
21

“Журнал�теоретической�и�клинической�медицины”,�№1,�2026�г.

УДК�616.248-615.03

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ�МЕХАНИЗМЫ�СТЕРОИДНОЙ�
РЕЗИСТЕНТНОСТИ�К�ГИДРОКОРТИЗОНУ�ПРИ�БРОНХИАЛЬНОЙ�
АСТМЕ

Хатамов�Х.М.,�Киреев�В.В.,�Суяров�А.А.,�Очилов�С.И.* 
Институт�иммунологии�и�геномики�человека�АН�РУз, 
Ташкентский�государственный�медицинский�университет*

ХУЛОСА
Тадқиқотнинг� мақсади.� Астма� билан� оғриган�

беморларнинг�қонида�иммунологик�ўзгаришлар�ва�ги­
дрокортизонга�сезгирлик�даражаси�ўртасидаги�боғ­
лиқликни�ўрганиш�эди.

Материаллар� ва� усуллар.� Касалликнинг� III� ва�
IV�босқичлари�бўлган�астма�билан�оғриган�40�бемор�
(улардан�17�нафари�эркаклар)�текширилди.�Ўртача�
ёш� 32,43� ±3,36� ёш,� касалликнинг� ўртача� давомий­
лиги� 8,16±� 3,26� ёш,� лимфоцитлар,� CD3,�CD4,�CD8,�
CD16,�CD20,�CD23,�CD25,�CD95�ни�аниқлаш�билан�
периферик� қоннинг� иммунологик� текшируви� ўтка­
зилди.� Лимфоцитлар� субпопуляциясини� аниқлаш�
моноклонал� антикорлар� усули� билан� амалга� оши­
рилди.� Глюкокортикоидларга� сезгирликни� аниқлаш�
глюкокортикоидларга� (гидрокортизон,� преднизолон,�
метилпреднизолон,� дексаметазон,� триамсинолон,�
бетаметазон)� сезгирликни� аниқлаш� учун� oригинал�
патентланган�техника�ёрдамида�амалга�оширилди.

Натижалар�ва�хулосалар.�Юқори�ва�жуда�паст�
сезгир�беморлар�ўртасида�лейкоцитлар�сонида�сези­
ларли�фарқ�бор.�Нисбий�ва�мутлақ�CD�индексидаги�
сезиларли�фарқ�аниқланди�ва�жуда�юқори�ва�юқори�
гидрокортизонга� сезгир� беморлар� ўртасида� CD23�
бор.

Калит�сўзлар:�бронхиал�астма,�гидрокортизон,�
сезгирлик,�лимфоцитлар.

SUMMARY
Objective. To investigate the relationship between 

immunological changes and the degree of sensitivity to 
hydrocortisone in the blood of patients with bronchial 
asthma�(BA).

Materials�and�methods.�Forty�patients�with�BA�(17�
men)�at�stages�III�and�IV�of�the�disease�were�examined.�
The�mean�age�was�32.43�±�3.36�years,�and�the�mean�dis­
ease�duration�was�8.16�±�3.26�years.�Immunological�test­
ing of peripheral blood was performed, determining lym­
phocytes,�CD3,�CD4,�CD8,�CD16,�CD20,�CD23,�CD25,�
and�CD95.�Lymphocyte�subpopulations�were�determined�
using monoclonal antibodies. Glucocorticoid sensitivity 
was determined using an original, patented method for 
determining� sensitivity� to� glucocorticoids� (hydrocorti­
sone, prednisolone, methylprednisolone, dexamethasone, 
triamcinolone,�and�betamethasone).

Results�and�conclusions.�A�signi򟿿cant�diৼerence�in�
leukocyte counts was observed between highly and very 
lowly�sensitive�patients.�Signi򟿿cant�diৼerences�were�also�
found�in�the�relative�and�absolute�levels�of�CD3�and�in�
CD23�between�very�highly�and�highly�sensitive�patients�
to hydrocortisone.

Keywords:�bronchial asthma, hydrocortisone, sensi­
tivity, lymphocytes.

