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колейкина в комплексной терапии больных микоплаз-
менной и хламидийной пневмониями.
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Реферат. У пациентов со стероидозависимой бронхиальной астмой выявлены угнетение Т-клеточного и фаго-
цитарного звеньев иммунитета и компенсаторная активация гуморального иммунитета. Комплексная терапия с 
включением ронколейкина приводила к нормализации основных количественных и функциональных параметров 
Т-клеточного иммунитета, стабилизировала гуморальный иммунитет и нейтрофильный фагоцитоз. Устранение 
иммунологических расстройств сопровождалось выраженным клиническим эффектом.
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Abstract. The patients with steroid-dependent bronchial asthma were revealed to have T-cell immunity and depression 
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Введение. Бронхиальная астма является одной 
из важнейших проблем современной медицины. 

Увеличение частоты заболеваемости, утяжеление тече-
ния бронхиальной астмы и повышение риска возникно-
вения стероидорезистентности связывают с нарушением 
иммунного статуса [6, 12]. При астме происходит пере-
стройка иммунной системы на Th2-ответ, что приводит 
к избыточной активации В-лимфоцитов, увеличению 
синтеза и секреции ИЛ-4, ИЛ-5 и развитию IgE-зависимых 
реакций, а также снижению продукции ИЛ-2 [4, 5, 13]. 
Как известно, ИЛ-2 является ключевым медиатором 
Th1-ответа, ассоциированным с активацией макрофа-
гов, пролиферацией Т-лимфоцитов и продукцией IgG, 
и, кроме того, in vitro он способен повышать количество 
рецепторов к глюкокортикоидам [12, 13]. Заместитель-
ная терапия ронколейкином способна ликвидировать 
дисбаланс иммунореактивности, что позволит улучшить 
качество жизни и прогноз у больных стероидозависимой 
бронхиальной астмой.

Целью нашего исследования явилось изучение 
клинико-иммунологических особенностей стероидоза-
висимой бронхиальной астмы и оценка эффективности 
различных способов применения ронколейкина (ООО 
«Биотех», Санкт-Петербург) в комплексном лечении 
больных данной патологией.

Материалы и методы. Исследование проходило 
на базе пульмонологического отделения МУЗ «Го-
родская клиническая больница № 1» г.  Чебоксары в 
2004—2007 гг.

Под наблюдением находилось 100 больных (30 мужчин 
и 70 женщин) в возрасте (54,6±9,3) года (здесь и далее 
М±SD), страдающих бронхиальной астмой в течение 
(12,9±6,9) года и принимающих преднизолон (8,27±5,2) 
года в поддерживающей дозе 10—25 мг/сут, ингаляционные 
глюкокортикоиды в дозе 1500—2000 мкг/сут в пересчете 
на бекламетазона дипропионат. Критериями исключения 
являлись: заболевания легких, сопутствующая патология 
внутренних органов в стадии декомпенсации, аутоиммун-
ные и онкологические заболевания, болезни крови, пси-
хические нарушения, курение с индексом курения более 
10 пачко-лет, непереносимость нестероидных противо-
воспалительных препаратов, иммунокорригирующая или 
психотропная терапия и применение экстракорпоральных 
методов лечения в течение последних 6 мес, беремен-
ность, лактация, неспособность пациента правильно вы-
полнять тестирование функции внешнего дыхания.

100 пациентов со стероидозависимой бронхиальной 
астмой были разделены на 4 репрезентативные группы: 
I группа пациентов (30 человек) на фоне традиционной 
комплексной терапии получала ронколейкин по 500 000 
МЕ внутривенно капельно трехкратно с интервалом  
48 ч, затем подкожно 6 раз через каждые 14 дней;  
II группе пациентов препарат был назначен внутривенно 
капельно и ингаляционно через небулайзер по 250 000 
МЕ трехкратно с интервалом 48 ч, затем подкожно и 
ингаляционно в той же дозе 6 раз через каждые 14 дней;  
10 пациентов III группы дополнительно получали ронко-
лейкин в дозе 500 000 МЕ ингаляционно через небулай-
зер трехкратно с интервалом 48 ч, затем ингаляционно 
по 500 000 МЕ через каждые 14 дней до 6 раз; IV группу 
составили 30 больных без применения ронколейкина 
(группа сравнения).

