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РЕЗЮМЕ 
С целью изучения иммунологических меха-

низмов холодовой гиперреактивности дыхатель-
ных путей исследовались общий IgE, интерлейки-
ны IL-1, IL-4, IL-8, интерферон γ перед и после 3-
минутной изокапнической гипервентиляции хо-
лодным (-20?С) воздухом у 79 больных хрониче-
скими болезнями органов дыхания. Полученные 
данные свидетельствуют, что у части больных с 
выявленной холодовой гиперреактивностью ды-
хательных путей существует IgE-опосредованный 
механизм формирования гиперреактивности ды-
хательных путей. 

Ключевые слова: холодовая 
гиперреактивность дыхательных путей, 
иммунологические механизмы, цитокины. 

SUMMARY 
A.G.Prikhodko, G.A.Makarova 

IMMUNOLOGIC MECHANISMS  
IN INITIATION AND MODELLING  

OF AIRWAY COLD RESPONSIVENESS 
To study immunologic mechanisms of cold 

airway hyperresponsiveness, whole IgE, inter-
leukins IL-1, IL-4, IL-8, interferon γ before and 
after 3-minute isocapnic hyperventilation by cold 
air (-20?С) in 79 patients with chronic respiratory 
diseases have been studied. The obtained data 
suggested that some patients with cold airway hy-
perresponsiveness have IgE-mediated mechanism 
of airway hyperresponsiveness forming.  

Key words: cold airway hyperresponsiveness, 
immunologic mechanisms, cytokine. 
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Патогенетически значимой представляется взаи-
мосвязь измененной реактивности и резистентности 
дыхательной системы к экзогенным влияниям. В 
этом аспекте важным звеном патогенеза хронических 
болезней органов дыхания (БОД) следует предполо-
жить формирование особого иммуно-
метаболического профиля, характеризующегося ок-
сидативным стрессом, дисбалансом цитокинов как 
основных тканевых регуляторов хронического вос-
палительного процесса, в частности IL-4, IL-5, IL-13, 
а также IgE-зависимыми реакциями гладкомышеч-
ных клеток дыхательных путей. Представление об 
участии цитокинов и иммуноглобулина Е в развитии 
у больных холодовой гиперреактивности дыхатель-
ных путей до настоящего времени остается несфор-
мированным. В то же время клиническая практика 
требует выделения в популяции больных хрониче-
скими БОД фенотипов, связанных с доминирующими 
патогенетическими механизмами развития данного 
синдрома, что чрезвычайно важно для поиска адек-
ватных методов коррекции.  

Целью работы служило определение роли цито-
кинов и иммуноглобулина Е в развитии бронхоспаз-
ма, вызванного холодным воздухом. 

Материалы и методы исследования 
Нами проведено обследование 82 больных брон-

хиальной астмой (БА) легкой степени тяжести, хро-
ническим необструктивным бронхитом и хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 1-й 
стадии, средний возраст которых составил 36,5±1,51 
лет, рост 169,4±1,27 см, вес 75,1±0,98 кг. Больные 
находились в фазе нестойкой ремиссии и не имели 
выраженных обструктивных нарушений. Критерием 
отбора пациентов служило отсутствие общих проти-
вопоказаний для проведения функциональных иссле-
дований, полное их согласие и осознание цели обсле-
дования. 

С целью изучения предполагаемых механизмов, 
формирующих холодовую гиперреактивность дыха-

тельных путей, исследовались сывороточный IgE, 
интерлейкины IL-1, IL-4, IL-8, интерферон γ (IFN-γ) 
до и после 3-минутной изокапнической гипервенти-
ляции холодным (-20?С) воздухом (ИГХВ), в режиме 
60% должной максимальной вентиляции легких. 
Вентиляционная функция легких оценивалась по 
данным кривой "поток-объем" форсированного вы-
доха перед началом холодовой провокации и после 
нее на 1 и 5 минутах восстановительного периода. 
Фенотипирование лимфоцитов осуществляли имму-
нофлюоресцентным методом с использованием мо-
ноклональных антител (ООО «Сорбент», Москва). 
Уровень общего IgЕ и цитокинов в сыворотке крови 
определялся при помощи иммуноферментного ана-
лиза с использованием наборов реактивов «ИЛ-ИФА-
БЕСТ», «Вектор-Бест» (Новосибирск). 

