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РЕЗЮМЕ. Введение. Участие макрофагов в реализации оксидативного / галогенирующего стресса и роль 
макрофагальных популяций в поддержании баланса Тh1/Тh2 цитокинов у больных бронхиальной астмой (БА) с 
осмотическими видами гиперреактивности бронхов недостаточно исследованы. Цель. Изучить роль макрофагов, 
миелопероксидазы (МПО), IL-12, IL-13 при формировании реакции бронхов на воздействие гиперосмолярного 
триггера у больных БА. Материалы и методы. Объект исследования ‒ больные БА (n=35). Оценивали уровень 
контроля над болезнью (Аsthma Control Test, баллы), клеточный состав (%) и МПО (пиксель) индуцированной 
мокроты (ИМ), реакцию бронхов (ΔОФВ

1ИГР
, %) после 3-минутной ультразвуковой ингаляции гипертонического 

(4,5% NaCl) раствора (ИГР). До и после пробы ИГР осуществляли сбор конденсата выдыхаемого воздуха, в кото-
ром определяли концентрацию IL-12, IL-12 (пг/мл). Результаты. Больные БА не контролировали заболевание, 
АСТ составил 14 (11; 16,5) баллов. В 1 группу (n=15) вошли лица с бронхиальной гиперреактивностью на пробу 
ИГР, во 2 группу (n=20) – больные с отсутствием таковой (ΔОФВ

1ИГР
 -19,8±1,9 и -1,43±0,72%, соответственно, 

р<0,001). Базовый ОФВ
1
 в 1 и 2 группах составил 89,5±2,8 и 93,7±2,3%, соответственно (р>0,05). Процентное со-

держание макрофагов мокроты в 1 группе было более низким (40 [15,95; 50,75]), а показатели среднего цитохи-
мического коэффициента в фагоцитах – более высокими (141,4±9,7), чем во 2 группе (50 [42,5; 63,6]; р=0,039 и 
98,8±12,3; р=0,013, соответственно). В инициации воспаления и гиперреактивности дыхательных путей (ДП) к 
гиперосмолярному стимулу экспрессия IL-12 оценивалась как более значимая по сравнению с экспрессией IL-13. 
Заключение. Более низкое содержание макрофагов в бронхах больных БА с гиперреактивностью ДП на гипер-
осмолярный стимул вероятнее всего обусловлено усилением секреторной функции клеток. Высокий уровень ак-
тивности МПО у этих больных зависел от пероксидазной функции секретирующих макрофагов, связан с М1 
поляризацией макрофагов, свидетельствовал о Тh1 иммунном ответе, ассоциированным с участием IL-12 в регу-
ляции гиперреактивности ДП на гипертонический триггер. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, гиперреактивность дыхательных путей, бронхопровокация, гипертони-
ческий раствор, индуцированная мокрота, М1 и М2 макрофаги, миелопероксидаза фагоцитов, цитокины IL-12 и 
IL-13, Тh1 и Тh2 иммунный ответ.  
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SUMMARY. Introduction. The involvement of macrophages in the realization of oxidative / halogenating stress and 
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the role of macrophage populations in maintaining the balance of Th1/Th2 cytokines in patients with asthma with osmotic 
types of bronchial hyperresponsiveness has not been sufficiently studied. Aim. To study the role of macrophages, myelo-
peroxidase (MPO), IL-12, IL-13 in the formation of the bronchial response to the hyperosmolar trigger in patients with 
asthma. Materials and methods. The object of the study was asthma patients (n=35). The level of asthma control (Asthma 
Control Test, points), cellular composition (%) and MPO (pixel) of induced sputum (IS), bronchial response (ΔFEV

1IHS
, 

%) after 3-minute ultrasonic inhalation of hypertonic (4.5% NaCl) solution (IHS) were assessed. Before and after the IHS 
test, exhaled air condensate was collected, in which the concentration of IL-12, IL-12 (pg/mL) was determined. Results. 
Patients with asthma did not control the disease, ACT was 14 (11; 16.5) points. Group 1 (n=15) included individuals with 
bronchial hyperresponsiveness to the IHS, group 2 (n=20) included patients with lack of it (ΔFEV

1IHS
 -19.8±1.9 and -

1.43±0.72%, respectively, p<0.001). Baseline FEV
1
 in groups 1 and 2 was 89.5±2.8 and 93.7±2.3%, respectively (p>0.05). 

