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Резюме.  Введение. Благодаря мелким размерам спор и термотолерантности, Aspergillus fumigatus, способны 

не только сенсибилизировать больных с атопией, но и колонизировать дыхательные пути, оставаясь по-

стоянным источником аллергенов. В настоящее время роль микроскопических плесневых грибов в им-

мунопатогенезе бронхиальной астмы изучена недостаточно. Цель: оценить особенности регуляции им-

мунного ответа больных аллергическим бронхолегочным аспергиллезом (АБЛА) и бронхиальной астмой 

(БА) с сенсибилизацией к A. fumigatus. Материалы и методы. В исследование включили 15 больных АБЛА, 

10 больных БА с сенсибилизацией к A. fumigatus, 16 больных БА без сенсибилизации к A. fumigatus. Группу 

контроля составили 16 условно здоровых добровольцев. Всем больным проводили клинико-функциональное 

обследование. Субпопуляционный состав лимфоцитов крови определяли методом проточной цитометрии. 

Для оценки продукции IFNγ, IL-10 и IL-13 к образцам периферической крови добавляли аллерген A. fumigatus. 

Иммуноферментным методом определяли содержание цитокинов в супернатантах клеточных культур, а так-

же уровни общего IgE, специфических IgE (sIgE) к A. fumigatus, тимус-ассоциированного регуляторного хе-

мокина (TARC) в сыворотке крови. Результаты. У больных АБЛА и БА с сенсибилизацией к A. fumigatus 

по сравнению с больными БА без сенсибилизации к A. fumigatus установлены значимо более высокие уровни 

общего IgE, sIgE к A. fumigatus и TARC в сыворотке крови. Анализ результатов иммунофенотипирования лим-

фоцитов выявил у всех больных БА значимое превышение показателей Th2 клеток памяти и Т-регуляторных 

клеток по сравнению с группой контроля. У больных с сенсибилизацией к A. fumigatus количество Tfh2 было 

выше, а Th17.1 клеток памяти ниже по сравнению с показателями условно здоровых добровольцев. У больных 

АБЛА установлены значимо более высокое количество Th2 клеток памяти и содержание TARC по сравнению 

с больными БА с сенсибилизацией к A. fumigatus. Усиление активности Th2 клеток памяти подтверждает по-

вышенная секреция IL-13 и IL-10 на фоне снижения выработки IFNγ в ответ на специфическую стимуляцию 

клеток крови аллергеном гриба по сравнению с больными БА и группой контроля. Выявлена положительная 

корреляционная связь между количеством Тh2 клеток памяти и уровнями sIgE, IgE, TARC и отрицательная 

с ОФВ1. Заключение. Таким образом, контакт с A. fumigatus существенно усиливает активность Th2 клеток па-
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мяти у больных БА, что может приводить к тяжелому течению заболевания и формированию аллергического 

бронхолегочного аспергиллеза. Установленные особенности иммунного ответа диктуют необходимость пер-

сонифицированного подхода к выбору терапевтической тактики у данной категории больных.

Ключевые слова: аллергический бронхолегочный аспергиллез, бронхиальная астма, Т-хелперы клетки памяти, хемокины, 

иммунный ответ, Aspergillus fumigatus.
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Abstract. Introduction. Aspergillus fumigatus is able not only to sensitize patients with atopy, but also to colonize the respira-

tory tract, remaining a constant source of allergens due to the small spore size and thermal tolerance. Currently, the role 

of micromycetes in the immunopathogenesis of asthma has been poorly studied. The objective was to evaluate the features 

of the immune response regulation in patients with allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) or asthma with sen-

sitization to A. fumigatus. Materials and methods. There were enrolled 15 patients with ABPA, 10 patients with asthma with 

sensitization to A. fumigatus, 16 patients with asthma without sensitization to A. fumigatus. The control group consisted 

of 16 apparently healthy volunteers. All patients underwent a clinical and functional examination. The subpopulations 

of blood lymphocytes were assessed by flow cytometry. The A. fumigatus allergen was added to peripheral blood samples 

to evaluate the production of IFNγ, IL-10 and IL-13. The serum cytokine levels in cell culture supernatants, as well as 

total IgE, A. fumigatus-specific IgE (sIgE) as well as thymus and activation-regulated chemokine (TARC) level were meas-

ured by enzyme-linked immunosorbent assay. Results. Significantly higher serum levels of total IgE, A. fumigatus-specific 

sIgE and TARC were found in patients with ABPA and asthma with sensitization to A. fumigatus compared to patients 

with asthma without sensitization to A. fumigatus. The results of lymphocyte immunophenotyping revealed significant 

excess of memory Th2 cells and T-regulatory cells in all patients with asthma compared to the control group. The count 

of Tfh2 was higher but memory Th17.1 cells were lower in patients with sensitization to A. fumigatus compared to those 

of apparently healthy volunteers. Patients with ABPA had significantly higher count of memory Th2 cells and TARC level 

compared to patients with asthma sensitized to A. fumigatus. The increased activity of memory Th2 cells is confirmed by 

increased secretion of IL-13 and IL-10 following along with decreased IFNγ production in response to specific fungal al-

lergen stimulation of blood cells compared to the patients with asthma and the control group. A positive correlation was 

revealed between the count of memory Th2 cells and the levels of sIgE, IgE, TARC, a negative correlation — with FEV1. 

Conclusion. Thus, exposure to A. fumigatus significantly enhances the activity of memory Th2 cells in patients with asthma 

which can lead to severe disease course and development of allergic bronchopulmonary aspergillosis. The features of the 

immune response identified dictate a need for a personalized approach to choose therapeutic tactics in such patients.

Key words: allergic bronchopulmonary aspergillosis, asthma, memory T-helper cells, chemokines, immune response, Aspergillus fumigatus.

