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Современная концепция рассматривает бронхиальную аст�

му (БА) как хроническое воспалительное заболевание дыха�

тельных путей, регулируемое различными клеточными элемен�

тами (эозинофилы, тучные клетки, Т�лимфоциты, макрофаги) и

медиаторами [28]. Воспаление респираторного тракта рассмат�

ривается как центральный фактор патогенеза и клинических

проявлений астмы, приводящий к обструкции и гиперреактив�

ности дыхательных путей. Воспаление дыхательных путей отра�

жает собой комплексный процесс, который начинается с пов�

реждения эпителия бронхов, расстройств микроциркуляции и

последующего взаимодействия первичных и вторичных эффек�

торных клеток и их медиаторов. При антигенной стимуляции

первичных эффекторных клеток (эпителиальных клеток дыха�

тельных путей, тучных клеток и макрофагов) освобождаются

медиаторы, вызывающие воспалительную реакцию как немед�

ленного типа (ранняя фаза), так и замедленного типа (поздняя

фаза). При активации вторичных эффекторных клеток (клеток

крови) таких, как эозинофилы, нейтрофилы, моноциты, проис�

ходит высвобождение их клеточных продуктов, которые увели�

чивают и расширяют воспалительную реакцию (поздняя фаза)

[25]. Выделившиеся в эти фазы медиаторы воспаления подраз�

деляются на заранее образованные (т.е. синтезированные и

хранящиеся в гранулах клеток) и вновь образующиеся после

антигенной стимуляции (например, производные клеточных

мембран вследствие липооксигеназного или циклооксигеназно�

го путей метаболизма арахидоновой кислоты [32]). К первичным

(преобразованным) относятся гистамин, аденозин, хемотакси�

ческий фактор анафилаксии эозинофилов и нейтрофилов, ге�

парин, серотонин, фактор, активирующий тромбоциты и др. К

вторичным (синтезируемым медиаторам), освобождающимся

из этих клеток, относят лейкотриены, простагландины и тром�

боксаны. Биологические эффекты высвобожденных медиато�

ров могут осуществляться непосредственно или регионально

на микроокружение активированных тучных клеток. Например,

стимулируя афферентные окончания блуждающего нерва, они

приводят к генерализованному нейрогенному холинергическому

сужению центральных бронхов и гиперсекреции слизи. Спазм

периферических отделов бронхиального дерева вызывается

непосредственным действием медиаторов, выделившихся из

тучных клеток, расположенных в большом количестве в пери�

ферических отделах бронхиального дерева. Этими механизма�

ми объясняется основной клинический признак БА — гиперре�

активность бронхов (ГБ). Среди медиаторов, вырабатываемых

тучными клетками, особое значение в индукции ГБ придается

гистамину, лейкотриенам, хемотаксическим факторам эозино�

филов и полиморфноядерным фагоцитам [25, 28, 31, 32].

Лейкотриены продуцируются различными воспалительны�

ми клетками, участвующими в патогенезе бронхиальной астмы,

включая эозинофилы, тучные клетки, макрофаги, моноциты.

Лейкотриены С4, D4, Е4 синтезируются из мембраносвязанной

арахидоновой кислоты во время клеточной активации [32, 44,

45, 48]. Лейкотриен В4 преимущественно продуцируется нейт�

рофилами, и его биологическое действие проявляется в хемо�

аттракции воспалительных клеток [45, 48]. Экспериментально

доказано, что лейкотриены принимают участие в следующих

процессах, поддерживая воспаление при БА [31, 32, 44, 45, 48]:

бронхиальной обструкции в результате спазма дыхательной мус�

кулатуры, отеке слизистой из�за выхода из сосудов жидкости и

белка, увеличении секреции мокроты.

