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В современном обществе бронхиальная астма (БА) входит 
в группу ведущих хронических заболеваний, имеющих не 
только важное медицинское, но и социальное значение. Это 
обусловлено, в первую очередь, значительной распростра-
ненностью заболевания. Согласно официальной статистике, 
распространенность БА в Украине составляет 1,5–2 %, реаль-
ный же показатель должен достигать, по оценкам ведущих 
пульмонологов, 7–8 % [30]. 

Продолжает возрастать удельный вес тяжелых форм 
болезни, в том числе среди молодых людей. Неблагоприятная 
динамика распространенности БА и, в частности, ее тяжелых 
форм, связана с рядом факторов, среди них — ухудшение эко-
логической ситуации, повышение частоты генетических 
дефектов, которые ассоциируются с развитием БА и ее тяже-
лым течением; распространение табакокурения и употребле-
ния алкоголя населением, профессиональные вредные факто-
ры, нерациональное употребление лекарственных средств, 
самолечение, нерациональное питание и т.д. [30]. Несмотря на 
повсеместное внедрение современных средств и схем лече-
ния БА, уровень достижения контроля над заболеванием про-
должает оставаться достаточно низким. По оценкам специа-
листов, существенную роль в неконтролируемом течении 
заболевания играет сопутствующая патология [37]. 
Полиморбидность, с одной стороны, обусловлена старением 
населения, а с другой — омоложением и хронизацией заболе-
ваний. Наиболее часто в клинической практике встречается 
сочетание БА и сердечно-сосудистых заболеваний, и среди 
них — ишемической болезни сердца (ИБС) [21]. 

До настоящего времени мнение о частоте данной патоло-
гии остается противоречивым. В Положении о стандартизации 
тестов с физической нагрузкой у больных с заболеваниями 
легких, разработанном под патронажем Европейского респи-
раторного общества, утверждается, что, несмотря на сходные 
факторы риска, ИБС при хронических обструктивных болезнях 
легких, как правило, не встречается. Ранее хронические воспа-
лительные заболевания легких и ИБС относили к так называе-
мым болезням-антагонистам [5]. Однако многие исследовате-
ли не разделяют такого мнения. Так, например, есть указания 
на частоту сочетания БА и ИБС от 48 % до 61,7 % [23]. По другим 
данным, частота их сочетания колеблется от 13,2 % до 83,7 % 
[33]. Однако именно кардиоваскулярные события в большин-
стве случаев ответственны за смерть пациентов с БА. По дан-
ным крупных популяционных исследований, риск смерти от 
сердечно-сосудистой патологии у больных БА повышен в 2–3 
раза и составляет около 50 % от общего количества смертель-
ных случаев. Эпидемиологические исследования продемонс-
трировали, что ведущей причиной смерти больных БА являет-
ся не дыхательная недостаточность, как традиционно принято 
считать, а сердечно-сосудистые события. Они оказываются не 
менее чем у 50 % больных БА [1, 23, 26, 33]. 
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По данным свидетельств о смерти пациентов с БА, причи-
ной смерти в 42 % случаев было кардиоваскулярное событие, в 
26 % — легочная недостаточность. Анализ свидетельств о смер-
ти, в которых БА не была непосредственной причиной леталь-
ного исхода, признал одной из причин смерти ИБС [32, 33]. 

Сопутствующая ИБС изменяет и отягощает течение БА, 
однако нет единого мнения об особенностях клинического 
течения БА при сочетании этих заболеваний. Чаще внимание 
исследователей у больных БА сосредоточено на состоянии 
сердечно-сосудистой системы.

Так, например, есть указания, что у 40 % больных БА при 
сопутствующей ИБС развиваются разнообразные нарушения 
сердечного ритма, среди которых преобладают наджелудоч-
ковые [24]. В то же время при нарастании степени тяжести БА 
возрастали частота и степень градации не только наджелудоч-
ковых, но и желудочковых экстрасистол. На фоне тяжелой БА у 
больных ишемией миокарда были диагностированы пароксиз-
мы желудочковой тахикардии, фибрилляции и трепетания 
предсердий [32]. Возникновение желудочковых нарушений 
ритма, хроническая миокардиальная ишемия вследствие 
нарушений диффузии и транспортировки кислорода сущест-
венно ухудшали прогноз.

