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Аллергический бронхолегочный аспергиллез (АБЛА) – заболева-

ние легких, обусловленное гиперчувствительностью к Aspergillus spp., 
которое осложняет течение бронхиальной астмы (БА) и муковис-
цидоза. По оценкам экспертов, количество больных АБЛА в мире со-
ставляет около четырех миллионов человек, в Российской Федерации 
– сто семьдесят пять тысяч. Иммунопатогенез АБЛА у больных 
БА изучен недостаточно. Нами проведено иммунофенотипирова-
ние лимфоцитов методом проточной цитометрии и исследование 
продукции цитокинов у больных АБЛА и БА. Установлены однона-
правленные изменения: снижение абсолютного и относительного 
количества NK-клеток, продукции IFN-α и IFN-γ, повышение числа 
NKТ-клеток и общего уровня IgЕ. У больных АБЛА выявили повышен-
ную продукцию IL-10 на фоне угнетения выработки IFN-γ в ответ 
на аллергены A. fumigatus. Таким образом, уровни цитокинов могут 
служить прогностическими биомаркерами течения заболевания и 
быть использованы при мониторинге терапии АБЛА. 
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Aspergillus spp., бронхиальная астма, лимфоциты, цитокины
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Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a lung disease 
caused by hypersensitivity to Aspergillus spp, which complicates the course 
of bronchial asthma and cystic fibrosis. According to experts, the number of 
patients with ABPA in the world is about four million people, in the Russian 
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Federation – one hundred seventy-five thousand. The immunopathogenesis 
of ABPA in patients with asthma is studied insufficiently. We carried out the 
immunophenotyping of lymphocytes by flow cytometry and study of cytokine 
production in patients with ABPA and asthma. Unidirectional changes were 
established: the decrease of the absolute and relative amount of NK-cells, 
production of IFN-α and IFN-γ, increase of the NKT cells number and of the 
total IgE levels. In patients with ABPA was revealed the increased of IL-10 
production on the background of reduce secretion of IFN-γ in response to the 
allergens of A. fumigatus. Thus, the cytokine levels may serve as predictive 
biomarkers of disease and to be used in monitoring of ABPA therapy. 

Key words: allergic bronchopulmonary aspergillosis, Aspergillus spp., 
bronchial asthma, cytokines, lymphocytes

ВВЕДЕНИЕ
Аллергический бронхолегочный аспергиллез 

(АБЛА) – заболевание легких, обусловленное гипер-
чувствительностью к Aspergillus spp., которое ослож-
няет течение бронхиальной астмы и муковисцидоза [1, 
2]. По оценкам экспертов, количество больных АБЛА 
в мире составляет около четырех миллионов человек, 
а в Российской Федерации – порядка ста семидесяти 
пяти тысяч [3, 4]. Для АБЛА характерны разнообраз-
ные клинические и рентгенологические проявления, 
которые обычно сопровождаются неконтролируемой 
бронхиальной астмой, рецидивирующими легочными 
инфильтратами, бронхоэктазами и прогрессирующей 
дыхательной недостаточностью [5]. При обострении 
АБЛА у пациентов наблюдают лихорадку, свистящие 
хрипы, кровохарканье и продуктивный кашель с мо-
кротой, содержащей коричневато-черные слизистые 
пробки [6-8].