Бронхиальная�астма�(БА)�–�это�хроническое�вос-
палительное� заболевание� дыхательных� путей,� ха-
рактеризующееся� обратимой� обструкцией� и� гипер-
реактивностью� бронхов.� БА� является� гетерогенным�
заболеванием.�Одним�из�краеугольных�камней�в�ле-
чении� БА� являются� глюкокортикостероиды� (ГКС),�
в�частности,� гидрокортизон,�благодаря�их�мощному�
противовоспалительному�действию.�Однако,� эффек-
тивность�терапии�ГКС�может�варьировать�у�разных�
пациентов,� что� обусловлено� сложным� взаимодей-
ствием� между� иммунологическими� механизмами�
заболевания� и� индивидуальной� чувствительностью�
к�препарату.�Понимание� этой�взаимосвязи�открыва-
ет�перспективы�для�персонализированного�подхода�к�
лечению�БА.

В�лечении�тяжелой�бронхиальной�астмы�приме-
няется� гидрокортизон� –� самый�первый� глюкокорти-
коидный� препарат,� который� существенно� улучшил�
исходы�лечения�БА.�Однако�за�годы�применения�глю-

кокортикоидов� накоплено� много� фактов� свидетель-
ствующих�о�наличии�резистентности�к�глюкокорти-
коидам�[5].�

Известно�влияние�ГК�на�иммунологические�по-
казатели� при� различных� аутоиммунных� ревматиче-
ских� заболеваниях,� включая�БА.�Однако� до� настоя-
щего�времени�не�изучалась�взаимосвязь�иммунологи-
ческих�изменений�в�крови�в�зависимости�от�степени�
чувствительности� к� ГК.� Это� было� обусловлено� от-
сутствием�методик,� позволяющих� в� короткие� сроки�
проводить� оценку� чувствительности� к� различным�
ГК.� Созданные� до� настоящего� времени� методики�
определения� чувствительности� не� имели� градации�
чувствительности,� были� привязаны� к� одному� пре-
парату� (обычно� дексаметазону� или� преднизолону),�
были�трудоемки�в�исполнении,�требовали�большого�
числа�реагентов�и�оборудования,�и�могли�быть�одно-
моментно�использованы�для�других�ГК.�В�связи�с�чем�
они�не�нашли�широкого�применения�в�клинической�
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практике.
БА� характеризуется� иммуноопосредованным�

патогенезом,� обуславливающим� активацию� каскада�
иммунологических� процессов.� Выраженность� этих�
процессов�коррелирует�со�степенью�тяжести�заболе-
вания,� а� ключевыми� эффекторными� клетками� явля-
ются�субпопуляции�лимфоцитов.

Лимфоцит�является�основной�фигурой�иммунной�
системы,�принимающей�участие�в�реакциях�клеточ-
ного�иммунитета.�Также�на�поверхности�лимфоцита�
имеются� рецепторы,� ответственные� за� чувствитель-
ность�к�ГК.�Давно�известен�феномен�кортизол-рези-
стентных�лимфоцитов,�т.е.�не�погибающих�под�дей-
ствием�ГК.�Вот� почему� представляется� актуальным�
выяснение� характера� взаимосвязи� между� степенью�
чувствительности�и�иммунологическими�изменения-
ми�крови,�что�позволяет�в�большой�степени�понимать�
механизмы�резистентности�лимфоцитов�к�конкретно-
му�ГК�на�примере�БА,�являющегося�широко�распро-
страненным�заболеванием�[2,3,5].

Но�вопросы�взаимоотношения�чувствительности�
к�гидрокортизону�и�степени�чувствительности�к�нему�
остаются�неизученными.

ЦЕЛЬ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение�взаимосвязи�иммунологических�изме-

нений�и�степени�чувствительности�к�гидрокортизону�
в�крови�больных�БА.

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ
Обследовано�40�больных�БА�(из�них�17�мужчин)�

с� III� и� IV� cтупенями� заболевания.� Средний� возраст�
составил�32,43±3,36�лет,�средняя�продолжительность�
заболевания�–�8,16±3,26�лет.�Диагноз�БА�устанавли-
вается�согласно�классификации�GINA�(2025).

