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РЕЗЮМЕ. Введение. Малоизвестна роль фагоцитов, находящихся под регулирующим влиянием интерлейкина 
8 (IL-8), в формировании реакции бронхов на стимулы окружающей среды у больных бронхиальной астмой (БА). 
Цель. Изучить функциональную активность IL-8 и пула фагоцитарных клеток в воспалительном паттерне брон-
хов у больных неаллергической БА при ингаляционном воздействии холодного воздуха. Материалы и методы. 
У 129 больных легкой и среднетяжелой БА анализировали содержание IL-8 и клеточный состав мокроты до и 
после проведения бронхопровокационной пробы с изокапнической гипервентиляцией холодным (-20°С) воздухом 
(ИГХВ). Результаты. По результатам инструментальной пробы ИГХВ с оценкой изменений ОФВ

1
 (Δ,%) у 54 

больных (1 группа) верифицирована холодовая гиперреактивность дыхательных путей (ХГДП), группа сравнения 
представлена пациентами БА (2 группа, n=75), не реагировавшими на триггер (ΔОФВ

1
 = -18,9±1,2 и -3,3±0,4%; 

р<0,0001, соответственно). Содержание нейтрофилов в мокроте составляло в группах перед провокацией 41,1±2,2 
и 34,5±2,2% (р<0,05), макрофагов – 36,2±2,7 и 43,1±2,5% (р>0,05), соответственно. В ответ на пробу ИГХВ в 1 
группе количество нейтрофилов увеличивалось до 48,2±2,0% (р<0,05), макрофагов снижалось до 28,7±2,1% 
(р<0,01), уровень IL-8 возрастал c 12838±2328 до 17412±2980 пг/мл (р<0,05). Во 2 группе концентрация IL-8 со-
ставила до пробы ИГХВ 14639±2691 пг/мл, после пробы 10545±1746 пг/мл (р>0,05); число нейтрофилов после 
пробы 40,0±2,3% (р>0,05); макрофагов – 35,8±2,0% (р<0,01). Заключение. У больных БА с ХГДП в ответ на дей-
ствие холодового триггера в воспалительном паттерне бронхов происходит усиление активности IL-8 и более вы-
раженные изменения в содержании фагоцитов, мобилизованных при участии данного цитокина. 

Ключевые слова: неаллергическая бронхиальная астма, интерлейкин 8, фагоцитарные клетки бронхов, сме-
шанный паттерн бронхиального воспаления, Тh1 иммунный ответ, холодовая гиперреактивность дыхательных 
путей.  
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SUMMARY. Introduction. The role of phagocytes, regulated by interleukin 8 (IL-8), in the formation of the bronchial 
response to environmental stimuli in patients with asthma is not well understood. Aim. To study the functional activity of 
IL-8 and the pool of phagocytic cells in the inflammatory pattern of the bronchi in patients with non-allergic asthma during 
inhalation exposure to cold air. Materials and methods. In 129 patients with mild to moderate asthma, the content of IL-
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8 and the cellular composition of sputum before and after the bronchoprovocation test with isocapnic hyperventilation 
with cold air (-20°C) (IHCA) were analyzed. Results. Based on the results of the IHCA by the assessment of changes in 
FEV

1
 (Δ,%), 54 patients (1st group) were verified with cold airway hyperresponsiveness (CAHR), the comparison group 

consisted of asthma patients (2nd group, n=75) who did not respond to the trigger (ΔFEV
1
 = -18.9±1.2 and -3.3±0.4%; 

p<0.0001, respectively). The content of neutrophils in sputum before provocation was 41.1±2.2% and 34.5±2.2% (p<0.05), 
macrophages – 36.2±2.7% and 43.1±2.5% (p>0.05), respectively. In response to the IHCA in the 1st group, the number 
of neutrophils increased to 48.2±2.0% (p<0.05), macrophages decreased to 28.7±2.1% (p<0.01), and the level of IL-8 in-
creased from 12838±2328 to 17412±2980 pg/mL (p<0.05). In the 2nd group, the concentration of IL-8 before the IHCA 
was 14639±2691 pg/mL, after the test 10545±1746 pg/mL (p>0.05); the number of neutrophils after the test 40.0±2.3% 
(p>0.05); macrophages – 35.8±2.0% (p<0.01). Conclusion. In asthma patients with CAHR, the inflammatory pattern of 
the bronchi in response to the cold trigger shows enhanced IL-8 activity and more pronounced changes in the content of 
phagocytes, mobilized with the involvement of this cytokine.  

