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Бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктив�

ная болезнь легких (ХОБЛ) – распространенные хро�

нические заболевания, их доля составляет 15–25 %

обструктивных заболеваний дыхательных путей [1, 2].

БА и ХОБЛ являются гетерогенными заболеваниями

легких с различными фенотипами [1, 3]. В работе

М.Miravitlles и J.J.Soler�Cataluña et al. выделен и до�

казан фенотип "БА + ХОБЛ", для которого характер�

ны более тяжелые формы с высокой частотой обост�

рений по сравнению с изолированными заболевани�

ями БА и ХОБЛ [4].

Одним из факторов возникновения и обострения

фенотипа "БА + ХОБЛ" могут быть респираторные

вирусные и бактериальные инфекции, которые вы�

зывают воспаление и дисбаланс цитокинов, что мо�

жет приводить к аллергизации организма и последу�

ющему развитию БА [5, 6]. Целью данной работы

явился анализ содержания респираторных вирусов
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Резюме

Целью работы явился анализ респираторных вирусов и цитокинов в индуцированной мокроте больных с фенотипом "бронхиальная

астма (БА) и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)" вне обострения и антигенов Mycoplasma pneumoniae и антител

к микоплазмам и хламидиям в сыворотке крови. В образцах индуцированной мокроты у пациентов с фенотипом "БА + ХОБЛ" выяв�

лены респираторные вирусы (риновирусы группы А, респираторно�синцитиальный вирус и аденовирус), в крови – антигены

микоплазм и / или антитела к M. pneumoniae и Chlamydia pneumoniae. Респираторные инфекции были ассоциированы с дисбалансом

интерферонов (IFN) 1–3�го типов и противовирусного белка МхА. При отсутствии экспрессии гена IFN�β в 58,3 % образцов

детектировались РНК IFN�α и в 42,9 % – РНК IFN�λ. Показан дефицит функциональной активности IFN�α и �γ.
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Summary

The aim of the study was to analyze respiratory viruses and cytokines in induced sputum samples, serum Mycoplasma pneumoniae antigens and anti�

Mycoplasma and anti�Chlamydia antibodies in stable patients with bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) pheno�

type. Methods. RNAs of rhinovirus, respiratory syncytial virus, metapneumovirus, types 1, 2, 3, and 4 influenza viruses, coronaviruses ОС43, Е229,

NL63, and HKUI; DNA of group B, C and E adenoviruses and bocavirus were detected by real�time PCR with hybridization and fluorescent detec�

tion. Serum IgG, IgM and IgA antibodies against C. pneumoniae were detected with indirect microimmunofluorescence assay. Mycoplasma pneu�

moniae antigens were detected with aggregate hemagglutination method. Results. In patients with asthma plus COPD phenotype, three respiratory

viruses were detected in sputum, such as rhinovirus, respiratory syncytial virus and adenovirus; antigens of and / or antibodies against M. pneumo�

niae and Chlamydia pneumoniae were also detected in blood sera. The respiratory infections were associated with imbalanced ratio of interferon

types I, II, III and MxA antiviral protein. In patients with no expression of IFNβ gene, IFNα RNA was detected in 58.3% of samples and IFNλ
RNA was detected in 42.9 % of samples. Decreased functional activities of IFNα and IFNγ were found.
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и цитокинов в мокроте больных с фенотипом "БА +

ХОБЛ", а также антигенов Mycoplasma pneumoniaе

и антител к микоплазмам и хламидиям в сыворотке

крови.

Материалы и методы

Проведено обследование пациентов (n = 28; средний

возраст – 57,22 ± 10,50 года) с фенотипом "БА +

ХОБЛ" вне обострения; длительность заболевания

составила > 10 лет. На основании клинической кар�

тины заболевания, показателей функции внешнего

дыхания (ФВД) и объема терапии определялась тя�

жесть течения заболевания по GINA (2006) и GOLD

(2008). Независимо от тяжести БА больным с фено�

типом "БА + ХОБЛ" в качестве базисной терапии

назначалась комбинация ингаляционных глюкокор�

тикостероидов и длительно действующих β2�агонис�

тов. Исследование ФВД проводилось в ФГБУ "НИИ

пульмонологии" ФМБА России; спирография – по�

средством анализа кривой поток–объем на спиро�

анализаторе Pneumoscreen (Erich Jaeger, Германия).