Как бронхоконстрикторы, лейкотриены имеют в 1000 раз

большую активность, чем гистамин in vitro и вызывают в 2,6 раз

более продолжительный, чем у гистамина, бронхосуживающий

эффект [48]. Кроме того, лейкотриены могут способствовать

инфильтрации воспалительными клетками, особенно эозинофи�

лами [45]. Эозинофильная инфильтрация и выброс лейкотриенов

могут формировать основу для амплификационного механизма

с последующим привлечением лейкоцитов в дыхательные пути.

Этот факт предопределяет поиск лекарственных препаратов,

которые смогут уменьшить выработку или влиять на метаболизм

и рецепцию лейкотриенов для воздействия на патологические

процессы при БА. 

Подходы к терапии БА основаны на оценке клинической

симптоматики, функции внешнего дыхания и не учитывают сте�

пени выраженности такого глубинного процесса, как эозино�

фильное воспаление, в то время как эозинофилы играют важ�

ную провоспалительную роль в патогенезе астмы [13, 24, 25,

37, 44, 46]. Эозинофилы и их медиаторы постоянно обнаружи�

ваются в ткани легких у больных астмой, эозинофилия мокроты

развивается за несколько недель до начала обострения. Подав�

ление эозинофильной инфильтрации за счет применения глю�

кокортикостероидов при клинических проявлениях болезни

обычно сопровождается ослаблением симптоматики и улучше�

нием параметров дыхания [13]. Мониторинг наблюдения и ле�

чения больных с учетом эозинофилии мокроты, выражавшийся

в усилении терапии при увеличении количества эозинофилов в

мокроте или количества NO в выдыхаемом воздухе (для тех

больных, которые не выделяли мокроту, оксид азота в выдыхае�

мом воздухе служил объективным маркером эозинофильного

воспаления) показал, что при данной тактике лечения в отличие

от терапии, проводимой по стандартным рекомендациям, умень�

шалось число обострений астмы и госпитализаций по поводу

этого заболевания. В исследуемой группе больных лечение

проводилось с назначением определенных доз глюкокортикос�

тероидов (ГКС) и бронходилататоров, независимо от уровня

контроля над заболеванием [13].

Воспаление при БА является результатом изменений в им�

мунной системе: при наличии сенсибилизации длительное воз�

действие антигена вызывает активацию специфических Т�лимфо�

цитов�хелперов, которые стимулируют синтез иммуноглобулина

Е (IgE) В�клетками, а также, посредством секреции различных

цитокинов, втягивают в воспалительный процесс разные группы

лейкоцитов [25, 48]. Т�лимфоциты могут непосредственно уси�

ливать рост, дифференциацию, активацию и выживание кле�

ток, которые принимают участие в воспалительной реакции, т.е.

осуществляют провоспалительный эффект и действуют как

клетки�хелперы (Тh). В настоящее время известны два подтипа

Тh (СD4+) — Тh1 и Тh2. Они отличаются по своему действию,

антагонистичны и ответственны за разные механизмы иммунного

ответа, конкурируют между собой. Считается, что Тh2 ответст�

венны за развитие немедленных реакций (1 тип). У больных

атопической БА наблюдается увеличение Тh�2 лимфоцитов в

периферической крови и дыхательных путях. В отличие от Т�

хелперов, большинство СD8+Т�лимфоцитов�супрессоров рас�

познают эндогенные антигены, внутриклеточную инфекцию,

онкоантигены. При БА их функция обычно угнетена [25]. Нару�

шения в состоянии субпопуляций Т�лимфоцитов могут носить

динамический характер и зависеть от использования ГКС в

терапии БА [30]. Под воздействием длительной терапии инга�

ляционных ГКС (ИГКС) выявлялось снижение относительного

количества лимфоцитов, абсолютного и относительного коли�

чества Т�лимфоцитов СD4 периферической крови, уровня об�

щего иммуноглобулина Е, что совпадало с улучшением общего

состояния наблюдаемых пациентов, нормализации функции

внешнего дыхания (ФВД), уменьшении использования β�2 аго�
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нистов, снижении суточной вариабельности пиковой объемной

