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РЕЗЮМЕ. Введение. Исходя из общности эффекторных функций полиморфно-ядерных нейтрофилов и мак-
рофагов как фагоцитирующих клеток, интерес представляет их роль в формировании острой реакции дыхательных 
путей на холодовой стимул у больных бронхиальной астмой (БА). Цель. Исследование содержания фагоцитов, 
IL-17A и IFN-γ в воспалительном паттерне бронхов больных БА в зависимости от реакции дыхательных путей на 
холодовой стимул. Материалы и методы. Обследовано 129 больных БА. Дизайн исследования включал опрос 
пациентов с помощью валидизированного вопросника Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric Inc., 2002), сбор 
индуцируемой и спонтанно продуцируемой мокроты, конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ), проведение брон-
хопровокационной пробы с 3-минутной изокапнической гипервентиляцией холодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ) с 
оценкой реакции дыхательных путей по данным спирометрии форсированного выдоха (ΔОФВ1). Результаты. В 
1 группу (n=55) вошли лица с ΔОФВ1 -10% и ниже, во 2 группу (n=74) – с ΔОФВ1 выше -10%: -15 (-21; -11) и -3,7 
(-6,1; -0,38)%, соответственно (р=0,0002). По уровню АСТ (17 [13; 21,5] и 19 [14; 22] баллов) и показателям вен-
тиляционной функции легких (ОФВ1 [93,0±2,4 и 97,1±2,4%] и СОС25-75 [63,5±3,5 и 72,0±3,7%]) больные не имели 
значимых межгрупповых различий. Паттерн бронхиального воспаления в 1 группе был смешанным (нейтрофилов 
≥40%), во 2 группе – эозинофильным. В ответ на пробу ИГХВ в мокроте больных 1 группы значимо увеличивалось 
количество нейтрофилов, снижалось число макрофагов и количество структурно целостных эпителиальных кле-
ток, пропорционально этому в КВВ увеличивался уровень IFN-γ и IFN-γ-индуцируемого протеина IP-10 (CXCL10) 
по отношению к больным 2 группы. Была найдена прямая связь между исходными концентрациями в КВВ IP-10 
и IFN-γ (Rs=0,7; p<0,01). Заключение. Реакция дыхательных путей больных БА на холодовой стимул сопровож-
дается функциональной активацией фагоцитирующих клеток с эскалацией нейтрофильного воспаления и умень-
шением числа инфильтрирующих бронхи макрофагов, ассоциированных с повышением концентрации IFN-γ, 
стимулирующего процессы респираторного взрыва и запускающего деструкцию и цитолиз клеток. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, смешанный па-
ттерн воспаления, фагоциты бронхов, провоспалительные цитокины IL-17A и IFN-γ, Тh1/Тh17 иммунный ответ.  
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SUMMARY. Introduction. Based on the common effector functions of polymorphonuclear neutrophils and macro-
phages as phagocytic cells, their role in the formation of an acute reaction of the respiratory tract to a cold stimulus in pa-
tients with asthma is of concern. Aim. The study of the concentration of phagocytes, IL-17A and IFN-γ in the inflammatory 
pattern of the bronchi of asthma patients depending on the airway reaction to a cold stimulus.  Materials and methods. 
129 patients with asthma were examined. The design of the study included questioning patients using a validated ques-
tionnaire Asthma Control Test (ACT, Quality Metric Inc., 2002), collection of induced and spontaneously produced sputum, 
exhaled breath condensate (EBC), bronchoprovocation test with a 3-minute isocapnic hyperventilation with cold (-20ºС) 
air (IHCA) with an assessment of the airway response (ΔFEV1) by spirometry. Results. Group 1 (n=55) included individ-
uals with ΔFEV1 -10% and below, group 2 (n=74) – with ΔFEV1 above -10%: -15 (-21; -11) and -3.7 (-6.1; -0.38)%, re-
spectively (p=0.0002). According to the level of ACT (17 [13; 21.5] and 19 [14; 22] points) and indicators of lung function 
(FEV1 [93.0±2.4 and 97.1±2.4%] and FEF25-75 [63.5±3.5 and 72.0±3.7%]), the patients had no significant intergroup dif-
ferences. The pattern of bronchial inflammation in group 1 was mixed (neutrophils ≥40%), in group 2 – eosinophilic. In 
response to the IHCA test, the number of neutrophils significantly increased in the sputum of patients in group 1, the 
number of macrophages and the number of structurally intact epithelial cells decreased, in proportion to this, the level of 
IFN-γ and IFN-γ-inducible protein IP-10 (CXCL10) increased in the EBC in relation to patients of the 2nd group. A direct 
relationship was found between baseline concentrations of IP-10 and IFN-γ (Rs=0.7; p<0.01) in EBC. Conclusion. The 
airway response to a cold stimulus of patients with asthma is accompanied by functional activation of phagocytic cells 
with an escalation of neutrophilic inflammation and a decrease in the number of macrophages infiltrating the bronchi as-
sociated with an increase in the concentration of IFN-γ, which stimulates the processes of respiratory burst and triggers 
cell destruction and cytolysis.  

