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Установлено, что для больных бронхиальной астмой в период обострения характерна повы-
шенная интенсивность процессов ПОЛ в мембранах лимфоцитов. В результате проведения курса
экстракорпоральной УФ- и фармакологической модификации лимфоцитов у больных бронхиаль-
ной астмой средней степени тяжести происходит нормализация исходно завышенных значений
СОД-активности, интенсивность процессов ПОЛ при этом снижается, оставаясь, однако, все еще
выше нормы. Показано, что экстракорпоральная фотомодификация лимфоцитов существенно рас-
ширяет спектр возможностей эфферентного воздействия на кровь при бронхиальной астме, эффек-
тивно дополняя его немедикаментозное действие за счет оптимизации способа гормонотерапии.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время случаи глюкокортикостерои-
дозависимой бронхиальной астмы стали нередким
явлением. До 5 - 7 % больных атопической бронхи-
альной астмой нуждаются в длительном, а иногда и
постоянном применении глюкокортикостероидов
(ГКС) системного типа действия [1]. Сказанное
вынуждает предпринимать поиски новых способов
лечения больных бронхиальной астмой.
Национальная программа по борьбе с бронхиаль-

ной астмой и программа GINA (Global Initiative
National Asthma) предполагают поиск методов лече-
ния с учетом рационального использования медика-
ментов в сочетании с немедикаментозной терапией.
В последние годы широко используются методы плаз-
мафереза, ультрафиолетовой, магнитной и лазерной
обработки крови, которые в значительной степени
способствуют решению патогенетических проблем
заболевания: элиминации из кровотока продуктов
деградации, снижению титра антител, иммунокоррек-
ции, купированию очагов воспаления, улучшению
реологических свойств крови [2-4]. Введение гормо-
нов при бронхиальной астме во взвесь отмытых лим-
фоцитов в клинике применяли И.С. Гущин и соавт.
[5]. Эффекты фотомодификации клеток крови при раз-
личных заболеваниях описаны в работах многих ав-
торов [4, 6]. Предлагаемый нами способ экстракор-
поральной УФ- и фармакологической модификации

лимфоцитов (ЭФМЛ) предполагает создание алгорит-
ма лечения бронхиальной астмы, основанного на со-
четании этих методов, когда предварительная фото-
модификация пула лимфоцитов становится основой
для адаптивного переноса фармакологически моди-
фицированных аутологичных клеток.
По мнению ряда авторов [7, 8], в развитии мно-

гих патологических состояний организма веду-
щую роль играет свободнорадикальное пероксид-
ное окисление липидов (ПОЛ), представляющее
собой один из важнейших универсальных процес-
сов повреждения мембранных систем, изменяю-
щий химический состав, физические параметры
и функциональные характеристики биомембран.
Известно, что в качестве инициаторов ПОЛ выс-
тупают активные формы кислорода, в частности
супероксидный анион-радикал, в дезактивации
которого ведущая роль принадлежит супероксид-
дисмутазе (СОД) - одному из основных фермен-
тов антиоксидантной защиты организма.
В связи с этим мы изучили динамику СОД-актив-

ности и интенсивности процессов ПОЛ в лимфоци-
тах больных бронхиальной астмой на разных эта-
пах проведения ЭФМЛ.

МЕТОДИКА

За время проведения исследований была обсле-
дована кровь 34 человек: 14 доноров и 20 боль-
ных бронхиальной астмой смешанного типа:
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15 женщин и 5 мужчин в возрасте от 40 до 56 лет
(средний возраст 46,9±1,3 года), продолжитель-
ность заболевания - от 2 до 16 лет.
В комплекс базисной терапии включали курс ле-