Key words: non-allergic bronchial asthma, interleukin 8, bronchial phagocytic cells, mixed pattern of bronchial in-
flammation, Th1 immune response, cold airway hyperresponsiveness.

Интерлейкин 8 (IL-8/CXCL8) представляет собой 
мощный провоспалительный цитокин, взаимодейству-
ющий с рецепторами IL-8α (IL-8RA, CXCR1), IL-8β 
(IL-8RB, CXCR2) и стимулирующий активацию, миг-
рацию нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов из пе-
риферической крови в очаг воспаления [1, 2]. Он 
играет решающую роль в инициации воспалительного 
ответа на патохимической стадии развития бронхиаль-
ной астмы (БА), ассоциируясь с патогенетическими 
элементами болезни [1] и полиморфизмами гена IL-
8RA. Ранее было показано увеличение частоты встре-
чаемости аллелей 31R, S276T и 335C гена IL-8RA у лиц 
с БА и ХОБЛ относительно здоровых [1, 3]. 

Перемещение нейтрофилов в дыхательные пути 
под контролем IL-8 с одновременной индукцией респи-
раторного взрыва и синтезом свободных радикалов в 
мигрирующих клетках приводит к формированию ней-
трофильного профиля бронхиального воспаления. Это 
сопровождается повышенной экспрессией мембран-
ных клеточных рецепторов, связывающих IL-8 с раз-
витием системного воспаления при тяжелом течении 
БА, частыми обострениями, невосприимчивостью к 
ингаляционным глюкокортикостероидам [4, 5].  

Интеграция IL-8 с IL-1, гранулоцитарно-макрофа-
гальным колониестимулирующим фактором (GM-
СSF), фактором некроза опухоли альфа (TNFα) и 
другими провоспалительными медиаторами состав-
ляет цитокиновый фон, активирующий функции ней-
трофилов [4, 5], в результате чего синтезируются и 
продуцируются нейтрофилокины (GM-СSF, TNFα, IL-
1β, IL-6, IL-8), участвующие в кооперативном взаимо-
действии фагоцитов и действующие паракринно на 
макрофаги, аутокринно – на нейтрофилы [6]. По-
скольку ведущая роль продуцентов IL-8 в иммунной 
системе отводится макрофагам, доказано непосред-
ственное участие IL-8 в аутокринной регуляции функ-
циональной активности этих клеток [2]. 

В 2010 году Номенклатурным комитетом Междуна-
родного союза иммунологических обществ среди мо-
нонуклеарных фагоцитов – моноцитов и макрофагов – 
было выделено три популяции: классические 
(CD14+CD16–), неклассические (CD14++CD16+) и пере-
ходные (CD14+CD16++), с объединением в некоторых 

случаях неклассической и переходной в одну популя-
цию (CD14+CD16+) [2, 7]. Аутокринная стимуляция ин-
терлейкином 8 воспалительной активности 
макрофагов (М), заключающаяся в поддержании клас-
сической CD14+CD16– популяции макрофагальных 
предшественников и поляризации клеток в классиче-
ский М1-фенотип [2], является одним из патогенети-
ческих звеньев неаллергической астмы. В иммунном 
ответе больных БА М1 макрофаги эффективно активи-
руют клетки Т-хелперы первого типа (Тh1), секретируя 
большой спектр цитокинов, а также NO и активные 
формы кислорода (reactive oxygen species (ROS)) [8–
13].  