скорости выдоха (ПОС выд.), снижении содержания оксида азо�

та (NO) в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ). Однако у не�

которых пациентов на фоне длительной терапии (ИГКС) так и

не был достигнут хороший контроль над заболеванием [8], что

предопределяет поиск других методов терапии БА. При изуче�

нии состояния иммунной системы у больных бронхиальной аст�

мой с разными этиологическими моментами ее возникновения

(атопическая, инфекционно�аллергическая и смешанная) было

отмечено, что изменения параметров иммунограммы у больных

с разными формами БА существенно не различаются между

собой [2], что способствует поиску других маркеров тяжести

воспаления при данном заболевании.

Воспалительный процесс в бронхиальном дереве является

результатом действия медиаторов и цитокинов, которые секрети�

руются разными клетками, как резидентными, так и инфильтри�

рующими. Цитокины могут иметь отношение к хронизации воспа�

ления в дыхательных путях и в комплексе обеспечивать неиммуно�

логические механизмы усиления и поддержки воспалительных ре�

акций [25]. В частности, интерлейкины (IL) являются важными ге�

терогенными медиаторами межклеточных коммуникаций при им�

мунном ответе [27]. С иммунологической точки зрения, это белки,

вырабатывающиеся преимущественно активированными клетка�

ми иммунной системы, без специфичности по отношению к анти�

генам [27]. Характерным принципом работы цитокиновой системы

является зависимость выработки цитокинов от стимулирующих

воздействий, что детерминировано на генном уровне [25]. Это оз�

начает, что экспрессия цитокиновых генов или усиление их актив�

ности осуществляется под влиянием ряда внешних факторов,

например, антигенов и собственных измененных клеток и тканей,

что несомненно имеет место при бронхиальной астме.

В настоящее время идентифицировано и клонировано око�

ло 20 IL [1, 15, 19, 25, 39, 41, 50]. Интерлейкин �1 (IL�1) проду�

цируется преимущественно макрофагами, моноцитами, мезан�

гиальными, эпителиальными и эндотелиальными клетками в от�

вет на инфекционные, иммунные и воспалительные процессы.

Этот цитокин костимулирует активность Т�лимфоцитов�хелперов,

стимулирует дозревание и клональную экспансию В�лимфоци�

тов, усиливает экспрессию адгезивных молекул эндотелиоцита�

ми, индуцирует синтез острофазовых белков гепатоцитами, а

также повышает функциональную активность лейкоцитов. Поэ�

тому при длительных воспалительных процессах выявлено на�

копление провоспалительных цитокинов, и, особенно, IL�1. Для

интерлейкинов, которые продуцируются моноцитами, макро�

фагами и стромальными клетками, характерен быстрый ответ,

по сравнению с лимфокинами. Так, через 6 часов после

действия бактериального липополисахарида в среде выявляет�

ся IL�1β, через 14 часов его концентрация достигает максимума

и сохраняется на этом уровне до 48 часов [18]. Относительная

легкость активации моноцитов и макрофагов и значительная

скорость экспрессии ними цитокиновых генов имеют глубокий

биологический смысл: именно эти клетки обеспечивают первую

линию противоинфекционной защиты организма, что служит

основой для различных форм иммунного ответа. Интерлейкин�

2 (IL�2) преимущественно продуцируется подтипом Тh1. Отме�

чена роль IL�2 как маркера активности Т�лимфоцитов при БА, а

также ингибирующая роль ГКС на синтез цитокинов [30, 31].

