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РЕЗЮМЕ

Целью исследования явилось изучение взаимо-
отношения клеток воспаления бронхов с актив-
ностью миелопероксидазы и нейтрофильной
эластазы у больных бронхиальной астмой (БА) с ги-
перреактивностью дыхательных путей на гипо-
осмолярный стимул. У 54 больных
персистирующей БА проведено цитологическое ис-
следование индуцированной мокроты с цитохими-
ческим выявлением активности миелопероксидазы
лейкоцитов и количественное определение содер-
жания в сыворотке крови нейтрофильной эла-
стазы, альфа-1-антитрипсина и миелопероксидазы
По результатам реакции на ультразвуковую инга-
ляцию дистиллированной воды больные были объ-
единены в группы: с гиперреактивностью
дыхательных путей на осмотический стимул (1
группа, 19 пациентов) и с отсутствием реакции на
бронхопровокацию (2 группа, 35 больных). Группу
контроля составили 15 здоровых лиц. В мокроте па-
циентов обеих групп по отношению к контролю на-
блюдалось увеличение содержания лейкоцитов, с
преобладанием прироста нейтрофилов и наиболее
высокой концентрацией миелопероксидазы внутри
лейкоцитов в мокроте больных 1 группы. Уровень
нейтрофильной эластазы и миелопероксидазы сы-
воротки крови снижался после ингаляции дистил-
лированной водой: минимально в 1 группе и
статистически достоверно во 2 группе, что связано

с расходованием ферментов и нейтрализацией их
активности ингибиторами. Показано участие ней-
трофильных лейкоцитов и смешанного эозинофи-
льно-нейтрофильного паттерна бронхиального
воспаления в формировании гиперреактивности
дыхательных путей к гипоосмолярному стимулу,
поддержании оксидативного стресса и персисти-
рующего воспаления в дыхательной системе. 

Ключевые слова: гиперреактивность бронхов, ги-
поосмолярность, эозинофильно-нейтрофильный па-
ттерн воспаления, нейтрофилы, миелопероксидаза,
нейтрофильная эластаза.
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The aim of the research is to study the correlation
of cells of bronchial inflammation with the activity of
myeloperoxidase and neutrophilic elastase in asthmat-
ics with airway hyperresponsiveness to hyposmolar
stimulus. In 54 patients with persistent asthma cytolog-
ical study of induced sputum with cytochemical identi-
fication of activity of leucocytes myeloperoxidase and
the quantitative identification of the contents of neu-
trophilic elastase, alpha-1-antitrypsin and myeloperox-
idase in the blood serum was done. By the results of the
response to ultrasonically nebulized distilled water in-
halation the patients were divided in the groups: the
one with airway hyperresponsiveness to osmotic stim-
ulus (the 1st group, 19 patients) and the one without any
response to bronchial provocation (the 2nd group, 35 pa-
tients). The group of control included 15 healthy people.
In the sputum of the patients of both groups in compar-
ison with the control there was an increase of leucocytes
contents with the domination of neutrophils growth and
high concentration of myeloperoxidase inside leuco-
cytes in the sputum of the patients of the 1st group. The
level of neutrophilic elastase and myeloperoxidase of
the blood serum decreased after distilled water inhala-
tion: minimally in the 1st group and significantly in the
2nd group, which was caused by enzymes exhaustion and
neutralization of their activity by inhibitors. The par-
ticipation of neutrophilic leucocytes and mixed
eosinophilic-neutrophilic pattern of bronchial inflam-
mation in the formation of airway hyperresponsiveness
to hyposmolar stimulus, keeping oxidative stress and
persisting inflammation in the respiratory system was
shown. 

Key words: bronchial hyperresponsiveness, hyposmo-
larity, eosinophilic-neutrophilic pattern of bronchial in-
flammation, neutrophils, myeloperoxidase, neutrophilic
elastase.

