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Оригинальные работы

Введение

В большинстве стран распространенность брон-
хиальной астмы и аллергического ринита возрастает, 
особенно среди детей [1–3]. В последние десятиле-
тия значительное число отечественных и зарубеж-
ных работ посвящено изучению роли нарушений 
иммунного гомеостаза в реализации аллергических 
заболеваний человека [4–9].

В парадигме основной иммунной дисрегуляции 
при аллергических заболеваниях отмечена ключевая 
роль Т-лимфоцитов и патогенетическое значение 
дисбаланса субпопуляций Т-хелперов. Ответствен-
ные за формирование клеточно-опосредованного и 
приобретенного типов иммунного ответа высоко-
дифференцированные субпопуляции Т-лимфоци-
тов – хелперы (Th), выделяются особенным разно-
образием выполняемых функций, фенотипической 
гетерогенностью и способностью перехода из одной 
популяции в другую в зависимости от микроокру-
жения, типа получаемых цитокиновых сигналов и 
широкого спектра других факторов [10–14].
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Расширение спектра изучаемых клонов Т-хелперов определило более сложные иммунные механизмы 
реализации аллергического воспаления.
Цель. Характеристика показателей и взаимосвязей цитокинового профиля сыворотки и субпопуляционного 
состава Т-лимфоцитов периферической крови у детей с бронхиальной астмой и аллергическим ринитом.
Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 150 детей в возрасте 3–11 лет с верифици-
рованным диагнозом бронхиальной астмы, аллергического ринита и 30 здоровых сверстников. Иммуно-
логические параметры крови оценивали методом проточной цитометрии, концентрации интерлейкинов 
и IgE в сыворотке крови определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа. При стати-
стической обработке использовали программы «Statistica 10» с критическим уровнем значимости р<0,05.
Результаты. У детей с аллергическими заболеваниями в сыворотке крови определены высокие уровни 
содержания интерлейкинов-4, -8, -13, -17А, сопоставимый с показателями группы контроля уровень IL-17F 
и низкое содержание IFN-γ. При бронхиальной астме и аллергическом рините у детей выявлено увеличе-
ние количества CD3+CD8+CD45RO+, CD3+CD8+CD45RA–CD45RO+ Т-лимфоцитов и CD3+CD4+ Т-хелперов 
и повышение количество Тh17 при снижении CD3+CD4+CD45RO+ клеток памяти. В группе здоровых де-
тей популяция Th17 составляла 9,49±1,6%, у детей с аллергическими заболеваниями количество данных 
клеток было значимо выше – 14,5±0,77% (р<0,001). Анализ сывороточного содержания цитокинов у детей 
с изолированным течением БА и в сочетании с аллергическим ринитом выявил разнонаправленные кор-
реляции, отличающиеся по силе и направленности от таковых в группе здоровых детей.
Заключение. У детей при изолированном течении бронхиальной астмы и в сочетании с аллергическим 
ринитом выявлены: сопоставимое с показателями здоровых детей количество CD3+CD4+ Т-клеток, дисба-
ланс в субпопуляционном составе Т-хелперов за счет преобладания Тh2 и Тh17, активация синтеза IL-17A, 
IL-4, IL-8, IL-13, низкий уровень сывороточного IFN-γ, изменения силы и направленности взаимосвязей 
цитокинового профиля и спектра субпопуляций Т-лимфоцитов.
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Согласно современным представлениям, диф-
ференцировка наивных Т-клеток в функционально 
полноценные эффекторы сопровождается приоб-
ретением характерного цитокинового профиля, 
определяющего их функциональную активность. 
Методологические технологии, основанные на 
способности Т-лимфоцитов продуцировать различ-
ные цитокины, позволяют исследовать отдельные 
субпопуляции клеток.

