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РЕЗЮМЕ. Введение. Представления о взаимодействии разнонаправленных цитокинов, контролирующих кле-
точный и гуморальный иммунный ответ, в реализации холодового бронхоспазма при бронхиальной астме (БА) 
мало изучено. Цель. Оценить роль Тh1 и Тh2 цитокинов при формировании реакции дыхательных путей на холо-
довой стимул у больных БА. Материалы и методы. У 37 больных БА изучали спектр цитокинов (IFN-γ, IL-17А, 
TNFα, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-4), протеина IP-10 (хемокина CXCL10), металлопротеиназы MMP9 и протеина TIMP1 
в конденсате выдыхаемого воздуха исходно и после 3-минутной изокапнической гипервентиляции холодным (-
20ºС) воздухом (ИГХВ). Результаты. Больные были распределены в две группы: 1 группу (n=11) составили лица 
с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей (ХГДП), 2 группа – 26 лиц с отсутствием реакции на ИГХВ 
(ΔОФВ

1
 
ИГХВ

 = -16,5±2,3 и -1,5±0,85%, соответственно, р<0,0001). На развитие ХГДП преимущественное влияние 
оказывали провоспалительные цитокины TNFα, IL-2, IL-1β и IL-6. В качестве центрального регулятора реакции 
бронхов на холодовой стимул расценивался IFN-γ, повышение уровня которого при холодовом бронхоспазме от-
носительно группы без ХГДП (399,52 [237,1; 753,23] и 237,99 [57,63; 304,84] фг/мл, соответственно, р<0,05) со-
провождалось увеличением содержания IFN-γ-индуцируемого протеина IP-10 (201,12 [199,4; 398,81] и 167,33 
[132,94; 212,77] фг/мл, соответственно (р<0,05). Отсутствие динамики концентрации IL-4 в ответ на ИГХВ сви-
детельствовало о минимальном участии IL-4 в реализации ХГДП. Участие IL-17А могло быть сопряжено с актив-
ностью Тh1 цитокинов и активированной холодом системой протеолиз-антипротеолиз, участвующей в 
ремоделировании бронхов ‒ металлопротеиназы MMP9 и специфического ингибитора металлопротеиназ TIMP1, 
значения последних двух были более высокими у лиц с ХГДП после пробы ИГХВ. Заключение. У больных БА в 
реализации холодового бронхоспазма наблюдается доминирование Тh1 иммунного ответа и снижение функцио-
нальной активности Тh2 цитокинов. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, провоспалительные 
цитокины, Тh1 и Тh2 иммунный ответ.  
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SUMMARY. Introduction. The concept of the interaction of multidirectional cytokines that control the cellular and 

humoral immune response in the cold bronchospasm in asthma has been little studied. Aim. To evaluate the role of Th1 
and Th2 cytokines in the formation of the airway response to a cold stimulus in patients with asthma. Materials and 
methods. The spectrum of cytokines (IFN-γ, IL-17А, TNFα, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-4), protein IP-10 (chemokine CXCL10), 
MMP9 metalloproteinase and TIMP1 protein in exhaled breath condensate before and after 3-minute isocapnic hyperven-
tilation with cold (-20ºС) air (IHCA) has been studied in 37 patients. Results. Patients were divided into two groups: 
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group 1 (n=11) consisted of individuals with cold airway hyperresponsiveness (CAHR), group 2 – 26 individuals with no 
response to IHCA (ΔFEV

