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Цель. Изучить состояние клеточного и гуморального иммунитета при бронхолёгочной дисплазии у детей
Методы. Проанализированы истории болезни и амбулаторные карты 103 детей в возрасте от 1-го дня жизни 

до 3 лет: 58 мальчиков и 45 девочек. Определяли маркёры хелперной и супрессорной активности Т-лимфоцитов, 
показатель иммунорегуляторного индекса, маркёры В-лимфоцитов, концентрации основных трёх классов иммуно-
глобулинов, про- и противовоспалительных интерлейкинов, циркулирующих иммунных комплексов.

Результаты. В фазе обострения хелперная активность находилась на нижней границе нормы (42,1±0,9) и ста-
тистически значимо повышалась в фазе ремиссии (52,6±0,8), не превышая при этом нормативные показатели. Про-
центное содержание СD8-лимфоцитов в крови оставалось в пределах референтных показателей как при обостре-
нии воспалительного процесса, так и в фазе ремиссии. Показатель иммунорегуляторного индекса был выше нормы 
как в фазе обострения, так и в фазе ремиссии, со снижением в фазе ремиссии. Концентрация провоспалительного 
интерлейкина-4 в период обострения превышала нормативные показатели в 1,5 раза и составляла 21,0±0,6 пг/мл. 
В стадии ремиссии происходила его нормализация (11,1±0,4 пг/мл). Уровни интерлейкина-8 и интерферона γ в ста-
дии обострения значительно превышали норму и составляли 70,3±1,2 и 15,1±0,4 пг/мл соответственно. Концентра-
ция фактора некроза опухоли находилась на верхней границе нормы (19,54±0,29 пг/мл). Гуморальный иммунный 
ответ характеризовался незначительным снижением уровня иммуноглобулина А, некоторым повышением иммуно-
глобулина G и значительным увеличением концентрации циркулирующих иммунных комплексов (109,5±6.6 у.е.) 
в фазе обострения.

Вывод. Для бронхолёгочной дисплазии нехарактерна выраженная иммуносупрессия; выявленные изменения 
являются адекватным иммунным ответом на вирусно-бактериальную инфекцию в период обострения заболевания.

Ключевые слова: бронхолёгочная дисплазия, клеточный иммунитет, цитокиновый статус, гуморальный им-
мунитет.
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Бронхолёгочная дисплазия (БЛД) — 
хроническое приобретённое заболевание 
лёгких, развивающееся у новорождённых 
в процессе терапии респираторных рас-
стройств с помощью искусственной венти-
ляции лёгких с высокими концентрациями 
кислорода, проявляющееся длительной (не 
менее 28 сут) кислородозависимостью, ды-
хательной недостаточностью, гипоксемией, 
стойкими обструктивными нарушениями и 
характерными рентгенографическими изме-
нениями [1, 6].

Первичные (респираторные расстрой-
ства) и ятрогенные (баротравма, высокие 
концентрации кислорода) повреждения лёг-
ких при БЛД сочетаются с повреждением 
лёгочной ткани вследствие генерализован-
ной воспалительной реакции, которая со-
провождается повышением уровня свобод-
ных радикалов кислорода, воспалительных 
медиаторов, провоспалительных цитокинов 
(интерлейкинов-1β, -6, -8, фактора некроза 
опухоли α), обнаруживаемых в бронхоальве-
олярном лаваже у детей с БЛД [4, 7, 10].

По данным литературы, в развитии обос-
трений патологического процесса в брон-
холёгочном аппарате несомненную роль 
играют вирусные инфекции, внеклеточные 
и внутриклеточные патогены, что приводит 
к активации защитных сил организма [3, 8, 
11, 12]. Несомненно, развивающаяся воспа-
лительная реакция — результат иммунопа-
тологических процессов, протекающих на 
клеточном и гуморальном уровнях [2, 5, 9]. 
Однако исследования в этом направлении 
немногочисленны.

Цель исследования — изучить состояние 
клеточного и гуморального иммунитета при 
БЛД у детей.

Под наблюдением находились 103 ре-

бёнка в возрасте от 1-го дня жизни до 3 лет: 
58 мальчиков и 45 девочек. Диагноз БЛД 
формулировали в соответствии с классифи-
кацией болезней органов дыхания у детей 
[12]. Исследования проводили в периоды 
обострения и ремиссии патологического 
процесса до 3-летнего возраста. Индивиду-
альные карты-опросники, составленные на 
каждого пациента, включали анамнестичес-
кие, клинические данные, а также результа-
ты рентгенологического, спирометрическо-
го и лабораторного исследований.

