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РЕЗЮМЕ. Введение. Роль нейтрофильного воспаления бронхов больных бронхиальной астмой (БА) в разви-
тии и реализации холодовой гиперреактивности дыхательных путей (ХГДП) недостаточно исследована. Цель. 
Оценить уровень нейтрофилов и активность миелопероксидазы (МПО) в бронхах больных БА при холод-инду-
цированном бронхоспазме. Материалы и методы. У 138 больных БА среднетяжелого и легкого течения с ХГДП 
изучали уровень контроля над заболеванием (АСТ), функцию внешнего дыхания (ОФВ1), исследовали мокроту 
до и после проведения бронхопровокационной пробы изокапнической гипервентиляции холодным воздухом 
(ИГХВ). В образцах мокроты оценивали содержание нейтрофилов, эозинофилов и клеток бронхиального эпителия 
(структурно целостных цилиндрических реснитчатых и бокаловидных), цитохимическим методом изучали содер-
жание и активность МПО в нейтрофилах. Результаты. Больные разделены на три группы: 1 группа (n=94) − па-
циенты с лёгким холод-индуцированным бронхоспазмом, 2 группа (n=28) – с бронхоспазмом средней степени, 3 
группа (n=16) – с тяжелым бронхоспазмом (ΔОФВ1=-13,5±0,3; -24,6±0,5; -36,9±1,5%, соответственно). Больные 
не отличались по уровню контроля над астмой (16 [12; 21]; 16 [13; 20] и 16 [12; 21] баллов АСТ, соответственно). 
Больные 3 группы имели более низкие значения бронхиальной проходимости по сравнению с 1 и 2 группами: 
ОФВ1 79,4±3,2; 92,4±1,7 (р<0,01); 92,1±2,9% и СОС25-75 46,4±4,3; 66,1±2,5 (р<0,001); 63,2±4,0% (р<0,01). В мокроте 
после пробы ИГХВ во 2 и 3 группах регистрировалось увеличение количества нейтрофилов с 35,5±3,9 до 
46,0±3,8% (р<0,05) и с 39,0±3,8 до 52,4±4,4% (р<0,05), соответственно, тогда как число нейтрофилов в 1 группе 
не изменялось (43,2±2,4 и 44,3±2,1%). Содержание МПО в ответ на пробу ИГХВ во всех группах достоверно по-
вышалось более чем на 30% (р<0,05). Заключение. Мобилизация нейтрофилов в смешанном паттерне воспаления 
дыхательных путей больных БА ассоциирована с утяжелением холод-индуцированного бронхоспазма. Увеличение 
содержания МПО в гранулах нейтрофилов в ответ на действие холодного воздуха направлено на усиление секре-
ции фермента в интерстиций, активизацию его окислительной деятельности в дыхательных путях и эскалацию 
оксидативного/галогенирующего стресса, сопровождающего бронхоспазм. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, нейтрофилы, гра-
нулоцитарный паттерн воспаления бронхов, миелопероксидаза, холод-индуцированный бронхоспазм.  
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SUMMARY. Introduction. The role of neutrophil inflammation of the bronchi in patients with asthma in the devel-