Пациенты, включенные в исследование, ежедневно 
вели дневник наблюдения, где отражались динамика 
ночных и дневных симптомов астмы, суточная потреб-
ность в β2-миметиках короткого действия, а также воз-
можные нежелательные явления, связанные с терапией. 
Выраженность дневных и ночных симптомов бронхиаль-
ной астмы (СБАд, СБАн) оценивали по 4-балльной шкале 
[12], затем рассчитывали дневные и ночные клинические 
индексы (КИд, КИн) по формулам:

КИд = Σ СБАд за неделю / 7; КИн = Σ СБАн за неделю / 7.

Изначально всем больным проводились общекли-
нические анализы, исследование мокроты, спирогра-
фия, фибробронхоскопия с исследованием лаважной 
жидкости, оценка качества жизни с использованием 
специфического «Вопросника качества жизни больных 
бронхиальной астмой» (AQLQ) [14]. SIgA в бронхоаль-
веолярном лаваже определяли методом радиальной 
иммунодиффузии по Манчини.

Наряду с этим проводили оценку иммунного ста-
туса до начала терапии (исходно), после завершения 
лечебного курса (через 2 нед) и окончания профилак-
тического курса лечения (спустя 3 мес). Исследование 
иммунного статуса включало определение показателей 
клеточного иммунитета (CD3+-, CD4+-, CD8+-, CD25+-
лимфоциты, CD4+/CD8+), гуморального иммунитета 
(CD20+-лимфоциты, концентрация IgG, IgA, IgM, IgE, 
ЦИК) и фагоцитоза. Кроме того, определяли число CD16+-
лимфоцитов (натуральные киллеры), CD25+-клеток 
(рецепторы к интерлейкину-2) и CD95+-лимфоцитов 
(рецепторы апоптоза).

Объектом исследования служила периферическая 
кровь. Венозную кровь забирали утром натощак в объеме 
10 мл в пробирки с гепарином (20 ЕД/мл). Лимфоциты 
выделяли в градиенте плотности фиколла-верографина 
(р=1,077 г/мл) [11]. Субпопуляционный анализ лимфоци-
тов проводили методом непрямой мембранной иммуно- 
флюоресценции с применением панели моноклональных 
антител к поверхностным антигенам лимфоцитов (НПО 
«Сорбент», Москва, РФ): CD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD25+, 
CD95+ согласно стандартной методике (1995) [8].

Определение концентрации сывороточных IgG, 
IgA, IgM, HLA DR проводили методом турбодиметрии с 
использованием набора АО НПО «Синтеко», уровень 
общего IgЕ определялся иммуноферментным методом 
с использованием коммерческого тест-набора (ЗАО 
«Вектор-Бест», Кольцово, РФ) [8,9]. Содержание цирку-
лирующих иммунных комплексов (ЦИК) оценивали ме-
тодом осаждения с использованием полиэтиленгликоля 
массой 6000 Д [8].

Функцию фагоцитов (фагоцитарный индекс, фагоци-
тарное число) оценивали в реакции фагоцитоза с латек-
сом и в НСТ-тесте (1995) [8]. За среднепопуляционные 
значения были приняты усредненные значения показа-
телей иммунограмм 40 практически здоровых лиц [3].

Эффективность лечения оценивали по динамике 
клинических симптомов и иммунологических показате-
лей. Клиническими критериями эффективности препа-
рата явились динамика частоты приступов астмы днем 
и ночью, потребности в β2-миметиках, исчезновение 
гнойной мокроты, купирование обострения, возможность 
уменьшения дозы глюкокортикостероидов, увеличение 

Key words: steroid-dependent bronchial asthma, immunocorrecting therapy, recombinant human interleukine-2 
(roncoleukin).
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продолжительности ремиссии, сокращение частоты 
госпитализации, улучшение качества жизни.