Исходя из предпосылок об актуальной роли в раз-
витии воспаления дыхательных путей при неаллерги-
ческой астме Тh1иммунных реакций, 
детерминированных взаимодействием нейтрофилов и 
М1 макрофагов, определенный интерес представляет 
изучение морфофункционального статуса фагоцитов, 
находящихся под регулирующим влиянием IL-8, у аст-
матиков, по разному реагирующих на триггеры внеш-
ней среды. Целью настоящей работы явилась оценка 
функциональной активности IL-8 и пула фагоцитарных 
клеток в воспалительном паттерне бронхов больных 
неаллергической БА с разными типами реакции дыха-
тельных путей на холодовой стимул.   

Материалы и методы исследования  
Исследование проводилось среди 129 больных с ди-

агнозом БА неаллергического фенотипа, легкой и сред-
нетяжелой формы (GINA, 2023) [14]. Критерии 
включения: подтверждённый диагноз БА, стандартная 
базисная терапия, объём форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ

1
) при спирометрии более 75% 

должной величины, отсутствие документально под-
тверждённой аллергической реакции на холод, инфор-
мированное согласие пациента на проведение 
клинико-инструментальных исследований. Критерии 
исключения: тяжелое течение БА, ОФВ

1
 < 75 % долж-

ной величины, наличие холодовой аллергии при на-
кожной пробе с кубиком льда (методика Дугласа), 
прием системных глюкокортикостероидов, сопут-
ствующие заболевания органов дыхания (пневмония, 
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фиброзные заболевания легких, обострение хрониче-
ского бронхита, хроническая обструктивная болезнь 
легких, острые заболевания верхних дыхательных 

путей и т.д.), клинически значимые сопутствующие за-
болевания других органов и систем, беременность. Ди-
зайн работы представлен в таблице 1.

Таблица 1 
Дизайн клинического исследования 

Дни Последовательность выполнения тестов

1 день  - объективизация клинических симптомов БА; 
 - оценка контроля заболевания (баллы) по вопроснику Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric Inc., 
2002); 
 - спирометрия (Easy on-PC ndd Medizintechnik AG, Швейцария) с анализом параметров ОФВ

1
ЖЕЛ, 

ОФВ
1
, СОС

25-75
 (% должн.);  

 -бронходилатационная проба с β2-агонистом короткого действия (сальбутамол, 400 мкг) с анализом 
изменения ОФВ

1
 (ΔОФВ

1β
,%); 

 -сбор индуцированной мокроты [15].

2 день  - исходная спирометрия (Easy on-PC ndd Medizintechnik AG, Швейцария); 
 - бронхопровокационная проба изокапнической гипервентиляции холодным (-20°С, 3 мин.)  
воздухом (ИГХВ) [16]; 
 - спирометрия после пробы ИГХВ; 
 - сбор спонтанно продуцируемой мокроты.

Бронхиальную реакцию после пробы ИГХВ реги-
стрировали на 1 и 5 минутах с анализом изменения 
ОФВ

1
 (ΔОФВ

1
, %). Синдром холодовой гиперреактив-

ности дыхательных путей (ХГДП) считали верифици-
рованным при снижении ОФВ1 на 10% и более от 
исходной величины [16]. 

Сбор индуцированной мокроты проводили по стан-
дартной методике под контролем ОФВ

1
 непосред-

ственно после ингаляции сальбутамола (400 мкг) 
индукцией 3%, 4% и 5% растворами хлорида натрия 
по 7 минут каждая. Ингаляцию солевого раствора пре-
кращали после получения удовлетворительного об-
разца мокроты либо падения ОФВ

1
 на 10% от 

исходного значения. Сбор спонтанно продуцируемой 
мокроты осуществляли через 5 минут после пробы 
ИГХВ. Анализ образцов мокроты проводили не позд-
нее 2 часов от сбора. Оценивали цитоз, регистрируя 
число клеток в 1 мкл мокроты. Мазки мокроты под-
готавливали стандартным способом, высушивали в 
термостате ТМ-2 (5-10 минут, 37°С), 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 [15]. Концентра-
цию цитокина IL-8 (пг/мл) в мокроте определяли ме-
тодом мультиплексного анализа с использованием 
наборов LEGENDplex HU Essential Immune Response 
Panel (BioLegend, США) на проточном цитофлуори-
метре BD FACSCanto II (BD, США) согласно прото-
колу производителя. 