The percentage of sputum macrophages in group 1 was lower (40 [15.95; 50.75]%), and the average cytochemical coef-
ficient in phagocytes was higher (141.4±9.7) than in group 2 (50 [42.5; 63.6]; p=0.039 and 98.8±12.3; p=0.013, respec-
tively). IL-12 expression was to be more significant than IL-13 expression in the initiation of airway inflammation and 
hyperresponsiveness to hyperosmolar stimulus. Conclusion. The lower concentration of macrophages in the bronchi of 
asthma patients with airway hyperresponsiveness to hyperosmolar stimulus is most likely due to an increase in the secretory 
function of cells. A high level of MPO activity in these patients depended on the peroxidase function of secreting macro-
phages, was associated with M1 polarization of macrophages, and indicated a Th1 immune response associated with the 
participation of IL-12 in the regulation of airway hyperresponsiveness to a hypertonic trigger.  

Key words: bronchial asthma, airway hyperresponsiveness, bronchial provocation, hypertonic solution, induced spu-
tum, M1 and M2 macrophages, phagocyte myeloperoxidase, cytokines IL-12 and IL-13, Th1 and Th2 immune response.

В традиционном представлении бронхиальная 
астма (БА) ассоциируется преимущественно с Тh2 им-
мунным ответом, альтернативным классическому М2-
пути активации и М2-поляризации макрофагов, 
координируемых IL-4, IL-5, IL-9 и IL-13 [1‒4]. М2 мак-
рофаги дыхательных путей больных БА характери-
зуются пониженной способностью к фагоцитозу, 
стимуляцией аллергического воспаления за счёт про-
дукции Th2-цитокинов, амплифицирующих Th2-ответ 
(аутокринный тип регуляции), и ремоделирования 
бронхов за счёт экспрессии факторов фибро- и колла-
геногенеза [2, 4]. Макрофаги подтипа М2а обладают 
способностью к усиленной экспрессии IL-13, ключе-
вого цитокина в патогенезе аллергической БА, цент-
рального регулятора синтеза IgE, гиперплазии 
бокаловидных клеток, гиперсекреции слизи, индуктора 
субэпителиального фиброза, активации эозинофилов и 
бронхиальной гиперреактивности [2, 5‒9].  

Неаллергические формы астмы, утяжеление клини-
ческих проявлений, частые обострения, резистент-
ность к терапии глюкокортикостероидами, 
прогрессирование и неконтролируемое течение бо-
лезни сопровождаются развитием Тh1/Тh17 иммун-
ного ответа, увеличением уровня провоспалительных 
цитокинов, активирующих каскад воспалительных ре-
акций, и М1-фенотипом макрофагов [2, 3, 10]. Актива-
ция М1 макрофагов стимулируется IFN-γ [1‒3, 10‒12], 
поляризующим иммунный ответ по Тh1типу, повы-
шающим дифференцировку наивных CD4+Тh0 в Т-
клетки воспаления CD4+Тh1, супрессирующим Тh2 
популяцию в совокупности со стимуляцией процес-
синга антигенов и экспрессией поверхностных кости-
мулирующих молекул на антигенпрезентирующих 
клетках (АПК) [13‒15]. Основным индуктором транс-
крипции гена IFN-γ, потенцирующим Тh1 иммунный 
ответ, выступает иммунорегуляторный IL-12, выделяе-

мый активированными мононуклеарными фагоцитами 
и АПК, включающий в своем семействе IL-23, IL-27, 
IL-35 и состоящий из двух ковалентно связанных субъ-
единиц IL-12p35 и IL-12p40 (образующих IL-12p70), 
одна из которых, субъединица р40, участвует в патоге-
незе БА [16, 17]. Интегрируясь в Тh1-ответ, М1-фено-
тип макрофагов интенсивно продуцирует IL-1β, IL-8, 
RANTES (CCL5), IL-12, IL-15, IL-18, IL-23p40/p19, 
TNFα, большое количество IFN-γ индуцируемого про-
теина IР10 (CXCL10), воспалительного белка макро-
фагов MIP1α, а также NO (за счет стимуляции 
активности iNOS) и ROS [1‒3, 10‒12], инициируя тем 
самым типовые для заболеваний органов дыхания, в 
том числе и для БА, реакции оксидативного стресса 
[18]. 

