
лярного пространства после проведенной антибакте
риальной терапии в сочетании с лечебным БАЛ приво
дит к частичному восстановлению этой функции фагоцитов, 
что проявляется обнаружением таких клеток при 
исследовании БАС.

При исследовании БАЛ больных МВ после прове
денной антибактериальной терапии тиенамом отмечали 
появление апоптозно измененных ПЯЛ. Было пока
зано, что апоптоз является одним из механизмов 
контроля над процессом воспаления и повреждения 
ткани, связанным с удалением нейтрофилов из очага 
воспаления. В литературе имеются данные о том, что 
липополисахаридный компонент эндотоксина, а также 
некоторые медиаторы воспаления ингибируют концен
трационно-зависимое развитие апоптоза ПЯЛ [6]. В 
связи с этим повышение числа апоптозно измененных 
ПЯЛ в БАЛ при лечении тиенамом, по-видимому, 
следует связывать с антибактериальным действием 
препарата. По нашему мнению, появление в БАС 
апоптозных тел и апоптозно измененных ПЯЛ можно 
расценивать как положительный эффект лечения. В 
то же время появление таких клеток, возможно, 
связано с токсическим действием антибактериального 
препарата.

Таким образом, проведенное цитологическое иссле
дование позволило сделать вывод о том, что при 
адекватном подборе антибактериального препарата 
удается снизить активность воспалительного процесса 
в легких у взрослых больных МВ. Появление в БАС 
активированных форм альвеолярных макрофагов и

апоптозно измененных нейтрофилов является свиде
тельством активизации местной клеточной защитной 
системы и, возможно, может служить критерием эф
фективности проводимой терапии.
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ЭОЗИНОФИЛЫ И ИХ МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ и  
ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА ПРИ ЛЕЧЕНИИ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

НИИ пульмонологии М 3 РФ, Москва

EOSINOPHILS A N D  TH EIR MORPHOLOGICAL A N D  FUNCTIONAL PROPERTIES IN BRONCHIAL ASTHM A

E.H.Anaev 

S u m  m a r y

B lood and sputum  eosinoph il counts, levels o f  eosiniphil cation ic protein (E C P ), serum  IgE, forced expiratory 
volum e in on e  second (F E V i), m orphom etrical parameters o f  eosinophils were assessed in 20 consecutive  patients 
with acute exacerbation o f  m oderate atopic bronchial asthm a characterized by initial b lood and sputum  eosinophilia . 
Before treatm ent blood eosinoph il count ranged from  4.1 to 20.2x10 c e l l /  1; sputum  eosinophil count — from  18 
to  61% (60% o f  all sputum  eosinophils were degranulated), the m ean value o f  EC P concentration was 4 5 .2 + 1 1 .6  
mkg/1; IgE level was 59 3 .5 ± 6 8 .2  m U /m l and FEVi — 65.4±4.5%  respectively. M orphom etrical assessm ent revealed  
increased m ain parameters o f  eosinophils com pared with that ones o f  healthy individuals. During exarcebation o f  
asthm a there was noted a strong correlation between eosinophil counts in b lood and sputum  (/-=0.89; /К 0 .05), and 
also betw een levels o f  ECP and IgE (/= 0 .7 0 ; p < 0.05). After treatm ent the im provem ent in general cond ition  was



accom p anied  by trustwothy fall in blood eosinophils count (m ore than 2,3 fold), in sputum  eosinoph il count (m ore  
than 2,2 fold); ECP level — by 36%; IgE level — by 28% and increase in o f  FEVi — by 28%, and also decrease in 
m orphom etrical d im ensions o f  eosinophils was revealed. There were relaible correlations betw een fall in ECP  
concentration and FEVi incream ent, between aforem entioned changes in blood eosinophil count and changes o f  FEVi 
and ECP. These findings demonstrate the signifficance o f  blood and sputum eosinophilia in the cause o f  bronchial asthma 
and association  betw een inflam m atory changes in airways and clinical couse o f  bronchial asthm a during treatm ent.

