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РОЛЬ НЕЙТРОФИЛОВ И ЭПИТЕЛИЯ БРОНХОВ В ПОТЕРЕ КОНТРОЛЯ НАД 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ И ФОРМИРОВАНИИ РЕАКЦИИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 

ПУТЕЙ НА ХОЛОДОВОЙ СТИМУЛ  
А.Г.Приходько, А.Б.Пирогов, Ю.М.Перельман  
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РЕЗЮМЕ. Введение. Нейтрофилы и бронхиальный эпителий принимают активное участие в генерации ок-
сидативного стресса и прогрессировании воспаления дыхательных путей у больных бронхиальной астмой (БА). 
Цель. Изучить роль нейтрофилов и эпителия бронхов как факторов, способствующих потере контроля над астмой 
и формированию реакции дыхательных путей на холодовой стимул. Материалы и методы. Обследовано 146 
больных с диагнозом персистирующей БА. Проведён анкетный опрос по вопроснику Asthma Control Test (АСТ); 
исследование функции внешнего дыхания методом спирометрии с последующим сбором индуцированной мок-
роты; на следующий день выполнена проба 3-минутной изокапнической гипервентиляции холодным (-20ºС) воз-
духом (ИГХВ) с последующим сбором спонтанно продуцируемой мокроты. В мокроте оценивали цитоз, 
клеточный состав, содержание гликопротеинов в бокаловидном эпителии. В 1 группу (n=89) вошли лица с некон-
тролируемым (АСТ˂20 баллов), во 2 группу (n=57) – с контролируемым (АСТ>20 баллов) течением БА. Резуль-
таты. Больные 1 группы в сравнении со 2 группой имели более высокий прирост ОФВ1 на введение β2-агониста 
короткого действия ‒ 11,0 (5,4; 21,65) и 7,55 (4,11; 13,8)%, соответственно (р=0,042) и более выраженную реакцию 
на пробу ИГХВ ‒ -11,0 (-17,6; -2,5) и -6,0 (-12,0;- 2,0)% (р=0,031). У больных 1 группы после пробы ИГХВ наблю-
дался прирост числа нейтрофилов с 45,98±2,17 до 52,0±1,78% (р=0,0013) и повышение концентрации гликопро-
теинов в мукоцитах с 37,9±3,8 до 45,6±4,2% (р=0,002) на фоне тенденции к повышению содержания бокаловидных 
клеток и уменьшению количества неповрежденных бронхиальных эпителиоцитов (с 4,8±0,32 до 3,9±0,30%; 
р=0,017). Корреляционный анализ показал взаимосвязь между уровнем гликопротеинов бокаловидных клеток и 
исходным содержанием нейтрофилов в мокроте (r=-0,49; р=0,039), а также между степенью выраженности реакции 
дистальных бронхов (ΔМОС50) на холодовой стимул и содержанием нейтрофилов в мокроте после пробы (r=0,36; 
р=0,01). Заключение. При остром холодовом воздействии у больных неконтролируемой БА в воспалительном па-
ттерне наблюдаются признаки стимуляции нейтрофильного сегмента гранулоцитов и структурной перестройки 
бронхиального эпителия. Структурные изменения пула нейтрофилов и эпителиальной паренхимы бронхов, сви-
детельствующие об эскалации провоспалительной активности, могут лежать в основе возникновения и поддер-
жания реакции дыхательных путей на холодовой стимул и потери контроля над БА. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, нейтрофилы, брон-
хиальный эпителий, неконтролируемое течение астмы.  
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SUMMARY. Introduction. Neutrophils and bronchial epithelium are actively involved in the generation of oxidative 
stress and the progression of airway inflammation in patients with asthma. Aim. To study the role of neutrophils and bron-
chial epithelium as factors contributing to the loss of control over asthma and the formation of the airway response to a 
cold stimulus. Materials and methods. A total of 146 patients with a diagnosis of persistent asthma were examined. A 
survey was conducted on the Asthma Control Test (ACT) questionnaire; a study of the lung function by spirometry with 
subsequent collection of induced sputum; the next day, a 3-minute isocapnic hyperventilation by cold (-20ºC) air (IHCA) 
was performed, followed by collection of spontaneously produced sputum. In the sputum, cytosis, cellular composition, 
and glycoprotein concentration in the goblet-like epithelium were assessed. Group 1 (n=89) included persons with uncon-
trolled (ACT˂20 points), group 2 (n=57) – with controlled (ACT>20 points) asthma. Results. Patients of group 1 in com-
parison with group 2 had a higher increase in FEV1 to the inhalation of a short-acting β2-agonist ‒ 11.0 (5.4; 21.65) vs. 
7.55 (4.11; 13.8)%, respectively (p=0.042) and a more pronounced reaction to the IHCA test ‒ -11.0 (-17.6; -2.5) vs. -6.0 
(-12.0; - 2.0)% (p=0.031). In patients of group 1, after the IHCA test, an increase in the number of neutrophils was observed 
from 45.98±2.17 to 52.0±1.78% (p=0.0013) and an increase in the concentration of glycoproteins in mucocytes from 
37.9±3.8 to 45.6±4.2% (p=0.002) against the background of a tendency towards an increase in the concentration of goblet 
cells and a decrease in the number of intact bronchial epithelial cells (from 4.8±0.32 to 3.9±0.30%; p=0.017). Correlation 
analysis showed the relationship between the level of goblet cell glycoproteins and the initial concentration of neutrophils 
in sputum (r=-0.49; p=0.039), as well as between the severity of the reaction of the distal bronchi (ΔMEF50) to a cold sti-
mulus and the concentration of neutrophils in sputum after IHCA (r=0.36; p=0.01). Conclusion. The signs of stimulation 
of the neutrophilic segment of granulocytes and structural rearrangement of the bronchial epithelium in the sputum of pa-
tients with uncontrolled asthma after acute cold exposure were determined. Structural changes in the pool of neutrophils 
and epithelial parenchyma of the bronchi, indicating an escalation of pro-inflammatory activity, may underlie the emergence 
and maintenance of the airway response to a cold stimulus and loss of asthma control. 