Введение

Микроскопические грибы, имеющие ши-

рокое распространение в окружающей среде, 

являются представителями отдельного царства 

живых существ, для которых характерно разно-

образное влияние на организм человека. Особое 

внимание уделяют плесневым термотолерант-

ным микромицетам, способным жить при 

температуре +37°С, таким как A. fumigatus [23]. 

Грибы рода Aspergillus — наиболее значимые 

микромицеты, которые поражают дыхательные 

пути. При неэффективном удалении из респи-

раторного тракта грибковые конидии могут про-

растать, образуя гифы, которые, в свою очередь, 

запускают каскад иммунных реакций, приво-

дящих к широкому спектру клинических прояв-

лений — от колонизации до инвазивного аспер-

гиллеза. У больных с хроническими полостями 

в легких A. fumigatus может стать этиологическим 

агентом хронического аспергиллеза легких, 

а у больных с атопией — участвовать в развитии 

микогенной сенсибилизации и аллергического 

бронхолегочного аспергиллеза (АБЛА) [31].

Аллергический бронхолегочный аспергил-

лез — хроническое заболевание легких, обу-

словленное гиперчувствительностью к грибам 

рода Aspergillus, которое является наиболее зна-

чимым проявлением аллергического аспергил-

леза и встречается во всем мире. Это потенци-

ально деструктивное заболевание на сегодняш-

ний день недооценено клиницистами. Чаще 

всего АБЛА развивается у предрасположенных 

пациентов с бронхиальной астмой (БА) и му-
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ковисцидозом, утяжеляя течение основного за-

болевания, приводя к развитию бронхоэктазов 

и дыхательной недостаточности [12, 14].

В то время как многочисленные современные 

исследования посвящены патогенетическим 

механизмам, лежащими в основе тяжелой БА, 

работ по оценке иммунного ответа при разви-

тии БА с сенсибилизацией к A. fumigatus и АБЛА 

недостаточно [10, 18]. Исследования нарушений 

местных и системных иммуннорегуляторных 

механизмов, приводящих к гиперпродукции 

слизи, закупорке дыхательных путей и фор-

мированию бронхоэктазов, будут способство-

вать выявлению АБЛА на более ранних этапах 

и разработке новых терапевтических стратегий. 

Поэтому целью исследования стала оценка осо-

бенностей регуляции иммунного ответа боль-

ных АБЛА и БА с сенсибилизацией к A. fumigatus.

Материалы и методы

В микологической клинике ФГБОУ ВО 

СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России 

провели проспективное исследование, в кото-

рое включили 41 больного БА. Контрольную 

группу составили 16 условно здоровых людей, 

сопоставимых по возрасту и полу, без аллерги-

ческих заболеваний в анамнезе.

Все участники подписали добровольное ин-

формированное согласие на проведение иссле-

дования. Протокол обследования пациентов 

и практически здоровых людей отвечал этичес-

ким нормам Хельсинской декларации и был одоб-

рен локальным этическим комитетом ФГБОУ 

ВО «Северо-Западный государственный меди-

цинский университета имени И.И. Мечникова» 

МЗ РФ (Протокол № 2 от 03.02.2021). Все пациен-

ты соответствовали общим критериям включе-

ния в исследование: диагноз «БА», тяжелое/сред-

нетяжелое течение заболевания, возраст 18 лет 

и старше, отсутствие острых респираторных за-

болеваний в течение предшествующих 4 недель. 

Критериями включения в контрольную группу 

были: отсутствие респираторной патологии, хро-

нической инфекционной и неинфекционной па-

тологии, гельминтной инвазии, декомпенсиро-

ванных состояний, отрицательный аллергологи-

ческий анамнез, неотягощенная по БА и другим 

аллергическим заболеваниям наследственность.

Уровни общего IgE (Полигност, Россия), специ-

фических IgE (sIgE) (Алкор Био, Россия), тимус-ас-

социированного регуляторного хемокина (thymus 

and activation regulated chemokine, TARC) (R&D, 

США) в сыворотке крови определяли с помощью 

иммуноферментных тест-систем в соответствии 

с рекомендациями фирмы-производителя.

Клинический анализ крови выполняли на ге-

матологическом анализаторе DxH-800 (Beckman 

Coulter, США). Иммунофенотипирование лим-

фоцитов периферической крови было прове-

дено методом 6-цветного цитофлуориметри-

ческого анализа с использованием проточного 

цитометра Navios™ (Beckman Coulter, США). 

Подготовку образцов периферической крови 

и настройку цитофлуориметра проводили в со-

ответствии с национальными рекомендация-

ми [8]. Субпопуляцию Т-хелперов (Тh) клеток 

памяти выделяли по фенотипу CD4+CD45RA– 

и анализировали уровень экспрессии на них сле-

дующих хемокиновых рецепторов: CCR4, CCR6, 

CXCR3 и CXCR5. Окраску антителами проводи-

ли в соответствии с рекомендациями производи-

телей. В работе использовали моноклональные 

антитела, конъюгированные с флуорохромами: 

CD4/PerCP, CD45RA/PE/Cy7, CD183(CXCR3)/

AlexaFluor488, CD194(CCR4)/PE, CD196(CCR6)/

PE-Dazzle™594 и CD185(CXCR5)/Alexa Fluor 647 

(Biolegend, США). После внесения антител об-

разцы тщательно перемешивали, затем инку-

бировали при комнатной температуре 15 мин 

в защищенном от света месте. По завершении 

инкубации вносили 500 мкл лизирующего рас-

твора VersaLyse Lysing Solution (Beckman Coulter, 

США) с добавлением фиксирующего раство-

ра Fixative Solution IOTest 3 (12,5 мкл) (Beckman 

Coulter, США). Через 10 мин инкубации при 

комнатной температуре в темноте образцы от-

мывали в 4 мл фосфатно-солевого буфера (ФСБ) 