Р е з ю м е

С одерж ани е эози н оф и л ов  в крови (Э К ) и мокроте (Э М ), уровень эози н оф и л ь н ого  катионного  
протеина (Э К П ) и общ его  им муноглобулина Е (IgE) в сы воротке крови и значение обьема ф орсированного  
выдоха за 1 сек. (О Ф В О , а также м орф ом етрические характеристики Э К  и Э М  были изучены  у 20 пациентов  
с  обостр ен и ем  среднетяж елой атопической бронхиальной астм ой (БА), характеризую щ ейся эози н оф и л и ей  
крови и м окроты  в начале 4 -н едел ьн ого  периода лечения. При обостр ен ии  БА абсол ю тное число Э К  
составило 4,1 — 2 0 ,2х 10 клеток/л , Э М  — 18—61 %, из которых окол о 60% клеток были дегранулированны м и  
(Д Э М ); концентрация Э К П  сы воротки в средн ем  составила 4 5 ,2 ±  11,6 м кг/л , уровень IgE — 5 9 3 ,5 ± 6 8 ,2  
м Е д /м л , ср едн ее  зн ачени е O O B i — 65 ,4+4,3%  от долж ного. При м орф ом етрическом  исследовании Э К  
и сход н о  выявлены клетки с  д остов ерн о увеличенны ми основны м и показателями по сравнени ю  со  
здоровы м и лю дьм и. В этот пери од заболевания выявлена сильная корреляционная связь м еж ду числом  
Э К  и Э М  (г= 0,89; / К О ,05), а такж е м еж ду уровнем  IgE и Э К П  сы воротки (/= 0 ,7 0 ; /К О ,05), что характеризует  
о бо стр ен и е  процесса. В кон це лечения наряду с улучш ением клинического состояния больны х выявлено  
д о стов ер н ое сн и ж ен и е числа Э К  в 2,3 раза, Э М  — 2,2 раза, Д Э М  — 3,1 раза; уровень Э К П  снизился на 
36%, IgE — 32% при увеличении значения О Ф В 1 на 28%. М орф ом етрически после лечения обнаруж ены  
Э К  и Э М  м еньш их размеров. У м еньш ение Э К  в пр оцессе лечения коррелировало со  сн и ж ен и ем  Э К П  и 
п риростом  О Ф В 1, такж е выявлена связь м еж ду изм енениям и Э К П  сы воротки и О Ф В ь Таким образом , 
показаны  и зм ен ен ия свойств Э К  и Э М , а также связь степени воспаления в стенке бронхиального дерева  
с  клиническим  течением  БА в п р оц ессе  лечения.

В связи с широкой распространенностью и неук
лонным ростом заболеваемости бронхиальной астмой 
(БА) проблема ее диагностики и лечения остается в 
центре внимания многих исследователей. В настоящее 
время получила широкое признание гипотеза, что в 
основе БА леж ит хроническое воспаление стенки 
бронхиального дерева [3,9,15]. Эозинофилам принад
лежит одна из ведущих ролей в развитии воспа
лительного процесса при БА [4,9,13].

Активированные эозинофилы высвобождают грану
лярные белки и другие медиаторы воспаления, которые 
повреждают эпителиальные клетки бронхов, вызывают 
дегрануляцию базофилов и тучных клеток [7,8,10]. В 
литературе имеются противоречивые данные о связи 
степени воспаления бронхиального дерева с клиниче

ским течением БА [5,11,12,18]. Нет данных о морфо
метрическом исследовании эозинофилов крови и брон
хиального секрета при этом заболевании.

Цель настоящей работы —  изучить морфологичес
кие и функциональные характеристики эозинофилов 
крови и мокроты у больных БА и их связь с клиничес
кой картиной заболевания в процессе лечения.

