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С целью определения взаимосвязи между гипер-
реактивностью дыхательных путей на холодовой
(проба изокапнической гипервентиляции холод-
ным воздухом – ИГХВ) и гипоосмолярный (ультра-
звуковая ингаляция дистилированной воды –
УИДВ) стимулы, нарушением вентиляционной
функции легких, характером воспаления в респи-
раторном тракте и иммуно-метаболическим стату-
сом проведено комплексное обследование 122
больных бронхиальной астмой (БА). У всех паци-
ентов исследовалась базовая вентиляционная
функция легких и реакция дыхательных путей на
холодовой  и осмотический стимулы, показатели ок-
сидативного стресса, спектр цитокинов (IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8, IFNγ) в конденсате выдыхаемого воздуха
(КВВ) и сыворотке крови, уровень кортизола, адре-
нокортикотропного гормона. Изучалось функцио-
нальное состояние β2-адренорецепторного
комплекса дыхательных путей, по уровню приро-
ста 3ʹ5ʹ-циклического аденозинмонофосфата
(цАМФ). С целью поиска фенотипических разли-
чий в характере воспаления и особенностей им-
муно-метаболического статуса, все больные были
разделены на 4 группы: 1 группа (26%) – с гипер-
реактивностью дыхательных путей на оба стимула
(холодовой и осмотический), 2 группа (15%) – с ги-
перреактивностью только на УИДВ, 3 группа (26%)
– только на ИГХВ, 4 группа (33%) – с отсутствием
реакции на оба триггера. Обнаружены существен-
ные межгрупповые различия во взаимоотношениях
респираторной функции с основными биохимиче-
скими показателями. У больных с реакцией на оба
стимула найдены максимальные величины базо-
вого уровня Н2О2, и IL-4 в КВВ, а также повышен-
ный уровень IL-6 в сыворотке крови, по

отношению к остальным группам. У этих пациен-
тов определялась тесная связь между TNFα в КВВ
и реакцией (ΔОФВ1) дыхательных путей на ИГХВ
(r=-0,76; р˂0,05), а также гиперреактивностью
бронхов и содержанием в сыворотке крови цАМФ
(r=0,70; р˂0,01), что свидетельствовало о более тя-
жёлом течении болезни. У больных 2 группы ОФВ1
коррелировал с содержанием IL-4 в КВВ (r=-0,48;
р˂0,01), а ΔОФВ1 после УИДВ зависел от содержа-
ния IL-4 (r=-0,42; р˂0,05) в сыворотке крови и IL-
4/IFNγ (r=-0,50; р˂0,05). У больных 3 группы
преобладал эозинофильно-нейтрофильный тип вос-
паления в бронхах. Исходный уровень продукции
Н2О2 и индекс окисления вторичных продуктов пе-
рекисного окисления липидов в КВВ был связан с
реакцией (ΔОФВ1) на ИГХВ, соответственно, r=-
0,49 (р˂0,01) и r=0,28 (р˂0,05). Исходный ОФВ1 кор-
релировал с IL-6 (r=-0,67; р˂0,001) и IL-5 (r=0,84;
р˂0,05), а ΔОФВ1 после ИГХВ – с уровнем IFNγ (r=-
0,65; р˂0,001) в сыворотке крови. У больных 4
группы преобладал аллергический тип воспаления,
найдена связь между исходным ОФВ1, секрецией
IL-4 в КВВ (r=-0,66; р˂0,01), количеством эозинофи-
лов крови (r=-0,23; р˂0,05).

Проведенные исследования показали, что суще-
ствуют различные молекулярные подтипы воспа-
лительной реакции у больных БА c холодовой и
осмотической гиперреактивностью дыхательных
путей. Они имеют потенциальную клиническую
значимость, открывают новые возможности в по-
нимании механизмов, ответственных за формиро-
вание бронхообструктивного синдрома и
перспективы его коррекции.

Ключевые слова: бронхиальная астма, гиперреак-
тивность дыхательных путей, холодный воздух, осмо-
тический стимул, воспаление, оксидативный стресс.
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A complex examination of 122 patients with
bronchial asthma (BA) was done to find out the inter-
relationship between airway hyperresponsiveness to
cold (isocapnic cold air hyperventilation – ICAH) and
hyposmolar (ultrasonic nebulized distilled water –
UNDW) stimuli, the disturbance of lung function, the
character of inflammation in the respiratory tract and
immune-metabolic status. All the patients were studied
upon the lung function and airway response to cold and
osmotic stimuli, the values of oxidative stress, cytokines
spectrum (IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IFNγ) in the exhaled
breath condensate (EBC) and the blood serum, the level
of cortisol and adrenocorticotropic hormone. The func-
tional state of β2-adrenoreceptive complex of airways
was studied by the level of 3ʹ5ʹ-cyclic adenosine
monophosphate (cAMP) increase. To find phenotypic
differences in the inflammation and immune-metabolic
status features, all the patients were divided into 4
groups: the 1st group (26%) was with airway hyperre-
sponsiveness to both stimuli (cold and osmotic), the 2nd