5 мин при 1500 об/мин, удаляли надосадок и вос-

станавливали лейкоцитарную взвесь в 400 мкл 

ФСБ. При цитометрическом анализе для каж-

дого из образцов набирали не менее 5000 лимфо-

цитов. Полученные результаты анализировали 

при помощи программного обеспечения Navios™ 

Software v1.2 (Beckman Coulter, США) и выражали 

в виде процента позитивных клеток от искомой 

популяции. Оценку Т-регуляторных лимфоци-

тов (Тreg) проводили методом проточной цито-

метрии при окрашивании лимфоцитов перифе-

рической крови моноклональными антителами 

CD4/FITC, CD127/PC7 и CD25/PE (Beckman 

Coulter, США). Подготовку проб осуществляли 

в тех же условиях, что и при 6-цветном анализе.

С целью изучения антиген-специфической 

продукции IFNγ, IL-10 и IL-13 к 100 мкл разве-

денной в 5 раз крови добавляли 100 мкл аллер-

гена A. fumigatus (Алкор Био, Россия) в конечной 

концентрации 10 мкг/мл. Для разведения крови 

и аллергена использовали полную питательную 

среду (ППС): среда RPMI 1640 с добавлением 

L-глутамина (Биолот, Россия), 200 мкг/мл ген-

тамицина и 10% эмбриональной телячьей сы-

воротки (Биолот, Россия). В предварительных 

экспериментах были определены оптимальная 

доза аллергена и сроки культивирования клеток. 

Для спонтанной продукции цитокинов в лунки 

96-луночного планшета вносились по 100 мкл 

ППС. Через 144 ч инкубации образцов при 
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37°С в атмосфере 5% СО2 в СО2-инкубаторе 

(MCO-5A Sanyo™, Япония) отбирали надосадоч-

ную жидкость, аликвотировали и хранили при 

–20°C до проведения анализа. Содержание ци-

токинов в полученных образцах определяли ме-

тодом иммуноферментного анализа с использо-

ванием коммерческих тест-систем (Вектор-Бест, 

Россия и R&D, США) в соответствии с рекомен-

дациями фирмы-производителя.

Для изучения функции внешнего дыхания 

использовали спирометрию методом выполне-

ния петли «объем–поток» с компьютерной об-

работкой результатов исследования. Учитывали 

следующие показатели: объем форсированного 

выдоха за первую секунду (ОФВ1), форсирован-

ная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), индекс 

Тиффно. По показаниям выполняли компью-

терную томографию (КТ) легких в режиме вы-

сокого разрешения.

Диагноз, степень тяжести и уровень контро-

ля над течением БА устанавливали в соответ-

ствии с рекомендациями рабочей группы GINA 

(Global Initiative for Asthma, updated, 2022) [28]. 

При оценке контроля над симптомами БА ори-

ентировались на жалобы, клинические прояв-

ления, данные спирометрии с проведением теста 

на обратимость. Также использовали опросник 

АСТ (Asthma Control Test), который является кра-

ткой и доступной анкетой, содержит 5 вопросов 

с 5-балльной оценкой ответов. Сумма 25 баллов 

означают полный контроль БА, 20–24 — непол-

ный контроль, 19 баллов и меньше — указывает 

на отсутствие контроля. С помощью АСТ оцени-

вали уровень контроля БА за последние 4 недели.

Для выявления микогенной сенсибилизации 

и аллергического бронхолегочного аспергилле-

за (АБЛА) использовали рекомендации рабочей 

группы ISHAM (International Society for Human 

and Animal Mycology, 2013). Критериями мико-

генной сенсибилизации были: положительный 

кожный прик-тест (≥ 3 мм) и/или выявление 

в сыворотке крови уровня специфического IgE 

к грибковому аллергену, соответствующего 

классу 1 и выше (≥ 0,35 МЕ/мл) [9].

Полученные в процессе исследования данные 

обрабатывали с помощью программной системы 

Statistica 10 (StatSoft, США). Нормальность рас-

пределения количественных данных проверяли 

с помощью критерия Колмогоров–Смирнова 

и Шапиро–Уилка. Изучаемые характеристики 

представляли медианами, нижним и верхним 

квартилями (Ме (Q0,25; Q0,75). Для оценки значи-

мости различий использовали непараметриче-

ский U-критерий Манна–Уитни. Для выявле-

ния корреляционных взаимосвязей между двумя 

количественными параметрами использовали 

непараметрический метод ранговой корреля-

ции по Спирмену c вычислением коэффициента 

ранговой корреляции (r). Различия считали ста-

тистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

На основании результатов клинико-инстру-

ментального обследования больные БА были 

разделены на три группы: 16 больных БА без 

сенсибилизации к A. fumigatus (БА Asp–) (жен-

щин — 80,7%), 10 больных БА с сенсибилиза-

цией к A. fumigatus (БА Asp+) (женщин — 77,8%), 

15 больных, у которых на фоне БА сформиро-

вался АБЛА (женщин — 80,2%). Контрольную 

группу составили 16 здоровых добровольцев 

(женщин — 75,0%). Группы не различались 

между собой по возрасту и полу (табл. 1).