Плесневые грибы Aspergillus spp. чрезвычайно ши-
роко распространены в окружающей среде и могут 
быть источником аллергенов как на открытом воздухе, 
так и внутри помещений. Колонизируя бронхиальное 
дерево, конидии грибов активируют иммунный от-
вет. Вначале клетки врожденной иммунной системы 
начинают распознавать микромицеты посредством 
паттерн распознающих рецепторов (PRRs), таких как 
Toll-подобные рецепторы (TLRs), лектиновые рецеп-
торы С-типа (CLRs) и NOD-рецепторы (Nucleotide 
Oligomerization Domain – домен олигомеризации ну-
клеотидов) [9]. Связывание Aspergillus spp. с PRRs ак-
тивирует внутриклеточные сигнальные пути дендрит-
ных клеток, что приводит к выработке хемокинов и ци-
токинов, ответственных за формирование различных 
типов адаптивного иммунного ответа. Считают, что в 
патогенезе АБЛА ведущую роль играет существенное 
усиление активности T-хелперов 2 типа, в результате 
чего развивается эозинофилия, гиперпродукция сли-
зи и переключение синтеза иммуноглобулинов на IgE 
класс. Впоследствии воспалительная реакция приво-
дит к гиперчувствительности дыхательных путей, ко-
торая клинически проявляется типичными астмати-
ческими симптомами, такими как приступы бронхи-
альной обструкции, кашель и одышка. Таким образом, 
многие исследователи считают, что сенсибилизация к 
Aspergillus spp. у пациентов с БА существенно усугу-
бляет дисбаланс Th2/Th1 и поддерживает хроническое 
аллергическое воспаление при АБЛА [10, 11]. Однако 
количество публикаций по этой теме ограничено, а па-
тогенетические механизмы АБЛА требуют дальнейше-
го изучения.

Цель исследования – изучить иммунологические 
показатели аллергического бронхолегочного аспергил-
леза у больных бронхиальной астмой. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное исследование включили две груп-

пы пациентов. Первую группу составили 11 больных 
аллергическим бронхолегочным аспергиллезом (муж-
чин – 2, женщин – 9; медиана возраста– 38 лет), кото-
рый развился на фоне тяжелой бронхиальной астмы; 
вторую группу – 15 больных тяжелой бронхиальной 
астмой (мужчин – 3, женщин – 12; медиана возраста– 
45 лет).

Обследование пациентов включало сбор анамне-
стических данных (первые симптомы заболевания и 
время их появления, динамика развития, возможный 
контакт с плесневыми грибами дома или на работе, 
наличие аллергических реакций, наследственность по 
атопии, предшествующая терапия и ее эффективность, 
и т.д.), а также оценку результатов общеклинических, 
лабораторных, инструментальных методов диагно-
стики. Для выявления микогенной сенсибилизации 
и АБЛА всем больным бронхиальной астмой прово-
дили специфическое аллергологическое обследование 
– кожное тестирование с 6 грибковыми аллергенами: 
Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Penicillium, Rhizo-
pus, Candida («Allergopharma», Германия). В сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа опреде-
ляли уровень общего IgE (ООО «Полигност», Россия) 
и специфических IgE (sIgE) к грибковым аллергенам 
(панель биотинилированных аллергенов «Алкор Био», 
Россия). Микологическое обследование состояло из 
микроскопии и культурального исследования образ-
цов респираторных биосубстратов (мокрота, брон-
хоальвеолярный лаваж /БАЛ/). При подозрении на 
АБЛА выполняли компьютерную томографию (КТ) 
органов грудной клетки. Уровень контроля симпто-
мов и степень тяжести БА выявляли в соответствии 
с критериями «Глобальной стратегии лечения и про-
филактики бронхиальной астмы» (GINA, 2014). Диа-
гноз АБЛА устанавливали на основании критериев R. 
Agarwal et al., 2013 г. [12]. Контрольную группу соста-
вили 18 условно здоровых людей (медиана возраста – 
37,5 лет, мужчин – 5, женщин – 13). 

Иммунофенотипирование лимфоцитов перифери-
ческой  крови проводили методом проточной цитоме-
трии с применением проточного цитометра «FC-500» 
(Beckman Coulter, США) с программным обеспечением 
CXP Software. Лимфоциты окрашивали  моноклональ-
ными антителами, меченными флуорохромами: CD45-
FITC, CD4-RD1, CD8-ECD, CD3-PC5, CD19-ECD и 
CD56-RD1 (Beckman Coulter, США). Для дополнитель-
ной характеристики Т-клеточного звена иммунной си-
стемы вычисляли иммунорегуляторный индекс (ИРИ) 
– соотношение CD3+CD4+/ CD3+CD8+.