Пациентам� проводилось� иммунологическое� ис-
следование� периферической� крови,� включающее�
определение� лимфоцитов,� СD3,� СD4,� СD8,� СD16,�
СD20,�СD23,�СD25,�СD95.�Определение�субпопуля-
ций�лимфоцитов�осуществлялось�методом�монокло-
нальных�антител.�Контрольная�группа� составила�20�
практически�здоровых�лиц,�сопоставимых�по�полу�и�
возрасту.

Определение� чувствительности� к� глюкокорти-
коидам� осуществлялось� с� помощью� оригинальной�
запатентованной� методики� определения� чувстви-
тельности� к� глюкокортикоидам� (гидрокортизону,�
преднизолону,� метилпреднизолону,� дексаметазону,�
триамцинолону,�бетаметазону).�У�пациента�забирают�
1�мл�венозной�крови�независимо�от�приема�пищи�в�
стерильную� гепарининизированную� центрифужную�
пробирку.�После�центрифугования�в�течение�10�мин�
при� 1500� об/мин� выделяют� лимфоциты� по� методу�
Boum� на� 76%�фиколле� и� подсчитывают� количество�
лимфоцитов� в� камере� Горяева� под� микроскопом�
при�увеличении�250� (ок.5,�об.50).�Затем�в�пробирку�
добавляют� при� помощи� мерной� пипетки� 500� мкЛ�
взвеси� лимфоцитов� и� добавляют,� с� использовани-
ем�отдельной�мерной�пипетки,�по�100�мкл�раствора�
глюкокортикоидов.� С� учетом� биоэквивалентности�

глюкокортикоидов,�стандартные�ампулированые�рас-
творы� глюкокортикоидов� разводят:� дексаметазон� (1�
мл)�разводят�физиологическим�раствором�в�количе-
стве�26,6�мл�стерильного�физиологического�раствора�
(0,9%�раствор�хлорида�натрия),�триамцинолон�(кена-
лог),�урбазон� (солю-медрол,�метилпреднизолон)�в�4�
мл�стерильного�физиологического�раствора,�предни-
золон� в�5�мл,� а� бетаметазон�в�22�мл�раствора� соот-
ветственно.�Эти�растворы�стабильны� в� течении�ме-
сяца�при�хранении�в�стерильных�условиях�в�темноте�
в�холодильнике�при�температуре�8� °C.�Полученную�
смесь� инкубируют� в� термостате� при� температуре�
37�°C�в�течении�1�часа,�затем�окрашивают�трипано-
вым� синим� и� фиксируют� глутаральдегидом,� после�
чего� проводят� подсчет� оставшихся� лимфоцитов� в�
камере� Горяева� под� микроскопом.� Если� количество�
лимфоцитов� уменьшалось� на� 1-20%,� то� результат�
чувствительности� оценивают,� как� очень� низкочув-
ствительный;�21-40%�низкочувствительный,�41-60%�
-� чувствительный;� 61-� 80%� высокочувствительный,�
свыше�80%�очень�высокочувствительный.

Статистическая� обработка� полученных� дан-
ных� выполнена� с� использованием� пакета� программ�
«Statistica�12.0».�Достоверность�полученных�величин�
определялась�при�помощи�U-критерия�Манна-Уитни,�
применяемого�для�расчета�в�малых�группах.�За�стати-
стически� значимые� изменения� принимался� уровень�
достоверности�р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ�И�ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные�результаты�представлены�в�таблице.�
Из�данных�таблицы�видно,�наличие�достоверных�

различий� числа� лейкоцитов� между� высоко� и� очень�
низкочувствительными� пациентами.� Выявляются�
достоверное�различие�относительного�и�абсолютно-
го�показателя�CD3�и�показателя�CD23�между�очень�
высоко�и�высокочувствительными�к�гидрокортизону�
пациентами.

Гидрокортизон,�как�и�другие�ГКС,�оказывает�свое�
действие�через�связывание�с�внутриклеточными�глю-
кокортикоидными�рецепторами�(GR).�Этот�комплекс�
GR-гидрокортизон� затем� транслоцируется� в� ядро�
клетки,� где� может� индуцировать� апоптоз� (програм-
мируемую�гибель)�воспалительных�клеток,�особенно�
эозинофилов�и�лимфоцитов�[5,7].