Обследовано 20 больных БА в возрасте 22— 56 лет 
(9 мужчин и 11 женщин, средний возраст 36 ,6±2,2  
года), находящихся на стационарном лечении по поводу 
обострения заболевания. В соответствии с общепри
нятыми рекомендациями у всех пациентов на момент 
исследования установлена атопическая форма БА сред
ней степени тяжести в стадии обострения [ 1,2]. Длитель
ность заболевания в среднем 6 ,2±1 ,6  года. Контроль

М о р ф о м етр и ч еск и е  х а р а к т ер и сти к и  э о зи н о ф и л о в  крови и м окроты  у  бол ьн ы х БА в п р о ц ессе  л еч ен и я  ( М

Т а б л и ц а  1 

± т )

Показатель

Кровь Мокрота

Здоровые
Больные Больные

Исходно 17-е сутки 29-е сутки Исходно 17-е сутки 29-е сутки

2
П К , м к м 9 1 ,6 ± 6 ,0 122,6 ±  7,4* 113,5±4,1* 1 18,8 ± 5,2 5 0 ,5 ± 2 ,2 49,5 ±  1,7 48,4 ±2 ,3
П Ц , м к м 2 5 8 ,4 ± 4 ,8 77,7 ± 5,5* 69,1 ±2 ,5* 6 9 ,9 ± 3 ,9 3 1 ,5 ±  1,7 26,8 ±  1 1 27,2 ±2 ,4
П Я , м к м 2 33,1 ±2,1 4 4 ,9 ± 2 ,8 * 44,4 ±4 ,2* 48 ,9±2 ,0* ,** 19,1 ± 0 ,8 22,7 ±  1,2 21,2 ±  1,6**
ЯЦО 0 ,7 4 ± 0 ,0 9 0 ,6 5 ± 0 ,0 5 0 ,6 7 ± 0 ,0 3 0 ,7 0 ± 0 ,0 6 0 ,6 6 ± 0 ,0 3 0 ,8 0 ± 0 ,0 9 * * 0 ,76±0 ,05**

П р и м е ч а н и е .  * —  р < 0,05  по сравнению с контролем; ** —  р< 0,05 по сравнению с исходным показателем.



ная группа включала 12 здоровых людей в возрасте 
19— 36 лет (5 мужчин и 7 женщин, средний возраст 
— 28 ,7 ± 1,2 года).

Проводилась традиционная лекарственная терапия, 
которая включала короткий курс глюкокортикосте
роидов (ГКС) парентерально, производные метилксан- 
тинов, стабилизаторы мембран тучных клеток (кро- 
могликат натрия), бета-2-симпатомиметики, отхарки
вающие препараты.

Эффективность лечения оценивали по изменению 
основных клинических симптомов заболевания и пока
зателей лабораторно-инструментальных исследований, 
проводимых трижды: исходно (на 2-е сутки после 
поступления), на 17 и 29-е сутки после поступления. 
В контрольной группе исследование проводилось одно
кратно.

Оценка динамики симптомов БА (приступы удушья, 
одышка, кашель с мокротой, хрипы) проводилась по 
разработанной нами 4-балльной шкале, при которой 
трем баллам соответствовало максимальное прояв
ление признака, “0 ” —  отсутствие.

Спирография проводилась с помощью спирографа 
фирмы “S en so r-M ed ie s” (США) при поступлении в 
стационар и перед выпиской в утренние часы натощак.

Измерение общего IgE сыворотки проводили имму- 
ноферментным методом с помощью наборов фирмы 
“L a b o d ia -Х ем а” (Ш вейцария-Россия). За норму при
нимали уровень не более 130 м Е д /м л .

Определение эозинофильного катионного протеина 
(ЭКП) сыворотки крови проводилось радиоиммунолог- 
ическим методом с помощью набора фирмы “P harm a
cia D ia g n o s tic s” (Ш веция) на автоматическом гамма- 
счетчике фирмы “L K B ” (Швеция). В норме концент
рация ЭКП не более 12 м к г /л .  Реагенты предоставлены 
научно-производственной фирмой “Х ем а ” (Москва).