Для исследования спонтанной и индуцированной 
продукции IFN-γ и  IFN-α использовали гепаринизи-
рованную кровь, разведенную в 5 раз полной пита-
тельной средой (ППС): среда RPMI 1640 с добавлением 
L-глутамина («Биолот», Россия), 200 мкг/мл гентами-
цина и 10% эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС, 
«Биолот», Россия). Для спонтанной продукции интер-
феронов в лунки 96-луночного планшета вносили по 
100 мкл ППС и 100 мкл разведенной в 5 раз крови. Для 
индуцированной продукции интерферонов в лунки 
планшета помещали по 100 мкл разведенной в 5 раз 
крови и, соответственно, добавляли 100 мкл рабочего 
раствора фитогемагглютинина (ФГА) («Sigma», США) 

или вирус болезни Ньюкасла (цитолитический титр 
1/256, ФГБУ «НИИ гриппа», Россия) в конечной дозе 
25 мкг/мл. Планшеты с исследуемыми образцами куль-
тивировали при 37 °С в атмосфере 5% СО2 в СО2–ин-
кубаторе. Через 24 часа надосадочную жидкость отби-
рали для исследования спонтанной и индуцированной 
продукции интерферонов.

С целью изучения антиген-специфической про-
дукции IFN-γ, IL-4 и IL-10 было проведено сравнение 
способности цельной крови и выделенных монону-
клерных клеток к синтезу цитокинов в ответ на стиму-
ляцию аллергеном A. fumigatus. Мононуклеарные клет-
ки крови (МНК) выделяли на градиенте плотности с 
использованием лимфолита (Lympholyte-H, Cedarlane, 
США): кровь разводили в 2 раза фосфатно-солевым 
буфером (ФСБ, «ЭКО сервис», Россия), наслаивали на 
лимфолит в соотношении 4 : 1,5 и центрифугировали 
40 мин при 1500 об/мин. МНК отмывали 2 раза ФСБ и 
разводили до концентрации 1·106кл/мл ППС.

Для спонтанной продукции цитокинов в лунки 
96-луночного планшета вносили по 100 мкл ППС и 100 
мкл разведенной в 5 раз крови или 100 мкл 1·105 МНК. 
Для антиген-индуцированной выработки цитокинов к 
100 мкл разведенной в 5 раз крови или 1·106 МНК до-
бавляли 100 мкл аллергена A. fumigatus («Алкор Био», 
Россия), разведенного ППС в конечной концентрации 
10 мкг/мл. В предварительных экспериментах были 
определены оптимальная доза аллергена и сроки куль-
тивирования клеток. Через 144 часа (6 суток) инкуба-
ции клеток надосадочную жидкость аликвотировали и 
хранили при -20 оC до проведения анализа.

Интерфероны и цитокины в надосадочной жид-
кости выявляли с помощью иммуноферментного 
анализа с использованием коммерческих тест-систем 
(«Вектор-Бест», Россия) в соответствии с рекоменда-
циями фирмы-производителя. Полученные оптиче-
ские плотности определяли на иммуноферментном 
анализаторе Human (Германия). Расчеты количества 
цитокинов проводили путем построения калибровоч-
ной кривой с помощью компьютерной программы. Ко-
личество выражали в пг/мл.

Полученные в процессе исследования данные 
обрабатывали с помощью программной системы 
STATISTICA 10. Данные представляли в виде медианы 
(Me), нижнего и верхнего квартилей (25-го и 75-го про-
центилей, Lq и Нq). Для оценки различий между неза-
висимыми выборками применяли непараметрический 
критерий Манна-Уитни. Достоверными различиями 
сравниваемых параметров считали значения р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время описаны две группы риска раз-

вития АБЛА: бронхиальная астма и муковисцидоз. По 
данным международных исследований, частота разви-
тия АБЛА у больных бронхиальной астмой  составля-
ет 12,9% [13], муковисцидозом – 8,9% [14]. Для данных 
категорий пациентов характерны нарушения защит-
ных механизмов слизистых оболочек дыхательных пу-
тей, в том числе дефекты мукоцилиарного клиренса и 
функции эпителиальных клеток [15]. Все это облегчает 
колонизацию дыхательных путей грибковыми спора-
ми. У всех больных АБЛА, включенных нами в иссле-
дование, заболевание сформировалось на фоне атопи-
ческой бронхиальной астмы. Также у всех пациентов 
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этой группы была отягощенная наследственность по 
атопии. Кроме того, на основании данных анамнеза, у 
шести человек выявлен контакт с плесневыми грибами 
дома или на работе. АБЛА – хроническое рецидивиру-
ющее заболевание, которое протекает с чередованием 
периодов обострений и ремиссий. С момента установ-
ления диагноза средняя продолжительность АБЛА у 
обследованных нами больных составила 4,7 лет.