group (15%) was with airway hyperresponsiveness only
to UNDW, the 3rd group (26%) only to ICAH, the 4th

group (33%) did not have any response to both triggers.
Significant differences in the relationship of the respi-
ratory function and main biochemical values were
found. In the patients with the response to both stimuli
maximal values of the base level of Н2О2 and IL-4 in
EBC as well as the high level of IL-6 in the blood serum
were revealed in comparison with other groups. These
patients had a close correlation of TNFα in EBC and
the airway response (ΔFEV1) to ICAH (r=-0.76;
р˂0.05), as well as of bronchi hyperresponsiveness and
the contents of cAMP (r=0.70; р˂0.01) in the blood
serum, which proved a more severe clinical course of
the disease. In the patients of the second group FEV1
correlated with IL4 contents in EBC (r=-0.48; р˂0.01),
and ΔFEV1 after UNDW depended on the contents of
IL-4 (r=-0.42; р˂0.05) in the blood serum and IL-
4/IFNγ (r=-0.50; р˂0.05). In the patients of the 3rd group
eosinophilic-neutrophilic type of bronchi inflammation
dominated. The initial level of Н2О2 production and sec-
ondary products oxidation index in EBC was connected
with the response of FEV1 to ICAH (r=-0.49, р˂0.01

and r=0.28, р˂0.05, respectively). The initial FEV1 cor-
related with IL-6 (r=-0.67; р˂0.001) and IL-5 (r=0.84;
р˂0.05), and ΔFEV1 after ICAH with the level of IFNγ
(r=-0.65; р˂0.001) in the blood serum. The allergic type
of inflammation dominated in the 4th group, the corre-
lation of FEV1, secretion of IL-4 in EBC (r=-0.66;
р˂0.01) and the quantity of eosinophils in the blood (r=-
0.23; р˂0.05) was found.  

We suggested there are different molecular subtypes
of the inflammation reaction in the asthmatics with cold
and osmotic airway hyperresponsiveness. They have
potential clinical importance and open new possibilities
in understanding the mechanisms responsible for the
formation of bronchoobstructive syndrome and the
prospects of its correction.

Key words: asthma, airway hyperresponsiveness, cold
air, osmotic stimulus, inflammation, oxidative stress.

Если механизмы трансдукции холодового стимула
в дыхательных путях, опосредуемые холод- и ментол-
чувствительными рецепторами TRPM8 [11, 23] и уча-
стие последних в формировании холодовой
гиперреактивности дыхательных путей [1] доказаны,
то путь формирования избыточной реакции бронхов на
воздействие влажного воздуха, несмотря на широту
фармакологической и молекулярной информации,
носит предположительный характер. Происходящие в
осмолярной рецепции изменения связывают как с чрез-
мерной активностью осмочувствительных нейронов,
так и с механическим набуханием ткани, сопровож-
дающимся нарушением в электрохимическом гради-
енте. Клинические проявления данного
патофизиологического феномена слабо выражены,
тогда как его возникновение может существенным об-
разом изменить течение бронхиальной астмы (БА) [4].
Кроме того, специфичность существующих реакций
для некоторых пациентов подводит к выводу о суще-
ствовании отдельных фенотипов, связанных с особен-
ностями воспаления, что требует более тщательного
изучения.

Цель исследования заключалась в определении
взаимосвязи между гиперреактивностью дыхательных
путей на холодовой и гипоосмолярный стимулы, нару-
шением вентиляционной функции легких, характером
и уровнем воспаления в респираторном тракте и им-
муно-метаболическим статусом больных БА.

Материалы и методы исследования

Нами проведено первичное комплексное обследо-
вание 122 больных с диагнозом БА, выставленным в
соответствие с Федеральными стандартами и Между-
народными согласительными документами (GINA,
2014). Средний возраст пациентов составил 34,7±1,3
года, рост – 168,3±1,2 см, вес – 73,5±2,3 кг. Протокол
исследования был одобрен Комитетом по биомедицин-
ской этике ФГБУ «ДНЦ ФПД» СО РАМН. Больные
знакомились с целью и процедурами исследования,
подписывали протокол информированного согласия.

Условия проведения функциональных исследова-
ний были соблюдены в соответствии с требованиями
совместного пересмотра Американского торакального
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общества и Европейского респираторного общества
[13]. Критерием отбора пациентов служили отсутствие
общих противопоказаний для проведения всех функ-
циональных и лабораторных исследований, тяжёлой
сопутствующей патологии других органов и систем, а
также полное согласие больного и осознание цели об-
следования. Испытуемые были хорошо информиро-
ваны о вынужденном дискомфорте, сопровождающем
ингаляционные провокационные тесты. Во избежание
влияний циркадных ритмов на результаты исследова-
ния все пациенты обследовались в первую половину
дня.

