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Автор исследовала влияние гипобарической гипоксической стимуляции (ГГС) на уровень сыворо-
точных цитокинов IL1β, IL4, IL5, IL18, IFNγ и сывороточной концентрации субстанции Р (СР) у 129 
больных в возрасте от 7 до 16 лет с атопической бронхиальной астмой (БА) разной степени тяжести 
в периоде ремиссии. ГГС проводили в условиях многоместной медицинской гипобарической баро-
камеры «Урал-1». Клиническая эффективность ГГС выражалась в уменьшении частоты, тяжести, 
длительности приступов бронхообструкции, улучшении эффективности бронхоспазмолитиков, удли-
нении межприступных периодов. Положительная динамика продукции цитокинов и нейропептида 
у больных БА после ГГС проявлялась уменьшением сывороточного уровня IL1β, IL4, IL5, IL18 и СР, 
увеличением IFNγ. Применение ГГС у детей и подростков, больных БА, сопровождается положитель-
ной клинической динамикой и уменьшением выраженности аллергического и нейрогенного компо-
нентов воспаления. Комплексное определение иммунологических показателей и, в том числе уровня 
нейропептидов, может служить критерием эффективности действия ГГС. 

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, гипобарическая гипоксическая стимуляция, цитокины, 
реабилитация.

Authors studied influence of hypobaric hypoxic stimulation (HHS) upon the level of serum cytokines 
IL1β, IL4, IL5, IL18, IFNγ and serum concentration of P-substance (PS) in 129 children aged 7–16 years 
with  atopic bronchial asthma (BA) of different severity in remission. HHS was performed in multi-seater 
hypobaric pressure chamber «Ural-1». Clinical efficacy of HHS was presented as decrease of frequency, 
severity and duration of episodes of bronchial obstruction, as increase of bronchial spasmolytics efficacy, 
as prolongation of remission. Positive dynamic of cytokines and neuropeptide production in patients 
with BA after HHS was presented as decrease of serum  IL1β, IL4, IL5, IL18 and PS and as an increase of 
serum IFNγ. HHS usage in children and adolescents with BA was accompanied by positive clinical dynam-
ic and by reduced activity of allergic and neurogenic inflammatory component. Complex determination of 
immunological parameters, including level of neuropeptides, can be criterion of HHS efficacy. 
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Бронхиальная астма (БА) принадлежит к 

числу наиболее распространенных хронических 

аллергических заболеваний и представляет серь-

езную медико-социальную проблему [1]. Особую 

социальную значимость приобретает проблема БА 

у лиц подросткового возраста [2]. На вовлечение 

как гуморальных, так и клеточных механизмов 

иммунного ответа при БА указывают не только 

выявленные изменения содержания цитокинов, 

но и иммунного статуса [3]. Сложный патогенез 

БА не ограничивается только аллергическим вос-

палением, но включает и механизмы нейрогенно-

го воспаления с участием нейропептидов [4].

Представляется перспективным использова-

ние немедикаментозных методов лечения БА у 

детей [5, 6], одним из которых является гипо-

барическая гипоксическая стимуляция (ГГС). 

Основной механизм адаптационного эффекта 

ГГС к гипоксии обусловлен активизацией стресс-

лимитирующих систем срочной адаптации и фор-
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мированием структурного следа долговременной 

адаптаптивной памяти.

Цель исследования – определить клинико-

иммунологическую эффективность  ГГС и ее влия-

ние на нейрогуморальную регуляцию при лечении 

БА у детей и подростков. 

Материалы и методы исследования

В исследование включены 129 больных в воз-

расте от 7 до 16 лет, страдающих атопической БА 

разной степени тяжести в периоде ремиссии, из 

них 71 ребенок в возрасте 7–11 лет (1-я группа) 

и 58 подростков – 12–16 лет (2-я группа). Группу 

контроля составили 10 условно здоровых детей. 

Диагноз БА устанавливали на основании данных 

анамнеза, клинического и аллергологического 

обследования. Длительность заболевания состави-

ла 3,7±0,33 года. Искусственное вскармливание 

получали 57% детей. У 30% детей перевод на 

искусственное вскармливание совпал с первыми 

эпизодами обструкции. Отягощенная наследст-

венность выявлена – у 93% детей, в первом поко-

лении – у 55%, причем по линии матери – у 39% 

пациентов, у 38% пациентов отмечались аллер-

гические заболевания у близких родственников. 