Микогенная сенсибилизация – важный этап в па-
тогенезе АБЛА. Поэтому обязательным диагностиче-
ским критерием служит положительная кожная про-
ба и/или выявление sIgE к Aspergillus spp.в сыворотке 
крови > 0,35 МЕ/мл [1, 3, 5, 12]. В группе АБЛА у всех 
пациентов кожная проба с аллергеном A. fumigatus 
была положительная, уровень sIgE к Aspergillus spp. по-
вышен – Ме 4,59 (0,48 ÷ 13,1) МЕ/мл. В группе больных 
тяжелой бронхиальной астмой получены отрицатель-
ные результаты кожного тестирования с грибковыми 
аллергенами, уровень sIgE к Aspergillus spp. составил 
Ме 0,02 (0,01 ÷ 0,02) МЕ/мл и был достоверно ниже, 
чем в группе АБЛА (р=0,0006). 

Известно, что у больных АБЛА уровень общего 
IgE может достигать чрезвычайно высоких значений, 
отражая продолжительную аллергенную стимуляцию 
гуморального иммунного ответа [5, 12]. В ходе нашего 
исследования по уровню данного показателя в группе 
пациентов с АБЛА и тяжелой БА получены достовер-
ные различия (р=0,0002). У больных АБЛА установле-
но значительное повышение уровня общего IgE – Ме 
963 (954 ÷ 1691) МЕ/мл, во второй группе этот пока-
затель был значительно ниже – Ме 68 (10,0 ÷ 600,0) 
МЕ/мл.

В то время как многочисленные современные ис-
следования посвящены изучению иммунологических 
изменений, которые лежат в основе патогенеза БА 
[16, 17], работ, направленных на оценку количества и 
функциональной активности лимфоцитов при разви-
тии АБЛА, недостаточно. Сравнительная характери-
стика иммунологических показателей больных АБЛА, 
тяжелой БА и лиц контрольной группы представлена 
в таблице 1. 

Таблица 1
Сравнительная характеристика иммунологических 

показателей у больных бронхиальной астмой и 
аллергическим бронхолегочным аспергиллезом

Группы 
Показатели

Больные АБЛА, 
n =11

Больные БА,
n =15

Условно здоро-
вые лица,

n =18
Me (Lq-Hq)

Возраст, лет 38,0 (30,0÷61,0) 45,0 (25,0÷54,0) 37,5 (33,0÷45,0)
Лейкоциты (х109/л) 6,8 (6,2÷8,5)* 6,6 (5,2÷8,5) 5,6 (5,2÷6,6)
Лимфоциты (х109/л) 1,86 (1,34÷2,45) 1,97 (1,55÷2,94) 2,22 (1,89÷2,46)

CD3+CD19- (%) 78,0 (67,0÷79,0) 78,0 (70,0÷82,0) 75,5 (72,0 ÷79,0)
CD3+CD19- (х109/л) 1,49 (0,93÷1,77) 1,56 (1,19÷2,48) 1,67 (1,37÷1,91)

CD3+CD4+ (%) 46,0 (39,0÷54,0) 46,0 (40,0÷54,0) 44,5 (39,0÷46,0)
CD3+CD4+ (х109/л) 0,91 (0,62÷1,10) 0,92 (0,67÷1,35) 0,98 (0,81÷1,13)

CD3+CD8+ (%) 25,0 (22,0÷31,0) 24,0 (19,0÷36,0) 26,5 (22,0÷31,0)
CD3+CD8+ (х109/л) 0,54 (0,36÷0,67) 0,64 (0,41÷0,80) 0,56 (0,40÷0,74)