Спирометрия выполнялась на аппарате Flowscreen
(Erich Jaeger, Германия), обратимость обструкции ды-
хательных путей определяли посредством повторной
спирометрии спустя 15 минут после ингаляции 200 мкг
сальбутамола.

Для верификации холодовой гиперреактивности
дыхательных путей выполнялась проба изокапниче-
ской гипервентиляции холодным воздухом (ИГХВ) в
течение 3 минут охлаждённой до -20ºС воздушной сме-
сью, содержащей 5% СО2. Уровень вентиляции соот-
ветствовал 60% должной максимальной вентиляции
лёгких. Контрольные исследования вентиляционной
функции лёгких выполнялись перед началом холодо-
вой провокации и после неё на 1 и 5 минутах восста-
новительного периода. Основным критерием оценки
служило падение ОФВ1 более чем на 10% от исходной
величины сразу после провокации и более чем на 15%
– через 5 минут после нее [3]. 

С целью определения реакции дыхательных путей
к гипоосмолярному стимулу пациентам выполнялась
бронхопровокация (ультразвуковая ингаляция) дистил-
лированной водой (УИДВ). Исследование включало
две последовательные УИДВ длительностью 3 минуты
каждая. Для первой ингаляции использовали 30 мл сте-
рильного изотонического раствора (0,9%) натрия хло-
рида, при второй – такое же количество
дистиллированной воды. Контрольные исследования
вентиляционной функции лёгких выполнялись перед
началом бронхопровокации и после неё на 1 и 5 мину-
тах отдыха. Осмотическую гиперреактивность дыха-
тельных путей диагностировали при падении ОФВ1
более чем на 10% от исходной величины показателя
[5].

Сбор конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ) вы-
полнялся при помощи аппарата ECoScreen II (Erich
Jaeger, Германия), снабжённого клапанной системой,
которая позволяла осуществлять вдох из окружающего
атмосферы, а выдох – в устройство, конденсирующее
пары выдыхаемого воздуха. Исследование проводи-
лосьв утренние часы после двукратного ополаскивания
ротовой полости дистиллированной водой, в течение
20 минут при спокойном дыхании обследуемого. Про-
бирки с материалом немедленно помещали в моро-
зильную камерупри температуре -70ºС, где они
хранились до проведения биохимических исследова-
ний.

Содержание пероксида водорода (Н2О2) в КВВ
определяли электрохимическим методом с помощью

биоанализатора БИО 3 (Практик НЦ, Россия), осна-
щенного биосенсорами на основе берлинской лазури.
Диеновые коньюгаты, кетодиены и сопряженные
триены в КВВ определяли спектрофотометрически в
УФ-области в хлороформной фазе липидного экстракта
при помощи спектрофотометра ПЭ-5400 УФ (Россия).

Уровень цитокинов (IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IFNγ) в
КВВ и сыворотке крови определяли методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) на иммуноферментном
анализаторе Мультискан (TermoFisherScientific, Фин-
ляндия) при помощи реактивов производства фирмы
«Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия), основным ре-
агентом которых являются моноклональные антитела
к интерлейкинам, сорбированные на поверхности
лунок разборного полистирольного планшета. 

Для оценки иммунного и гормонального статуса па-
циентам выполнялся забор крови из локтевой вены в
утренние часы, натощак. Образцы замораживали и хра-
нили при -20ºС не более 2 недель. Определение имму-
нологических показателей проводилась
общепринятыми стандартными методиками. Уровень
общего IgЕ оценивали методом ИФА с использованием
реактивов «Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия) со-
гласно инструкции производителя. Для определения
уровня адренокортикотропного гормона (АКТГ) твер-
дофазным ИФА использовался набор реактивов Bio-
merica ATCH ELISA (США). Для определения уровня
кортизола в сыворотке крови методом ИФА использо-
вали наборы реактивов АЛКОР БИО (Санкт-Петер-
бург, Россия). Функциональное состояние
β2-адренорецепторного комплекса дыхательных путей
оценивали радиоиммунологическим методом, по
уровню прироста 3ʹ5ʹ-циклического аденозинмонофос-
фата (цАМФ) после стимуляции адреналином 10-6 М,
с использованием наборов фирмы «Amersham» (Анг-
лия).

