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Заключение 
Таким образом, в результате проведенных 

экспериментов показано, что препараты, со-
держащие хондроитин сульфаты, обладают не 
только целенаправленным биологическим дей-
ствием, как это отмечено другими исследовате-
лями [11–13], но и высокой смазочной способно-
стью при трении естественных хрящевых по-
верхностей и, с трибологической точки зрения, 
их наиболее целесообразно использовать в 
комплексе с сывороткой крови. 

Отсюда очевидно, что предлагаемый метод 
и экспериментальное обоснование для его осу-
ществления обеспечивают высокую точность и 
достоверность результатов исследования и мо-
гут быть использованы для изучения процессов 
трения в суставах, оптимизации составов и соз-
дания на этой основе новых лекарственных 
препаратов для коррекции трибологии в усло-
виях патологии суставов. 
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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИЗУЧЕНИЯ ОСОБЕННОСТЕЙ 

ИММУННЫХ МЕХАНИЗМОВ ЗАЩИТЫ И ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ПАТОЛОГИИ У ДЕТЕЙ 

Т. А. Стакан, Н. И. Шевченко, А. П. Саливончик 

Республиканский научно-практический центр радиационной медицины 

и экологии человека, г. Гомель 

Проведено одновременное исследование неспецифических факторов защиты и специфического иммун-
ного ответа у детей и подростков с хронической бронхолегочной патологией. Выявлены основные патофи-
зиологические факторы, способствующие формированию хронических неспецифических заболеваний лег-
ких (ХНЗЛ) у детей. 

Выявленные изменения со стороны IgАs и IgA-мономера (Q Ig = IgAs / IgA) в бронхоальвеолярном 
смыве (БАС) позволяют использовать их в качестве дополнительных критериев оценки степени активности 
воспалительного процесса in loco (в слизистой) и уровня специфического иммунного ответа у детей с ХНЗЛ. 

Высокая частота выявления повышенной концентрация фактора некроза опухоли (ФНО-α) в сыворотке кро-
ви у больных ХНЗЛ свидетельствует о целесообразности применения в комплексном лечении больных лекарст-
венных препаратов, способных снижать продукцию провоспалительных цитокинов с целью повышения эффек-
тивности лечения. 

Интегральные гематологические показатели периферической крови: КФЗ (клеточно-фагоцитарной защи-
ты) и СИЛМП (специфический иммунный лимфоцитарно-моноцитарный потенциал) можно использовать для 
ориентировочной оценки уровня цитокина ФНО-α в сыворотке крови, не прибегая к иммунограмме. 

Снижение уровня ИФН-γ у больных с прогрессирующим характером течения заболевания, частыми обост-
рениями  (более 4 раз в году) свидетельствует о возможности использования его наряду с другими тестами для 
прогнозирования течения хронического воспалительного процесса и оценки эффективности лечения.  

Ключевые слова: дети, хронические неспецифические заболевания легких, иммунный ответ, воспаление. 
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CLINICAL VALUE OF STUDYING OF IMMUNE MECHANISMS PROTECTION FEATURES 
AND INFLAMMATORY REACTION AT CHRONIC BRONCHOPULMONARY 

PATHOLOGIES AT CHILDREN 

T. A. Stakan, N. I. Shevtchenko, A. P. Salivontchik 

Republican Research Centre for Radiation Medicine and Human Ecology, Gomel 

There was provided simultaneous research of nonspecific factors of protection and the specific immune re-
sponse at children and teenagers with chronic bronchopulmonary pathology in a remission phase. There were re-
vealed basic pathophysiological factors assisting to formation of chronic nonspecific lung diseases at children. 

The revealed changes from the side of IgAs and IgA-monomer (Q Ig = IgAs / IgA) in brochoalveolar lavage al-
low to use them as additional criteria for assessment of inflammatory process activity degree in loco (in mucous) 
and a level of the specific immune response at children with chronic nonspecific lung diseases. 

High frequency of revealing of the increased concentration of ФНО-α in blood serum at patients with chronic 
nonspecific lung diseases is the evidence of application expediency of medical products in a complex treatment of 
patients, capable to reduce the production of proinflammatory cytokines aiming to increase treatment efficiency. 