Чувствительность� клеток� к� гидрокортизону� на-
прямую�зависит�от�количества�и�функциональной�ак-
тивности�GR.�Снижение�экспрессии�или�мутации�GR�
могут�приводить�к�резистентности�к�ГКС.�Иммунные�
клетки,� вовлеченные� в� патогенез� БА,� могут� иметь�
различную�экспрессию�GR,�что�влияет�на�их�ответ�на�
терапию�[1,4,7].

Помимо� эозинофилов�и� нейтрофилов,� в� патоге-
незе�БА�участвуют�и�другие�клетки,�такие�как�тучные�
клетки,�макрофаги,�дендритные�клетки�и�различные�
популяции�Т-лимфоцитов�(Th1,�Th17,�Treg).�
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Взаимосвязь�иммунологических�показателей�и�степени�чувствительности�к�гидрокортизону�при�БА

№ показатели� очень�высокочувстви-
тельные�(n=34)

высокочувстви-
тельные�(n=3)

очень�низкочувстви-
тельные�(n=3)

контрольная�группа�
(n=20)

1 лейкоциты 5540,62±327,84 4366,67±88,19 6700±1928,73 6787,75±162
2 лимфоциты.% 30,87±1,05 35,0±3,05 24,0±5,03 30,1±1,1
3 лимфоцит.�абс 1727,5±121,97 1523,0±123,60 1420,0±172,98 2043±147
4 CD3,% 43,44±1,76 38,0±1,15* 55,0±11,93 57,5±1,6
5 CD3.абс 742,5±64,2 579,7±50,02* 799,3±209,7 1189±89
6 СD4,% 23,03±1,62 22,67±2,67 35,0±14,01 36,2±1,03
7 CD4,�абс 379,31±33,92 339,33±8,95 432,67±140,87 752±61
8 CD8,% 18,69±1,40 14,67±2,40 20,33±4,63 22,4±1,2
9 СD8,�абс 301,37±25,76 229,67±51,52 267,67±68,74 475±42
10 СD4/СD8 1,33±0,08 1,73±0,54 1,70±0,35 1,56±0,01
11 CD16,% 14,78±1,0 15,67±4,25 14,33±6,17 11,9±0,8
12 CD16,абс 244,03±23,19 246,67±80,02 216,33±115,19 286±27
13 СD20,% 19,97±0,89 15,33±2,90 20,0±5,29 22,3±0,6
14 CD20,абс 332,25±28,05 240,67±59,12 295±108,78 449±37
15 СD�23,% 15,34±0,69 11,33±1,33* 12,33±2,03 16,83±0,43

16 CD�25,% 15,28±1,04 18,0±5,03 12,33±6,74 20,1±0,7
18 CD95,% 14,25±0,67 14,67±1,76 16,0±2,89 28,0±1,1

Примечание:�*-достоверность�между�очень�высоко�и�высокочувствительными�пациентами.�
Ввиду�отсутствия�пациентов�с�средней�и�низкой�чувствительностью�остальные�столбцы�не�показаны.

Взаимодействие� между� этими� клетками� и� их�
реакция�на�ГКС�также�могут�влиять�на�общую�чув-
ствительность�к�терапии.�Например,�подавление�ак-
тивации�тучных�клеток�и�высвобождения�гистамина�
и� других�медиаторов� является� важным�противовос-
палительным�эффектом�ГКС�[1,2,4].

Т-хелперы� играют� ключевую� роль� в� регуляции�
иммунного�ответа.�В�БА�особенно�важны�Тh2-клетки,�
продуцирующие�цитокины�ИЛ-4,�ИЛ-5�и�ИЛ-13,�ко-
торые�стимулируют�продукцию�IgE,�эозинофилию�и�
гиперреактивность�бронхов.�Также�могут�быть�вов-
лечены�Тh17-клетки,�продуцирующие�ИЛ-17,�и�Тh1-
клетки.�

Т-хелперы�играют�центральную�роль�в�адаптив-
ном� иммунитете,� регулируя� как� клеточный,� так� и�
гуморальный�иммунный�ответ.�При�БА�они�являют-
ся�ключевыми�игроками�в�развитии�и�поддержании�
воспаления.�Различные�подтипы�Т-хелперов�характе-
ризуются� секрецией� специфических�цитокинов,� что�
определяет�их�вклад�в�патогенез�заболевания�[6].