opment and manifestation of cold airway hyperresponsiveness (CAHR) has not been sufficiently studied. Aim. To assess 
the level of neutrophils and the activity of myeloperoxidase (MPO) in the bronchi of asthma patients with cold-induced 
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bronchospasm. Materials and methods. In 138 patients with mild-to-moderate asthma with CAHR, the level of asthma 
control (ACT), lung function (FEV1), cellular composition of sputum was examined before and after the bronchoprovo-
cation test by isocapnic hyperventilation with cold air (IHCA). In sputum samples, the percentage of neutrophils, eosino-
phils, and bronchial epithelial cells (structurally intact cylindrical ciliated and goblet cells) was assessed; the concentration 
and activity of MPO in neutrophils were studied by the cytochemical method. Results. The patients were divided into 
three groups: group 1 (n=94) − patients with mild cold-induced bronchospasm, group 2 (n=28) − with moderate broncho-
spasm, group 3 (n=16) − with severe bronchospasm (ΔFEV1=- 13.5±0.3, -24.6±0.5, -36.9±1.5%, respectively). Patients 
did not differ in the level of asthma control (16 [12; 21]; 16 [13; 20] and 16 [12; 21] ACT points, respectively). Patients 
of the third group had lower values of bronchial patency in comparison with the first and second groups: FEV1 79.4±3.2; 
92.4±1.7 (p<0.01); 92.1±2.9% and FEF25-75 46.4±4.3; 66.1±2.5 (p<0.001); 63.2±4.0% (p<0.01). In sputum after the IHCA 
test in groups 2 and 3, an increase in the number of neutrophils was recorded from 35.5±3.9 to 46.0±3.8% (p<0.05) and 
from 39.0±3.8 to 52, 4±4.4% (p<0.05), respectively, while the number of neutrophils in group 1 did not change (43.2±2.4 
and 44.3±2.1%). The concentration of MPO in response to the IHCA test in all groups significantly increased by more 
than 30% (p<0.05). Conclusion. The mobilization of neutrophils in a mixed pattern of airway inflammation in asthma pa-
tients is associated with worsening of cold-induced bronchospasm. An increase in the content of MPO in neutrophil gran-
ules in response to the action of cold air is aimed at enhancing the secretion of the enzyme in the interstitium, activating 
its oxidative activity in the respiratory tract, and escalating the oxidative/halogenating stress that accompanies broncho-
spasm.  

Key words: bronchial asthma, cold airway hyperresponsiveness, neutrophils, granulocytic pattern of bronchial inflam-
mation, myeloperoxidase, cold-induced bronchospasm.

Одной из морфофункциональных характеристик 
клинического феномена холодовой гиперреактивности 
дыхательных путей (ХГДП), развивающегося у боль-
ных бронхиальной астмой (БА) при воздействии на ор-
ганизм низких температур атмосферного воздуха [1], 
является активация смешанного паттерна воспаления 
[2], при котором в популяции гранулоцитов бронхов 
насчитывается ≥2% эозинофилов и ≥40% нейтрофилов 
[3]. ХГДП диагностируется у большинства (60-80%) 
пациентов, проживающих в климатических условиях 
Сибири и Дальнего Востока [1], ассоциируясь с утяже-
лением течения болезни и сложной проблемой дости-
жения контроля над астмой [2].  

Наиболее тяжелые симптомы заболевания, высокая 
потребность больных БА в ежедневном использовании 
β2-агонистов, низкие показатели вентиляционной 
функции легких и контроля над астмой, обострения, 
трудно поддающиеся терапии ингаляционными корти-
костероидами и требующие применения системных 
стероидов, базируются на нейтрофильном или смешан-
ном паттерне бронхиального воспаления [3‒7]. Подоб-
ный паттерн отличается высокой степенью деструкции 
и цитолиза пула бронхиальных нейтрофилов и выра-
женной пероксидазной активностью [2]. Рост количе-
ства активно продуцирующих пероксидазу 
нейтрофилов в воспалительном инфильтрате бронхов 
пациентов с ХГДП сопровождается индукцией эпите-
лиальной дисфункции, накоплением вторичных про-
дуктов перекисного окисления липидов в паренхиме и 
строме дыхательных путей, а также такими клинико-
функциональными проявлениями болезни, как 
ограничение воздушного потока и утрата контроля над 
астмой [8]. 