В современных исследованиях воспаление рассмат-
ривается в качестве центрального фактора патогенеза
и клинических проявлений бронхиальной астмы (БА),
приводящего к обструкции и гиперреактивности дыха-
тельных путей, при этом подчеркивается полиморфизм
клеточного спектра воспаления и необходимость ак-
тивного изучения его нейтрофильного компонента [9].
Считается, что активации нейтрофилов в процессе вос-
паления предшествует предварительная обработка
агентами (цитокинами, хемотаксическими факторами,
метаболическими регуляторами), действующими через
принадлежащие разным семействам рецепторы и при-
водящими клетки в состояние готовности к последую-
щему ответу на активацию, – так называемое
праймирование (от англ. «priming» – подготовка) [3].
Сами праймирующие агенты не вызывают изменений
функций нейтрофилов, в том числе респираторного
взрыва, но их предварительное воздействие приводит
к усилению ответа на активацию. В зависимости от ре-
цептора, через который действует праймирующий
агент, могут реализоваться разные механизмы прайми-
рования нейтрофилов: изменения в уровне экспрессии
адгезивных молекул на поверхности клетки; освобож-

дение содержимого гранул, полимеризация актина;
фосфорилирование; синтез белка de novo. При прай-
мировании активность различных протеинкиназ, в том
числе MAPKs и тирозиновых киназ, может увеличи-
ваться в несколько раз [3]. Нельзя исключить, что в
климатические сезоны с повышенной влажностью воз-
духа, резкой сменой погодных условий, периодами
прохождения атмосферных фронтов, что является до-
статочно актуальным для регионов Дальнего Востока,
подобную роль может играть нарушение осмолярного
гомеостаза дыхательной системы, провоцирующее раз-
витие бронхоспастического синдрома и неконтроли-
руемого течения болезни у больных БА [11].

В основе нарушения осмолярного гомеостаза брон-
хов и чрезмерной бронхиальной реакции на гипоосмо-
лярный стимул лежит эскалация оксидативного
стресса, увеличивающего проницаемость биологиче-
ских мембран, стимулирующего дисбаланс осмоляр-
ности клеток, межклеточного пространства и
активацию осмочувствительных нейронов [5]. Нару-
шение осмолярности способно запускать каскад моле-
кулярных реакций, усиливая активность клеточного
воспаления либо ускоряя происходящие процессы [5].
Возможно, что праймирующий осмолярный фактор
приводит к усилению респираторного взрыва нейтро-
филов воспалительного инфильтрата бронхов у боль-
ных БА и определяет особенности их
функционального ответа на воздействие гипоосмоляр-
ного стимула. 

Роль нейтрофилов в реализации оксидативного
стресса и регуляции воспаления связана, в частности,
с такими ферментами, как миелопероксидаза (МПО) и
нейтрофильная эластаза (НЭ), депонирующимися в
азурофильных гранулах клеток и секретируемыми во
внеклеточное пространство путем дегрануляции. Ок-
сидо-редуктаза МПО катализирует образование чрез-
вычайно реакционноспособных галогенсодержащих
соединений, участвующих в окислительной модифи-
кации белков, липидов, углеводов, ДНК и других био-
логически важных молекул [4, 15, 16] и, наряду с
активными формами кислорода и азота, обусловливает
эффективность клеточного ответа в индукции и под-
держании воспаления [14]. Высоко реакционноспособ-
ные оксиданты – гипогалоидные кислоты,
образующиеся в системе Н2О2−МПО, и их производ-
ные – вторичные активные формы галогенов – посред-
ством эффективного вступления в реакции
присоединения, замещения, галогенирования яв-
ляются, таким образом, связующим звеном между ок-
сидативным и галогенирующим стрессом [4, 15, 16].
Основным источником активных форм кислорода и га-
логенов служат праймированные нейтрофильные лей-
коциты [3], депонирующие МПО в азурофильных
гранулах и секретирующие фермент в межклеточную
среду путем дегрануляции, стимулированной медиато-
рами воспаления [14]. Сериновая протеаза НЭ, обла-
дающая высокими протеолитическими свойствами,
участвует в деградации матриксных белков – эластина,
коллагена, фибронектина, ламинина, протеогликанов,
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расщепляет многие растворимые протеины, такие, как
сурфактантный протеин-А, иммуноглобулины, фак-
торы коагуляции, компоненты комплемента, лизирует
некоторые цитокины воспаления (IL-1β, 2, 6, фактор
некроза опухоли-α), одновременно способствуя про-
дукции IL-6, IL-8, колониестимулирующего фактора
[1, 9]. В результате клинических исследований уста-
новлено, что НЭ служит маркером нейтрофильного
воспаления, присутствующим, наряду с эозинофиль-
ным, у пациентов с атопической БА среднетяжелого и
тяжелого персистирующего течения [9]. При тяжелой
терапевтически резистентной БА brittle-фенотипа (эо-
зинофильный паттерн воспаления) и при БА с фикси-
рованной обструкцией бронхов (нейтрофильный
паттерн воспаления) отмечено повышение функциони-
рования НЭ на фоне повышения в первом случае и сни-
жения во втором активности α-протеиназного
ингибитора [2]. Аналогичные данные были обнару-
жены нами в отношении МПО, являющейся маркером
хронического воспаления бронхов у больных БА с хо-
лодовой гиперреактивностью дыхательных путей, па-
ттерн воспаления которых охарактеризован как
смешанный, нейтрофильно-эозинофильный [6]. В ци-
топлазме нейтрофилов мокроты таких больных опре-
делялась пониженная активность МПО, обусловленная
интенсивной дегрануляцией и экзоцитозом фермент-
содержащих гранул в экстрацеллюлярное простран-
ство, что свидетельствовало о значении активности
внеклеточной МПО в обеспечении воспаления и реак-
тивной бронхоконстрикции [6].