Объем проводимого обследования больных опреде-
лялся поставленными задачами. Дизайн предполагал в
первый день обследования последовательно измере-
ние, сбор КВВ и забор крови из вены, проведение
пробы ИГХВ, на следующий день – проведение брон-
хопровокационной пробы УИДВ. Перед всеми иссле-
дованиями отменялась медикаментозная терапия,
запрещался в течение 1,5 часов приём пищи и горячих
напитков, курение, выполнение любой физической на-
грузки, изменение местонахождения.

Статистический анализ полученного материала
проводился на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Для определения достоверности
различий использовали непарный критерий t (Стью-
дента), в случаях негауссовых распределений – непа-
раметрические критерии Колмогорова-Смирнова и
Манна-Уитни. С целью определения степени связи
между двумя случайными величинами проводили кор-
реляционный анализ, рассчитывали коэффициент кор-
реляции (r). Для всех величин принимались во
внимание уровни значимости (р) 0,05; 0,01; 0,001.

Результаты исследования

С целью поиска фенотипических различий в харак-
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тере воспаления и иммуно-метаболическом статусе,
все больные были разделены на 4 группы (рис. 1): 1
группа (26%) – с гиперреактивностью дыхательных
путей на оба стимула (холодовой и осмотический); 2
группа (15%) – с высокой чувствительностью бронхов
только на УИДВ; 3 группа (26%) – с гиперреактив-
ностью только на ИГХВ; 4 группа (33%) – с отсут-
ствием реакции на оба триггера. Внутригрупповые
различия в реакции на бронхопровокационные сти-
мулы представлены на рисунке 1. Исходно больные 1
группы имели достоверно более низкие значения ОФВ1
(84,0±2,8%) по отношению к больным 2 группы
(93,2±2,9%, р<0,05), 3 группы (92,8±2,1%, р<0,05) и 4
группы (99,2±1,3%, р<0,001).

Рис. 1. Внутригрупповые различия в реакции на
бронхопровокационные стимулы.

При оценке степени выраженности оксидативного
стресса по эндогенной продукции Н2О2 и продуктам
перекисного окисления липидов в КВВ, у пациентов 1
группы были обнаружены максимальные величины ба-
зового уровня Н2О2 (рис. 2), в 1,4 раза превышавшие
минимальные значения, полученные у лиц с изолиро-
ванной реакцией на дистиллированную воду, в сочета-
нии с относительно низким образованием диеновых
коньюгатов. Аналогичная тенденция прослеживалась
и у лиц 3 группы. 

Профиль цитокинов в сыворотке крови и КВВ
представлен в таблице. Наиболее яркие изменения най-
дены при исследовании IL-5, концентрация которого в
сыворотке крови у больных 1 группы и пациентов с
изолированной реакцией к холодному воздуху более
чем в 2 раза превышала таковую во 2 и 4 группах.
Кроме того, у больных, реагировавших на оба триг-
гера, в обеих биологических средах (сыворотке крови
и КВВ) обнаружен максимально высокий уровень про-
дукции противовоспалительного IL-4, регулирующего
иммунный ответ, а также повышенный уровень про-
воспалительного IL-6 в сыворотке крови. Последний,
наряду с TNFα и IL-1β, традиционно рассматривается
как биомаркер продолжающегося воспаления, в то же
время он может выступать как мощный фактор стиму-
ляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой си-
стемы и усиления продукции кортизола. С
повышением уровня кортизола при воздействии стрес-
совых факторов происходит мгновенная индукция экс-
прессии СD40L глюкокортикоидами и запускается
механизм синтеза IgЕ. Во всех обследуемых группах
наблюдалось увеличение уровня общего IgE с макси-

мальными значениями показателя у больных 1 группы.
Принципиально важно, что IgЕ может быть стимулом
для проявления цитотоксичности практически всех
клеток с киллерной активностью (макрофаги, тучные
клетки, нейтрофилы, базофилы и др.), так как все пе-
речисленные клетки экспрессируют рецепторы для
IgЕ. 

Рис. 2. Сравнительная характеристика показателей
оксидативного стресса в конденсате выдыхаемого воз-
духа. 

Примечание: р – достоверность различий в сравне-
нии с 1 группой; р1 – достоверность различий в сравне-
нии со 2 группой.

Оценивая гормональный статус больных, мы не
нашли достоверных межгрупповых различий при ис-
следовании кортизола (571,1±46,7; 603,3±38,3;
598,4±58,8; 638,4±19,6 нмоль/л в 1-4 группах, соответ-
ственно) в сыворотке крови, хотя у пациентов 1 группы
прослеживалась явная тенденция к снижению показа-
теля по отношению к 4 группе. Во всех группах от-
мечалось повышение функциональной активности
надпочечников, свидетельствовавшее об адаптивной
реакции на стрессовую ситуацию, в большей степени
при легком течении заболевания. При изучении гипо-
физарной функции по секреции АКТГ также не было
выявлено достоверных различий между группами
(25,3±2,03; 21,3±2,72; 20,4±3,27, 18,3±4,14 мг/мл в 1-4
группах, соответственно). При исследовании функцио-
нального состояния β2-адренорецепторного комплекса
дыхательных путей по уровню стимулированного
цАМФ, найдены достоверно более низкие его значения
у лиц 1 и 3 групп (58,3±6,6 и 64,6±5,3 пмоль/106 клеток,
соответственно) относительно пациентов, не имевших
реакции на стимулы (79,9±2,3 пмоль/106 клеток;
р<0,001; р<0,01), и некоторое снижение по отношению
к больным 2 группы (69,3±2,6 пмоль/106 клеток;
р>0,05).