Цитологическое исследование включало подсчет 
клеток в мазках крови и мокроты, окрашенных после 
фиксации в смеси Никифорова по методике Романов- 
ского-Гимзы с использованием наборов фирмы “S ig m a ” 
(США). В мазках крови и мокроты при увеличении в 
1000 раз проводили подсчет цитограммы на 200 клеток 
с помощью микроскопа L A B O R L U X -S  фирмы “L eica ” 
(Германия).

Морфометрическое исследование эозинофилов крови 
и мокроты проводилось с использованием системы 
“S P D ” с помощью микроскопа L A B O R L U X -S  с теле
приставкой и с выведением изображения клетки на 
экран компьютера. Оценивались такие морфометриче'с- 
кие показатели, как площадь клетки (ПК), площадь 
цитоплазмы (ПЦ), площадь ядра (ПЯ) и ядерно-цито- 
плазматическое отношение (ЯЦО).

Полученные данные обрабатывали статистически с 
использованием непарного t-критерия Стьюдента, непа
раметрического критерия Колмогорова-Смирнова. При 
проведении корреляционного анализа использовали 
также изменения показателей в процессе лечения (Д).

Исходно у всех пациентов преобладали частые 
приступы удушья (потребность в ингаляциях симпат- 
омиметиков составляла до 10 раз в сутки), кашель с 
трудноотделяемой мокротой, тахипноэ, одышка при

-12  - 8 - 4  0 4
количество эозинофилов крови (*10в/л)

физической нагрузке; в легких выслушивались рас
сеянные сухие хрипы на фоне ослабленного дыхания. 
Значения отдельных симптомов БА составили в сред
нем 2,76— 2,94 балла, сумма баллов —  7 ,4±0 ,9 .  ?

В анализе крови больных выявлена эозинофилия от 
4,1 до 20,2x10 к л е т о к /л  (в среднем 6 ,8±0,9х108/ л ;  в 
контроле 1 ,7±0 ,3х108/ л ) .  Также обнаружена эозино
филия мокроты от 18 до 60 %  (в среднем 3 3 ,9 ± 6 ,0 % ),  
из них дегранулированных форм 5 6 ,4 ± 4 ,8 % . Концент
рация ЭКП сыворотки составила 45 ,2 ± 1 1 ,6  м к г / л  (в 
контроле 4 ,7±2 ,4 ) .  Уровень общего ^ Е  сыворотки в 
среднем составил 592 ,5±68 ,2  м Е д /м л  (в контроле 
93,5 ± 44,1).

При исследовании функции внешнего дыхания (ФВД) 
у всех больных выявлено нарушение вентиляции по 
обструктивному типу. Показатель объема форсиро
ванного выдоха за 1 с (О Ф В 1) в среднем составил 
6 5 ,4 ± 4 ,3 %  от должного.

При морфометрическом исследовании эозинофилов 
крови исходно выявлены клетки с достоверно увели
ченными основными показателями по сравнению с < 
контролем (табл.1). Это может свидетельствовать об 
активации эозинофилов при обострении БА, что согла
суется с литературными данными [13,14]. М орфомет
рические показатели эозинофилов мокроты также пред
ставлены в табл. 1.

При проведении корреляционного анализа между 
относительными показателями числа эозинофилов крови 
и мокроты у больных в период обострения выявлена 
сильная достоверная связь (г=0,89; р< 0,05). В этот 
же период имелась такой же силы и направленности 
связь между концентрацией 1^Е и ЭКП сыворотки 
(г=0,70; р<0,05). В процессе и после лечения зави
симости не обнаружено, что может свидетельствовать 
об уменьшении степени воспаления.

В процессе 4-недельного лечения наблюдалось улуч- < 
шение клинического состояния больных (резкое урежение 
приступов удушья, уменьшение одышки и кашля, 
облегчение отхождения мокроты или ее отсутствие), 
что выражалось в достоверном уменьшении значений

Рис. Корреляционная зависимость между изменением абсолютного 
числа эозинофилов крови и изменением ОФ В] в процессе лечения. 
г=—0,69; р<0,005; п - 20.