CD3-CD19+ (%) 9,0 (8,0÷13,0) 11,0  (9,0÷18,0) 11,0 (10,0÷12,0)
CD3-CD19+ (х109/л) 0,16 (0,12÷0,29) 0,25 (0,17÷0,35) 0,24 (0,20÷0,28)

CD3+CD4+CD25+ (%) 2,9 (2,3÷4,2) 2,7 (1,9÷5,0) 3,0 (2,2÷4,1)
CD3+CD4+ CD25+ 

(х109/л) 0,05 (0,04÷0,12) 0,06 (0,04÷0,10) 0,06 (0,05÷0,08)

CD3-CD56+ (%) 9,0 (6,3÷16,0) 9,0 (6,0÷11,0) * 11,0 (10,0÷14,0)
CD3-CD56+ (х109/л) 0,17 (0,12÷0,28) 0,17 (0,14÷0,24)* 0,25 (0,21÷0,29)

CD3+CD56+ (%) 4,2 (2,0÷5,4) 3,4 (1,5÷6,5) * 1,6 (1,1÷3,8)
CD3+CD56+ (х109/л) 0,09 (0,03÷0,11) 0,09 (0,04÷0,12)* 0,04 (0,02÷0,07)

ИРИ 1,6 (1,3÷2,5) 1,9 (1,2 ÷2,6) 1,6 (1,4÷2,4)

IFN-α инд (пг/мл) 166,0 
(119,0÷234,0)*

106,0 
(71,0÷160,0)*

246,0 
(192,0÷387,0)

IFN-γ сп (пг/мл) 22,0 (6,0÷39,0) 2,0 (0,0÷11,0) 12,0 (5,0÷16,0)

IFN-γ инд (пг/мл) 668,0 
(328,0÷1276,0)*

938,0 
(616,0÷1900,0)

1935,5 
(1822,0÷2080,0)

Примечание . Представлены медианные значения с интерквар-
тильным размахом 25%÷75%; Me (Lq-Hq)

*- достоверность различий показателей по сравнению с кон-
трольной группой (р<0,05) .

При иммунофенотипировании лимфоцитов у 
больных АБЛА и БА не выявили различий в отно-
сительном и абсолютном числе как Т-лимфоцитов в 
целом (CD3+CD19-), так и основных их субпопуля-
ций (CD3+CD4+, CD3+CD8+), по сравнению с условно 
здоровыми лицами. Не установлено изменений в экс-
прессии маркера ранней активации (α-цепи рецептора 
интерлейкина-2) на Т-хелперах (CD3+CD4+CD25+) в 
обеих группах обследованных лиц. Полученные дан-
ные совпадают с результатами других исследований 
[18], что предполагает необходимость более углублен-
ного изучения субпопуляций Т-лимфоцитов, которые 
включают в себя Тh1, Тh2, Тh17, на основе уникаль-
ного сочетания хемокиновых рецепторов с помощью 
многоцветного цитометрического анализа.

Особенностью больных БА, по сравнению с кон-
трольной группой, было снижение абсолютного и от-
носительного количества естественных киллеров или 
NK-клеток (Natural Killer cell) (CD3-56+) и повышение 
числа NKT-клеток (Natural Killer T-cell) (CD3+56+). В 
группе больных АБЛА снижение числа естественных 
киллеров отмечали в 72% случаев, а повышение коли-
чества NKT-клеток – в 56%. Однако из-за большого 
разброса данных статистически значимых различий 
с условно здоровыми лицами не наблюдали. Извест-
но, что NK-клетки являются ранними продуцентами 
IFN-α и IFN-γ, участвующими в поляризации иммун-
ного ответа по Тh1 типу [19]. В нашем исследовании 
установлено ослабление способности клеток крови к 
продукции IFN-α в обеих группах пациентов, досто-
верное снижение секреции IFN-γ у больных АБЛА и 
тенденция к снижению митоген-индуцированной про-
дукции данного цитокина у больных БА. NKT-клетки 
рассматривают как неклассическую субпопуляцию 
Т-лимфоцитов. Уровень тех или иных цитокинов, 
продуцируемых NKT-клетками, может изменяться в 
зависимости от вида презентируемого антигена [20]. 
Считают, что при развитии аллергического воспали-
тельного процесса NKT-клетки поддерживают акти-
вацию Тh2, которые играют важную роль в патогенезе 
аллергических заболеваний.

