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РЕЗЮМЕ. Гиперреактивность дыхательных путей (ГРДП) – гетерогенное и комплексное нарушение, при ко-
тором возникает чрезмерное сужение дыхательных путей в ответ на действие различных экзо- и эндогенных сти-
мулов. В данной статье представлена информация за последние пять лет, включающая 50 публикаций 
представленных в PubMed и Google Scholar, о наиболее распространенных вирусах, провоцирующих развитие ги-
перреактивности дыхательных путей у детей, включая респираторно-синцитиальный вирус, риновирус, метапнев-
мовирус, вирусы гриппа и парагриппа, коронавирус SARS-CoV-2, аденовирус и бокавирус. Описывается ряд 
патофизиологических механизмов, с помощью которых вирусы повреждают респираторный эпителий и приводят 
к формированию инфекционной и постинфекционной гиперчувствительности бронхов. Подчеркнута роль гипер-
экспрессии цитокинов и медиаторов воспаления в развитии ГРДП, особенно в раннем возрасте. Показано, что 
воспалительный процесс и сбалансированный иммунный ответ имеют решающее значение для смягчения тяжести 
заболевания, вызванного вирусами. Понимание молекулярных механизмов воспалительных реакций и иммунного 
ответа на острые респираторные вирусные инфекции может помочь разработать более эффективные методы про-
филактики и лечения респираторных заболеваний у детей. 

Ключевые слова: гиперреактивность дыхательных путей, бронхиолит, цитокиновый профиль, цитокины, рес-
пираторные вирусы, вирус-индуцированная гиперреактивность дыхательных путей, РНК-вирусы, ДНК-вирусы.  
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SUMMARY. Airway hyperresponsiveness (AHR) is a heterogeneous and complex disorder characterized by excessive 

narrowing of the airways in response to various exogenous and endogenous stimuli. This article presents information from 
the last five years, including 50 publications from PubMed and Google Scholar, on the most common viruses that provoke 
the development of airway hyperresponsiveness in children, including respiratory syncytial virus, rhinovirus, metapneu-
movirus, influenza and parainfluenza viruses, SARS-CoV-2 coronavirus, adenovirus, and bocavirus. It describes a number 
of pathophysiological mechanisms by which viruses damage the respiratory epithelium and lead to the formation of in-
fectious and post-infectious bronchial hypersensitivity. The role of hyperexpression of cytokines and inflammatory medi-
ators in the development of AHR, especially in early childhood, is emphasized. It is shown that the inflammatory process 
and a balanced immune response are crucial for mitigating the severity of the disease caused by viruses. Understanding 
the molecular mechanisms of inflammatory reactions and the immune response to acute respiratory viral infections can 
help develop more effective methods for the prevention and treatment of respiratory diseases in children. 
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Гиперреактивность дыхательных путей (ГРДП) 
определяется как предрасположенность к чрезмерному 
сокращению бронхов в ответ на различные раздражаю-
щие стимулы, которые практически не оказывают 
влияния на здоровых людей [1]. Бронхиальная гипер-
реактивность служит отличительным признаком всех 
фенотипов бронхиальной астмы (БА), но может наблю-
даться у детей и взрослых при других респираторных 
заболеваниях [1, 2]. Синдром свистящего дыхания у 
детей и продолжительный кашель клинически свиде-
тельствуют о ГРДП [1]. В основе лежит повреждение 
респираторного эпителия, увеличение чувствительно-
сти рецепторов бронхов, что, в свою очередь, способ-
ствует возникновению кашлевого рефлекса под 
воздействием экзогенных и эндогенных факторов [2].  

Факторы, предрасполагающие к развитию  
гиперреактивности дыхательных путей  

К эндогенным факторам относят генетическую 
предрасположенность и атопию у ребенка. Геномные 
исследования показали, что риск возникновения ГРДП 
с переходом в БА возрастает у детей с семейным анам-
незом атопии и БА [3]. Риск появления вирус-индуци-
рованной ГРДП увеличивается у детей с атопией по 
сравнению со здоровыми. При атопии иммунный ответ 
на вирусную инфекцию является дефектным, с суб-
оптимальной реакцией Т-хелперов 1-го типа (Th1) и 
сдвигом в сторону фенотипа Th2. Такая реакция может 
привести к неполному клиренсу вируса, персистенции 
воспаления и формированию ГРДП [3]. 

