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Введение

В последние годы наблюдается рост респираторных

заболеваний, обусловленных различными возбудителя�

ми атипичного характера. Это в первую очередь касается

детей первых лет жизни, поскольку респираторная забо�

леваемость в этой возрастной группе наиболее высока, а

клинически респираторные инфекции часто проявляют�

ся бронхообструктивным синдромом. Вместе с тем изве�

стно, что на начальных этапах развития бронхиальной

астмы (БА) у больных раннего возраста велика роль ин�

фекционной сенсибилизации.

Актуальность данной проблемы обусловлена следую�

щим.

1. За последние десятилетия отмечается значитель�

ное "омоложение" БА у детей. Случаи диагностики забо�

левания у больных грудного возраста сейчас уже не яв�

ляются казуистикой [14, 15, 19].

2. Согласно нашим данным [8, 9], 54,1 % всех случаев

БА у детей имеют истоки развития в раннем возрасте.

3. В формировании БА у детей большая роль принад�

лежит острым респираторным инфекциям, заболевае�

мость которыми чрезвычайно высока в раннем и до�

школьном возрасте [9, 14, 15]. Доказано, что вирусная ин�

фекция у детей с атопической конституцией является как

индуктором развития, так и частым провокатором (триг�

гером) обострений БА. Имеются данные, свидетельствую�

щие о связи развития БА с влиянием других, не вирусных

инфекционных факторов (стафилококки, стрептококки,

протей, кишечная и синегнойная палочки, грибки, пнев�

моцисты и др.). В последние годы в развитии сенсибили�

зации при БА уделяется большое внимание внутриклеточ�

ным микроорганизмам — возбудителям хламидиоза и

микоплазмоза [6, 7, 27, 37]. Однако в отношении влияния

бактериальных антигенов на формирование БА у детей до

настоящего времени не существует однозначного мнения.

Общеизвестно, что в настоящее время БА рассмат�

ривается как генетически детерминированная патология.

Вместе с тем, далеко не всегда удается выявить наслед�

ственную предрасположенность к аллергии [29], хотя

риск ее развития при отягощенном семейном анамнезе,

особенно по материнской линии, многократно возрастает

[24, 32]. Учитывая раннюю клиническую манифестацию

БА у детей, логично предположить, что истоки ее не толь�

ко генетически запрограммированы, но и обусловлены

как соматической, так и акушерско�гинекологической, в

первую очередь, инфекционно�воспалительной патоло�

гией у матери. Данные последних исследований [38] сви�

детельствуют о естественной активации Тh2�лимфоцитов

при нормально протекающей беременности, что при ато�

пической наследственности еще больше сдвигает равно�

весие Th1/Th2 в сторону Тh2�лимфоцитов [35]. Патоло�

гически протекающая беременность (токсикозы, угроза

прерывания, острые инфекционные заболевания и

обострения хронических соматических болезней и гени�

тальных инфекций, медикаментозная терапия, предприни�

маемая по этому поводу) создает благоприятные условия

для повышенной проницаемости фето�плацентарного

барьера как для аллергенов, так и инфекционных антиге�

нов, и способствует формированию ранней, внутриутроб�

ной сенсибилизации [1, 26]. Есть убедительные доказа�

тельства связи между наличием инфекционного заболе�

вания у матери и наступлением преждевременных родов

или развитием внутриутробной гипотрофии у плода [30].

Такая тяжелая пренатальная патология является марке�

ром хронической фето�плацентарной недостаточности.

Через плаценту, особенно поврежденную, могут прохо�

дить IgE�антитела и цитокины [23, 34]. Неонатальный син�

тез IgE�антител не имеет прогностического значения. Не

установлено корреляции между уровнем IgE в пуповин�

ной крови и уровнем общего IgE у детей с атопией [32].