Изучение клеточного иммунитета осу-
ществляли с использованием моноклональ-
ных антител к дифференцировочным анти-
генам CD3, CD4, CD8, CD20 и вычислением 
иммунорегуляторного индекса CD4/CD8. 
Количество лимфоцитов определяли путём 
их подсчёта в окрашенном мазке крови под 
микроскопом. Концентрацию интерлейки-
нов-4 и -8, интерферона γ и фактора некроза 
опухоли изучали методом иммунофермент-
ного анализа.

Исследование гуморального звена им-
мунитета включало анализ основных трёх 
классов (А, G и М) иммуноглобулинов (Ig) с 
использованием метода радиальной иммуно-
диффузии по Манчини. Концентрацию цир-
кулирующих иммунных комплексов изучали 
в тесте преципитации с полиэтиленгликолем.

Проверку статистической значимости 
различий между периодом обострения и 
ремиссии проводили с использованием кри-
терия Стьюдента для связанных выборок. 
Для проверки согласованности выборочных 
распределений с нормальным применяли 
критерий Колмогорова. Во всех случаях ис-
пользования статистических критериев ну-
левая гипотеза отклонялась при p <0,05.

У всех детей на 2–3-й день жизни пос-

3Research Institute of Pulmonology of the State Medical University named after academician I.P. Pavlov, Saint 
Petersburg, Russia

Aim. To study cell-mediated and humoral immunity in bronchopulmonary dysplasia in children.
Methods. The inpatient and outpatient medical records of 103 children from the 1st day of life up to 3 years of age: 

58 boys and 45 girls, were analyzed. T-lymphocytes helper and suppressor activity markers, the immunoregulatory index, 
B-lymphocytes markers, concentration of the three main immunoglobulins classes, pro- and anti-inflammatory interleukins, 
circulating immune complexes were determined.

Results. The helper activity in exacerbation phase was at the lower limit of normal (42.1±0.9) and significantly increased 
in remission phase (52.6±0.8), without exceeding the reference values. CD8 lymphocytes percentage in the blood remained 
within the reference ranges both in exacerbation of inflammation and in remission phase. Immunoregulatory index was above 
normal both in the exacerbation and in the remission phases, reducing in remission phase. Pro-inflammatory interleukin-4 
concentration in the exacerbation period exceeded reference values by 1.5 times and amounted to 21.0±0.6 pg/ml. In the 
remission phase its normalization (11.1±0.4 pg/ml) appeared. Interleukin-8 and interferon-γ levels in the exacerbation stage 
were significantly higher than normal and amounted to 70.3±1.2 and 15.1±0.4 pg/ml, respectively. The tumor necrosis 
factor concentration was at the upper limit of normal (19.54±0.29 pg/ml). The humoral immune response was characterized 
by a slight decrease in the immunoglobulin A level, some increase in immunoglobulin G and a significant increase in the 
circulating immune complexes concentration (109.5±6.6 units) in the exacerbation phase.

Conclusion. Pronounced immunosuppression is uncharacteristic for bronchopulmonary dysplasia; identified changes 
are an adequate immune response to viral and bacterial infection in the acute phase of disease.

Keywords: bronchopulmonary dysplasia, cell-mediated immunity, cytokine status, humoral immunity.
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ле родов происходило развитие и стреми-
тельное прогрессирование дыхательной 
недостаточности, что являлось показани-
ем для искусственной вентиляции лёгких 
с использованием высоких доз кислорода. 
Гестационный возраст новорождённых со-
ставлял 31,3±1,4 нед, средняя масса тела — 
2050±0,450 г.

Динамическое наблюдение за больны-
ми показало, что обострения заболевания 
на фоне острой респираторной вирусной и 
вторичной бактериальной инфекции повто-
рялись 3–4 раза в год и протекали тяжело в 
64% случаев. Среднетяжёлое течение рес-
пираторных инфекций зарегистрировано у 
36% детей.

Ведущим клиническим синдромом была 
бронхиальная обструкция, проявлявшаяся 
одышкой, свистящим дыханием и кашлем. 
Признаки интоксикации, такие как гипер-
термия, озноб, потеря аппетита, недомо-
гание, тошнота, вялость, зафиксированы в 
73% случаев.

У всех больных в период обострения аус-
культативная картина характеризовалась на-
личием диффузных сухих свистящих и жуж-
жащих, а также разнокалиберных влажных 
хрипов по всем лёгочным полям. Для стадии 
ремиссии было характерно значительное 
уменьшение, но сохранение спастического 
кашля у 30% больных. Нарастание одышки 
при физической нагрузке отмечалось в 74% 
случаев. В лёгких выслушивались редкие 
локальные мелкопузырчатые влажные и не-
постоянные сухие свистящие хрипы у 58% 
наблюдаемых детей. В 38% случаев аускуль-
тация лёгких выявляла жёсткое дыхание с 
удлинённым выдохом.