Экзогенные факторы, предрасполагающие к фор-
мированию гиперреактивности дыхательных путей у 
ребенка, включают пренатальное воздействие никоти-
новых и электронных сигарет, микробиом дыхатель-
ных путей при рождении, пассивное курение ребенка, 
загрязненный микроклимат, неблагоприятные условия 
окружающей среды, частые респираторные инфекции 
нижних дыхательных путей в раннем возрасте [2, 4]. В 
особой группе риска находятся дети, перенесшие тя-
жёлые респираторные инфекции в возрасте до 6 меся-
цев [4]. Курение матери во время беременности связано 
с такими последствиями для ребенка, как аномальное 
внутриутробное развитие легких, задержка роста 
плода, нарушение микробиома нижних дыхательных 
путей, синдром внезапной детской смерти [5, 6, 7]. Ос-
новными респираторными проявлениями у ребёнка, 
связанными с курением мамы, являются снижение лё-
гочной функции с уменьшением потока форсирован-
ного выдоха, нарушение мукоциллиарного транспорта 
[5, 6, 7]. Данные дети чаще подвержены инфицирова-
нию нижних дыхательных путей с рекуррентным брон-
хообструктивным синдромом и высоким риском 
развития БА [5, 6, 7]. 

Вирус–индуцированная гиперреактивность  
дыхательных путей  

Острые респираторные инфекции являются серь-
ёзным бременем общественного здравоохранения и ве-
дущей причиной заболеваемости и смертности во всем 
мире, особенно среди детей, пожилых людей и людей 
с ослабленным иммунитетом [8, 9]. Известно, что ви-
русные инфекции служат основной причиной ГРДП и 
обострений бронхиальной астмы, как у детей, так и у 
взрослых [10]. РНК-вирусы являются преобладаю-
щими этиологическими агентами респираторных ин-
фекций, к ним относят респираторно-синцитиальный 
вирус (РСВ), риновирус, метапневмовирус, вирусы па-
рагриппа, гриппа, коронавирусы. ДНК-вирусы, вызы-
вающие поражение дыхательных путей, встречаются 
реже и включают аденовирусы, бокавирусы и другие 
вирусы [11]. Респираторные инфекции обычно имеют 
сезонный характер и возникают в холодный период 
года. Механизмы, лежащие в основе сезонности рес-
пираторных вирусных инфекций, изучаются и обсуж-
даются на протяжении многих лет. Одна из гипотез, 
объясняющих данное явление, ассоциирована со ску-
ченностью и длительным пребыванием детей в обще-
ственных помещениях в холодное время года, что 
способствует более тесному контакту и передаче виру-
сов между детьми [12]. Другая гипотеза связана с из-
менениями в окружающей среде, например, 
снижением температуры и повышением влажности 
воздуха. Это может повышать стабильность и выжи-
ваемость вирионов вне организма человека [12]. Также 
предполагается, что переохлаждение организма уве-
личивает восприимчивость к вирусным инфекциям 
[12]. Кроме того, снижение солнечной инсоляции и, как 
следствие, дефицит витамина D, могут ослаблять им-
мунитет в зимний период [12]. Заболевания, вызывае-
мые вышеуказанными вирусами, варьируют от 
простуды и ларинго-трахеобронхита до опасных для 
жизни инфекций нижних дыхательных путей, таких 
как бронхиолит, пневмония или острый респиратор-
ный дистресс-синдром (ОРДС) [13]. Тяжесть каждой 
инфекции и её прогрессирование из верхних дыхатель-
ных путей в нижние зависят от внутренней вирулент-
ности респираторного возбудителя, возможных 
коинфекций у ребенка, факторов, связанных с самим 
пациентом, таких как возраст, предрасположенность к 
бронхообструкции и ГРДП, наличие атопии и степени 
иммунодефицита [13]. В целом, влияние респиратор-
ных вирусов на формирование гиперреактивности ды-
хательных путей у детей может быть многофакторным 
и зависит от индивидуальных особенностей ребенка и 
его иммунной системы.    
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Механизмы формирования вирус-индуцирован-
ной гиперреактивности дыхательных путей  
При взаимодействии респираторных вирусов с эпи-

