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Оригинальные исследования

Бронхиальная астма (БА), являясь глобальным и быст�

ропрогрессирующим заболеванием, которым стра�

дают > 100 млн человек в мире, остается одной из ак�

туальных медико�социальных проблем и привлекает

к себе огромное внимание исследователей на протя�

жении многих 10�летий [1, 2]. Несмотря на разработ�

ку и внедрение новых лечебных технологий, появле�

ние высокоэффективных противоастматических

лекарственных средств, смертность при БА сохраня�

ется, что, безусловно, говорит о неадекватности про�

водимой терапии [2, 3]. Наиболее значимые успехи

в изучении этой патологии достигнуты в последние

годы, что нашло отражение в докладах рабочей груп�

пы GINA (Global Initiative for Asthma) 1995 г., пе�

ресмотров 2002 и 2006 гг. [1, 2]. С точки зрения экс�

пертов GINA, наиболее важными целями лечения

пациентов с БА являются достижение и поддержание

контроля над заболеванием, эффективное предот�

вращение обострений и снижение летальности [1, 2].

Масштабные исследования, охватившие большин�

ство стран мира, продемонстрировали в целом низкий

уровень контроля БА [1, 3]. По данным исследова�

ния AIRE, только 5 % пациентов имеют контролируе�

мое течение заболевания и получают лечение, обес�

печивающее контроль над БА [3]. Сходные данные

получены и в России: БА плохо контролируется у 84 %

пациентов [1]. Однако понятие контроля над заболе�

ванием оказалось неоднозначным и многоплановым.

В поисках единого высокочувствительного и высо�

коспецифичного показателя были созданы многочис�

ленные системы контроля, основанные на анализе

клинико�анамнестических, клинико�функциональ�

ных, лабораторных показателей и т. д. В 2000 г. коми�

тет экспертов GINA выдвинул концепцию новых це�

лей лечения БА и инициировал исследование GOAL,

в котором впервые были предложены критерии пол�

ного контроля (максимально достижимого, идеаль�

ного) наряду с критериями хорошего контроля

(менее строгими, по сравнению с полным) [3]. По�

пытки разработать совокупное определение контро�

ля привели к появлению нескольких инструментов,

предназначенных для его оценки. Среди них клини�

ческие – цели лечения GINA и полный контроль

GOAL, вопросники – ACQ, ACT и др. [3]. В со�

здании теста по контролю над БА (АСТ) приняли
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Резюме

Проводилось изучение показателей спирометрии, теста по контролю над астмой (АСТ) и изменения субпопуляционного состава лим�

фоцитов периферической крови у больных бронхиальной астмой (БА). В исследовании участвовали 55 пациентов с различным уровнем
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ются лабораторными маркерами клинически неконтролируемого течения БА, определяют тяжесть патологического процесса и могут
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и ведущие специалисты по БА. Обе они определили

составляющие контроля БА и участвовали в выработ�

ке "золотого стандарта" этого понятия. АСТ, пред�

ставляющий собой аналог теста, который использу�

ется в Великобритании, содержит 5 вопросов,

касающихся симптомов заболевания и общей оцен�

ки пациентом своего самочувствия. Для каждого из

вопросов существует перечень формализованных

ответов, каждому из которых соответствует опреде�

ленное количество баллов. В зависимости от общего

количества баллов, набранных пациентом, выносит�

ся решение о контроле БА [1, 3].

Используя только клинические показатели, дан�

ные спирометрии, количество баллов вопросника,

врач не может гарантировать пациенту адекватный

контроль над воспалением в дыхательных путях. Да�

же полное отсутствие симптомов не означает, что

воспалительный процесс надежно контролируется.

Исследование кривых "доза–эффект" для ингаляци�

онных глюкокортикостероидов (иГКС) показывает,

что дозы, обеспечивающие отсутствие симптомов

заболевания у большинства пациентов, не обеспечи�

вают исчезновения других проявлений воспаления в

бронхиальном дереве [4, 5]. Не стоит забывать, что

среди больных с одинаковой тяжестью течения БА

ответ на действие иГКС может существенно варьи�

роваться, и доза иГКС, определяемая только на ос�

новании выраженности симптомов, может оказаться

недостаточной для достижения полного контроля.

Отмечено положительное влияние стероидов на им�

мунные механизмы при БА, роль которых в патоге�

незе заболевания весьма существенна [6]. Имеются

противоречивые сведения о влиянии иГКС на со�

держание лейкоцитов в крови и иммунный статус

организма человека. Эти препараты действуют на

процессы пролиферации и дифференцировки им�

муннокомпетентных клеток, подавляют продукцию

цитокинов, а также блокируют синтез цитокиновых

рецепторов [7]. Однако эти данные в основном ка�

саются системных ГКС, а сведения об изменении

параметров в условиях терапии иГКС противоречи�

вы. Уточнение механизмов формирования иммун�

ного воспаления на различных стадиях развития

заболевания позволяет определить объем, характер

и длительность противовоспалительной терапии.