Полученные данные обрабатывали методами ва-
риационной статистики на персональном компьютере 
IBM PC/AT с использованием разработанных для этого 
класса вычислительных машин пакетов программ в 
среде Excel 7.0 и STATISTICA for Windows 6.0 («Statsoft 
Inc», США). Для определения достоверности различий 
по сравнению с исходными данными использовались 
методы параметрические (t-критерий Стьюдента) и 
непараметрические (критерий Вилкоксона). Различия 
считались достоверными при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. У всех пациентов 
бронхиальная астма характеризовалась неконтроли-
руемым течением с высокой частотой дневных [(6,2±2,1) 
раз/сут] и ночных [(2,5±1,3) раз/сут] приступов удушья, 
обусловливающих высокую потребность в β2-агонистах 
[(8,2±2,4) раза, р<0,05], частыми обращениями за скорой 
медицинской помощью [(6,5±4,6) в год] и госпитализа-
цией [(2,6±0,5) в год], что было связано с обострениями 
бронхиальной астмы на фоне острых респираторных 
инфекций. При аускультации у 65% обследуемых вы-
слушивались сухие разнотональные хрипы, а у 31% — 
сочетание локальных влажных и рассеянных сухих 
хрипов. Одышка при физической нагрузке имелась у 28% 
больных, цианоз — у 36%, вздутие шейных вен, увели-
чение размеров печени по Курлову и отеки на нижних 
конечностях — почти у каждого третьего обследуемого. 
У 34% больных на фоне постоянного приема ГКС от-
мечались признаки кушингоида, грибковые поражения 
кожи и ногтей отмечены у 48% пациентов. Гастриты и 
эрозивно-язвенные поражения слизистой желудка и 
двенадцатиперстной кишки имелись у 58% обследуемых, 
риниты и синуситы — у 58%, повышение артериального 
давления регистрировалось в 66% случаев. Аллергиче-
ская форма бронхиальной астмы диагностирована у 84% 
пациентов, неаллергическая форма — у 16% больных. 
Отягощенная наследственность по астме была отмечена 
в 52% случаев.

Особенностями картины крови больных стероидо-
зависимой бронхиальной астмой являлись нормальное 
или умеренно повышенное количество лейкоцитов 
[(9,3±3,7)×109/л] и умеренное повышение СОЭ [(13,4±9,2) 
мм/ч]. При оценке показателей коагулограммы отмеча-
лось увеличение уровней фибриногена А до (5,6±0,9) г/л 
и ОФТ до (4,4±2,0) мг%. Биохимический скрининг не вы-
явил значимых отклонений от нормальных значений.

В цитограмме мокроты превалировали нейтрофи-
лы [(65,4±16,2)%], только у 11% пациентов в мокроте 
встречались эозинофилы (от 2 до 12 в поле зрения). 
При бактериологическом исследовании мокроты наи-
более часто обнаруживалась грибково-бактериальная 
инфекция.

При фибробронхоскопии у 16% пациентов отмечалась 
картина диффузного гнойного эндобронхита, у 77% — 
ограниченного гнойного эндобронхита, в остальных случа-
ях — картина катарального эндобронхита; в 78% случаев 
имелa место II степень выраженности эндобронхиального 
воспаления, в 22% случаев — I степень. Бронхоальвео-
лярный лаваж характеризовался высоким содержанием 
нейтрофилов [(38,8±14,3)%, (0,31±0,1)×109/л] и снижен-
ным уровнем sIgA [(0,21±0,08) г/л].

Методом спирографии и пикфлоуметрии обнаружены 
значительное нарушение функции внешнего дыхания по 
смешанному типу: VC = (61,9±18,2)%, FEV1= (49,5±16,1)%, 
PEF = (33,8±14,7)%, MMEF25-75 = (26,7±2,1)% и низкие по-

казатели утренней и вечерней пиковой скорости выдоха: 
(47,2±5,6)% и (60,1±7,1)% от должного.

При изучении специфического качества жизни 
установлено значительное его снижение [(1,96±0,51) 
баллa при максимально возможных 7 баллах], обу-
словленное выраженностью симптомов бронхиальной 
астмы [(1,6±0,55) баллa] и влиянием окружающей среды 
[(1,94±0,65) баллa] (р<0,05).

Результаты изучения иммунного статуса у пациентов 
со стероидозависимой бронхиальной астмой представ-
лены в табл. 1.