Целью настоящего исследования явилось изучение
взаимоотношения клеток воспаления бронхов с актив-
ностью МПО и НЭ у больных БА с гиперреактив-
ностью дыхательных путей на гипоосмолярный
стимул.

Материалы и методы исследования

В исследовании приняли участие 66 пациентов с
персистирующей БА, смешанной формы, легкого и
среднетяжелого частично контролируемого течения, в
соответствии с критериями GINA (2014). 

Критерии включения: пациенты обоего пола в воз-
расте от 18 лет до 55 лет, отсутствие острых респира-
торных заболеваний и обострений сопутствующих
хронических заболеваний в течение предыдущего ме-
сяца, систематическая базисная терапия ингаляцион-
ными глюкокортикостероидами в дозе ≤1000 мкг (в
перерасчёте на бекламетазон) не менее 12 недель на
момент включения в исследование. Пациенты подпи-
сывали информированное согласие на участие в иссле-
довании в соответствии с протоколом, одобренным
локальным Комитетом по биомедицинской этике Даль-
невосточного научного центра физиологии и патологии
дыхания. Группу контроля составили 15 здоровых лиц.

Дизайн работы предполагал: анализ клинических
симптомов астмы; оценку уровня контроля астмы по
данным вопросника Asthma Control Test, оценку вен-
тиляционной функции легких с анализом параметров
кривой «поток–объем» форсированного выдоха при

спирометрии на аппарате Flowscreen (Erich Jaeger, Гер-
мания), сбор индуцированной мокроты, тестирование
больных для оценки реакции дыхательных путей на ги-
поосмолярный стимул. С этой целью всем пациентам
проводилась стандартная 3-минутная бронхопровока-
ционная проба с ультразвуковой ингаляцией дистилли-
рованной воды (ИДВ), перед и после которой
осуществлялся забор крови для биохимического иссле-
дования. Осмотическую гиперреактивность дыхатель-
ных путей диагностировали при падении объема
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1)
более чем на 10% от исходной величины показателя
[7].

Перед сбором индуцированной мокроты (ИМ) вы-
полнялась спирометрия, затем больному через дозиро-
ванный аэрозольный ингалятор вводился сальбутамол
в дозе 200 мкг. Индукция мокроты проводилась путем
последовательной ингаляции 3%-, 4%- и 5%-го рас-
твора хлорида натрия через ультразвуковой небулайзер
(OMRON NE-U-17, Япония) сеансами по 5 минут, по
завершении каждого сеанса определяли ОФВ1. При
снижении ОФВ1 более 10% от исходного значения и
получении удовлетворительного образца мокроты ин-
галяцию прекращали. ИМ исследовали по общеприня-
той методике [13] не позднее 2 часов после её
получения. 