У 51% детей отмечается отягощенная наследст-

венность по респираторным проявлениям аллер-

гии и у 39% – по кожным. В анамнезе у обсле-

дованных детей отмечались частые ОРЗ до 5–8 

раз в год. Непосредственной причиной первого 

бронхообструктивного синдрома явились ОРЗ в 

54% случаев. У большинства больных отмечалась 

поливалентная сенсибилизация. 

Таким образом, подтверждается роль наследст-

венности и раннего искусственного вскармлива-

ния в предрасположенности к развитию БА. Среди 

многочисленных факторов, провоцирующих фор-

мирование БА, неоспорима роль вирусной инфек-

ции.

Перед проведением курса ГГС все больные 

были в состоянии ремиссии, которая была обус-

ловлена противовоспалительной базисной тера-

пией. В год, предшествующий лечению в барока-

мере, при обострении заболевания для купирова-

ния симптомов БА больные получали β2-агонисты 

короткого действия. На момент обследования дети 

не получали базисной терапии. 

Курс ГГС в условиях многоместной медицинской 

гипобарической барокамеры «Урал-1» проводили по 

стандартной методике [7]. Длительность лечения соста-

вила 25 сеансов продолжительностью 1 ч. Каждый 

лечебный сеанс состоял из подъема, пребывания на 

«высоте» и спуска. Адаптацию к барокамерной гипок-

сии осуществляли путем постепенного подъема детей 

со скоростью 2–3 м/с, начиная с «высоты» 1000 м, с 

ежедневным прибавлением по 500 м до конечной высо-

ты 3500 м, с последующим проведением сеансов на 

указанной высоте. Выбор конечной высоты 3500 м был 

обусловлен тем, что именно на ней достигается клини-

ческий эффект, кроме того ее превышение вызывает ряд 

побочных реакций в виде утомляемости, повышенной 

сонливости, ощущения дискомфорта. Спуск осущест-

вляли со скоростью 1–3 м/с. 

Клиническая эффективность ГГС была изучена по 

данным катамнеза через год после курса лечения в баро-

камере по результатам клинического наблюдения (через 

1, 3, 6 месяцев и 1 год), анкетирования и медицинской 

документации. Степень тяжести БА оценивали по ее 

клиническим проявлениям в период обострения, пред-

шествовавшего ГГС. Основные клинические признаки 

заболевания оценивали согласно Национальной програм-

ме по БА у детей [8] и ранжировали в период обострения 

заболевания соответственно степени их выраженности 

по 5-балльной системе, предложенной К.М. Сергеевой и 

соавт. [9] в нашей модификации. Для оценки клиничес-

кой эффективности ГГС были выбраны следующие основ-

ные признаки: частота, тяжесть, длительность присту-

пов бронхообструкции, ночные эпизоды, эффективность 

купирующих средств и длительность ремиссий, которые 

сравнивали в год, предшествующий курсу гипоксибаро-

терапии, и в год, последующий за ним. Степень тяжести 

БА оценивали по сумме баллов указанных признаков: 

легкая степень тяжести – 8 баллов (приступы 1–2 раза в 

месяц, эпизодически, кратковременные, легкие, исчеза-

ют спонтанно или после однократного приема бронхоли-

тиков короткого действия), средняя степень тяжести – 

до 12 баллов (приступы 2–3 раза в неделю, средней 

тяжести, несколько часов, ночные, купируются еже-

дневным назначением β2-агонистов короткого действия, 

эуфиллином, по показаниям глюкокортикостероидами) 

и тяжелое течение астмы – 13 баллов и более (приступы 

4–5 раз в неделю либо ежедневно, до 12–24 ч, ночные – 

по несколько раз, купируются ежедневным назначением 

β2-агонистов короткого действия в сочетании с глюкокор-

тикостероидами, эуфиллином по показаниям). Результат 

рассматривали, как хороший, при уменьшении степени 

выраженности клинических проявлений заболевания 

через год на 4 балла и более; как удовлетворительный – 

на 3 балла; как отсутствие эффекта, если количество бал-

лов не изменилось. 

Содержание цитокинов IL1β, IL4, IL5, IL18, IFNγ 

определяли в сыворотке крови методом твердофазно-

го иммуноферментного анализа: уровень IL1β, IL4, 

IFNγ – с использованием коммерческих тест-систем 

ООО «Протеиновый контур», IL5 – реактивов Biosource 

international (USA), IL18 – фирмы Bender Medsustens 

(USA), концентрация субстанции Р (СР) в сыворот-

ке крови – с использованием коммерческого набора 

Peninsula (USA). 

