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Бронхиальная астма (БА) остается одной из 
наиболее актуальных проблем педиатрии. 
Частота данной патологии растет с каждым 

годом, и, по данным ВОЗ, около 300 млн людей 
в мире на сегодняшний день страдают БА. Кро-
ме того, рост частоты БА является и социальной 

проблемой, так как данная патология приводит к 
ухудшению качества жизни больных, росту инва-
лидизации и смертности [1, 3, 4]. С учетом новых 
подходов к рассмотрению механизмов формиро-
вания БА предложены схемы терапии, представ-
ленные в Глобальной стратегии лечения и профи-
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Изучалось влияние иммуномодулирующей терапии (циклоферона) на состояние гуморального и клеточного 
звеньев иммунитета, процесса апоптоза у детей больных БА. Обследовано 120 детей в возрасте от 5 до 14 лет. 
Основная группа (n=60) – дети, получавшие базисную терапию согласно протоколам GINA (2011) и индуктор ин-
терферона (циклоферон). Группа сравнения – дети, получавшие только базисную терапию (n=60). Изучали пока-
затели клеточного иммунитета: CD3, CD4, CD8, CD4/CD8, CD19, гуморального – IgA, IgM, IgG, IgE, циркулирующие 
иммунные комплексы; уровень провоспалительных цитокинов ФНО-ά, ИЛ-1β, ИЛ-4; маркеры апоптоза – CD95, 
sFASL, Саsраsе-1/ІСЕ, Аnnexin V. Установлено, что у больных БА детей имеет место вторичное иммунодефи-
цитное состояние по специфическому звену Т-лимфоцитов – снижение маркеров СD8 Т-супрессоров, на фоне 
которого сохраняется продукция провоспалительных цитокинов ФНО-a, ИЛ-4, ИЛ-1b и FAS-индуцированного 
апоптоза. Индуктор интерферона  – циклоферон оказывает выраженное иммуномодулирующее действие на 
продукцию ФНО-a, ИЛ-4, ИЛ-1b, восстанавливает Т-систему иммунитета, снижает апоптоз клеточно-тканевых 
структур бронхолегочной системы и эффекторных клеток, что способствует развитию длительной клинической 
ремиссии у данного контингента детей.

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, клеточный иммунитет, гуморальный иммунитет, цитокины, 
апоптоз

The aim of the study was to assess the effect of immunomodulatory therapy (by cycloferon) on the humoral and 
cellular immunity, the process of apoptosis in children with bronchial asthma (BA). 120 children with asthma aged from 
5 to 14 years were examined. The main group (n=60) – children who received basic therapy according to the protocols 
GINA (2011) and the inducer of interferon (cycloferon). Comparison group – children who received only basic therapy 
(n=60). The indices of different immunity lines were studied: cell immunity – CD3, CD4, CD8, CD4/CD8, CD19, humo- 
ral immunity – IgA, IgM, IgG, IgE, circulating immune complexes; the level of proinflammatory cytokines TNF-ά, IL-1β,  
IL-4; markers of apoptosis – CD95, sFASL, Caspase-1/ICE, Annexin V. In children with BA a secondary immunodeficiency 
was established according to the specific T-lymphocyte line, namely, a decrease in the markers of CD8 T-suppressors 
was observed against the background of the preserved production of the pro-inflammatory cytokines and FAS-induced 
apoptosis. The interferon inducer – cycloferon exerts a pronounced immunomodulatory effect on the production of 
TNF-a, IL-4, IL-1b, restores the T-system of immunity, reduces apoptosis of the cellular and tissue structures of the 
bronchopulmonary system and effector cells, which contributes to the development of prolonged clinical remission in 
this cohort of patients.
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лактики БА (GINA 2009, 2011), которые позволяют 
в определенной мере улучшить состояние боль-
ного и уменьшить частоту рецидивов заболева-
ния [5, 16]. Однако данные терапевтические методы 
показывают недостаточную эффективность в плане 
решения вопросов с многогранными нарушениями 
в иммунном статусе и не могут охватить всю мозаич-
ность вовлечения тех или иных звеньев иммунитета 
в патогенез БА. Поэтому, несмотря на достигнутые 
успехи в диагностике и лечении данного заболевания, 
на сегодняшний день получить полного контроля над 
течением БА не удалось [10, 17–20]. 

Цель  – оценить влияние иммуномодулирующей 
терапии на состояние клеточного, гуморального зве-
ньев иммунитета и системы апоптоза у больных БА 
детей путем включения в стандартную базисную схе-
му терапии индуктора интерферона (циклоферона). 