симптомов БА до 0,18— 0,53 и суммы баллов до 
4,3±0,8 (р<0,05). По результатам лабораторных методов 
исследований обнаружено достоверное снижение абсо
лютного числа эозинофилов крови в 2,3 раза, числа 
эозинофилов мокроты — в 2,2 раза, доли дегранули- 
рованных форм эозинофилов мокроты — в 3,1 раза 
(/?<0,005). Концентрация ЭКП сыворотки снизилась 
до 2 9 ,2±0 ,8  м к г /л ,  а уровень общего уменьшился 
на 32%  по сравнению с исходным показателем. Такое 
значимое уменьшение эозинофилии крови и мокроты, 
а также снижение концентрации ЭКП сыворотки может 
быть связано с эозинопеническим действием проводимого 
лечения, включавшего ГКС, кромогликат натрия, (32- 
агонисты и метилксантины. Это согласуется с данными 
большинства авторов [10,14,16,17,19,20].

При исследовании ФВД после лечения выявлено 
значительное улучшение бронхиальной проходимос
ти, о чем свидетельствует достоверный прирост пока
зателя О Ф В 1 на 28%  от должного (р<0,001) по 
сравнению с исходным значением.

При морфометрическом исследовании эозинофилов 
крови в конце курса лечения обнаружены клетки с 
меньшими показателями ПК и ПЦ и увеличенными 
ПЯ по сравнению с исходными значениями. Это, 
по-видимому, связано с изменением пула эозинофилов 
и поступлением их из желудочно-кишечного тракта, 
легких и селезенки и /и л и  усиленным эозинофило- 
поэзом у больных БА. Выявленные морфометрические 
изменения эозинофилов крови в процессе лечения, 
возможно, носят компенсаторно-приспособительный 
характер, направленный на поддержание оптимальных 
ядерно-цитоплазматических взаимоотношений в клет
ках при нормализации клинического состояния больных.

При исследовании морфометрических параметров 
эозинофилов мокроты в процессе лечения наблюдалась 
недостоверная тенденция к уменьшению показателей ПК 
и ПЦ при достоверном увеличении значения ПЯ и ЯЦО.

Проведенный корреляционный анализ между числом 
эозинофилов периферической крови и уровнем общего 
1&Е сыворотки исходно, в процессе и в конце лечения 
не выявил связи. Это согласуется с литературными 
данными [6].

В процессе лечения обнаружена умеренная досто
верная прямая корреляционная зависимость между 
снижением числа эозинофилов крови и концентрации 
ЭКП сыворотки (г=0,67; р<0,05), что свидетельствует 
об уменьшении степени эозинофильного воспаления. 
Также наблюдалась достоверная сильная обратная 
корреляционная связь между снижением абсолютного 
числа эозинофилов крови и изменением показателя 
О Ф В 1 ( г= -0 ,6 9 ;  р<0,005) — рис.1. Подобная связь 
числа эозинофилов крови с показателями ФВД получена 
в исследованиях ряда авторов [11,12]. кроме того, в 
процессе лечения появлялась сильная достоверная 
обратная зависимость между приростом показателя 
О Ф В 1 и снижением концентрации ЭКП сыворотки (г= 
-0 ,83 ;  р< 0,05). Наличие таких связей косвенно свиде
тельствует о тесной взаимозависимости между актив
ностью эозинофильного воспаления и степенью проходи
мости дыхательных путей.

1 а к и м  о б р а з о м ,  н а м и  п о к а з а н о , ч т о  с т е п е н ь  в о с п а 
л е н и я  в с т е н к е  б р о н х и а л ь н о г о  д е р е в а ,  к о т о р а я  о ц е н и 
в а л а с ь  п о  м о р ф о л о г и ч е с к и м  и ф у н к ц и о н а л ь н ы м  п о к а 
за т е л я м  э о з и н о ф и л а ,  с т р о г о  к о р р е л и р у е т  с к л и н и ч е с 
ки м  т е ч е н и е м  БА.
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