Статистический анализ полученного материала 
проводился на основе стандартных методов вариаци-
онной статистики с оценкой достоверности различий 
по критерию Стьюдента (t).  

Результаты исследования и их обсуждение 
Анализ иммунологического статуса и уровня ци-

токинов в крови позволил нам сделать определенные 
выводы в отношении взаимосвязи последних с реак-
тивностью дыхательных путей. В первую очередь 
патофизиологические изменения затрагивают кле-
точное звено иммунного ответа со снижением  
Т-хелперной активности лимфоцитов. Это находило 
свое отражение в профиле цитокинов, изученных на-
ми в плазме крови больных БОД (табл.). Из всей ис-
следованной группы существенное увеличение уров-
ня секреции имели только два цитокина, ответствен-
ные за формирование Тh1/Th2-воспалительной реак-
ции. Нами найдено увеличение количества IL-4 и 
IFN-γ в сыворотке крови и у больных ХБ, и у боль-
ных БА, что указывало на особенности текущего вос-
паления. В свою очередь, повышенные цифры IL-4 в 
сыворотке крови и уменьшение соотношения  
IFN-γ/IL-4, в большей степени у больных БА, под-

Таблица 
Основные показатели клеточного, гуморального иммунитета и цитокинового профиля больных БОД 

Показатель ХНБ ХОБЛ БА 
Лимфоциты, % 31,6±1,28 33,1±2,31 34,8±1,35 
CD3+,% 60,7±4,48 48,4±3,08 55,7±3,09 
CD4+,% 47,0±3,06 36,7±2,14; p<0,05 45,8±2,81; р1<0,05 
CD8+,% 14,4±4,36 12,2±3,27 17,8±2,08 
CD20+,% 13,2±0,81 15,0±0,82 14,2±0,91 
CD4+/CD8+ 3,3±0,20 3,1±0,18 2,5±0,21; р<0,05 
IgA, г/л 3,2±0,34 3,0±0,32 2,7±0,22 
IgM, г/л 1,7±0,17 1,5±0,17 2,3±0,49 
IgG, г/л 16,4±0,82 16,5±1,08 15,4±0,84 

IgE, МЕ/мл 71,0±26,8 74,3±28,3 290,5±50,6 
р<0,01; p1<0,01 

IL-1ra, пкг/мл 302,6±29,4 289,9±23,7 301,3±24,1 
IL-4, пкг/мл 39,1±8,8 40,99±9,5 55,0±13,1 
IL-8, пкг/мл 9,1±0,9 9,1±1,5 10,8±1,4 
IFN-γ, пкг/мл 75,6±12,8 88,0±21,1 85,0±12,4 

Примечание: р – уровень значимости различий в сравнении с больными ХНБ, р1 – уровень значимости раз-
личий в сравнении с больными ХОБЛ.  
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тверждали преимущественную функциональную ак-
тивность Th2-лимфоцитов, чему соответствовало 
увеличенное содержание общего IgЕ в данной группе 
больных.  

Известно, что IL-4 не только способствует диф-
ференцировке Th2-лимфоцитов и ингибирует разви-
тие Th1-лимфоцитов, но и может увеличивать цито-
литическую активность CD8+ цитотоксических T-
лимфоцитов. Он оказывает влияние на моноциты и 
макрофаги, усиливает выброс TNF-α, IL-1, IL-8,  
IFN-γ, рост тучной клетки и тем самым, вместе с дру-
гими цитокинами, участвует в неаллергическом вос-
палении, что частично объясняет увеличение его у 
больных ХОБЛ. 

Проведенный нами контроль уровня цитокинов в 
крови после холодовой бронхопровокации выявил 
высокую вариабельность индивидуальных значений. 
Несмотря на это, изменения в целом носили однона-
правленный характер. Во всех группах отмечалась 
тенденция к увеличению IL-1ra после воздействия 
холодного воздуха, его прирост составил у больных 
БА – 12,6±11,3; ХНБ – 16,0±7,9; ХОБЛ – 27,0±14,8 
пкг/мл, что возможно могло блокировать пролифера-
цию Тh2-лимфоцитов.  