При взаимодействии с пероксидом водорода H
2
O

2
, 

образующегося при респираторном взрыве и активно 
секретируемого макрофагами во внеклеточную среду 
[18], локализованный в азурофильных гранулах ней-
трофилов и макрофагов фермент миелопероксидаза 
(МПО) участвует в синтезе высоко-реакционноспособ-
ных галогенсодержащих соединений ‒ активных форм 
галогенов (АФГ), конвертируя оксидативный стресс в 
галогенирующий [19, 20]. 

В связи с отсутствием данных о роли макрофагов в 
реализации оксидативного/галогенирующего стресса 
и о поддержании макрофагальными популяциями ба-
ланса Тh1/Тh2 цитокинов у больных БА с осмотиче-
скими видами гиперреактивности бронхов, была 
предпринята настоящая работа, целью которой явля-
лась изучение роли макрофагов, МПО, IL-12, IL-13 при 
формировании реакции бронхов на воздействие гипер-
осмолярного триггера у больных БА.  

Материалы и методы исследования  
Объект исследования ‒ пациенты (n=35) обоего 
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пола, с диагнозом БА неаллергического фенотипа, 
среднетяжелой и легкой формы (критерии GINA, 2018) 
[21], средний возраст 38,6±1,6 лет. Основными крите-
риями отбора больных служили: возраст старше 18 лет, 
ОФВ

1
 при спирометрическом тестировании более 70% 

должной величины на момент обследования, отсут-
ствие абсолютных и относительных противопоказаний 
для проведения бронхопровокационных проб [22], под-
писанное информированное согласие. Исследование 
одобрено локальным Комитетом по биомедицинской 
этике ДНЦ ФПД и проведено с соблюдением требова-
ний Хельсинкской декларации (2013). 

Стандартное обследование включало объективиза-
цию клинических симптомов БА с оценкой уровня 
контроля заболевания по данным валидизированного 
вопросника Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric 
Inc., 2002), оценку базовой вентиляционной функции 
легких (ОФВ

1
/ЖЕЛ, ОФВ

1
, СОС

25-75
) с последующим 

определением реакции бронхов (ΔОФВ
1S

) на ингаля-
цию β

2
-агонистом короткого действия (Salbutamol, 

400mg). Дополнительно, в режиме 2-х дней всем боль-
ным осуществлялся забор индуцированной мокроты 
(ИМ), выполнялась бронхопровокационная проба 3-
минутной ультразвуковой ингаляцией гипертониче-
ского (4,5% NaCl) раствора (ИГР) [23] со сбором 
конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ) перед и после 
проведённой бронхопровокации. Для всех пациентов 
процедура забора биологического материала была 
стандартизована по времени и последовательности вы-
полнения. 

Для изучения функции внешнего дыхания исполь-
зовался спирометр Easy on-PC (ndd Medizintechnik AG, 
Швейцария). Проба ИГР [23] проводилась под спиро-
метрическим контролем с оценкой исходных парамет-
ров бронхиальной проходимости и в 
восстановительном периоде после выполненной про-
вокации на 1-й и 5-й минутах. Основным критерием 
для постановки диагноза «гиперреактивность дыха-
тельных путей» служило снижение ОФВ

1
 (Δ,%) после 

ингаляции 4,5% NaCl более, чем на 10% от исходной 
величины [23].  

Для производства аэрозоля при проведении брон-
хопровокационной пробы ИГР и для индукции соле-
вых растворов при сборе мокроты использовали 
ультразвуковой ингалятор Вулкан-3 (ОАО «Утес», Рос-
сия).  