У больных с сочетанием БА и ИБС определялась значитель-
ная частота безболевой ишемии миокарда, которая приближа-
лась к 10–15 % [26, 38]. По данным других исследователей, 
эпизоды ишемии миокарда появлялись у 33 % больных БА 
средней тяжести и у 57 % пациентов с тяжелой БА, причем при 
БА средней степени тяжести безболевая и болевая ишемия 
миокарда встречались с одинаковой частотой, а при БА тяже-
лой степени преобладали болевые формы [32]. Одним из глав-
ных факторов возникновения различных форм ишемии мио-
карда является хроническая гипоксия, которая увеличивает 
порог болевой чувствительности. Считают, что у больных с 
наличием сопутствующей бронхолегочной патологии наруше-
ние диффузии кислорода способствует ухудшению коронарно-
го кровоснабжения и появлению безболевой ишемии миокар-
да [32]. Наличие ее при такой совокупной сердечно-легочной 
патологии является прогностически неблагоприятным, по скольку 
в 5–6 раз увеличивает частоту внезапной смерти [33, 51].

Патогенетически БА трактуется как хронический воспали-
тельный процесс слизистой оболочки дыхательных путей, что 
приводит к развитию бронхиальной обструкции и гиперреак-
тивности бронхов в ответ на стимулы различной этиологии. 
Воспаление, которое развивается при БА в трахеобронхиаль-
ном дереве (ТБД), особенно при среднетяжелых и тяжелых 
формах заболевания, приобретает черты системного: систем-
ный окислительный стресс, дисфункция эндотелия, наруше-
ния метаболизма оксида азота, продукции цитокинов, цитоге-
нетические расстройства [6, 11, 15, 18]. 

В основе развития ИБС лежит атеросклероз. В настоящее 
время атерогенез рассматривается как системная хроничес-
кая воспалительная реакция с выраженным аутоиммунным 
компонентом и участием иммунокомпетентных клеток, факто-



ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ 69

Український пульмонологічний журнал.  2012, № 1

ров роста и хемоадгезивных молекул, медиаторов воспаления, 
особенно провоспалительных цитокинов [17, 48, 49]. 
Воспалительная реакция при ИБС также обеспечивается как 
иммунными, так и неиммунными механизмами, которые тесно 
взаимосвязаны. Существование одного вида системного вос-
палительного процесса может изменять или потенцировать 
развитие другого. Медиаторы системного воспаления при БА, 
на наш взгляд, могут быть факторами для развития и прогрес-
сирования атеросклеротического воспаления. 

Например, секреторная фосфолипаза А2 группы IIA, значи-
мый медиатор воспаления при БА, является гидролитическим 
ферментом, участвующим в образовании липидных медиато-
ров воспалительного процесса, таких как лейкотриены, про-
стагландины, фактор активации тромбоцитов. Под ее действи-
ем в липопротеидах низкой плотности (ЛПНП), играющих важ-
ную роль в развитии атеросклеротического процесса, образу-
ется и накапливается лизолецитин. ЛПНП, содержащие лизо-
лецитин, становятся атерогенными, захватываются скэвенд-
жер-рецепторами макрофагов, и образуются пенистые клетки: 
запускается или усугубляется атерогенез [3]. 

В основе воспаления в ТБД при БА лежит дисбаланс 
Т-лимфоцитов-хелперов (Th) с преобладанием иммунного отве-
та по Th-2 типу. Нарушения иммунного баланса отражаются в 
сдвигах клеточного, гуморального и неспецифического имму-
нитета: у больных БА обнаружено снижение общей популяции 
Т-лимфоцитов в сыворотке крови и дисбаланс клеточного звена 
иммунитета, с развитием вторичного иммунодефицитного 
состояния, как за счет Т-хелперов, так и Т-супрессоров, которое 
тем выраженнее, чем тяжелее патологический процесс [31]. 