Keywords: bronchial asthma, cold airway hyperresponsiveness, mixed pattern of inflammation, bronchial phagocytes, 
pro-inflammatory cytokines IL-17A and IFN-γ, Th1/Th17 immune response.

Синдром холодовой гиперреактивности дыхатель-
ных путей (ХГДП) клинически проявляется при воз-
действии на респираторный тракт холодового триггера. 
Наиболее часто он ассоциируется с неаллергической 
формой бронхиальной астмы (БА), сопровождается 
утяжелением клинических симптомов, сложной про-
блемой контроля над заболеванием и формированием 
смешанного паттерна воспаления бронхов [1, 2].  

Основной движущей силой для рекрутирования и 
активации нейтрофилов при астме считается гиперпро-
дукция связанных с Th17 цитокинов, включающих ге-
нерацию IL-17A и IL-17F [3]. Th17 клетки являются 
основным источником белков семейства IL-17, но 
предполагается, что миелоидные клетки, включая ней-
трофилы, макрофаги и тучные клетки, также способны 
экспрессировать IL-17 [4]. У больных тяжелой БА экс-
прессию IL-17 связывают с явлениями нетоза нейтро-
филов, развивающегося по нелитическому или 
«витальному» пути с образованием «жизненных» 
NETs (энуклеированных нейтрофильных цитопластов). 
Это сопровождается высвобождением во внеклеточное 
пространство сетеподобных структур, ещё сохраняю-
щих свою жизнеспособность и функциональную ак-
тивность. Они способны индуцировать 
дифференцировку наивных CD4+Th0 в субпопуляцию 
CD4+Т-хелперов 17 (Th17) – продуцентов IL-17 [5, 6]. 

Согласно исследованиям, наиболее высокое содер-
жание белка IL-17A в дыхательных путях найдено у 
лиц с тяжелым и среднетяжелым течением БА без при-
знаков атопии, которое сочетается с нейтрофилией ле-
гочного экссудата и нейтрофильной инфильтрацией 
ткани бронхов [6, 7]. С Тh1/Тh17 иммунным ответом 
при неаллергической форме астмы связывают увеличе-
ние в дыхательных путях уровня провоспалительных 

цитокинов, модифицирующих структуру респиратор-
ного тракта, включая обструкцию и ремоделирование 
бронхов, что переводит заболевание в тяжелое некон-
тролируемое течение [6, 8]. Доминирующая в иммун-
ном ответе активность IL-17A, IL-17F, IL-21 и IL-22 
способствует манифестации кортикорезистентной ней-
трофильной БА [9].  

Ключевым цитокином, поляризующим иммунный 
ответ по Тh1 типу, является IFN-γ, повышенную экс-
прессию которого, наряду с экспрессией IL-17, отме-
чают у больных тяжелой нейтрофильной БА. 
Провоспалительная роль IFN-γ заключается в диффе-
ренцировке CD4+Тh0 в Т-клетки воспаления CD4+Тh1, 
супрессии популяции Тh2 в совокупности со стимуля-
цией процессинга антигенов и экспрессией поверх-
ностных костимулирующих молекул на 
антигенпрезентирующих клетках, в том числе на мак-
рофагах [10, 11]. Интерстициальные макрофаги легких, 
взаимодействующие с нейтрофилами в каскаде экс-
прессируемых Тh1 и Тh17 цитокинами воспалитель-
ных реакций, под влиянием IFN-γ активируются в 
классический фенотип М1 [12‒15]. Интегрируясь в 
смешанный паттерн бронхиального воспаления и 
Тh1/Тh17 иммунный ответ, М1-фенотип макрофагов 
интенсивно продуцирует IL-1β, IL-8, RANTES (CCL5), 
IL-12, IL-15, IL-18, IL-23p40/p19, TNFα, большое коли-
чество IFN-γ индуцируемого протеина IР10 (CXCL10), 
воспалительного белка макрофагов MIP1α, а также NO 
и активные формы кислорода [12‒18]. Стимулируя 
продукцию активных форм кислорода за счет транс-
крипционной индукции мембранной α-субъединицы 
gp91phox и цитозольного компонента 67phox фагоци-
тарной NADPH-оксидазы, IFN-γ участвует в прай-
минге респираторного взрыва, оказывает влияние на 
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функциональное состояние фагоцитов [10, 19] и ини-
циирует оксидативный стресс.  