О. Н. Беловой [2] отмечено транзиторное повышение

концентрации IgE при гнойно�воспалительных заболева�

ниях у новорожденных, которое наблюдается при угрозе

сепсиса и уже в начальном периоде тяжелых локальных

гнойно�воспалительных заболеваний. Многими авторами

[23, 28, 34] отмечена роль инфекционных заболеваний

во время беременности у матери в развитии аллергии у

детей раннего возраста. Осложнения беременности в

поздние сроки повышают вероятность развития атопии у

ребенка в 4,7 раза [31]. По данным Н. Н. Погомий и соавт.

[16], к группе риска по развитию аллергических реакций

и осложнений на первом году жизни относятся дети, ро�

дившиеся у матерей с отягощенным не только аллер�

гическим, но и акушерско�гинекологическим анамнезом,

причем, наиболее угрожаемыми в этом плане являются

дети, рожденные женщинами с сочетанной акушерско�

гинекологической патологией и бактериальной инфек�

цией. В связи с этим, особое значение в определении

причин развития и этапов сенсибилизации эмбриона,

плода и новорожденного ребенка должно придаваться

изучению особенностей течения беременности у матери

и внутриутробного развития ребенка.

Гипотеза о возможности перинатальной инфекции

индуцировать начало развития БА базируется на следую�

щих теоретических и клинических предпосылках.

1. За последние десятилетия возросла частота пато�

логии беременности, преждевременных и патологичес�

ких родов, что в большинстве случаев в настоящее время

объясняется переносимыми в период беременности ин�

фекциями различной этиологии. В свою очередь, это

приводит к развитию внутриутробных инфекций (ВУИ),

частота которых, по данным неонатологических стацио�

наров, составляет до 80 % [10]. Особую опасность в от�

ношении развития ВУИ представляют недоношенные и

травмированные в родах новорожденные [21, 22], а

именно у этих контингентов детей чаще и раньше разви�

вается и тяжелее протекает БА [15].

2. У 37 % женщин с осложненной беременностью,

чаще инфекционного характера, диагностирован вирус�

ный плацентит, причем в 74 % случаев из них он обуслов�

лен перенесенным во время беременности ОРЗ [21, 22].

В 20 % случаев беременностей с текущей урогениталь�

ной инфекцией развивается бактериальный плацентит. У© Ласица О. И., Охотникова Е. Н., 2004
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мембранного матрикса, плохо распознаются организмом

хозяина, в связи с чем антитела против микоплазм не вы�

рабатываются, а в условиях отсутствия антител макрофаги

не фагоцитируют возбудителя [6, 17]. Имеются указания

на то, что в числе клинических проявлений респираторно�

го микоплазмоза может быть и бронхоспазм [12, 17].

Пути заражения микоплазмами зависят от возраста

ребенка. Так, у грудных детей инфицирование чаще всего

связано с внутриутробным заражением, которое состав�

ляет 3–20 % [13, 18], хотя нельзя исключить и воздушно�

капельный путь заражения. При этом частота выявления

урогенитального микоплазмоза у женщин детородного

возраста составляет 18 %, а частота выделения Myco�

plasma hominis у беременных достигает 20–25 % [18].

Для детей дошкольного и школьного возрастов характе�

рен воздушно�капельный путь инфицирования, а возбуди�

телем чаще является Mycoplasma pneumoniae с реализа�

цией в клинические проявления инфекционной респира�

торной патологии. По данным некоторых авторов [13, 18],

частота микоплазменных пневмоний у больных 4–15 лет

составляет 14,1–20 %.

В ряде работ отмечено обнаружение специфических

противомикробных IgE�антител при инфекциях, вызван�

ных пневмококком, гемофильной палочкой, золотистым

стафилококком, возбудителями боррелиоза, коклюша,

туберкулеза [20]. Вместе с тем, убедительно подтвердить

участие этих микрооорганизмов в развитии БА еще не

удалось, за исключением, пожалуй, возбудителя тубер�

кулеза. Bordetella pertussis у экспериментальных живот�

ных при иммунизации белковыми антигенами усиливает

продукцию IgE�антител посредством активации коклюш�

ным токсином секреции интерлейкина�4 [20]. Кроме того,

обнаружены специфические IgE�антитела к коклюшному

токсину у людей и экспериментальных животных после

перенесенного заболевания или вакцинации. Предпола�

гается существование связи между перенесенным кок�

люшом и возможностью развития аллергических заболе�

ваний, в том числе и БА [6].