Дисбаланс клеточного звена иммунитета в виде сущест-
венного снижения соотношения CD4+/ CD8+ с одновременной 
депрессией количества клеток иммунной системы был отмечен 
при ИБС и нестабильной стенокардии [19]. У больных с началь-
ными проявлениями коронарного атеросклероза имело место 
угнетение Th-2 (гуморального) иммунного ответа при отсутс-
твии активации Th-(клеточных) иммунных реакций. По другим 
данным, нарастание коронарной недостаточности у больных 
со стабильной стенокардией сопровождалось более частым 
выявлением дислипопротеидемий IIА, IIБ или IV типа с умень-
шением в крови количества Т-лимфоцитов супрессоров, повы-
шалось количества незрелых Т-лимфоцитов, активированных 
Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов, возрастал индекс иммунорегу-
ляции, содержание холестеринсодержащих ЦИК, продукция 
С-реактивного белка, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 и уменьшалось обра-
зование IL-10 [36]. Выраженный атеросклероз венечных арте-
рий сочетался с активацией клеточных и гуморальных иммун-
ных реакций. Модуляция иммунных реакций играют важную 
роль в развитии атеросклероза с течением времени [4].

Гуморальный иммунитет характеризуется образованием 
IgG и всех фракций циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК), отражающих развитие аутоимунного компонента 
иммунного ответа. Существенное возрастание мелкомолеку-
лярных ЦИК с увеличением степени тяжести заболевания 
отмечено у больных БА [33]. У больных с ИБС и стабильной 
стенокардией в 48 % случаев также наблюдался аутоиммун-
ный тип иммунного ответа, что сопровождалось более частым 
развитием таких осложнений как инфаркт миокарда и сердеч-
ная недостаточность [4]. При нарастании класса нестабильной 
стенокардии у больных ИБС было отмечено достоверное уве-
личение IgG, ЦИК, С-реактивного белка (СРБ) [19]. Однако 

состояние и особенности клеточного и гуморального иммуни-
тета, а также их влияние на течение БА у больных с сочетанием 
БА и ИБС в настоящее время изучены недостаточно. 

Биохимические нарушения при БА всегда предшествуют 
морфологическим изменениям в легких.

У больных БА в развитии и поддержании воспаления 
существенную роль играет стимуляция процессов перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ) [11]. При гиперпродукции и 
накоплении свободных радикалов и, особенно, при длитель-
ной их генерации происходит поражение клеток и тканей: 
снижение эластичности эритроцитов и их осмотической 
резистентности, уменьшение концентрации β-рецепторов в 
мембранах миоцитов дыхательных путей, что приводит к сни-
жению их адренергической активности и недостаточному 
ответу на адренергические соединения, чем поддерживается 
персистирующий характер течения воспалительного процес-
са [55]. В результате длительно сохраняющегося агрессивного 
воздействия продуктов ПОЛ нарушается процесс ресинтеза 
эластазы, подавляется антипротеазная активность, поврежда-
ется эластичный каркас легких, что приводит к формированию 
эмфиземы, нарастанию гипоксемии и повышению давления в 
малом круге кровообращения [11]. Кроме этого, накопление 
метаболитов, обладающих бронхо- и вазоконстрикторным 
действием, приводит к высвобождению из тромбоцитов 
индукторов агрегации — АДФ и тромбоксана А2. Активация и 
агрегация тромбоцитов представляет собой ключевой момент 
не только в процессе гемостаза и тромбоза, но и в развитии 
воспалительного и иммунного ответа, что повышает риск раз-
вития сопутствующей сердечно-сосудистой патологии. 
Изменения реологических свойств крови и повышение 
гемостатического и снижения фибринолитического потенциа-
ла крови способствует нарушениям микроциркуляции в лег-
ких и миокарде, вентиляционной, гемодинамической, а позже 
— и тканевой гипоксии, что является одним из механизмов 
патогенеза синдрома «взаимного отягощения» у больных с 
сочетанной кардиопульмональной патологией [33]. У пациен-
тов с ИБС и стабильной стенокардией также отмечена важная 
роль оксидативного стресса в развитии заболевания — обна-
ружено повышение содержания диеновых конъюгат и малоно-
вого диальдегида, то есть промежуточного и конечного про-
дуктов ПОЛ [16, 28], а также повышение активности одного из 
ферментов антиоксидантной защиты — каталазы и снижение 
ее активности у больных, перенесших инфаркт миокарда [29]. 
Активность каталазы играет важную роль в нейтрализации 
проявлений оксидативного стресса при развитии сердечно-
сосудистой патологии [28]. При этом особенности состояния 
системы ПОЛ и активности антиоксидантной защиты у пациен-
тов с сочетанием БА и ИБС могут определить направления 
лечения сочетанной патологии с учетом сходных механизмов 
их патогенеза. 