Исходя из общности эффекторных функций поли-
морфно-ядерных нейтрофилов и макрофагов как фаго-
цитирующих клеток и участников внутриклеточной и 
внеклеточной секреции активных форм кислорода, 
воспалительных медиаторов и токсических метаболи-
тов, базирующихся на механизмах респираторного 
взрыва под контролем провоспалительных цитокинов, 
интерес представляет их роль в формировании острой 
реакции дыхательных путей на холодовой стимул у 
астматиков. Цель работы заключалась в исследовании 
содержания фагоцитов, IL-17A и IFN-γ в воспалитель-
ном паттерне бронхов больных БА в зависимости от 
реакции дыхательных путей на холодовой стимул.  

Материалы и методы исследования  
Объектом наблюдательного исследования являлись 

129 больных с диагнозом БА неаллергического фено-
типа, легкой и среднетяжелой формы [20], обоего пола, 
в возрасте 18-65 лет, соответствующие критериям от-
бора для проведения функциональных тестов: ОФВ1 
при базовый спирометрии более 70% должной ве-
личины, отсутствие абсолютных и относительных про-
тивопоказаний для проведения бронхопровокационной 
пробы изокапнической гипервентиляции холодным 
воздухом (ИГХВ) [21], подписанное респондентом ин-
формированное согласие. Условия функционального 
тестирования соблюдались в соответствии с суще-
ствующими международными и российскими протоко-
лами, этическими принципами проведения 
медицинских исследований с участием человека в ка-
честве субъекта (2013), одобрены локальным Комите-
том по биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

Дизайн исследования включал опрос с помощью 
валидизированного вопросника Asthma Control Test 
(АСТ, Quality Metric Inc., 2002), сбор индуцируемой и 
спонтанно продуцируемой мокроты, конденсата выды-
хаемого воздуха (КВВ), проведение бронхопровока-
ционной пробы ИГХВ (3 мин; -20ºС). Процедура 
забора биологического материала была стандартизо-
вана по времени и последовательности выполнения.  

Реакция дыхательных путей на холодовую прово-
кацию оценивалась по результатам спирометрического 
тестирования, проведенного до и после пробы ИГХВ 
с анализом изменений ОФВ1 (ΔОФВ1, %) [21]. Син-
дром ХГДП верифицировали при снижении ОФВ1 на 
10% и более от исходной величины. Для спирометрии 
использовали аппарат Easy on-PC (ndd Medizintechnik 
AG, Швейцария). 

Сбор индуцированной мокроты осуществлялся по 
стандартной методике в первую половину дня за день 
до проведения пробы ИГХВ под контролем ОФВ1 
после ингаляции сальбутамола (400 мкг) и после каж-
дой 7-минутной индукции 3, 4 и 5% раствором хлорида 
натрия. Ингаляция солевого раствора могла быть пре-
кращена после получения удовлетворительного об-

разца мокроты либо падения ОФВ1 на 10% от исход-
ного значения. Повторный сбор спонтанно продуци-
руемой мокроты осуществлялся на следующий день 
через 5 минут после гипервентиляции холодным воз-
духом. Анализ образцов мокроты проводился не позд-
нее 2 часов от сбора. Оценивали цитоз, определяя 
количество клеток в 1 мкл мокроты. Мазки мокроты 
подготавливали стандартным образом, высушивали в 
термостате ТМ-2 (5-10 минут, 37ºС), фиксировали в 
парах 40% раствора формалина (10 минут), окраши-
вали в 4-5% водном красителе Романовского-Гимза (рН 
6,8). Для микроскопии использовали светооптический 
иммерсионный микроскоп, оценивали не менее 400 
клеток в 100 полях зрения, в центральных и перифери-
ческих областях препарата, выражая в процентах от 
общего числа клеточных элементов [22].  

