
ненной функцией коры надпочечников с целью
отмены ГКС-терапии и при других патологиях.
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E X T R A C O RPO R A L  IM M U N O PH A R M A C O P H E R A P Y  WITH 
P R E D N IS O L O N E  AND C IA N C O B A LA M IN I (B12) OF 
A TO P IC  G L U C O C O R T IC O S T E R O ID -D E P E N  D ENT B R O N 
C H IA L  ASTHMA

K urba cheva  O. AT, P oroshina Yu. A., Gushchin I. S.,  
L eskov  V. P., C hitaeva V. G., P r o .o r o v s k y  N. S.

S u m m a r y

E x traco rpo ra l  Im m u n o p h a rm a co p h e rap y  (E IP T )  with P r e d 
nisolone and  C iancoba lam in i ( B 12) is a method of the 
t r e a tm e n t  of severe  g lucocorticosteroid  (G C S) — dependent 
atopic bronchial as thm a .  •

Leucocytes 4— 8 billions collected to  the collection- 
b a g  by m eans  of blood cell sep a ra to r ,  incubated  with 
P redn iso lone  30 m c g /m l  and  B12 1 m c g /m l  for 3 houres  at 
37 °C, w ashed  with sodium solution 3 times and  then reinfused 
to patients .  A therapeutic  effect is isually reached after 
3— 5 p rocedures  repeated  every 3— 5 days.

We put E IP T  into practice  for t r e a tm e n t  of 20 pa t i 
en ts  with atopic a tshm a. All th a t  pa tien ts  had got GCS- 
dependence before E IP T  and  exhibited evedence for remition 
for 6 to  24 m o n th s  w ithout sistem G CS after  EIPT. 
M oreover  these pa tien ts  showed decreasm en t of h is tam ine  
skin sensitivity  and  IgE-levels  in p la sm a ,  elevation of p lasm a 
cortisol concentra tion . These patien ts  m o nonuclear  cells had 
got high level of h is tam ine  liberation activity before EIPT  
a n d  had  d ec reasm en t  it a f te r  t r ea tm en t .

E IP T  with P redn iso lone  and  B12 ap pea rs  to  be an  effective 
method for abolish ing of G C S-dependence  in patients 
with severe  G C S -dependen t  atopic a s th m a  and  preventing  
severe com plications of G C S - trea tm en t .
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Д И А Г Н О С Т И Ч Е С К О Е  З Н А Ч Е Н И Е  О П Р Е Д Е Л Е Н И Я  
П О В Е Р Х Н О С Т Н Ы Х  А Н Т И Г Е Н О В  Л И М Ф О Ц И Т О В  У Б ОЛ Ь НЫ Х  

А Т О П И Ч Е С К О Й  Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  АСТМОЙ  
(опыт использования моноклональных антител серии Л Т)

Российский государственный

В последние годы в связи с ростом аллерги
ческих заболеваний внимание аллергологов (кли
ницистов и экспериментаторов) привлечено к изу
чению функционального состояния иммунокомпе- 
тентных клеток [3, 4] и к поиску новых д и а 
гностических подходов. В клинических условиях 
наиболее распространенным методом является 
выявление розеткообразующ их лимфоцитов 
(Р О Л )  [1, 20]. Однако, несмотря на простоту 
этого метода, в силу противоречивых сведений 
о содержании Р О Л  у больных с аллергическими 
состояниями использование его для  диагностики 
данного состояния затруднено.

медицинский университет, Москва

В последнее время ряд исследователей все 
большее внимание уделяют определению м аркер
ного состава лимфоцитов [5] при различных 
аллергических заболеваниях, связы вая  выявлен
ный у больных дисбаланс регуляторных лим ф о
цитов с недостаточной экспрессией рецепторного 
аппарата  на иммунокомпетентных клетках.

Результаты изучения маркерного состава л и м 
фоцитов при аллергии с помощью моноклональ
ных антител (мАТ), по данным литературы, 
весьма противоречивы. Работами ряда авторов 
[6, 9, 10, 17] доказано  достоверное снижение 

только СЭ8+ -лимфоцитов и за  счет этого повы-



Т а б л и ц а

Характеристика субпопуляционного состава лимфоцитов пери
ферической крови больных атопической формой бронхиальной 
астмы

П оверхностны е
антигены

л и м ф о цит о в

Зд о р о в ы е  
доноры 
п= 29

Б о л ь ны е бронхиальн ой  ас тмой

рем иссия  
п =  19

обострение  
п =  31

Е -Р О К
°//О 72,2-4-0,9 6 7 ,2+ 1 ,2 * 70,8 +  0,9
кл/мкл 13 91 + 80 12 06 + 1 08 1 295+46