Несмотря на то, что IL-8, являясь мощным хемо-
атрактантом нейтрофилов [5], участвует в воспали-
тельной реакции, мы нашли минимальные различия 
показателей до и после пробы у больных БА и ХНБ – 
0,4±1,28; 0,02±0,49 пкг/мл, соответственно, тогда как 
по мере формирования обструкции при ХОБЛ увели-
чение носило более выраженный характер 1,2±0,74; 
пкг/мл. Ранее нами было показано, что холод может 
действовать повреждающе на дыхательные пути [3], 
высушивая слизистую бронхов, приводя к гиперос-
молярности и тем самым нарушая эпителиальный 
слой. С другой стороны с утяжелением течения забо-
левания у больных ХОБЛ падение ОФВ1 после инга-
ляции холодного воздуха становилось зависимым от 
уровня IL-8 в крови (r=-0,64; p<0,05), что подчерки-
вало воспалительный характер изменений. 

Колебания в концентрации IL-4 у больных ХНБ и 
ХОБЛ были несущественными, в среднем по группе 
падение составляло 1,2±6,16 пкг/мл и 3,2±3,73 
пкг/мл, соответственно. Более значимое снижение 
имели больные БА (12,6±13,57 пкг/мл), которое за 
счет индивидуальной вариабельности не достигало 
достоверных различий. Полученные значения нас 
удивили, поскольку у астматиков мы ожидали найти 
увеличение уровня IL-4, как было представлено в ра-
боте M.S.Davis et al. [6], предполагая прямую зави-
симость между увеличением его продукции в тучных 
клетках и последующей активацией Тh2-
лимфоцитов. По всей видимости, IL-4 не является 
основным посредником в формировании холодовой 
гиперреактивности дыхательных путей у больных 
БОД. К таким же выводам пришли В.А.Казначеев и 
др. [1], исследовав полиморфизм гена интерлейкина-
4 у больных с атопической БА и не найдя связи меж-
ду уровнем сывороточного IL-4 и общего IgЕ. Воз-
можно, его участие носит опосредованный характер, 
в большей степени влияя на нитроксидергические ре-
акции. Существуют данные, что IL-4 совместно с  
IL-10 повышает активность аргиназ и, тем самым, 

снижает содержание L-аргинина, участвующего в 
синтезе NO [2].  

Интерес представляет динамика IFN-γ после хо-
лодовой провокации. Так как его продукция в основ-
ном ограничена субпопуляцией Т-лимфоцитов (СD4+ 
и CD8+), то, скорее всего, он мог принимать непо-
средственное участие в формировании реакции к хо-
лодному воздуху. Было найдено снижение уровня 
IFN-γ в крови после пробы ИГХВ у больных ХОБЛ 
(12,9±12,14; пкг/мл), и более существенное у боль-
ных БА (19,1±7,83 p<0,05; пкг/мл). Установлено, что 
IFN-γ оказывает обширное иммунорегуляторное 
влияние на различные клетки, не только подавляя ак-
тивность Тh2-лимфоцитов, но обладая провоспали-
тельным действием, он способен стимулировать эпи-
телиоциты дыхательных путей в выбросе цитокинов, 
специальных молекул адгезии, усилить выход TNF-α 
из альвеолярных макрофагов, вызванный запуском 
IgЕ реакции или эндотоксином, увеличить продук-
цию IL-1, PAF и Н2O2 из моноцитов, оказываясь по-
средником цитотоксических реакций при ингибиро-
вании аллергического воспаления. Имеются сведе-
ния, что IFN-γ усиливает выделение гистамина. Су-
ществуют данные, что назначение экзогенного IFN-γ 
предотвращает эозинофильное воспаление и гипер-
реактивность дыхательных путей.  

Более наглядные результаты нами получены при 
изучении больных с холодовой гиперреактивностью 
дыхательных путей и высоким содержанием общего 
IgЕ в сыворотке крови. Исследование исходного 
уровня IgЕ и сопоставление его с реакцией к холод-
ному воздуху показало, что повышение общего IgЕ в 
крови утяжеляет последнюю (рис.). 