По современным представлениям, гиперреактив-
ность гладкой мускулатуры бронхов при нарушении 
вентиляционной функции легких по обструктивному 

типу [9], деструкция цилиарного эпителия, гипертро-
фия, пролиферация и гиперплазия лейомиоцитов, ле-
жащие в основе бронхоспастического синдрома при 
БА, связаны с активацией различных изоформ 
NADPH-оксидазы [10] ‒ многокомпонентной фермент-
ной системы, способной окислять восстановленный 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат (NADPH) и 
передислоцировать электроны с NADPH на молекуляр-
ный кислород [11]. В нейтрофилах модулирование ак-
тивности NADPH-оксидазы, праймированное 
провоспалительными цитокинами GM-CSF, TNFα и 
IL-8, запускает процесс респираторного взрыва, что 
приводит к генерации активных форм кислорода 
(АФК) [11, 12], инициируя типовые для заболеваний 
органов дыхания, в том числе и для БА, реакции окси-
дативного стресса [13]. Сборка единого NADPH-окси-
дазного комплекса запускается активацией клеточных 
рецепторов, киназ и гуанозинтрифосфатаз, ведущих к 
фосфорилированию и мембранной передислокации ок-
сидазных компонентов при респираторном взрыве ней-
трофилов [11, 14]. Принимая первый электрон, 
молекула кислорода превращается в агрессивный су-
пероксид анион-радикал Ō2, который в дальнейшем 
спонтанно или под действием супероксиддисмутазы 
подвергается удалению: к Ō2 присоединяется либо 
электрон с образованием супероксид аниона О2

2–, либо 
ион H+ с образованием гидропероксид аниона HO2

–, ко-
торый далее восстанавливается до более устойчивого 
пероксида водорода H2O2. В присутствии H2O2 фермент 
азурофильных гранул нейтрофилов миелопероксидаза 
(МПО) катализирует синтез высоко-реакционноспо-
собных галогенсодержащих соединений (активных 
формы галогенов, АФГ), конвертируя оксидативный 
стресс в галогенирующий [15]. 

Причастность респираторного взрыва и перокси-
дазной активности нейтрофилов к реакции дыхатель-
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ных путей больных БА на холодовой стимул при сме-
шанном гранулоцитарном воспалительном фенотипе 
очевидна, однако механизмы преобразования струк-
туры и функциональной активности эпителиальных и 
гладкомышечных клеток бронхов, лежащие в основе 
возникновения бронхоспазма под воздействием ней-
трофилов, не изучены. 

В связи с актуальностью вопроса о роли нейтро-
фильного сегмента бронхиального воспаления в раз-
витии и реализации ХГДП предпринята настоящая 
работа, целью которой является оценка уровня нейтро-
филов и активности МПО бронхов больных БА при 
холод-индуцированном бронхоспазме.  

Материалы и методы исследования  
В наблюдательном исследовании участвовали боль-

ные обоего пола (n=138) с диагнозом БА неаллергиче-
ского фенотипа, среднетяжелого и легкого течения 
(критерии GINA, 2018) [16], получавшие стандартную 
базисную противовоспалительную терапию в соответ-
ствии с тяжестью заболевания. 

Критерии включения больных: возраст 18-65 лет, 
клинический диагноз БА, наличие инструментально 
подтверждённой ХГДП, ОФВ1 более 70% должной ве-
личины на момент тестирования, отсутствие острых и 
сопутствующих заболеваний, оказывающих влияние 
на проведение функциональных исследований. Исклю-
чались больные с наличием холодовой аллергии, а 
также не подписавшие информированное согласие на 
исследование.  

Больные обследованы в 2-дневном режиме, в пер-
вую половину дня (до 12 часов). Проводили анкетиро-
вание путём заполнения вопросника Asthma Control 
Test (АСТ, Quality Metric Inc., 2002), исследование 
функции внешнего дыхания методом спирометрии на 
аппарате Easy on PC (NDD Medizintechnik AG, Швей-
цария) с анализом параметров кривой «поток-объем 
форсированного выдоха» исходно и через 15 мин после 
ингаляции аэрозоля β2-агониста короткого действия 
(сальбутамол, 400 мкг), после чего осуществляли сбор 
индуцированной мокроты (ИМ) по стандартной мето-
дике [17]. На следующий день выполняли бронхопро-
вокационную пробу изокапнической гипервентиляции 
холодным воздухом (ИГХВ) [1], после которой прово-
дили сбор спонтанно продуцируемой мокроты. Для 
всех больных забор биологического материала был 
стандартизирован. Для анализа спирометрических дан-
ных были использованы должные значения 
ECCS/EGKS для лиц европеоидной расы старше 18 
лет. 