Статистический анализ полученного материала 
проводили на основе стандартных методов вариацион-

ной статистики. Для определения достоверности раз-
личий использовали парный и непарный критерий t 
(Стьюдента), в случаях негауссовых распределений - 
непараметрические критерии Колмогорова-Смирнова 
и Манна-Уитни. Количественные данные представ-
лены в виде М±m, где М – среднее арифметическое, m 
– ошибка среднего значения, а также медианы, ниж-
него, верхнего квартилей Me [Q1; Q3]. С целью опре-
деления степени связи между случайными величинами 
использовали классический корреляционный и регрес-
сионный анализ. В качестве критического уровня 
значимости (р) принимали значение менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Включенные в исследование больные удовлетвори-

тельно перенесли бронхопровокационную нагрузку хо-
лодным воздухом и солевыми растворами. По 
результатам инструментальной пробы ИГХВ у 54 
больных (1 группа) верифицирована холодовая гипер-
реактивность дыхательных путей, группа сравнения 
была представлена пациентами с БА (2 группа, n=75), 
не реагировавшими на триггер: ΔОФВ

1
 = -18,9±1,2 и -

3,3±0,4%, соответственно (р<0,0001). Больные обеих 
групп были сопоставимы по контрольным точкам – 
физиологическим параметрам, по тяжести и уровню 
контроля над заболеванием, исходным показателям 
функции внешнего дыхания (табл. 2), а также реакции 
бронхов (ΔОФВ

1бл
) на введение аэрозоля β

2
-агониста 

короткого действия, выполненного перед сбором инду-
цированной мокроты (7[3;17] и 6[3;12]%, соответ-
ственно, р>0,05). Медианные значения для 
максимального изменения ОФВ

1
 (Δ,%) после последо-

вательной ингаляции 3, 4 и 5%-х растворов NaCl со-
ставили для больных с ХГДП -1,3[-5;2,3]%, для группы 
сравнения -0,6[-2,5;3,0]% (р<0,05). 
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Таблица 2 
Возраст, АСТ, функция внешнего дыхания у больных БА 

Примечание: здесь и далее: р – значимость межгрупповых различий показателей.

То обстоятельство, что в цитограммах мокроты на-
считывалось >2% эозинофилов и >40% нейтрофилов, 
служило свидетельством формирования у больных 

смешанного воспалительного паттерна бронхов [17], 
который особенно наглядно проявлялся после ингаля-
ционного воздействия холодного воздуха (табл. 3).

Возраст, лет АСТ, баллы ОФВ
1
, % долж. ОФВ

1
/ЖЕЛ % СОС

25-75
, % долж.

1 группа 37,0±1,5 16,6±0,6 92,8±1,7 73,7±0,9 69,8±3,0

2 группа 39,8±1,2 18,8±0,4 95,1±1,7 74,6±0,8 74,6±2,7

Значимость р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05

Таблица 3 
Цитоз и клеточный состав мокроты у больных БА исходно и после пробы ИГХВ 

Цитоз, кл/1 мкл Нейтрофилы,% Макрофаги,% Эозинофилы,% Эпителиоциты,%

1 группа
2,1±0,19 
3,1±0,35 
р*<0,01

41,1±2,2 
48,2±2,0  
р*<0,05

36,2±2,7 
28,7±2,1  
р*<0,01

14,7±1,6 
14,6±1,8  
р*>0,05

4,36±0,57 
2,53±0,32  
р*<0,01

2 группа
2,53±0,17 
2,77±0,18

34,5±2,2 
40,0±2,3

43,1±2,5 
35,8±2,0  
р*<0,01

13,5±1,3 
17,7±1,5  
р*<0,01;

3,43±0,56 
2,98±0,57

Значимость
р>0,05 
р>0,05

р<0,05 
р>0,05

р>0,05 
р>0,05

р>0,05 
р>0,05

р>0,05 
р>0,05

Примечание: В числителе представлены исходные значения показателя, в знаменателе – после пробы ИГХВ; 
(р*) – здесь и в таблице 4: значимость различий между исходно зарегистрированным параметром и полученным 
после пробы ИГХВ (парный метод).