C D 5 +
°//О 5 6 ,0 + 0 ,8 5 7 ,0 + 0 ,8 5 6 ,0 + 0 ,5
кл/мкл 10 79 + 6 3 1 1 5 8 + 1 08 1 13 5 + 4 8

C D 4 +
°//О 4 4 ,8 + 0 ,9 4 2 ,2 + 1 ,4 4 0 ,5 + 0 ,6 *
кл/мкл

C D 8 +
8 5 4 + 4 8 8 5 2 + 8 9 7 6 3 + 2 7

°//о 2 3 ,8 + 0 ,6 17,0+1,8* 15 ,6+0,3*
кл /м кл 4 6 0 + 2 8 3 4 7 + 5 7 3 0 8 + 1 5 *

C D 4 + / C D 8 + ,  % 1 ,9+0 ,09 2 ,7 + 0 ,2 * 2 ,6 + 0 ,0 7*
I g +

О/
/О 16 ,5+0 ,3 17 ,8+0 ,6 17 ,1+0 ,6
кл /м кл 3 1 6 + 1 8 3 6 0 + 3 8 3 6 4 + 2 0

П р и м е ч а н и е .  З в е з д о ч к а  — дост о ве рн ое  р аз л и ч и е  ( р < 0 , 0 5 ) .

шение отношения С 0 4 + / С 0 8 + -лимфоцитов у этих 
больных. Другие ж е исследователи [14, 18]
в своих работах показали снижение отношения 
CD4+ /C D 8 +  -лимфоцитов у аллергических боль
ных. R. Cozzi [13] отметил снижение количест
ва CD8+ -лимфоцитов при неизменном количест
ве CD3+ и CD4+ -лимфоцитов. J. Ruby et al. 
[21] показали лишь снижение по сравнению со 
здоровыми CD3+ -лимфоцитов, а отношение 
CD4+ /C D 8 + было в пределах нормы. Н. Nelson 
[19] в своей работе установил снижение как 
CD 3+ , так  и CD8+ -лимфоцитов.

Целью настоящей работы является изучение 
поверхностных антигенов лимфоцитов у больных 
атопической бронхиальной астмой (АБА) в з а 
висимости от стадии заболевания при помощи 
мАТ, направленных против CD5-, CD4-, CD S-ан
тигенов, и обоснование возможности их диагно
стического (дополнительного) использования в 
клинической практике.

Обследовано 50 больных АБА в возрасте 
18— 58 лет, из них 19 — в стадии ремиссии, 
31 — в стадии обострения. Д иагноз подтвержден 
результатами кожных проб, у большинства боль
ных регистрировалась сенсибилизация к домашней 
пыли. Группа из 29 здоровых доноров, равно
ценная по полу и возрасту группе больных, 
служ ила контролем. В качестве объекта исследо
ваний использовали лимфоциты периферической 
крови. Выделение клеток проводили на градиен
те плотности фикол-верографина по методу 
A. Boyum [11]. После 3-кратного отмывания 
клетки ресуспендировали в среде 199 и доводи
ли их концентрацию до 2*106 кл /мл .

В работе использовали отечественные мАТ се
рии J1T (Институт иммунологии): ЛТ1 против 
С 05-антигена , J1T4 против С 04-антигена , ЛТ8 
против С 08-антигена . Д л я  выявления фиксиро
вавш ихся мАТ использовали меченную Ф И Т Ц  
кроличью сыворотку против иммуноглобулинов 
мыши, для  выявления лимфоцитов, несущих 
иммуноглобулиновые рецепторы, — меченную 
Ф И Т Ц  кроличью сыворотку против иммуногло
булинов человека (Н И И  эпидемиологии и микро
биологии им. Н. Ф. Г ам алеи). Реакцию ставили 
на стекле в микроварианте. П репараты  изучали 
с помощью люминесцентного микроскопа Лю- 
м ам-И З. П росматривали в ультрафиолетовом све
те и в фазовом контрасте не менее 200 клеток 
и определяли процент флюоресцирующих лим 
фоцитов с изумрудным свечением. Специфич
ность свечения контролировали в соответствии 
с критериями, предложенными А. Н. Coons и 
М. N. K aplan  [12]. Число Е -Р О К  определяли 
модифицированным методом М. Jo n d a l  et al. [16].

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с помощью пакета прикладных 
программ « S ta tg rap h y cs»  с использованием t -кри- 
терия Стьюдента.

П редварительная оценка субпопуляционного со
става  лимфоцитов периферической крови зд о 
ровых доноров с помощью антител серии Л Т  
показала  высокую корреляцию полученных ре
зультатов с данными, которые были получены 
при использовании коммерческих мАТ, серии 
О К Т (ORTO Diagnostic). [7, 8 ] .  Это позволило 
в дальнейшем проводить сравнение собственных 
результатов с данными литературы.