Таблица 1. Характеристика больных бронхиальной астмой, Mе (Q0,25–Q0,75)

Table 1. Characteristics of patients with bronchial asthma, Mе (Q0.25–Q0.75)

Показатель

Parameters

Группа 1

Group 1
n = 16

Группа 2

Group 2
n = 16

Группа 3

Group 3
n = 10

Группа 4

Group 4
n = 15 Достоверно 

значимые 
различия

p value
Контрольная 

группа

Control group

БА 
без сенсибилизации 

к A. fumigatus

BA without sensitization 
to A. fumigatus

БА 
с сенсибилизацией 

к A. fumigatus

BA with sensitization 
to A. fumigatus

АБЛА

ABPA

Возраст, лет

Age, years
41,0

(39,0–44,5)
50,0

(37,0–56,5)
46,0

(35,0–66,0)
49,0

(41,0–64,0)
ОФВ1, % от должного

FEV1, %
–

81,0
(67,0–91,1)

64,0
(56,5–81,5)

65,0
(60,0–70,0)

p2–3 = 0,005
p2–4 = 0,015

АСТ, баллы

АСТ, score
–

15,0
(10,0–19,0)

13,5
(10,5–20,0)

13,0
(12,0–14,0)

Примечание. p2–3 — статистическая значимость различий между группами БА без сенсибилизации к A. fumigatus и БА с сенсибилизацией 
к A. fumigatus; p2–4 — статистическая значимость различий между группами БА без сенсибилизации к A. fumigatus и АБЛА (U-критерий Манна–
Уитни).
Note. p2–3 — statistical significance of differences between BA without and with sensitization to A. fumigatus; p2–4 — statistical significance of differences 
between BA without sensitization to A. fumigatus and ABPA groups (Mann–Whitney U-test).
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Анализ спирометрических характеристик 

выявил, что показатель ОФВ1 в группах боль-

ных АБЛА и БА Asp+ был значимо ниже, чем 

у больных БА Asp– (65,0% (60,0–70,0) и 64,0% 

(56,5–81,5) vs 81,0% (67,0–91,1), p = 0,015 и p = 

0,005 соответственно), что может быть связано 

с более выраженным воспалением стенки брон-

хов, и утяжелением течения БА при сочетании 

с сенсибилизацией к A. fumigatus. Статистически 

значимых различий по результатам заполнения 

опросника АСТ у больных исследуемых групп 

не установлено. Однако выявлена тенденция 

к снижению среднего балла по мере возраста-

ния показателей, отражающих степень сенси-

билизации к A. fumigatus (табл. 1).

Во всех исследуемых группах больных уста-

новлено статистически значимое повышение 

уровня общего IgE по сравнению с группой кон-

троля (p ≤ 0,001). Содержание общего IgE у боль-

ных АБЛА составило 2332,5 МЕ/мл (1147,0–

4530,0) и было значимо выше, чем в группах боль-

ных БА Asp+ (659,0 МЕ/мл (300,0–700,0, p < 0,001) 

и БА Asp– (159,0 МЕ/мл (72,0–441,0), p < 0,001). 

Кроме того, данный показатель был значимо 

выше у больных БА Asp+ по сравнению с паци-

ентами БА Asp– (p = 0,012) (рис., А). Уровни sIgE 

к A. fumigatus различались между больными АБЛА 

и БА Asp+ (2,23 МЕ/мл (1,10–4,14) vs 0,72 МЕ/мл 

(0,50–1,60), p = 0,019) и значимо превышали по-

казатели пациентов с БА Asp– (0,00 МЕ/мл (0,00–

0,02), p < 0,001 и p < 0,001 соответственно) (рис., Б).

Известно, что эозинофилы крови могут быть 

маркером эозинофильного воспаления в дыха-

тельных путях у пациентов с БА, а эозинофилия 

является признанным прогностическим факто-

ром обострения заболевания. Абсолютное число 

эозинофилов в группе больных АБЛА состави-

ло 0,41 × 109/л (0,37–0,75) и было значимо выше 

по сравнению с показателями пациентов с БА 

Asp– (0,30 × 109/л (0,07–0,43), p = 0,023) и контроль-

ной группы (0,09 × 109/л (0,06–0,20), p < 0,001). 

Показатели в группах больных БА Asp+ и БА Asp– 

не различались между собой (p = 0,36) (рис., В).

Учитывая данные о патогенетических меха-

низмах взаимодействия A. fumigatus с эпители-

альными клетками дыхательных путей боль-

ных БА, в нашем исследовании был определен 

уровень TARC, который участвует в детермина-

ции иммунного ответа в сторону Т2-звена [16]. 

Установлено существенное повышение показа-

телей TARC во всех группах по сравнению с груп-

пой контроля (p < 0,001). Выявлены значимые 

Рисунок. Уровни общего IgE, sIgE, TARC и количество эозинофилов в крови у больных бронхиальной 

астмой, Ме (Q0,25–Q0,75)

Figure. Serum levels of total IgE, sIgE, TARC and blood eosinophil count in patients with bronchial asthma, Me (Q0.25–Q0.75)
Примечание. Показатели общего IgE (МЕ/мл) (A), sIgE (МЕ/мл) (Б), количества эозинофилов в крови (× 109/л) (В), 
TARC (пг/мл) (Г) у здоровых людей (группа 1), больных БА без сенсибилизации к A. fumigatus (группа 2), больных БА 
с сенсибилизацией к A. fumigatus (группа 3) и АБЛА (группа 4). p — достоверность различий между группами (U-критерий 
Манна–Уитни).
Note. Serum level of total IgE (IU/ml) (A), sIgE (IU/ml) (B), count of blood eosinophils (× 109/L) (C), TARC (pg/ml) (D) in healthy 
subjects (group 1), BA patients without sensitization to A. fumigatus (group 2), BA patients with sensitization to A. fumigatus 
(group 3) and ABLA (group 4). p — significant differences between groups (Mann–Whitney U-test).
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различия содержания данного хемокина у боль-

ных АБЛА — 811,0 пг/мл (686,5–1039,0) по сравне-

нию с группой БА Asp+ (425,0 пг/мл (295,0–625,0), 

p = 0,011) и БА Asp– (287,0 пг/мл (238,5–310,0), p < 

0,001). Кроме того уровень TARC был значимо 

выше у больных БА Asp+ по отношению к паци-

ентам БА Asp– (p = 0,027) (рис., Г).

