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Цель работы – изучение сывороточных концентра-
ций, а также спонтанной и индуцированной продук-
ции ИЛ-8, ИЛ-6, ИЛ-4 и ИЛ-17 у больных бронхи-
альной астмой в стадии обострения. 

Концентрация циокинов в крови, а также их спон-
танная и индуцированная продукция оценивались с 
использованием иммуноферментного анализа. 

Полученные в исследовании данные подтвержда-
ют значимость Th2-пути в патогенезе бронхиальной 
астмы. Об этом свидетельствуют не только высокие 
уровни противовоспалительного цитокина ИЛ-4 в 
крови, но и его повышенная спонтанная и индуциро-
ванная продукция у больных бронхиальной астмой в 
стадии обострения. Наряду с этим установленное по-
вышение сывороточных концентраций и продукции 
лейкоцитами крови ИЛ-6 свидетельствуют о важной 
роли этого противовоспалительного цитокина при 
обострении бронхиальной астмы. 

Таким образом, у пациентов с бронхиальной астмой 
в период обострения наряду с ИЛ-4 достоверно повы-
шается содержание в крови и продукция лейкоцитами 
ИЛ-6, что позволяет рассматривать его в качестве мар-
кера воспалительной реакции у данной категории боль-
ных.

ВВЕДЕНИЕ 

Бронхиальная астма часто сочетается с хрониче-
ским воспалением дыхательных путей. На этом фоне, 
как правило, отмечаются выраженная эозинофилия 
и лимфоидная инфильтрация слизистых оболочек. 
Лимфоциты и продуцируемые ими цитокины, пре-
жде всего ИЛ-4 и ИЛ-13, играют важную роль в пато-
генезе астмы [1, 2]. При этом накопившиеся к настоя-
щему времени литературные данные указывают на 
минимальную продукцию Th1-цитокинов [3]. Одна-
ко исследования последних лет показали, что CD4+ 

T-лимфоциты, продуцирующие ИЛ-17 (Th17), также 
вовлечены в антигениндуцированные воспалитель-
ные реакции воздухоносных путей. ИЛ-17, очевидно, 
является хемотаксическим фактором и способствует 
рекрутированию нейтрофилов в слизистую дыхатель-
ных путей. При этом вызванная ИЛ-17 нейтрофиль-
ная инфильтрация характеризуется резистентностью 
к стероидам [4].

Экспрессия ИЛ-17, согласно ранее опубликован-
ным данным, четко коррелирует с тяжестью состоя-
ния больного астмой [5–7]. Этот цитокин также спо-
собен индуцировать продукцию ряда медиаторов, 
участвующих в гранулопоэзе, и непосредственно 
стимулировать гладкую мускулатуру, фибробласты и 
эндотелиоциты бронхов [8]. ИЛ-17 может также уси-
ливать эффекты Th2-лимфоцитов [9]. 

Эпителиальные клетки легких, формально не яв-
ляясь частью иммунной системы, также способны 
продуцировать цитокины, прежде всего ИЛ-6 [10], 

ЦИТОКИНОВЫЙ ПРОФИЛЬ ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

секреция которого увеличивается во время приступов 
бронхиальной астмы [11]. IL-6 относится к плейо-
тропным цитокинам вместе с ФНО и ИЛ-1β, являясь 
провоспалительным медиатором [12]. Недавние ис-
следования показали, что IL-6 имеет определяющее 
значение в развитии и направленности иммунного от-
вета, в частности, в дифференцировке CD4+ T-клеток. 
IL-6 может индуцировать Th2 – дифференцировку 
CD4+ T-лимфоцитов [13] и модулировать интенсив-
ность иммунного ответа, угнетая Treg [14]. 

Последние работы показали, что ИЛ-6 вместе с 
TGF-β способствует генерации Th17 клеток [15–16] 
и, таким образом, является ключевым фактором в 
дифференцировке CD4+ T-лимфоцитов, формиро-
вании супрессорных Treg или воспалительных Th17 
клеток [17]. 

Существенное значение в воспалительном про-
цессе при астме имеют также различные хемокины, 
участвующие в рекрутировании нейтрофилов в сли-
зистую бронхов. 

Итак, опубликованные в последние годы данные 
свидетельствуют о том, что участие цитокинов в пато-
генезе бронхиальной астмы не ограничивается только 
противовоспалительными медиаторами. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для определения цитокинового профиля использо-
вали образцы сыворотки крови больных бронхиаль-
ной астмой (n = 15) и здоровых доноров (n = 15). 

Определение спонтанной и стимулированной 
продукции цитокинов клетками крови проводили 
с использованием наборов реагентов «Цитокин-
Стимул-Бест» («Вектор Бест», РФ). В соответствии 
с инструкцией цельную кровь разводили 5 раз, одну 
часть инкубировали в культуральной среде без доба-
вок (спонтанная продукция цитокинов), а другую – в 
среде с комплексным митогеном – фитогемагглюти-
нин, конканавалин А и липополисахарид (индуци-
рованная продукция цитокинов). Культивирование 
проводили в СО2-инкубаторе при 37 °С и 4,5% СО2 в 
течение 24 ч при встряхивании. Затем образцы цен-
трифугировали 10 мин при 3000 об./мин и отбирали 
супернатант. Полученные супернатанты и сыворотки 
хранили при температуре -70 °С.