Исследование холодовой реактивности дыхатель-
ных путей проводили путём 3-минутной изокапниче-
ской (5% СО2) гипервентиляции (60% должной 
максимальной вентиляции лёгких) холодным воздухом 
(-20ºС) под спирометрическим контролем [1]. Диагноз 
ХГДП выставляли при условии падения объёма фор-
сированного выдоха за 1 сек (ΔОФВ1) более чем на 

10% после ИГХВ.  
Исследование мокроты проводили не позднее 2 

часов после ее получения. Цитологические мазки из-
готавливали стандартным методом Кост, высушивали 
в воздушной среде (5-10 мин., 37ºС) термостата ТМ-2, 
фиксировали 10 мин. в парах 40% раствора формалина, 
окрашивали в 4-5% водном красителе Романовского-
Гимза (рН 6,8). Микропрепараты изучали при помощи 
светооптической иммерсионной микроскопии, с под-
счётом не менее 400 клеток в 100 полях зрения. Число 
нейтрофилов, эозинофилов и клеток бронхиального 
эпителия (структурно целостных цилиндрических рес-
нитчатых и бокаловидных) выражали в процентах от 
общего числа подсчитанных в мазках клеток.  

Цитохимическое исследование активности МПО в 
нейтрофилах мокроты проводили с помощью метода 
Грэхема-Кнолля [18] с докраской мазков после обра-
ботки бензидином и перекисью водорода водным рас-
твором азура-2. Для цифровой обработки изображений 
использовали компьютерные программы Image Tool и 
Optika Vision Pro (Италия), Mac Biophotonics Image S 
(США). На основании данных, полученных с помощью 
программы для микроденсиметрии, по оптической 
плотности фермента в исследуемых клетках рассчиты-
вали средний цитохимический коэффициент (СЦК) 
МПО (в пикселях). 

Статистический анализ проводили на основе стан-
дартных методов вариационной статистики. Для 
оценки соответствия признака закону нормального рас-
пределения применяли критерии Колмогорова–Смир-
нова, Пирсона–Мизеса. Если выборка соответствовала 
гауссовому типу распределения, использовали непар-
ный и парный критерий t (Стьюдента), при негауссо-
вом распределении применяли критерий 
Колмогорова–Смирнова. Описательная статистика ко-
личественных признаков представлена с помощью 
среднего арифметического, стандартной ошибки сред-
него арифметического (M±m), а также медианы и квар-
тилей (Me[Q1; Q3]). В качестве критического уровня 
значимости (р) принимали значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
По результатам анкетирования итоговые значения 

контроля над астмой в общей группе составили 16 [12; 
21] баллов АСТ. Порядка 65% больных имели низкий 
контроль над заболеванием (менее 20 баллов АСТ). Не-
смотря на достаточно высокие базовые значения брон-
хиальной проходимости (ОФВ1 90,8±1,4% должной, 
ОФВ1/ЖЕЛ 71,4±0,7%), клинически значимый прирост 
ОФВ1 после пробы с сальбутамолом (ΔОФВ1бл >12%) 
был зарегистрирован у 45% больных, медианное значе-
ние ΔОФВ1бл составило 11 [5; 24,3]%. По данным брон-
хопровокационной пробы ИГХВ, величина ΔОФВ1 
варьировала от -10 до -48,8%, в среднем составила -16 
[-23,0; -12,0]%. Степень выраженности бронхоспасти-
ческой реакции после тестирования оценивалась в 68% 
случаев как лёгкий бронхоспазм, в 20% средней сте-
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Таблица 1 
Функция легких и уровень контроля над бронхиальной астмой 

Примечание: р – значимость различий показателей в сравнении с 1 группой, р1 ‒ значимость различий между 
2 и 3 группами (при M±m использован непарный t-критерий; при Me [Q1; Q3] непараметрический критерий Кол-
могорова-Смирнова).