чебного дискретного плазмоцитафереза из 3-4 сеан-
сов, проводимых через день. Аутологичную лейков-
звесь в количестве 120±5 мл, обогащенную лимфо-
цитами до концентрации (4-8)⋅109 клеток/л, облуча-
ли УФ-светом с длиной волны 254 нм в течение
15-20 мин в кювете с барбитацией для перемешива-
ния стерильным потоком кислорода. В подготовлен-
ную таким образом взвесь добавлялась полусуточ-
ная доза глюкокортикостероидного гормона (декса-
метазон, преднизолон), получаемого пациентом на
данном этапе лечения. После инкубации в термостате
при 37 °C в течение 60 мин лейковзвесь реинфузи-
ровалась больному. Параллельно элиминировалось
17-20 % от объема циркулирующей плазмы (ОЦП),
что за курс составило 51-80 % ОЦП. Восполнение
объема циркулирующей крови проводилось кристал-
лоидными растворами из расчета 1:1,2 - 1:1,5 от уда-
ленного объема плазмы. Реакций и осложнений от-
мечено не было. Для проведения экстракорпораль-
ного воздействия на кровь использовали: рефриже-
раторные центрифуги РС - 6, ЦЛП - 3-3,5; аппарат
для УФ-облучения крови “Надежда” с лампой ДРБ - 8;
“Гемаконы 500/300”, системы магистралей.
Клинико-лабораторное наблюдение проводилось

на всех этапах лечения. Исследовали показатели пе-
риферической крови, биохимический статус, гемос-
тазиологию и состояние микроциркуляторного рус-
ла. С целью детального изучения молекулярных ме-
ханизмов предложенного метода гемотерапии прово-
дились исследования динамики СОД-активности и
интенсивности процессов ПОЛ лимфоцитов пациен-
тов. Лимфоциты доноров и больных выделяли из лей-
ковзвеси в присутствии гепарина (50 Ед/мл) центри-
фугированием при 1500 об/мин (15 мин, 20 °С) на гра-
диенте плотности фиколл-урографина (ρ=1,077 г/мл).
Об интенсивности ПОЛ в лимфоцитах судили по ин-
тенсивности люминолзависимой хемилюминесцен-
ции (ХЛ) [9]. Измерение ХЛ проводили при 37 °C с
использованием биохемилюминометра БХЛ-06 М.
С этой целью кювету, содержащую лимфоциты
((2-4)⋅105 клеток/мл), помещали в измерительную ка-
меру люминометра, затем в суспензию вводили лю-
минол в конечной концентрации 2,5.10-5 моль/л и в те-
чение 600 с проводили запись спонтанной ХЛ.
СОД-активность лимфоцитов определяли хе-

милюминесцентным методом, в основу которого
положена способность супероксиддисмутазы ин-
гибировать вспышку ХЛ, сопровождающую ре-
акцию генерации 2O

•

системой рибофлавин-тет-
раметилэтилендиамин. Среда инкубации содер-
жала компоненты согласно прописи [10].

СОД-активность (А) оценивали в относительных
единицах по формуле:
А = (Iк - Iо)/Iк, отн.ед.,
где Iк - интенсивность ХЛ в контрольной кювете;
Iо - интенсивность ХЛ в опытной кювете, содержащей
0,1 мл супернатанта, полученного путем гипоосмоти-
ческого гемолиза лимфоцитов (1:1 с дистиллированной
водой, инкубация в течение 20 мин при 4 °С) с последу-
ющим центрифугированием (3000 об/мин, 10 мин).
Результаты опытов обрабатывали с помощью

пакета прикладных статистических программ
“Statgraphics”. Достоверность различий сравни-
ваемых показателей оценивали методом попар-
ных сравнений, используя t критерий Стьюдента
при уровне значимости 95 %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При изучении интенсивности ХЛ и СОД-актив-
ности лимфоцитов доноров было установлено, что
в норме интенсивность ХЛ равна 0,41±0,06 mV,
СОД-активность составила 0,38±0,02 отн.ед.
В дальнейшем нами исследовалась динамика

данных показателей у больных бронхиальной ас-
тмой в ходе проведения ЭФМЛ. Исследуемые па-
раметры регистрировались до и после УФ-облу-
чения лейковзвеси, а также после инкубации
УФ-модифицированных лейкоцитов с ГКС.
На основании исходного уровня СОД-активно-