Детекция РНК вирусов, вызывающих острые
респираторные вирусные инфекции (ОРВИ)

Из 50 мкл индуцированной мокроты у пациентов

с фенотипом "БА + ХОБЛ" выделялись суммарные

нуклеиновые кислоты с применением набора "Про�

ба�НК" ("ДНК�технология", Россия). Обратная транс�

крипция проводилась с применением набора Rever�

ta�L ("АмплиСенс", Россия). Затем при помощи

полимеразной цепной реакции (ПЦР) с гибридиза�

ционно�флюоресцентной детекцией в реальном вре�

мени (ОТ�ПЦР�РВ) с использованием наборов

"ОРВИ�АмплиСенс" ("АмплиСенс", Россия) и амп�

лификаторов с детекцией флуоресценции ДТ�48

(производства "ДНК�технология", Россия) и Rotor

Gene6000 (CorbettResearch, Австралия) определялись

РНК риновирусов, респираторно�синцитиального

вируса, метапневмовируса, вирусов парагриппа

1–4�го типов, коронавирусов видов ОС43, Е229,

NL63, HKUI, ДНК аденовирусов групп B, C и E

и бокавируса.

Детекция антител к Chlamydia pneumoniaе 

Антитела классов иммуноглобулинов (Ig) G, IgM

и IgA к C. pneumoniae в сыворотке крови выявлялись

с помощью реакции непрямой микроиммунофлюо�

ресценции. Титры специфических антител к C. pneu�

moniaе классов IgG ≥ 1 : 64 и IgA ≥ 1 : 8 либо IgM ≥
1 : 8; титры IgG ≥ 1 : 128 при отсутствии IgA и IgM

считались диагностическими [7]. Для исключения

перекрестных реакций между видами хламидий так�

же определялись антитела к C. trachomatis.

Анализ антигенов и специфических антител 
к M. pneumoniaе

Антигены к M. pneumoniaе определялись методом

агрегатгемагглютинации с эритроцитами человека

(группа 0 (1), резус�отрицательные) после обработки

глутаровым альдегидом, сенсибилизированными

антителами кролика к микоплазмам. Диагностичес�

ки значимыми являлись титры антигенов микоплазм

≥ 1 : 8. С помощью реакции пассивной гемагглюти�

нации определялиcь титры антител к M. pneumoniaе

в сыворотке крови. Диагностическое значение имеет

титр ≥ 1 : 32 [8].

Определение IFN�статуса

Показатели IFN�статуса у больных определялись

биологическим методом с использованием диплоид�

ной культуры клеток фибробластов человека: цирку�

лирующий (сывороточный) IFN; уровень продукции

IFN�α лейкоцитами при индукции их вирусом Нью�

касла (штамм Канзас) in vitro; уровень продукции

IFN�γ лейкоцитами при индукции их митогеном�

фитогемагглютинином (PНA P) (Difco, США) в дозе

10 мкг / мл in vitro, уровень продукции спонтанного

IFN в реакции in vitro [9]. Тест�вирусом реакции слу�

жил вирус энцефаломиокардита мышей. За титр IFN

(ед. / мл) принималась величина, обратная его разве�

дению, обеспечивающая защиту 50 % клеток моно�

слоя от цитопатического действия тест�вируса.

Определение цитокинов

После выделения нуклеиновых кислот из 50 мкл об�

разцов мокроты РНК противовирусного белка МхА,

РНК IFN 1�го (IFN�α / β) и 3�го (IFN�λ) типов де�

тектировались методом обратной транскрипции

с использованием набора Reverta�L ("АмплиСенс",

Россия) с последующей ОТ�ПЦР�РВ со специфи�

ческими праймерами и флюоресцентными зондами,

выбранными на основании множественного вырав�

нивания нуклеотидных последовательностей мРНК

указанных цитокинов из базы GenBank c использова�

нием программного обеспечения VectorNTI, DNAStar

и анализа выбранных праймеров с применением

комплекса программ.

Количественное определение спектров цито�

кинов – интерлейкинов (IL)�1β, IL�4, IL�6, IL�8,

IFN�α, IFN�γ, фактора некроза опухоли�α (ТNF�α)

проводилось в индуцированной мокроте методом

иммуноферментного анализа (ИФА) с использова�

нием наборов производства ЗАО "Вектор�Бест"

(Россия) и трансформирующего ростового факто�

ра�β1 (TGF�β1) (Bender MedSystems, Австрия) соглас�

но прилагаемой инструкции.

Статистический анализ проводился с использо�

ванием критерия Стьюдента [10].