Анализ данных показал, что у больных 1 группы 
ответ на пробу ИГХВ на фоне усиления цитоза мокро-
ты наблюдалось достоверное увеличение процентного 
содержания нейтрофилов и снижение макрофагов, а 
также уменьшение числа структурно целостных эпи-
телиальных клеток как следствие воспалительного по-
вреждения, деструкции и цитолиза паренхимы бронхов 
(табл. 3). Такое же снижение содержания макрофагов 
в мокроте после ИГХВ отмечалось и во 2 группе. По-
путно следует отметить, что у последних после брон-
хопровокации также увеличивалось количество 
нейтрофилов, достигая 40% и более клеточного соста-
ва мокроты, что свидетельствовало о возможном пере-
ходе эозинофильного в смешанный паттерн 
воспаления (табл. 3). В обеих группах прослеживалась 
тесная связь между зарегистрированным в начале ис-
следования содержанием нейтрофилов и макрофагов в 
мокроте (r=-0,85, р<0,001; r=-0,76, р<0,001, соответ-
ственно). Для того чтобы описать модель зависимости 
между реакцией бронхов на холодовой триггер у лиц с 
ХГДП и вкладом каждой из переменных – предикто-
ров, характеризующих бронхиальное воспаление, был 
использован множественный регрессионный анализ. 
Построено уравнение следующего вида: 

ΔОФВ
1
=-27+1,5×цитоз+0,043×нейтрофилы+0,12× 

×макрофаги, 
регрессия значима с вероятностью 96%. 

Нейтрофилия воспалительного паттерна бронхов, 
наблюдаемая в обеих группах, является патогномо-
ничным признаком неаллергического фенотипа БА и 
не-Т2-эндотипа, или Тh1- или Тh1/Тh17-эндотипа [18]. 
Этот фенотип в научной литературе рассматривают в 
сопряжении с персистенцией хронического воспале-
ния дыхательных путей, обусловленного поврежде-
нием тканей вирусными либо бактериальными 
патогенами [19]. Напряженность противоинфекцион-
ного иммунитета, связанная с увеличением выживае-
мости нейтрофилов в бронхах, активацией 
нейтрофильного компонента воспаления при сниже-
нии активности его атопического компонента, более 
характерна для Тh1- или Тh1/Тh17-эндотипов болезни. 
Указанные факторы служат причиной стероидорези-
стентности [18] и сочетаются со значительным повы-
шением у больных неаллергической БА продукции 
IL-8 лейкоцитами периферической крови [19].    

Снижение содержания макрофагов после холодо-
вой бронхопровокации у лиц с ХГДП могло быть связа-
но с активацией макрофагального респираторного 



54

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 91, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 91, 2024

взрыва, который в процессе бронхоспазма сопровожда-
ется лабилизацией лизосом, интенсивной дегрануля-
цией, потерей лизосомных гранул при высвобождении 
во внеклеточную среду токсических метаболитов, ROS 
и других продуктов оксидативного стресса. В конечном 
итоге это вызывает деструкцию, фрагментацию и 
лизис цитоплазмы, а затем и ядра клеток, завершаясь 

цитолизом, приводя к уменьшению содержания макро-
фагов в воспалительном инфильтрате бронхов. Скорее 
всего, что у больных 1 группы IL-8 был причастен к 
активации респираторного взрыва в макрофагах, по-
скольку его концентрация в ответ на пробу ИГХВ 
значимо возрастала, в отличие от полученного значе-
ния у больных 2 группы (табл. 4).