При аллергических заболеваниях дисбаланс в 
регуляции иммунного ответа на антиген сопрово-
ждается снижением супрессорной активности ре-
гуляторных Т-клеток, продукцией специфических 
антител иммуноглобулина (Ig) E или развитием 
реакции гиперчувствительности замедленного 
типа и реализации аллергического воспаления. 
Иммунный ответ второго типа чрезвычайно сложен 
и неоднороден, включает несколько детерминант с 
нелинейными динамическими взаимодействиями. 
В процессе формирования иммунного ответа при 
аллергических заболеваниях принимают участие все 
основные и вспомогательные иммунокомпетентные 
клетки, различающиеся по антигенам главного 
комплекса гистосовместимости и продуцируемым 
цитокинам [6, 8–11, 13–16]. Смешанный иммунный 
ответ второго типа реализуется с участием Т-хелпе-
ров Th2, В

2
-лимфоцитов, врожденных лимфоидных 

клеток 2-й группы, естественных клеток-киллеров, 
естественных Т-клеток-киллеров, базофилов, эози-
нофилов и тучных клеток, а также продуцируемых 
ими цитокинов. Последние определяют выживае-
мость клеток, стимуляцию или ингибирование их 
роста, дифференцировку, функциональную актива-
цию и апоптоз клеток. Уровни цитокинов в биоло-
гических жидкостях отражают состояние иммунной 
системы. Изменения профиля и/или дисбаланс про-
дукции про- и противовоспалительных цитокинов, 
стимулирующих рост лимфоцитов, образующих 
регуляторную сеть субпопуляций Т-лимфоцитов, 
определяют иммунопатогенетические механизмы 
и реализуют фенотипические особенности аллер-
гических заболеваний [3, 14–19].

Актуальность изучения показателей регулятор-
ных субпопуляций Т-лимфоцитов и цитокинового 
профиля, позволяющих получить информацию о 
функциональной активности иммунокомпетент-
ных клеток, направленности иммунного ответа, 
соотношении процессов активации субпопуляций 
Т-лимфоцитов, природе, тяжести и топике воспа-
лительного процесса, определила цель настоящего 
исследования.

Цель исследования включала характеристику 
показателей и взаимосвязей цитокинового профиля 
сыворотки и субпопуляционного состава Т-лимфо-
цитов периферической крови у детей с бронхиаль-
ной астмой и аллергическим ринитом.

Задачи исследования

1. Определение содержания цитокинов в сыво-
ротке крови (интерлейкины (IL)-4, -8, -13, -17А, 
-17F, интерферона-гамма (IFN-γ) у детей с изоли-
рованным течением аллергической бронхиальной 
астмы в сочетании с аллергическим ринитом и 
здоровых сверстников 

2. Исследование показателей количествен-
ного содержания Т-лимфоцитов и субпопу-
ляции (CD3+CD19–, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 
CD3+CD16+CD56+, CD3+CD25+, CD3+CD4+CCR6+) 
в периферической крови детей с изолированным 
течением аллергической бронхиальной астмы в 
сочетании с аллергическим ринитом и здоровых 
сверстников.

3. Изучение корреляции содержания цитокинов 
в сыворотке крови и структуры популяционного 
профиля Т-лимфоцитов у детей с изолированным 
течением аллергической бронхиальной астмы в 
сочетании с аллергическим ринитом и здоровых 
сверстников.

Дизайн исследования одобрен Междисципли-
нарным комитетом по этике ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России (ректор В.Б. Шуматов), протокол 
№ 7 от 23.06.2014 г., информированные согласия 
подписаны родителями.