Сбор образцов выдыхаемой газовой смеси осу-
ществляли на аппарате ECoScreen Turbo (VIASUS 
Healthcare GmbH, Германия) перед и через 5 минут 
после пробы ИГХВ в течение 20 минут при спокойном 
произвольном дыхании ртом, исключая носовое дыха-
ние [23]. КВВ собирали в специальный мешок, конден-
сировали в охлаждающей камере (-20ºС). Жидкий КВВ 
аликвотировали в полипропиленовые пробирки объе-
мом 1,5 мл, замораживали и хранили при температуре 
-80ºС до начала анализа. Перед анализом концентри-
ровали образцы в 15 раз, используя вакуумный кон-
центратор Savant SpeedVac SPD120P2 (Thermo Fisher 
Scientific, США). Содержание IFN-γ, IP-10 и IL-17А в 
КВВ (фг/мл) оценивали методом мультиплексного ана-
лиза с использованием наборов LEGENDplex HU Es-
sential Immune Response Panel (BioLegend, США) на 
проточном цитофлуориметре BD FACSCanto II (BD, 
США) согласно протоколу производителя.  

Статистический анализ полученного материала 
производили на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Количественные данные пред-
ставлены в виде М±m, где М – среднее 
арифметическое, m – ошибка среднего, а также ме-
дианы и квартилей ‒ Me (Q1; Q3). С целью определения 
степени связи между двумя случайными величинами 
использовали непараметрический корреляционный 
анализ по Спирмену, нелинейную регрессию. В каче-
стве критического уровня значимости (р) принималось 
значение менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
По результатам бронхопровокационной пробы 

ИГХВ все тестируемые выполнили предложенную хо-
лодовую нагрузку с заданным уровнем вентиляции 
(60% должной максимальной вентиляции легких в 
течение 3 мин.). При дальнейшем анализе распределе-
ние в группы базировалось на изменении ОФВ1 после 
холодовой провокации. В 1 группу (n=55) вошли лица 
с величиной ΔОФВ1 -10% и ниже, у которых диагно-
стировалась ХГДП, во 2 группу (n=74) – больные с 
ΔОФВ1 выше -10% (лица без ХГДП): -15 (-21; -11) и      
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-3,7 (-6,1; -0,38)%, соответственно (р=0,0002). 
Больные 1 и 2 групп не имели значимых межгруп-

повых различий по уровню контроля над астмой (17 
(13; 21,5) и 19 (14; 22) баллов АСТ, соответственно, 
р>0,05) и исходным показателям вентиляционной 
функции легких (ОФВ1 93,0±2,4 и 97,1±2,4%; СОС25-75 
63,5±3,5 и 72,0±3,7%, р>0,05). 

Клеточный состав мокроты свидетельствовал о 
присутствии у больных 1 группы смешанного паттерна 

воспаления дыхательных путей, характеризующегося 
высоким числом нейтрофилов в гранулоцитарном про-
филе, которое повышалось в ответ на пробу ИГХВ. Это 
сочеталось с увеличением цитоза, снижением количе-
ства содержащихся макрофагов, а также уменьшением 
числа структурно целостных эпителиальных клеток – 
следствием воспалительного повреждения, деструкции 
и цитолиза паренхимы бронхов (табл., рис. 1а).

Таблица 
Цитоз и эпителиоциты мокроты у больных БА до и после пробы ИГХВ (М±m) 

Примечание: р – значимость различий показателя до и после пробы ИГХВ (парный метод); р1 – значимость 
различий показателя между 1 и 2 группами.

Показатель
1 группа 2 группа

исходно после пробы исходно после пробы

Цитоз, кл/1 мкл 2,3±0,32 3,2±0,31; р<0,05 3,9±0,32 2,9±0,43

Эпителиоциты, % 4,8±0,57 3,41±0,3; р<0,05 1,2±0,6; р1<0,001 2,8±0,6

У больных 2 группы снижение количества макро-
фагов на фоне неизмененного цитоза мокроты после 
пробы ИГХВ наблюдалось и в эозинофильном па-
ттерне воспаления дыхательных путей, при этом от-
мечалась тенденция к исходно более высокому 
содержанию макрофагов во 2 группе по сравнению с 1 
группой (табл., рис. 1б).  