Полученные данные обработаны статистически-

ми методами с использованием программы «Биостатис-

тика». Выявление статистически значимых различий в 

сравниваемых группах осуществляли на основе t-кри-

терия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

Проведенные исследования показали, что как 

в группе детей, так и в группе подростков преобла-
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дали больные со среднетяжелым течением БА, при 

этом среди детей в возрасте 7–11 лет было больше 

пациентов с тяжелым течением заболевания, чем 

с легким, а у подростков легкое и тяжелое течение 

БА встречалось примерно с одинаковой частотой 

(табл. 1). 

У всех больных БА в период ремиссии при 

отсутствии клинических проявлений заболевания 

выявлялись изменения сывороточного содержа-

ния цитокинов. Средние значения всех изучен-

ных показателей цитокинового профиля у детей и 

подростков вне зависимости от тяжести БА были 

статистически достоверно выше нормальных зна-

чений (р<0,05), за исключением IFNγ у детей с 

легкой степенью БА. Подавляющее большинство 

изученных параметров цитокинового профиля 

при всех степенях тяжести БА имело достоверно 

более высокие значения у подростков, чем у детей. 

У детей (табл. 2) уровень трех показателей цитоки-

нового профиля (IL5, IL18, IFNγ), а у подростков 

(табл. 3) – двух показателей (IL1β, IL18) статис-

тически достоверно увеличивался при нарастании 

степени тяжести БА. Кроме того, у детей уровень 

IL5 был достоверно выше при тяжелой БА, чем 

при среднетяжелой и легкой БА. Цитокиновый 

каскад находится в организме в динамическом 

состоянии и в зависимости от фазы течения болез-

ни меняет свои показатели, которые через клетки 

иммунной системы воздействуют на дыхательную 

систему и весь организм в целом [10]. 

Таким образом, вне зависимости от возраста 

больных в период ремиссии БА уровни провоспали-

тельных цитокинов в сыворотке крови IL5 и IL18, 

отражающих выраженность аллергического воспа-

ления, позволяют оценить тяжесть течения БА. 

Поскольку курс ГГС допустимо проводить 

только во время ремиссии, то ее влияние на пока-

затели гомеостаза изучали в этот период – перед 

и после курса лечения в барокамере. В течение 

этого срока у всех больных сохранялось состояние 

ремиссии. Анализ динамики изученных показате-

лей цитокинового профиля показал, что курс ГГС 

Таблица 1

Распределение детей и подростков, страдающих БА, по степени тяжести 
заболевания до курса ГГС 

Группы больных
Легкая БА

(4–8 баллов)

Среднетяжелая БА

(9–12 баллов)

Тяжелая БА

(14–20 баллов)
Всего

Дети 3 56 12 71

Подростки 6 47 5 58 

Итого 9 103 17 129 

Таблица 2

Уровень цитокинов  в сыворотке крови детей в периоде ремиссии 
в зависимости от степени тяжести БА 

Таблица 3

Уровень цитокинов  в сыворотке крови подростков в периоде 
ремиссии в зависимости от степени тяжести БА

Показатели
Степень тяжести БА

легкая среднетяжелая тяжелая

IL1β, пг/мл 42,0±2,66 72,64±4,211 62,70±11,05

IL4, пг/мл 97,2±8,36 135,04±3,261 104,08±4,333

IL5, пг/мл 8,66±1,1 14,11±1,161 17,32 ±1,312,3

IL18, пг/мл 116,0±16,29 247,7±24,771 353,67±11,452,3

IFNγ, пг/мл 23,92±2,61 56,50±3,251 97,61±8,442,3

Показатели
Степень тяжести бронхиальной астмы

легкая среднетяжелая тяжелая

IL1β, пг/мл 57,34±3,58 67,04±3,341 105,62±10,682,3

IL4, пг/мл 119,0±6,52 74,97±5,681 132,9±5,982,3

IL5, пг/мл 36,67±0,88 27,28±4,82 67,49±4,512,3

IL18, пг/мл 209,33±12,72 377,82±7,981 493,67±4,332,3

IFNγ, пг/мл 78,25±7,55 65,88±2,861 58,2±5,572,3

Здесь и в табл. 3: р<0,05: 1при сравнении показателей у больных легкой и 

среднетяжелой БА; 2при сравнении показателей у больных легкой и тяжелой 

БА; 3при сравнении показателей у больных среднетяжелой  и тяжелой БА.
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оказывает благоприятное влияние на указанные 