1
 
IHCA

 = -16.5±2.3 and -1.5±0.85%, respectively, p<0.0001). Pro-inflammatory cytokines TNFα, 
IL-2, IL-1β, and IL-6 had a predominant effect on the development of CAHR. IFN-γ was considered as a central regulator 
of the bronchial response to a cold stimulus, the increase in the level of which in cold bronchospasm relative to the group 
without CAHR (399,52 [237,1; 753,23] and 237,99 [57,63; 304,84] fg/mL, respectively, p<0.05) was accompanied by an 
increase in the concentration of IFN-γ-induced protein IP-10 (201.12 [199.4; 398.81] and 167.33 [132.94; 212.77] fg/mL, 
respectively (p<0.05). The absence of dynamics of IL-4 concentration in response to IHCA testified to the minimal in-
volvement of IL-4 in the implementation of CAHR. The involvement of IL-17A could be associated with the activity of 
Th1 cytokines and the cold-activated proteolysis-antiproteolysis system involved in bronchial remodeling ‒ metallopro-
teinase MMP9 and a specific inhibitor of metalloproteinases TIMP1, the values of the latter two were higher in individuals 
with CAHR after the IHCA test. Conclusion. In patients with asthma, in the implementation of cold bronchospasm, the 
dominance of the Th1 immune response and a decrease in the functional activity of Th2 cytokines are observed.  

Key words: bronchial asthma, cold airway hyperresponsiveness, pro-inflammatory cytokines, Th1 and Th2 immune 
response. 

Как известно, в большинство случаев (60-80%) 
течение бронхиальной астмы (БА) у пациентов, про-
живающих в условиях холодного климата и негатив-
ных воздействий на организм низких температур 
атмосферного воздуха, сопровождается развитием хо-
лодовой гиперреактивности дыхательных путей 
(ХГДП) [1]. Данный клинический феномен ассоции-
руется не только с утяжелением течения астмы и слож-
ной проблемой контроля над болезнью, но и с 
активацией смешанного паттерна воспаления бронхов 
[2], при котором в мокроте пациентов насчитывается 
≥2% эозинофилов и ≥40% нейтрофилов [3]. Результа-
том доминирования нейтрофилов в инфильтрате дыха-
тельных путей является формирование эндотипа 
нейтрофильной астмы, резистентной к стандартному 
противовоспалительному лечению ингаляционными 
глюкокортикостероидами [4]. Приоритет в развитии 
нейтрофилии и смешанного паттерна бронхиального 
воспаления при БА принадлежит повышенной экс-
прессии цитокинов не Тh2 типа − IL-17 и IFN-γ [5]. 

Провоспалительная роль специфического маркера 
клеточного иммунитета IFN-γ заключается в поляри-
зации иммунного ответа по Тh1типу, повышении диф-
ференцировки незрелых Т-клеток CD4+Тh0 в Т-клетки 
воспаления CD4+Тh1, супрессии Тh2-хелперной по-
пуляции в совокупности со стимуляцией процессинга 
антигенов и экспрессией поверхностных костимули-
рующих молекул на антигенпрезентирующих клетках 
[6]. Активация ассоциированного с патогенезом имму-
новоспалительных и аутоиммунных заболеваний Тh17-
иммунного ответа, источником которого является 
Th17-субпопуляция CD4+T-хелперных лимфоцитов [7], 
коррелирует с молекулярно-клеточными механизмами 
нейтрофильного воспаления и характеризуется высо-
ким содержанием IL-17A и IL-17F в мокроте пациентов 
с тяжелой нейтрофильной БА [8]. Согласно сообще-
ниям о количественных показателях Th1/Th2/Th17 ци-
токинового профиля у детей, страдающих астмой 
различной степени тяжести, при тяжелых формах бо-
лезни доминирует нейтрофильный морфофункцио-
нальный эндотип, опосредованный гиперпродукцией 
Th1 и Th17 цитокинов [9].  

Полученные нами ранее данные о высокой частоте 

встречаемости неаллергического фенотипа БА, сме-
шанного паттерна воспаления и активации сегмента 
нейтрофильных гранулоцитов бронхов у больных с 
ХГДП [2] свидетельствуют об очевидной причастности 
Тh1 иммунного ответа к механизмам развития холодо-
вого бронхоспазма. Представление о нейтрофильном 
пуле как о критическом факторе развития дисбаланса 
в системе цитокинов, регулирующих ХГДП, связанном 
со снижением значимости в реализации холодового 
бронхоспазма IL-5, IL-10, IL-13 и повышением значи-
мости IL-1β, IL-8, TNFα, IL-18 [10], подтверждает 
тезис об интегрированном вкладе синергических и ан-
тагонистических функций цитокинов в иммунопатоге-
нез астмы. С целью расширения представлений о 
взаимодействии разнонаправленных цитокинов, конт-
ролирующих клеточный и гуморальный иммунный 
ответ, в реализации клинического феномена ХГДП при 
БА предпринято настоящее исследование.  