Материалы и методы

В исследовании наблюдались 180 детей от 3 до 
11 лет – 150 детей с верифицированным диагнозом 
аллергической бронхиальной астмы (у 110 в со-
четании с аллергическим ринитом) и 30 здоровых 
сверстников. Верификация заболевания проводи-
лась в соответствии с национальной программой 
«Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения 
и профилактика» (2017) и международными со-
гласительными документами «Global strategy for 
asthma management and prevention» (2018) и ARIA 
(2019) [1, 20, 21]. Критериями исключения из ис-
следования являлись интермиттирующее и тяжелое 
течение бронхиальной астмы, приступный период 
бронхиальной астмы, применение в 6 предшеству-
ющих месяцев иммунокорригирующих препаратов. 
Комплексное клинико-лабораторное обследование 
и наблюдение проведено на кафедре клинической 
лабораторной диагностики, общей и клиниче-
ской иммунологии и в центральной научно-ис-
следовательской лаборатории ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России. Материалом для определения 
иммунологических параметров являлась венозная 
кровь. Подготовку образцов периферической крови 
и настройку проточного цитофлуориметра прово-
дили в соответствии с национальными рекоменда-
циями [22]. Исследовали следующие показатели: 
Т-лимфоциты (CD3+), Т-хелперы (CD3+CD4+), 
цитотоксические Т-клетки (CD3+CD8+), В-лимфо-
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циты (CD19+), экспрессию дифференцировочного 
антигена CD45 с изоформами RА и RО (клон T6D11 
и REA611 соответственно, Miltenyi Biotec GmbH, 
Германия) на субпопуляциях наивных Т-лимфоци-
тов (CD3+CD4+CD45RА+), «терминально-диффе-
ренцированные» CD45RО– позитивные Тh-клетки 
памяти (CD3+CD4+CD45RА–CD45RО+), а также 
несущих две изоформы дубль-позитивные пере-
ходные Тh-клетки (CD3+CD4+CD45RА+CD45RО+). 
Th17-клетки идентифицировали как CD3CD4 
позитивные с добавочным сигналом на наличие 
экспрессии рецептора к хемокину CCR6, специ-
фичному для Th17-клеток (CD196 (CCR6)-APC, 
клон REA277; Miltenyi Biotec GmbH, Германия) [23]. 
Для определения внутриклеточного содержания 
интерлейкина-17 (IL-17) использовали монокло-
нальные антитела против IL-17A (клон REA1063), 
меченные PE-Vio770, изотипический контроль 
антитела против REA (Miltenyi Biotec GmbH, 
Германия). Пермеабилизацию клеток проводили 
с использованием Inside Perm раствора (Miltenyi 
Biotec GmbH, Германия). Подбор оптимальных 
комбинаций антител и конъюгированных с ними 
флуорохромов проводили на основании принци-
пов, изложенных в литературе [24]. Окрашивание 
моноклональными антителами одновременно для 
поверхностных и внутриклеточных маркеров произ-
водили в течение 30 мин при комнатной температуре 
в темноте. Для исключения неспецифического свя-
зывания моноклональных антител использовался 
соответствующий флуорохромконъюгированный 
изотипический контроль. Для поправки на неспец-
ифическое окрашивание из полученного значения 
вычитали процент клеток, позитивных при окраске 
изотипконтролем.

Субпопуляции лимфоцитов определяли ме-
тодом мультицветной проточной цитометрии, 
используя автоматический цитофлуориметр 
MACSQuant TM Analyzer 10 (Miltenyi Biotec GmbH, 
Германия), оснащенный тремя диодными лазера-
ми – 405, 488 и 638 нм. Данные анализировали, 
набирая не менее 30 000 лейкоцитов в образце. 
Популяция CD3+ РЕ-меченных лимфоцитов гей-
тировалась с использованием флуоресцентного 
канала (FL3) и параметра бокового светорассе-
яния (SSC). Соответственно двухпараметровые 
дот-плоты были созданы для оценки процентно-
го содержания CD3+CD4+CD45RА+ (Th naive), 
CD3+CD4+CD45RА–CD45RО+ (Them, эффекторные 
Т-клетки памяти), CD3+CD4+CD45RА+CD45RО+ 
(Theff), CD3+CD4+CD196+ (Th17CD196+) и 
CD3+CD4+IL17A+ (ThIL17A). Изотипический 
контроль использовали для подтверждения спец-
ифичности моноклональных антител. Обработку 
цитофлуориметрических данных проводили при 
помощи программ MACSQuantify™ Software v. 2.5 

(Miltenyi Biotec GmbH, Германия) и Kaluza™ v. 1.2 
(Beckman Coulter, США).

Концентрации интерлейкинов и IgE в сыворотке 
крови определяли методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием наборов 
реактивов, согласно прилагаемой инструкции (ин-
терлейкинов – в пг/мл, реактивами eBiociens, Bender 
Medsystems GmbH, Австрия; IgE – в МЕ/мл, ООО 
«Компания Алкор Био», Санкт-Петербург).