Изменения в иммунном статусе больных сте-
роидозависимой бронхиальной астмой (табл.1) 
характеризовались снижением количества CD3+-, 
CD4+-лимфоцитов, относительного содержания 
CD8+-лимфоцитов, депрессией иммунорегуляторного 
индекса (CD4+/CD8+), усилением экспрессии рецепто-
ров к апоптозу (CD95+) и снижением HLA-DR+-клеток 
(p<0,001). При анализе показателей гуморального и 
фагоцитарного звеньев иммунитета выявлены повы-
шение концентрации IgM, IgG, IgE, IgА и уровня ЦИК 
(p<0,001), относительного числа CD20+-лимфоцитов 
(p<0,01), снижение фагоцитарного индекса (p<0,001) 
и фагоцитарного числа (p<0,01). Значения CD16+- и 
CD25+-лимфоцитов не отличались от среднепопуля-
ционных показателей (табл. 1).

Таким образом, иммунный статус у больных сте-
роидозависимой бронхиальной астмой характеризуется 
депрессией Т-клеточного и фагоцитарного звена имму-
нитета, повышением содержания CD95+-лимфоцитов, 
уровней IgЕ и ЦИК.

Выявленные нами изменения в иммунном статусе 
больных стероидозависимой бронхиальной астмой 
можно объяснить преобладанием Тh2-зависимого 
типа иммунного ответа и иммуносупрессирующим 
свойством глюкокортикоидов, характеризующимся 
снижением секреции тимических гормонов, индуциро-
ванием Т-клеточного апоптоза и снижением продукции 
цитокинов, в частности ИЛ-2 [3, 4, 7]. Следовательно, 
у больных бронхиальной астмой на фоне длительного 
приема системных глюкокортикоидов формируется 
вторичная иммунная недостаточность, требующая 
включения иммунотропных препаратов в лечебный 
комплекс.

С позиций биологической целесообразности несом- 
ненное преимущество имеют эндогенные иммуномоду-
ляторы — цитокины. По современным представлениям, 
главная роль в развитии аллергического воспаления 
при бронхиальной астме отводится Тh2-зависимому 
реагиновому типу иммунного ответа [13]. Естественными 
антагонистами Тh2-зависимого типа иммунного ответа 
являются цитокины Тh1-профиля, к которым относится 
и интерлейкин-2.

Введение рекомбинантного интерлейкина-2 человека 
(ронколейкина), являющегося функциональным анало-
гом естественного цитокина, способно выровнять баланс 
между типами иммунного ответа. ИЛ-2 также оказывает 
влияние на неспецифические (NK-клетки и моноциты) и 
специфические (Т- и В-лимфоциты) звенья иммунитета, 
обеспечивая их координированное функционирование 
[7, 9].

Данные иммунологического обследования послу-
жили основанием для включения рекомбинантного 
интерлейкина-2 человека (ронколейкина) в схему 
комплексного лечения больных стероидозависимой 
бронхиальной астмой.
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Т а б л и ц а  1
Показатели иммунного статуса больных стероидозависимой бронхиальной астмой

Показатели
Среднепопуляционные

значения,
M±SD (n=40)

Пациенты
со стероидозависимой 
бронхиальной астмой, 

M±SD (n=100)

Достоверность
различий,

p<

CD3+-лимфоциты
(Т-лимфоциты)

%   62,6±5,2   50,96±13,17 0,001
109/л   1,33±0,67     0,96±0,54 0,01

CD4+-лимфоциты
(Т-хелперы)

%   40,5±7,7   26,78±10,31 0,001
109/л   0,81±0,41     0,49±0,28 0,001

CD8+-лимфоциты
(цитотоксические
Т-лимфоциты)

%   24,5±5,6     22,0±8,48 0,05

109/л   0,51±0,28     0,41±0,26 NS
CD4+/CD8+   1,77±0,69     1,37±0,53 0,01
CD16+-лимфоциты
(натуральные киллеры)

%   17,7±8,2   15,71±7,6 NS
109/л   0,35±0,23     0,29±0,18 NS

CD25+-лимфоциты
(рецептор к ИЛ-2)

%     5,0±1,6       4,7±3,2 NS
109/л 0,096±0,06   0,098±0,09 NS

CD95+-лимфоциты
(рецептор апоптоза)