пени тяжести и в 12% как тяжёлый, в соответствии с 
классификацией степени тяжести ХГДП (табл. 1) [19]. 
Изучение исходного клеточного состава мокроты по-
казало, что в воспалительном инфильтрате бронхов у 
больных выявлялся достаточно высокий уровень не 
только эозинофилов (10,0 [2,2; 21,1]%), но и нейтрофи-
лов (37,0 [23; 56]%). 

Для того чтобы оценить роль нейтрофильного сег-

мента бронхиального воспаления в реализации ХГДП, 
исследуемые больные были распределены в три 
группы по степени тяжести реакции дыхательных 
путей на пробу ИГХВ. В 1 группу (n=94) вошли паци-
енты с легким холод-индуцированным бронхоспазмом, 
во 2 группу (n=28) – со средней степенью, в 3 группу 
(n=16) – с тяжелым бронхоспазмом (табл. 1).

Показатели 1 группа 2 группа р 3 группа р р

Возраст, лет 40,5±1,2 39,4±2,1 >0,05 40,0±3,1 >0,05 >0,05

Курящие лица, % 57 54 >0,05 63 >0,05 >0,05

ИК, пачка/лет 11,3±1,3 12,6±2,4 >0,05 14,2±2,9 >0,05 >0,05

АСТ, баллы 16 [12; 21] 16 [13; 20] >0,05 16 [12; 21] >0,05 >0,05

ОФВ1/ЖЕЛ, % 73,5±1,17 72,0±1,5 >0,05 65,0±1,7 <0,001 >0,05

ФЖЕЛ, % долж. 102,4±2,1 104,3±2,8 >0,05 98,3±3,2 >0,05 >0,05

ОФВ1, % долж. 92,4±1,7 92,1±2,9 >0,05 79,4±3,2 <0,01 >0,05

СОС25-75, % долж. 66,1±2,5 63,2±4,0 >0,05 46,4±4,3 <0,001 <0,01

ΔОФВ1бл, % 9 [5; 17,5] 11 [5; 26] >0,05 26,7 [15,2; 33,3] <0,01 >0,05

ΔОФВ1, % -13,5±0,3 -24,6±0,5 <0,0001 -36,9±1,5 <0,0001 <0,0001

Несмотря на то, что больные значимо не отлича-
лись по уровню контроля над БА, пациенты с тяжелым 
бронхоспазмом (3 группа) имели более низкие значе-
ния параметров бронхиальной проходимости, отра-
жающих как центральные, так и периферические 
дыхательные пути, о чем свидетельствовали ОФВ1 и 
СОС25-75 (табл. 1). В данной группе, помимо высокой 
лабильности бронхов в ответ на бронхопровокацию хо-
лодным воздухом, мы наблюдали такую же высокую 
лабильность бронхов на введение аэрозоля сальбута-
мола относительно лиц 1 группы (табл. 1). 

При анализе цитограмм мокроты процентное со-
держание нейтрофилов, эозинофилов и макрофагов как 
до, так и после пробы ИГХВ не имело достоверных 
межгрупповых различий (табл. 2). Тем не менее, в 
ответ на ингаляцию холодного воздуха регистриро-
вался статистически значимый прирост в мокроте 
числа нейтрофилов у больных со среднетяжёлым и тя-
желым бронхоспазмом (2 и 3 группы) по сравнению с 
лицами 1 группы, у которых не было выявлено значи-
мой динамики (рис.). Содержание эозинофилов в мок-
роте существенно не менялось и после провокации 
оставалось достаточно высоким во всех группах (табл. 
2). Обращает на себя внимание, что исходно неповреж-
дённых эпителиоцитов насчитывалось существенно 

больше у больных 1 группы, чем у пациентов 2 группы 
(табл. 2). После пробы ИГХВ отмечено более выражен-
ное процентное снижение содержания нормальных 
клеток бронхиального эпителия в группе с тяжелым 
бронхоспазмом (рис.).  