сти и интенсивности ПОЛ лимфоцитов все боль-
ные были разделены на 2 группы. В первую группу
вошли 16 пациентов, СОД-активность лимфоцитов
крови которых была выше нормы приблизительно
в 1,3 раза и составляла 0,49±0,02 отн.ед., а интен-
сивность ХЛ - 1,24±0,08 mV, что в 3 раза превыша-
ет ее нормальное значение. Вторую группу соста-
вили 4 больных, интенсивность ХЛ лимфоцитов
которых была в 6,8 раза выше нормы и составляла
2,75±0,42 mV, а активность СОД ниже нормальных
значений приблизительно в 1,4 раза - 0,27±0,02 отн.ед.
Эта группа больных характеризовалась более тяже-
лым и длительным течением заболевания.
У всех обследованных больных отмечено острое

протекание воспалительного процесса, что находит
отражение в повышении интенсивности процессов
ПОЛ в мембранах лимфоцитарных клеток. Подоб-
ное изменение интенсивности данного показателя
выявлено многими авторами при наличии в организ-
ме воспалительной реакции [11,12], причем степень
увеличения ХЛ пропорциональна тяжести заболева-
ния [13]. В работе [14] показано, что бронхиальная
астма сопровождается понижением активности внут-
риклеточной СОД; сходные изменения зарегистри-
рованы нами у 2 группы больных. В наших исследо-
ваниях также обнаружена статистически достовер-
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но повышенная активность СОД у больных 1 группы
относительно таковой у здоровых доноров. Этот эф-
фект можно объяснить как адаптивную реакцию ан-
тиоксидантной системы на повышение уровня ПОЛ.
Известно, что при повышении концентрации специ-
фического субстрата активность большинства фер-
ментов вначале возрастает, а затем, в результате на-
копления продукта реакции, снижается. Исходя из вы-
шесказанного, можно заключить, что показатели СОД-
активности у 1 группы больных бронхиальной аст-
мой находятся в первой фазе изменений: компенса-
торного усиления антирадикальной защиты, а у 2
группы больных – во второй фазе: истощения ее, ве-
дущего к углубляющимся нарушениям функции мем-
бран и внутриклеточных систем регулирования ме-
таболизма [15].
Воздействие УФ-радиации стимулирует протека-

ние свободнорадикальных процессов в организме,
активацию процессов ПОЛ [4]. В проведенных нами
исследованиях также показано повышение интенсив-
ности процессов ПОЛ после облучения лимфоцитар-
ных клеток УФ-светом, которое носит достоверный
характер на 1 и 3 сеансах ЭФМЛ и составляет 16 и
45 % у 1 группы пациентов (рис. 1а), а также 12 и 20 %
соответственно у 2 группы больных (рис. 2а).
На первом сеансе у 1 группы пациентов происхо-

дит уменьшение СОД-активности лимфоцитов после

воздействия УФ-света на 16 % (рис. 1б). Данный эф-
фект может быть обусловлен происходящей при воз-
действии УФ-света фотоинактивацией каталазы [16]
и, как следствие, накоплением пероксида водорода,
являющегося ингибитором активности СОД. В то же
время Т. И. Гудзь и соавт. [17] установили, что гидро-
пероксиды ненасыщенных жирных кислот - основ-
ные продукты начальных стадий ПОЛ - также спо-
собны ингибировать активность СОД. Нами зарегис-
трировано повышение СОД-активности на третьем
этапе проведения данной группе больных бронхиаль-
ной астмой ЭФМЛ-терапии на 14 %. Ранее было ус-
тановлено [18], что воздействие УФ-излучения на ра-
створы СОД приводит к повышению активности фер-
мента в диапазоне доз 450-2260 Дж/м2. Вероятно, в
процесс фотоактивации фермента вносят вклад струк-
турные перестройки, связанные с разворачиванием
белковой глобулы. При изучении активности СОД в
эритроцитах больных сепсисом было показано [18],
что проведение сеанса АУФОК-терапии приводит к
возрастанию активности молекул этого фермента.
К началу второго и третьего сеансов ЭФМЛ у

1 группы больных происходит уменьшение изуча-
емых параметров: СОД-активность понизилась на
29 и 41 %, а интенсивность  ПОЛ - на 17 и 20 %
соответственно относительно исходного уровня (до
начала проведения ЭФМЛ). Подобный эффект, воз-

Рис. 1. Динамика интенсивности хемилюминесценции (а) и СОД-активности (б) лимфоцитов 1 группы больных
бронхиальной астмой на разных этапах проведения ЭФМЛ.