При статистической обработке использовали 
программное обеспечение Statistica 10.0 (StatSoft, 
США) и GraphPad Prism 4.00 for Windows (GraphPad 
Prism Software Inc., США). Нормальность распреде-
ления проверяли по критерию согласия Пирсона χ2 
(при нормальном распределение показателей и ко-
эффициенте вариации CV ≤30%) и непараметриче-
ской (при распределении отличном от нормального 
и коэффициенте вариации CV >30%). Результаты 
выражали в виде средней арифметической (М), сред-
ней ошибки средней арифметической (±m), средне-
го квадратичного отклонения (±σ), медианы (Ме), 
верхнего и нижнего квартиля [(LQ; HQ) 25%; 75%], 
95% доверительного интервала (ДИ), коэффициен-
та достоверности показателя (t) и различий (t и р).  
Использовали методы корреляционного анализа 
(критерий χ2 и однофакторного дисперсного ана-
лиза – критерий Фишера, и r – коэффициента кор-
реляции с оценкой силы корреляционной связи по 
шкале Чеддока), подсчет коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена с проверкой нормальности 
распределения значений признака (Shapiro–Wilks). 
Объем выполненных исследований и использо-
вание соответствующих статистических методов 
позволили оценить результаты с достоверностью и 
критическим уровнем значимости р<0,05.

Результаты

В контрольной группе здоровых детей показатели 
интерлейкинов в сыворотке крови варьировали в 
диапазоне от нескольких единиц (IL-4, IL-8, IL-13)  
до нескольких десятков (IL-17А, IL-17F, IFN-γ) пи-
кограмм в миллилитре (табл. 1) с доверительными 
интервалами (ДИ) IL-4 – 1,44–1,54 пг/мл; IL-8 – 
2,41–3,18 пг/мл; IL-13 – 4,34–5,78 пг/мл; IL-17А – 
21,78–25,69 пг/мл; IL-17F – 24,51–26,89 пг/мл; 
IFN-γ – 28,62–30,58 пг/мл. При исследовании сыво-
ротки крови у детей с аллергическими заболевания-
ми (АЗ) органов дыхания определены более высокие 
доверительные интервалы интерлейкинов: IL-4 – 
5,77–6,33 пг/мл; IL-8 – 5,19–6,01 пг/мл; IL-13 – 
15,23–17,01 пг/мл; IL-17А – 129,12–148,26 пг/мл,  
сопоставимые показатели сывороточного содер-
жания IL-17F – 25,31–39,41 пг/мл и уровень IFN-γ 
достоверно ниже, чем в группе контроля, – 5,11–
5,74 пг/мл, (28,68–30,58 пг/мл соответственно при 
р<0,001) (см. табл. 1).
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У детей при изолированном течении бронхиаль-
ной астмы (БА) и в сочетании с аллергическим рини-
том (БА+АР) выявлено увеличение концентрации 
интерлейкинов-4, -8, -13 и -17А при снижении про-
дукции интерферона-гамма без значимых различий 
в зависимости от распространенности аллергиче-
ского воспаления (табл. 2). При сочетанном течении 
аллергической бронхиальной астмы и аллергическо-
го ринита у детей доверительные интервалы содер-
жания цитокинов в сыворотке крови определялись 
в следующих диапазонах: IL-4 – 5,836–6,503 пг/мл;  
IL-8 – 5,166–6,145 пг/мл; IL-13 – 15,218–
17,476 пг/мл; IL-17А – 131,221–146,623 пг/мл;  
IL-17F – 34,856–40,127 пг/мл, IFN-γ – 4,954–
5,705 пг/мл.

Исследование взаимосвязей содержания цито-
кинов в сыворотке крови у здоровых детей выявило 

значимые корреляции: прямую умеренной силы 
уровней IL-17А и IL-4 (r=0,349), обратную умерен-
ной силы IL-17F и IL-8 (r=–0,383), обратную слабую 
показателей IFN-γ с IL-4, IL-8 и IL-13 (r=–0,198, 
r=–0,159, r=–0,175 соответственно).

Анализ содержания цитокинов в сыворотке 
крови у детей с изолированным течением БА и в 
сочетании с аллергическим ринитом выявил разно-
направленные корреляции, отличающиеся по силе 
и направленности от таковых в группе здоровых 
детей (табл. 3). Прямые слабой силы корреляции 
отмечены между показателями IL-17А и IL-17F,  
IL-13 и IL-4. Обратной направленности взаимосвязи 
выявлены между IL-4 с IL-8 и IL-17F, IL-8 с IL-17А 
и IFN-γ, IL-13 с IL-17F и IFN-γ, при достоверности 
отрицательной корреляции показателей IL-17F с 
IL-4 и IFN-γ.