Таблица 4 
Концентрация IL-8 в мокроте больных БА исходно и после пробы ИГХВ 

IL-8 (пг/мл) исходно IL-8 (пг/мл) после пробы ИГХВ Значимость (парный метод)

1 группа 12838±2328 17412±2980 р*<0,05

2 группа 14639±2691 10545±1746 р*>0,05

Значимость р>0,05 р>0,05

Следует заметить, что процессы респираторного 
взрыва и фагоцитоза, продукция ROS, галогенов 
(HOCl) и азота (NO), секреция медиаторов воспаления 
и провоспалительных цитокинов принадлежат М1 мак-
рофагам, поляризация которых контролируется IL-8. 
Следовательно, вполне вероятным представляется до-
минирование в дыхательных путях больных с ХГДП 
макрофагов М1 фенотипа, секреторная активность ко-
торых стимулировалась IL-8 с возможным ростом их 
числа после индукции бронхоспазма. Ранее была по-
казана высокая подверженность макрофагов к диффе-
ренцировке в классически и альтернативно 
активированные формы (М1 и М2) благодаря цитоки-
новому/хемокиновому микроокружению. Способность 
генерироваться в М1 макрофаги происходит под воз-
действием Тh1 цитокинов и микробных продуктов [2]. 
Помимо IL-8, мощными индукторами поляризации 
клеток в фенотип М1 выступают липополисахарид 
(LPS), интерферон гамма (IFN-γ), GM-CSF, IL-17, IL-
32 [10,13].  

Согласно данным, полученным in vitro, IL-8, за-
метно уменьшая содержание CD16+ (FcγRIII) клеток 
среди LPS-активированных макрофагов, увеличивает 
количество макрофагов, экспрессирующих рецептор к 
IFN-γ (CD119) и снижает количество клеток, несущих 
рецептор к IL-4 (CD124) [2]. IFN-γ, поляризующий им-
мунный ответ по Тh1типу и активацию М1 макрофагов 
[8–12], индуцируя NADPH-зависимую фагоцитарную 
оксидазу, праймирует респираторный взрыв в макро-
фагах, стимулирует синтез NO, снижает запасы трип-
тофана и увеличивает продукцию ферментов лизосом 
[20]. Таким образом, опосредованно, через активацию 
IFN-γ, IL-8 тоже принимает участие в прайминге рес-
пираторного взрыва макрофагов, модулирует актив-
ность нейтрофильной NADPH-оксидазы, что влечёт за 
собой респираторный взрыв в нейтрофилах [21, 22]. 

С регуляторным влиянием IL-8, направленным на 
мобилизацию нейтрофильного пула и функциональ-
ную активацию нейтрофилов, связано увеличение ко-
личества нейтрофилов в ответ на пробу ИГХВ у лиц с 

ХГДП при инертности пула эозинофилов, процентное 
содержание которых в гранулоцитарном сегменте сме-
шанного паттерна бронхиального воспаления в резуль-
тате бронхоспазма существенно не изменялось. Кроме 
того, IL-8 мог выступать в качестве объединяющей 
движущей силы эскалации воспаления дыхательных 
путей, лежащей в основе общности клинических и 
функциональных проявлений астмы в обеих группах 
больных. Изменение содержания интерстициальных 
макрофагов бронхов после пробы ИГХВ, вероятнее 
всего, было связано со стимулирующим влиянием IL-
8 на макрофаги и нейтрофилы, с индукцией макро-
фагов к усиленному синтезу IL-6, IL-1β [2] и развитием 
поляризации иммунного ответа по Тh1/Тh17- типу. 