Результаты и обсуждение

Клинико�функциональная характеристика больных

представлена в табл. 1. Оценивались лучшие из 3 по�

пыток показатели объема форсированного выдоха за

1�ю секунду (ОФВ1).

У всех обследованных пациентов с фенотипом

"БА + ХОБЛ" зарегистрированы случаи заболевания

ОРВИ не реже 3 раз в год, что может свидетельство�

вать как о персистентных инфекциях, так и об имму�

нодефицитах. У 70 % пациентов ОРВИ протекали

с явлениями бронхоспазма. Среди респираторных
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вирусов (табл. 2) наиболее часто детектировались

риновирусы (28,6 ± 8,7 % образцов мокроты боль�

ных), способствующие осложнениям БА [11, 12].

Известно, что рецепторами для риновирусов А явля�

ются молекулы ICAM�1 (intercellular adhesion mole�

cule), для генов которых показана повышенная

экспрессия у больных БА, что, возможно, является

одной из причин повышенной частоты ассоциации

риновирусных инфекций с БА [13, 14]. Единичные

геном�эквиваленты респираторно�синцитиального

вируса в реакционной смеси в форме смешанной

инфекции с риновирусом и микоплазмами были де�

тектированы только у 1 из 28 (3,6 ± 3,6 %) обследо�

ванных, что способствовало утяжелению степени за�

болевания БА и ХОБЛ. Аденовирус (105 копий в 1 мл

мокроты) в форме моноинфекции детектирован

также у 1 из 28 пациентов (3,6 ± 3,6 %) со средней

степенью тяжести заболевания. Показано, что рес�

пираторно�синцитиальный вирус и аденовирус ока�

зывают наибольшее сенсибилизирующее действие,

вызывая длительный и стойкий реагиновый ответ [15].

Другие возбудители острых респираторных вирус�

ных инфекций (вирусы парагриппа 1–4�го типов,

коронавирусы видов ОС43, Е229, NL63, HKUI,

метапневмовирус, бокавирус) человека в образцах

мокроты не обнаружены. Следует отметить наличие

персистирующей герпес�вирусной инфекции в анам�

незе у 53 % больных.

Помимо респираторных вирусов, в 20 (71,4 ±

8,7 %) из 28 образцов крови больных выявлены анти�

гены M. pneumoniae с детекцией специфичных анти�

тел в 4 (14,3 ± 6,7 %) образцах сыворотки крови. При

статистически достоверных (p < 0,001) различиях

частоты детекции антигенов микоплазм и антител

к ним предполагается персистенция микоплазм в от�

сутствие специфических Ig. Антитела к C. pneumoniae

обнаружены у 5 (17,9 ± 7,4 %) из 28 пациентов, что

соответствовало снижению частоты детекции анти�

тел к микоплазмам. Следует отметить, что у 8 (28,6 ±

8,7 %) из 28 пациентов обнаружены смешанные

инфекции: вирусно�микоплазменная (n = 5) и ви�

русно�микоплазменно�хламидийная (n = 3). По�

вышение частоты детекции возбудителей ОРВИ

и особенно риновирусов в мокроте у больных с фе�

нотипом "БА + ХОБЛ" и высокая частота заболевае�

мости респираторными заболеваниями могут быть

обусловлены как нарушениями в системе врожден�

ной резистентности (дефицит IFN), так и отсутстви�

ем специфических антител [16–18].

Определение цитокинов проводилось методом

ОТ�ПЦР�РВ в образцах мокроты пациентов с фено�

типом "БА + ХОБЛ" (рис. 1а–д). В 58,3 % образцов

детектировались РНК IFN�α (103–106 копий РНК

в 1 мл мокроты (см. рис. 1а, д) и в 42,9 % – РНК

IFN�λ (106–109 молекул РНК в 1 мл мокроты

(см. рис. 1в, д)), но не выявлена экспрессия гена

IFN�β (см. рис. 1б, д) [19]. РНК противовирусного

белка MхA выявлялись в 28,6 ± 8,7 % образцов

(101–102 копий РНК в 1 мл мокроты (см. рис. 1г, д)),

чем могла определяться устойчивость к вирусу грип�

па и некоторым вирусам с одноцепочечной геном�

ной РНК отрицательной полярности, включая рес�

пираторно�синцитиальный вирус [20].