выше параметры у больных БА и что выражен-

ность этого влияния несколько зависит от тяжести 

заболевания и возраста ребенка. Положительная 

динамика цитокинов тем больше проявляется, 

чем меньше тяжесть БА, и у детей выражена 

больше, чем у подростков (рис. 1–3). Так, у детей 

в возрасте 7–11 лет с легкой и среднетяжелой БА 

в результате ГГС концентрация 4 исследованных 

цитокинов статистически достоверно понизилась, 

а уровень IFNγ достоверно повысился. Известно, 

что IFNγ ингибирует иммунологические реакции, 

связанные с активацией Т-хелперов 2-го типа, и, 

являясь антагонистом IL4, оказывает супрессив-

ное действие на выработку IgЕ. С этих позиций 

увеличение IFNγ после гипоксибаротерапии при 

наличии аллергического воспаления может раc-

цениваться как противовоспалительный эффект. 

Повышение уровня IL4 связано с его участием 

в регуляции гуморального звена иммунитета в 

более позднем периоде заболевания [11]. При тех 

же степенях тяжести БА у подростков достоверно 

уменьшилась только концентрация IL4 и IL5, при 

этом контрольного значения достиг только уро-

вень IL5 при БА среднетяжелой БА. При тяжелой 

БА у детей достоверно снизилась концентрация 

провоспалительных цитокинов IL4, IL5 и IL18, 

а у подростков достоверно снизилась только кон-

центрация IL18, не достигнув нормальных значе-

ний. Учитывая роль плейотропного провоспали-

тельного цитокина (IL18) в развитии аллергичес-

кого воспаления [12], снижение его уровня при 

тяжелой БА можно рассматривать как позитивное 

действие в плане контроля аллергического воспа-

ления. Известна важная роль IL5 как ключевого 

эффектора, участвующего в поддержании эозино-

фильного воспаления при БА [13]. 

 Среднее значение концентрации СР в сыворот-

ке крови при среднетяжелой БА было достоверно 

(р<0,05) больше у подростков (44,24±7,45 пг/мл), 

чем у детей (22,44±2,44 пг/мл) и выше нормы 
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Рис. 1. Динамика цитокинов после ГГС у детей (а) и под-

ростков (б) с легкой БА.

Здесь и на рис. 2–3: 1 – норма, 2 – до ГГС, 3 – через 3 

мес после ГГС; 1-й столбик – IL1, 2-й столбик –  IL4, 3-й 

столбик – IL5, 4-й столбик – IL18. 
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Рис. 2. Динамика цитокинов после ГГС у детей (а) и под-

ростков (б) со среднетяжелой БА.
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Рис. 3. Динамика цитокинов после ГГС у детей (а) и под-

ростков (б) с тяжелой БА.
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(2,5±0,91 пг/мл) в обеих возрастных группах. 

У подростков нейрогенный компонент воспаления 

более выражен. Такое значительное увеличение 

активности СР в период ремиссии БА обследу-

емых больных свидетельствует о наличии как 

аллергического, так и нейрогенного компонен-

та воспаления в дыхательных путях. В процессе 

гипоксибаротерапии уровень СР, свидетельству-

ющий о нейрогенном компоненте воспаления, в 

обеих возрастных группах при среднетяжелой БА 

уменьшился в 2 раза (с 22,44±2,44 до 11,49±1,18 

и с 44,24±7,45 до 22,54±4,42 пг/мл соответственно) 

и стал достоверно меньше исходного (2,5±0,91 пг/

мл). Таким образом, высокие показатели аллер-

гического воспаления и нейрогенного его компо-

нента, сохраняющиеся в периоде ремиссии БА, 

снижаются под влиянием ГГС. 

Проведенные исследования показали, что 

положительный результат лечения через год после 

курса ГГС отмечался в 79% случаев. Хороший 

эффект был констатирован более чем у половины 

больных (54%), удовлетворительный – у 25% и 

неудовлетворительный – у 21% больных. При 

сравнении эффективности лечения в зависимости 

от возраста пациентов особых различий не выяв-

лено, но результат лечения зависел от степени 

тяжести БА. Хороший эффект чаще отмечался 

при легкой БА (77,8%), реже при среднетяжелой 

(53,3%) и тяжелой (43,7%), а частота удовлет-

ворительного и неудовлетворительного эффекта, 

наоборот, несколько увеличивалась при нараста-

нии степени тяжести БА (рис. 4). Существенная 

роль в механизме лечебного действия ГГС принад-

лежит гипоксемии, развивающейся в результате 

снижения парциального давления кислорода в 

воздухе барокамеры и вызывающей ряд компен-

саторных реакций со стороны различных систем 

(и в том числе иммунной), участвующих в клини-

ческих проявлениях аллергии. Анализируя меха-

низмы регуляции, с которыми могла быть связана 

нормализация иммунных показателей и улучше-

ние течения заболевания у больных БА, необходи-

мо отметить, что, по данным литературы, в ходе 

ГГС происходят повышение содержания суммар-

ных 11-ОКС в крови с преобладанием физиоло-

гически активной свободной фракции гормонов 

и снижение содержания гистамина в крови [14]. 