Учитывая имеющиеся в литературе данные о 
зависимости субпопуляционного состава лимф о
цитов больных бронхиальной астмой от стадии 
заболевания  [4, 9 ], изучение поверхностных а н 
тигенов лимфоцитов проводилось раздельно у 
больных АБА в стадии ремиссии и в стадии 
обострения.

При анализе полученных результатов была 
выявлена тенденция к снижению содерж ания 
Е -Р О К  у больных АБА, причем в стадии ремиссии 
снижение относительного содерж ания Е -Р О К  бы
ло достоверным (таб ли ц а) .  Относительное и а б 
солютное содержание CD5+ -клеток не изменялось 
ни в стадию ремиссии, ни при обострении АБА. 
В то ж е  время имело место небольшое досто
верное снижение содерж ания в крови больных 
CD4+ -лимфоцитов, особенно при обострении з а 
болевания. Однако наиболее характерным изме
нением субпопуляционного состава лимфоцитов 
при АБА оказалось  снижение абсолютного и от
носительного количества CD 8+ -лимфоцитов. В ре
зультате изменений в содержании CD4+ - и 
CD8+ -лимфоцитов, которые соответствуют функ
циональным субпопуляциям Т-хелперов и 
Т-супрессоров/эффекторов [2], у больных наблю 
далось достоверное повышение хелперно/супрес- 
сорного соотношения CD 4+ /C D 8 + -клеток, как  в



стадию ремиссии, так  и в стадию обострения. 
Значимы е изменения в содержании лимфоцитов, 
экспрессирующих иммуноглобулиновые рецепто
ры, у больных А БА отсутствовали.

Полученные нами результаты хорошо согласу
ются с данными литературы [6, 9, 101, такж е  
показавш ими снижение содерж ания CD8+ -лимфо
цитов при аллергии. В то ж е время мы не смог
ли подтвердить результаты исследований К. Ishi- 
zaka  [15], которые обнаруж или у больных пол- 
линозом снижение ОКТЗ+ - и ОКТ4+ -лимфоцитов 
при неизменном содержании ОКТ8+ -лимфоцитов, 
и результатов J. Ruby et al. [21], не обнару
живш их изменения ОКТ8+ при бронхиальной 
астме. Следует сказать, что отмеченное нами 
нарушение соотношения клеток-хелперов и кле
ток-супрессоров хорошо коррелирует с данными 
о снижении функциональной активности Т-супрес- 
соров у больных бронхиальной астмой, особен
но в стадию обострения [3, 4 ] .  Это позволяет 
использовать анализ субпопуляций регуляторных 
лимфоцитов для  оценки нарушений иммунной 
системы при аллергии вместо значительно более 
трудоемкого теста определения иммунорегулятор- 
ной функции лимфоцитов и недостаточно точного 
метода определения РО Л.

В ы в о д ы

С помощью мАТ серии Л Т  выявлены наруш е
ния экспрессии рецепторного ап п арата  на имму- 
норегуляторных клетках больных АБА, которые 
коррелировали со стадией заболевания.

При атопической форме бронхиальной астмы 
обнаруж ивается  некоторое снижение CD4+ -лим
фоцитов, существенное снижение количества 
CD8+ -лимфоцитов и повышение соотношения 
CD4+ /C D 8 + .
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THE D IA G N O ST IC  VALUE O F LYM PHOCYTES S U R F A C E  • 
A N T IG E N S  D ET E RM IN A T IO N  IN A TO PIC  A STHM A P A 
TIE N T S (E X PE R IE N C E  W ITH M O N O C LO N A L A N T IB O D IE S  
O F LT S E R IE S )

Z h u ra v lev a  N. E., Poryadin  G. V., S o lm a s i  Zh. M. 

S u m m a r y

The de term ination  of su r fa se  lymphocyte an tigens  in 
pa tien ts  with atopic bronchial a s th m a  has been carr ied 
out using  the monoclonal antibodies of the home series LT. 
The examined pa tien ts  have been found to have some 
d iso rders  of the expression an t ig ens  under  investigation on 
im m u n o reg u la t in g  cells. These d iso rders  a re  m ore  s t rong ly  
m ark ed  d u r in g  acu te  periods of the disease. The decrease 
of the expression of CD8 an tigen  is typical of bronchial 
a s th m a  patients ,  the  am o u n t  of CD8+  lymphocytes being 
15 ,6 + 0 ,3  % in the acu te  period and  17 ,0+1 ,8  % d u r in g  
period of remission ag a in s t  2 3 ,8 + 0 ,6  % in healthy  donors.

The re su l ts  obtained confirm the opinion about insufficiency 
of su p resso r  T-lymphocytes in the cases  of atopic bronchial 
a s th m a  and  enable  to  recom m end the determ ination  of su rface  
lymphocyte an t ig e n s  as one of the im munological criteria 
when this d isease takes play. .