Эпителий является источником IL�6, IL�8, IL�18, фактора некро�

за опухоли�α (TNF�α). Эндотелий вырабатывает IL�8, IL�5, а

фибробласты — факторы роста тучных клеток, фактор стволо�

вых клеток и IL�8. Секреция IL�4, IL�5, IL�9, IL�13 осуществляет�

ся подтипом Тh2. Воздействие IL�4 и IL�13 на В�лимфоциты, IL�

4 и IL�10 на тучные клетки и IL�5 на эозинофилы вызывает ха�

рактерный для БА воспалительный процесс [25]. Для поддержа�

ния IgE�иммунного ответа в организме и генерации вторичного

антиген�специфичного IgЕ�ответа необходим IL�4. В качестве

второго сигнала он стимулирует пролиферацию активирован�

ных В�лимфоцитов, индуцирует переключение синтеза имму�

ноглобулинов на IgG1 и IgE, повышает экспрессию молекул

главного комплекса гистосовместимости 2 класса, стимулирует

фагоцитарную активность макрофагов. Поэтому аллергичес�

кое воспаление с участием эозинофилов, связано с повышением

экспрессии сосудистых молекул адгезии на эндотелии под вли�

янием IL�4. При изучении динамики IL�1 и IL�4 в зависимости от

тяжести течения бронхиальной астмы было установлено, что

суммарные показатели IL�1 и IL�4 были повышены у лиц с

обострением БА и наиболее выраженными у лиц с тяжелым те�

чением БА [19, 26]. После проведенного лечения отмечалось

снижение уровня указанных цитокинов, причем в большей сте�

пени в группе больных с тяжелой БА, в этой же группе отмеча�

лось снижение частоты ассоциаций акроцентричных хромосом.

Снижение уровней IL и частоты ассоциаций акроцентричных

хромосом коррелировало с улучшением показателей пикфлоу�

метрии и спирографии у больных [26]. Под влиянием IL�5 изме�

няется функционирование эозинофилов, которые сами эксп�

рессируют разные цитокины, хемокины и другие факторы, спо�

собные самостоятельно вызывать патологические симптомы, а

также быть иммунорегуляторами [41]. Отмечена возможность

IL�10 тормозить воспаление в дыхательных путях у мышей после

ингаляции разрешающей дозы аллергена, тем самым снижая

уровень воспалительных цитокинов и эозинофильную инфильт�

рацию [40]. Из�за комбинированного действия на эпителиаль�

ные клетки и клетки гладкой мускулатуры IL�13 может индуци�

ровать все патологические признаки при БА. Новые стратегии

лечения должны быть направлены на ингибирование IL�13 ги�

перреактивности дыхательных путей, эозинофильного воспа�

ления и путей передачи его сигнала [50]. За последовательную

инфильтрацию ткани полиморфноядерными и мононуклеарны�

ми клетками может быть ответственен TNF. Особенности эксп�

рессии других цитокинов при БА, их динамика под влиянием те�

рапии нуждаются в дальнейшем изучении.

Цитокиновая дисрегуляция, имеющая место у больных БА

в отличие от больных ХБ и здоровых, играет важную роль в не�

достаточном вступлении в апоптоз активированных Т�лимфоци�

тов. Так, введение антител к TNF�α блокировало апоптоз Т�лим�

фоцитов индуцированной мокроты во всех группах обследо�

ванных. В то же время антитела к IL�10 тормозили апоптоз иск�

лючительно у больных БА [39]. Апоптоз эпителиоцитов и их

некроз происходят с участием TNF�α, γ�интерферона (γ�IFN) и,

в меньшей степени, IL�1β в ремоделировании эпителиального

пласта при БА. Усиление апоптоза эпителиоцитов может рас�

сматриваться в качестве одного из механизмов повреждения

легочного эпителия и его структурной перестройки при аллер�

гическом воспалении. Действительно, сериновые и цистеино�

вые протеиназы, содержащиеся в аллергенах домашней пыли,

в опытах in vitro повышали проницаемость эпителиального плас�

та, нарушали межклеточные связи и инициировали апоптоз эпи�

телиоцитов [12, 29, 33, 34].

