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Актуальность. Поскольку роль эндотоксина в индукции бронхообструктивного синдрома сегодня уже не вызывает 
сомнений, представляется целесообразным и определение роли антиэндотоксинового иммунитета (АЭИ) в фор-
мировании различных биофенотипов хронического воспаления, которые лежат в основе особенностей течения 
бронхиальной астмы (бА).
цель настоящего исследования – определение роли гуморального и мукозального звеньев АЭИ и системного вос-
паления при различных биофенотипах воспаления у больных бА, которые могли бы быть полезны для разработки 
персонифицированной терапии.
материалы и методы. В исследование включены 109 больных с верифицированным диагнозом среднетяжёлой и 
тяжёлой бронхиальной астмы. Пациенты были разделены на 3 группы в зависимости от типа воспаления в дыха-
тельных путях: 1-я группа – эозинофильный, 2-я группа – нейтрофильный, 3-я группа – смешанный гранулоцитар-
ный. Гуморальное и мукозальное звенья эндотоксин-связывающих систем оценивали по уровням специфических эн-
дотоксин-связывающих антител классов M, A, G (анти-ЭТ IgM, анти-ЭТ IgA, анти-ЭТ IgG) в периферической крови, 
и уровню секреторного антиэндотоксинового иммуноглобулина класса A в индуцированной мокроте. Системное 
воспаление оценивали по концентрации С-реактивного белка (СРб).
Результаты. При нейтрофильном и смешанном биофенотипах воспаления зарегистрированы повышенные уровни 
анти-ЭТ IgM и анти-ЭТ IgА в периферической крови. В то время как при эозинофильном биофенотипе воспаления 
не выявлено существенных различий данных показателей от контрольной группы. Концентрация анти-ЭТ IgG во 
всех группах больных бронхиальной астмы не отличалась от диапазона нормы. При всех биофенотипах воспаления 
выявлено повышение концентраций секреторного анти-ЭТ IgА и СРб в рамках низкоинтенсивного воспаления. наи-
больший уровень анти-ЭТ IgА и СРб зарегистрирован при нейтрофильном и смешанном биофенотипах воспаления. 
Выявлены умеренные прямые корреляционные связи: между уровнем секреторного анти-ЭТ IgA и относительным 
количеством нейтрофилов в индуцированной мокроте (r = 0,469, р < 0,05); между уровнем СРб и уровнем секретор-
ного анти-ЭТ IgA (r = 0,427, р < 0,05).
выводы. наиболее выраженный гуморальный и мукозальный ответ на эндотоксин и интенсивность системного 
воспаления при нейтрофильном и смешанном биофенотипах воспаления свидетельствуют о значительной роли 
ингаляционного эндотоксина в формировании тяжёлой астмы. Выявленный дисбаланс гуморального и мукозаль-
ного звеньев АЭИ систем дополняет современные представления патогенеза бронхиальной астмы с различными 
биофенотипами воспаления, предоставляет перспективу возможности персонификации лечения и достижения 
контроля заболевания.
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Background. Since the role of endotoxin in induction of broncho-obstructive syndrome is above any doubt today, we focused 
on the role of anti-endotoxin immunity (AEI) in the formation of different phenotypes of chronic inflammation, which underlie 
characteristics of the course of asthma.
The aim of this study was to determine the role of humoral and mucosal components of AEI and systemic inflammation in differ-
ent inflammatory phenotypes in patients with asthma, which could be useful in developing personalized therapy.
materials and methods. The study included 109 patients with a verified diagnosis of moderate to severe asthma. All patients 
were divided into 3 groups depending on the type of inflammation in the respiratory tract: Group 1, eosinophilic; Group 2, neu-
trophilic; and Group 3, mixed granulocytic inflammation. The humoral and mucosal components of endotoxin binding systems 
were evaluated by levels of specific endotoxin-binding class M, A, and G antibodies (anti-ET IgM, anti-ET IgA, and anti-ET IgG) 
in peripheral blood and the level of secretory anti-endotoxin IgA in induced sputum. Systemic inflammation was assessed by 
concentration of C-reactive protein (CRP).
Results. Peripheral blood concentrations of anti-ET IgM and anti-ET IgA were elevated in neutrophilic and mixed inflammatory phe-
notypes. At the same time, in the eosinophilic inflammatory phenotype, these indexes were not significantly different from the con-
trol group. In all groups of patients with asthma, concentrations of anti-ET IgG were similar and remained within the normal range. 
In all inflammatory phenotypes, concentrations of secretory anti-ET IgA and C-reactive protein were increased within the range of 
low-intensity inflammation. The highest levels of anti-ET IgA and CRP were found in neutrophilic and mixed inflammatory pheno-
types. Levels of secretory anti-ET IgA moderately directly correlated with the relative number of neutrophilic leukocytes in induced 
sputum (r = 0.469, р < 0.05) and levels of CRP moderately directly correlated with levels of secretory anti-ET IgA (r = 0.427, р < 0.05).
Conclusions. The most pronounced humoral and mucosal response to endotoxin and the intensity of systemic inflammation in neu-
trophilic and mixed inflammatory phenotypes evidenced a significant role of inhaled endotoxin in the formation of severe asthma. The 
observed imbalance of humoral and mucosal components in AEI systems supports modern ideas of the pathogenesis of asthma with 
different inflammatory phenotypes and provides a promising possibility of individualized treatment and control of the disease.
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введение

