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ХУЛОСА
Тадқиқотнинг�мақсади�атопик�бронхиал�астма�

билан� оғриган� беморларда� ксоларнинг� иммунологик�
кўрсаткичлар� ва� периферик� қон� параметрларига�
таъсирини�ўрганишдан�иборат.

Материаллар�ва�усуллари.�150�мг�дозадан�ксо-
лар� (Novartis,� Норвегия)� препаратини� қабул� қилган�
атопик�бронхиал�астма�билан�оғриган�23�нафар�бе-
морлар�тадқиқотга�олинди.�Барча�беморларда�даво-
лашдан�олдин� ва�кейин� умумий� қон�таҳлили,� IgЕ� ва�
лимфоцитлар,�CD3,�CD4,�CD8,�CD16,�CD20,�CD23,�
CD25,�CD95�субпопуляция�кўрсаткичларини�ўз�ичига�
олган�иммун�статус�ҳолати�ўрганилди.�

Натижалар.� Нейтрофилларнинг� мутлақ� сони-
нинг�ишончли�пасайиши�(р<0,05)�ва�ЭЧТнинг�камай-
тириш� тенденцияси� кузатилди.� CD16� нинг� нисбий�
ва�мутлақ�миқдорлари�ва�CD23�нинг�эса�нисбий�миқ-
дорининг� сезиларли� (p<0,05)� камайиши� аниқланди.�
CD23� кўрсаткикичи� -� бу� аллергия� ривожланиши� ва�
аллергик�яллиғланиш�медиаторларини,�шу�жумладан�
IgЕ� ишлаб� чиқарилиши� учун� масъул� бўлган� лимфо-
цитларнинг�кичик�тури�ҳисобланади.

Хулосалар:� 1.�Ксолар� препарати�CD16�кўрсат-
кичининг�нисбий�ва�мутлоқ�ҳамда�CD23�-нисбий�миқ-
дорларини�пасайтиради.�

2.�Ксоларни�бир�марталик�юборилиши�IgЕ�миқдо-
рининг�ошишига�олиб�келади.

Калит�сўзлар:�атопик�бронхиал�астма,�ксолар,�
иммун�статус,�IgЕ,�периферик�қон�кўрсаткичлари.

SUMMARY
The aim of the study�was� to� investigate� the� eৼect�

of�Xolair�on� immunological�parameters�and�peripheral�
blood�parameters�in�patients�with�atopic�bronchial�asth-
ma.

Materials�and�methods.�The�study� involved�23�pa-
tients�with�atopic�bronchial�asthma�who�were�adminis-
tered�Xolair�at�a�dose�of�150�mg�(Novartis,�Norway).�All�
patients� underwent� a� general� blood� test,� Ig�E� and� im-
mune�status,�including�determination�of�the�level�of�lym-
phocytes,�CD3,�CD4,�CD8,�CD16,�CD20,�CD23,�CD25,�
CD95,�before�and�after�treatment.

Results.�A�signi򟿿cant�decrease�in�the�absolute�num-
ber�of�neutrophils�(p<0.05)�is�noted,�and�a�tendency�to-
wards� a� decrease� in�ESR� is� detected.�A� signi򟿿cant� de-
crease�in�the�relative�and�absolute�CD16�index�and�the�
relative�CD23� index� is� revealed.�CD23� is� a� subtype� of�
lymphocytes�responsible�for�the�development�of�allergies�
and� producing� mediators� of� allergic� inÀammation,� in-
cluding�IgE.

Conclusions: 1.�Xolair�reduces�the�levels�of�relative�
and�absolute�CD16�and�relative�CD23.

2.�A� single� administration� of� Xolair� causes� an� in-
crease�of�IgE�levels.

Keywords: atopic�bronchial�asthma,�Xolair,�IgE,�im-
mune�status,�peripheral�blood�parameters.