Среди биохимических нарушений при БА и при ИБС важ-
ное место принадлежит изменению продукции оксида азота 
(NO) [6, 15, 25, 41, 42, 46].

Установлено, что синтез молекул NO осуществляется во 
всех клетках органов дыхания: эпителиоцитах, эндотелиальных 
клетках легочных и бронхиальных артерий и вен, тучных клет-
ках, альвеолярных макрофагах, гладкомышечных клетках, ней-
трофилах и т.д. [2]. NO образуется из аминокислоты L-аргинина 
при помощи фермента синтазы NO (NOS). В физиологических 
условиях в организме NO присущи противовоспалительные и 
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антиоксидантные свойства, он участвует в обеспечении синх-
ронного движения ресничек цилиндрического эпителия дыха-
тельных путей, регулирует тонус гладких мышц внутренних 
органов, болевую рецепцию и систему иммунитета, агрегацию 
форменных элементов крови, проницаемость сосудистой стен-
ки [8, 39, 40, 53, 54]. NO является медиатором бронхо- и вазоди-
латации, у него отмечено антиатерогенное действие. 
Установлено вазодилатационное действие NO на коронарные 
сосуды и улучшение оксигенации миокарда, гипотензивный 
эффект [52]. Резкое увеличение секреции NO при воспалении, в 
частности, при БА, сопровождалось его инвертированным 
действием — он приобретал свойства цитотоксической моле-
кулы за счет реакции с супероксидным радикалом и образова-
нием сильнейших оксидантов — пероксинитрита, пероксинит-
ритной кислоты (ОNOOH), приводящей к образованию гидрок-
сильного радикала (ОН-) [44]. Накопление токсичных свобод-
ных радикалов ведет к реакции переокисления липидов кле-
точных мембран, то есть усугублению проявлений оксидатив-
ного стресса, расширению и углублению имеющегося воспале-
ния дыхательных путей за счет увеличения сосудистой прони-
цаемости, появления воспалительного отека. Причем с увели-
чением продукции биоактивность NO резко падает: свободные 
радикалы, особенно пероксиды, увеличивают содержание 
внутриклеточного кальция, и таким образом запускают пороч-
ный круг — приводят к активации NOS-3, что в свою очередь 
ведет к синтезу высоких уровней NO и, как следствие, — к обра-
зованию ONOO–. При этом не только утрачиваются антиатеро-
генные защитные свойства NO (вследствие уменьшения его 
количества), но и присоединяются дополнительные патологи-
ческие механизмы повреждения эндотелия за счет ONOO–. 
Снижение количества действующего NO вызывает уменьшение 
контроля за силой роста гладкомышечных клеток и как след-
ствие — пролиферацию миоцитов, разрастание интимы и фор-
мирование бляшки при ИБС. Одновременно высокий уровень 
холестерина при ИБС повреждает эндотелий. Кроме того, при 
длительном напряжении и повреждении сосудистой стенки 
увеличивается экспрессия эндотелина-1, что, в свою очередь, 
вызывает экспрессию молекул адгезии, индуцирующих сосу-
дистое воспаление и усиление оксидативного стресса [9, 12, 
45]. Оксидативный стресс является фактором, вызывающим 
активацию других медиаторов воспаления. Активация свобод-
норадикальных процессов и недостаточность систем антиок-
сидантной защиты способствуют нарастанию количества мета-
болитов оксида азота (NOх), оказывающих повреждающее 
действие на белковые структуры, что стимулирует развитие 
синдрома эндогенной метаболической интоксикации. Кроме 
того, вызывая активацию эндотелиальных, иммунокомпетент-
ных клеток, оксидативный стресс способствует увеличению 
продукции провоспалительных цитокинов, усиливает процес-
сы перекисного окисления липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП), что замыкает порочный круг повреждения мембран 
клеток и стимуляции атерогенеза [7, 12, 56]. Рациональная кор-
рекция продукции NO при БА может оказать позитивное дейс-
твие и на торможение процесса атерогенеза у пациентов с 
сопутствующей ИБС.