телиальными клетками дыхательных путей вырабаты-
ваются противовирусные вещества, такие как 
интерфероны, лактоферрин, β-дефенсины, оксид азота, 
а также цитокины и хемокины, которые привлекают 
воспалительные клетки, влияют на адаптивный имму-
нитет [14]. Эти защитные механизмы обычно приводят 
к быстрой элиминации вируса. В тоже время респира-
торные вирусы вырабатывают противовирусные меха-
низмы и стратегии, позволяющие обойти иммунный 
ответ. 

Респираторные вирусы могут вызывать гиперреак-
тивность дыхательных путей у детей опосредованно, 
в результате воспаления слизистой оболочки дыхатель-
ных путей, когда возникают отек тканей, гиперсекре-
ция слизи, обструкция нижних дыхательных путей, что 
приводит к затрудненному дыханию [15]. Кроме этого, 
респираторные вирусы нарушают целостность респи-
раторного эпителия, оказывая цитотоксическое дей-
ствие, повышая межклеточную проницаемость и 
повреждая механизмы восстановления эпителия.[15]. 
В свою очередь, поврежденные клетки респираторного 
эпителия вырабатывают цитокины – алармины, вклю-
чая тимический стромальный лимфопоэтин (TSLP), 
интерлейкин (IL)-33 и IL-25, медиаторы эпителиаль-
ного происхождения, участвующие в формировании 
бронхиальной гиперреактивности и астмы [16]. Алар-
мины вызывают воспаление в респираторном тракте за 
счет рекрутирования воспалительных клеток и актива-
ции преимущественно цитокинов Тh2 из различных 
эффекторных клеток [17], что способствует бронхо-
спазму, гиперпродукции слизи и инфильтрации слизи-
стой бронхов воспалительными клетками [18]. 
Эпителиоциты дыхательных путей в ответ на респира-
торную инфекцию кроме аларминов могут продуциро-
вать и другие провоспалительные медиаторы, 
например, такие как эотаксины, хемоаттрактант, регу-
лируемый при активации, экспрессируемый и секрети-
руемый нормальными Т-клетками (RANTES), фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α), IL-6, IL-8 и IL-1β [19]. При 
воздействии вирусов на организм иммунная система 
реагирует на инфекцию выработкой цитокинов, хемо-
кинов, факторов роста и других медиаторов воспале-
ния, что усиливает гиперреактивность дыхательных 
путей [10, 15]. В результате, возникают благоприятные 
условия для вторичной бактериальной инфекции ниж-
них дыхательных путей, которые способствуют ещё 
большему повреждению лёгких и ослаблению проти-
вовирусных механизмов.  

Респираторно-синцитиальный вирус  
Известно, что респираторно-синцитиальный вирус 

человека индуцирует выработку большого спектра ци-
токинов: IL-6, IL-8, TNF-α, RANTES, интерферон 
(IFN)-β, IFN-λ1, IFN-γ, IL-1β, IL-17A, интерферон-