Микропрепараты ИМ изучали при помощи свето-
оптической иммерсионной микроскопии, с подсчётом
не менее 400 клеток в 100 полях зрения. Подсчитанное
количество клеток выражали в процентах. Цитохими-
ческое исследование активности МПО нейтрофильных
и эозинофильных лейкоцитов в цитологических мазках
ИМ проводилось с помощью метода Грэхема-Кнолля
[10] с докраской мазков после обработки бензидином
и перекисью водорода водным раствором азура-2.
Изображения микропрепаратов переводили в цифро-
вую форму с помощью аналоговой видеокамеры ДСМ
510 и системы захвата изображения. Для цифровой об-
работки изображений клеток использовали компьютер-
ные программы Image Tool и Optika Vision Pro
(Италия), Mac Biophotonics Image S (США), с учетом
полученных данных оптической плотности фермента
рассчитывали средний цитохимический коэффициент
(СЦК) МПО (в пикселях).

Количество МПО в сыворотке крови определяли
методом твердофазного иммуноферментного анализа
на полуавтоматическом иммуно-ферментном анализа-
торе Multiskan Fc (Termo Fisher Scientific, Финляндия)
с использованием коммерческого набора Bender Мed-
Systems (кат. № BMS2038). Перед началом исследова-
ния образцы разводили 1:50 разбавителем образцов.
MПO образцов, стандартов и контрольных образцов
связывались со специфичными к MПO антителами,
сорбированными в лунках микропланшета. После ряда
инкубаций с реагентами для амплификаций и про-
мывки в лунки добавляли субстратный раствор, кото-
рый взаимодействовал с пероксидазой хрена с
образованием окрашенного раствора. Интенсивность
окраски измеряли при длине волны 450 нм. Концент-
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рацию MПO в полученных образцах сравнивали со
стандартной кривой, построенной по 7 разведениям
стандарта. Минимально определяемая концентрация
МПО (чувствительность набора) составляла 0,026
пг/мл.

Исследование НЭ в сыворотке крови проводили
при помощи твердофазного иммуноферментного ана-
лиза на анализаторе Multiskan Fc (Termo Fisher Scien-
tific, Финляндия) с использованием коммерческого
набора Bender MedSystems для определения поли-
морфноядерной эластазы (кат. № BMS269). Поликло-
нальные антитела, специфичные к НЭ, были
адсорбированы в ячейках микропланшета. НЭ образ-
цов, стандартов и контрольными образцов связывалась
с антителами, адсорбированными в ячейках. Во время
второй инкубации добавлялся конъюгат поликлональ-
ных антител к α1-PI с пероксидазой хрена, который
связывал молекулы НЭ, захваченные первыми антите-
лами. После инкубации и промывки из ячеек удалялся
не связавшийся ферментный конъюгат, в ячейки добав-
лялся субстратный раствор, который взаимодействовал
с ферментным комплексом с образованием окрашен-
ного раствора. Реакция останавливалась добавлением
кислоты. Интенсивность окраски измеряли при длине
волны 450 нм. Концентрацию НЭ в образцах сравни-
вали со стандартной кривой, построенной по 7 приго-
товленным разведениям стандарта НЭ. Минимально
определяемая концентрация НЭ (чувствительность на-
бора) составляла 3 нг/мл.

Количественное определение α-1 антитрипсина
(ААТ) в сыворотке крови выполнялось иммунотурби-
диметрическим методом на автоматическом биохими-
ческом анализаторе Ease Ra (Medica, США) с
использованием коммерческого набора (SENTINEL,
Италия, кат. № 11012 N). Перед началом исследования
образцы разводили 0,95 NaCl в отношении 1:21 (1v +
20v). Затем, в образцы добавляли последовательно ре-
агент №1 (фосфатный буфер, рН = 7,5 20 ммоль/л, ПЭГ
≥5%, хлорид натрия 150 ммоль/л, азид натрия <0,1%)
и реагент №2 (поликлональные антитела к α-1 анти-
трипсину, азид натрия <0,1%). Параметр измерялся по
приросту оптической плотности при длине волны 340
(334-365) нм. Нижний предел определения (чувстви-
тельность набора) 10 мг/дл.

Статистический анализ полученного материала
проводился на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Для определения достоверности

различий использовали параметрический критерий (t)
Стьюдента (парный, непарный), в случаях негауссовых
распределений – непараметрический критерий Уилкок-
сона. С целью определения степени связи между двумя
случайными величинами проводили корреляционный
анализ, рассчитывали коэффициент корреляции (r).
Для всех величин принимались во внимание уровни
значимости р<0,05, р<0,01, p<0,001. 