По данным корреляционного анализа обнаружены
тесные взаимоотношения между реактивностью дыха-
тельных путей и проходимостью бронхов. Так, исход-
ная проходимость бронхов (ОФВ1, %) существенно
влияла на выраженность реакции (ΔОФВ1, %), полу-
чаемой при провокации и носила линейный характер
(r=0,39; р˂0,05) в пробе с дистиллированной водой.
При пробе ИГХВ данная зависимость была обратной
(r=-0,44; р˂0,05). На общей совокупности больных
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прослеживалась чёткая связь между выраженностью
реакции дыхательных путей (ΔОФВ1, %) на стимулы
(УИДВ и ИГХВ) и базовым уровнем эозинофилов
крови (r=-0,16; р˂0,05 и -0,27; р˂0,001, соответ-

ственно), а также изменением ОФВ1 в ответ на холодо-
вую бронхопровокацию и содержанием IL-5 (r=-0,34;
р˂0,05) в плазме крови. Эти связи терялись при оценке
каждой группы в отдельности.

Таблица
Уровень некоторых цитокинов и IgE в сыворотке крови и конденсате выдыхаемого воздуха (M±m)

Показатели 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

Сыворотка крови

IL-4, пг/мл 3,62±0,46 3,08±0,57 2,13±0,51* 3,06±0,45

IL-5, пг/мл 8,89±0,61 4,09±0,53*** 9,40±0,57;р1<0,001 3,24±0,54***; р<0,001

IL-6, пг/мл 1,80±0,26 1,43±0,27 1,06±0,34 1,52±0,29

IL-8, пг/мл 7,58±0,70 7,84±0,88 10,38±0,91* 5,93±0,97; р<0,01

IFNγ, пг/мл 58,8±28,9 56,9±23,4 60,8±20,27 48,4±26,4

TNFα, пг/мл 3,05±0,86 0,85±0,33 0,27±0,18 0,31±0,17**

IgE, МЕ/мл 199,9±46,39 183,3±41,32 176,6±34,38 116,1±18,28*

Конденсат выдыхаемого воздуха

IL-4, пг/мл 5,1±0,36 3,05±0,46** 3,8±0,32* 4,23±0,42

IL-5, пг/мл 14,5±1,55 14,1±2,59 24,2±3,51*; р1<0,01 11,14±1,33; р<0,01

IL-6, пг/мл 1,17±0,33 2,27±0,32* 1,80±0,34 2,32±0,36*

IL-8, пг/мл 0,85±0,33 0,37±0,13 1,80±0,70 0,93±0,41

IFNγ, пг/мл 17,5±3,48 20,53±3,94 16,2±3,30 29,4±3,33*; р<0,01

TNFα, пг/мл 0,79±0,25 0,45±0,14 0,44±0,23 0,47±19

Примечание: звёздочкой отмечена достоверность различий показателей с 1 группой (* – р<0,05; ** – р<0,01;
*** – р<0,001); р –достоверность различий между 3 и 4 группами; р1 – достоверность различий с в сравнении со
2 группой.

Нами обнаружены существенные межгрупповые
различия во взаимоотношениях респираторной функ-
ции с основными биохимическими показателями. Ока-
залось, что у лиц с реакцией только на
дистиллированную воду (2 группа) проходимость и ре-
активность бронхов существенно зависели от количе-
ства продуцируемого IL-4: ОФВ1 коррелировал с
содержанием IL-4 в КВВ (r=-0,48; р˂0,01), а степень
падения ОФВ1 в ответ на УИДВ зависела как от кон-
центрации IL-4 в сыворотке крови (r=-0,42; р˂0,05), так
и от соотношения IL-4 к IFNγ (r=-0,50; р˂0,05), что
подтверждало функциональную активность Th2-лим-
фоцитов. Характерно, что и у пациентов 4 группы, кли-
нически и функционально более «лёгких», найдена
связь между исходным ОФВ1, секрецией IL-4 в КВВ
(r=-0,66; р˂0,01) и количеством эозинофилов крови (r=-
0,23; р˂0,05), что явно свидетельствовало в пользу ал-
лергического типа воспаления. У больных с
изолированной холодовой гиперреактивностью дыха-
тельных путей отмечалась совершенно противополож-
ная тенденция, обусловленная, скорее всего, высокой
активностью смешанного воспалительного процесса в
бронхах. Исходный уровень продукции Н2О2 и баланс
соотношения вторичных продуктов перекисного окис-
ления липидов к общему содержанию липидов в КВВ,