Цель работы – оценить роль Тh1 и Тh2 цитокинов 
при формировании реакции дыхательных путей на хо-
лодовой стимул у больных БА.  

Материалы и методы исследования  
Набор материала выполнен с соблюдением Феде-

рального закона «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации», международных этических 
принципов проведения медицинских исследований с 
участием человека в качестве субъекта (WMA Declara-
tion of Helsinki – Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013), решения комитета по 
биомедицинской этике ДНЦ ФПД.  

В исследовании приняли участие 37 больных пер-
систирующей БА [11], обоего пола, средний возраст 
41,5±1,9 лет. 

Критерии включения: возраст 18-65 лет, докумен-
тально подтверждённый клинический диагноз БА, 
ОФВ

1
 более 70% должной величины на момент обсле-

дования. Критерии исключения: наличие холодовой ал-
лергии, острые респираторные заболевания в течение 
предшествующих 4 недель, отсутствие информирован-
ного согласия пациента на исследование. 

Дизайн включал объективизацию симптомов БА с 
последующим спирометрическим исследованием с 
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целью оценки базовой функции легких и обратимости 
обструкции посредством проведения пробы с β

2
-аго-

нистом короткого действия. Второй день обследования 
предполагал сбор конденсата выдыхаемого воздуха 
(КВВ) перед и после выполнения бронхопровокацион-
ной пробы 3-минутной изокапнической гипервентиля-
ции холодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ) под контролем 
параметров бронхиальной проходимости.  

Вентиляционная функция легких с оценкой пара-
метров кривой поток-объем форсированного выдоха 
(ЖЕЛ, ОФВ

1
, СОС

25-75
) исследовалась путем спиромет-

рии (Easy on-PC (ndd Medizintechnik AG, Швейцария). 
Функциональные тесты проводились по единым стан-
дартам в соответствии с существующими международ-
ными протоколами [12]. 

Сбор образцов КВВ осуществляли с помощью ап-
парата ECoScreen II (VIASUS Healthcare GmbH, Герма-
ния) непосредственно перед исследованием и по 
завершению проведения ИГХВ. Больной двукратно 
ополаскивал ротовую полость дистиллированной 
водой, присоединялся к аппарату для сбора КВВ, после 
чего при спокойном дыхании в течение 20 минут осу-
ществлялся сбор биологического материала, носовое 
дыхание исключалось путём наложения носового за-
жима. По окончании сбора КВВ и оттаивания собран-
ного биологического материала жидкий конденсат 
изымался при помощи стерильного одноразового 
шприца, далее его аликвотировали в полипропилено-
вые пробирки объемом 1,5 мл, замораживали и хра-
нили при температуре -80ºС до момента анализа, не 
более 2 недель. Перед анализом проводили концентри-
рование образцов в 15 раз с помощью вакуумного кон-
центратора Savant SpeedVac SPD120P2 (Thermo Fisher 
Scientific, США). Измерение концентрации цитокинов 
IFN-γ, IL-17А, TNFα, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-4, протеина 
IP-10 (хемокина CXCL10), металлопротеиназы MMP9 
и протеина TIMP1 (в фг/мл) выполнялось методом 
мультиплексного анализа с использованием наборов 
LEGENDplex HU Essential Immune Response Panel 
(BioLegend, США) на проточном цитофлуориметре BD 
FACSCanto II (BD, США) согласно протоколу произво-
дителя. 