Рядом авторов [25, 27, 36] показано участие Myco�

plasma pneumoniae и Chlamidia pneumoniae в развитии БА

на основании обнаружения специфических IgE�антител к

Mycoplasma pneumoniae по положительным результатам

кожного скарификационного теста, а также выявления

специфических IgE�антител к Chlamidia pneumoniae.

Объект и методы исследования

Методом случайного отбора сформирована группа

из 76 детей, больных БА, в возрасте от 6 месяцев до 14 лет.

Из них 22 ребенка — в возрасте от 6 месяцев до 3 лет, 30

детей — от 3 до 7 лет и 24 — от 7 до 14 лет. Заболевание

у 29 пациентов протекало в легкой форме, у 28 было

среднетяжелое течение и у 19 — тяжелая форма БА.

Длительность болезни на момент проведения исследова�

ния составила от 1 месяца до 10 лет. Преобладающее

большинство детей (87,3 %) имели отягощенный по ал�

лергии семейный анамнез. 65,1 % обследованных боль�

ных родились от матерей с патологически протекавшей

беременностью, а 2/3 детей — в патологических родах.

У половины больных детей матери до рождения ребенка

страдали урогенитальными инфекциями и имели отяго�

щенный акушерский анамнез. У большинства (88,2 %)

больных провоцирующими симптомы астмы факторами

были острые респираторные инфекции.

Клиническую оценку состояния больных проводили

на основании анализа частоты и тяжести симптомов БА,

новорожденных от матерей с плацентитом чаще разви�

вается тяжелая перинатальная асфиксия, респираторные

расстройства с пневмонией, поражения ЦНС, гипертен�

зионно�гидроцефальный синдром, васкулит пупочных

сосудов, перинатальный сепсис [11, 21, 22], проявления

которых в последущем благоприятствуют более раннему

формированию и более тяжелому течению БА. Следует

отметить и то, что эти состояния нарушают адаптацион�

ные механизмы новорожденных, что требует проведения

интенсивной терапии с использованием нескольких анти�

биотиков широкого спектра действия и с частым примене�

нием искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Это приво�

дит впоследствии к развитию дисбиоза и рефрактерности

антибиотикотерапии по отношению к другим возбудите�

лям, с одной стороны, и обсеменению организма ребенка

нозокомиальными микроорганизмами [21, 22], а также

развитию ближайших (поствентиляционная пневмония —

52,8 %, интерстициальная пневмония и пневмоторакс —

10,2 %) и отдаленных (3�летний катамнез: бронхиальная

астма — 13,0 %, бронхолегочная дисплазия — 10,2 %,

рецидивирующий бронхит — 7,4 %, повторные пневмо�

нии — 5,6 % ) осложнений, связанных с длительным при�

менением ИВЛ, с другой [5].

3. Частота заражения плода в зависимости от харак�

тера возбудителя, сроков беременности, напряженности

гуморального и клеточного иммунитета у матери и ряда

других факторов составляет, по данным различных авто�

ров [11], от 5 до 60 %. Вирусы способны проходить даже

через неповрежденную плаценту, но проникновение их в

организм плода возрастает при ее инфицировании [21].

Доказана возможость развития персистирующей инфек�

ции плаценты [21].

4. В 25 % случаев перинатальная инфекция обуслов�

лена возбудителями хламидиоза и микоплазмоза  [10, 21].