Материал и методы. Работа выполнялась в рам-
ках научно-исследовательской темы Института ми-
кробиологии и иммунологии им. И. И. Мечникова.

В исследование были включены 120 детей, боль-
ных БА, в возрасте от 5 до 14 лет, средний возраст 
составил 11,6±1,5 лет. Для установления диагно-
за использовали международную классификацию 
болезней 10  пересмотра, протокол диагностики и 
лечения бронхиальной астмы у детей (Приказ МЗ 
Украины № 767, 2005), а при оценке терапевтическо-
го эффекта назначенной терапии – программу «Гло-
бальная инициатива по бронхиальной астме» (GINA, 
2011). Выделено три исследуемые группы. В основ-
ную группу (n=60) вошли дети, которые к базисной 
терапии получали дополнительно индуктор интерфе-
рона (циклоферон) по схеме: 150 мг на 1, 2, 4, 6 и 8-й 
день терапии (№ 5) и далее по 150 мг через 72 часа 
(№ 5) (всего 1500 мг). В группу сравнения включали 
детей (n=60), которые получали исключительно ба-
зисную терапию в зависимости от степеней тяжести 
заболевания. Группу контроля составили 25 здоро-
вых детей. 

При помощи реакции непрямой поверхностной 
иммунофлюоресценции с моноклональными антите-
лами определяли абсолютное и относительное коли-
чество субпопуляций лимфоцитов, несущих на своей 
поверхности рецепторы CD3, CD4, CD8, CD19, индекс 
иммунорегуляции (CD4/CD8); CD-маркеры: CD3+, 
CD4

+, CD8+, CD95 (мононуклеары, несущие на своей 
поверхности один из маркёров апоптоза – FAS/APO-
1 рецептор). Определяли циркулирующие иммунные 
комплексы (ЦИК) [9]. Методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) с использованием тест-системы фир-
мы «Labodia» (Швейцария) оценивали уровень обще-
го сывороточного IgE.

Содержание в сыворотке крови у детей с БА рас-
творимого мембранного маркёра апоптоза FAS ли-
ганда sFASL (sCD178) определяли с помощью энзи-
мосвязанного ИФА с использованием коммерческих 
наборов (Human sFAS Ligand, Human Caspase – 1/ICE, 
Human Annexin V) на автоматическом анализаторе 
«Coda» (Bio-Rad Laboratories, USA).

Количественный уровень цитокинов  – ФНО-a, 
интерлейкина-4 (ИЛ-4) и интерлейкина-1b (ИЛ-1b) 
в крови определяли методом ИФА с помощью стан-
дартных иммуноферментных тест-систем «Протеи-
новый контур» (Санкт-Петербург).

Исследование проведено с учетом основных по-
ложений и согласно этическим и морально-правовым 
требованиям Украинской ассоциации по биоэтике 
и нормам GСР (1992), GLР (2002), принципам Хель-
синкской декларации прав человека, Конвенции Со-
вета Европы о правах человека и биомедицине.