Как известно, бронхиальная астма (БА) является 
одной из широко распространённых хронических бо-
лезней внутренних органов, заболеваемость которой 
увеличивается во всем мире, включая Российскую Фе-
дерацию. Учитывая сложности достижения контроля 
симптомов у значительной части больных, разработка 
персонифицированных подходов к лечению с учетом 
многочисленных фенотипов и эндотипов БА является 
важным направлением медицины XXI века [1].

Впервые взаимосвязь между эндотоксином (ЭT) 
грамнегативной флоры и бронхообструктивным син-
дромом была обнаружена отечественными учёными 
около тридцати лет назад [2, 3], и нашла своё под-
тверждение в многочисленных клинических и экспе-
риментальных исследованиях [4-7]. Эксперименталь-
ными исследованиями учёных из Южной Кореи была 
доказана взаимосвязь между дозой ингалированного 

(совместно с овальбумином) ЭТ и фенотипом БА: низ-
кие дозы (100 нг) липополисахарида (ЛПС) активиру-
ют T2-иммунный ответ и приводят к эозинофилии и 
продукции аллерген-специфического IgE; высокие до-
зы (10 мг) ЛПС индуцируют T1-зависимое воспаление 
и нейтрофилию. При этом оба фенотипа БА сопрово-
ждаются существенным повышением бронхиальной 
гиперреактивности в тесте с метахолином [8]. 

Биологическое действие ЭТ зависит не только от 
его концентрации в окружающей среде, на слизистых 
оболочках и системном кровотоке, но и от активности 
антиэндотоксинового иммунитета (АЭИ) [9], изуче-
нию которого пока не уделяется должного внимания. 
В связи с этим целью настоящего исследования было 
выявление роли дисбаланса гуморального и мукозаль-
ного АЭИ и системного воспаления при различных 
биофенотипах воспаления у больных БА, которые мог-
ли бы быть полезны для разработки новых подходов к 
персонифицированной терапии.
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материалы и методы исследования

В исследование было включено 109 больных средне-
тяжёлой и тяжёлой БА в возрасте от 18 лет до 60 лет, на-
ходившихся на амбулаторном лечении и проживающих 
в сельской местности. Всеми пациентами были подпи-
саны информированные добровольные согласия и был 
верифицирован диагноз БА. После исследования инду-
цированной мокроты 109 больных были разделены на 
три группы в зависимости от типа воспаления в дыха-
тельных путях. 1-я группа включала 31 больного (29%) с 
эозинофильным биофенотипом воспаления. 2-я группа 
– 35 больных (32%) с нейтрофильным биофенотипом 
воспаления. 3-я группа – 43 больных (39%) со смешан-
ным гранулоцитарным биофенотипом воспаления. 
Группу контроля составили 23 практически здоровых 
человека. Всем больным проводились клинико-анам-
нестический анализ на основе изучения медицинской 
документации и физикального обследования, иссле-
дование гуморального и мукозального звеньев АЭИ. 
Индуцированную мокроту получали на основании ре-
комендаций Европейского Респираторного общества 
[10]. Клеточный состав индуцированной мокроты ис-
следовали с помощью светооптической иммерсионной 
микроскопии [11]. Всем пациентам проводили имму-
нологические исследования для изучения гуморально-
го и мукозального звеньев АЭИ: определяли специфи-
ческие ЛПС-связывающие антитела (АТ) классов M, 
A, G в периферической крови и секреторный анти-ЭТ 
иммуноглобулин класса А в индуцированной мокроте с 
помощью твердофазного иммуноферментного анализа 
(тИФА), разработанного в лаборатории клинической 
иммунологии Медицинской академии имени С.И. Ге-
оргиевского ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вернадского» 
[12]. Уровень С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке 
крови определяли «сэндвич»-вариантом тИФА [13].