%     1,4±0,5       8,8±5,05 0,001
109/л 0,030±0,018     0,16±0,13 0,001

CD20+

(В-лимфоциты)
%   12,6±5,8   16,17±5,8 0,01
109/л   0,26±0,17     0,28±0,12 NS

HLA-DR+ %   21,9±6,1     7,45±3,8 0,001
109/л   0,43±0,16     0,14±0,08 0,001

IgM, г/л   1,11±0,43     2,18±1,04 0,001
IgG, г/л   13,5±4,1   17,88±7,85 0,001
IgA, г/л     2,7±1,0       3,8±2,4 0,001
IgE, МЕ/мл 128,4±48,7 394,79±230,6 0,001
Фагоцитарный индекс, %   54,2±9,3     25,8±13,9 0,001
Фагоцитарное число     4,0±1,4     3,12±1,4 0,01
ЦИК, усл.ед.   14,1±8,9   62,24±37,1 0,001

Сравнительный анализ результатов лечения показал 
преимущество комплексной терапии, включающей внут- 
ривенное и сочетание ингаляционного и внутривенного 
применения ронколейкина, перед общепринятым лече-
нием. III группа (10 человек) в связи со снижением ОФВ1 
после ингаляций на 15—18% и отсутствием эффекта и 
значимых отличий от группы сравнения (через 1 мес от 
начала лечения) была исключена из исследования.

У пациентов I и II групп к концу 2-й нед отмечено ста-
тистически значимое уменьшение КИд/КИн на 1,33/1,34 
и 0,96/1,07 балла соответственно против 0,57/0,73 
балла в группе сравнения (р<0,001). На протяжении 
дальнейшего периода наблюдения дневные приступы 
отмечались с частотой 2—3 раза в нед, ночные при-
ступы БА — не чаще 1—2 раз в нед, число ингаляций 
β2-агонистов быстрого действия сократилось в среднем 
на 5 (в I группе) и 3,7 (во II группе) ингаляций в сут от 
исходных значений.

Параллельно наблюдалась положительная ди-
намика показателей функции внешнего дыхания с 
наибольшим приростом FEV1 (на 32,3—36,8%), PEF 
(на 28,6—34,7%), MMEF25—75 (на 22,7—28,1%), FVC 
(на 32,5—36,2%) к 4-му мес терапии, причем более 
выраженным он был у пациентов II группы. Средний 
прирост утренней пиковой скорости выдоха через 4 мес 
составил 19,9% в I группе и 20,1% во II группе против 
11,8% в группе сравнения (р<0,001), а вечерней пиковой 
скорости выдоха — 18,2 и 17,6% соответственно против 
11% (р<0,001).

На фоне цитокинотерапии отмечено также значитель-
ное улучшение таких доменов специфического качества 

жизни, как «активность», «симптомы», «эмоции», «окру-
жающая среда» с повышением общего качества жизни 
на 1,7 и 1,6 балла в I и II группах соответственно против 
0,1 балла в группе сравнения (p<0,05).

В цитограмме мокроты на фоне терапии ронколей-
кином наблюдалось достоверное (р<0,05), в отличие от 
группы сравнения, снижение нейтрофильного цитоза 
(на 21—26% в I группе и на 26—29% во II группе против 
4—8% в группе сравнения).

Клинический эффект цитокинотерапии сочетался с 
улучшением параметров иммунного статуса (табл. 2).

Включение ронколейкина в комплексную терапию 
стероидозависимой бронхиальной астмы приводило к 
повышению количества CD3+-лимфоцитов и практически 
всех субпопуляций Т-клеток, кроме CD95+- лимфоцитов; 
снижению уровней IgA, IgE, ЦИК и относительного со-
держания CD20+-лимфоцитов, а также почти 2-кратному 
увеличению фагоцитарного индекса (табл. 2).

В итоге индекс апоптоза CD95+/CD25+ стал равным 
0,45 при внутривенном/подкожном введении и 0,4 при 
сочетанном введении ронколейкина, что свидетельству-
ет о снижении апоптоза иммунокомпетентных клеток и 
указывает на повышение содержания ИЛ-2 [6].