Падение количества макрофагов у больных 1 
группы в результате реакции бронхов на холодовой 
стимул могло быть связано с одновременным увеличе-
нием уровня IFN-γ: более высокая, чем во 2 группе, 
концентрация IFN-γ в КВВ пациентов 1 группы в ответ 
на пробу ИГХВ (рис. 2а) свидетельствовала о коорди-
нирующей роли IFN-γ в развитии и реализации холо-
дового бронхоспазма и о причастности функции 
цитокина к динамике пула макрофагов. Уровень IP-10 
в ответ на пробу у больных 2 группы не изменялся, у 

больных 1 группы возрастал и превышал аналогичный 
показатель во 2 группе (рис. 2а, 2б). Была найдена пря-
мая связь между исходными концентрациями в КВВ 
IP-10 и IFN-γ (Rs=0,7; p<0,01). Увеличение содержания 
IFN-γ-индуцируемого протеина IP-10 (CXCL10), сек-
ретируемого под воздействием IFN-γ макрофагаль-
ными клетками и привлекающего в очаг воспаления 
NK-клетки и Т-лимфоциты, продуцирующие IFN-γ 
[11], служило подтверждением роли IFN-γ как регуля-
тора функциональной активности макрофагов. Кроме 
того, применение нелинейного регрессионного анализа 
позволило выявить гиперболическую зависимость 
между степенью выраженности реакции бронхов на 
холодовой триггер и исходной концентрацией IL-17А 
в КВВ: ΔОФВ1 = 0,39-27 / IL-17А со значимостью 
95,4%.

Рис. 1. Средние значения показателей клеточного состава мокроты исходно и после пробы ИГХВ. 
Примечание: р – значимость различий показателя исходно и после пробы ИГХВ (парный метод). 
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Как известно, внутриклеточная сигнализация IFN-
γ опосредована активацией транскрипционного фак-
тора STAT1. При связывании IFN-γ с рецептором 
IFN-γR и запуске сигналинга активированные Янус-ки-
назы JAK1 и JAK2 (JAK1 взаимодействует с IFN-γR1 
субъединицей рецептора, JAK2 – с субъединицей IFN-
γR2) фосфорилируют латентный STAT1, который, ди-
меризуясь, становится активным. Активные STAT1 
гомодимеры транслоцируются в ядро, где связываются 
с промоторными элементами сайта активации IFN-γ 
(GAS) и инициируют транскрипцию генов, регулируе-
мых IFN-γ [10, 11]. С сигнальным путем IFN-γ/STAT1 
(путь T-bet) в процессе генерации Th1 ассоциируется 
важнейшее противодействие экспрессии и/или функ-
ции GATA-3, супрессирующей дифференцировку кле-
ток CD4+Тh1 [24]. В макрофагах 
IL-12-индуцированный IFN-γ участвует в положитель-
ной обратной связи, стимулируя синтез IL-12, иниции-
руя и стабилизируя иммунный ответ Th1. При этом он 
препятствует секреции цитокинов Th2 [10], тем самым 
активируя М1 фенотип макрофагов. 

Активирующее воздействие IFN-γ на макрофаги на-
правлено на стимуляцию путей процессинга и презен-
тации антигена, микробицидных/противоопухолевых 
функций (вследствие синтеза индуцируемой NO-син-
тазы (iNOS) и индукции цитозольных компонентов 
NADPH-оксидазы фагоцитов), экспрессию провоспа-
лительных цитокинов и секрецию оксидантов [10, 11]. 
Индуцируемое IFN-γ NADPH-зависимое восстановле-
ние кислорода до супероксид-аниона О2

2–• в процессе 
респираторного взрыва сопровождается перемещением 
к мембране цитозольных компонентов NADPH-окси-
дазы. Последняя относится к многокомпонентной фер-
ментной системе, способной окислять 
восстановленный NADPH и передислоцировать элек-
троны с NADPH на молекулярный кислород, с образо-
ванием в фаголизосомах активного комплекса, 

генерирующего супероксид за счет переноса транспор-
тируемого электрона на молекулярный кислород [10]. 
Принимая первый электрон, молекула кислорода пре-
вращается в супероксид анион-радикал О2

ꜙ, при даль-
нейшем восстановлении происходит присоединение 
либо иона H+ с появлением гидропероксид-радикала 
HO2

•, либо электрона с образованием супероксид-
аниона О2

2–•. Спонтанно или под действием супер-
оксиддисмутазы происходит удаление агрессивного 
супероксид анион-радикала. К О2ꜙ присоединяется либо 
электрон, либо ион H+ и образуется гидропероксид-
анион HO2

–, который далее восстанавливается до более 
устойчивого пероксида водорода H2O2 [18]. На этом 
этапе в респираторный взрыв фагоцитов встраивается 
высвобождаемая из лизосом миелопероксидаза (МПО), 
участвующая при взаимодействии с H2O2 в синтезе 
хлорноватистой кислоты HOCl и других высоко-реак-
ционноспособных галогенсодержащих соединений, ак-
тивных форм галогенов (АФГ) и конвертирующая 
оксидативный стресс в галогенирующий [25, 26].  