Учитывая то, что уровень IL-4 в сыворотке не из-
менялся после холодовой провокации, одним из воз-
можных механизмов увеличения активности IgЕ 
служило угнетение продукции IFN-γ CD8+ лимфоци-
тами. Было обнаружено, что у лиц с повышенным 
содержанием IgE исходные значения ОФВ1 имели 
тесную связь с уровнем IFN-γ (r=0,62; р<0,05), изме-
ренным перед провокацией. В этой же группе отме-
чалось достоверное снижение IFN-γ – 23,31±9,31 
пкг/мл (p<0,05) после ИГХВ. Полученное нами урав-
нение регрессии (1) определило меру участия его в 
IgЕ-зависимых механизмах формирования гиперре-
активности дыхательных путей, в основе которой 
лежит классическая реакция связывания IgЕ с высо-
коаффинными рецепторами к Fc-фрагменту IgЕ на 
поверхности тучных клеток в тканях гладких мышц 
или на циркулирующих базофилах крови. Перекре-
стное связывание рецепторов комплексами «антиген-
IgЕ» вызывает активацию тучных клеток с высвобо-
ждением медиаторов воспаления, участвующих не 
только в формировании аллергического ответа, но и 
реактивности дыхательных путей. Поскольку тучные 
клетки и базофилы сами являются богатым источни-
ком цитокинов, то они могут усиливать IgЕ-
зависимые реакции, не участвуя в его синтезе [4].  

∆ОФВ1=-12,11-0,041 ∙ IFN-γ-0,014 ∙ IgE,  (1) 
где ∆ОФВ1 – максимальное изменение ОФВ1 после 
ИГХВ, выраженное в процентах от исходной величи-
ны вне зависимости от времени наступления реак-
ции, уровнем IFN-γ, полученный после провокации, 
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исходный уровень IgE у больных с холодовой гипер-
реактивностью дыхательных путей. Значимость рег-
рессии – 97,3%. 

Кроме того, исходно повышенное содержание 
общего IgЕ в крови может потенцировать меха-
низмы бронхоспастической реакции вне зависимо-
сти от активности Т-лимфоцитов. В классическом 
варианте переключение на синтез IgЕ опосредова-
но IL-4, IL-13 и молекулой СD40, относящейся к 
суперсемейству рецепторов TNF-α, который экс-
прессируется на всех В-лимфоцитах. Другой путь 
переключения классов антител на синтез IgЕ мо-
жет происходить путем взаимодействия с кортико-
стероидным гормоном. Гидрокортизон запускает 
продукцию IgЕ В-лимфоцитами через экспрессию 
белка СD40L, количество которого зависит от тит-
ра в сыворотке крови кортизола. С повышением 
уровня кортизола при воздействии стрессовых 
факторов происходит мгновенная индукция экс-
прессии СD40L глюкокортикоидами и запускается 
механизм синтеза IgЕ. Фактор активации В-
лимфоцитов и лиганд, запускающий пролифера-
цию, также способны участвовать в синтезе IgЕ. 
Они продуцируются преимущественно моноцита-
ми и дендритными клетками под влиянием IFN-α, 
IFN-γ, липополисахаридами, СD40L [7].  

Следовательно, один из механизмов, прини-
мающих участие в формировании гиперреактивно-
сти дыхательных путей к холодному воздуху, свя-
зан с IgЕ-зависимыми иммунологическими реак-
циями, которые в большей степени присущи боль-
ным БА. Об этом свидетельствует повышенное со-
держание исходного уровня IgЕ, полученная нами 
прямая связь между исходным содержанием корти-
зола в крови и последующей реакцией к холодному 
воздуху (r=0,52; p<0,05), а также особенности из-
менения цитокинового профиля после пробы 

ИГХВ у этих больных. Безусловно, найденные на-
ми зависимости не только важны с точки зрения 
выявления основных механизмов, участвующих в 
формировании гиперреактивности дыхательных 
путей, но и лечения данной группы пациентов, 
подбор медикаментозной терапии которым должен 
проводиться с учетом выявленных закономерно-
стей.  
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Рис. Влияние повышенного IgE на холодовую реактивность дыхательных путей. 