Integrated hematological parameters of peripheral blood: cellular – phagocytic protection and specific immune 
lymphocytic – monocytic potential can be used for a rough estimation of a cytokine level (ФНО-α) in blood serum, 
not resorting to immunegramma. 

Decrease of  ИФН-γ level at patients with progressing character of clinical course, frequent acute conditions  
(up to 4 times per year) testifies about the opportunity of its using alongside with other tests for forecasting of a 
chronic inflammatory process clinical course and assessment of spent treatment efficiency.  

Key words: children, chronic nonspecific lung diseases, immune response, inflammation. 
 
 
Цель работы: оценить состояние неспеци-

фической резистентности, местного иммунитета и 
системного иммунного ответа при хронических 
воспалительных заболеваниях легких. Опреде-
лить характер их взаимосвязи между собой. 

Объекты и методы исследования 
У 80 больных с хроническим воспалитель-

ным процессом в бронхолегочной системе произ-
ведена оценка мукоцилиарного клиренса (МЦК) 
мерцательного эпителия слизистой оболочки но-
са при помощи сахаринового теста. Группу кон-
троля составили 30 здоровых детей, в анамнезе 
которых исключены частые, рецидивирующие 
заболевания дыхательных путей. Для установле-
ния характера и выраженности иммунологиче-
ского дефекта исследования клеточного состава 
бронхо-альвеолярного смыва и периферической 
крови проводили в периоде клинической ремис-
сии, изучали содержание иммуноглобулинов (Ig) 
и цитокинов (ИФН-γ и ФНО-α) методом имму-
ноферментного анализа на основе моноклональ-
ных антител с наборами российских фирм «По-
лигност» и «Цитокин», (С.-Петербург). Стати-
стический анализ полученных данных произве-
ден с использованием вариационной статистики 
Фишера-Стьюдента и непараметрического кри-
терия Манна-Уитни. Для оценки степени вза-
имного влияния и связи использовали корре-
ляционный анализ Спирмена. 

Результаты 
Было выявлено, что время мукоцилиарно-

го клиренса у детей с хроническими неспеци-
фическими заболеваниями легких (ХНЗЛ) поч-

ти в 3 раза превышало аналогичный показатель в 
контрольной группе: соответственно, 13,1 ± 2,1 и 
3,7 ± 1,3 мин (р < 0,001). В ходе динамического 
наблюдения за больными в течение 5 лет было 
отмечено изменение изучаемого показателя. При 
прогрессирующем характере заболевания, частых 
обострениях (4 раза в год) время МЦК увеличи-
валось, при доброкачественном течении заболе-
вания, редких обострениях — уменьшалось: 16,0 ± 
1,6 и 8,0 ± 2,0 мин соответственно (р < 0,001). 

В последние 15 лет сформировалось уче-
ние о системе местного иммунного ответа сли-
зистых оболочек, которая представлена так на-
зываемой мукозоассоциированной лимфоидной 
тканью (МАLТ). Одной частью этой системы яв-
ляется бронхоассоциированная лимфоидная ткань 
(BALT), обеспечивающая иммунную защиту 
бронхов и альвеол. Основным достижением 
научных исследований этого периода можно 
считать формирование теории о важнейшей роли 
механизмов локального иммунитета в патогенезе 
инфекционных заболеваний [1]. 

Исследования BALT у детей осложняется 
тем, что для диагностических и лечебных це-
лей ограниченно используется метод бронхо-
альвеолярного лаважа. До настоящего времени 
мало внимания уделяется исследованию взаи-
мосвязи и взаимозависимости локального и 
периферического (системного) иммунного от-
вета (они носят, как правило, описательный 
характер — «много-мало»). Поэтому нами од-
новременно (параллельно) проводилось иссле-
дование бронхоальвеолярных смывов и иммуно-
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логическое исследование сыворотки крови по од-
ним и тем же иммунологическим параметрам. 
Иммунологические показатели обследуемых боль-
ных оценивали в сравнении с нормативными по-
казателями, применяемыми в педиатрии [2]. 