Результаты исследования и их обсуждение

По результатам реакции на ультразвуковую ИДВ
больные были объединены в группы: с гиперреактив-
ностью дыхательных путей на осмотический стимул (1
группа, 15 человек) и с отсутствием реакции на брон-
хопровокацию (2 группа, 20 больных), ΔОФВ1
(-15,1±2,3%) и -3,0±0,62%; р<0,001, соответственно. 

В 1 группе по сравнению со 2 группой исходно от-
мечались более выраженные нарушения бронхиальной
проходимости, тестируемые по ОФВ1 (89,6±2,87% и
95,6±2,23%; р<0,05, соответственно) и по максималь-
ной скорости форсированного выдоха при на уровне
25-75% форсированной жизненной емкости легких
(МОС25-75 56,1±3,6 и 70,9±4,3; р<0,05, соответственно).

При анализе клеточного состава ИМ зарегистриро-
вано достоверно более высокое содержание нейтро-
фильных и эозинофильных лейкоцитов у больных БА
по сравнению с контролем с преобладанием прироста
нейтрофилов в 1 группе (табл. 1), сочетающегося с вы-
раженным снижением числа макрофагов и более чем
двукратным по сравнению со 2 группой повышением
степени десквамации бронхиального эпителия. Повы-
шенное количество лейкоцитов в ИМ обусловлено их
мобилизацией из кровеносного русла в очаг воспале-
ния, при этом значительная доля нейтрофилов в ИМ
пациентов 1 группы свидетельствует о тенденции
сдвига эозинофильного воспалительного паттерна,
присущего аллергическому фенотипу астмы, в сторону
смешанного эозинофильно-нейтрофильного. 

Характер функциональных ответов бронхиальных
лейкоцитов, в частности нейтрофилов, оценивался по
содержанию МПО и НЭ в сыворотке крови. Исходный
уровень МПО и НЭ перед проведением пробы ИДВ в
обеих группах больных был достоверно выше, чем у
здоровых лиц (табл. 2), но существенно не различался
между лицами с положительной и отрицательной ре-
акцией на стимул.

Таблица 1
Клеточный состав (в %) индуцированной мокроты (М±m)

Группы Нейтрофилы Эозинофилы Макрофаги Лимфоциты Эпителий

1 группа 31,2±3,4*** 25,3±3,6*** 35,2±4,1*** 3,7±0,5* 2,7±0,4***

2 группа 28,6±3,3*** 24,7±3,7*** 41,5±5,1** 3,0±0,2 1,1±0,6; р<0,05

Контроль 11,6±0,7 0,1±0,1 84,8±0,9 2,4±0,3 0,9±0,2

Примечание: Здесь и далее звёздочкой отмечена достоверность отличий по сравнению с контрольной группой
(* – p<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001); р – значимость различий показателей между 1 и 2 группами.
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После проведения ИДВ концентрация исследуемых
ферментов в крови больных уменьшалась, с минималь-
ными признаками снижения в 1 группе и статистиче-
ски достоверным падением во 2 группе. Аналогичная
динамика прослеживалась и в отношении ААТ, однако
уменьшение этого показателя в обеих группах было не-
значительным. Как можно предположить, снижение
уровня МПО и НЭ связано с усиленной утилизацией
ферментов в ситуации, стимулирующей образование
активных форм галогенов, протеолитическую актив-
ность и воспаление в тканях бронхов. В случае с НЭ
речь идёт и о потреблении достаточного количества
ААТ, при этом остаётся неясным, обеспечивается ли
необходимый баланс в системе протеолиз-антипротео-
лиз в условиях бронхопровокации, по-видимому, ока-
зывающей стимулирующее влияние на активацию
нейтрофильного компонента воспаления, фермента-
тивный синтез в нейтрофилах и экзоцитоз ферментсо-
держащих гранул в экстрацеллюлярную среду. Скорее
всего, продукция ААТ у больных является недостаточ-
ной, если исходить из утверждения, что ААТ поступает
в бронхиальное дерево как путем пассивной диффузии
из плазмы, так и секретируется местно гистиомакро-
фагальными элементами [2, 12], количество которых в
ИМ исследуемых групп достоверно более низкое, чем
в контроле, причём наиболее существенное снижение
количества макрофагов установлено в мокроте боль-
ных 1 группы (табл. 1). 