гамма-индуцированный белок (IP-10), моноцитарный 
хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1), воспалительный 
белок макрофагов (MIP)-1α [20, 21]. Эти и другие ме-
диаторы воспаления, экспрессируемые в ответ на ин-
фекцию РСВ, играют важную роль в регуляции 
иммунного ответа, воспалении и в борьбе с вирусной 
инфекцией. В то же время, их гиперэкспрессия приво-
дит к повреждению респираторного эпителия и разви-
тию осложнений в результате инфекции РСВ. В особой 
группе риска находятся новорожденные, дети с брон-
холёгочной дисплазией (БЛД), низким весом и дети, 
перенесшие РСВ-ассоциированный бронхиолит в воз-
расте до 6-ти месяцев [22]. В младенческом возрасте 
РСВ обычно коррелирует с мощным иммунным отве-
том в нижних дыхательных путях из-за дисбаланса 
провоспалительных и противовоспалительных цито-
киновых реакций [23]. Преобладают цитокины Th2-
типа, особенно повышаются уровни IL-4, IL-5 и IL-13, 
при этом снижается уровень цитокинов Th1, например 
таких, как интерферон IFN-γ, IL-12 и TNF-α, способ-
ствуя тяжелому течению заболевания РСВ [23]. Более 
того, существуют исследования, которые свидетель-
ствуют о повреждении дыхательных путей и формиро-
вании постинфекционной ГРДП спустя 30 лет после 
перенесенной респираторно-синцитиальной вирусной 
инфекции [24]. Все эти данные подтверждают, что сба-
лансированный ответ Th1/Th2 имеет решающее значе-
ние для смягчения тяжести заболевания, 
опосредованного РСВ.  

Риновирус  
По сравнению с респираторно-синцитиальным ви-

русом, цитотоксический эффект риновируса менее вы-
ражен [25]. Риновирус способствует выработке 
провоспалительных медиаторов, включая IL-6, IL-8, 
IP-10, RANTES, гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор (GM-CSF), MCP-1, IFN-
β и IFN-λ [26]. Провоспалительные цитокины и 
хемокины впоследствии привлекают различные вос-
палительные клетки, такие как нейтрофилы, моноциты 
и лимфоциты, которые при активации также продуци-
руют ряд цитокинов, хемокинов, матриксных металло-
протеиназ, активных форм кислорода, что приводит к 
усилению воспалительной реакции в нижних дыха-
тельных путях, бронхиальной гиперреактивности, как 
в острый, так и постинфекционный периоды заболева-
ния [27].  

Метапневмовирус  
У детей дошкольного и школьного возраста причи-

ной ГРДП и повышенного риска развития БА зачастую 
становится метапневмовирус. Вирус содействует про-
дукции IFN-α, TNF-α, IL-2, IL-6, цитокинов – аларми-
нов, IL-1β, активирует альвеолярные макрофаги, 
приводя к выраженному повреждению респираторного 
эпителия [28, 29, 30]. На мышиных моделях, инфици-
рованных метапневмовирусом, было показано, что аль-



124

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 93, 2024

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 93, 2024

веолярные макрофаги, по-видимому, действуют как ре-
гуляторные клетки, которые усиливают репликацию 
вируса, клинические проявления заболевания, обструк-
цию дыхательных путей и повреждение альвеолярных 
стенок [29], что может привести к нарушению газо-
обмена и развитию дыхательной недостаточности. 

На аналогичных моделях, инфицированных респи-
раторно-синцитиальным вирусом, альвеолярные мак-
рофаги способствуют противовирусному врожденному 
иммунному ответу [29]. Таким образом, альвеолярные 
макрофаги участвуют в патогенезе метапневмовирус-
ной инфекции человека, одновременно защищая от 
респираторно-синцитиальной вирусной инфекции. Из-
вестно, что повышенная выработка IL-1β связана с уве-
личением степени тяжести заболеванием 
метапневмовирусной инфекцией и сроков госпитали-
зации [31]. IL-1β может опосредовать множественные 
воспалительные реакции, способствующие инфильт-
рации лёгочной ткани. Он способствует привлечению 
и активации нейтрофилов и макрофагов, повышению 
уровня простагландинов E2 и F2α, IL-6, IL-8, TNF-α, 
IFN-γ, которые, в свою очередь, усиливают воспали-
тельные реакции и инфильтрацию легочной ткани [32].  