Статистический анализ проводили с использова-
нием программы «Автоматизированная система дис-

пансеризации» [13] на основе стандартных методов ва-
риационной статистики. Оценку соответствия при-
знака закону нормального распределения проводили 
при помощи критериев Колмогорова-Смирнова, Пир-
сона-Мизеса. При нормальном типе распределения ис-
пользовали непарный критерий t (Стьюдента), при 
распределении данных, отличном от нормального, при-
меняли критерий Колмогорова-Смирнова и парный 
критерий Уилкоксона. Описательная статистика коли-
чественных признаков представлена с помощью сред-
него арифметического, стандартной ошибки среднего 
арифметического (M±m), а также медианы и квартилей 
(Me[Q1; Q3]). Для всех величин принимали во внима-
ние уровни значимости (р) менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Все больные адекватно перенесли навязываемую 

им 3-минутную ИГХВ и сбор КВВ. По результатам 
пробы ИГХВ исследуемые больные были распреде-
лены в две группы: в 1 группу (n=11) вошли лица с 
ХГДП, верифицируемой по степени падения 
ОФВ

1
>10% от исходного (ΔОФВ

1
 

ИГХВ
), во 2 группу 

(n=26) – пациенты с отсутствием реакции на пробу 
ИГХВ (ΔОФВ

1
 

ИГХВ
= -16,5±2,3 и -1,5±0,85%, соответ-

ственно, р<0,0001). Базовые величины параметров кри-
вой поток-объем форсированного выдоха, а также 
динамика ОФВ

1
 после пробы с β

2
-агонистом короткого 

действия (ΔОФВ
1 БЛ

) между группами значимо не раз-
личались (табл. 1). В то же время в содержании цито-
кинов прослеживались определённые изменения 
показателей, как до, так и после ИГХВ (табл. 2). 

При исходно равнозначных величинах уровня IFN-
γ, у пациентов 1 группы в ответ на ИГХВ содержание 
IFN-γ в КВВ было значимо выше, чем у больных 2 
группы (табл. 2). Такая же динамика наблюдалась и в 
отношении показателей IP-10, IL-1β после ИГХВ, ко-
торые у пациентов с ХГДП возрастали и превышали 
аналогичные параметры у больных с отсутствием ре-
акции на холодный воздух. Базовая концентрация IL-6 
у лиц 1 группы была существенно выше и достоверно 
снижалась после ИГХВ, тогда как во 2 группе значения 
этого показателя в ответ на холодовую бронхопровока-
цию не изменялись (табл. 2).

Таблица 1 
Базовая функция легких и реакция дыхательных путей на β

2
-агонист короткого действия у больных БА 

Показатели 1 группа 2 группа р

ОФВ
1
/ЖЕЛ, % 74,6±1,2 75,6±1,5 >0,05

ОФВ
1
, % долж. 91,2±4,0 98,9±2,6 >0,05

СОС
25-75

, % долж. 65,2±7,8 75,2±5,3 >0,05

ΔОФВ
1
 
БЛ

, % 9,6±3,3 7,9±1,7 >0,05
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Примечание: в числителе значения показателя до пробы ИГХВ, в знаменателе – после пробы ИГХВ; звёз-
дочка (*) – значимость различий до и после пробы ИГХВ (парный критерий Уилкоксона) (* ‒ р<0,05).

Таблица 2 
Концентрация цитокинов, MMP9 и TIMP1 в конденсате выдыхаемого воздуха 

В отношении концентраций TNF-α, IL-17А, IL-4, 
IL-2 в КВВ как исходно, так и после ИГХВ межгруп-
повых различий не было найдено. Вместе с тем после 
пробы у больных 2 группы отмечалось снижение уров-
ней TNF-α и IL-2 (табл. 2). Концентрация MMP9 после 
бронхопровокации достоверно снижалась и станови-
лась ниже, чем в 1 группе. Исходное содержание 
TIMP1 в КВВ у больных с ХГДП было ниже, чем во 2 
группе, однако, в ответ на пробу ИГХВ уровень TIMP1 
существенно увеличивался и в два раза превышал 
значения, полученные во 2 группе (табл. 2). 