При статистической обработке полученных дан-
ных вычисляли среднюю арифметическую (М), 
ошибку абсолютной величины (m). С целью под-
тверждения нормальности распределения рассчиты-
вали коэффициент асимметрии и эксцесса по методу  
Г.  Ф. Лакина (1990). Распределение было нормаль-
ным, поэтому достоверность отличий определяли по 
значениям t-критерия Стьюдента при уровне значи-
мости р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что у 
больных БА легкой степени, получавших исключитель-
но базисную терапию, из всех показателей отмечено 
достоверное повышение только ЦИК (p<0,05) и IgE 
(p<0,05) (табл.). При среднетяжелой и тяжелой степе-
ни имело место кардинальное изменение практически 
всех показателей, отражающих исследуемые звенья 
иммунитета. Это проявилось нарушениями клеточного 
звена в виде уменьшения содержания зрелых Т-клеток 
(СD3), Т-клеток, обладающих супрессорной и цитоток-
сической активностью (СD8), повышения индекса им-
мунорегуляции (СD4/СD8) за счет снижения последне-
го и значительного роста СD95, которые несет на своей 
поверхности один из маркеров апоптоза – FAS/APO-1 
рецептор. В целом данная диагностическая картина 
отражала общепринятые механизмы развития БА [2, 3, 
7]. Развитие сенсибилизации обусловлено действием 
как самих антигенов микроорганизмов, так и актива-
цией ими гиперпродукции ИЛ-4 и IgE (данные показа-
тели возрастали в группе сравнения в несколько раз 
(p<0,05), что отражает запуск иммунного ответа через 
Th-2-тип и усугубляет тяжесть течения БА [11, 13, 14]. 
Данные процессы формируются также на фоне сниже-
ния интерферонового статуса, что было показано в ра-
нее опубликованных работах [14]. Параллельно гипер-
продукции IgE отмечалось снижение содержания IgG 
(p<0,05), который выполняет эффекторые и регуля-
торные функции, обеспечивая инактивацию антигенов 
микроорганизмов и их токсинов. На фоне снижения 
защитных механизмов имела место активация факто-
ров, стимулирующих аллергическую воспалительную 
реакцию в структурах бронхолегочной системы у де-
тей. Так, нами отмечен существенный рост уровня про-
воспалительных цитокинов ФНО-a и ИЛ-1b (p<0,05), 
ЦИК (p<0,05). Учитывая тот факт, что по современным 
взглядам терапевтический подход к лечению БА осу-
ществляется исходя из патогенетических аспектов ее 
развития, он должен обеспечивать устранение аллер-
гического воспаления, уменьшение гиперактивности 
бронхов, восстановление бронхиальной проходимо-
сти, предупреждение процессов ремодуляции стенки 
бронхиального дерева [1, 10, 12]. По нашим данным, 
стандартная базисная терапия, рекомендованная 
GINA, не оказывала желаемого эффекта, несмотря на 
противовоспалительную терапию, включающую ин-
галяционные и пероральные глюкокортикостероиды 
(ГКС). Очевидно, это отчасти связано с активацией 
патогенной и условно-патогенной микрофлоры в брон-
холегочной системе на фоне ГКС. И здесь большое 
значение играет выбор препарата ГКС. В одной из на-
ших работ [15] показано, что галогенсодержащие ГКС 
обладают сопутствующей антимикробной активностью 
в отношении как грамположительной, так и грамотри-
цательной микрофлоры и грибов рода Candida. Однако 
сегодня именно эта особенность не учитывается при 
выборе ингаляционного глюкокортикостероидного 
препарата. Учитывая изменения в состоянии клеточно-
го и гуморального звеньев иммунитета, в ряде иссле-
дований подчеркивается необходимость для их нор-
мализации включение в базисную терапию препаратов 
иммуномодулирующего действия [8, 14, 16]. 
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Таблица
Содержание факторов клеточного, гуморального иммунитета и системы апоптоза у детей  

на фоне терапии, проводимой в зависимости от степеней тяжести БА (M±m)

Показатель Контроль

Дети, получающие базисную терапию  
и индуктор интерферона Дети, получающие базисную терапию

лёгкая
n=20

средняя 
n=20

тяжёлая 
n=20

лёгкая  
n=20

средняя 
n=20

тяжёлая 
n=20

СD19, % 18,18±1,30 18,60+2,13 17,90+2,14 18,20+1,14 17,90±1,12 16,60+1,18
СDз, % 61,48+1,70 61,80+4,21 60,20+3,85 59,90+4,26 60,50+4,21 57,90±3,73 55,90+2,64*
СD4, % 30,17±1,80 31,20+2,84 32,40+3,25 33,60+2,89 30,30+1,92 32,70±2,61 31,90+2,43
СD8, % 26,19±1,40 26,2+2,1 25,20+1,18 о 23,80+1,36* о 22,10+1,82 18,90±1,18 15,10+1,16*
СD4/ СD8,  
усл. ед. 1,16+0,10 1,20+0,19 1,30+0,14 1,40+0,16 1,40+0,18 1,7±0,21 2,00+0,28*

СD95, % 5,90+0,75 6,36+1,19 10,18+2,96* о 14,23+4,37* о 19,72+1,58 34,67+3,26* 53,17+3,13*
ФНО-a, пг/мл 42,2+6,4 42,65+3,81 84,37+4,22* о 102,64+8,84* о 69,76+5,80 159,5± 7,5* 185,7+8,4*
ИЛ-4, пг/мл 54,5+15,4 55,2+3,7 72,4+4,8* о 101,3+6,9* о 60,2+7,6 101,7±11,4* 162,4+13,5*
ИЛ-1b, пг/мл 42,3+8,7 43,1+2,5 74,2+3,7* о 96,7+5,3* о 47,2+6,3 159,4+10,3* 168,2+14,7*
sFASL (sСD178), 
пг/мл 4,60+0,32 4,80+0,29 6,30+0,46 11,4+2,7* о 4,90+0,34 13,6+3,3* 24,7+4,3*

Саsраsе-1/ІСЕ, 
пг/мл 9,80+0,87 10,10+0,69 11,80+0,74 14,6+2,6* о 10,2+2,6 19,3+3,7* 32,3+4,4*