Вирусы парагриппа  
Вирусы парагриппа у детей с генетической пред-

расположенностью к БА в раннем возрасте могут ин-
дуцировать развитие свистящего дыхания и 
рекуррентного бронхообструктивного синдрома. По-
видимому, аберрантная выработка различных цитоки-
нов вследствие присоединения парагриппа, 
провоцирует вирус-индуцированную бронхиальную 
гиперреактивность [33]. В настоящее время на живот-
ных моделях показано, что при инфицировании виру-
сом парагриппа врожденные иммунные клетки 
демонстрируют сильную поляризацию экспрессии 
генов в сторону воспалительных реакций Th2 типа и 
оставляют транскриптомные следы, которые указы-
вают на вирусную инфекцию, хроническое поврежде-
ние респираторного эпителия и ГРДП в 
постинфекционный период [33].  

Вирусы гриппа  
Как известно, вирусы гриппа порождают сезонные 

эпидемии, а вирусы гриппа А могут вызывать спора-
дические пандемии. В большинстве случаев инфици-
рование пациентов этими вирусами приводит к 
всевозможным осложнениям, начиная от вторичных 
бактериальных инфекций и заканчивая первичной ви-
русной пневмонией и бронхиолитом [2]. Вирусы 
гриппа способны повреждать различные клетки дыха-
тельных путей, включая клетки мерцательного эпите-
лия, альвеолярные клетки I и II типов, иммунные 
клетки [2]. Конечный результат заболевания зависит от 
поражения конкретного типа клеток [2]. Тропизм ви-
руса гриппа обусловлен его способностью связывать 
различные изоформы сиаловой кислоты, присутствую-

щие на поверхности клеток нижних дыхательных 
путей, что приводит к более тяжелому поражению лег-
ких [34]. Известно, что вирус гриппа стимулирует вы-
работку провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
таких как IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-12 и IL-8, IL-10, кото-
рые необходимы для рекрутирования и активации кле-
ток врожденного иммунитета, таких как дендритные 
клетки (ДК), нейтрофилы, моноциты, макрофаги [35]. 
Вирусный антиген H1N1 индуцирует большое количе-
ство IL-10 в слизистой оболочке дыхательных путей, 
что является самым высоким показателем среди всех 
значимых цитокинов [36]. Продукция TNF-α и IL-1β по 
механизму положительной обратной связи приводит к 
дальнейшей выработке цитокинов [35]. Поражение 
респираторного эпителия в основном обусловлено ци-
токиновым каскадом в ответ на репликацию вируса в 
пневмоцитах II типа, альвеолярных макрофагах, эндо-
телиальных клетках [37]. В свою очередь, активиро-
ванные макрофаги и инфицированные дендритные 
клетки дополнительно вызывают массивный иммун-
ный ответ и цитокиновый шторм [38].  
Коронавирус SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 

syndrome-related coronavirus 2)  
Заражение SARS-CoV-2 начинается с его связыва-

ния с белком ангиотензинпревращающего фермента 2 
(АПФ2) альвеолярных эпителиальных клеток, который 
индуцирует активацию врожденного и адаптивного 
иммунного ответа путем высвобождения и взаимодей-
ствия хемокинов, колониестимулирующих факторов, 
интерферонов, интерлейкинов и TNF-α [39]. Эти фак-
торы повреждают респираторный эпителий и повы-
шают проницаемость сосудов, определяя развитие 
COVID-19 [39]. Как известно, при COVID-19 значи-
тельно повышается выработка IFN-α, IFN-γ, IL-1β, 
MIP-1β, MCP-1, IL-5, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IL-33, 
фактора роста гепатоцитов (HGF), IL-1RA, IL-7, IL-4 и 
IL8, эотоксина, что связано с различным клиническим 
течением COVID-19 [40, 41]. У детей COVID-19 в ос-
новном протекает в легкой или бессимптомной форме, 
однако при аномальной и интенсивной продукции ци-
токинов и иммунопатологических реакциях возникает 
«цитокиновый шторм» [42]. Действительно, «цитоки-
новый шторм» коррелируeт с тяжестью и прогресси-
рованием COVID-19 и может привести к серьезным 
осложнениям, таким как ОРДС и полиорганная недо-
статочность, которые являются основными причинами 
смертности от этого заболевания как у детей, так и 
взрослых [43]. Ещё одной особенностью является то, 
что SARS-CoV-2 длительно может персистировать в 
верхних дыхательных путях у детей, даже при асимп-
томном течении, что приводит к гипертрофии адено-
тонзиллярного аппарата, нарушению функции 
носового дыхания, вторичному инфицированию ниж-
них дыхательных путей и бронхиальной гиперреактив-
ности [44]. 