Содержание нейтрофильной МПО не имело меж-
групповых различий исходно и после холодовой брон-
хопровокации, при этом внутригрупповой парный 
анализ по Стьюденту показал достоверное увеличение 
показателя после ИГХВ (табл. 2). 

Таким образом, у больных БА со смешанным гра-
нулоцитарным паттерном воспаления дыхательных 
путей при среденетяжелом и тяжелом бронхоспазме в 
ответ на гипервентиляцию холодным воздухом мы на-
блюдали значимое увеличение доли нейтрофилов и не-
которую инертность в поведении эозинофилов. 
Одновременно с этим во всех группах холодовой брон-
хоспазм сопровождался ростом величины СЦК МПО, 
отражающей увеличение содержания фермента, лока-
лизованного в гранулах нейтрофилов. Это свидетель-
ствовало об эскалации окислительной функции 
нейтрофилов с целью усиления секреции пероксидазы 
в экстрацеллюлярное пространство в процессе дегра-
нуляции, интенсифицирующейся при респираторном 
взрыве [20].
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Таблица 2 
Содержания клеточных элементов, бронхиального эпителия, активности миелопероксидазы  

нейтрофилов в мокроте больных бронхиальной астмой исходно и после проведения пробы ИГХВ 

Примечание: В числителе приведены значения показателей до пробы ИГХВ, в знаменателе – значения после 
пробы ИГХВ; р – значимость различий показателей в сравнении с 1 группой, р1 – значимость различий между 2 
и 3 группами. Звездочка – здесь и ниже значимость различий показателей (парный критерий t) до и после пробы 
ИГХВ (*– p <0,05; **– р <0,01; ***– р <0,001).

Показатели 1 группа 2 группа р 3 группа р р

Нейтрофилы, %
43,2±2,4 
44,3±2,1

35,5±3,9 
46,0±3,8*

>0,05 
>0,05

39,0±3,8 
52,4±4,4*

>0,05 
>0,05

>0,05 
>0,05

Макрофаги, %
33,4±2,5 
34,1±1,9

39,8±4,8 
32,2±3,8

>0,05 
>0,05

36,9±3,4 
31,2±3,9

>0,05 
>0,05

>0,05 
>0,05

Эозинофилы, %
12,5±1,3 
14,4±1,8

17,6±2,5 
15,9±3,2

>0,05 
>0,05

14,8±3,4 
10,5±2,7

>0,05 
>0,05

>0,05 
>0,05

Бронхиальный эпи-
телий, %

5,34±0,75 
4,10±0,72

2,55±0,64 
3,28±0,56

<0,01 
>0,05

4,00±0,52 
2,90±0,46

>0,05 
>0,05

>0,05 
>0,05

СЦК МПО, в  
пикселях

88,5±6,6 
120±10,0***

81,7±9,4 
112,5±7,5**

>0,05 
>0,05

70,0±10,0 
105,0±15,0*

>0,05 
>0,05

>0,05 
>0,05

Рис. Динамика изменения средних значений показателя (Δ, %) после проведения пробы ИГХВ.