Key words: bronchial asthma, cold airway hyperresponsiveness, neutrophils, cytokines, bronchial epithelium, uncon-
trolled asthma. 

Клинический феномен холодовой гиперреактивно-
сти дыхательных путей (ХГДП), выявляемый у боль-
ных бронхиальной астмой (БА) в экологически 
неблагоприятных условиях Сибири и Дальнего Вос-
тока под воздействием на дыхательную систему холо-
дового триггера, ассоциируется с утяжелением течения 
астмы, сложной проблемой контроля над болезнью и 
активацией смешанного паттерна воспаления бронхов. 
Последний отличается многочисленностью пула ней-
трофилов, их выраженной пероксидазной актив-
ностью, высокими показателями деструкции и 
цитолиза [1, 2]. 

Установлено, что повышенный уровень нейтрофи-
лов регистрируется в бронхоальвеолярном лаваже у те-
рапевтически резистентных больных БА, получавших 
высокие дозы системных кортикостероидов, в то время 
как у пациентов, не получавших последние, преобла-
дала эозинофилия [3]. В период тяжелых обострений, 
фатальных атак астмы в дыхательных путях домини-
рует нейтрофильное воспаление [3], которое усугуб-
ляет течение болезни, ограничивает возможность 
достижения контроля над болезнью. Как показали 
наши исследования, нейтрофильный характер воспале-
ния бронхов у больных БА связан с более значимым 
нарушением бронхиальной проходимости и большей 
частотой выявления реакции дыхательных путей на хо-
лодный воздух [1, 4]. 