Целью настоящего исследования было определение

инфицированности детей, больных БА, возбудителями

Mycoplasma pneumoniae (M. pn.), Chlamidia pneumoniae

(Chl. pn.) и Chlamidia trachomatis (Chl. tr.).

Выбор данной цели был обусловлен следующими

обстоятельствами:

1) в развитии БА придается большое значение бакте�

риальной сенсибилизации;

2) инфекционные антигены часто выступают в роли

триггеров начала и последующих обострений БА, при�

нимают участие в формировании очагов вторичной ин�

фекции;

3) частота носительства патогенной и условно�пато�

генной пневмотропной микрофлоры у детей с БА велика,

в то же время имеет место значительная резистентность

ее к β�лактамным антибиотикам.

Микоплазмы и хламидии являются внутриклеточными

антропонозными паразитами с выраженным цитопатичес�

ким действием, проявляющимся гибелью ворсинок и слу�

щиванием их в просвет бронхов [3, 4, 6, 12]. Они обладают

высокой контагиозностью и выраженным тропизмом к

базальной мембране мерцательного эпителия бронхоле�

гочного аппарата, могут трансформироваться в L�формы,

которые имеют слабую иммуногенность, способны к дли�

тельной персистенции в организме хозяина, что способст�

вует формированию хронических бронхолегочных забо�

леваний [7, 33, 37]. Мycoplasma pneumoniae имеет способ�

ные к сокращению миофибриллы, содержащие белки,

иммунологически и химически сходные с мышечным бел�

ком актином [6]. Антигены ее, находящиеся в глубине
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Таблица

Частота инфицирования детей с бронхиальной астмой

Mycoplasma pneumoniae, Chlamidia pnеumoniae

и trachomatis (%)

потребности в бронходилятаторах, физикального обсле�

дования органов дыхания. Симптомы БА оценивали по

данным осмотров и дневников самоконтроля, в которых

родители ежедневно отмечали выраженность одышки,

кашля, свистящих хрипов по условной шкале: 0 баллов —

симптомов нет, 1 балл — слабовыраженные симптомы, 2

балла — умеренно выраженные симптомы, 3 балла —

сильновыраженные симптомы.

Диагноз и степень тяжести БА верифицировали в со�

ответствии с критериями Украинского консенсуса по ди�

агностике и лечению БА (1998 г.).

Все больные поступали в стационар в первые 2–3

дня обострения болезни, спровоцированного ОРЗ, кото�

рое предшествовало приступному периоду за 3–10 дней.

Изучение анамнеза показало, что начало заболева�

ния у детей раннего возраста, как правило, было острым,

появлялись лихорадка 38–39 °С, умеренная или значи�

тельная интоксикация, приступообразный сухой кашель,

плохо контролируемый муколитиками.

Клиническая картина обострения БА у детей раннего

возраста характеризовалась длительным бронхообструк�

тивным синдромом в виде одышки экспираторного харак�

тера, дистанционных хрипов, продолжительного непро�

дуктивного кашля, обилия разнообразных влажных хри�

пов в легких. Отмечалась неэффективность традиционной

антибиотикотерапии (пенициллины и цефалоспорины

I–III поколения) и бронхолитических препаратов. У боль�

ных школьного возраста интоксикация отсутствовала или

была незначительной, отмечалась длительная (более

1–1,5 мес) субфебрильная температура, сухой, со скудно

отделяемой мокротой кашель. При рентгенологическом

исследовании органов грудной клетки выявлялась эмфи�

зематозность легочной ткани без очаговых инфильтра�

тивных теней и умеренное расширение корней легких с

обогащением сосудистого рисунка прикорневых зон.