У больных в группе сравнения к концу курса те-
рапии наблюдались уменьшение содержания CD8+-
лимфоцитов, снижение фагоцитарного числа, повыше-
ние уровня CD95+- и CD20+-лимфоцитов с сохранением 
уровней ЦИК, IgE и IgA на высоких значениях. Имму-
норегуляторный (CD4+/CD8+) и фагоцитарный индексы 
достоверно не менялись, количество СD4+- и СD25+-
лимфоцитов оставалось сниженным (табл. 2).
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Т а б л и ц а  2
Динамика показателей иммунного статуса у больных стероидозависимой бронхиальной астмой  

под влиянием различных методов лечения

Показатели I группа,
M±SD (n=30)

II группа,
M±SD (n=30)

Группа сравнения,
M±SD (n=30)

Достоверность
различий, р<

CD3+ %   50,8±14,3
  55,1±11,0

  50,0±13,0
  54,9±9,8

  53,6±11,5
  46,7±9,7

NS
NS

NS
0,01

NS
0,01

109/л   0,94±0,61
  1,56±0,68***

  0,91±0,48
    1,5±0,62***

  1,08±0,57
  0,81±0,59

NS
NS

NS
0,001

NS
0,01

CD4+ %   26,7±10,4
  31,4±8,2

  26,2±9,2
  32,5±7,7*

  28,7±11,7
  25,5±5,9

NS
NS

NS
0,01

NS
0,001

109/л   0,47±0,31
  0,87±0,41***

  0,48±0,28
  0,87±0,34***

  0,56±0,27
  0,47±0,32

NS
NS

NS
0,001

NS
0,001

CD8+ %   21,3±8,7
  23,6±7,2

  22,3±8,2
  22,9±6,6

  22,8±8,7
  20,3±6,8

NS
NS

NS
NS

NS
NS

109/л   0,38±0,28
  0,67±0,33**

  0,41±0,26
  0,63±0,31**

  0,45±0,24
  0,37±0,22*

NS
NS

NS
0,001

NS
0,001

СD4+/CD8+   1,36±0,85
  1,46±0,61

  1,19±0,37
  1,52±0,66

  1,50±0,92
  1,27±0,47

NS
NS

NS
NS

NS
NS

CD16+ %   16,4±8,1
  20,8±6,7*

  15,5±8,0
  22,8±5,7**

  15,9±7,7
  13,2±10,9

NS
NS

NS
0,001

NS
0,001

109/л     0,3±0,22
  0,58±0,24***

  0,29±0,17
  0,61±0,21***

  0,29±0,18
  0,28±0,34

NS
NS

NS
0,001

NS
0,001

CD25+ %     5,2±3,6
    7,4±4,3

    5,3±3,6
    6,5±3,4

    3,9±2,3
    4,1±3,5

NS
NS

NS
0,01

NS
0,01

109/л     0,1±0,09
  0,22±0,16***

  0,12±0,11
    0,2±0,15*

  0,08±0,06
  0,09±0,06

NS
NS

NS
0,001

NS
0,001

CD95+ %     5,9±4,4
    3,6±2,5*

    5,5±3,9
    2,8±2,5**

    6,5±4,0
  11,1±4,5***

NS
NS

NS
0,001

NS
0,001

109/л   0,17±0,08
    0,1±0,11***

  0,17±0,13
  0,08±0,07***

  0,16±0,09
  0,23±0,14*

NS
NS

NS
0,001

NS
0,001

CD20+ %   16,9±5,4
  12,2±5,3**

  17,3±5,8
  12,4±5,2**

  14,5±5,4
  24,9±4,7***

NS
NS

NS
0,001

NS
0,001

109/л     0,3±0,16
  0,41±0,26

    0,3±0,12
  0,42±0,4

  0,27±0,14
  0,44±0,27**

NS
NS

NS
NS

NS
NS

IgM, г/л   2,16±0,83
    2,5±0,9

  2,27±1,02
    2,5±1,0

  2,23±1,2
  3,26±2,2

NS
NS

NS
NS

NS
NS

IgG, г/л   18,3±8,3
  19,7±7,2

  18,0±7,2
  19,2±5,2

  16,2±7,2
  16,1±6,8

NS
NS

NS
NS

NS
NS

IgЕ, г/л 412,8±272,8
185,9±100,1***

433,3±250,0
181,4±115,9***

384,2±178,9
309,0±258,6

NS
NS

NS
0,05

NS
0,05

IgA, г/л   3,99±3,0
    2,4±1,5*

    3,7±2,0
    2,5±1,4*

    3,4±1,7
    4,2±1,7

NS
NS

NS
0,001

NS
0,001

Фагоцитарный индекс, %   27,2±16,3
  41,9±12,2***

  26,7±15,0
  42,8±10,6***

  25,8±9,5
  25,7±11,1

NS
NS

NS
0,001

NS
0,001

Фагоцитарное число     3,3±1,8
    3,8±1,4

    3,0±1,1
    4,1±1,4**

    3,3±1,2
    2,7±0,9*

NS
NS

NS
0,001

NS
0,001

ЦИК, усл.ед.   61,9±28,9
  45,1±20,4*

  63,9±39,0
  44,1±27,5*

  58,6±29,9
  62,8±41,2

NS
NS

NS
0,05

NS
0,05

Примечание: в числителе — исходные показатели, в знаменателе — через 4 мес; * р<0,05; ** р<0,01; *** р<0,001 — достоверность 
различий по сравнению с исходными показателями.