Таблица 1. Концентрация цитокинов в сыворотке крови детей с аллергическими заболеваниями (АЗ) 
органов дыхания и здоровых сверстников [Ме (LQ-HQ) в пг/мл]

№ п/п
Цитокиновый  

профиль

Группы наблюдения Достоверность 
различий показателей 
между группами (t, p)

Дети с АЗ органов 
дыхания (n=150)

Здоровые дети  
(n=30)

1 IL-4
6,40

(5,70–7,50)
1,50

(1,40–1,60)
5,4384

р<0,001

2 IL-8
5,50

(3,13–7,80)
2,50

(1,63–3,98)
2,2604
р<0,05

3 IL-13
13,60

(12,05–18,80)
4,90

(2,50–7,03)
4,0766

р<0,001

4 IL-17А
117,40

(98,70–143,00)
23,90

(20,10–27,60)
4,0766

р<0,001

5 IL-17F
28,91

(25,31–39,41)
25,50

(22,60–28,58)
1,2286
р>0,1

6 IFN-γ 5,35
(3,50–7,18)

29,85
(27,75–31,58)

21,9220
р<0,001

Таблица 2. Содержание цитокинов в сыворотке крови детей с изолированным течением бронхиальной астмы  
и в сочетании с аллергическим ринитом [Ме (LQ-HQ) в пг/мл]

№ 
п/п

Цитокины

Группы наблюдения Достоверность различий показателей между группами (t, p)

I. Дети с БА 
(n=40)

II. Дети  
с БА+АР
(n=110)

I и II
I и контроль

(здоровые дети)
II и контроль

(здоровые дети)

1 IL-4
6,40

(5,40–6,70)
6,45

(4,83–7,70)
0,698
р>0,1

9,8765
р<0,001

6,3564
р<0,001

2 IL-8
5,55

(5,40–6,70)
5,35

(3,13–7,88)
0,2360
р>0,1

4,4792
р<0,001

2,5868
р<0,05

3 IL-13
13,55

(12,50–18,73)
13,7

(11,70–20,48)
0,419
р>0,1

6,3797
р<0,001

4,4595
р<0,001

4 IL-17А
102,80

(96,33–137,08)
119,50

(101,90–143,00)
0,039
р>0,1

4,1630
р<0,001

4,9591
р<0,001

5 IL-17F
29,57

(24,72–37,67)
28,85

(25,54–40,29)
0,093
р>0,1

0,8692
р>0,1

1,4792
р>0,1

6 IFN-γ 5,85
(3,68–7,43)

5,30
(3,68–7,43)

0,4811
р>0,1

31,3693
р<0,001

24,1044
р<0,001
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В гемограмме у детей с бронхиальной астмой и 
аллергическим ринитом отмечены сопоставимые с 
группой здоровых детей доверительные интервалы 
абсолютного числа лейкоцитов (6,9–7,94×109/л и 
6,8–7,86×109/л соответственно при t=0,352 и р>0,05), 
преобладание гранулоцитов (3,75–4,48×109/л 
и 3,12–3,80×109/л соответственно при t=2,32 и 
р<0,05), снижение абсолютного числа лимфоцитов 
(табл. 4).

Показатели субпопуляций CD3+CD8+CD45RA–

CD45RO+ у детей с бронхиальной астмой и аллер-
гическим ринитом значимо (p<0,001) превышали 
таковые у здоровых сверстников (табл. 5). Отмечена 
тенденция к повышению дифференцированной по-
пуляции CD3CD4 позитивных Т-хелперов у детей 
с аллергическими заболеваниями органов дыха-
ния (р<0,05), обнаружено повышение количества 
Тh-клеток эффекторного типа, экспрессирующих 

Таблица 3. Значения коэффициента корреляции (r) содержания цитокинов в сыворотке крови детей  
с аллергическими заболеваниями органов дыхания (n=140)

№ 
п/п

Спектр  
цитокинов

IL-4 IL-8 IL-13 IL-17А IL-17F IFN-γ

1 IL-4 –0,018 0,133 0,039 –0,186 0,058

2 IL-8 –0,018 0,013 –0,045 0,019 –0,096

3 IL-13 0,133 0,013 0,073 –0,054 –0,0003

4 IL-17А 0,039 –0,045 0,073 0,271 –0,036

5 IL-17F –0,186 0,019 –0,054 0,271 –0,165

6 IFN-γ 0,058 –0,096 –0,0003 –0,036 –0,165

Таблица 4. Характеристика популяционного состава лимфоцитов детей с аллергическими заболеваниями 
(АЗ) органов дыхания и здоровых сверстников (М±σ)