В результате анализа всех исследуемых цитокинов, 
содержащихся в КВВ, в качестве центрального регуля-
тора реакции бронхов на холодовой стимул нами рас-
сматривается IFN-γ, более высокая концентрация 
которого регистрировалась у пациентов с ХГДП. Как 
предполагается, при холодовом бронхоспазме преиму-
щественно IFN-γ координирует иммунное клеточное 
воспаление, что синхронизируется с увеличением со-
держания в дыхательных путях IFN-γ-индуцируемого 
протеина IP-10 (CXCL10), секретируемого под воздей-
ствием IFN-γ моноцитами и клетками соединительной 
ткани и привлекающего в очаг воспаления NK-клетки 
и Т-лимфоциты, продуцирующие IFN-γ [6]. Стимули-
рование продукции IFN-γ NK- и Т-клетками в этом 

случае осуществляется IL-12. 
Иммунорегуляторные IL-12 и IL-18, выделяемые 

моноцитами, макрофагами и антигенпрезентирую-
щими клетками, являются основными активаторами Т-
клеток, индуцирующими транскрипцию гена IFN-γ и 
усиливающими Тh1 иммунный ответ [6, 14, 15]. Пер-
вичным сигналом к активации Т-лимфоцитов служит 
связывание T-клеточного рецептора (TCR) с комплек-
сом антиген (АГ)-MHC (Major Histocompatibility Com-
plex) на поверхности клетки (инфицированные клетки 
в случае MHC-I, антигенпрезентирующие клетки в 
случае MHC-II) [6]. Связывание комплекса АГ-MHC и 
TCR приводит к фосфорилированию внутриклеточ-
ного домена последнего, активации сигнальных каска-
дов реакций, связанных с митоген-активируемой 
протеинкиназой (MAPK), и нуклеарного фактора kappa 
B (NF-kB), мобилизующих транскрипционные фак-
торы генов, отвечающих за рост, дифференцировку, эф-
фекторные функции Тh1 клеток и продукцию 
цитокинов IFN-γ, TNFα, IL-2 [6]. Активированный NF-
kB считается одним из главных транскрипционных 
факторов, индуцирующих экспрессию генов цитоки-
нов, отвечающих за пролиферацию, адаптацию, апоп-
тоз клеток и активность воспаления при БА [16, 17].  

Сигналами, ингибирующими экспрессию IFN-γ, 

Показатели (фг/мл) 1 группа 2 группа р

IFN-γ
187,86 (122,75; 657,52) 
399,52 (237,1; 753,23)

183,85 (128,27; 260,69) 
237,99 (57,63; 304,84)

>0,05 
<0,05

IP-10 
132,94 (118,79; 174,3) 

201,12 (199,4; 398,81)*
174,3 (104,53; 284,86) 
167,33 (132,94; 212,77)

>0,05 
<0,05

IL-1β
239,39 (159,57; 442,95) 
492,48 (279,49; 585,95)

422,41 (303,9; 630,36) 
228,88 (117,19; 459,32)

>0,05 
<0,05

IL-6 
84,76 (84,76; 107,65) 
45,36 (26,91; 63,81)*

38,45 (17,94; 111,94) 
55,3 (17,94; 111,94)

<0,05 
>0,05

TNF-α
50,94 (29,76; 59,28) 
31,6 (24,53; 41,98)

51,97 (24,96; 72,73) 
11,65 (11,65; 27,39)*

>0,05 
>0,05

IL-17А 
2,03 (2,03; 2,03) 

7,45 (2,35; 32,41)
4,36 (2,03; 36,01) 
21,6 (7,62; 28,35)

>0,05 
>0,05

IL-4 
160,15 (96,37; 177,53) 

147,94 (144,56; 184,78)
131,7 (96,37; 283,28) 
96,37 (29,59; 160,15)

>0,05 
>0,05

IL-2 
24,36 (14,16; 42,82) 