Индукция мокроты осуществлялась ингаляцией 
3%, 4% и 5% раствора хлорида натрия сеансами по 7 
минут, с измерением параметра ОФВ

1
. При падении 

ОФВ
1
 более 10% от исходного значения и получении 

удовлетворительного образца мокроты ингаляцию пре-
кращали. Цитологическое исследование мокроты про-
водили не позднее, чем в течение 2 часов после ее 
получения. Мазки изготавливали стандартным мето-
дом и изучали при помощи светооптической иммер-
сионной микроскопии, с подсчетом не менее 400 
клеток в 100 полях зрения, в центральных и перифери-

ческих частях препарата, в соответствии с общеприня-
той методикой [24]. Подсчитанное в цитологических 
мазках число клеточных элементов выражали в про-
центах от общего числа клеток. Цитохимическое опре-
деление совокупной активности МПО в азурофильных 
гранулах фагоцитов (макрофагов и нейтрофилов) ИМ 
проводили с помощью метода Грэхема-Кнолля [25] с 
докраской мазков после обработки бензидином и пере-
кисью водорода водным раствором азура-2. Для циф-
ровой обработки изображений клеток использовали 
компьютерные программы Image Tool и Optika Vision 
Pro (Италия), Mac Biophotonics Image S (США). На ос-
новании данных, полученных с помощью программы 
для микроденсиметрии, по оптической плотности фер-
мента в исследуемых клетках рассчитывали средний 
цитохимический коэффициент (СЦК) МПО (пиксель). 

Сбор образцов твердой фракции выдыхаемой газо-
вой смеси осуществляли на аппарате ECoScreen Turbo 
(VIASUS Healthcare GmbH, Германия) в течение 20 
мин. при спокойном дыхании, носовое дыхание исклю-
чалось путем наложения носового зажима [23]. Выды-
хаемые пары конденсировались в охлаждающей 
камере при температуре -20ºС. Контроль температуры 
осуществлялся автоматически и отображался на па-
нели прибора в режиме реального времени. После за-
вершения процедуры и оттаивания, жидкий КВВ 
аликвотировали в полипропиленовые пробирки объе-
мом 1,5 мл, замораживали и хранили при температуре 
-80ºС до момента анализа. Перед анализом произво-
дили концентрирование образцов в 15 раз с помощью 
вакуумного концентратора Savant SpeedVac SPD120P2 
(Thermo Fisher Scientific, США). Измерение концент-
рации IL-12 и IL-13 в КВВ (пг/мл) проводили 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 полученного материала 
производился на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Для определения достоверности 
различий использовали парный метод и непарный кри-
терий t (Стьюдента), при распределении негауссовом, 
применяли критерий Колмогорова–Смирнова. Количе-
ственные данные представлены в виде М±m, где М – 
среднее арифметическое, m – ошибка среднего, а также 
медианы и квартилей (Me [Q

1
; Q

3
]). С целью определе-

ния степени связи между 2 случайными величинами 
использовали классический корреляционный анализ по 
Пирсону и непараметрический по Спирмену. В каче-
стве критического уровня значимости (р) принималось 
значение 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Все обследуемые больные имели низкий контроль 

над астмой (менее 19 баллов) по АСТ, который соста-
вил 14 (11; 16,5) баллов. Дальнейшее распределение 
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больных в группы осуществлялось по типам реакции 
дыхательных путей на бронхопровокацию гипертони-
ческим раствором: в 1 группу (n=15) вошли лица с 
бронхиальной гиперреактивностью на стимул, во 2 
группу (n=20) – больные с отсутствием таковой 
(ΔОФВ

1ИГР
 -19,8±1,9 и -1,43±0,72%, р<0,001, соответ-

ственно). По результатам анализа базовых параметров 

спирометрии, больные с гиперреактивностью на ИГР 
имели более низкое среднее значение СОС

25-75
, отра-

жающее проходимость бронхов на периферическом 
уровне (табл. 1). В обеих группах у больных наблюда-
лась высокая лабильность бронхов в ответ на введение 
400 мг сальбутамола.

Таблица 1 
Вентиляционная функция легких и реакция дыхательных путей на сальбутамол у больных БА

Показатели 1 группа 2 группа р

ОФВ
1
/ЖЕЛ, % 71,0±1,5 73,3±1,0 >0,05

ОФВ
1
, % долж. 89,5±2,8 93,7±2,3 >0,05

СОС
25-75

, % долж. 58,1±3,6 71,1±3,6 0,017

ΔОФВ
1S

, % 14,9±2,2 15,6±2,3 >0,05

Процентное содержание макрофагов мокроты в 1 
группе было более низким, а показатель СЦК МПО в 
фагоцитах – более высоким, чем во 2 группе. Содер-
жание нейтрофилов, эозинофилов и лимфоцитов у па-
циентов 1 и 2 групп достоверно не различались (табл. 
2). В обеих группах число макрофагов тесно коррели-

ровало с количеством нейтрофилов мокроты (Rs=-0,67; 
р=0,006 и Rs=-0,69; р=0,004), однако только у больных 
с гиперреактивностью бронхов на ИГР снижение со-
держания макрофагов в мокроте сопровождалось 
значимым увеличением активности МПО (Rs=-0,79; 
р=0,007).