В ходе исследования иммунологических показате-
лей больных БА и АБЛА выявили однонаправленные 
изменения: снижение абсолютного и относительного 
количества NK-клеток, продукции IFN-α и IFN-γ, по-
вышение числа NKТ-клеток и общего уровня IgЕ. Та-
ким образом, полученными данными подтверждено 
развитие у больных АБЛА и БА хронического аллерги-
ческого воспалительного процесса. Тем не менее, этого 
недостаточно для оценки особенностей специфиче-
ского иммунного ответа.

Цитокины, являясь трансмиттерами межклеточ-
ных взаимодействий, не только влияют на миграцию, 
активацию и выживаемость клеток, участвующих в 
воспалительной реакции, но и меняют приоритет эф-
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фекторов аллергических реакций и вызывают морфо-
логические изменения в легочной ткани. На следую-
щем этапе исследования провели сравнительный ана-
лиз уровней патогенетически значимых цитокинов, 
продуцируемых клетками цельной крови и МНК, в 
ответ на инкубацию с аллергеном A. fumigatus. Резуль-
таты определения цитокинов представлены в таблицах 
2 и 3. 

Таблица 2
Показатели цитокинового статуса у больных бронхиальной 
астмой и аллергическим бронхолегочным аспергиллезом 

(кровь 144 часа)
Показатели

Группы

IFN-γ (пг/мл) IL-10 (пг/мл)
спонтанная A.fumigatus спонтанная A.fumigatus

Me(Lq-Hq) Me(Lq-Hq)

Больные АБЛА
(n=7) 7,2 (3,5÷22,0) 27

(16,4÷59,0)
21,6 

(15,7÷32)
72,2 

(44,8÷108,2)*  
**

Больные 
БА (n=6) 20,8 (20÷26) 28 

(21÷41)
26,4 

(24÷54)
8,2 

(2÷25,2)
Контрольная 

группа
(n=5)

20 (18÷24) 55
 (40÷55) 20 (14÷45) 17

 (8÷45)

Примечание: Представлены медианные значения с интерквар-
тильным размахом 25%÷75%; Me(Lq-Hq)

*- достоверность различий показателей по сравнению с кон-
трольной группой (р<0,05);

** - достоверность различий показателей между группами 
(р<0,05) .

Таблица 3 
Показатели цитокинового статуса у больных бронхиальной 
астмой и аллергическим бронхолегочным аспергиллезом 

(МНК 144 часа)
Показатели

Группы

IFN-γ (пг/мл) IL-10 (пг/мл)
спонтанная A.fumigatus спонтанная A.fumigatus

Me(Lq-Hq) Me(Lq-Hq)
Больные

АБЛА
(n=7)

4,0 (2÷12,0) 25,5 (2÷34,6) 56
(15,2÷82)

57,0 
(33,0÷87,0) *

Больные 
БА 

(n=6)
18,9  

(8,2÷30,4) 5,8 (2÷26,6)* 52,5 
(28,8÷146,0)*

42,6 
(26,0÷94,0)

Контрольная 
группа          
(n=5)

34 (2÷41) 40 (19,8÷78) 18 (16÷26) 19 (16÷21)

Примечание: Представлены медианные значения с интерквар-
тильным размахом 25% ÷75% - Me(Lq-Hq);

* - достоверность различий показателей по сравнению с кон-
трольной группой (р < 0,05);

** - достоверность различий показателей между группами 
(р<0,05) .

Нами, как и другими исследователями, не установ-
лена способность аллергенов A. fumigatus стимулиро-
вать клетки крови к продукции IL-4 [21]. Предполага-
ют, что это связано с тем, что IL-4 в большей степени 
участвует в инициации иммунного ответа по Тh2 типу, 
в то время как IL-13 и IL-5 поддерживают дальнейшую 
поляризацию иммунного ответа [1]. При сравнении 
способности МНК и клеток цельной крови к спонтан-
ной продукции IFN-γ и IL-10 не отмечали достоверных 
различий между исследуемыми группами. Стимуля-
ция МНК и клеток периферической крови аллергеном 
A. fumigatus в течение 144 часов выявила различия в 
цитокиновом профиле между больными и условно 
здоровыми лицами. В контрольной группе грибко-
вый аллерген стимулировал лимфоциты к продукции 
IFN-γ, но не к выработке IL-10, что подтверждено ин-
дексами стимуляции (ИС). ИС вычисляли как соот-