Анализ полученных показателей содержания иссле-
дуемых ферментов в крови больных в результате изме-
нения осмолярности в респираторном тракте
обнаруживает признаки более выраженной нейтрали-
зации МПО и НЭ во 2 группе по сравнению с 1 груп-
пой. Можно предположить, что адекватная регуляция
воспалительной активности ферментов осуществ-
ляется только во 2 группе. В 1 группе значения кон-
центрации МПО и НЭ остаются достаточно высокими
и, в отличие от 2 группы, достоверно не изменяются
после бронхопровокации. Значения МПО и НЭ в крови
пациентов 1 группы после проведенной пробы с ИДВ,
практически равнозначны исходному уровню, свиде-
тельствуя о возможных значительных дефектах в дея-
тельности ингибиторов ферментов – антипротеазной
активности ААТ или функциональных свойствах регу-
ляторов активности МПО, находящихся во внеклеточ-

ном пространстве. В плазме крови к последним при-
надлежит церулоплазмин – ингибитор хлорирующей и
пероксидазной активности МПО, который, наряду с
глутатионом, таурином, аскорбатом, уратом, представ-
ляет собой эффективный перехватчик активных форм
галогенов, триптофана. Немаловажная роль в ингиби-
ровании катализируемого МПО окисления галогени-
дов отводится и нормализации рН биологических
тканей [4]. Что касается антипротеазной активности,
то, как отмечено А.В.Аверьяновым и А.Э.Поливановой
[1], несмотря на значительные антипротеазные ре-
зервы (кроме случаев дефицита ААТ), имеющиеся в
любом организме, существуют механизмы, помогаю-
щие нейтрофилам реализовать свой деструктивный по-
тенциал. В работе указанных авторов приводятся
сведения о том, что, во-первых, нейтрофилы способны
создавать вокруг себя так называемое рабочее защи-
щенное пространство, недоступное для ингибиторов.
Во-вторых, нейтрофилы выделяют оксиданты, окис-
ляющие активный центр ААТ, делая его функцио-
нально неактивным. В-третьих, связавшись с
эластином экстрацеллюлярного матрикса, НЭ стано-
вится неуязвимой для серпинов (серпин α-1 является
геном α-антитрипсина) [1].

Воспаление бронхов у больных БА 1 группы можно
охарактеризовать как персистирующее, за поддержа-
ние которого ответственна, в том числе, и активация
нейтрофильных лейкоцитов. По всей вероятности,
чрезмерная реакция бронхов на гипоосмолярный сти-
мул обеспечивает непрерывную стимуляцию нейтро-
филов и повышенный уровень их функциональной
активности, к проявлениям которой относятся дегра-
нуляция и выброс ферментов в межклеточную среду.
В отношении МПО чрезмерная активация нейтрофи-
лов сопряжена с индукцией внутриклеточного респи-
раторного взрыва и сдвигом
окислительно-восстановительного статуса не только
бронхолегочного региона, но и крови, в сторону про-
оксидантов. Избыточная продукция НЭ связана с ро-
стом эластолитической активности в воспалительно
измененных бронхах, перспективой усугубления де-
струкции, бокаловидно-клеточной гиперплазии и атро-
фии эпителиального пласта, развития
пролиферативно-фибропластических процессов в со-
единительной ткани, ремоделирования бронхов, про-

Таблица 2
Уровень миелопероксидазы (МПО), нейтрофильной эластазы (НЭ) и α-1-антитрипсина (ААТ) 

в сыворотке крови до и после пробы ИДВ (М±m)

Показатели Контроль 1 группа 2 группа р

МПО, нг/мл 61,5±12,2 149,4±30,5***
143,4±34,4

177,7±23,2**
125,6±30,7; р1<0,001

p>0,05
р<0,05

НЭ, нг/мл 164,3±33,0 273,4±67,9
249,1±58,4

320,0±52,1
180,6±33,3; р1<0,01

p>0,05
р<0,05

ААТ, мг/дл 158,3±7,1 206,6±12,4***
197,7±10,4

210,2±7,9***
197,2±7,0

p>0,05
p>0,05

Примечание: в числителе значения показателей до пробы ИДВ, в знаменателе – значения показателей после
пробы ИДВ; р1 – достоверность различий в сравнении с исходными значениями показателя.
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грессирования бронхиальной гиперреактивности и не-
контролируемого течения астмы [2]. Установлено, что
НЭ стимулирует бокаловидноклеточную гиперплазию,
что подтверждается выявленной в клинико-морфоло-
гических исследованиях положительной корреляцией
между активностью эластазы и объемной плотностью
бокаловидных эпителиоцитов. Высказано предположе-
ние о том, что совокупность реакций протеолиза и на-
растающей фиброплазии приводят в этом случае к
развитию нестабильной формы БА с формированием
выраженного бронхообструктивного синдрома [2].