Иммунологические исследования прово-
дили больным не сразу после рождения, а в 
первый и последующие эпизоды обострения 
патологического процесса в респираторном 
тракте в возрасте от 1 мес до 3 лет. Изуче-
ние клеточного звена иммунитета в период 

обос трения выявило следующие особеннос-
ти (табл. 1).

Процентное содержание CD3-
мультипротеинового комплекса на поверх-
ности Т-лимфоцитов, в функции которого 
входят передача сигналов в клетку и стаби-
лизация Т-клеточного рецептора на поверх-
ности мембраны, было снижено в фазе обос-
трения по сравнению с показателями в фазе 
ремиссии (р <0,01). Однако даже в фазе ре-
миссии уровень СD3 оставался ниже нормы.

Динамический анализ СD4-маркёров 
Т-хелперов показал, что в фазе обострения 
хелперная активность Т-лимфоцитов нахо-
дилась на нижней границе нормы, статис-
тически значимо повышалась в фазе ремис-
сии, не превышая нормативные показатели. 
Процентное содержание СD8-лимфоцитов в 
крови оставалось в пределах референтных 
показателей как при обострении воспали-
тельного процесса, так и в фазе ремиссии.

Ведущее значение в оценке состояния 
иммунной системы имеет соотношение 
хелперов и супрессоров в периферической 
крови (CD4/CD8) — иммунорегуляторный 
индекс. Известно, что его снижение менее 
0,9 позволяет заподозрить иммунодефи-
цитное состояние, а его повышение до 2,5 
свидетельствует о наличии аутоиммунного 
процесса или высоком риске его развития. 
В настоящем исследовании иммунорегуля-
торный индекс был выше нормы как в фазе 
обос трения, так и в фазе ремиссии, со сни-
жением в процессе течения заболевания.

Указанные результаты свидетельствуют 
о том, что у больных с БЛД признаки вы-
раженной иммуносупрессии по клеточному 
типу отсутствуют.

Концентрация интерлейкина-4 в период 
обострения болезни в 1,5 раза превышала 
верхние границы нормативных показателей. 
В стадии ремиссии отмечалось статистичес-
ки значимое его снижение до нормативных 
показателей.

Таблица 1
Состояние клеточного иммунитета в зависимости от стадии заболевания

Примечание: *статистическая значимость различий с показателями в периоде обострения (p <0,05); ИРИ — имму-
норегуляторный индекс.

                                                            Фаза болезни
             Показатели Обострение Ремиссия Нормативные по-

казатели
CD3, % 48,6±0,7 55,2±0,6* 58–76
CD4, % 42,1±0,9 52,6±0,8* 36–55
CD8, % 25,4±0,7 30,4±0,1 17–37
ИРИ 1,89±0,1 1,79±0,06* 1,1–1,2
CD20, % 16,4±0,7 16,9±0,4 8–19
Лимфоциты, % в лейкоцитарной формуле 27,3±1,1 31,9±0,6 13–37
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Полученные результаты указывают на 
выраженную активность воспалительного 
процесса при БЛД в периоде обострения, 
что, видимо, обусловлено влиянием теку-
щей вирусно-бактериальной инфекции. 
Стадия обострения характеризовалась вы-
раженным повышением концентрации про-
воспалительных цитокинов — интерлейки-
на-8 и интерферона γ. Содержание фактора 
некроза опухоли находилось на верхней гра-
нице нормы.

В стадии обострения лейкотриеновая ак-
тивность, выражающаяся в усиленном син-
тезе про- и противовоспалительных цитоки-
нов, указывает на хорошие компенсаторные 
возможности организма. В стадии ремиссии 
происходит нормализация всех показателей 
цитокинового ряда (табл. 2).

Анализ состояния гуморального имму-
нитета в стадии обострения выявил незначи-
тельное снижение уровня  Ig A, приближая 
его к нижней границе нормы (табл. 3).

Главная роль IgA — защита дыхательных 
путей, урогенитального и желудочно-ки-
шечного тракта от инфекции. Секреторный 
IgA обладает выраженным антиадсорбци-
онным действием: препятствует прикрепле-
нию бактерий к поверхности эпителиальных 
клеток, предотвращает адгезию, без которой 
бактериальное повреждение клетки стано-
вится невозможным. Соответственно, сни-
жение концентрации Ig этого класса ассо-
циируется с повышением восприимчивости 
организма к инфекции, что проявляется в 
частых простудных заболеваниях респира-
торного тракта.