Воспалительный процесс в ТБД является результатом 
действия медиаторов и цитокинов, которые секретируются 
разными клетками. Цитокины продуцируются и секретируют-
ся клетками иммунной системы и выполняют функции ее 
медиаторов, обеспечивающих межклеточную кооперацию, 

позитивную и негативную иммунорегуляцию. Подтипом Тh2, 
превалирующим при БА, осуществляется синтез IL-4, IL-5, IL-9, 
IL-13. Влияние IL-4 и IL-13 на В-лимфоциты, IL-4 и IL-10 на туч-
ные клетки и IL-5 — на эозинофилы вызывает характерный для 
БА воспалительный процесс, причем уровень всех цитокинов, 
имеющих провоспалительный характер при БА, нарастает с 
прогрессированием степени тяжести заболевания [31]. 
Снижение уровня IL-4 ассоциируется с уменьшением актив-
ности воспаления в ТБД и тяжести заболевания [18]. В то же 
время IL-4 при атерогенезе оказывает противовоспалитель-
ное действие, подавляя секрецию IL-1β, IL-6, TNF-α [20]. 
Исследование содержания и динамики IL-4 у больных с сочета-
нием БА и ИБС позволит проанализировать механизмы сосу-
ществования указанной патологии и определить подходы к 
рациональной терапии. 

Уровень IL-1 значительно повышен у больных БА, и его 
концентрация в сыворотке крови прямо пропорциональна 
степени тяжести заболевания. Этот цитокин участвует в регу-
ляции синтеза иммуноглобулина (Ig) класса Е, а также стимули-
рует функцию нейтрофилов и увеличивает продукцию IL-8 в 
очаге воспаления, что, в свою очередь, стимулирует актива-
цию клеток воспаления и синтеза TNF-α. Высокие концентра-
ции IL-1β, IL-4, IL-6, TNF-α являются маркерами БА, активно 
участвующими в регуляции процессов аллергического воспа-
ления [18]. При обострении БА уровни IL-1β, TNF-α выявлялись 
повышенными, причем содержание их возрастало со степе-
нью тяжести заболевания. На фоне активной противоастмати-
ческой терапии ингаляционными глюкокортикостероидами 
содержание провоспалительных IL снижалось [10]. 

Считается, что IL-1 и TNF-α (кахексин) являются плюрипо-
тентными провоспалительными цитокинами с частично пере-
крещивающейся, синергической и аддитивной активностью, 
которая при низких концентрациях обеспечивает физиологи-
ческую регуляцию иммунного ответа и тканевого гомеостаза, а 
при высоких — вызывает микрососудистую ангиопатию и 
гиперкоагуляцию. При исследовании особенностей динами-
ки IL-1 при развитии атеросклеротического процесса, было 
выявлено, что этот цитокин активно участвует в патогенезе 
атеросклероза, стимулируя пролиферацию гладкомышечных 
клеток, адгезивность лейкоцитов к эндотелиоцитам, инфиль-
трацию сосудистой бляшки, имеет способность индуциро-
вать эндотелиальную дисфункцию и мышечную дистрофию 
[22]. У пациентов с ИБС наблюдалась гиперсекреция провос-
палительных цитокинов TNF-α и IL-1 [36], уровни которых 
положительно коррелировали между собой [19].

У пациентов с ИБС и стабильной стенокардией по мере 
увеличения количества пораженных коронарных артерий 
отмечался достоверный рост содержания маркеров системно-
го воспаления — СРБ, уровня провоспалительных IL-6, IL-8, 
TNF-α [20] наряду с увеличением уровня растворимых молекул 
адгезии (sICAM-1) и снижением уровней противовоспалитель-
ных цитокинов — IL-4, IL-10 [22, 36]. При этом снижение кон-
центрации ЛПВП сопровождалось и снижением противовос-
палительного IL-10, в то же время при низких значениях ЛПВП 
выявлялись достоверно более высокие уровни IL-6 [20]. 