Таким образом, включение ронколейкина в комп- 
лексную терапию приводило к нормализации основных 
параметров клеточно-опосредованного иммунитета и 
снижению гиперактивности гуморального иммунитета. 
На фоне общепринятой комплексной терапии у больных 
происходило усугубление депрессии Т-клеточного и 
фагоцитарного звеньев иммунной системы, нарастала 
напряженность гуморального звена иммунитета.

По данным фибробронхоскопии на фоне применения 
ронколейкина также наблюдались почти двукратное сни-
жение содержания нейтрофилов в лаважной жидкости 
(р<0,001) и повышение содержания sIgA, более выра-

женное в группе с сочетанным введением ронколейкина 
[(0,31±0,12) г/л во II группе против (0,25±0,11) г/л в I груп-
пе, р<0,05]. Вероятнее всего, при местном, в данном слу-
чае ингаляционном, введении препарата обеспечивается 
более высокая локальная концентрация ронколейкина и 
более выраженное воздействие на иммуннокомпетент-
ные клетки бронхиального дерева.

Отмеченная положительная клинико-функциональная 
динамика в состоянии больных основных групп позволи-
ла снизить дозу преднизолона у 93% больных стероидо-
зависимой бронхиальной астмой с отменой препарата 
у 9 (30%) пациентов из I группы и у 13 (43%) больных 
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из II группы. Возможность полной отмены системных 
глюкокортикоидов ограничивалась длительностью их 
непрерывного применения и величиной поддерживаю-
щей дозы. Так, больные, которым не удалось отменить 
системные глюкокортикоиды, регулярно получали их 
более 11 лет и в суточной дозе не менее 15 мг в пере-
счете на преднизолон, а, как известно, при длительном 
приеме системных глюкокортикоидов в дозе 10—20 мг 
в сут и более развивается стойкая супрессия надпо-
чечников [10].

В ходе исследования у пациентов I и II групп наблю-
дались повышение температуры до субфебрильных 
цифр (5 больных), временное чувство заложенности в 
груди (11) и сухой кашель (8). На фоне ингаляционного 
введения ронколейкина в дозе 500 000 МЕ у 7 человек 
из 10 возникли затруднение выдоха, при аускульта-
ции — свистящие хрипы по всем легочным полям, 
требовавшие прекращения ингаляции и 1—2-кратного 
использования короткодействующих бронходилатато-
ров. У 6 пациентов из 10 при проведении спирографии 
было зарегистрировано снижение FEV1 на 15—18% от 
исходного. Повторного появления бронхоспазма не на-
блюдалось; при проведении спирографии в динамике 
на следующий день отмечалось восстановление до 
исходных спирометрических данных. Последующее на-
блюдение не выявило ухудшения течения бронхиальной 
астмы у пациентов данной группы. При оценке иммуно-
логических показателей у пациентов с ингаляционным 
введением ронколейкина через 2 нед статистически 
значимых отличий по сравнению с исходными данными 
и показателями группы сравнения выявлено не было. В 
связи с возникновением кратковременного бронхоспазма 
дальнейшее ингаляционное введение ронколейкина в 
дозе 500 000 МЕ было прекращено. В то же время на 
фоне ингаляционного применения ронколейкина в дозе 
250 000 МЕ ни в одном из случаев не зарегистрировано 
усиления бронхообструкции. Объяснением подобной 
реакции на разные дозы одного и того же препарата 
при одинаковых условиях его введения может служить 
неспецифическое раздражение дыхательных путей вы-
сококонцентрированным раствором препарата.