При воспалительных заболеваниях усиление повреждения

тканей может наступать при активной миграции эффекторных

клеток и замедления их апоптоза, с одной стороны, а с другой —

разрешение воспалительного процесса может замедляться при

усилении апоптоза иммунокомпетентных клеток и/или струк�

турных клеток органов�мишеней. В биоптатах бронхов больных

БА количество апоптотически измененных эозинофилов и мак�

рофагов меньше, чем у больных хроническим бронхитом и здо�

ровых, и прогрессивно уменьшается с нарастанием тяжести

астмы. Пролонгация аллергического воспаления при БА может

быть связана с усилением выживаемости Т�лимфоцитов и утра�

той их способности к апоптозу [12].

Одним из важных звеньев, сопутствующих хроническому

воспалению и гипоксическому состоянию при БА, являются

процессы нарушения клеточного метаболизма, и в частности,

свободнорадикального окисления, что ведет к развитию ок�

сидантного стресса и оксидантных повреждений [5, 7, 21, 23].

Эозинофильные гранулоциты у больных БА, независимо от вы�

раженности цитоза, выделяют значительное количество супе�

роксиданиона (СОА) — основного предшественника свободно�

радикальных соединений в организме, причем как спонтанно,

так и при стимуляции различными веществами: IL�5 [41], IgE

[38] и др. Доказано непосредственное участие ПОЛ в формиро�

вании бронхиальной обструкции [46].

Система антиоксидантной защиты (АОЗ) под влиянием

хронического прооксидантного стресса набирает активность
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медленно. В период обострения, а также, между приступами

отмечается значительное снижение активности ферментов

АОЗ, однако, при полной медикаментозной или спонтанной ре�

миссии заболевания многие авторы наблюдали неоднородную

активность различных ферментов АОЗ [5, 7, 12]. Возрастание

активности ферментов, вероятно, носит компенсаторный ха�

рактер и предназначено для устранения чрезмерного количест�

ва свободнорадикальных продуктов и их метаболитов. Однако

изменения показателей системы ПОЛ�АОЗ не всегда происхо�

дят параллельно [5, 21]. Так, на начальных стадиях болезни ча�

ще наблюдали однонаправленное возрастание интенсивности

ПОЛ и активности ферментов АОЗ, которое в дальнейшем ха�

рактеризовалось нарушением однонаправленности упомянутых

процессов [5]. Отмечалась корреляция интенсивности липопе�

роксидации с тяжестью БА [5, 7, 21]. Проведение антиоксидант�

ной терапии способствовало улучшению клинического состоя�

ния больных [5, 21].

Усиление повреждающего действия кислородных радика�

лов на клеточные мембраны эпителиоцитов слизистой респира�

торного тракта в присутствии γ�IFN происходит при высоких

концентрациях NO [22]. Оценка содержания метаболитов NO в

конденсате выдыхаемого воздуха может служить маркером ин�

тенсивности воспаления в дыхательных путях [17].

Отражением нарушений клеточного метаболизма вслед�

ствие воспаления при БА может быть и нарушение пуринового

обмена, наиболее выраженное у больных с тяжелой астмой. У

больных отмечались повышенные уровни урикемии и урикозу�

рии, имевшие обратную взаимосвязь с уровнями жизненной

емкости легких (ЖЕЛ) и объема форсированного выдоха за 1 с

(ОФВ
1
) и прямую — с течением астмы. Модифицированная те�

рапия, включавшая коррекцию пуринового обмена, способ�

ствовала более быстрому улучшению показателей функции

внешнего дыхания по сравнению с базисной [9].

Сложный патогенез БА не ограничивается только аллерги�

ческим воспалением, но включает в себя механизмы нейрогенно�

го воспаления с участием нейропептидов. В дыхательных путях

человека идентифицированы многие нейропептиды, которые

могут влиять на тонус бронхов, диаметр кровеносных сосудов и

их проницаемость. Количество рецепторов к нейропептидам,

присутствующим в дыхательных путях человека, а также уро�

вень нейропептидов в лаважной жидкости бронхов различаются

у больных, страдающих астмой, и у здоровых людей [10, 47].