По данным иммунологического обследования ІІ

уровня у детей дошкольного возраста отмечалось до�

стоверное (р < 0,05) повышение уровня IgG и снижение

содержания IgА при нормальных концентрациях IgM в

сыворотке крови, что свидетельствует о снижении гумо�

рального иммунитета. Среди показателей клеточного

звена иммунитета выявлено увеличение содержания

CD3+�лимфоцитов, некоторое повышение CD19+� и

CD4+�лимфоцитов на фоне снижения содержания

CD8+�лимфоцитов, что указывает на активацию общего

пула Т�лимфоцитов. Обнаружено также повышение бак�

терицидно�метаболической активности нейтрофилов и

нерезкое угнетение внутриклеточного кислородзависи�

мого метаболизма моноцитов на фоне снижения их

функционального резерва. Все вышеизложенное свиде�

тельствует о наличии у обследованных больных БА им�

мунной недостаточности.

Концентрация общего IgE у 94,7 % обследованных

детей была выше в 1,5–10 раз, чем возрастной норматив.

Со стороны гемограммы у 45,5 % детей раннего возраста

выявлен умеренный лейкоцитоз, у 40,9 % — повышенная

СОЭ. Лимфомоноцитарная реакция отмечена у 72,7 %,

эозинофилия — у 45,5 %, анэозинофилия — у 13,6 %

обследованных детей первых лет жизни. Больные в воз�

расте старше 3 лет существенных изменений в общем ана�

лизе крови не имели, что совпадает с данными других ав�

торов [3, 13].

Исследования проводили во время обострения БА.

Всех больных обследовали по единой программе: нали�

чие инфекционных антигенов в слизи из зева определяли

экспресс�методом иммунофлюоресценции, фрагмент ге�

нома возбудителей в мокроте и сыворотке крови — мето�

дом полимеразной цепной реакции (ПЦР), уровень антител

(АТ) IgM и IgG в крови — иммуноферментным методом

(ИФА). Диагностически значимыми титрами АТ считали

для M. рn. IgM 1:200 и IgG1:200, для Сhl. pn. IgM 1:100 и

IgG более 1:10, для Chl. tr. IgM 1:100 и IgG более 1:10.

Результаты исследований и их обсуждение

По данным иммунофлюоресценции смыва слизи из

зева антиген М. рn. обнаружен у 70,3 % обследованных.

Фрагмент генома М. pn. выявлен в мокроте у 16,2 % де�

тей в возрасте до 7 лет и у 51,1 % больных в возрасте от

7 до 14 лет, а в крови — у 1 пациента раннего возраста и

ни у одного ребенка старшего возраста. Антитела в сы�

воротке крови определялись у 89,7 % больных, причем

только IgM — у 44,7 %, сочетание IgM и IgG — у 41,6 %,

а только IgG — у 3,4 % (табл.). Следует отметить очень

низкий удельный вес детей с IgG и высокий процент боль�

ных с IgM. У половины больных БА, имевших антитела од�

новременно IgM и IgG, отмечена низкая концентрация

IgМ в пределах 1:200–1:400 при относительно высоком

содержании IgG (1:3200 и выше).

Фрагмент генома Chl. pn. в мокроте обнаружен у

62,1 % детей в возрасте до 7 лет и у 32,0 % пациентов

старше 7 лет, а в крови он не выявлялся ни у одного па�

циента. Антитела в сыворотке крови выявлены у 58,1 %

всех обследованных. Из них антитела класса IgM отме�

чены у 1,5 % детей, комбинация IgM и IgG — у 10,5 % и

только IgG — у 46,1 % больных. В целом, по данным

ПЦР и ИФА, инфицированными Chl. pn. были 63,4 %

всех обследованных детей.

В отношении Chl. tr. данные ПЦР выявили некоторые

отличия. Так, фрагмент генома этого возбудителя обна�

ружен в мокроте 23,8 % больных, в основном у детей

первых 3 лет жизни (23,2 %). В крови ни у одного ребенка

он не определялся. Антитела в сыворотке крови обнару�

жены у 54,1 % больных (IgM — у 1,1 %, IgG — у 15,5 %,

а сочетание Ig M и Ig G — у 37,5 %). В целом, маркеры

Chl. tr. определялись у 56,3 % пациентов.