Проведенные исследования показали (рису-
нок 1), что содержание секреторного IgA (IgAs) 

у детей с хроническим бронхолегочным воспа-
лением почти в 30 раз ниже нормы. Низкий 
уровень sIgA и нарушение мукозального им-
мунитета может быть обусловлено рядом ме-
ханизмов. Один из них — это связывание мик-
робных антигенов, так называемый «дефицит 
потребления». 
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Рисунок 1 — Содержание иммуноглобулинов различных изотипов 
в бронхоальвеолярном смыве у здоровых и больных ХНЗЛ детей 

 
 
Не исключена вероятность первопричин-

ного характера дефицита sIgA в возникнове-
нии хронического инфекционного процесса. 
Среди обследованных нами больных у 3 детей 
(14%) концентрция sIgA была менее 1 мкг/мл, 
при норме 198 мкг/мл. На фоне низкого уровня 
IgAs наблюдалось повышение содержания сы-
вороточного IgА, что может быть связано с по-
вышенной проницаемостью измененной сли-
зистой оболочки и диффундированием его из 
сыворотки крови. У клинически здоровых де-
тей коэффициент для иммуноглобулинов (Q Ig = 
IgAs / IgA) составляет 30,4, а у детей, больных 
ХНЗЛ — 0,7. В связи с тем, что уровень пассив-
но проникшего IgA-мономера в бронхиальный 
секрет находится в прямой зависимости от сте-
пени воспалительной деструкции эпителия 
слизистой оболочки, мы предполагаем, что 
данный коэффициент можно использовать для 
оценки соотношения уровня специфического 
иммунного ответа и активности воспаления in 
loco (в слизистой). 

У детей с хроническим воспалительным 
процессом в легких превышение в 2–4 раза 
концентрации IgG (G1, G3, G4) в БАС характе-
ризует степень активности локального воспа-
лительного процесса. Концентрация IgM (1,34 ± 
0,81 мкг/мл) достоверно не отличалась от пока-
зателей здоровых детей. Поскольку молеку-

лярная масса его 970 КDa, что значительно 
превышает массу других иммуноглобулинов, 
пассивный транспорт его затруднен. Концен-
трация IgЕ (1,80 ± 0,34 МЕ/мл) в БАС является 
одним из показателей локального аллергиче-
ского воспаления. При хроническом воспали-
тельном процессе создаются условия, оптими-
зирующие проникновение аллергенов через М-
клетки BALT и формирование специфического 
аллергического иммунного ответа [5, 6]. 

При изучении содержания иммуноглобу-
линов различных изотипов в БАС у больных с 
атрофическим и катаральным характером эн-
добронхита при различной длительности вос-
палительного процесса значимых различий 
выявлено не было. 

Другим важным механизмом системы мест-
ной защиты легких являются альвеолярные 
макрофаги (АМ). Они принимают участие в им-
мунном ответе на всех его этапах.  У обследован-
ных нами больных с хроническим воспалитель-
ным процессом в бронхолегочной системе отме-
чалось значительное снижение АМ и их субпопу-
ляционный дисбаланс: снижение фагоцитирую-
щих АМ, молодых неактивных, АМ со смешан-
ной функцией и увеличение секретирующих АМ. 
При этом количество лимфоцитов, клеток брон-
хиального эпителия, разрушенных клеток у боль-
ных ХНЗЛ значительно возрастало (рисунок 2). 
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Рисунок 2 — Соотношение клеточного состава бронхоальвеолярного смыва 

у здоровых и больных ХНЗЛ детей 
 
 
Активация макрофагов, называемая дыхатель-

ным взрывом, возможна лишь в присутствии кон-
кретных стимулов (например, бактериальных про-
дуктов, С3b, ИФН-γ), протекает бурно, сопровож-
даясь интенсивной продукцией микробицидных 
веществ (Н2О2, ОН

–
-

, О2
– , NО–), а также цитокинов, 

основными из которых являются ФНО-α, IL-12, IL-1 
и IL-6, регулирующие уровень воспалительной ре-
акции и индуцирующие развитие иммунного отве-
та [7, 8]. Концентрация ФНО-α в БАС у больных 
детей в периоде ремиссии достоверно превышала 
содержание у здоровых детей (таблица 1). 