Таблица 2 
Клеточный состав, активность МПО в макрофагах и нейтрофилах мокроты больных БА

Показатели 1 группа 2 группа р

Нейтрофилы, % 36 (22; 53) 20,4 (16,6; 38,5) >0,05

Макрофаги, % 40 (15,95; 50,75) 50 (42,5; 63,6) 0,039

Эозинофилы, % 10 (20; 34,3) 10 (2,1; 18,5) >0,05

Лимфоциты, % 1 (0,5; 2,2) 3 (1; 5) >0,05

СЦК МПО, пиксели 141,4±9,7 98,8±12,3 0,013

Концентрация IL-13 в КВВ пациентов в ответ на 
пробу ИГР уменьшалась в 1 группе и не изменялась во 
2 группе. Показатели уровня IL-12 в обеих группах в 
ответ на пробу ИГР снижались – с большей степенью 
выраженности в 1 группе и с меньшей степенью выра-
женности во 2 группе (табл. 3). Снижение уровней IL-
13 и IL-12 в результате положительной реакции 

дыхательных путей на воздействие гиперосмолярного 
стимула с наибольшей вероятностью могло быть об-
условлено усиленной утилизацией интерлейкинов, 
свидетельствующей об участии в процессе бронхо-
спазма как Th2, так и Th1 цитокинов и о сопоставимо-
сти Th1 и Th2 иммунных ответов в развитии 
осмотической гиперреактивности бронхов.

Таблица 3 
Концентрация IL-13 и IL-12 в конденсате выдыхаемого воздуха у больных БА до и после пробы ИГР

Показатель
IL-13 (пг/мл) IL-12 (пг/мл)

р р
1

до пробы после пробы до пробы после пробы

1 группа 2,1±0,30 1,34±0,20* 3,02 (2,86; 3,4) 2,08 (2,0; 2,3)** >0,05 >0,05

2 группа 1,6±0,32 1,47±0,23 2,95 (2,83; 3,13) 2,22 (2,05; 2,68)* >0,05 >0,05

Примечание: р – значимость межгрупповых различий базовых показателей; р
1
 – значимость межгрупповых 

различий после пробы ИГР; * – значимость различий показателя до и после пробы ИГР (*– р<0,05, ** – р<0,001).
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Оценивая характер взаимодействия IL-12 и IL-13 в 
дыхательных путях больных БА под влиянием гипер-
осмолярного стимула, уместно напомнить о способно-
сти IL-13 индуцировать гиперреактивность бронхов 
путем стимуляции экспрессии и секреции в бронхиаль-
ном эпителии фактора хемотаксиса моноцитов, суще-
ственного для формирования гиперреактивности, а 
также путем непосредственной передачи сигнала на 
эпителиальные клетки и лейомиоциты [5, 7]. При ак-
тивации сигнальных каскадов реакций, ассоциирован-
ных с IL-13 и/или IL-4, реализуется типичный для БА 
сдвиг иммунного ответа в сторону Th2. После связы-
вания IL-13/IL-4 с трансмембранными рецепторами 
происходит активация с внутренней стороны мем-
браны сигнальных трансдукторов – Янус-киназ JAK1, 
JAK3 и ТYK2 (рецепторный комплекс IL-13Rα1 связан 
с ТYK2), которые фосфорилируют неактивный STAT6-
мономер, превращая его в активный фактор транскрип-
ции pSTAT6-димер, транслоцирующийся в ядро [7, 26, 
27]. Активный pSTAT6-димер индуцирует экспрессию 
фактора транскрипции Th2 GATA-3, активирующего 
секрецию Th2 цитокинов, ингибирующего специфич-
ные факторы транскрипции Th1типа, обусловливаю-
щего аллергическое воспаление и такие компоненты 
астмы, как гиперреактивность и ремоделирование 
бронхов [28, 29].  