Важная роль TARC в прогрессировании 

аллергического воспаления у больных с ми-

когенной сенсибилизацией подтверждена по-

ложительной корреляционной связью TARC 

с уровнем sIgE к A. fumigatus (r = 0,776, p < 0,001), 

общего IgE (r = 0,823, p < 0,001) и отрицательной 

с ОФВ1 (r = –0,552, p < 0,001).

Большое количество современных исследова-

ний посвящены иммунологическим изменени-

ям, которые лежат в основе патогенеза различ-

ных фенотипов тяжелой БА [1, 2, 3, 7, 19]. Однако 

работы направленные на определение различ-

ных клонов Т-хелперов у больных с сенсибили-

зацией к Aspergillus spp. немногочисленны [10, 18]. 

В ходе нашего исследования мы определяли суб-

популяционный состав лимфоцитов крови у па-

циентов с БА в зависимости от наличия сенсиби-

лизации к A. fumigatus и развития АБЛА. Данные 

представлены в табл. 2. Значимых различий 

по количеству CD4+ Т-хелперов между группа-

ми больных и группой контроля установлено 

не было. Пациенты всех групп имели достоверно 

более высокий процент CD4+CD45RA– Т-клеток 

памяти по сравнению с показателем группы 

контроля, что согласуется с результатами других 

авторов [11, 32].

Установлено, что анализ экспрессии хемо-

киновых рецепторов позволяет судить не толь-

ко о направлении миграции CD4+ Т-хелперов 

из кровотока, но может выступать и в качестве 

одного из методических приемов для опреде-

ления поляризации клеток в сторону того или 

иного клона [6]. В нашем исследовании все 

CD4+CD45RA– Т-клетки памяти были разделены 

на CXCR5-негативные и CXCR5-позитивные. 

Среди CXCR5-негативных CD4+CD45RA– 

Т-хелперов памяти были выявлены следующие 

Th c различными фенотипами: Th1 (CXCR5–

CXCR3+CCR6–CCR4–), Th2 (CXCR5–CXCR3–

CCR6–CCR4+), «классические» Th17 (CXCR5–

CXCR3–CCR6+CCR4+) и «неклассические» Th17.1 

(CXCR5–CXCR3+CCR6+CCR4–).

Анализ субпопуляционного состава Т-клеток 

памяти не выявил достоверных различий по чис-

лу Th1 и «классических» Th17 между группа-

ми, включенными в исследование (табл. 2). 

Установлено, что у всех групп больных БА в пе-

риферической крови относительное количество 

Th2 значимо превышало показатели здоровых 

лиц (р = 0,006, p < 0,001 и p < 0,001 соответственно). 

Содержание Th17.1 было значимо ниже в группах 

больных с сенсибилизацией к A. fumigatus по срав-

нению с контрольными показателями (р = 0,001 

и р = 0,016 соответственно). Особенностью па-

циентов с АБЛА явилось значимо более высокое 

количество Th2 — 11,10% (8,80–13,00) по сравне-

нию с больными БА Asp+ (8,35% (7,40–9,80), p = 

0,035) и БА Asp– (8,05% (5,75–10,10), p = 0,017). 

Выявлена положительная корреляционная связь 

между количеством Th2 и уровнями IgE (r = 0,375, 

p = 0,017), sIgE к A. fumigatus (r = 0,339, p = 0,030), 

TARC (r = 0,577, p = 0,001) и отрицательная кор-

реляционная связь с ОФВ1 (r = –0,381, p = 0,022) 

и числом Th17.1 (r = –0,335, p = 0,032).

Важной субпопуляцией T-хелперов являют-

ся фолликулярные Т-хелперы (Tfh) — CXCR5-

позитивные клетки. По аналогии с традицион-

ными Тh, среди CXCR5+CD45RA– CD4+ Т-клеток 

памяти были выделены: Tfh1 (CXCR3+CCR6–

CCR4–), Tfh2 (CXCR3–CCR6–CCR4+), Tfh17 

(CXCR3–CCR6+CCR4–), Tfh17.1 (CXCR5+CXCR3+

CCR6+) [6]. Процентное содержание Tfh2 у боль-

ных обеих групп с сенсибилизацией к A. fumigatus 

было значимо выше по сравнению с контрольны-

ми значениями (p = 0,049 и p = 0,01 соответствен-

но). У пациентов с АБЛА установлено более вы-

сокое число Tfh2 2,81% (2,00–3,70) по сравнению 

с больными БА Asp– (1,80% (1,60–2,85), p = 0,021). 

Установлено снижение числа Tfh1 у больных БА 

Asp– по сравнению с показателями больных БА 

Asp+ (p = 0,031) и контрольной группы (p = 0,040). 

У больных БА Asp+ выявлено повышение коли-

чества Tfh17 по сравнению со значениями услов-

но здоровых лиц (p = 0,042). Значимых различий 

в содержании Tfh17.1 между группами, вклю-

ченными в исследование, установлено не было. 

Выявлена положительная корреляционная связь 

между количеством Tfh2 и уровнями IgE (r = 

0,383, p = 0,015), sIgE к A. fumigatus (r = 0,373, p = 

0,016) и TARC (r = 0,380, p = 0,021).