В выполненных нами ранее исследованиях перок-
сидазной активности фагоцитов бронхов больных БА 
с гиперреактивностью дыхательных путей к осмотиче-
скому стимулу была выявлена сопряженность гипер-
реактивности с усиленной генерацией фагоцитарной 
МПО, соответствующей возникающим при бронхо-
спазме потребностям в активации респираторного 
взрыва, синтезе токсичных оксидантов и функциони-
ровании чрезвычайно токсичной системы «пероксид 
водорода H2O2 – МПО – галогены/АФГ» [23]. При све-
товой микроскопии мазков мокроты, окрашенных по 
методу Грэхема-Кнолля, у больных БА с осмотической 
гиперреактивностью бронхов регистрировалось плот-
ное диффузное заполнение цитоплазмы фагоцитов ко-
ричнево-черной зернистостью – продуктом реакции 
окисления пероксидазой бензидина. Это явление отра-
жало высокую степень активности интенсивно проду-

Рис. 2. Медианные значения цитокинов в конденсате выдыхаемого воздуха исходно и после пробы ИГХВ. 
Примечание: р1 – значимость различий показателя между 1 и 2 группами. 
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цируемой МПО, приобретающей реакционную спо-
собность и аккумулируемой в лизосомах. Признаки 
дегрануляции и экзоцитоза пероксидазо-позитивных 
гранул, приводящих к выбросу МПО в межклеточную 
среду, сопровождались значительно более выражен-
ным в макрофагах, чем в нейтрофилах, снижением со-
держания лизосомных гранул, в которых 
депонировался и активировался фермент. Во многих 
случаях высокая активность МПО в нейтрофилах по-
прежнему маркировалась сливными глыбками окис-
ленного бензидина черной окраски. В опустошенных 
макрофагах, напротив, реакция на пероксидазу не 
определялась. Таким образом, лабилизация мембран 
лизосом в интенсивно дегранулирующих и экспорти-
рующих МПО макрофагах запускала процессы де-
струкции, фрагментации и лизиса цитоплазмы, а затем 
и ядра клеток, находя завершение в цитолизе. 

Если рост числа нейтрофилов при реакции дыха-
тельных путей больных с ХГДП непосредственно ука-
зывал на мобилизацию нейтрофильного сегмента 
воспаления, то снижение количества макрофагов при 
холодовом бронхоспазме скорее всего было связано с 
усилением дегрануляции, деструктивно-цитолитиче-
ских процессов и гибелью клеток на фоне эскалации 
пероксидазной функции, респираторного взрыва, акти-
вированного IFN-γ. Динамика пула нейтрофилов в сме-
шанном паттерне бронхиального воспаления таких 
пациентов, наиболее вероятно, стимулировалась воз-
действием IL-17. 

Широкий спектр провоспалительной активности 
IL-17A в дыхательных путях больных БА со смешан-
ным фенотипом воспаления не ограничен продукцией 
хемокинов, рекрутирующих в воспалительный ин-
фильтрат нейтрофилы. IL-17A индуцирует транскрип-
цию цитокинов, мобилизующих, помимо нейтрофилов, 
макрофаги и эозинофилы, вызывает накопление в ды-
хательных путях бронхоконстрикторных лейкотрие-
нов, протеолитических ферментов (нейтрофильной 
эластазы, металлопротеиназы MMP9), МПО. Кроме 
того, он способствует гиперсекреции бокаловидного 
эпителия за счет стимуляции экспрессии гена муцина 
MUC5B, а также ремоделированию бронхов вслед-
ствие активации пролиферации и гипертрофии лейо-
миоцитов [7, 27, 28]. 