Таблица 1 — Концентрация фактора некроза опухолей-α и γ-интерферона в БАС больных ХНЗЛ 

Показатели (М ± m) Больные ХНЗЛ (n = 22) Норма (n = 25) Р 

ИФН-γ, пк/мл 12,64 ± 8,50 6,02 ± 1,70 0,207 
ФНО-α, пк/мл 20,03 ± 6,51 1,56 ± 1,13 0,002 
Соотношение ИФН-γ /ФНО-α   0,53 ± 0,06 3,26 ± 0,21 0,001 

 
 
Выявленный факт является доказательст-

вом существования воспалительного процесса 
in loco в период клинической ремиссии, когда 
практически все рутинные методы исследования 
(общий анализ крови и биохимические исследо-
вания) не выявляют патологического очага. С дру-
гой стороны, повышенная концентрация ФНО-α в 
БАС отражает степень участия этого провос-
палительного медиатора в формировании ло-
кального воспалительного очага. При этом один 
альвеолярный макрофаг у ребенка с ХНЗЛ вы-
рабатывает ФНО-α в 50 раз больше, чем у здо-
рового (2,0 ± 0,6  10–3 и 0,04 ± 0,01  10–3 пк/мл 
соответственно, р = 0,01). При оценке функ-
циональной активности лимфоцитов отмечено, 
что у больных ХНЗЛ один лимфоцит продуци-
рует 2,7 ± 0,4  10–3 пк/мл γ-интерферона, у здоро-
вых детей – 3,6 ± 0,4  10–3 пк/мл (р = 0,04). 

Полученные нами данные свидетельству-
ют о наличии выраженного дисбаланса про-
дукции указанных цитокинов у больных ХНЗЛ 
детей. С одной стороны, у них достоверно по-
вышена продукция ФНО-α альвеолярными 
макрофагами. С другой стороны, обнаружено 
более чем 60-кратное снижение соотношения 
между продукцией соответствующими клетка-

ми иммунной системы ИФН-γ и ФНО-α. В дос-
тупной нам литературе подобные исследования 
не опубликованы. Мы предполагаем, что, воз-
можно, ассоциации микроорганизмов и их экзо- 
и эндотоксинов могут вызвать подобный эффект 
и способствовать хронизации бронхолегочного 
воспалительного процесса у детей. 

Особенности системного иммунного от-
вета у детей, больных ХНЗЛ 

Со стороны клеточного иммунного ответа 
были выявлены следующие изменения: досто-
верное снижение Т-лимфоцитов (55,0% ± 2,6 и 
63,8% ± 2,2 соответсвенно, р = 0,02) в перифе-
рической крови, преимущественно за счет сниже-
ния субпопуляций Т-хелперов (36,6 ±3,0 и 45,8 ± 
2,4 соответсвенно, р = 0,03). Углубленное изуче-
ние содержания Ig различных субизотипов и 
цитокинов — ИФН-γ, ФНО-α в сыворотке кро-
ви выявило достоверное увеличение количест-
ва В-лимфоцитов и ряда изотипов IgG, что 
свидетельствует о сохранении гуморального 
иммунного ответа на АГ и в периоде  ремиссии 
заболевания. Это, по нашему мнению, обу-
словлено активностью очага инфекции, свя-
занного с персистирующими в дыхательных 
путях микроорганизмами (у 86% больных в 
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периоде клинической ремиссии были выделе-
ны различные микроорганизмы). 

Содержание IgМ и IgА в сыворотке крови 
больных было достоверно ниже по отношению 
к здоровым детям. Пониженная продукция IgM 
может свидетельствовать о незначительном уча-
стии первичного иммунного ответа на патогены 
в стадии ремиссии. Возможной причиной сни-
жения содержания IgА может быть генетически 
обусловленная А-гипогаммаглобулинемия, свя-
занная с нарушением синтеза α-цепи. Среди 

обследованных нами больных у 3 детей (14%) 
концентрция IgA была менее 0,5 г/л. 

Содержание IgG представлено в виде сум-
марной концентрации всех субизотипов IgG 
(IgG1, IgG2, IgG3, IgG4), различающихся эффек-
торными функциями и специфичностью АТ [11]. 
IgG является индикатором вторичного иммунного 
ответа и, как правило, сопряженного с ним дли-
тельного воздействия патогена на иммунную сис-
тему. Полученные данные  свидетельствуют о по-
вышении концентрации IgG у 82% больных. 