6,71 (5,37;13,42)
19,34 (10,89; 24,36) 
4,47 (4,47; 29,63)*

>0,05 
>0,05

MMP9
2083,75 (1938,13; 2229,36) 
1114,68 (606,33; 2431,08)

2308,32 (1016,72; 4432,3) 
495,42 (92,03; 738,72)*

>0,05 
<0,05

TIMP1
970 (463; 1132) 

3961 (991; 8544)*
1734 (808; 4254) 
1840 (709; 4762)

<0,05 
>0,05
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выступают цитокины Тh2 типа (IL-4, IL-5, IL-10, IL-
13), а также глюкокортикостероиды и иммунодепрес-
санты циклоспорин и FK506 [18, 19]. В отношении 
важнейшего ингибитора продукции IFN-γ, каким яв-
ляется IL-4, играющий одну из ключевых ролей в им-
мунопатогенезе астмы, рядом авторов отмечается его 
преобладающее содержание в крови больных БА по 
сравнению с содержанием IFN-γ, особенно в период 
обострения болезни [20]. 

В нашем исследовании динамики уровня IL-4 в ды-
хательных путях пациентов в ответ на пробу ИГХВ не 
наблюдалось. Тот факт, что концентрация IL-4 под 
влиянием холодовой стимуляции бронхов не увеличи-
валась, указывает на редукцию Тh2 иммунного ответа 
и минимизацию участия IL-4 в реализации ХГДП, воз-
можно, за счет снижения активности традиционного 
для аллергической БА IL-4/STAT6 механизма внутри-
клеточного сигнального пути и усиления активируемой 
IFN-γ передачи сигнала с участием STAT1. Так, при 
связывании IFN-γ с родственным рецептором IFN-γR 
и запуске внутриклеточной сигнализации с помощью 
JAK-STAT-системы (Janus Kinases – Signal Transducer 
and Activator of Transcription) Янус-киназы JAK1 и 
JAK2 активируют латентный цитоплазматический 
транскрипционный фактор STAT1, который, активиру-
ясь, транслоцируется в ядро, где индуцирует транс-
крипцию IFN-γ активируемых (GAS) генов [6]. 
Результатом передачи активированным STAT1 сигна-
лов является генерация клеток CD4+Тh1 [6].  

В противоположность фосфорилированию STAT1, 
присущим Th2 клеточной дифференцировке является 
опосредованное JAK1 и JAK3-киназами активирую-
щее влияние цитокина IL-4 на фосфорилирование 
STAT6 (IL-4/STAT6 вариант) с превращением неактив-
ного STAT6-мономера в активный фактор транскрип-
ции pSTAT6-димер [21, 22], повышение экспрессии 
которого служит ключевым процессом для индукции 
фактора транскрипции Th2 GATA-3. Последний акти-
вирует секрецию Th2 цитокинов, ингибирует специ-
фичные факторы транскрипции Th1 типа, 
обусловливая аллергическое воспаление и такие ком-
поненты астмы, как гиперреактивность и ремоделиро-
вание бронхов [17, 22‒26]. 

Вполне вероятно, что при неаллергическом фено-
типе БА и развитии ХГДП, сопряженной с эскалацией 
Тh1 иммунного ответа, модулированного сигнальным 
каскадом, инициированным IFN-γ, происходит сниже-
ние активирующего влияния IL-4 на экспрессию 
рSTAT6 и мобилизацию транскрипционного фактора 
GATA-3, что сопровождается расширением спектра ак-
тивности NF-kB-зависимых цитокинов, продуцируе-
мых в дыхательных путях. Индукция NF-kB, в 
частности, является результатом взаимодействия с кле-
точными рецепторами IL-17, в основе канонического 
сигнального пути которого лежит Е3-лигазная актив-
ность Act1, опосредующая убиквитинирование по 
Lys63 регулятора TRAF6 (фактора 6, ассоциированного 