Как следует из выполненных нами ранее исследо-
ваний [20], при реализации ХГДП тотальной деграну-
ляции нейтрофилов на пике респираторного взрыва 
предшествует активация мембранных оксидаз и лизо-
сомной МПО, что соответствует потребностям брон-
хиального воспаления в АФК и АФГ. Стимулированная 
холод-индуцированным бронхоспазмом мобилизация 
пероксидазных резервов нейтрофилов, обеспечиваю-
щая высвобождение активных молекул кислорода и га-
логенов из клеток, находит свое завершение в 
функциональном истощении депонированных в лизо-
сомах запасов фермента, опустошении пероксидазо-
позитивных гранул [20] и, следовательно, в снижении 
уровня цитоплазматической активности чрезвычайно 
токсичной системы «H2O2 – МПО – галогены/АФГ». 

Замечено, что, как и у нейтрофилов, цитотоксиче-

ская активность эозинофилов в значительной мере свя-
зана с экзоцитозом АФК, опосредованным NADPH-за-
висимым восстановлением кислорода до 
супероксид-аниона О2

2–. У пациентов с БА высвобож-
дение супероксид-аниона из эозинофилов, дегранули-
рующих при респираторном взрыве, происходит более 
интенсивно, чем из нейтрофилов [21]. В данном кон-
тексте уместно вспомнить о синергическом взаимодей-
ствии нейтрофилов и эозинофилов и о способности 
гранулоцитов к взаимному потенцированию: эозино-
филы стимулируют эффекты нейтрофилов [22], ней-
трофилы – эозинофилов [23]. К репрезентативным 
молекулам, экспрессируемым нейтрофилами и активи-
рующими эозинофилы, относятся MMP-9, LTB 4, PAF 
и TNFα [23]. Продуцируемый эозинофилами CXCL8 / 
IL-8 является хемокином для нейтрофилов, обуслов-
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ливающим рекрутинг нейтрофилов в очаг воспаления 
[22]. 

Как установлено, индуцированное IL-8 рекрутиро-
вание нейтрофилов в дыхательные пути больных БА, 
преимущественно неконтролируемого течения, приво-
дит к усиленной экспрессии MMP-9, LTB 4, PAF и сво-
бодных радикалов, что вызывает трансбазальное 
мембранное перемещение и накопление эозинофилов 
[4]. Развивающиеся эозинофилия и ремоделирование 
дыхательных путей усугубляют тяжесть заболевания, 
на что указывает положительная корреляция между 
комбинированным приростом числа нейтрофилов и 
эозинофилов в ИМ и выраженностью клинических 
симптомов при тяжелой БА [23]. Активация миграции 
эозинофилов регулируется комплексным взаимодей-
ствием нейтрофилов с IL-8, ассоциирующимся с пато-
генетическими элементами неэозинофильной астмы 
[24], сочетанием бронхиального нейтрофильного и си-
стемного воспаления [25, 26], праймированием респи-
раторного взрыва нейтрофилов и предактивацией 
респираторных реакций клеток [11, 12]. 

В обзоре Р.Arora et al. [6], посвящённом роли раз-
личных медиаторов в патогенезе воспаления при БА, 
увеличение концентрации IL-8 в мокроте пациентов с 
тяжелой формой болезни связывается не только с её 
нейтрофильным эндотипом и Тh-17 сигнальными пу-
тями, индуцирующими секрецию G-CSF из макрофа-
гов и фибробластов с целью дифференцировки 
клеток-предшественников в нейтрофилы и рекрутинг 
нейтрофилов в бронхи путём экспрессии CXCL8 [4], 
но и с повышенным уровнем оксидативного стресса в 
дыхательных путях. Медиаторами нейтрофилов, вызы-
вающими развитие астматического воспаления и брон-
хоспазма, называются PAF, тромбоксаны, 
лейкотриены, протеазы, первостепенное значение 
среди которых отводится нейтрофильной эластазе [4], 
а также кислородные радикалы.   

Супероксид-анион О2
2–, пероксид водорода Н2О2 и 

IL-8 выступают в роли провоспалительных стимулято-
ров продукции высокоактивных NETs [4, 27], количе-
ственно коррелирующих с уровнем IL-17 и 
нейтрофилией бронхоальвеолярного лаважа при БА [7, 
28]. К стартовыми механизмам формирования NETs 
принадлежат праймирование нейтрофилов, запуск 
NADFH-оксидазного ферментного комплекса, респи-
раторного взрыва и образование АФК [27, 29]. 