Обозначения:
          до УФО;         после УФО;         +ГКС.

Примечания: * − отличия достоверны по сравнению с исходным уровнем;
** − отличия достоверны по сравнению с предыдущим значением, уровень значимости 95 %.
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можно, обусловлен адаптацией организма в ответ
на комплексное воздействие УФ-света и ГКС на лим-
фоцитарные клетки. Известно, что ГКС, наряду с се-
ротонином, гистамином и другими биогенными ами-
нами, обладают антиоксидантной и антирадикаль-
ной активностью [19], следствием чего, возможно,
и является регистрируемое нами понижение про-
цессов ПОЛ в лимфоцитах больных бронхиальной
астмой в ходе лечения. В то же время, уменьше-
нию интенсивности процессов ПОЛ у 1 группы па-
циентов способствует повышение СОД-активнос-
ти при инкубации лейкомассы с ГКС. У 2 группы
больных отмечается повышение СОД-активности
к началу второго и третьего сеансов ЭФМЛ-тера-
пии на 12 и 33 % соответственно (рис. 2б).
Таким образом, по окончании данного курса

терапии у больных 1 группы активность СОД со-
ставляла 0,37±0,03 отн.ед., что соответствует нор-
мальным значениям, а интенсивность ХЛ лимфо-
цитов понизилась на 15 % и оказалась равной
1,05±0,08 mV, что все еще в 2,6 раза выше нормы.
Происходящее на протяжении всего курса ЭФМЛ

снижение изучаемых параметров и стремление их
в своей динамике к норме у 1 группы больных мо-
жет являться следствием частичного купирования
воспалительного процесса, отмечаемого многими

авторами при проведении УФ-облучения крови
[20, 21]. При уменьшении интенсивности воспа-
лительного процесса снижается количество обра-
зующихся в очаге воспаления активных форм кис-
лорода, в частности, супероксидного анион-ради-
кала, следствием этого является наблюдаемое нами
уменьшение СОД-активности и интенсивности
ПОЛ лимфоцитов больных бронхиальной астмой.
Динамика исследуемых показателей характеризу-
ется положительной средней силы степенью кор-
реляции (коэффициент корреляции=0,51).
В то же время у 2 группы пациентов значе-

ния СОД-активности по окончании лечения ос-
тались на прежнем уровне, интенсивность ПОЛ
понизилась на 42 % и приблизительно в 4 раза
превышает нормальные значения.
Итак, в ходе проведения ЭФМЛ 2 группе боль-

ных бронхиальной астмой не происходит значитель-
ного изменения СОД-активности в ответ на повы-
шенную генерацию в организме активных форм кис-
лорода и, как следствие, очень высокую интенсив-
ность процессов ПОЛ. Наблюдаемый эффект, воз-
можно, обусловлен истощением антиоксидантной
системы защиты организма в результате тяжелого
течения заболевания. Вероятно, для достижения по-
ложительного клинического эффекта требуется про-

 

Рис. 2. Динамика интенсивности хемилюминесценции (а) и СОД-активности (б) лимфоцитов 2 группы больных брон-
хиальной астмой на разных этапах проведения ЭФМЛ.

Обозначения:
        до УФО;         после УФО;         +ГКС.