Определение концентрации цитокинов ИЛ-8, 
ИЛ-6, ИЛ-4 и ИЛ-17 осуществляли с использованием 
наборов реагентов для ИФА фирмы «Вектор Бест» в 
соответствии с инструкцией производителя.

Статистический анализ производили с использова-
нием непараметрических критериев, определяя ме-
диану и размах данных в группах больных и здоровых 
доноров. Сравнение показателей 2 групп проводили, 
используя U-критерий Манна – Уитни. Достоверны-
ми считали различия показателей концентрации ци-
токинов при р < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В крови больных бронхиальной астмой на фоне 
обострения достоверно повышается содержание 
ИЛ-6 и ИЛ-4 по сравнению со здоровыми донорами 
(р = 0,011 и 0,038 соответственно) (рис.). Концен-
трация ИЛ-17 хотя и имела очевидную тенденцию к 
увеличению в сыворотке пациентов с астмой, однако 
достоверно не отличалась от таковой у доноров (Р = 
0,197). Уровень ИЛ-8 в крови был сходным в обеих 
группах (Р = 0,305). 

Статистически значимое повышение спонтанной 

продукции у больных астмой было отмечено только 
в случае ИЛ-4 (р = 0,016). Также следует отметить яв-
ную тенденцию к увеличению секреции ИЛ-6 лейко-
цитами крови (р = 0,071). 

Индуцированная продукция ИЛ-4 и ИЛ-6 лей-
коцитами крови пациентов с бронхиальной аст-
мой значительно (р = 0,043 и 0,049 соответствен-
но) превышала данные показатели для здоровых 
доноров. В ответ на действие митогенов уровень 
секреции ИЛ-8 и ИЛ-17 в среднем не отличался в 
2 рассматриваемых группах (р = 0,121 и 0,197 соот-
ветственно).

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в исследовании данные подтвержда-
ют значимость Th2-пути в патогенезе бронхиальной 
астмы. Об этом свидетельствует не только высокий 
уровень противовоспалительного цитокина ИЛ-4 в 
крови, но и его повышенная спонтанная и индуциро-
ванная продукция у больных бронхиальной астмой в 
стадии обострения. Наряду с этим установленное по-

вышение сывороточных концентраций и продукции 
лейкоцитами крови ИЛ-6 свидетельствует о важной 
роли этого провоспалительного цитокина при обо-
стрении бронхиальной астмы. 

Целесообразность контроля за уровнем и продук-
цией этого цитокина обусловлена разнонаправленно-
стью вызываемых им местных и системных реакций. 
В частности, ИЛ-6 может стимулировать и поддержи-
вать врожденный иммунный ответ за счет активации 

Б)

б-ИЛ-6

В)

в-ИЛ-4

Г)

г-ИЛ-17

А)

а-ИЛ-8

Сывороточные концентрации, спонтанная и индуцированная продукция  цитокинов
у бронхиальной астмой и здоровых доноров
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макрофагов и дендритных клеток. Более того, этот 
цитокин продуцируется не только гемопоэтическими 
клетками, но и фибробластами, эндотелиомитами и 
эпителием, а следовательно, он способен вызывать 
развитие воспалительной реакции и в отсутствие им-
мунокомпетентных клеток [12]. 

Представленные материалы и накопившиеся лите-
ратурные сведения о роли ИЛ-6 при бронхиальной 
астме позволяют предположить, что данный цитокин 
может рассматриваться не только как индикатор си-
стемного воспаления, но и как фактор прогноза и те-
чения заболевания. Весьма вероятно, что ИЛ-6 может 
рассматриваться в качестве биомишени для создания 
таргентых препаратов для лечения обострений аст-
мы и астматического статуса. Это направление пред-
ставляется перспективным, поскольку, как показали 
результаты клинических испытаний, ингибирование 
Th2-цитокинов при бронхиальной астме оказалось 
неэффективным [9]. 

Выявленное в данной работе отсутствие измене-
ний содержания в крови и продукции ИЛ-8 и ИЛ-17 
не исключает их участия в патогенезе бронхиальной 
астмы. Однако, очевидно, их роль в значительной 
степени ограничивается местными реакциями. Об 
этом говорят данные других авторов, показавших, 
что роль этих медиаторов главным образом связана 
с локальными процессами лейкоцитарной инфиль-
трации и воспаления слизистой дыхательных путей, 
а высокие концентрации данных цитокинов опреде-
лялись в основном в мокроте больных бронхиальной 
астмой.

ВЫВОДЫ

У пациентов с бронхиальной астмой в период обо-
стрения наряду с ИЛ-4 достоверно повышается содер-
жание в крови и продукция лейкоцитами ИЛ-6, что 
позволяет рассматривать его в качестве маркера воспа-
лительной реакции у данной категории больных.
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