значительно влияли на степень развиваемой реакции
после холодовой бронхопровокации (соответственно,
r=-0,49; р˂0,01 и r=0,28; р˂0,05). Кроме того, измене-
ния в проходимости бронхов (ОФВ1) напрямую зави-
сели от уровня образования IL-6 (r=-0,67; р˂0,001) и
IL-5 (r=0,84; р˂0,05), а степень падения ОФВ1 после
ИГХВ – от базового уровня IFNγ (r=-0,65; р˂0,001) в
сыворотке крови. У пациентов 1 группы, с сочетанной
реакцией на оба триггера, несмотря на то, что были
найдены достоверно более высокие значения Н2О2 и
IL-4, отсутствовали коррелятивные взаимоотношения
с показателями бронхиальной проходимости и реак-
тивности. В тоже время, обращает на себя внимание
факт влияния одного из самых важных маркеров вос-
паления – TNFα в КВВ – на выраженность бронхокон-
стрикторной реакции дыхательных путей после
холодовой экспозиции (r=-0,76; р˂0,05), а также по-
явление связи между гиперреактивностью бронхов и
содержанием в сыворотке крови цАМФ (r=0,70;
р˂0,01), что свидетельствовало о более тяжёлом тече-
нии болезни.

Обсуждение результатов исследования

БА – многофакторное и гетерогенное заболевание,
непосредственно связанное с воспалением. Снижение
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его активности, наряду с уменьшением выраженности
клинических и функциональных проявлений, достиже-
ние полного контроля становятся основными крите-
риями оценки эффективности назначенной терапии.
Принято считать, что воспаление при БА сопряжено с
развитием CD4+Th2-клеточной иммунной реакции в
респираторном тракте, характеризуется усилением
продукции IL-4, IL-5, IL-13 и минимальными измене-
ниями в продукции цитокинов Th1. В настоящей ра-
боте были представлены индивидуальные варианты
формирования воспалительной реакции, которые вно-
сят дополнительный вклад в общее воспаление, моди-
фицируя клиническое течение астмы.

Тяжесть нарушений функции внешнего дыхания и
гиперреактивность дыхательных путей неоднозначно
связаны с разными типами воспаления. Наиболее уни-
версальным молекулярным свидетелем избыточной ре-
акции бронхов на холодовой стимул у большинства
больных был IL-5, который по существу является не-
специфическим маркером аллергического воспаления.
Ему отводится особая роль, как главному цитокину,
выполняющему много функций, в том числе модуля-
тора бронхоспастической реакции.

Нет сомнений в том, что оксидативный стресс –
раннее ключевое событие, интенсифицирующее мно-
гие патологические процессы, особенно в легких. Под
действием экзогенных и при непосредственном уча-
стии эндогенных факторов вырабатываются активные
формы кислорода, которые посредством супероксид-
дисмутазы или спонтанно преобразуются в Н2О2. Под
действием Н2О2 в совокупности с другими сильными
окислителями происходит повреждение белковых, ли-
пидных структур клеток, нуклеиновых кислот, появле-
ние у них антигенных свойств, хемоаттрактантов, с
привлечением фагоцитирующих клеток в очаг воспа-
ления и формированием «порочного круга» в респира-
торном тракте [7].

Повышенное содержание Н2О2 в КВВ было харак-
терно для всех обследованных нами больных, в то же
время, имело место явное нарастание Н2О2 у лиц, ак-
тивно реагировавших на провокацию холодным возду-
хом. Найденные корреляции между степенью
транзиторного сужения дыхательных путей после хо-
лодовой бронхопровокации и показателями, отвечаю-
щими за оксидативный стресс в КВВ, свидетельствуют
о том, что интенсификация свободно-радикального
окисления является одним из важных механизмов воз-
никновения избыточной бронхоконстрикторной реак-
ции на холод.

Наряду с высокой оксидативной реакцией клеток,
у больных с изолированной реакцией на холод просле-
живалась связь между уровнем образования IL-6 в
КВВ и проходимостью бронхов, отражая ранний этап
развития воспалительного процесса. По последним
данным IL-6 является многомодальным цитокином, ко-
торый оказывает влияние на дифференцировку CD4 Т-
клеток, модулируя Th1/Th2 баланс в сторону Th2
клеток, способствует аутокринному производству IL-
4, играет роль в развитии Th2-опосредованных аллер-
гических обострений при БА [10]. С другой стороны,

некоторые авторы, отметив влияние IL-6 на проходи-
мость центральных дыхательных путей, подчёркивали
независимый от аллергического воспаления в бронхах
механизм его влияния [16, 22].