В работе Y.Shiota et al. отмечено, что у больных БА,

лечившихся иГКС, сывороточный уровень CD25

значительно ниже, чем у пациентов, не получающих

стероиды [8]. Н.Е.Кислова показала, что через 2 нед.

постоянной терапии иГКС у больных БА улучши�

лись клинические и функциональные параметры, но

статистически значимые изменения иммунных по�

казателей отсутствовали. Только через 6 мес. после

терапии иГКС выявлялось достоверное снижение

экспрессии CD8� и CD25�антигенов на лимфоцитах

периферической крови и увеличение доли пациен�

тов с нормальным содержанием данных маркеров [9].

До сих пор остается неизученной динамика иммун�

ных показателей на фоне длительной терапии иГКС,

не менее важным является вопрос о тактике даль�

нейшего ведения пациентов, достигших контроля

над заболеванием, по клиническим и функциональ�

ным параметрам. В связи с этим представляет инте�

рес изучение экспрессии маркеров лимфоцитов

CD3, CD4, CD8, CD20 и CD25 у пациентов с БА на

различных уровнях контроля над заболеванием, что

позволит дополнить представления о патогенезе,

сроках достижения контроля, а также более тщатель�

но оценивать эффективность и длительность тера�

пии иГКС.

Цель исследования – провести комплексную

оценку уровней контроля БА у взрослых пациентов

на основании данных спирометрии, теста ACT, пока�

зателей иммунного статуса – содержания лимфоци�

тов CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD25+ в перифе�

рической крови.

Материалы и методы

В настоящем исследовании приняли участие 55 ам�

булаторных пациентов с БА мужского пола, средний

возраст которых составил 49,9 ± 4,2 года. В соответ�

ствии с рекомендациями GINA (2006) были сформи�

рованы 3 группы, различающиеся уровнем контроля

над заболеванием [2]. БА считалась контролируемой

при соблюдении следующих критериев: количество

дневных симптомов < 2 эпизодов в неделю; отсут�

ствие ночных симптомов и пробуждений, ограниче�

ния активности, обострений, потребности в препа�

ратах неотложной помощи; наличие ≤ 2 эпизодов

БА в неделю; показатели объема форсированного

выдоха за 1�ю с (ОФВ1) или пиковой скорости выдо�

ха (ПСВ) – в пределах нормальных величин. Для

частично контролируемого течения заболевания

достаточно было наличия любого из перечисленных

проявлений БА в течение 1 нед. при снижение значе�

ний ОФВ1 и ПСВ на ≥ 20 %долж. для данного пациен�

та. Наличие ≥ 3 признаков частично контролируемой

БА в течение 1 нед. характерно для неконтролируе�

мой формы заболевания [2]. В настоящем исследо�

вании пациенты с контролируемой БА составили

15 %, частично контролируемой – 16 % и неконтро�

лируемой – 69 %. Среди них легкая степень тяжести

течения регистрировалась у 11 %, средняя – у 73 %,

тяжелая – у 16 % больных. Тест АСТ заполнялся

пациентом во время визита самостоятельно, без по�

мощи врача. Все обследуемые получали базисную

противовоспалительную терапию иГКС. Для дости�

жения контроля над заболеванием 58 % больных по�

лучали комбинацию 50 мкг сальметерола и 250 мкг

флутиказона дважды в сутки, 29 % – 50 мкг сальме�

терола и 500 мкг флутиказона дважды в сутки. Моно�

терапия флутиказоном в дозе 250 мкг в сутки приме�

нялась у 13 % больных. Для купирования острой

симптоматики использовался ингаляционный ко�

роткодействующий β2�агонист по требованию, но не

чаще 3–4 раз в сутки. Лабораторные исследования

проводили на базе центральной научно�исследова�

тельской лаборатории Смоленской государственной

медицинской академии: подсчитывали абсолютное

и относительное содержание лимфоцитов в перифе�

рической крови и определяли их субпопуляционный
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состав (лимфоциты CD3+, CD4+, CD8+, CD20+

и CD25+) методом непрямой иммунофлюоресцен�

ции с помощью панели моноклональных антител

производства ТОО "Сорбент" (Москва). Статисти�

ческая обработка материала проведена по стандарт�

ной методике. Все данные представлены как медиа�

на (Mе) c 25–75%�ным интерквартельным размахом.