Антитела класса IgG играют основопо-
лагающую роль в обеспечении длительного 
гуморального иммунитета после перенесён-
ного инфекционного заболевания. В период 
обострения заболевания концентрация IgG 
была несколько повышена и приближалась 
к верхней границе нормы, что указывало на 
хороший гуморальный ответ.

Характеризуя место IgМ в гуморальном 
ответе, можно сказать, что они агглютини-
руют бактерии, нейтрализуют вирусы, акти-
вируют комплемент в сыворотке крови. IgМ 
играют важную роль в элиминации возбу-
дителя из кровеносного русла, в активации 
фагоцитоза.

При БЛД как в стадии обострения, так и 
в период ремиссии уровень IgМ оставался 
в пределах нормы, Однако при обострении 
его концентрация повышалась в пределах 
нормативных показателей, что указывало 
на активное участие IgМ в противовоспали-
тельных процессах.

Показатель циркулирующих иммунных 
комплексов в период обострения более чем в 
2 раза превышал норму и снижался по мере 
угасания активности воспалительного про-
цесса (см. табл. 3).

Анализ лабораторных данных, проведён-
ный в различные фазы течения БЛД, позво-
лил установить адекватный иммунный ответ 
как в стадии обострения, так и в период ре-
миссии заболевания. Была выявлена незна-
чительная Т-клеточная иммуносупрессия в 
период обострения с улучшением показате-
лей в фазе ремиссии.

Оценка состояния цитокинового статуса 

Таблица 2
Состояние цитокинового статуса больных в зависимости от фазы бронхолёгочной дисплазии

                               Фаза болезни

        Показатели, пг/мл
Обострение Ремиссия Нормативные по-

казатели

Интерлейкин-4 21,0±0,6 11,1±0,4* 0–13
Интерлейкин-8 70,3±1,2 25,0±1,0* 0–30
Фактор некроза опухоли 8,07±0,25 4,33±0,19 0–9
Интерферон γ 15,1±0,4 5,6±0,4* 0–10

Примечание: *статистическая значимость различий с показателями в периоде обострения (p<0,05).
Таблица 3

Состояние гуморального иммунитета в зависимости от фазы бронхолёгочной дисплазии

Примечание: *статистическая значимость различий с показателями в периоде обострения (p <0,05).

                                                   Фаза болезни

                   Показатели
Обострение Ремиссия Нормативные  

показатели

Иммуноглобулин А, мг/дл 135,0±6,2 278,0±11,5* 90–450
Иммуноглобулин G, мг/дл 1195,3±28,9 1191,9±25,4 800–1800
Иммуноглобулин М, мг/дл 198,6±13,2 156.3±7,4 60–280
Циркулирующие иммунные комплексы, у.е. 109,5±6.6 54,4±2,2* 40–50



350

Теоретическая и клиническая медицина

показала отклонения от нормы в виде по-
вышения концентраций про- и противовос-
палительных интерлейкинов в фазе обос-
трения патологического процесса при БЛД. 
Повышенный уровень цитокинов сохраня-
ется и в периоде ремиссии, что можно объ-
яснить сохранением воспалительного про-
цесса в мелких бронхах.

Гуморальный иммунный ответ характе-
ризовался угнетением синтеза IgA, повыше-
нием концентрации IgG и циркулирующих 
иммунных комплексов, что указывает на 
наличие в генезе патологического процесса 
инфекционного фактора. В период ремиссии 
отмечена нормализация показателей сыво-
роточных Ig.

ВЫВОД

Проведённое исследование показало, что 
для бронхолёгочной дисплазии нехарактерна 
выраженная иммуносупрессия. Выявленные 
изменения являются адекватным иммунным 
ответом на вирусно-бактериальную инфек-
цию в период обострения заболевания.
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Цель. Изучить влияние приёма витаминно-минерального комплекса на стоматологическое и соматическое здо-

ровье подростков.
Методы. Были обследованы 64 подростка в возрасте 14 лет. При этом оценивали интенсивность кариеса зубов, 

индексы гигиены полости рта, состояние тканей пародонта и местного иммунитета полости рта, содержание каль-
ция в слюне, количество простудных заболеваний в течение года. Все пациенты были обучены гигиене полости 
рта. В основную группу вошли 30 подростков, которым назначали витаминно-минеральный комплекс, содержащий 
коэнзим Q10, коралловый кальций, экстракт зелёного чая, витамины С, D3, А, В6, В9, В3 2 курсами в течение года. 
34 пациента группы сравнения не получали никакие препараты.