Мы обратили внимание на существование тесной
связи показателей, характеризующих реактивность
бронхов, с уровнем продукции сывороточного IFNγ.
Ранее нами было показано изменение в циркуляции сы-
вороточного IFNγ после воздействия холодного воз-
духа у больных БА, обусловленное его участием в
IgE-зависимых механизмах формирования холодовой
гиперреактивности дыхательных путей [6]. Важным
элементом действия IFNγ на клетки является амплифи-
кация рецепторов к ряду цитокинов, в том числе к IL-
6 иTNFα.

По всей видимости, у больных 3 группы мы наблю-
дали эозинофильно-нейтрофильный паттерн воспале-
ния, поскольку, наряду с высокими значениями IL-5,
уровень IL-8 – мощного хемоаттрактанта нейтрофилов,
в 1,5-2 раза превышал таковой в остальных группах.
Как известно, реактивные формы кислорода непосред-
ственно, либо через продукты перекисного окисления
липидов посредством активации киназ могут увеличи-
вать секрецию IL-8 и TNFα [21]. Сам IL-8 способен ин-
гибировать спонтанный Fas и TNFα-индуцированный
апоптоз нейтрофилов, который является дозозависи-
мым и проявляет супрессивные свойства при низких
концентрациях (1-50 пг/мл). Вполне допустимо, что
увеличение уровня IL-8 являлось адаптивной защит-
ной реакцией организма на холодовое воздействие, по-
скольку известно, что продолжительный контакт с
холодом увеличивает количество воспалительных кле-
ток, концентрацию лейкотриенов и изменяет цитоки-
новый профиль в легких даже у здоровых людей [17].

У больных с изолированной реакцией на гипотони-
ческий стимул нарушение бронхиальной проходимо-
сти было сопряжено с развитием CD4+Th2-клеточной
иммунной реакции в респираторном тракте. Нами най-
дена тесная системная связь между продукцией IL-4 и
последующей реакцией бронхов на дистиллированную
воду, что может представлять большой интерес не
только с позиции оценки превалирующего типа воспа-
ления, но и получить представление о механизмах, со-
провождающих гипоосмолярную бронхоконстрикцию.
В то же время мы не нашли у этих больных высокой
активности IL-4, IL-5 и большого содержания эозино-
филов крови, что могло бы свидетельствовать в пользу
аллергического типа воспаления. В некоторых работах
показано, что IL-4 может проявлять неожиданные для
себя специфические эффекты, участвуя в регуляции со-
кращения гладкомышечных клеток дыхательных путей
посредством изменения активности кальций-активи-
руемых калиевых каналов через рианодиновые рецеп-
торы. Изменения в ионной передаче сигналов – одно
из самых ранних событий, стимулируемых IL-4. Как
показали экспериментальные данные, этот эффект
кратковременный и находится в противодействии с IL-
13, т.е. проявляется при низком его уровне [15]. В по-
следних работах обнаружено, что гистамин,
посредством IL-4, увеличивает продукцию Н2О2 брон-
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хиальными эпителиальными клетками через экспрес-
сию двойной оксидазы и Н1-гистаминовые рецепторы
[20].

Если у пациентов с изолированной реакцией на сти-
мулы прослеживалась четкая связь бронхиальной про-
ходимости и реактивности дыхательных путей с
нарушением свободно-радикального окисления в клет-
ках и уровнем образования цитокинов, то у лиц, реа-
гировавших на оба триггера, настораживало
отсутствие предполагаемых зависимостей. Неясно,
вследствие каких причин терялась связь между основ-
ными параметрами вентиляции (ОФВ1) и высокой вос-
палительной реакцией клеток, оцениваемой по
базовому уровню Н2О2 в КВВ и продукцией цитоки-
нов, поскольку мы наблюдали как усиление образова-
ния Н2O2, так и увеличение местной и общей секреции
IL-4 и TNFα. Известно, что IL-4 не только способствует
дифференцировке Th2-лимфоцитов и ингибирует раз-
витие Th1-лимфоцитов, но и может увеличивать цито-
литическую активность CD8+ цитотоксических
T-лимфоцитов. Он оказывает влияние на моноциты и
макрофаги, усиливая выброс TNFα, IL-1, IL-8, IFNγ,
рост тучной клетки и, тем самым, вместе с другими ци-
токинами сопровождая неаллергическое воспаление.
Скорее его роль была опосредованной, через воздей-
ствие на нитроксидергические реакции. Существуют
данные, что IL-4, совместно с IL-10, повышает актив-
ность аргиназ и, тем самым, снижает продукцию L-ар-
гинина, участвующего в синтезе NO [2].