Ключевая роль IL-12 заключается в индукции экс-
прессии IFN-γ и дифференцировки CD4+Тh0 в Т-хел-
перы 1 типа [13, 14, 16, 17]. Молекулярные механизмы, 
регулирующие дифференцировку Th1, объединяют 
связанные сигнальные пути IL-12 / STAT4 и IFN-γ / 
STAT1, активируемые IL-12 и IFN-γ [28]. После связы-
вания IL-12p40 и IL-12p35 с рецепторами IL-12Rβ1 и 
IL-12Rβ2, соответственно, активируются Янус-киназы 
ТYK2 и JAK2, что приводит к фосфорилированию IL-
12Rβ2, который становится сайтом связывания белка 
STAT4. После рекрутирования к рецептору STAT4 фос-
форилируется киназами JAK и димеризуется с другой 
молекулой STAT4. Гомодимеры STAT4 перемещаются 
в ядро и способствуют транскрипции гена IFN-γ [17]. 
В сигналинге с участием STAT1, активируемом IFN-γ, 
при связывании IFN-γ с рецептором IFN-γR и запуске 
внутриклеточной сигнализации, активированные 
Янус-киназы JAK1 и JAK2 (JAK1 взаимодействует с 
IFN-γR1 субъединицей рецептора, JAK2 – с субъеди-
ницей IFN-γR2) фосфорилируют латентный STAT1, ко-
торый, димеризуясь, становится активным. Активные 
STAT1 гомодимеры транслоцируются в ядро, где свя-
зываются с промоторными элементами сайта актива-
ции IFN-γ (GAS) и инициируют транскрипцию генов, 
регулируемых IFN-γ [13, 15]. 

С сигнальным путем IFN-γ / STAT1 (путь T-bet) в 
процессе генерации Th1 связывают важнейшее проти-
водействие экспрессии и/или функции GATA-3, су-
прессирующей дифференцировку клеток CD4+Тh1 
[28]. Ввиду того, что GATA-3 блокирует активатор 
транскрипции Th1 STAT4, поддержание экспрессии 

STAT4 со стороны T-bet, ингибирующего экспрессию 
и/или функцию GATA-3, состоит в устранении влияния 
GATA-3 на STAT4 и подавлении дифференцировки Th2 
[28]. Следовательно, T-bet обладает способностью по-
тенцировать сигналы STAT4 в развитии Тh1. Так, IL-
12-индуцированный IFN-γ участвует в положительной 
обратной связи, стимулирует в макрофагах синтез IL-
12, инициирует и стабилизирует ответ Th1 и препят-
ствует секреции цитокинов Th2 [13]. Среди последних 
ингибиторами продукции IFN-γ называются IL-5, IL-
10, IL-13, но приоритетное значение придается IL-4, 
подавляющему IFN-γ-зависимую активацию эффектор-
ных функций макрофагов [13‒15]. В свою очередь, 
IFN-γ ингибирует секрецию IL-4 в Тh2 и противодей-
ствует в макрофагах зависимой от IL-4 индукции низ-
коаффинного рецептора к IgE FcɛRII [13]. IL-12 и IFN-γ 
индуцируют активность и пролиферацию макрофагов, 
NK-клеток и Т-клеток, секретирующих IL-12 [17]. 

У больных с гиперреактивностью бронхов на ги-
перосмолярный стимул после пробы наблюдалось 
более интенсивное снижение концентрации IL-12, по 
сравнению с IL-13, что соответствовало преобладанию 
утилизации в дыхательных путях IL-12 и, на фоне мо-
билизации активности IL-12, большей подвижности 
Th1- и большей инертности Th2 ответа в реализации 
бронхоспазма. Изменение концентрации IL-12 после 
пробы ИГР происходило и у пациентов 2 группы, что 
свидетельствовало об активности IL-12 как движущей 
силы эскалации воспаления, лежащего в основе кли-
нико-функциональных проявлений болезни, характер-
ного для обеих групп. Это характеризовалось 
неконтролируемым течением болезни, вероятнее всего 
недостаточным объёмом получаемой базисной тера-
пии, не в полной мере корригирующей провоспали-
тельное влияние IL-12-зависимых Th1 цитокинов. 
Поскольку активность IL-12 тесно взаимосвязана с ак-
тивацией М1 макрофагов и индукцией IFN-γ, в эскала-
ции воспаления и формировании гиперреактивности 
бронхов на гиперосмолярный триггер прослеживается 
роль IFN-γ, что согласуется с данными, полученными 
нами ранее при изучении регуляции цитокинами холо-
довой гиперреактивности дыхательных путей [30]. Где 
было показано, что в развитии реакции дыхательных 
путей на холодовой стимул у больных астмой функ-
циональная активность Тh2 цитокинов по сравнению 
с активностью Тh1 цитокинов снижена, в Тh1 иммун-
ном ответе доминирует IFN-γ [30]. 