Достоверность различий между группами определя�

лась при помощи U�критерия Манна–Уитни с за�

данным уровнем достоверности 0,95.

Во время 1�го визита к врачу оценивали текущее

состояние пациента по критериям GINA (2006), уро�

вень контроля БА (по АСТ), анализировали спиро�

грамму. Учитывали максимальное значение ОФВ1,

зарегистрированное за 3 маневра. Обратимость

бронхиальной обструкции оценивали по существую�

щим стандартам функциональных легочных тестов.

Повторный осмотр назначали через 3 мес. При до�

стижении контроля над заболеванием по критериям

GINA (2006) повторно определяли содержание лим�

фоцитов в периферической крови и их субпопуляци�

онный состав. В группе пациентов, не достигших

контроля над БА, проводили тщательную клиничес�

кую оценку состояния больного, выявляли наличие

осложнений и сопутствующей патологии, проверяли

адекватность техники ингаляции. При необходимо�

сти пересматривали базисную противовоспалитель�

ную терапию. Пациентов данной группы осматри�

вали через 3 мес., лабораторное исследование

проводили при достижении контроля над БА. По

окончании исследования все участники получили

рекомендации и продолжали наблюдаться у врача�

пульмонолога.

Результаты и обсуждение

Как видно из табл. 1, при неконтролируемом тече�

нии БА повышался уровень лимфоцитов CD4+

и CD20+ и снижалось общее количество Т�лимфо�

цитов (р < 0,05). По мере достижения контроля про�

исходило значимое повышение CD3+�клеток

и уменьшалось количество Т�хелперов (р < 0,05).

Результаты, представленные в табл. 2, демонстри�

руют достоверное повышение Т�супрессоров, а так�

же маркеров CD20+ и CD25+ при легком течении

заболевания (р < 0,05). При сравнении среднетяже�

лой и тяжелой БА значимые различия отсутствовали.

На 1�м визите сумма баллов АСТ для всех участ�

ников исследования составила 16 (7; 24), значение

ОФВ1 – 2,49 л (0,59; 4,5) и 73 %долж. (17; 98). ОФВ1

до 60 %долж. выявлен у 22 % больных, 60–80 %долж. –

у 42 %, > 80 %долж. – у 20 % пациентов.

Как видно из табл. 3, уровень контроля БА, по

вопроснику АСТ, имеет наибольшее значение при

контролируемом течении. С потерей контроля, по

критериям GINA (2006), снижается сумма баллов,

набранная при заполнении теста (р < 0,001). Данные

спирометрии показывают, что наименьшие функци�

ональные показатели – у пациентов с неконтролиру�

емым течением БА, прослеживается тенденция к их

увеличению при достижении контроля (р < 0,05).

При заполнении вопросника АСТ результат ≤ 14

баллов был получен у 42 % больных, 15–19 и > 20

баллов набрали по 29 % обследованных. Данные,

представленные в табл. 4, демонстрируют, что у па�

циентов с уровнем контроля АСТ < 14 баллов от�

мечается наименьшее содержание CD3�лимфоци�

тов и наиболее высокие значения маркеров CD4+

и CD20+ (р < 0,05). Для пациентов с хорошим и пол�

ным контролем БА (> 20 баллов, по АСТ) характерно

снижение содержания Т�хелперов и CD20+ и рост

экспрессии CD3 (р < 0,05). По мере повышения конт�

роля БА наблюдается значимое увеличение ОФВ1:

его минимальное значение зарегистрировано в груп�

пе больных с результатом АСТ < 14 баллов, макси�

мальные показатели спирометрии – у пациентов,

набравших > 20 баллов, при 15–19 баллах параметры

функции внешнего дыхания занимают промежуточ�

ное положение (р < 0,05).

Таблица 1
Изменение субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови у больных 

с различным уровнем контроля БА

Группы обследованных в зависимости Исследуемый маркер

от контроля БА CD3 CD4 CD8 CD20 CD25

1�я – контролируемая БА (n = 8) 66 (59; 71) 41,5* (36; 46) 22 (21; 28) 11* (10; 16) 9 (8; 10)

2�я – частично контролируемая БА (n = 9) 69** (60; 74) 39 (37; 44) 22 (21; 26) 12 (11; 13) 8 (8; 12)

3�я – неконтролируемая БА (n = 38) 60,5*** (52; 75) 46*** (41; 48) 25 (22; 30) 16 (12; 18) 9 (7; 10)

Примечание: * – статистическая достоверность различий между 1�й и 3�й группой, ** – между 1�й и 2�й группой, *** – между 2�й и 3�й группой.