Установлено, что относительное количество 

CD4+CD127–CD25+ Тreg у пациентов с АБЛА, БА 

Asp+ и БА Asp– достоверно превышало показа-

тель контрольной группы (11,00% (9,10–14,00), 

10,50% (7,50–12,85) и 10,20% (7,00–12,15) vs 6,7% 

(5,75–7,00), p < 0,001, p = 0,002 и p = 0,002 соот-

ветственно). Известно, что Тreg играют важную 

роль в поддержании иммунного гомеостаза [27]. 

Однако значимых различий по числу Тreg между 

исследуемыми группами больных не выявлено.

На заключительном этапе исследования про-

вели сравнительный анализ уровней патогене-

тически значимых цитокинов, продуцируемых 

клетками цельной крови больных БА Asp– 

и АБЛА в ответ на инкубацию с аллергеном 

A. fumigatus. Для анализа цитокинового профи-

ля проводили вычисление индекса стимуляции 

(ИС) как соотношения индуцированной про-

дукции цитокинов к их спонтанной выработке. 

Установлено, что у здоровых доноров аллерген 

A. fumigatus активировал лимфоциты к про-
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дукции IFNγ, но не к выработке IL-10 и IL-13 

(табл. 3), что согласуется с результатами других 

авторов [18]. В группе больных АБЛА по сравне-

нию с группой контроля были выявлены значи-

мо более низкие уровни IFNγ (15,0 пг/мл (10,0–

32,0) vs 32,0 пг/мл (20,8–49,0), p = 0,001) и значе-

ния ИС (1,00 (0,98–1,37) vs 5,76 (2,14–11,01), p < 

0,001) в ответ на индукцию грибковым аллер-

геном. Напротив, клетки крови больных АБЛА 

синтезировали более высокие уровни IL-10 

(126,0 пг/мл (94,4–159,0) vs 21,2 пг/мл (10,0–36,0) 

и 24,5 пг/мл (22,0–32,5), p < 0,001 и p < 0,001 со-

ответственно) и IL-13 (104,0 пг/мл (72,4–250,0) vs 

44,5 пг/мл (42,0–56,0) и 59,0 пг/мл (38,4–59,6), p < 

0,001 и p = 0,001 соответственно) по сравнению 

с показателями больных БА Asp– и здоровых 

лиц. Следовательно, индексы стимуляции для 

IL-10 (4,96 (2,95–41,83) vs 0,58 (0,25–1,55) и 1,14 

(1,06–1,50), p = 0,001, p = 0,001, соответственно) 

и IL-13 (3,67 (2,08–6,56) vs 0,97 (0,84–1,10) и 1,09 

(0,95–1,20), p < 0,001, p = 0,001, соответственно) 

значимо отличались от значений больных БА 

Asp– и контрольной группы.

В группе больных БА Asp- не было выявле-

но способности грибкового аллергена стимули-

ровать клетки крови к выработке IL-10 и IL-13, 

так как показатели ИС не отличались от кон-

трольных значений (p = 0,13 и p = 0,09) (табл. 3). 

Полученные данные могут свидетельствовать 

о выраженной активации клонов Т-лимфоцитов, 

специфичных к другим аэроаллергенам, но не 

к плесневым микромицетам, что подтверждает 

отсутствие у больных БА Asp- sIgЕ к A. fumigatus. 

Таким образом, антиген-специфическая сти-

муляция клеток крови больных АБЛА вызыва-

ла достоверно более высокую продукцию IL-10 

и IL-13 и низкую выработку IFNγ по сравнению 

со значениями в группе контроля и БА.

Обсуждение

Опубликованы результаты исследований, со-

гласно которым микогенная сенсибилизация 

ассоциирована с тяжелым течением БА, разви-

тием бронхоэктазов и фиброза [15, 26]. В работе 

Woolnough K.F. и соавт. показано, что уровень sIgE 

Таблица 3. Показатели спонтанной и антиген-стимулированной продукции цитокинов у больных 

бронхиальной астмой без сенсибилизации к A. fumigatus и АБЛА, Mе (Q0,25–Q0,75)

Table 3. Parameters of spontaneous and antigen-stimulated cytokine production in patients with bronchial asthma 
without sensitization to A. fumigatus and ABPA, Mе (Q0,25–Q0,75)

Показатель

Parameters

Группы/Groups
Достоверно 

значимые 
различия

p value

Контрольная 
группа

Control group
n = 16

БА без сенсибилизации 
к A. fumigatus

BA without sensitization 
to A. fumigatus

n = 16

АБЛА

ABPA
n = 15

IFNγ спонтанный, пг/мл

IFNγ spontaneous, pg/ml
7,7

(3,45–10,35)
7,3

(5,0–19,4)
13,4

(6,0–18,8)
–

IFNγ A. fumigatus, пг/мл

IFNγ A. fumigatus, pg/ml
32,0

(20,8–49,0)
21,0

(16,0–32,0)
15,0

(10,0–32,0)
*p = 0,001

ИС IFNγ
IS IFNγ

5,76
(2,14–11,01)

1,87
(1,18–5,83)

1,00
(0,98–1,37)