Методом ИФА в 100 % образцов мокроты выяв�

лены провоспалительные цитокины IL�8, IFN�γ
и IL�1β, участвующие в патогенезе БА и ХОБЛ

(табл. 3). Также следует отметить, что у 41–44 %

больных выявляются цитокины IL�6, IFN�α, IL�4

Таблица 1
КлиникоUфункциональная характеристика больных БА + ХОБЛ

Степень Пол Возраст, годы ОФВ1, %долж. ОФВ1 / ФЖЕЛ ITGF, %долж. ЖЕЛ, %долж. ООЛ, %долж. DLCO C / VA

тяжести муж. жен. M ± m M ± m M ± m M ± m M ± m M ± m M ± m

Средняя 11 10 57,32 ± 11,55 63,79 ± 25,07 63,8 ± 26,3 135,60 ± 34,22 89,75 ± 25,25 184,40 ± 55,16 81,23 ± 15,85

Тяжелая 6 1 59,14 ± 5,84 46,83 ± 17,36 53,8 ± 11,3 146,50 ± 41,96 69,20 ± 17,12 198,80 ± 48,16 88,25 ± 17,37

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 / ФЖЕЛ – индекс Тиффно (маркер воспаления); ITGF – бодиплетизмография; ЖЕЛ – жизненная емкость
легких; ООЛ – остаточный объем легких; DLCO C / VA – диффузная способность легких – степень прохождения кислорода через альвеолярно�капиллярную мембрану.

Таблица 2
Детекция РНК респираторных вирусов в образцах 

индуцированной мокроты у больных БА + ХОБЛ
методом ОТUПЦРUРВ

Вирус Частота детекции  Пороговые циклы

у больных БА + ХОБЛ, (вирусные нагрузки)

% ± m % 

15,86–36,10 

Риновирусы 28,6 ± 8,7 (103–109 копий

в 1 мл мокроты)

Респираторно� 3,6 ± 3,6 45 (102 копий

синцитиальный вирус в 1 мл мокроты)

Аденовирусы 3,6 ± 3,6 30 (105 копий

групп B, C и E в 1 мл мокроты)

Вирусы парагриппа 0 –

1–4�го типов

Коронавирусы видов 

ОС43, Е229, NL63, HKUI 0 –

Метапневмовирус 0 –

Бокавирус 0 –

Таблица 3
Уровень цитокинов в мокроте у больных БА + ХОБЛ

Цитокин Среднее Медиана и межквартильный 

значение, пг / мл размах 25–75 %, пг / мл

IL�8 2 846 ± 3 458 1 276 (95; 11 058)

IFN�γ 125,00 ± 63,25 138 (12; 207)

IL�1β 223,6 ± 379,1 91 (1; 1 765)

IL�6 80,5 ± 195,0 0 (0; 771)

IFN�α 77,7 ± 153,0 0 (0; 540)

IL�4 64,84 ± 114,00 0 (0; 420)

TGF�β1 190,4 ± 300,0 0 (0; 866)

TNF�α 6,71 ± 25,16 0 (0; 123)
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и TGF�β1, последний из которых способствует фиб�

розным процессам, у 11 % – ТNF�α.

Помимо дисбаланса экспрессии генов и продук�

ции белков цитокинов, у больных с фенотипом

"БА + ХОБЛ" выявлен обусловленный снижением

функциональной способности лейкоцитов крови

дефицит IFN�α (1 14,10 ± 72,66 ед. / мл) и IFN�γ
(11,70 ± 4,56 ед. / мл) по сравнению со здоровыми

добровольцами (388,60 ± 75,87 и 50,29 ± 8,36 ед. / мл)

соответственно (р ≤ 0,05) (рис. 2). Известно, что при

недостатке IFN возможна хронизация внутрикле�

точных инфекций [9, 21–23].

Заключение

Таким образом, у больных с фенотипом "БА + ХОБЛ"

имеется выраженная функциональная недостаточ�

ность системы IFN, которая проявляется дефицитом

продукции IFN�α и �γ лейкоцитами крови в соот�

ветствии с дефицитом экспрессии генов IFN�β (1�го

типа) и IFN�λ (3�го типа). У больных БА + ХОБЛ

на фоне дисбаланса цитокинов выявлены вирусные

(риновирус, респираторно�синцитиальный вирус,

аденовирус) и бактериальные (микоплазмы, хлами�

дии) возбудители инфекции. При своевременном

выявлении инфекционных агентов и усилении

врожденного иммунитета терапия пациентов с та�

ким фенотипом корректируется, следовательно,

предотвращается обострение и увеличивается время

ремиссии.
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