Все полученные данные были обработаны с помощью 
статистических пакетов «MedStat» (серийный №MS0011) 
и «Statistica 10» (StatSoftInc.). При отклонении от нор-
мального распределения в исследуемых группах, опреде-
ляемого критерием Шапиро-Уилка, данные представля-
ли в виде медианы (Ме) и интерквартильного интерва-
ла([Q1; Q3]). При обработке непараметрических данных 
для попарного сравнения групп использовали U-крите-
рий Манна-Уитни для несвязанных выборок, различия 
считали достоверными при p < 0,05. Анализ взаимосвязи 
показателей проводили с применением непараметри-
ческого коэффициента корреляции Спирмена (r). Сила 
коэффициента корреляции интерпретировалась следую-
щим образом: ± 0,01 – ± 0,29 – слабая, ± 0,30 – ± 0,69 – 
умеренная, ± 0,7 – ± 1,0 – сильная [14].

Результаты исследования

Данные изучения гуморального звена ЛПС-связы-
вающих систем у больных БА при различных биофено-
типах воспаления представлены в таблице 1. Уровень 

анти-ЭТ IgМ в периферической крови был повышен 
у больных с нейтрофильным и нейтрофильно-эозино-
фильным биофенотипами воспаления по сравнению с 
эозинофильным биофенотипом воспаления и группой 
практически здоровых лиц. Статистически значимых 
различий между группами с нейтрофильным и нейтро-
фильно-эозинофильным биофенотипами воспаления 
не зарегистрировано. По нашему мнению, повышение 
этого показателя у больных БА связано с избыточным 
поступлением ЭТ в системный кровоток.

Было установлено повышение концентрации сыво-
роточного анти-ЭТ IgA у больных с нейтрофильным и 
нейтрофильно-эозинофильным биофенотипами вос-
паления – по сравнению с группой практически здо-
ровых лиц. При эозинофильном биофенотипе воспа-
ления показатель сывороточного анти-ЭТ IgA не отли-
чался от диапазона показателей контрольной группы. 
Высокий уровень анти-ЭТ IgA в периферической кро-
ви может отражать биологический запрос на консоли-
дацию мукозального иммунитета.

Зарегистрировано, что уровень анти-ЭТ IgG в пе-
риферической крови во всех исследуемых группах не 
выходил за пределы показаний группы практически 
здоровых лиц, межгрупповых различий не выявлено. 
Выявленные нами данные свидетельствовали об анти-
тельном нормореспондерном ответе на ЭТ [15].

При анализе состояния мукозального звена ЭТ-свя-
зывающих систем (табл. 1) установлено повышение 
уровня секреторного анти-ЭТ IgA в индуцированной 
мокроте во всех исследуемых группах по сравнению 
с контрольной группой. При межгрупповом сравне-
нии установлено, что наиболее высокий уровень се-
креторного анти-ЭТ IgA зарегистрирован у больных 
с нейтрофильным и нейтрофильно-эозинофильным 
биофенотипами воспаления в сравнении с группой с 
эозинофильным биофенотипом воспаления. Высокий 
уровень sIgA рассматривается как отражение интен-
сивного антигенного стимула на слизистую оболочку.

Секреция провоспалительных цитокинов клетками 
локального воспаления (эозинофилы, нейтрофилы, ма-
крофаги и Т-лимфоциты) при БА может приводить к ин-
дуцированию системного воспаления [16]. Одним из до-
стоверных маркеров системного воспаления, с помощью 
которого можно оценить его состояние является СРБ. 