Считается, что контролируемая IL-12 продукция 
IFN-γ моноцитами / макрофагами как профессиональ-
ными АПК имеет значение для самоактивации макро-
фагов и активации близлежащих клеток. 
Активирующее воздействие IFN-γ на макрофаги на-
правлено на стимуляцию путей процессинга и презен-
тации антигена, микробицидных / противоопухолевых 
эффекторных функций (за счет синтеза индуцируемой 
NO-синтазы (iNOS) и индукции цитозольных ком-
понентов NADPH-оксидазы фагоцитов), секрецию 
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провоспалительных цитокинов и высвобождение ток-
сических метаболитов [13, 15]. Индуцируя NADPH-за-
висимую фагоцитарную оксидазу, IFN-γ участвует в 
прайминге респираторного взрыва, а также стимули-
рует синтез NO, истощение запасов триптофана и ак-
тивацию ферментов лизосом [13]. 

Первичным механизмом IFN-γ-индуцированной 
продукции ROS в фагоцитах является транскрипцион-
ная индукция мембранной α-субъединицы gp91phox и 
цитозольного компонента 67phox NADPH-оксидазы, 
многокомпонентной ферментной системы, способной 
окислять восстановленный NADPH и передислоциро-
вать электроны с NADPH на молекулярный кислород 
[13, 31]. NADPH-зависимое восстановление кислорода 
до супероксид-аниона О

2
2–• в процессе респираторного 

взрыва сопровождается перемещением цитозольных 
компонентов NADPH-оксидазы к мембране с образо-
ванием в фаголизосомах активного комплекса, генери-
рующего супероксид за счет переноса 
транспортируемого электрона на молекулярный кисло-
род [13]. Супероксидный анион спонтанно или под 
действием СОД подвергается дисмутации с образова-
нием супероксид аниона О

2
2–• или пероксида водорода 

H
2
O

2
, важнейшей активной формы хлора – хлорнова-

тистой кислоты HOCl, в образовании которой с рас-
ходованием H

2
O

2
 участвует активируемая IFN-γ МПО, 

высокотоксичного гидроксильного радикала HO•, об-
разующегося в реакции HOCl с супероксидным анион-
радикалом •О

2
‾ [13, 19, 32]. 

Полученные в исследовании более высокие значе-
ния СЦК МПО в нейтрофилах и макрофагах мокроты 
больных с гиперреактивностью бронхов на пробу ИГР, 
подтверждали сопряженность гиперреактивности с 
усиленной генерацией фагоцитарной МПО, возникаю-
щим при бронхоспазме потребностям в активации рес-
пираторного взрыва, синтезе токсичных оксидантов и 
функционировании чрезвычайно токсичной системы 
«пероксид водорода H

2
O

2
 – МПО – галогены / АФГ». 

В мазках мокроты больных с гиперреактивностью 
дыхательных путей на гиперосмолярный стимул на-
блюдалось плотное диффузное расположение в цито-
плазматических гранулах нейтрофилов и макрофагов 
окрашенной в коричнево-черной цвет зернистости – 
продукта реакции окисления пероксидазой бензидина 
(рис. А), что свидетельствовало о высокой активности 
МПО, интенсивно продуцируемой, приобретающей ре-
акционную способность и аккумулируемой в лизосо-
мах. Из-за компактного расположения гранул 
цитоплазма нейтрофилов таких пациентов заполнялась 