№
п/п

Показатели  
и единицы измерения

Группы наблюдения Критерий 
Стьюдента, 
вероятность 
ошибки t p

Дети с БА+АР 
(n=110) (М±σ)

Здоровые дети  
(n=30) (М±σ)

1 Лимфоциты

% 38,573±6,902 44,390±5,741
1,720

p>0,05

109/л 3,317±1,047 3,370±0,433
2,635

p<0,05

2
Т-лимфоциты
CD3+CD19–

% 72,863±4,550 71,261±4,837
1,172

p>0,05

кл/мкл 2310,834±603,337 2356,901±435,572
1,853

p>0,05

3
Т цитотоксические 
CD3+CD4–CD8+

% 26,608±4,970 27,220±5,380
0,995

p>0,05

кл/мкл 708,333±294,827 893,731±229,581
0,109

p>0,05

4
Т-хелперы 
CD3+CD4+CD8–

% 41,389±7,817 39,910±6,536
1,289

p>0,05

кл/мкл 1295,037±491,621 1335,910±358,441
1,017

p>0,05

При исследовании популяционного и субпопу-
ляционного состава Т-лимфоцитов не обнаруже-
но статистически значимых различий удельного 
веса популяций CD3+CD19–, CD3+CD4–CD8+, 
CD3+CD8+CD45RA+ и CD3+CD4+CD45RA+CD45RО–. 

одномоментно обе изоформы рецептора CD45RA и 
CD45RO (p<0,01). Удельный вес CD3CD4CD45RO 
позитивных клеток памяти был значительно ниже у 
детей при бронхиальной астме в сочетании с аллер-
гическим ринитом (р<0,001) при отсутствии разли-
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чий между группами по абсолютному числу клеток 
данной субпопуляции в периферической крови. Ко-
личество CD3+CD8+CD45RO+ Т-лимфоцитов было 
значительно выше у детей с БА и АР (р<0,025), чем у 
здоровых детей. В группе здоровых детей популяция 
Th17 (CD3+CD4+CD196+ лимфоциты) составляла 
9,49±1,6% от CD3+CD4+ клеток и была значимо выше 
14,5±0,77% у детей при БА с АР (р<0,001) с сохране-
нием данных различий в абсолютных показателях 
(р=0,002; см. табл. 5).

В группе здоровых сверстников отмечены разно-
направленные корреляции умеренной силы сыворо-
точного содержания IL-17A и субпопуляций Т-лим-
фоцитов: прямая с CD3+CD8+ и CD3+CD4+CD196+ 
(r=0,321 и r=0,406 соответственно), обратная с 
CD3+CD4+ (r=–0,306). Определена прямая кор-
реляция уровня IFN-γ и количества Т-клеток 
CD3+CD4+CD196+ субпопуляции (r=0,320). Выяв-
лена заметная обратная зависимость уровня IL-17F 
и содержания Т-лимфоцитов CD3+CD4+CD196+ 
субпопуляции (r=–0,555).

У детей с аллергическими заболеваниями ор-
ганов дыхания выявлены значимые взаимосвязи 

сывороточного содержания цитокинов и субпопу-
ляций Т-лимфоцитов. Определены прямые корре-
ляции умеренной силы IL-17A (r=0,328), обратные 
слабой силы IL-8 (r=–0,219) и IFN-γ (r=–0,256) и 
количества клеток CD3+CD4+CD196+ субпопуляции 
Th в периферической крови. Отмечены взаимос-
вязи уровня сывороточного содержания IL-17A с 
количеством CD3+CD8+ Т-клеток (r=–0,14) и IL-4, 
IL-8, IFN-γ с CD3+CD4+ (r=0,155; r=0,149; r=-0,111 
соответственно).

Обсуждение

Проведенная оценка цитокинового профиля 
сыворотки крови и субпопуляций Т-лимфоцитов 
при аллергических заболеваниях органов дыхания 
выявила сопоставимое с показателями здоровых 
детей количество CD3+CD4+ позитивных Т-кле-
ток, дисбаланс в субпопуляционном составе 
Т-хелперов за счет преобладания Тh2 и Тh17, ак-
тивацию синтеза IL-17A, IL-4, IL-8, IL-13, низкий 
уровень IFN-γ, изменения силы и направленности 
взаимосвязей цитокинового профиля и спектра 
Т-субпопуляций.