Таблица 2 — Содержание В-лимфоцитов и иммуноглобулинов в сыворотке периферической крови 
у детей, больных ХНЗЛ 

Показатели Больные ХНЗЛ (n = 22) Здоровые (n = 30) Р 

В-лимфоциты, % 28,38 ± 2,50   15,0 ± 2,10 0,0004 
IgМ, г/л  1,30 ± 0,34   2,45 ± 0,15 0,0007 
IgA, г/л  1,19 ± 0,46   2,37 ± 0,19 0,0055 
IgG, г/л 18,36 ± 2,64 12,23 ± 0,81 0,0078 
IgG1, г/л  9,89 ± 1,30   7,89 ± 0,55 0,0625 
IgG2, г/л  5,60 ± 0,97   2,46 ± 0,20 0,0003 
IgG3, г/л  1,57 ± 0,17   1,24 ± 0,02 0,0147 
IgG4, г/л  1,30 ± 0,20   0,64 ± 0,04 0,0001 
IgE, МЕ/мл  306,40 ± 171,11   92,29 ± 64,20 0,0989 

 
 
В настоящее время продолжается активное 

изучение роли IgE в норме и патологии [11, 12]. 
Этап, на котором этот белок считался маркером 
исключительно атопических иммунных реакций, 
остался в прошлом. В настоящее время содержа-
ние IgE в сочетании с IgG1 и IgG4 рассматривают 
как показатель функционирования Т2. Средние 
значения IgЕ у обследованных нами больных дос-
товерно не отличались от таковых у здоровых 
детей. У больных с Грам (-) флорой в промыв-
ных водах бронхов, уровень IgЕ был выше, чем у 

больных с Грам (+) микрофлорой (266,7 ± 117,4 и 
86,4 ± 61,3 МЕ/мл соответственно, р = 0,05). 

Изучение основных медиаторов (цитоки-
нов) иммунного и воспалительного процессов: 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и γ-нтерфе-
она (ИФН-γ) в сыворотке крови было проведе-
но у 22 больных (таблица 3). Как видно из 
представленной таблицы, у детей, больных 
ХНЗЛ, концентрация ФНО-α почти в 6 раз, а 
концентрация ИФН-γ почти в 10 раз превыша-
ли контрольные уровни. 

Таблица 3 — Содержание уровня цитокинов в периферической крови больных ХНЗЛ 

Цитокины (М ± m) Больные ХНЗЛ (n = 22) Норма (n = 30) Р 

ФНО-α, пк/мл 25,68 ± 7,62 4,264 ± 1,28 < 0,001 
ИФН-γ, пк/мл  36,08 ± 15,60   3,74 ± 2,43 < 0,001 

 
 
Это говорит о выраженной длительной ак-

тивации Т-лимфоцитов (преимущественно Т1) и 
макрофагов (основными источниками ФНО-α 
являются макрофаги эпителия и эндотелия 
воспалительного очага) вследствие персистен-
ции в организме различных  микробных тел. 
Возможно, высокий уровень ИФН–γ в сыворотке 
крови связан также с нарушением экспрессии 
рецепторов к γ-интерферону и поэтому не про-
исходит интернализация ИФН-γ клетками и ци-
токин находится в жидкой фазе крови. 

Изучалась возможность использовать ин-
тегральный гематологический коэффициент кле-
точно-фагоцитарной защиты (КФЗ) и специфи-
ческий иммунный лимфоцитарно-моноцитар-
ный потенциал (СИЛМП) с целью ориентировоч-
ной оценки уровня цитокинов (ФНО-α, ИФН-γ) в 
сыворотке крови, не прибегая к иммунограмме.  