*p < 0,001
**p = 0,026
#p = 0,049

IL-10 спонтанный, пг/мл

IL-10 spontaneous, pg/ml
19,5

(16,0–28,5)
23,2

(17,4–45,0)
22,0

(6,4–42,0)
–

IL-10 A. fumigatus, пг/мл

IL-10 A. fumigatus, pg/ml
24,5

(22,0–32,5)
21,2

(10,0–36,0)
126,0

(94,4–159,0)
*p < 0,001
**p < 0,001

ИС IL-10

IS IL-10
1,14

(1,06–1,50)
0,58

(0,25–1,55)
4,96

(2,95–41,83)
*p = 0,001
**p = 0,001

IL-13 спонтаный, пг/мл

IL-13 spontaneous, pg/ml
53,0

(40,0–61,2)
52,1

(42,0–54,1)
38,2

(31,8–52,0)
–

IL-13 A. fumigatus, пг/мл

IL-13 A. fumigatus, pg/ml
59,0

(38,4–59,6)
44,5

(42,0–56,0)
104,0

(72,4–250,0)
*p = 0,001

**p = < 0,001
ИС IL-13

IS IL-13
1,09

(0,95–1,20)
0,97

(0,84–1,10)
3,67

(2,08–6,56)
*p = 0,001

**p = < 0,001

Примечание. *p — статистическая значимость различий между группой АБЛА и контролем; **p — статистическая значимость различий между 
группами АБЛА и БА без сенсибилизации к A. fumigatus; #p — статистическая значимость различий между группой БА без сенсибилизации 
к A. fumigatus и контролем (U-критерий Манна–Уитни).
Note. *p — statistical significance of differences between ABPA and control groups; **p — statistical significance of differences between ABPA and BA 
without sensitization to A. fumigatus groups; #p — statistical significance of differences between BA without sensitization to A. fumigatus and control 
groups (Mann–Whitney U-test).



1077

2022, Т. 12, № 6 A. fumigatus и иммунный ответ

к термотолерантным нитчатым грибам, в частно-

сти к A. fumigatus, но не уровень общего IgE, был 

взаимосвязан с фиксированной обструкцией воз-

душного потока и рядом радиологических изме-

нений у больных БА различной степени тяжести. 

Авторы сделали вывод о возможном риске повреж-

дения легких у всех больных с сенсибилизацией 

к A. fumigatus независимо от того, соответствуют 

ли они критериям АБЛА [33]. Сходные результаты 

были получены нами ранее. Показано, что сенси-

билизация к A. fumigatus, но не к другим аэроал-

лергенам, существенно ухудшает течение БА [4]. 

В настоящем исследовании у больных с сенсиби-

лизацией к A. fumigatus установлены худшие пока-

затели ОФВ1 и результатов ACT. Выявлена отри-

цательная корреляционная связь между уровнями 

sIgE к A. fumigatus и показателем ОФВ1 (r = –0,605, 

p < 0,001). Полученные данные указывают на более 

выраженное воспаление и возможность деструк-

тивных изменений в легких у больных БА с сенси-

билизацией к A. fumigatus, что диктует необходи-

мость дальнейшего детального изучения особен-

ностей иммунопатогенеза микогенной аллергии.

На современном этапе известно, что иммунные 

реакции, возникающие в дыхательных путях при 

контакте с грибковыми аллергенами, вовлекают 

тучные клетки, базофилы, эозинофилы, врожден-

ные лимфоидные клетки, М2-поляризованные 

макрофаги и Th2 [29]. Вдыхаемые грибковые ал-

лергены поглощаются дендритными клетками 

(DCs). Активированные DCs мигрируют в дре-

нирующие лимфатические узлы, где они контро-

лируют дифференцировку CD4+ T-клеток [25]. 

Дифференцировка CD4+ T-клеток в Th2 зависит 

от TSLP, TARC/CCL17 и MCD/CCL22. Появляется 

все больше доказательств того, что именно TARC 

играет важную роль в патогенезе аллергических 

реакций [16]. Так установлено более высокое со-

держание TARC в сыворотке крови у пациен-

тов с БА по сравнению с контрольной группой. 

Обращает внимание, что концентрация хемокина 

увеличивалась с возрастом [17]. Yormaz B. и соавт. 

сообщили, что сывороточные уровни TARC мож-

но использовать в качестве биомаркеров эозино-

фильного фенотипа БА [35].

В соответствии с ранее опубликованными 

данными [5], мы выявили значимые различия 

уровней TARC у больных АБЛА и больных БА 

с сенсибилизацией к A. fumigatus по сравнению 

с показателями больных группы сравнения. 

Положительная корреляционная связь TARC 

с уровнями общего IgE, sIgE к A. fumigatus и отри-

цательная с ОФВ1 подтверждает важное значе-

ние данного хемокина в развитии аллергическо-

го воспаления у больных с микогенной сенси-

билизацией и указывает на возможность его ис-

пользования в дифференциальной диагностике.

После активации аллергеном Т-клетки раз-

деляются на популяции эффекторных Т-клеток 

и Т-клетки памяти, последние подразделяют-

ся на CCR7– эффекторные Т-клетки памяти 

(Tem) и CCR7+ центральные Т-клетки памяти 

(Tcm) [6]. Считают, что Т-клетки памяти связа-

ны с хроническими воспалительными заболева-

ниями [21, 22]. Однако конкретные субпопуля-

ции Т-клеток памяти человека, ответственные 

за аллергическое воспаление при различных 

эндотипах БА, недостаточно хорошо охаракте-

ризованы. Поэтому крайне важно определить, 

какие субпопуляции Т-клеток памяти связаны 

с хроническим воспалением в легких у больных 

с сенсибилизацией к A. fumigatus. Можно пред-

положить, что Т-клетки больных БА с сенсиби-

лизацией к A. fumigatus обладают уникальными 

фенотипами и функциями, которые могут под-

держивать хроническое воспаление в нижних 

дыхательных путях.

В ходе исследования было выявлено зна-

чительное увеличение циркулирующих CD4+

CD45RA– Т-клеток памяти у всех больных БА 

по сравнению с группой контроля. Известно, что 

CD4+ Т-клетки памяти могут быстро пролифери-

ровать в ответ на повторное проникновение спец-

ифического антигена и приобретать эффектор-

ный фенотип с секрецией цитокинов и хемоки-

нов [24]. Следовательно, долгоживущие Т-клетки 

памяти, обнаруженные в крови пациентов с БА, 

могут играть важную роль в хроническом воспа-

лении нижних дыхательных путей в ответ на раз-

личные аллергены. Ранее сообщалось об увели-

чении числа CCR4+ Тh2 у пациентов с БА [20, 

32]. Анализ наших данных установил, что у всех 

пациентов, включенных в исследование, повы-

шено число циркулирующих Th2 клеток памяти 

по сравнению с контрольной группой. У больных 

АБЛА число Тh2 клеток памяти было выше, чем 

у больных БА с сенсибилизацией и без таковой 

к A. fumigatus. Напротив, установлено снижение 

числа Th17.1 у больных АБЛА и БА с сенсибили-

зацией к A. fumigatus по сравнению с показателя-

ми условно здоровых добровольцев.