Факт участия нейропептидов в развитии приступа БА у детей

был доказан обнаружением достоверных различий в содержа�

нии субстанции Р, вазоактивного интестинального пептида в

плазме крови в разные периоды заболевания в зависимости от

его тяжести и характера терапевтических воздействий. Необхо�

димо подчеркнуть, что нейрогенное воспаление с участием субс�

танции Р и других нейропептидов может сопровождать и усугуб�

лять уже имеющееся аллергическое воспаление, инициатором

которого является реагин�зависимая реакция. Имеются факты

взаимной связи аллергического и нейрогенного воспаления.

Чувствительные нервные окончания, несущие субстанцию Р,

нейрокинин А и другие тахикинины, могут активироваться под

влиянием медиаторов воспаления (брадикинина, гистамина,

фактора активации тромбоцитов, лейкотриенов), включая в пато�

генез астмы механизм аксон�рефлекса и создавая таким обра�

зом порочный круг, усиливая и распространяя первоначальное

воспаление. Эффекты нейрогенного воспаления, проявляющие�

ся в процессе заболевания, влияют на его тяжесть и течение [10].

Исходя из вышеизложенного, далеко не последнюю роль

среди механизмов, поддерживающих хроническое воспаление

при БА, играют нарушения клеточного метаболизма, наиболее

выраженные у больных тяжелой астмой. Именно они опосредуют

нарушения цитокиновых взаимоотношений, механизма апопто�

за клеток, дисбаланс в системе ПОЛ�АОЗ и требуют рациональ�

ной коррекции.

Эффективным препаратом c противовоспалительным и

бронхолитическим эффектом за счет ингибирования фосфоли�

пазы А
2
, является фенспирид (эреспал) [4].

В настоящее время в терапии БА находят все более частое

применение антагонисты лейкотриеновых рецепторов (монте�

лукаст, зафирлукаст и др.)[31, 35, 36, 44]. Они используются

как средство 1 порядка в плановом лечении легкой персистирую�

щей БА в качестве поддерживающей (контролирующей) терапии,

для длительной терапии аспириновой астмы, для профилактики

астмы физического усилия и холодового бронхоспазма, играют

важную роль в терапии тяжелой астмы. Учитывая, что индукция

выработки лейкотриенов с менее выраженными воспалитель�

ными и бронхоконстрикторными свойствами, на наш взгляд,

представляется более целесообразной, чем блокада синтези�

рованных организмом, в последнее время рассматривается

возможность применения у лиц с тяжелыми формами БА оме�

га�3 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) [3, 16]. Основ�

ные представители омега�3 ПНЖК — докозагексаеновая и эй�

козапентаеновая кислоты — могут вступать в конкурентные от�

ношения с арахидоновой кислотой, в связи с чем продуцируются

простагландины и лейкотриены, имеющие меньшую провоспа�

лительную и бронхоконстрикторную активность, чем лейкотрие�

ны, образующиеся из АК [14]. Омега�3 ПНЖК могут быть эф�

фективными экзогенными стимулами митохондриального аэ�

робного обмена, снижения ПОЛ, предупреждения оксидантного

стресса и коррекции нарушений метаболического гомеостаза

[20] и, возможно, снижения дозировки топических глюкокор�

тикостероидов у больных БА. Рациональная коррекция мета�

болических нарушений при тяжелых формах БА может осущес�

твляться с применением таких препаратов, корректирующих

метаболизм клеток организма, как тиоктовая кислота. 

Таким образом, БА представляет собой хроническое вос�

палительное заболевание, сложный патогенез которого вклю�

чает в себя иммунологические и неиммунологические механизмы.

Постижение их сути и взаимосвязи поможет более эффектив�

ному лечению больных тяжелыми формами БА.
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