Таким образом, результаты проведенного исследова�

ния свидетельствуют о высокой степени инфицирования

детей с БА M. рn., Chl. рn. и tr. Вместе с тем, среди наблю�

давшихся нами больных ни у одного ребенка не было ост�

рой или вялотекущей урогенитальной инфекции.

Следует отметить также крайне низкий процент де�

тей, имеющих специфические антимикоплазменные АТ

класса Ig G, и высокий процент больных, имеющих анти�

микоплазменные АТ Ig M. При этом более чем у половины

больных, у которых одновременно имелись АТ Ig M и Ig G,

ырекраМ
amsalpocyM

eainomuenp

aidimalhC

eainomuenp

aidimalhC

sitamohcart

амонегтнемгарФ 7,32 6,25 8,32

алетитнА 7,98 1,85 1,45

MgI 7,44 5,1 1,1

GgI 4,3 1,64 5,51

GgI+MgI 6,14 5,01 5,73
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отмечена крайне низкая концентрация Ig G (1:200–1:400)

при относительно высокой (до 1:6400) Ig M. Такие соот�

ношения характерны для свежеинфицированных лиц.

Вместе с тем, многие наши пациенты имели длительное

течение БА, что вызывало сомнение в незначительном по

времени контакте больных с возбудителем. Несмотря на

то, что в настоящее время роль атипичных пневмотроп�

ных организмов в генезе БА неясна, нельзя пренебрегать

фактом инфицирования организма этими возбудителями.

Это прежде всего необходимо делать при решении воп�

роса о назначении антибактериальной терапии.

Учитывая высокую степень инфицирования обследо�

ванных детей с БА указанными атипичными микроорга�

низмами, больным с клинической симптоматикой инфек�

ционного процесса в период обострения астмы, в качестве

этиотропного средства был назначен азитромицин (сума�

мед) в возрастных дозах 5�дневным курсом на фоне

комплексной противоастматической терапии. Клиничес�

кая положительная динамика отмечена у подавляющего

большинства больных (91,3 %), независимо от тяжести

астмы, что проявлялось исчезновением интоксикационно�

го синдрома, нормализацией температуры тела в острых

случаях процесса уже на 2–3 сутки от начала антибиоти�

котерапии. В последующие 6 мес 79,1 % больных не бо�

лели острыми респираторными инфекциями и практически

не имели обострений астмы.

Высокая инфицированность детей с БА возбудителя�

ми изучаемых инфекций еще раз свидетельствует в пользу

существования у больных БА иммунной недостаточности,

что требует проведения иммунокоррекции. Имеются дан�

ные об иммуномодулирующем действии азитромицина, что

делает его препаратом первого выбора при лечении ати�

пичных респираторных инфекций у детей, страдающих БА.

Выводы

1. Инфицированность детей, страдающих БА, ати�

пичными микроорганизмами — М. рn.,Chl. pn. и Chl. tr. —

велика (56–89 %), но только у 15 % из них инфекцию

можно расценить как острую.

2. Показанием для назначения азитромицина является,

в первую очередь, наличие клинической симптоматики

инфекционного процесса. Эффективность и переноси�

мость азитромицина хорошие. Требуется дальнейшее

изучение необходимости назначения азитромицина при

персистенции микроорганизмов в дыхательных путях,

подтвержденных низкими титрами IgG в крови.

3. Хроническое течение инфекции или персистенция

возбудителей отмечаются преимущественно у детей со

сниженным клеточным иммунитетом и несостоятельной

местной защитой.
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РОЛЬ АТИПИЧНОЙ МИКРОФЛОРЫ 

В ПАТОГЕНЕЗЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

У ДЕТЕЙ

ОО..  ИИ..  ЛЛаассииццаа,,  ЕЕ..  НН..  ООххооттннииккоовваа

Резюме

В статье изложены результаты изучения частоты инфици�

рования возбудителями микоплазмоза и хламидиоза у 76 детей

в возрасте от 6 мес до 14 лет, больных бронхиальной астмой

(БА). Исследования проведены в период обострения заболева�

ния. Программа обследования включала определение инфек�

ционных антигенов в слизи из зева экспресс�методом имму�

нофлюоресценции, наличие фрагмента генома возбудителей в

мокроте и сыворотке крови методом полимеразной цепной

реакции, уровней антител классов Ig M и Ig G в венозной крови

иммуноферментным методом. Всем больным проведено имму�

нологическое обследование ІІ уровня. Выявлена высокая инфици�

рованность больных БА возбудителями изучаемых инфекций,

что указывает на существование у данного контингента иммун�

ной недостаточности. Отмечена высокая клиническая эффек�

тивность азитромицина (сумамеда) в составе комплексной те�

рапии детей, больных БА.

THE ROLE OF ATYPICAL MICROORGANISMS

IN PATHOGENESIS OF BRONCHIAL ASTHMA

IN CHILDREN

OO..  II..  LLaassyyttssyyaa,,  EE..  NN..  OOkkhhoottnniikkoovvaa

Summary

The article presents the results of the study of frequency of

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pnеumoniae and trachoma�

tis infection in children from 6 months to 14 years old with

bronchial asthma (BA). The study was performed in phase of

exacerbation of the disease. The program of examination includ�

ed infectious antigens detection in throat mucus by express�

method of immunofluorescence, genome fragments of infectious

agents detection in sputum and blood serum by polymerase chain

reaction, Ig M and Ig G levels in venous blood — by immunoassay

method. The high frequency of contamination was revealed, proving

the immunodeficiency in patients with BA. Good clinical effect of

azithromycin (Sumamed) in complex therapy in patients with BA

was noted.

Механизмы, лежащие в основе возникновения гипер�

чувствительности и гиперреактивности бронхов у боль�

ных бронхиальной астмой (БА), до настоящего времени

остаются недостаточно изученными. Важную роль в воз�

никновении и поддержании повышенной чувствительности

бронхов играют различные клеточно�медиаторные меха�

низмы [2, 3]. В последние годы основную роль в поддер�

жании воспаления и формировании повышенной реак�

тивности и чувствительности бронхов отводят различным

клеткам�эффекторам и цитокинам [4, 5]. Патохимичес�

кие и патофизиологические изменения, происходящие у

больных бронхиальной астмой, приводят к активации

системы цитокинов, группы водорастворимых полипеп�

тидных медиаторов, способствующих различным клеточ�

ным ответам и принимающих участие в иммунных и вос�

палительных процессах [6, 7].

Активация системы цитокинов, главным образом

фактора некроза опухоли a (ФНО�α), сопровождается

патохимическими и патофизиологическими изменениями

на уровне различных органов и тканей. Провоспалитель�

ные цитокины, участвующие в активации и прогрессирова�

нии БА, продуцируются нейтрофилами, активированными

лимфоцитами, эндотелиальными и гладкомышечными

клетками и представляют собой белковые молекулы.

ФНО�α обладает широким спектром эффектов благода�

ря ФНО�опосредованной индукции генов факторов рос�

та, цитокинов, факторов торможения, рецепторов тор�

можения, рецепторов, факторов и белков острой фазы

воспаления, пирогенов [1, 8].

Влияние провоспалительных цитокинов на функцию

бронхиального дерева реализуется путем модулирова�

ния выработки эндогенного NO. Результаты исследова�

ний показали, что такие цитокины воспаления, как ин�

терлейкин�1 (ИЛ�1), ФНО, интерфероны, стимулируют

синтез NO путем индукции iNOS. Цитокин�индуцирован�

ная форма NO оказывает прямое токсическое воздей�

ствие на различные отделы бронхолегочной системы,

активирует процессы интерстициального роста и фибро�

за [9, 10].© Блажко В. И., Ефимов В. В., Воейкова Л. С., Талалай И. В., 2004
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