Известно, что продукция IL-8 иммунокомпетент-
ными клетками ассоциируется с активацией канониче-
ского транскрипционного ядерного фактора kβ (NF-kβ) 
[2], участвующего в развитии хронического воспа-
ления дыхательных путей, в частности при БА. Конт-
ролируя экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза 
и клеточной пролиферации, NF-kβ регулирует экспрес-
сию генов, участвующих в кодировании провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-12, TNF-α, GM-CSF, макрофагального белка вос-
паления 1α (macrophage inflammatory proteins (MIP) 
1α), RANTES и эотоксина), белков острой фазы, моле-
кул межклеточной адгезии, индуцибельных эффекто-
ров ферментов (индуцибельной NO-синтазы (iNOS), 
циклооксигеназы 2 типа (COX-2)) [23]. В свою очередь 
известно, что сигнальные пути IL-1β и IL-6 играют 
ключевую роль в экспрессии IL-17 и регуляции 
Th1/Th17 иммунного ответа при неаллергической 
форме астмы. 

Принято считать, что потребность в IL-6 для диф-
ференцировки CD4+Th0 в субпопуляцию CD4+Т-хел-
перов 17 (Th17) дополнительно усиливается IL-1β [24], 
или наоборот, ведущее значение в поляризации Тh17 
принадлежит IL-1β, а IL-6 выступает в качестве усили-
теля процесса [25]. С высоким содержанием Тh17-кле-
ток в периферической крови, IL-17A и IL-17F в 



55

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 91, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 91, 2024

мокроте, жидкости бронхоальвеолярного лаважа, в 
бронхобиоптатах (в эпителиоцитах, субэпителиальном 
слое слизистой оболочки и лейомиоцитах), в соче-
тании с нейтрофилией легочного экссудата, нейтро-
фильной инфильтрацией бронхов и стероидной 
резистентностью связывают утяжеление клинического 
течения БА с переходом в среднетяжёлые и тяжёлые 
формы [24, 26-28]. При тяжёлом неконтролируемом 
течении неатопической астмы прогрессирует Тh1/Тh17 
иммунный ответ с увеличением продукции провоспа-
лительных цитокинов, модифицирующих структуру 
респираторного тракта, потенцирующих гиперреактив-
ность дыхательных путей, обструкцию и ремоделиро-
вание бронхов [4, 5, 28, 29]. 

Причиной отсутствия хорошего контроля над бо-
лезнью у обследованных больных, скорее всего, послу-
жила неполнота коррекции в рамках выбранного 
объёма получаемой противовоспалительной терапии 
Th1 иммунного ответа, индуцированного IL-8, и, воз-
можно, ответа Тh1/Тh17, ассоциированного с экспрес-
сируемыми IL-1β и IL-6 воспалительными реакциями 
на фоне мобилизации моно- и полинуклеарных фаго-
цитов при изначально торпидном к действию ингаля-
ционных глюкокортикостероидов клинико- 
патофизиологическом варианте БА. Неконтролируемое 
течение астмы с частыми обострениями, несомненно, 
связано с активностью IL-8, известного как маркера 
продолжительности приступного периода. Клиниче-
скими исследованиями показано, что длительные и тя-
желые обострения БА сопровождаются значительным 
ростом концентрации плазменного IL-8 [4, 5].  

Заключение  
Таким образом, при всей тождественности кли-

нико-функциональных параметров, отличия в морфо-
функциональном профиле воспаления бронхов у 
больных БА, обусловленные активацией регулирую-
щего влияния IL-8 в ответ на действие холодового сти-
мула, а также увеличение цитоза позволяют прийти к 
выводу о превалировании провоспалительных эффек-
тов IL-8 и спектра Тh1 цитокинов у больных с холод-
индуцированным бронхоспазмом. Клиническая 
значимость фенотипа ХГДП у астматиков, проживаю-
щих в условиях резко-континентального климата Си-
бири и Дальнего Востока России, высока. Суровые 
погодные условия предполагают уязвимость органов 
дыхания к воздействию инфекционных агентов, пер-
систенции очагов хронической инфекции, инициации 
и поддержанию оксидативного стресса в бронхах с ак-
тивацией механизмов, формирующих неаллергический 
вариант БА.   
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