Бронхиальная�астма�(БА)�является�одним�из�ши-
роко� распространённых� заболеваний� дыхательных�
путей,�и�её�лечение,�несмотря�на�все�успехи�фарма-

кологии,�представляет�собой�весьма�трудную�задачу.�
Частота� трудно� контролируемой� БА� в� странах�СНГ�
достигает�30%�[1].�Существенный�вклад�в�утяжеле-
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ние�течения�БА�вносит�сезонная�аллергия,�связанная�
с�цветением� растений.�Вот� почему� бронходилатато-
ры,� глюкокортикоиды,� применённые� как� системно,�
включая� ретростернальное� их� введение,� так� в� виде�
ингаляторов,�не�всегда�оказывают�необходимый�эф-
фект�в�лечении�БА.�Учитывая�тот�факт,�что�при�БА�
важное�место�занимает�Ig�E,�повышающийся�при�ал-
лергии�и�атопической�форме�БА,�в�настоящее�время�
разработан�генно-инженерный�препарат�омализумаб�
(Ксолар),� являющийся� его� блокатором� [1,3,4,6].� Он�
широко� применяется� в� лечении� различных� аллер-
гических� заболеваний� и� атопической� формы� БА� во�
всем�мире,�но� в�Узбекистане�до� недавнего� времени�
практически�не�использовался.�В�силу�того,�что�в�ка-
ждой� стране,� ввиду� её� географического� положения�
свой�пейзаж�аллергенов,�и�в�первую�очередь�расти-
тельных,�влияния�Ксолара�на�иммунологические�по-
казатели�при� аллергических� заболеваниях� будет� от-
личаться�в�зависимости�от�географического�региона,�
что�представляет�интерес�для�изучения�[1].

ЦЕЛЬЮ� ИССЛЕДОВАНИЯ� явилось� изучение�
влияния�Ксолара�на�иммунологические�показатели�и�
показатели�периферической�крови�у�больных�атопи-
ческой�формой�БА.

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ
Обследовано� 23� больных� атопической� формой�

БА,� из� них� 5� мужчин.� Средний� возраст� составил�
39,35±4,73� лет,� средняя� продолжительность� заболе-

вания� –� 8,16±3,26� лет.� Диагноз� БА� устанавливался�
согласно� классификации� GINA� (2019)� после� кли-
нико-инструментального� обследования.� Ранее� эти�
пациенты� получали� различные� ингаляторы,� вклю-
чая� глюкокортикоидные,� а� также� ретростернальную�
гормонотерапию.�Однако�ранее�проводимое�лечение�
было�малоэффективным.�Препарат�Ксолар�в�дозе�150�
мг� (фирма�Новартис,�Норвегия)� вводился� подкожно�
после�полного�клинико-иммунологического�обследо-
вания� в� утренние� часы�после� еды.�Всем� пациентам�
до� и� после� лечения� выполнялся�общий� анализ� кро-
ви,� общий� Ig� E� и� иммунный� статус,� включающий�
определение� уровня� лимфоцитов,� CD3,� CD4,� CD8,�
CD16,�CD20,�CD23,�CD25,�CD95.�Определение�уров-
ня�общего�Ig�E�проводилось�ИФА-методом�согласно�
инструкции� фирмы-производителя.� Повторное� ис-
следование�общего� анализа�крови�и� иммунологиче-
ских�показателей�проводилось�спустя�4�недели�после�
введения�Ксолара.�Контрольная�группа�составила�20�
здоровых�лиц�сопоставимых�по�полу�и�возрасту.

Статистическая�обработка�полученных�результа-
тов�выполнена�с�помощью�пакета�программ�Statistica�
12.0.�Достоверным�считался�показатель�при�значении�
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ�И�ОБСУЖДЕНИЕ
В�таблице�1�приведены�данные�изменения�обще-

го�анализа�крови�на�фоне�лечения�Ксоларом.