Таблица 5. Субпопуляции Т-клеток в периферической крови детей с аллергическими заболеваниями (АЗ) органов 
дыхания и здоровых сверстников (М±m)

Фенотип Т-клеток  
(показатели, единицы измерения %  

от целевой популяции  
и абсолютного числа)

Группы наблюдения

Дети с БА+АР (n=50) 
(М±m)

Здоровые дети (n=20) 
(М±m)

Критерий Стьюдента, 
вероятность ошибки 

t, p

CD3+CD45RA+CD45RО–
% 38,95±2,70 64,30±7,40 3,218, р<0,01

кл/мкл 7461,00±167,60 21710,00±278,00 43,895, р<0,001

CD3+CD45RA–CD45RО+
% 9,60±0,70 30,10±3,40 5,905, р<0,001

кл/мкл 2619,00±165,30 7987,00±365,00 13,397, р<0,001

CD3+CD8+CD45RA+
% 22,20±0,80 21,50±0,67 0,670, р>0,05

кл/мкл 6740,00±46,00 5740,00±89,50 9,937, р<0,001

CD3+CD8+CD45RО+
% 9,50±0,62 7,80±0,36 2,371, р<0,05

кл/мкл 2780,00±220,50 2060,90±230,80 2,252, р<0,05

CD3+CD4+CD45RA+ 

CD45RО– (Th naive)

% 28,70±1,80 27,60±4,10 0,245, р>0,05

кл/мкл 7667,00±74,40 7377,00±47,40 3,287, р<0,01

CD3+CD4+CD45RA–

CD45RО+ (Th em)

% 17,70±0,70 19,00±3,90 2,159, р<0,05

кл/мкл 5238,00±33,30 5400,00±23,80 3,957, р<0,001

CD3+CD4+CD45RA+ 

CD45RО+ (Th eff)

% 0,49±0,004 30,90±4,20 7,240, р<0,001

кл/мкл 125,00±1,30 781,30±33,30 19,693, р<0,001

CD3+CD4+CD196+ (Th17)
% 14,50±0,77 9,49±1,60 3,864, р<0,001

кл/мкл 127,00±7,20 93,00±9,30 2,890, р<0,01

CD3+CD4+IL17A+ (Th17, 
IL-17A)

% 2,38±0,70 0,53±0,08 4,887, р<0,001

кл/мкл 20,84±5,13 5,19±0,41 3,040, р<0,01
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В последние годы расширение спектра изучаемых 
клонов Т-хелперов определило сложные иммунные 
механизмы реализации аллергического воспаления, 
обусловленные изменениями соотношения актива-
ции Тh с доминированием Тh2 и/или Тh17 и неадек-
ватным ответом Тh1 и Тreg [1, 2, 4, 5, 17]. Снижение 
числа CD3+CD4+ клеток, синтезирующих IFN-γ, и 
продукции IFN-γ отмечены у пациентов при разви-
тии бронхиальной астмы и аллергического ринита. 
Участие Тh17 при БА реализуется через синтез ци-
токинов семейства IL-17, активирующих различные 
типы лейкоцитов и их хемотаксис в ткань легкого. 
IL-17А и IL-17F могут стимулировать продукцию 
слизи, гиперплазию эпителия бронхов, гиперчув-
ствительность и ремоделирование дыхательных 
путей [1, 4, 25]. При бронхиальной астме и аллер-
гическом рините функционирование цитокиновой 
системы генетически детерминировано и зависит 
от стимулирующих воздействий, экспрессия генов 
цитокинов или их активация осуществляются под 
влиянием ряда внешних факторов, включая антиге-
ны/аллергены и антигены собственных измененных 
клеток и тканей [1, 2, 12, 17, 25, 26].

Интерлейкин-4 обладает способностью усили-
вать пролиферацию В-лимфоцитов, моноцитов и 
функциональную активность субпопуляций Т-хел-
перов в направлении Тh2, подавлять активацию Тh1 
и синтез TNF-α, IFN-γ и считается одним из глав-
ных регуляторов развития аллергического воспале-
ния в тканях, при схожей биологической активности 
IL-13 не способен влиять на Т-субпопуляции. При 
бронхиальной астме IL-13 вызывает гиперреактив-
ность бронхов, гиперплазию бокаловидных клеток 
эпителия дыхательных путей и стимулирует повы-
шенную секрецию слизи [4–6, 9].