Как видно из таблицы 1, при всех биофенотипах вос-
паления регистрировался повышенный уровень СРБ 
в периферической крови по сравнению группой прак-
тически здоровых лиц. Наивысшая концентрация СРБ 
выявлена у пациентов БА с нейтрофильным и нейтро-
фильно-эозинофильным биофенотипами воспаления 
по сравнению с показателями больных при эозино-
фильном биофенотипе. Также зарегистрированы уме-
ренные прямые корреляционные связи: между уровнем 
секреторного анти-ЭТ IgA и относительным количе-
ством нейтрофильных лейкоцитов в индуцированной 
мокроте (показатель ранговой корреляции Спирмена, 
r = 0,469, р < 0,05); между уровнем СРБ и уровнем секре-
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торного анти-ЭТ IgA (показатель ранговой корреляции 
Спирмена, r = 0,427, р < 0,05).

Обсуждение

При анализе гуморального звена АЭИ было выяв-
лено, что при эозинофильном биофенотипе воспале-
ния концентрации анти-ЭТ IgM не выходила за преде-
лы показателя группы практически здоровых лиц. Как 
известно из литературных данных, у больных интер-
миттирующей и лёгкой БА при проведении аллерген 
специфической терапии (АСИТ) данный показатель 
повышается в пределах показателя нормы, что авторы 
исследования связывали с контаминацией ЭТ исполь-
зуемых аллергенов [17]. В нашем исследовании отме-
чалось повышение уровня анти-ЭТ IgM в перифериче-
ской крови у больных БА с нейтрофильным и смешан-
ным гранулоцитарным биофенотипами воспаления по 
сравнению с контрольной группой. Известно, что при 
системных заболеваниях соединительной ткани реги-
стрируют высокие титры специфических анти-ЭТ ан-

тител, что интерпретируется как следствие повышен-
ной транслокации кишечного ЭТ в организм [18]. 

Учитывая вышеизложенное, полученные нами дан-
ные указывают на чрезмерное воздействие ЭТ при ней-
трофильном и смешанном биофенотипах воспаления у 
больных БА на системном уровне, которое можно объ-
яснить следующими механизмами: воздействие боль-
шой концентрации ЭТ (ингаляционного и кишечного 
происхождения) в условиях нарушения мукозального 
барьера на уровне эпителиального покрова и межэпи-
телиальных связей слизистых оболочек, а также усиле-
нием шунтового кровообращения из-за избыточного 
применения симпатомиметиков короткого действия 
при недостаточном уровне контроля за симптомами, 
что и имело место у наших больных [19].

Также при нейтрофильном и смешанном биофеноти-
пах воспаления нами было зарегистрировано повышение 
концентрации анти-ЭТ IgА. В предыдущих исследова-
ниях установлено, что при интермиттирующей и лёгкой 
БА уровень сывороточного анти-ЭТ IgА был в пределах 
диапазона нормы и отмечалось повышение его концен-

Таблица 1
Состояние ЭТ-связывающих систем у больных БА

Показатель

Эозинофильный био-
фенотип
(n = 31)

Нейтрофильный био-
фенотип
(n = 35)

Эозинофильно-ней-
трофильный биофе-

нотип (n = 43)
Контрольная 

группа (n = 23) Значимость 
 различийMe [Q1;Q3] Me [Q1;Q3] Me [Q1;Q3] Me [Q1;Q3]

1 2 3 4

Анти-ЭТ IgM, 
ед.опт.пл.

0,143 [0,120; 0,200] 0,313 [0,171; 0,579] 0,240 [0,146; 0,534] 0,095 [0,051; 
0,247]

р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,102
р1-4=0,057
р2-4<0,001
р3-4<0,001

Анти-ЭТ IgА, 
ед.опт.пл.

0,173 [0,103; 0,222] 0,225 [0,166; 0,370] 0,239 [0,200; 0,295] 0,134[0,107; 
0,199]

р1-2=0,010
р1-3<0,001
р2-3=0,490
р1-4=0,330
р2-4<0,001
р3-4<0,001

Анти-ЭТ IgG, 
ед.опт.пл.

0,698 [0,482; 1,048] 0,576 [0,443; 0,691] 0,579 [0,443; 0,894] 0,606 [0,431; 
0,894]

р1-2=0,300
р1-3=0,102
р2-3=0,741
р1-4=0,445
р2-4=0,825
р3-4=0,478

Анти-ЭТ sIgA, 
ед.опт.пл.