Результатом взаимодействия IL-17А с трансмем-
бранным рецептором IL-17RA (вторая молекула, опре-
деляющая лиганд, связанный с рецептором – IL-17RС) 
является, как в случае с другими провоспалительными 
цитокинами, индукция канонического транскрипцион-
ного ядерного фактора kβ (NF-kβ). Последний играет 
критическую роль в инициации хронического воспале-
ния дыхательных путей, активирующегося в ответ на 
провоспалительные цитокины, митогены, инфекцион-
ные агенты, оксидативный стресс [27], который конт-
ролирует экспрессию генов иммунного ответа, 
апоптоза и клеточного цикла, а также экспрессию мно-
гочисленных NF-kβ-зависимых генов [4]. В основе ка-

нонического пути, активирующего транскрипцию IL-
17А-целевых генов, играющих ключевые роли при вос-
палении, лежит Е3-лигазная активность Act1, 
опосредующая убиквитинирование по Lys63 регуля-
тора TRAF6 (фактора 6, ассоциированного с рецепто-
ром фактора некроза опухолей TNF (TNF 
Receptor-Associated Factor 6) [4, 29]. Модификация 
TRAF6, который является ключевым компонентом сиг-
нального пути IL-17, приводит к активации NF-kB и 
путей MAPK. Они включают внеклеточную сигнал-ре-
гулируемую киназу (ERK), p38, c-Jun аминоконцевую 
киназу (JNK), так же, как и путь ССААТ-энхансер-свя-
зывающих белков (C/EBPs). Все перечисленные белки 
являются транскрипционными факторами экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов и хемокинов [4, 
29], вызывающими в различных типах клеток образо-
вание большого количества провоспалительных моле-
кул, в том числе IL-1β, IL-6, IL-8, iNOS, 
индуцибельную циклооксигеназу-2 и молекулы меж-
клеточной адгезии (ICAM)-1, 3, 4, 5, 6 [29]. 

Поскольку нейтрофилы относятся к клеткам, спо-
собным экспрессировать рецепторы из семейства IL-
17R [4], скорее всего у больных БА, независимо от типа 
реакции дыхательных путей на холодовой стимул, ней-
трофилы, стимулированные IL-17A к продукции про-
воспалительных цитокинов, участвуют в 
формировании Тh1/Тh17 иммунного ответа. Доказа-
тельством причастности IL-17A к развитию бронхиаль-
ного воспаления являлось и то, что нам не удалось 
обнаружить значимых различий в содержании IL-17A 
до и после пробы ИГХВ в КВВ в обеих группах боль-
ных, а также выявить прямого повышения уровня ци-
токина в ответ на пробу у лиц с ХГДП. Не исключено, 
что активность IL-17A представляла собой движущую 
силу эскалации бронхиального воспаления, лежащую 
в основе общности клинических и функциональных 
проявлений БА с разными типами реакции бронхов на 
холодовой стимул. Несмотря на базисную противовос-
палительную терапию, получаемую больными, в обеих 
группах не имелось различий в контроле заболевания 
и базовых параметрах функции внешнего дыхания. 
Давая сравнительную оценку фенотипу неатопической 
астмы у больных 1 и 2 групп, эндотип БА у пациентов 
с ХГДП можно было бы причислить к Th17-эндотипу, 
опираясь на смешанный паттерн воспаления и ассо-
циированной с IL-17A нейтрофильной инфильтрацией 
бронхов, интенсифицирующейся в ответ на ИГХВ.   

Заключение  
Реакция дыхательных путей больных БА на холо-

довой стимул сопровождается функциональной акти-
вацией фагоцитирующих клеток с эскалацией 
нейтрофильного воспаления и уменьшением числа ин-
фильтрирующих дыхательные пути макрофагов. Сти-
мулом для увеличения содержания нейтрофилов 
является активация Тh1/Тh17 иммунного ответа, ассо-
циированного с IL-17A и возможным формированием 
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Th17-эндотипа неаллергического фенотипа астмы. 
Снижению количества макрофагов способствует повы-
шение концентрации IFN-γ, стимулирующего про-
цессы респираторного взрыва и синтез оксидантов в 
лизосомах с лабилизацией лизосомальных мембран, 
запуском деструкции и цитолиза клеток. Индукция эф-
фекторных функций и деструкции пула мононуклеар-
ных фагоцитов при синдроме холод-индуцированного 
бронхоспазма связана с поляризацией макрофагов по 
М1 фенотипу, усилением оксидативного/галогенирую-
щего стресса на фоне доминирования активности IFN-
γ и генерации Тh1цитокинов. 
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