либо интенсивно окрашенным диффузно-зернистым 
материалом, маскирующим или неполностью маски-
рующим ядерные сегменты, либо приобретала одно-
родную черную окраску, при которой сливные глыбки 
бензидина, окисленного МПО, затрудняли обнаруже-
ние клеточного ядра (рис. Б). Явления дегрануляции и 
экзоцитоза пероксидазо-позитивных гранул в фагоци-
тах (рис. А, Б) отражали транспорт в межклеточную 
среду МПО и АФГ (высоко-реактогенной цитотоксич-
ной HOCl и других гипогалоидных кислот, свободных 
радикалов), сопровождавшийся более выраженным в 
макрофагах, чем в нейтрофилах, снижением содержа-
ния лизосомных гранул, в которых депонировался и ак-
тивировался фермент. Потеря пероксидазы за счет 
форсированной секреции вызывала отрицательную ре-
акцию на МПО в макрофагах и являлась следствием 
лабилизации мембран лизосом, что приводило к де-
струкции, фрагментации и лизису цитоплазмы, а затем 
и ядра клеток, высокой частоте встречаемости в мик-
ропрепаратах лизированных мононуклеаров (рис. Б). 
Именно с усиленным цитолизом могли быть связаны 
наиболее низкие показатели количества макрофагов в 
ИМ пациентов 1 группы. 

Несмотря на то, что МПО в лизосомах макрофагов 
синтезируется в меньших количествах, чем в азуро-
фильных гранулах нейтрофилов, допустимо предполо-
жить, что высокая активность МПО, обнаруженная у 
больных БА с гиперреактивностью дыхательных путей 
к гиперосмолярному стимулу, была обусловлена не 
только активностью пероксидазы в нейтрофилах, со-
держание которых не отличалось от содержания ней-
трофилов в бронхах пациентов с отсутствием 
гиперреактивности, но и пероксидазной функцией мак-
рофагов, секретирующих МПО в интерстиций бронхов 
при дегрануляции и цитолизе. Наиболее вероятна по-
ляризация таких макрофагов по М1 фенотипу, связан-
ному с интенсификацией кислородного взрыва и 
МПО/АФГ-индуцированным оксидативным стрессом, 
регулируемыми IFN-γ, – индуктором транскрипции 
гена IL-12. Основанная на синергизме с IFN-γ, взаимо-
связи сигнальных путей STAT1 и STAT4, экспрессия 
IL-12 в дыхательных путях инициировала воспаление 
при бронхоспазме в большей степени, чем контроли-
рующий альтернативную М2 активацию макрофагов 
IL-13, участвуя у больных с гиперреактивностью брон-
хов на гиперосмолярный стимул в М1 программирова-
нии мононуклеарных фагоцитов и ассоциируясь с 
развитием Тh1иммунного ответа при БА.
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А Б

Рис. Мазки индуцированной мокроты больного БА с гиперреактивностью дыхательных путей на гиперосмо-
лярный стимул. Окраска по методу Грэхема-Кнолля. Увеличение: 1250. 

А. Высокая активность МПО в гранулах нейтрофилов и макрофагов. Продукт реакции на МПО маркирован 
отложением бензидина в виде зерен коричнево-черного цвета. Локализация отдельных зерен вне клеток, снаружи 
от цитоплазматической мембраны, отражает начало дегрануляции. 

Б. Высокая активность МПО в нейтрофильных гранулоцитах маркирована преимущественно сливными глыб-
ками бензидина черного цвета, заполняющими цитоплазму. В макрофагах реакция на пероксидазу отсутствует. 
Макрофаги с признаками деструкции и цитолиза, часть клеток лизирована. В межклеточном веществе отдельные 
пероксидазо-позитивные гранулы коричневого цвета как результат дегрануляции. 

Таким образом, более низкое содержание макрофа-
гов в бронхах больных БА с гиперреактивностью ды-
хательных путей на гиперосмолярный стимул 
вероятнее всего обусловлено усилением секреторной 
функции клеток. Высокий уровень активности МПО у 
этих больных, зависел от пероксидазной функции сек-
ретирующих макрофагов, связан с М1 поляризацией 
макрофагов, свидетельствовал о Тh1 иммунном ответе, 
ассоциированным с участием IL-12 в регуляции гипер-
реактивности дыхательных путей на гипертонический 
триггер. 
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