            уд.вес. п/я нейтрофилов + 
            с/я нейтрофилов + уд.вес. 
КФЗ =             моноцитов                    100 
          общее количество лейкоцитов 
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                        уд.вес. лимфоцитов +  
СИЛМП =      уд.вес. моноцитов          100 
                     общее количество лейкоцитов 
Расчет условных коэффициентов проводи-

ли по данным клинического анализа крови, а 
оценку по принципу: чем меньше значения коэф-
фициентов, тем больше выражен риск прорыва 
защитного барьера на пути инфекции и развития 
воспаления. Среднее значение КФК и СИЛМП у 
обследованных нами больных равнялось 0,87 ± 
0,05 и 0,62 ± 0,04 при норме 1,00 ± 0,02 и 0,65 ± 
0,01 соответственно. При проведении корреля-
ционного анализа выявлена выраженная отри-
цательная корреляционная связь между показате-
лями периферической крови (КФЗ, СИЛМП) и 
цитокином ФНО-α (rs= –0,51; р = 0,01 и rs = –0,56 
соответственно; р = 0,01). Следовательно, гема-
тологические показатели периферической крови 
могут быть использованы для ориентировочной 
оценки уровня воспалительного цитокина ФНО-α в 
сыворотке крови. Чем меньше значения коэффи-
циентов, тем выше уровень ФНО-α и больше вы-
ражен риск прорыва защитного барьера. 

Обращает на себя внимание то, что у больных 
с прогрессирующим характером течения заболева-
ния, частыми обострениями (4 раз в год) концен-
трация  ИФН-γ достоверно выше, чем у больных 
со стабилизацией патологического процесса (49,32 
± 10,51 и 25,41 ± 8,53 соответственно, р=0,02). Та-
ким образом, определение уровня провоспалитель-
ных цитокинов в сыворотке крови у больных ХНЗЛ 
в периоде клинической ремиссии может быть 
использовано наряду с другими тестами для 
прогнозирования течения хронического воспа-
лительного процесса и оценки эффективности 
проводимого лечения. 

Заключение 
Результаты проведенных исследований свиде-

тельствуют, что функциональная активность рес-
нитчатых клеток мерцательного эпителия слизи-
стой оболочки носа при хроническом бронхоле-
гочном процессе у детей резко снижена и зависит 
от характера течения патологического процесса. 
Целесообразно проводить динамическое опреде-
ление времени мукоцилиарного клиренса в ком-
плексном обследовании детей с ХНЗЛ. 

В бронхоальвеолярном смыве у детей с 
хроническим бронхолегочным воспалением досто-
верно снижена концентрация секреторного IgA 
(почти в 30 раз ниже нормы). Содержание сы-
вороточного IgА и большинства изотипов им-
муноглобулинов G значительно превышало 
норму (в 2–4 раза). Эти факты, а также повы-
шенная концентрация IgЕ в БАС и активизация 
синтеза ФНО-α и ИФН-γ свидетельствуют о 
наличии в дыхательных путях больных ХНЗЛ 
детей патофизиологически различных видов 
воспаления: микробного, аллергического (ато-
пического) и макрофагального. 

Соотношение низкого удельного веса IgAs к 
относительно высокому содержанию мономерного 
IgA (IgAs/IgA), коррелирующее с наличием воспа-
ления, позволяет рекомендовать использовать дан-
ный показатель для сравнительной оценки степени 
иммунного ответа и воспаления in loco. 

Высокая концентрация в сыворотке крови ос-
новных медиаторов иммунного и воспалительного 
процессов ИФН-γ (306,7 ± 133,0) и ФНО-α (256,8 ± 
76,2), выявленная у подавляющего большинст-
ва больных (86% и 95% соответственно) в пе-
риоде клинической ремиссии говорит о выражен-
ной длительной активации Т-лимфоцитов (пре-
имущественно Т1) и макрофагов воспалитель-
ного очага. Исходя из этого, можно предполо-
жить, что лекарственные препараты, снижающие 
продукцию провоспалительных цитокинов (несте-
роидные противовоспалительные средства, инга-
ляционные глюкокортикостероиды), могут эффек-
тивно использоваться в терапии больных хрониче-
скими воспалительными заболеваниями легких. 

Определение уровня провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови у больных ХНЗЛ 
в периоде клинической ремиссии может быть ис-
пользовано для прогнозирования течения хрони-
ческого воспалительного процесса и оценки эф-
фективности проводимого лечения. 

Интегральные гематологические показатели 
периферической крови: клеточно-фагоцитарной за-
щиты и специфический иммунный лимфоци-
тарно-моноцитарный потенциал можно ис-
пользовать для оценки уровня ФНО-α в сыво-
ротке крови, не прибегая к иммунограмме. 
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