с рецептором фактора некроза опухолей (TNF); TNF 
Receptor-Associated Factor 6) [7, 27]. Эта модификация 
TRAF6, являющегося ключевым компонентом сигналь-
ного пути IL-17, приводит к активации NF-kB и путей 
MAPK, которые включают внеклеточную сигнал-регу-
лируемую киназу (ERK), p38, c-Jun аминоконцевую ки-
назу (JNK), а также путь 
ССААТ-энхансер-связывающих белков (C/EBPs). Все 
перечисленные белки являются транскрипционными 
факторами экспрессии генов провоспалительных ци-
токинов и хемокинов [7, 27]. Таким образом, канони-
ческий сигнальный путь IL-17 активирует 
транскрипцию IL-17А-целевых генов, играющих 
ключевые роли при воспалении, воспалительных и ин-
фекционных болезнях [7, 27, 28]. Опубликованы факты 
о выраженном синергизме функциональной активно-
сти IL-17 с TNFα и о совместной способности IL-17 и 
TNFα индуцировать многие гены-мишени, особенно 
кодирующие экспрессию IL-6 [28]. 

Исследованные нами концентрации TNFα и IL-2 у 
пациентов с отрицательной пробой на ИГХВ снижа-
лись, а у пациентов с развившимся бронхоспазмом в 
ответ на холодовую провокацию оставались на преж-
нем уровне, что, по-видимому, было обусловлено под-
держанием активного воспаления в условиях 
холодового стресса. Концентрация IL-1β в КВВ паци-
ентов с ХГДП оказалась выше после ИГХВ, чем у 
больных, не отреагировавших на пробу. Содержание 
IL-6 у лиц с наличием ХГДП исходно было более вы-
соким, чем у больных без признаков ХГДП, и данный 
цитокин в первом случае более интенсивно расходо-
вался в ходе холодового бронхоспазма. 

Несмотря на то, что в настоящем исследовании не 
обнаружено изменений уровня IL-17А в ответной ре-
акции бронхов пациентов на ИГХВ, нельзя отрицать 
роль этого наиболее изученного и активного, наряду с 
IL-17F, члена семейства IL-17, насчитывающего шесть 
белков-цитокинов [7], в потенцировании воспалитель-
ной трансформации структурно-функциональной ор-
ганизации дыхательных путей, способствующей 
развитию ХГДП.   

В современном понимании в формировании ремо-
делирования бронхов и гиперчувствительности дыха-
тельных путей при астме принимают участие как Тh2- 
(IL-4, IL-5, IL-13), так и Тh-17- (IL-17A, IL-17F, IL-22) 
цитокины [29]. Следовательно, функции IL-17A со 
всей очевидностью могут быть сопряжены с актив-
ностью металлопротеиназы MMP9 – протеолитиче-
ского фермента, вызывающего деструкцию 
коллагеновых волокон и играющего важную роль в ре-
моделировании соединительнотканного матрикса лег-
ких при воспалительной обструкции дыхательных 
путей [30]. Судя по более высоким в бронхах пациен-
тов с ХГДП, чем у пациентов без ХГДП концентрациям 
MMP9 и специфического эндогенного ингибитора ме-
таллопротеиназ TIMP1, у таких больных прослежива-
лась активация системы протеолиз–антипротеолиз, 
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указывающая на интенсивный процесс ремоделирова-
ния соединительнотканной лёгочной стромы, конт-
ролируемый стимулирующими эффектами IL-17A.   

Выводы  
1. Регуляция ХГДП у больных БА осуществляется 

преимущественно Тh1-цитокинами, центральным 
среди которых рассматривается IFN-γ. 

2. Отсутствие динамики уровня IL-4 в дыхательных 
путях при формировании реакции на холодовой стимул 
свидетельствует о снижении функциональной актив-
ности Тh2 цитокинов при развитии ХГДП.  

3. Функция индуктора генерации Тh1 цитокинов IL-
17A в поддержании ХГДП может быть связана с коор-
динированием баланса протеолиза и антипротеолиза, 

обусловливаемых металлопротеиназой ММР9 и её тка-
невым ингибитором TIMP1 при воспалительном ремо-
делировании бронхов.    
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