Таблица 2
Распределение субпопуляционного состава лимфоцитов периферической крови 

при различной степени тяжести БА

Группы обследованных в зависимости Исследуемый маркер

от степени тяжести БА CD3 CD4 CD8 CD20 CD25

1�я – легкая БА (n = 6) 69,5 (52; 71) 44,5 (42; 48) 28,5** (25; 32) 18,5** (13; 22) 14,5* (9; 4)

2�я – БА средней тяжести (n = 40) 65 (61; 70) 46 (41; 48) 24 (21; 30) 15 (11; 18) 9 (7; 10)

3�я – тяжелая БА (n = 9) 67,5 (61; 70) 41 (38; 46) 23,5 (22; 26) 13 (10; 16) 9 (8; 10)

Примечание: * – статистическая достоверность различий между 1�й и 2�й группой; ** – статистическая достоверность различий между 1�й и 3�й группой.
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Ко 2�му визиту полный и частичный контроль

БА, по критериям GINA (2006), был достигнут у 31 %

участников исследования. При этом, по сравнению

с 1�м визитом, достоверно увеличивались показате�

ли АСТ с 16 до 21 балла и ОФВ1 – с 73 до 80 %долж.

(р < 0,001). Экспрессия маркеров лимфоцитов CD4

и CD20 снижалась с 46 до 40 и с 25 до 22 соответ�

ственно, а содержание Т�лимфоцитов увеличива�

лось с 60,5 до 68 (р < 0,002).

Аналогичные данные получены при сравнении

групп неконтролируемой БА на 1�м визите и контро�

лируемой и частично контролируемой БА на 2�м ви�

зите. Статистически достоверных различий при

сравнении пациентов с полным и частичным конт�

ролем БА на 1�м и 2�м визитах не получено.

При достижении клинического контроля над БА

повышаются результаты АСТ, нормализуется ОФВ1.

Увеличивается уровень клеток CD3+ клеток и сни�

жается экспрессия CD4 и CD20. Известно, что во

время развития аллергической реакции замедленно�

го типа повышается количество Т�хелперов и Т�су�

прессоров [10]. В свою очередь активированные

Т�хелперы продуцируют интерлейкин�2, который

оказывает стимулирующее воздействие на рост, про�

лиферацию, дифференцировку клона Т� и В�лимфо�

цитов, активированных антигенпрезентирующими

клетками [11, 6]. Одновременно с потерей контроля

над БА, определяемой по клиническим критериям

и сопровождающейся снижением показателей АСТ

и ОФВ1, лабораторно выявляется повышение экс�

прессии CD4, а в дальнейшем – CD20 и CD25. Из�

вестно, что антигены CD20 и CD25, экспрессируе�

мые на мембране активированных лимфоцитов,

моноцитов и натуральных киллеров, участвуют в ре�

ализации иммунных реакций и в активационных про�

цессах [12]. Исходя из этого, установленный в на�

стоящем исследовании рост их содержания при

клинически неконтролируемом течении БА может

считаться косвенным маркером активации иммун�

ной системы и воспалительного процесса.

Заключение

Таким образом, при неконтролируемом течении БА

происходит падение ОФВ1 и снижение показателей

теста АСТ, уменьшается общее количество Т�лим�

фоцитов, повышается медиана CD4� и CD20�ан�

тигенов. Результаты АСТ соответствуют данным

тщательного клинического обследования, отражают

динамику состояния пациентов, тесно связаны

с функциональными и лабораторными маркерами

БА. Этот тест прост, понятен для больных, может ис�

пользоваться самими пациентами, не требует затрат

времени. Русскоязычная версия вопросника АСТ яв�

ляется удобным и эффективным инструментом изу�

чения уровня контроля БА и, соответственно, эф�

фективности проводимого лечения в реальной

клинической практике. Результаты АСТ достаточно

точно отражают уровень контроля над заболевани�

ем. Сохранение у пациентов с персистирующей БА

результата АСТ < 20 баллов указывает на необходи�

мость продолжать противовоспалительное лечение.

Диапазон содержания клеток CD3+ от 60,5 до 66

и экспрессия CD4+ от 39 до 46 и CD20+ от 11 до 16

являются маркерами клинически неконтролируемо�

го течения заболевания. Сохранение указанных

уровней лимфоцитов CD3+, CD4+, CD20+ свиде�

тельствует о том, что пациенту требуется дальнейшая

патогенетическая терапия иГКС, пока не будут до�

стигнуты нормальные значения этих показателей

и стойкая иммунологическая ремиссия. Повышения

контроля над БА можно добиться путем более тща�

тельного наблюдения над пациентами с использова�

нием клинических, инструментальных и лаборатор�

ных методов обследования.
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