Таблица�1
Влияние�Ксолара�на�гематологические�показатели

�№ Показатель До�лечения После�лечения
1 Лейкоциты,�106/л 8,98±0,66 7,17±0,54
2 Нейтрофилы,�106/л 5,45±0,66 3,90±0,49*
3 Лимфоциты,�106/л 2,51±0,21 2,30±0,16
4 Моноциты,�106/л 0,51±0,04 0,45±0,04
5 Эозинофилы,�106/л 0,54±0,13 0,48±0,14
6 Базофилы,�106/л 0,03±0 0,03±0,01
7 Нейтрофилы,�% 57,48±2,88 53,32±3,02
8 Лимфоциты,�% 29,8±2,33 33,22±3,04
9 Моноциты,�% 5,76±0,28 6,32±0,30
10 Эозинофилы,�% 6,87±1,67 6,63±1,79
11 Базофилы,�% 0,41±0,06 0,49±0,16
12 Эритроциты,�1012/л 4,51±0,09 4,60±0,13
13 Гемоглобин,�г/л 130,43±2,61 130,44±4,36
14 Тромбоциты,�109/л 338,74±18,36 302,11±27,06
15 СОЭ,�мм/ч 17,75±3,08 11,13±3,08

Примечание:�*-достоверность�между�показателями�до�и�после�лечения.

Известно,�что�Омализумаб,�как�антитело,�направ-
ленное�против�IgE,�значительно�снижает�количество�
эозинофилов� и� их� активность� в� дыхательных�путях�
у�пациентов�с�бронхиальной�астмой,�особенно�у�тех,�
кто� страдает� атопической� астмой.� Это� приводит� к�
уменьшению�эозинофильной�инфильтрации�подсли-
зистого�слоя�бронхов�и�снижению�уровня�эозинофи-
лов�в�мокроте.�Однако�влияние�на�эозинофилы�пери-
ферической�крови�менее�заметно,�хотя�было�обнару-
жено�в�ряде�исследований�[4,5,8].�

Из�результатов�таблицы�1�видно,�что�отмечается�
достоверное�снижение�абсолютного�числа�нейтрофи-
лов� (р<0,05),�и�обнаруживается� тенденция�к�сниже-
нию�СОЭ.�Других�изменений�форменных�элементов�
крови�не� выявлено,� что� вполне� возможно�связано� с�
малым�числом�наблюдений.�Снижение�уровня�СОЭ�
обусловлено�влиянием�Ксолара�на�белки,�участвую-
щие�в�процессе�аллергического�воспаления.�Влияние�
же� Ксолара� на� нейтрофилы� более� опосредовано� и�
связано,�с�одной�стороны,�с�влиянием�на�Ig�E,�оказы-
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вающего�определенное�влияние�на�все�клетки�крови,�
с�другой�–�угнетением�аллергического�воспаления,�и�
как� следствие,� снижением� этого� показателя� [3,4,5].�
Следует�отметить,� что�обнаруживается�тенденция�к�
снижению� лейкоцитов� на� фоне� лечения,� что� также�
связано� с� этим� фактом.� Вероятно,� по� мере� увели-
чения� числа� наблюдений� будет� выявлено� влияние�
Ксолара� и�на� другие� показатели� клеточных� элемен-
тов�крови.�Наше�исследование�не�выявило�изменения�

уровня�эозинофилов�в�крови,�что�вероятно�является�
нашей� региональной� особенностью.� Следует� также�
отметить,�что�показатели�периферической�крови�су-
щественно�не�отличались�от�значений�здоровых�лиц.

Далее�нами�изучалась�динамика�иммунологиче-
ских� показателей� пациентов� атопической� БА.�В� та-
блице� 2� приведены� результаты� иммунологических�
изменений�при�лечении�Ксоларом.