Аnnexin V,  
нг/мл 6,50±0,46 6,90+0,48 12,7+2,4* о 15,2+3,5* о 7,2+1,6 24,5±3,8*# 31,3±4,2*#

ЦИК, ед.  
опт. плотн. 30,3±2,4 41,3±3,1 63,4±4,7* о 71,3±5,4* о 111,70±6,85* 128,40±7,58* 159,20±9,82*

IgМ, г/л 1,53±0,03 1,52±0,03 1,43±0,08 1,35±0,06* 1,31±0,23 1,21±0,14 1,11±0,16*
IgА, г/л 1,24±0,05 1,18±0,06 1,32±0,08 1,67±0,11* 1,25±0,09 1,34±0,16 1,20±0,11
IgG, г/л 13,20±0,39 12,70±1,43 12,30±1,64 о 11,20±1,49* о 11,90±1,18 8,00±1,12* 7,80±1,21*
IgЕ, КЕ/л 53,36±3,21 64,20±4,23 79,60±6,13* о 134,8±11,5* о 80,4±6,88* 151,1±11,6*# 171,30±10,16*#

Примечание: ор<0,05 – между показателями основной группы и группы сравнения; # р<0,05 – отличия показателей сред-
ней и тяжелой БА по сравнению с легким течением; * р<0,05 – между показателями основной группы, группы сравнения с 
контролем. 

как на маркёры его ранней стадии (sFASL (sCD178) и 
фермента эффекторного этапа апоптоза Саsраsе-1), 
так и поздних стадий (СD95 и белка Аnnexin V), обе-
спечивая тем самым развитие длительной клиниче-
ской ремиссии БА у детей. 

Заключение. У детей, больных БА, имеет место 
вторичное иммунодефицитное состояние по специ- 
фическому звену Т-лимфоцитов, на фоне которого 
сохраняется продукция провоспалительных цито-
кинов и FAS-индуцированного апоптоза. При этом 
на фоне базисной терапии БА, предложенной GINA 
(2011), не происходит полного восстановления пока-
зателей иммунной системы, а при среднетяжелом и 
тяжелом течении заболевания многократные имму-
нологические поломки усугубляются, усиливая про-
цесс индуцированного апоптоза не только клеточ-
но-тканевых структур бронхолегочной системы, но 
и эффекторных клеток иммунной системы, переводя 
патологический процесс на аутоиммунную основу. 
Индуктор интерферона – циклоферон оказывает вы-
раженное иммуномодулирующее действие на спо-
собность макрофагов восстанавливать продукцию 
ФНО-a, ИЛ-4, ИЛ-1b и Т-систему иммунитета, сни-
жать процесс апоптоза клеточно-тканевых структур 
бронхолегочной системы и эффекторных клеток, 
особенно при среднетяжелом и тяжелом течении за-
болевания, что способствует пролонгированию кли-
нической ремиссии заболевания у данного контин-
гента детей.

Нами отмечено, что при включении в базисную те-
рапию иммуномодулятора (циклоферона) выражен-
ность провоспалительного компонента изменялась 
за счет снижения ФНО-a и ИЛ-1b (p<0,05), умень-
шался аллергический компонент, представленный IgE 
(p<0,05), активизировались защитные механизмы, что 
нашло отражение в увеличении Т-супрессоров (СD8), 
и за счет этого имело место снижение индекса имму-
норегуляции. На улучшение защитных свойств указы-
вал также рост IgG (p<0,05), уровень которого даже 
при тяжелом течении БА был существенно выше, чем 
в группе сравнения, а также снижение в несколько раз 
уровня ЦИК (p<0,05). В целом следует отметить, что 
на сегодняшний день необходимость иммуномодули-
рующей терапии БА подтверждается рядом исследо-
ваний, однако на законодательном уровне данный во-
прос находится в стадии рассмотрения. 

При исследовании факторов апоптоза при БА у 
детей, получавших только базисную терапию, уста-
новлено, что имело место существенное повышение 
уровней растворимого мембранного маркёра апопто-
за FAS лиганда sFASL (sCD178), провоцирующего клет-
ки, несущие на своей поверхности FAS-рецепторы, к 
апоптозу, фермента, характеризующего ранние ста-
дии эффекторного апоптоза, преобразующего ИЛ-1b 
Caspase-1 ICE (ICE-ИЛ-1b Converting Enzyme), и белка 
Annexin V (Vac-a). Тогда как сочетанное с препаратами 
базисной терапии применение циклоферона пока-
зало ингибирующее влияние на процесс апоптоза  – 
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