По мнению М.F.McCarty et al. [10], активация раз-
личных изоформ NADFH-оксидазы в дыхательных 
путях при БА, непосредственно участвующих в разви-
тии бронхоконстрикции, осуществляется на несколь-
ких клеточных уровнях. В цилиарном эпителии 
пациентов с нейтрофильным эндотипом астмы уси-
ленно экспрессируются стимулирующие эпителиаль-
ную дисфункцию NOX4 и NOX1 NADPH-оксидазы. 
Повышенная активность NOX4 в гладкомышечных 
клетках, индуцирующая экспрессию сигнального белка 
RhoA, контролирующего динамику актинового цитос-

келета, гипертрофическую и пролиферативную актив-
ность лейомиоцитов, рассматривается в качестве 
ключевого звена бронхоспазма. Согласно данным 
Е.Н.Башиловой и соавт. [9], при обструктивном типе 
нарушения вентиляции легких увеличивается показа-
тель оптической плотности цитоплазмы гладких мио-
цитов бронхов, повышается доля миоцитов с высоким 
уровнем цитоплазматического белка, что обусловлено 
их трансформацией от контрактильного к синтетиче-
скому фенотипу и сопряжено с регенераторно-гипер-
пластическими процессами, приводящими к резкой 
структурной перестройке ткани.   

На основании вышеизложенного создается отчет-
ливое представление о связи активации NOX4 и NOX1 
в эпителии и гладких миоцитах бронхов больных БА 
при наличии ХГДП с экспрессией компонентов 
NADFH-оксидазы в нейтрофилах, что ассоциировано 
с нейтрофильным сегментом воспаления, способ-
ствующим увеличению частоты обострений, усугубле-
нию клинических проявлений болезни и ограничению 
возможности достижения контроля над астмой [20]. 
Вследствие сопряженности нейтрофильного воспале-
ния с тяжелым течением астмы и с присущим пациен-
там с такой формой болезни терапевтической 
резистентностью и невосприимчивостью к стандарт-
ным методам терапии ИГКС [4, 5], актуальным яв-
ляется поиск путей улучшения стратегии лечения БА 
нейтрофильного и смешанного фенотипа. Наряду с 
применением антагонистов IL-17, IL-8, TNFα, ингиби-
торов образования NETs, протеаз, Rho-ассоциирован-
ной протеинкиназы (ROCK) [4, 30], к одному из 
рекомендуемых вариантов таргетной терапии нейтро-
фильной астмы относится подбор препаратов, корри-
гирующих провоспалительные эффекты 
оксидативного стресса и подавляющих активность 
NADFH-оксидазы [10]. 

Предложения по применению целевых иннова-
ционных подходов таргетной терапии [4, 10, 30] с ис-
пользованием в комплексном лечении 
моноклональных антител, нутрицевтиков, антиокси-
дантов целесообразно отнести и к включенным в наше 
исследование пациентам с ХГДП, характеризующимся 
активацией количественного и пероксидазного про-
филя нейтрофильного компонента гранулоцитарного 
паттерна воспаления бронхов и не достигавшим хоро-
шего контроля болезни под влиянием стандартной ба-
зисной противовоспалительной терапии.  

Заключение  
Мобилизация нейтрофилов в смешанном паттерне 

воспаления дыхательных путей больных БА ассоции-
рована с утяжелением холод-индуцированного брон-
хоспазма. Увеличение содержания МПО в гранулах 
нейтрофилов в ответ на действие холодного воздуха 
направлено на усиление секреции фермента в интер-
стиций, активизацию его окислительной деятельности 
в дыхательных путях и эскалацию оксидативного/га-
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