Таблица�2
Динамика�иммунологических�показателей�при�лечении�Ксоларом

№ показатель до�лечения после�лечения здоровые
1 IgE,�мг/л 453,12±116,89 950,89±387,78 19,51±1,7�
2 Лейкоциты,�106/л 5404,35±420,17 6228,57±1353,78 6787,75±161,7
3 Лимфоциты,�% 29,26±1,26 26,71±2,67 30,1±1,1
4 Лимфоциты,�абс 1491,91±77,90 1535,29±225,23 2043±147
5 СD3,% 46,09±2,77* 54,14±7,13 57,5±1,6
6 CD3,�абс 704,13±71,24* 883,57±236,11 1189±89
7 CD4,% 26,39±2,74* 36,43±9,23 36,2±1,03
8 CD4,�абс 378,13±41,72* 559,28±203,87 752±61
9 CD8,% 18,96±1,79 17,71±2,32 22,4±1,2
10 CD8,�абс 277,17±32,08* 258,43±52,67* 475±42
11 CD4/CD8 1,49±0,11 1,94±0,28 1,56±0,01
12 CD16,% 15,22±1,40* 12,0±1,65** 11,9±0,8
13 CD16,�абс 227,74±28,91 166,57±15,97*,** 286±27
14 CD20,% 19,09±1,33 17,86±2,52 22,3±0,6
15 CD20,�абс 273,69±18,97* 252,57±29,50* 449±37
16 CD23,% 14,09±0,91 10,0±1,43*,** 16,83±0,43
17 CD25,% 14,74±1,49* 12,57±1,06* 20,1±0,7
18 CD95,% 15,17±0,77* 15,99±1,77* 28,0±1,1

Примечание:�*-�достоверность�между�показателями�и�здоровыми�лицами�(р<0,05).�
**-�достоверность�между�показателями�до�и�после�лечения�(р<0,05).

Ранее� было� показано,� что� омализумаб� (Ксолар)�
влияет�на�Т-клетки�при�бронхиальной�астме,�прежде�
всего,� снижая� количества� определенных� подтипов�
Т-клеток� и� связанных� с� ними� воспалительных� ци-
токинов,�а�не�напрямую�изменяет�их�функцию.�Так,�
омализумаб� может� приводить� к� снижению� количе-
ства� Т-клеток,� экспрессирующих� ГМ-КСФ,� ИЛ-2� и�
ИЛ-13�в�дыхательных�путях�и�периферической�кро-
ви.�Это�снижение�количества�Т-клеток�и�их�медиато-
ров�воспаления�способствует�общему�противовоспа-
лительному�эффекту�омализумаба�при�астме.�Однако�
во�многих�случаях�этого�не�происходит,�и�ряды�счи-
тают,�что�Ксолар�не�влияет�на�Т-клетки�[2,7].�

Из�результатов�таблицы�выявляется�достоверное�
снижение� относительного� и� абсолютного� показате-
ля� CD16� и� относительного� показателя�CD23.� CD23�
являются� субтипом� лимфоцитов,� ответственных� за�
развитие� аллергии� и� вырабатывающих� медиаторы�
аллергического�воспаления,�включая�IgE.�Ввиду�пря-
мого�блокирующего�эффекта�Ксолара�на�синтез� IgE�
происходит�снижение�уровня�CD23� [2,3].�В�доступ-
ной�литературе�данных�о�влиянии�Ксолара�(омализ-
умаба)� на�CD23� авторами� не� найдено,� что� является�
нашей�региональной�особенностью.