Известно, что после активации Th2 продуци-

руют ряд провоспалительных цитокинов: IL-4, 

IL-13, IL-5 и IL-9. За пролиферацию аллерген-

специфических В-клеток и переключение изо-

типов иммуноглобулинов на IgE класс отвечают 

IL-4 и IL-13. Главный цитокин Тh2 — IL-13 — 

индуцирует метаплазию бокаловидных клеток, 

фиброз и гиперреактивность бронхов, и в соче-

тании с IL-5 способствует пролиферации и вы-

живанию эозинофилов в дыхательных путях [16]. 

В нашем исследовании, усиление активности 

Th2 клеток памяти у пациентов с АБЛА под-

тверждает повышение секреции IL-13 на фоне 

снижения выработки IFNγ в ответ на специфи-

ческую стимуляцию клеток крови грибковым 

аллергеном по сравнению с группой контроля 

и больными БА. Полученные данные согласуют-
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ся с ранее представленными результатами в дру-

гом исследовании. Показано, что у пациентов 

с АБЛА наблюдалось увеличение индуцирован-

ных Aspergillus spp. IL-5 и IL-13 и снижение про-

дукции IFNγ по сравнению со здоровым контро-

лем [10]. Установленная нами положительная 

корреляционная связь между количеством Тh2 

клеток памяти и уровнями sIgE, IgE, TARC и от-

рицательная с ОФВ1 подтверждает клиническую 

значимость данного показателя у пациентов 

с микогенной сенсибилизацией. Значимые раз-

личия по числу CXCR3+ Th1 и «классических» 

CCR6+CCR4+ Th17 в крови пациентов и кон-

трольных субъектов не были выявлены, что сов-

падает с результатами других авторов [32].

После активации антигеном CXCR5+ В-лим-

фоциты мигрируют в первичные фолликулы 

лимфатических узлов, где происходит пере-

ключение изотипа и «созревание» аффинитета 

иммуноглобулинов при участи фолликулярных 

дендритных клеток и Tfh. Отличительной чер-

той Tfh является экспрессия CXCR5. Считается, 

что Tfh2 легко вступают в контакт с В-клетками 

для активации через CXCL13, лиганд CXCR5, 

секретируемый различными клетками, вклю-

чая фолликулярные дендритные клетки, эн-

дотелиальные клетки, а также клетки Tfh [13]. 

Опубликованы сведения о связи дифференци-

ровки Th2 и Tfh2, согласно которым они вносят 

вклад в патогенез аллергического воспаления, 

опосредованного IgE [19, 30]. В последнее время 

появляются новые данные о том, что Tfh, а не 

Тh2, играют решающую роль в контроле продук-

ции IgE [34]. В нашем исследовании наибольшее 

число Tfh2 установлено у больных АБЛА, а так-

же у больных БА с сенсибилизацией к A. fumigatus 

и выявлена положительная корреляционная 

связь между количеством Tfh2 и уровнями IgE, 

sIgE к A. fumigatus и TARC, но отсутствовала связь 

с показателями функции дыхания.

Известно, что CD4+ Т-лимфоциты содержат 

субпопуляцию Т-регуляторных клеток, обеспе-

чивающих аутотолерантность к собственным 

антигенам и сдерживающих чрезмерную актив-

ность клеток иммунной системы. Адаптивные 

регуляторные Т-хелперы образуются при им-

мунном ответе и служат фактором, ограничи-

вающим иммунный ответ на его заключитель-

ных стадиях за счет действия CTLA-4 и про-

дукции противовоспалительных цитокинов. 

Адаптивные Treg характеризуются экспрессией 

TGF-β, IL-10 и IL-4. TGF-β и IL-10 способству-

ют подавлению иммунного ответа, опосредо-

ванного функциональной активностью Тh1 

и Тh2 [27]. В настоящем исследовании было 

установлено, что наиболее высокое число Treg 

выявлено у больных АБЛА, что согласуется 

с повышенной продукцией IL-10 у данной ка-

тегории больных. Усиление активности Treg 

может отражать степень противодействия хро-

нической воспалительной реакции, поддержи-

ваемой грибковыми аллергенами в том случае, 

когда термотолерантные грибы способны дли-

тельно сохраняться в дыхательных путях [29].

Заключение

Результаты проведенного исследования со-

ответствуют сформированным ранее представ-

лениям о доминировании эозинофильного вос-

паления, развивающегося в дыхательных путях 

больных БА с сенсибилизацией к A. fumigatus. 

Положительная корреляционная связь чис-

ла циркулирующих Th2 и Tfh2 с активностью 

синтеза плазматическими клетками IgE и sIgE 

к A. fumigatus, а также уровнями TARC в сыворот-

ке крови указывает на важную роль этих клеток 

в патогенезе микогенной аллергии. Учитывая 

все более широкое использование антицито-

киновой биологической терапии у больных 

БА, изучение патогенетических механизмов БА 

с сенсибилизацией к A. fumigatus необходимо для 

дальнейшей разработки терапевтических моно-

клональных антител, применение которых по-

высит уровень контроля БА и позволит снизить 

объем системной стероидной терапии. 
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