ношение индуцированной и спонтанной продукции 
цитокинов. ИС IFN-γ и IL-10 имели сходные значения: 
2,75 и 1,0 – для клеток крови, 1,49 и 0,79 – для МНК 
соответственно. Полученные нами данные совпадают 
с результатами других авторов, которые оценивали 
способность клеток крови человека к продукции раз-
личных цитокинов в ответ на антигены Aspergillus spp. 
[22]. Показано, что у здоровых людей чаще выявляют 
Aspergillus-специфичные клоны Т-лимфоцитов, выра-
батывающие IFN-γ и редко секретирующие IL-4, IL-17 
и IL-10.

Не установлено достоверных отличий между спон-
танной и индуцированной грибковым аллергеном 
продукцией IFN-γ и IL-10 у больных БА. Полученные 
данные могут быть показателем выраженной актива-
ции клонов Т-лимфоцитов, специфичных к другим аэ-
роаллергенам, но не к микромицетам. Это подтверж-
дено отсутствием у пациентов с БА sIgЕ к A. fumigates. 
В нашем исследовании у больных АБЛА антиген-спец-
ифическая стимуляция выявила достоверно более вы-
сокую продукцию МНК и клетками периферической 
крови IL-10, по сравнению со значениями в группе 
контроля и БА, и тенденцию к снижению выработки 
IFN-γ.

Таким образом, на основании полученных резуль-
татов можно сделать вывод, что оценка продукции 
цитокинов клетками цельной крови и выделенными 
МНК имела сходную информативность. Это является 
подтверждением возможности использования цель-
ной периферической крови для изучения цитокиново-
го профиля больных АБЛА.

По данным цитокинового профиля пациентов с 
АБЛА отмечали усиление активности специфических 
к A. fumigatus регуляторных Т-лимфоцитов (Тreg), что 
характерно для включения механизмов ограничения 
воспалительного процесса. Однако высокие уровни 
sIgE к A. fumigatus служат показателем того, что про-
тивовоспалительный цитокин IL-10 преимуществен-
но подавляет продукцию IFN-γ, и это способствует 
преобладанию Th2-типа иммунного ответа у больных 
АБЛА. Полученные нами данные совпадают с резуль-
татами Becker K.L. и соавторов, которые установили, 
что пациенты с АБЛА, в отличие от больных БА, имели 
значительно более высокое соотношение A. fumigatus – 
специфичных Th2/Th1 [21]. 

Полученные данные согласуются с мнением, что 
именно сенсибилизация к Aspergillus spp. играет зна-
чительную роль в иммунопатологических механизмах, 
лежащих в основе патогенеза АБЛА. Следовательно, 
уровни цитокинов могут служить прогностическими 
биомаркерами течения заболевания и быть использо-
ваны при мониторинге терапии АБЛА. 

ВЫВОДЫ
При изучении иммунологических показателей 

больных АБЛА и БА установлены однонаправленные 
изменения: снижение абсолютного и относительного 
количества NK-клеток, продукции IFN-α и IFN-γ, по-
вышение числа NKТ-клеток и общего уровня IgЕ.

АБЛА у больных БА формировалось на фоне повы-
шенной продукции  IL-10 при  угнетении выработки 
IFN-γ в ответ на аллергены A. fumigatus. 

Уровни IFN-γ и IL-10, индуцированных Aspergillus 
spp., могут быть прогностическими биомаркерами те-
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чения АБЛА, которые можно применять для оценки 
эффективности лечения этого заболевания. 

Для изучения цитокинового профиля больных 

АБЛА возможно использовать не только выделенные 
мононуклеарные клетки, но и цельную перифериче-
скую кровь. 
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