Примечания: * − отличия достоверны по сравнению с исходным уровнем;
** − отличия достоверны по сравнению с предыдущим значением, уровень значимости 95 %.
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ведение более интенсивной глюкокортикостероид-
ной терапии, а также повышение реактивности ан-
тиоксидантной системы защиты организма от ток-
сического и мембрандеструктирующего действия
активных кислородных метаболитов.
При проведении ЭФМЛ больным бронхиальной

астмой нами была предпринята попытка сокращения
дозы ГКС гормона. Так, на первом и втором этапах
процедуры в лейковзвесь больного добавлялась полу-
суточная доза, а на третьем этапе - четверть суточной
дозы ГКС препарата, получаемого пациентом. В дан-
ном случае существовала опасность проявления синд-
рома “отмены” ГКС [22]. Однако применяемая схема
лечения сопровождалась положительным клиническим
эффектом и сделала осуществимым снижение дозы
системных ГКС у больных бронхиальной астмой.
При стационарном наблюдении за состоянием па-

циентов было отмечено, что у 80 % больных по окон-
чании курса полностью удалось купировать приступы
удушья. У 20 % больных приступы удушья сократи-
лись с 4-5 до 1-2 раз в сутки (ночью). У 15 % на фоне
проведенных процедур стала возможной полная отме-
на глюкокортикостероидов системного действия.
Продолжительность стационарного лечения сни-

зилась и показатель койко/дня сокращен на 19±0,5 %.
Состояние периферической крови, величины биохи-
мических показателей (аспартатаминотрансфераза,
аланинаминотрансфераза, билирубин, амилаза, кре-
атинин, общий белок) достоверно не менялись в ходе
лечения, оставаясь в пределах нормальных значений.
Таким образом, проведение трех сеансов ЭФМЛ

с ГКС у 1 группы больных бронхиальной астмой
приводит к нормализации функциональной актив-
ности фермента антиоксидантной защиты организ-
ма - СОД, который является ключевым в регуляции
скорости всего цикла превращения супероксидного
аниона в другие активные формы кислорода и конт-
ролирующий тем самым скорость ПОЛ. В то же вре-
мя, несмотря на нормализацию СОД-активности,
интенсивность процессов ПОЛ к окончанию лече-
ния остается все еще выше нормы, что создает пред-
посылки для возможного рецидива болезни.
Отмечаемая нами интенсификация процессов

ПОЛ после УФ-облучения приводит к возрастанию
метаболизма арахидоновой кислоты, к увеличению
содержания лейкотриенов, тромбоксанов, что, в свою
очередь, вызывает повышение проницаемости мем-
браны [23] и тем самым способствует усилению про-
никновения ГКС внутрь клетки. За счет облегчения
диффузии через мембрану становится возможным
достижение клинического эффекта меньшими доза-
ми гормона. Однако изменение проводимости мем-
браны носит обратимый характер: ГКС стимулиру-
ют синтез липокортина-1, иммунорегуляторного бел-

ка, который угнетает образование метаболитов ара-
хидоновой кислоты и фактора активации тромбоци-
тов путем подавления активности фосфолипазы А2
и индуцибельной циклооксигеназы [24].
Установлено, что бронхиальная астма сопровож-

дается понижением содержания в крови α-токофе-
рола [25], а также активности каталазы [23], являю-
щейся синергистом СОД. Возможно, проводимое ле-
чение не приводит к нормализации этих показате-
лей, что находит отражение в повышенной к окон-
чанию ЭФМЛ-терапии интенсивности процессов
ПОЛ в мембранах лимфоцитов.
По результатам проведенных исследований мож-

но сделать вывод, что ЭФМЛ является целесообраз-
ным методом лечения больных бронхиальной аст-
мой средней степени тяжести. Интенсивность про-
цессов ПОЛ и СОД-активность лимфоцитов, явля-
ясь показателями антиоксидантного статуса и состо-
яния иммунной системы, отражают состояние орга-
низма в целом и могут быть использованы для диаг-
ностики и контроля за ходом лечения пациента. По-
казано, что экстракорпоральная фотомодификация
лимфоцитов существенно расширяет спектр возмож-
ностей эфферентного воздействия на кровь при брон-
хиальной астме, эффективно дополняя его немеди-
каментозное действие за счет оптимизации способа
гормонотерапии. Данный способ фотогемотерапии
также экономически выгоден за счет сокращения
длительности пребывания больного в стационаре.
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