Естественные� киллеры� принимают� участие� в�
различных�иммунопатологических�процессах,�вклю-
чая�участие�в�аллергическом�воспалении.�Механизм�
влияния�Ксолара�на�естественные�киллеры�не�совсем�
ясен,�и�вероятно,�связан�с�нарушением�межклеточной�
кооперации�иммунопатологического�процесса�в�кото-
ром�тесно�принимает�участие�IgE.�При�этом�следует�
отметить,� что� уровень� относительного� показателя�
CD16�до�лечения�был�повышен�по�сравнению�со�здо-
ровыми�лицами,�а�после�лечения�существенно�не�от-
личался�от�значений�здоровых�лиц.�Абсолютный�же�
показатель� CD16� до� лечения� существенно� не� отли-
чался�от�значений�здоровых�лиц,�а�после�лечения�был�
достоверно�снижен�в�сравнении�со�здоровыми�лица-
ми.�Известно,�что�омализумаб�не�воздействует�напря-
мую�на�NK-клетки,�и�лишь�снижает�уровень�IgE,�что�
может� привести� к� снижению� IgE-опосредованной�
активации�других�иммунных�клеток,�включая�те,�ко-
торые� взаимодействуют� с� NK-клетками.� Это� может�
косвенно�влиять�на�активность�NK-клеток�в�контек-
сте�аллергического�воспаления.�Обнаруженное�нами�
снижение� киллерных� клеток� свидетельствует� об�
определенных� региональных� особенностях� течения�
атопической�БА�и�как�следствие,�влиянии�Ксолара�на�
иммунологические�показатели�[2,3,7].�
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В�нашем�исследовании�обнаруживается�тенден-
ция� к� повышению� относительного� и� абсолютного�
показателей�CD3�и�CD4,�и�ИРИ.�Эти�изменения�свя-
заны�с�одной�стороны�с�небольшим�числом�наблюде-
ний,�что�пока�обуславливает�недостоверность�полу-
ченных� данных,� а� с� другой,� ввиду�нарушения�меж-
клеточной� кооперации,� приводит� к� повышению�как�
Т-лимфоцитов,� так� и� хелперов.� За� счет� этого�факта�
отмечается� и� повышение� общего� пула�лимфоцитов.�
При�этом�следует�отметить,�что�после�лечения�отме-
чается�повышение�уровня�относительного�показате-
ля�CD3�до�значений�здоровых�лиц.�Схожая�ситуация�
наблюдается� и� с� относительным� показателем� CD4.�
Также� следует� отметить� достоверное� снижение� аб-
солютного�показателя�CD8�и�CD20�и�относительных�
показателей�CD25�и�CD95�до�и�после�лечения�в�срав-
нении�со�здоровыми�лицами[1,5].

Отмечается� также� достоверное� снижение� ряда�
иммунологических� показателей� пациентов� атопиче-
ской�формой�БА�до�лечения�в�сравнении�со�здоровы-
ми� лицами�и� отсутствие�достоверности�после�лече-
ния.�После�лечения�эти�различия�сохраняются�лишь�
для�относительного�и�абсолютного�показателя�CD16,�
абсолютного�показателя�CD20�и�относительных�по-
казателей�CD23,�CD25�и�CD95.�Это�свидетельствует�
об�иммуномодулирующем�эффекте�Ксолара.

В� нашем� исследовании� наблюдается� парадок-
сальная� картина� изменения� уровня� IgE-� отмечается�
двухкратное� недостоверное� повышение� его� уровня�
при�однократном�введение�Ксолара.�Это�обусловлено�
связыванием�Ксолара�лишь�свободного�IgE�плазмы,�и�
не�способностью�связывать�IgE,�связанного�с�рецеп-
торами.�Вот�почему�на�фоне�снижения�свободного�IgE�
происходит�нарастание�общего�IgE�[1,6].�Ранее�было�
установлено,� что� снижение� общего� IgE� происходит�
при�длительном�регулярном�введении�омализумаба,�
приводящего�к�постепенному�истощению�связанного�
с�рецепторами�IgE.�В�нашей�работе�Ксолар�вводился�
однократно,�что�обусловлено�как�небольшим�опытом�
его�применения,�так�и�ценой�препарата,�что�ограни-
чивает� его� использование� в�широкой� практике.�Вот�
почему� при� его� однократном� применении� отмечено�
лишь� клиническое� улучшение� БА� с� повышением�
уровня�IgE.�Следует�также�отметить,�что�каких-либо�
осложнений�и�побочных�реакций,�связанных�с�введе-
нием�Ксолара,�нами�не�наблюдалось.

Таким� образом,�Ксолар� (омализумаб)� оказывает�
влияние� не� только� на� клиническое� состояние� паци-
ентов,�но� и�оказывает� влияние� на�некоторые�имму-
нологические�показатели�крови,� обладая�иммуноре-
гулирующим�действием.�По�мере�накопления�данных�
сведения�о�характере�влияния�Ксолара�на�показатели�
крови�будет�дополняться.�

ВЫВОДЫ:
1.�Ксолар�снижает�уровни�относительного�и�аб-

солютного�показателя�CD16�и�относительного�пока-

зателя�CD23.
2.� Однократное� введение�Ксолара� вызывает� по-

вышение�уровня�IgE.
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