Как видно, содержание основных провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-8, TNF-α при БА и при ИБС имеют однона-
правленную динамику, однако концентрации и значение пос-
ледних при сочетании БА и ИБС нуждаются в более детальном 
анализе. 
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При тщательных иммунологических исследованиях было 
выявлено, что IL-6 может по-разному вести себя при различ-
ных патологических процессах, проявляя черты как про-, так и 
противовоспалительного цитокина. Так, например, при обост-
рении БА содержание IL-6 отмечалось повышенным [31]. При 
ИБС и остром коронарном синдроме, а также у больных с соче-
танием артериальной гипертензии и ИБС концентрации IL-6 
отмечались более высокими по сравнению с контролем [13]. В 
других исследованиях у больных ИБС с ХСН II ФК наряду с 
повышением уровня IL-1 на 60% содержание IL-6 имело лишь 
тенденцию к увеличению. Уровень провоспалительных IL-1 и 
IL-6 повышался у больных острым инфарктом миокарда. На 
фоне патогенетической терапии через 2 недели содержание 
IL-1 снижалось, в то время как уровень IL-6 оставался повы-
шенным на фоне улучшения состояния пациентов [14]. 
Очевидно, что роль и динамика провоспалительного IL-6 при 
сочетании БА и ИБС нуждается в дальнейшем изучении. 

При БА повышение концентрации IL-8 является показате-
лем тяжелого течения заболевания [34]. Повышение уровня 
IL-8 наряду с увеличением содержания IL-2 наблюдалось в 
сыворотке крови у пациентов с ИБС, при этом отмечалось воз-
растание содержания противовоспалительного IL-10 [22]. 

Достоверное увеличение концентрации провоспалитель-
ных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α наблюдалось и при увели-
чении класса хронической сердечной недостаточности (ХСН) у 
больных с ИБС. На фоне лечения с улучшением функциональ-
ного состояния левого желудочка и положительной клиничес-
кой динамикой ХСН, независимо от уровня холестерина ЛПНП 
было отмечено снижение уровня провоспалительных цитоки-
нов [27]. 

Повышение концентрации провоспалительных маркеров 
— СРБ, IL-6, IL-8 и растворимых молекул адгезии sICAM-1 при 
достоверно более низких уровнях противовоспалительных 
цитокинов (IL-4, IL-10) прямо коррелировало с прогрессирова-
нием дисфункции эндотелия у больных с середечно-сосудис-
той патологией [20].

В сыворотке крови больных БА содержание γ-IFN на фоне 
дисбаланса в клеточном звене иммунной системы с подавле-
нием функции Th-1 выявляется сниженным. Подавление актив-
ности заболевания сопровождается увеличением концентра-
ции γ-IFN, при этом IL-4 выступает ингибитором продукции 
γ-IFN [18]. Среди эффектов γ-IFN важными являются активация 
макрофагов, разрушающих коллаген и эластин, стимуляция 
системы свертывания крови, нарушение продукции NO, что 
подтверждает его ведущую роль в развитии ИБС и стенокар-
дии. У больных с ИБС отмечалось существенное повышение 
уровня γ-IFN, коррелирующее с увеличением класса неста-
бильной стенокардии [19]. Однако особенности содержания 
γ-IFN у больных БА в сочетании с ИБС нуждаются в исследова-
нии для выяснения взаимного влияния двух заболеваний: 
одного — с ингибицией, другого — с активацией Th-1 звена 
иммунитета друг на друга и определения направлений лече-
ния их сочетания. 

Таким образом, в механизмах развития воспалительного 
процесса при БА и ИБС можно отметить единые патогенети-
ческие звенья: развитие дисбаланса клеточного и гуморально-
го иммунитета, гиперсекреция фермента фосфолипазы, окси-
дативный стресс с недостаточностью ферментов антиоксидан-
тной защиты, нарушение продукции NO и возрастание коли-
чества его метаболитов с неблагоприятным профилем биоло-

гического действия, увеличение продукции лейкотриенов, 
наличие дисбаланса цитокинов. Однако особенности механиз-
мов сосуществования двух заболеваний, влияние сопутствую-
щей ИБС на течение и характер воспалительного процесса при 
БА нуждаются в дальнейшем изучении для определения 
направлений и принципов терапии и улучшения качества 
жизни больных с сочетанием БА и ИБС.
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