За время амбулаторного наблюдения пациентов  
I и II групп в течение 9 мес после завершения терапии 
с использованием ронколейкина не возникло ни одного 
случая необходимости в госпитализации по поводу обо-
стрения бронхиальной астмы (в группе сравнения часто-
та госпитализации — 1,9±0,4), значительно уменьшилась 
частота острых респираторных инфекций [в I группе — у 
3 (10%) больных, во II группе — у 2 (6,7%) пациентов 
против 13 (44,3%) случаев в группе без применения 
ронколейкина]. Показатели тяжести течения стероидоза-
висимой бронхиальной астмы (частота и выраженность 
приступов удушья, потребность в β2-агонистах быстрого 
действия, спирографические данные) пациентов основ-
ных групп стали сопоставимыми с соответствующими 
показателями больных группы сравнения только через 
6—9 мес после завершения курса иммунотерапии.

Выраженный клинический эффект ронколейкина 
может объясняться восстановлением баланса между 
Th1- и Th2-зависимым иммунным ответом. На стиму-
ляцию Th1-иммунного ответа указывают повышение 
функциональной активности Т-лимфоцитов, усиление 
экспрессии рецепторов к ИЛ-2 и снижение напряженно-
сти гуморального звена иммунитета. Кроме того, терапия 
ронколейкином, восстанавливая исходно угнетенное 
клеточное звено иммунитета, при необходимости в 

комбинации с антимикробными препаратами приводит 
к элиминации инфекционных возбудителей и повышает 
противоинфекционную защиту организма и соответ-
ственно способствует уменьшению частоты возникнове-
ния острых респираторных инфекций. Эффективность 
ронколейкина может быть связана и со стимуляцией 
противовирусного иммунитета, что выразилось в повы-
шении уровня CD16+-лимфоцитов.

Выводы
1. Стероидозависимая бронхиальная астма характе-

ризуется неконтролируемым течением с ежедневными 
симптомами астмы, частыми обострениями, низкими 
показателями функции внешнего дыхания и качества 
жизни, угнетением Т-клеточного и фагоцитарного зве-
ньев иммунной системы на фоне усиления гуморального 
иммунитета, что диктует необходимость применения в 
комплексном лечении данных больных иммунокорриги-
рующих препаратов.

2. На фоне общепринятой терапии стероидозави-
симой бронхиальной астмы отмечается усугубление 
иммунных нарушений, что создает условия для персис- 
тенции патогенных микроорганизмов и возникновения 
обострения заболевания. Иммунокорригирующая те-
рапия стероидозависимой бронхиальной астмы ронко-
лейкином в дозе 500 000 МЕ внутривенно/подкожно и 
250 000 МЕ ингаляционно через небулайзер в сочетании 
с внутривенным/подкожным введением 250 000 МЕ пре-
парата сопровождается положительным клиническим 
эффектом, нормализацией «скоростных» показателей 
функции внешнего дыхания, повышением качества 
жизни, что позволяет снизить дозу системных глюко-
кортикоидов, а также уменьшает частоту возникновения 
острых респираторных заболеваний.

3. Снижение дозы внутривенно (затем подкожно) 
вводимого ронколейкина до 250  000 МЕ и дополни-
тельное введение 250 000 МЕ препарата ингаляционно 
через небулайзер сопровождается более выраженной 
положительной динамикой местного иммунитета (по 
данным sIgA)

4. Ингаляционное применение ронколейкина в дозе 
500 000 МЕ у больных стероидозависимой бронхиальной 
астмой вызывает кратковременный бронхоспазм и не 
рекомендуется для применения. Другие использованные 
в нашей работе дозы и пути введения препарата не вы-
зывали побочных реакций и отрицательных изменений 
в лабораторно-инструментальных показателях.
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