Свободные радикалы могут образовываться в ответ
на действие провоспалительных цитокинов, в том
числе TNFα, для которого образование активных форм
кислорода является одним из ключевых моментов в
проявлении цитотоксического действия и может играть
значительную роль в развитии апоптоза клеток. Важ-
нейшей биологической функцией TNFα является се-
лективная для нейтрофилов высочайшая
хемоаттрактантная активность. Кроме того известно,
что он, наряду с другими цитокинами (IL-6), способен
стимулировать гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковую ось, в свою очередь глюкокортикоиды регули-
руют их секрецию по принципу отрицательной
обратной связи [9, 18, 19].

Считается, что длительно высокий уровень цитоки-
нов, прежде всего, провоспалительных, является отра-
жением активности и тяжести патологического
процесса не только в дыхательных путях, но и в целом
всего организма. Пациенты, реагировавшие на оба сти-
мула, более чем в половине случаев имели неконтро-
лируемое течение болезни, нарушение респираторной
функции, которое характеризовалось появлением не-
обратимого компонента обструкции наряду с высокой
лабильностью бронхов. Следует учитывать и тот факт,
что данные больные получали терапию глюкокорти-
коидами, что не могло не сказаться на биохимической
картине воспаления. Вполне допустимо, что вслед-
ствие суммирования стимулов на первый план у этих
больных выходят другие механизмы, участвующие в
формировании бронхоспастической реакции, и роль
воспаления становилась второстепенной, уступая

место изменению в геометрии дыхательных путей,
нейро-гуморальному дисбалансу, нарушению в рецеп-
ции бронхов, а именно β2-адренорецепторов, экспрес-
сированных на гладкой мускулатуре дыхательных
путей, и опосредующих ее расслабление под влиянием
эндо- и экзогенных агонистов и т.д. В условиях хрони-
ческого стресса на фоне длительно протекающей БА
происходит постепенное истощение функциональных
резервов надпочечников, уменьшение экспрессии глю-
кокортикоидных рецепторов с развитием относитель-
ной недостаточности, когда концентрация эндогенных
глюкокортикостероидов остаётся в пределах нормы
(либо немного повышается), но текущий уровень гор-
мональной активности не способен компенсировать
возникший вегетативный дисбаланс и, прежде всего,
снижение функциональной активности β-адренорецеп-
торного комплекса [14, 18, 19]. У больных 1 группы
прослеживалась денсенситизация β2-адренорецепто-
ров, проявлявшаяся снижением концентрации стиму-
лированного цАМФ в лимфоцитах периферической
крови. В результате, текущего уровня гормональной
активности надпочечников оказывается недостаточно,
чтобы снизить активность воспалительного процесса
и предотвратить нарушения β2-адренорецепторного
комплекса. Ранее Е.В.Ушаковой и соавт. [8] были пред-
ставлены сообщения о снижении функциональной ак-
тивности β2-адренорецепторов у больных БА, которая
коррелирует со степенью тяжести болезни и контролем
над ней. Наряду с существующими механизмами вто-
ричной десенситизации рецепторов, происходящей, от-
части, под влиянием медиаторов воспаления, следует
учитывать и вклад генетических детерминант, обуслов-
ливающих формирование дисфункции β2-адренорецеп-
торного звена у больных БА. Так, Д.Е.Наумов и соавт.
[2] нашли статистически значимое снижение реакции
β2-адренорецепторов на адреналин у астматиков, гомо-
зиготных по Arg16Arg. Выявленные клинико-функцио-
нальные особенности свидетельствовали об изменении
чувствительности рецепторов в случае замены 16 ами-
нокислоты на аргинин. С другой стороны, неизвестно,
насколько значима для этих больных роль TRPM8 ре-
цепторов, экспрессированных в дыхательных путях,
либо TRPV4, TRPV1, как предполагаемых участников
осмотической бронхоконстрикторной реакции [12, 24].

Проведенные нами исследования показали, что су-
ществуют различные подтипы воспалительной реак-
ции у больных БА c холодовой и осмотической
гиперреактивностью дыхательных путей, которые
могут существовать как отдельные молекулярные фе-
нотипы. Каждый молекулярный фенотип связан и
может сопровождать определенные структурные изме-
нения в респираторном тракте. Эти молекулярные фе-
нотипы имеют потенциальную клиническую
значимость, поскольку могут указывать нам возмож-
ный паттерн бронхиальной гиперреактивности, тя-
жесть течения астмы, терапевтические подходы к
достижению лучшего контроля над заболеванием, от-
крывают новые возможности в понимании механиз-
мов, ответственных за формирование
бронхообструктивного синдрома и перспективы его
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коррекции.

Работа выполнена при финансовой поддержке Рос-
сийского научного фонда (грант №14-25-00019).
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