Следует отметить, что параметры, характеризую-
щие функционирование нейтрофильного клеточного
компонента бронхиального инфильтрата, а именно
уровни МПО и НЭ в крови больных БА как с нали-
чием, так и с отсутствием реакции дыхательных путей
на гипоосмолярный стимул, отражают системный уро-
вень нарушения гомеостаза и могут быть расценены
как маркеры системного оксидативного стресса и вос-
паления. Нами не выявлено статистически достовер-
ных различий между показателями МПО, НЭ и ААТ в
двух исследуемых группах. Для того чтобы создать
полную картину взаимосвязи системного и локального
уровней поражения организма болезнью, в данном слу-
чае БА с осмотической бронхиальной гиперреактив-
ностью, необходимо сопоставление параметров
содержания нейтрофильных ферментов в крови и не-
посредственно в гранулоцитах бронхиального ин-
фильтрата. При исследовании СЦК МПО в цитоплазме
лейкоцитов ИМ больных БА было найдено достовер-
ное увеличение оптической плотности фермента в
группе больных с реакцией бронхов на ИДВ
(113,7±10,15 пикселей) по отношению к группе конт-
роля (84,8±4,06 пикселей; p<0,05) и тенденция к боль-
шему насыщению ферментом азурофильных гранул
лейкоцитов по сравнению с группой больных, не имев-
ших реакции на ИДВ (98,2±14,64 пикселей). В свою
очередь, у этих больных базовый уровень СЦК МПО
в ИМ был тесно связан с содержанием НЭ до и после
пробы ИДВ (r=0,76, p<0,05; r=0,70, p<0,05). Суще-
ствует мнение [8], что высокое содержание внутрикле-
точной НЭ в ИМ больных эндогенной неаллергической
астмой не сопровождается изменением уровня НЭ в
крови, что указывает на возможность ограничения па-
тологического процесса в пределах дыхательной си-
стемы. 

Таким образом, морфофункциональный статус
бронхиального воспаления у больных БА с гиперреак-
тивностью дыхательных путей на гипоосмолярный
стимул включает в себя нейтрофильный компонент,
проявляющийся увеличением доли нейтрофильных
лейкоцитов в клеточном составе ИМ, высоким содер-
жанием МПО в цитоплазме лейкоцитов ИМ и стабиль-
ными (до и после проведения ИДВ) уровнями МПО и
НЭ крови. Роль праймирующих факторов, предше-
ствующих респираторному взрыву нейтрофилов, по-
вреждению тканей бронхов гипогалогенитами,
образующимися в результате каталитической деятель-
ности МПО, и эластолизу, как результату избыточной

продукции НЭ, может быть отведена изменению осмо-
тического градиента бронхов. Нейтрофильный компо-
нент клеточного спектра воспаления логично
рассматривать как маркер гиперреактивности бронхов
в условиях нарушения осмолярности внутрибронхи-
альной среды у высокочувствительных к гипотониче-
скому раствору больных. В клинической практике
уровни активности МПО и НЭ, связанные с актива-
цией нейтрофильного воспаления в патогенезе брон-
хообструкции, обладают прогностической
значимостью и являются ориентирами для оценки эф-
фективности проводимой противовоспалительной те-
рапии. С фундаментальных позиций
патофизиологическое значение нейтрофильных лейко-
цитов в бронхиальном инфильтрате заключается в под-
держании персистирующего воспаления и эскалации
оксидативного стресса в дыхательной системе, лежа-
щими в основе чрезмерной реакции бронхов больных
БА к осмотическому стимулу. 

Работа выполнена при поддержке Российского на-
учного фонда (грант №14-25-00019).
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