У детей с изолированным течением бронхиаль-
ной астмы и в сочетании с аллергическим ринитом 
по сравнению со здоровыми сверстниками не вы-
явлено различий обеспеченности Т-лимфоцитами и 
Т-цитотоксическими клетками, отмечены различия 
в структуре и количестве субпопуляций Т-клеток 
памяти. Удельный вес субпопуляции CD4+CD45RO+ 
клеток был значимо ниже при реализации аллерги-
ческого заболевания, что может быть обусловлено 
выходом популяции в очаг воспаления и согласуется 
с данными Liu и соавт. (2001), зафиксировавши-
ми снижение экспрессии рецептора CD45RO на 
Т-клетках мокроты у пациентов с бронхиальной 
астмой при применении глюкокортикоидных пре-
паратов [26]. CD8CD45RO позитивные Т-клетки 
способны секретировать цитокины Th2-профиля, 
включая IL-4, IL-5 и IL-13. Созревающие T-клетки 
меняют набор хемокиновых рецепторов и молекул 
адгезии в зависимости от внеклеточных сигналов, 
что отражает проявление специфических эффек-
торных функций. Экспрессия CCR6 определяет ре-
гуляцию рекрутирования эффекторных Т-клеток в 

ткани [27], Тh17 оказывают опосредованное IL-17A 
воздействие на продукцию муцина и гиперплазию 
бокаловидных клеток, IL-17F совместно с IL-17А 
вызывает продукцию хемокинов, влияет на транс-
крипцию мРНК и трансляцию белка [17, 24, 25, 27].

Заключение

У детей при изолированном течении бронхиаль-
ной астмы и в сочетании с аллергическим ринитом 
выявлены: сопоставимое с показателями здоровых 
детей количество CD3+CD4+ позитивных Т-клеток, 
дисбаланс в субпопуляционном составе Т-хелперов 
за счет преобладания Тh2 и Тh17, активация синтеза 
IL-17A, IL-4, IL-8, IL-13, низкий уровень сыворо-
точного IFN-γ, изменения силы и направленности 
взаимосвязей цитокинового профиля и спектра 
Т-субпопуляций.
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ASSESSMENT OF CYTOKINE PROFILE AND T-LYMPHOCYTE 
SUBPOPULATIONS IN BLOOD SERUM IN CHILDREN WITH 
ALLERGIC DISEASES OF THE RESPIRATORY SYSTEM
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Summary. Expansion of the range of examined T -helper clones has determined more complex immune mecha-
nisms for the implementation of allergic inflammation.
Objective. To characterize the parameters and relationships between the serum cytokine profile and T -lympho-
cyte subpopulation in peripheral blood of children with bronchial asthma and allergic rhinitis.
Materials and methods. 150 children aged between 3–11 years old with bronchial asthma, and allergic rhinitis 
and 30 healthy volunteers were examined. Immunological parameters were assessed by flow cytometry, the 
concentration of serum interleukins and IgE were determined by means of enzyme linked immunosorbent assay. 
Statistical analysis was performed with «Statistica 10» program with a critical level of significance p<0.05.
Results. High levels of interleukins  -4,  -8,  -13,  17A were determined, IL -7F level was not significantly different 
from that in control group and low level of IFN -γ was found in the serum of children with allergic diseases.  The 
number of CD3+CD8+CD45RO+, CD3+CD8+CD45RA–CD45RO+ T- lymphocytes, CD3+CD4+ T -helper cells and 
Th17 were increased and at the same time CD3+CD4+CD45RO+ memory cells were decreased In bronchial asthma 
and allergic rhinitis children. Number of Th17 cells in healthy children was 9.49±1.6%, in allergic children it was 
significantly higher – 14.5±0.77% (p<0.001). Analyses of serum cytokine count in children with isolated BA and 
in association with allergic rhinitis revealed multidirectional correlations differing in strength and direction 
from those in the group of healthy children.
Conclusion. In children with isolated bronchial asthma and associated with allergic rhinitis the following pa-
rameters were found: CD3+CD4+ T -cells count was comparable to that in healthy children, the imbalance of 
T- helper subpopulation: prevalence of Th2 and Th17, activation of IL -17A, IL -4, IL -8, IL -13 synthesis and low 
level of serum IFN -γ.
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