В целом РНК-вирусы хорошо индуцируют выра-
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ботку цитокинов и способствуют возникновению и 
прогрессированию ГРДП.  

Аденовирусы  
Аденовирусы человека являются видоспецифич-

ными, в связи с чем, их изучение на животных моделях 
особенно проблематично. Из аденовирусов человека 
наиболее изучены аденовирусы вида B, обуславливаю-
щие тяжелую пневмонию и ОРДС у детей и взрослых 
[45]. Аденовирус B в респираторном эпителии вызы-
вает гиперэкспрессию провоспалительных цитокинов 
IL-1β и TNF-α, а также хемокиновых лигандов 3 
(CCL3) и CXCL10 (хемокиновый лиганд 10 с мотивом 
C-X-C, также известный как интерферон-гамма-инду-
цированный белок 10 или малый индуцируемый цито-
кин B10) [45]. Длительная активация этих цитокинов 
индуцирует экспрессию провоспалительных цитоки-
нов таким образом, что запускает порочный круг вос-
паления и повреждения соседних тканей 
респираторного эпителия, провоцируя обструкцию ды-
хательных путей и бронхиальную гиперреактивность 
[46]. Можно предположить, что тяжесть естественного 
аденовирусного заболевания, по-видимому, напрямую 
коррелирует с количеством и продолжительностью 
продукции цитокинов и хемокинов в очаге воспаления.  

Бокавирусы  
Бокавирусы обычно встречается у детей в возрасте 

от 6 до 24 месяцев, но иногда их обнаруживают у детей 
старше 5 лет и взрослых [47]. Бокавирусы часто фор-
мируют коинфекции с другими респираторными воз-
будителями, особенно с респираторно-синцитиальным 
вирусом, риновирусом, вирусами парагриппа и адено-
вирусом [47]. При этом известно, что дети с тяжелыми 
сопутствующими заболеваниями входят в особую 
группу риска. У детей с хроническими заболеваниями 
легких, врожденными пороками сердца, нервно-мы-
шечными расстройствами, раком или иммунодефици-
том, частота обнаружения первого генотипа 
бокавируса варьируются от 14% до 77% [48, 49]. Бока-
вирус индуцирует выработку IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, 

IL-33 и гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (G-CSF) [50]. Экспрессия цитокинов Th2 может 
способствовать ГРДП и обострению БА [50]. 

В настоящее время появляется все больше доказа-
тельств того, что тяжелые респираторные инфекции 
могут изменить развитие и физиологию легких, уве-
личивая риск последующего развития ГРДП и БА. 
Более того, респираторные инфекции становятся наи-
более частой причиной обострения БА, как у детей, так 
и у взрослых. Основным механизмом, с помощью ко-
торого это происходит, является репликация вируса в 
клетках респираторного эпителия и повреждение, за-
пускающее каскад воспалительных реакций с участием 
гемопоэтических клеток, Тh-клеток, а также секрети-
руемых цитокинов, хемокинов, факторов роса и других 
медиаторов воспаления. Воспалительный процесс не-
обходим для устранения инфекции, однако респиратор-
ные вирусы вырабатывают противовирусные 
механизмы и стратегии, позволяющие нарушать им-
мунный ответ и блокировать пути выработки интер-
ферона, превращая защитную воспалительную 
реакцию в патологическую. В результате, возникает 
ГРДП как при вирусной инфекции, так и постинфек-
ционный период.  

Заключение  
Стремление к пониманию молекулярных механиз-

мов воспалительных реакций и иммунного ответа на 
острые респираторные вирусные инфекции может по-
мочь разработать более эффективные методы профи-
лактики и лечения респираторных заболеваний у детей.  
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