Гидрокортизон� способен� подавлять� активацию�
и� пролиферацию�Тh2-клеток,� а� также� снижать� про-
дукцию�ими�цитокинов.�Таким�образом,�выраженная�
Тh2-активность,�как�правило,�ассоциируется�с�хоро-
шим�ответом�на�ГКС.

В� некоторых� случаях,� особенно� при� тяжелой� и�
резистентной�к�ГКС�астме,�наблюдается�повышение�
активности�Тh17-клеток.�Эти�клетки�могут�быть�ме-
нее�чувствительны�к�подавляющему�действию�ГКС,�
а�в�некоторых�условиях�ГКС�могут�даже�способство-
вать�их�дифференцировке.�Это�может�способствовать�
сохранению�воспаления�и�снижению�эффективности�
терапии.

Т-регуляторные�клетки�(Treg):�Treg-клетки�игра-
ют�важную�роль� в� подавлении�иммунного� воспале-
ния.�Снижение�количества�или�функции�Treg-клеток�
может�способствовать�развитию�и�поддержанию�БА.�
Гидрокортизон�может�влиять�на�Treg-клетки,�но�его�
действие�неоднозначно�и�зависит�от�контекста.�В�це-
лом,�адекватное�функционирование�Treg-клеток,�ве-
роятно,�способствует�более�эффективному�контролю�
воспаления�и,�как�следствие,�лучшему�ответу�на�ГКС�
[5,7].

NK-клетки�являются�частью�врожденного�имму-
нитета� и� играют� роль� в� противовирусной� защите� и�
элиминации�опухолевых�клеток.�В�контексте�БА�их�
роль� менее� изучена� по� сравнению� с� эозинофилами�
или�Т-лимфоцитами,�но�они�могут�участвовать�в�ре-
гуляции� воспалительного� процесса,� секреции� цито-
кинов�(например,�интерферона-гамма)�и�взаимодей-
ствии� с� другими� иммунными� клетками.� Некоторые�
исследования� предполагают,� что� NK-клетки� могут�
быть�активированы�при�БА�и�способствовать�воспа-
лению.

Гидрокортизон,� как� и� другие� ГКС,� может� ока-
зывать� подавляющее�действие�на� активацию�и�про-
лиферацию� NK-клеток,� а� также� на� их� способность�
продуцировать�цитокины.�Это�могло�бы�способство-
вать�снижению�воспаления.�Однако,�в�условиях�хро-
нического� воспаления� характерного� для� БА� и� при�
определенных� стимулах,� NK-клетки� могут� демон-
стрировать� сниженную� чувствительность� к� апоп-
тотическому�действию�ГКС.�Это�означает,�что�даже�
при� воздействии� гидрокортизона,� эти� клетки� могут�
сохранять�свою�активность�и�способствовать�поддер-
жанию�воспалительного�процесса.�Исследования�по�
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влиянию� ГКС� на�NK-клетки� при� БА� неоднозначны�
[1,2,3,5].

Таким�образом,�впервые�были�изучены�иммуно-
логические�различия�в�зависимости�от�характера�чув-
ствительности�к�гидрокортизону,�что�позволит�лучше�
раскрыть� механизмы� чувствительности� к� гидрокор-
тизону.�Дальнейшие�исследования�в�этой�области�бу-
дут� способствовать� развитию� персонализированной�
медицины�в�лечении�бронхиальной�астмы.

Следовательно�в�нашем�исследовании,�выявляет-
ся� влияние� гидрокортизона�на� 5�иммунологических�
показателей.�

ВЫВОДЫ:
1.�Выявляется�достоверное�различие�числа�лей-

коцитов�между�высоко�и�очень�низкочувствительны-
ми�пациентами.

2.� Обнаруживается� различие� относительного�
и� абсолютного� показателя� CD3� и� показателя� CD23�
между�очень�высоко�и�высокочувствительными�к�ги-
дрокортизону�пациентами.�
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