0,108 [0,067; 0,156] 0,264 [0,189; 0,337] 0,233 [0,179; 0,345] 0,037 [0,030; 
0,053]

р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,653
р1-4<0,001
р2-4<0,001
р3-4<0,001

CРБ, мг/л 6,28
[3,25; 8,00]

9,50
[7,52; 15,30]

8,28
[7,52; 11,39]

1,20
[0,75; 2,30]

р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3=0,173
р1-4<0,001
р2-4<0,001
р3-4<0,001

Примечания: р – статистическая значимость межгрупповых различий при попарном (пары указаны в индексах) сравнении по U-критерию 
Манна-Уитни.
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трации под действием АСИТ (аллергенспецифическая 
иммунотерапия) [17]. Таким образом, высокая концен-
трация анти-ЭТ IgА в периферической крови у больных 
БА с нейтрофильным и смешанным биофенотипами 
воспаления отражают повышенный запрос на усиление 
мукозального иммунитета при интенсивном ЭТ стиму-
ляции слизистых оболочек, вероятно в условиях функ-
циональной недостаточности мукозального барьера.

«Нормальный» уровень анти-ЭТ IgG при повышен-
ном уровне анти-ЭТ IgM в условиях перманентного ЭТ 
воздействия и тяжёлой БА на локальном и системном 
уровнях можно объяснить дисбалансом гуморального 
ответа на ЭТ. 

Повышение уровня секреторного анти-ЭТ IgA при 
всех биофенотипах воспаления, как показало настоя-
щее исследование, отражает высокую напряжённость 
гуморальных мукозальных ЭТ-связывающих систем. 
По данным Л.К. Знаменской (2010), у больных лёгкой 
аллергической астмой был выявлен сниженный уро-
вень секреторного анти-ЭТ IgA, который повышался 
при проведении АСИТ [17]. Повышение концентра-
ции в индуцированной мокроте секреторного анти-ЭТ 
IgA является, по нашему мнению, отражением чрез-
мерного воздействия ЭТ на слизистые оболочки ре-
спираторного тракта при тяжёлой БА.

Из литературных данных известно, что СРБ мо-
жет выступать в роли классического белка острой 
фазы воспаления и/или в роли ЭТ-нейтрализую-
щего фактора [16]. При всех фенотипах воспаления 
у больных БА выявлен повышенный уровень СРБ в 
диапазоне низкоинтенсивного (low-grade) системно-
го воспаления [20]. При этом самая высокая концен-
трация СРБ зарегистрирована при нейтрофильном и 
смешанном биофенотипах воспаления. По нашему 
мнению, это может быть связано с преобладанием 
нейтрофильного компонента воспаления в дыха-
тельных путях, которое дополнительно индуцирует 
системное воспаление.

Как известно, ингаляционное воздействие ЭТ со-
провождается увеличением концентрации нейтрофи-
лов, продукции ИЛ-8, миелопероксидазы, активности 
металлопротеиназы-9 [21, 22]. Учитывая наибольший 
уровень секреторного анти-ЭТ IgA, логично предполо-
жить, что при нейтрофильном и эозинофильном био-
фенотипах воспаления при БА имеет место наиболь-
шее воздействие ингаляционного ЭТ на клеточные 
структуры врожденного и приобретенного иммуните-
та, ассоциированные с бронхами. Более высокие пока-
затели системного воспаления при данных фенотипах 
эндоброхиального воспаления могут быть объяснены 
разной чувствительностью к системному ответу на ин-
галяционных ЭТ у лиц с атопией или без таковой, так 
и разным уровнем его воздействия [23]. Данные пред-
положения подтверждается зарегистрированными на-
ми умеренными прямыми корреляционными связями: 
между уровнем секреторного анти-ЭТ IgA и относи-
тельным количеством нейтрофильных лейкоцитов 

в индуцированной мокроте и между уровнем СРБ и 
уровнем секреторного анти-ЭТ IgA.

заключение

Эндотоксин является облигатным фактором пато-
генеза бронхиальной астмы независимо от фенотипа 
воспаления, входных ворот и количества поступающе-
го в организм ЛПС (ингаляционного и/или кишечно-
го). При увеличении мукозального и гуморального им-
мунного ответа на ЭТ увеличивается количество боль-
ных с нейтрофильным биофенотипом воспаления, что 
сопровождается более выраженным системным вос-
палением, и утяжелением течения заболевания. Выяв-
ленный нами дисбаланс гуморального и мукозального 
звеньев АЭИ дополняют известные аспекты патогене-
за БА и формирования различных биофенотипов вос-
паления у больных БА, позволяет определить пути для 
разработки новых направлений персонифицирован-
ной терапии.
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