Имеются данные, указывающие на корректиру-

ющее влияние ГГС на аллергическое воспаление 

при БА у детей [14, 15].

На следующем этапе работы были сформи-

рованы 3 группы больных БА в зависимости от 

клинического эффекта ГГС. Для решения вопроса 

о возможности прогнозирования эффективности 

ГГС по отдельным показателям гомеостаза было 

ретроспективно проведено сравнение параметров 

цитокинового профиля и СР до ГГС у 3 групп 

больных БА с известным результатом лечения 

(хороший, удовлетворительный, неудовлетвори-

тельный). Во всех группах больных до курса ГГС 

по сравнению с нормой было значительно повы-

шено содержание в сыворотке крови параметров 

цитокинового профиля и СР, т.е. показателей 

аллергического и нейрогенного компонентов вос-

паления. При ретроспективном сравнении уров-

ня цитокинов и СР перед курсом прерывистой 

барокамерной гипоксии у 3 групп больных БА 

с извест-ным результатом ГГС были выявлены 

параметры, статистически достоверно различа-

ющиеся в группах с разным эффектом, который 
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Рис. 4. Результаты ГГС при легкой (а), среднетяжелой 

БА (б) и тяжелой БА (в).

1 – хороший результат, 2 – удовлетворительный резуль-

тат, 3 – неудовлетворительный.
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имел связь с данными показателями. У больных 

с хорошим клиническим результатом, по сравне-

нию с группой с неудовлетворительным резуль-

татом, перед курсом ГГС в сыворотке крови было 

выше содержание IL5 и СР. При достоверных 

различиях до лечения средних значений показа-

телей в разных группах данные показатели можно 

использовать для прогнозирования эффекта лече-

ния у конкретного больного только при различ-

ном разбросе величины показателя в группах: 

если разброс в группах существенно различается, 

вероятность прогнозирования эффекта становит-

ся возможной. У больных с разным эффектом 

при учете разброса каждого из показателей, с 

которыми имел связь результат лечения, было 

выявлено несколько отдельных параметров сыво-

ротки крови, позволяющих прогнозировать перед 

курсом ГГС вероятность ее эффекта. Средние зна-

чения этих показателей и их разброс в разных 

группах приведены в табл. 4. Анализ этих данных 

показывает, что у больных БА в период ремиссии 

перед курсом ГГС вероятность хорошего эффекта 

можно прогнозировать при высоком содержании в 

сыворотке крови IL5 (более 60 пг/мл) и СР (более 

110 пг/мл). 

Таким образом, было установлено, что ГГС 

более эффективна у больных БА с выраженным 

аллергическим и нейрогенным компонентом вос-

паления. При этом наиболее информативными 

оказываются до лечения высокая концентрация 

IL5 и СР. 

Заключение

Высокие показатели аллергического и нейро-

генного компонентов воспаления, сохраняющиеся 

в периоде ремиссии БА, снижаются под влиянием 

ГГС. Возможность прогнозирования эффектив-

ности ГГС перед началом курса по отдельным 

показателям гомеостаза позволит более диффе-

ренцированно подходить к отбору больных БА для 

этого метода лечения. При вероятности хорошего 

эффекта больным целесообразно повторить курс 

ГГС. При вероятности неудовлетворительного 

эффекта следует решать вопрос о необходимости 

своевременного профилактического медикамен-

тозного лечения.
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ЛИТЕРАТУРА

Таблица 4

Существенные для прогнозирования различия показателей до лечения в группах больных БА 
с разным результатом ГГС 

Показатели

Средние значения показателей, 

достоверно различающихся 

в сравниваемых группах

Разброс показателя в разных группах

хороший 

результат

неудовлетвори-

тельный результат

хороший 

результат

удовлетвори-

тельный результат

неудовлетвори-

тельный результат

IL5, пг/мл 29,48±5,11 11,15±2,60 7–108 9–59 6–17

СР, пг/мл 66,08±12,0 29,23±10,01 15–208 16–110 7 –106