Вовлечение нейтрофильного сегмента гранулоци-
тов под воздействием различных триггеров генерирует 
в бронхах, помимо оксидативного стресса, другие ме-
диаторы клеточного окисления, представляющие 
собой сигнальные молекулы, регулирующие актив-
ность ядерного фактора NF-kB – одного из главных 

транскрипционных факторов, отвечающего за адаптив-
ные реакции клеток [5, 6]. NF-kB ассоциирован с ак-
тивностью воспаления при астме и экспрессией 
провоспалительных цитокинов, которые активируют 
каскад воспалительных реакций, обусловливающих тя-
желое клиническое течение БА [6]. В случае сопут-
ствующей ХГДП снижение противовирусного 
иммунитета, реализующееся за счет подавления анти-
вирусной и иммуномодуляторной активности IFN 
путём активации NF-kB и экспрессии генов провоспа-
лительных цитокинов [7], может являться причиной 
персистенции инфекции в бронхиальном дереве и рас-
сматривается как один из потенциальных независимых 
механизмов неконтролируемого течения болезни [6]. 
Бронхиальный эпителий, активирующий NF-kB, а 
также экспрессирующий гены провоспалительных ци-
токинов, обладает способностью подавлять активность 
IFN респираторного тракта [7]. С помощью иммуноги-
стохимических методов в бронхиальном эпителии 
больных БА зарегистрированы вдвое более частые 
признаки активированного состояния NF-kB по 
сравнению с контролем [6]. В результате активации 
NF-kB эпителий индуцирует гиперреактивность брон-
хов, опосредованную эпителиальной продукцией брон-
хоконстрикторных белков [8].  

Ввиду ключевой роли нейтрофилов и непосред-
ственного участия бронхиального эпителия в инициа-
ции повреждающих эффектов оксидативного стресса, 
прогрессировании воспаления дыхательных путей у 
больных БА, возникает вопрос о возможной связи 
между отсутствием контроля заболевания и струк-
турно-функциональными особенностями пула нейтро-
филов и эпителиальной выстилки бронхов.   
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Цель работы – оценить роль нейтрофилов и эпите-
лия бронхов как факторов, способствующих потере 
контроля над астмой и формированию реакции дыха-
тельных путей на холодовой стимул.   

Материалы и методы исследования  
Исследование проводилось с соблюдением меж-

дународных принципов проведения медицинских ис-
следований с участием человека на основании 
разрешения локального комитета по биомедицинской 
этике Дальневосточного научного центра физиологии 
и патологии дыхания. В наблюдательном исследовании 
приняли участие 146 больных с диагнозом персисти-
рующей БА [9], обоего пола, в возрасте от 18 до 60 лет. 
Набор больных осуществлялся в сезон года с низкими 
температурами окружающего воздуха (2013-2018 гг.).  

Критерии включения: наличие БА, длительность 
болезни более ≥1 года, объём форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) более 75% от должной ве-
личины; отсутствие сопутствующих заболеваний, спо-
собных повлиять на результаты проводимых тестов, 
письменное информированное согласие на участие в 
исследовании.  

Дизайн исследования включал клинический осмотр 
больных и оценку тяжести по данным анкетного 
опроса по вопроснику Asthma Control Test (Quality 
Metric Inc., 2002); выполнялось спирометрическое ис-
следование (Easy on PC, ndd Medizintechnik AG, Швей-
цария) с оценкой параметров ОФВ1, МОС50, МОС25-75. 
Бронходилатационный тест проводили путем ингаля-
ции аэрозоля сальбутамола (400 мкг), ОФВ1 регистри-
ровали до и через 15 минут после введения 
β2-агониста. Затем проводили сбор мокроты путём 
ультразвуковой ингаляции 3-, 4- и 5%-го раствора хло-
рида натрия сеансами по 7 минут, используя небулай-
зер NE-U-17 (OMRON, Япония) [10]. На следующий 
день выполняли бронхопровокационную пробу с 3-ми-
нутной изокапнической гипервентиляцией холодным 
(-20ºС) воздухом (ИГХВ) [11] с регистрацией парамет-
ров бронхиальной проходимости до и после ИГХВ 
(∆ОФВ1, %, ∆МОС50, %, ∆МОС25-75, %). После теста 
ИГХВ осуществляли сбор спонтанно продуцируемой 
мокроты.  

Исследование мокроты проводили не позднее 2 
часов после её получения. В образцах мокроты оцени-
вали цитоз, подсчитывая число клеток в 1 мкл. В ка-
мере Горяева определяли количество клеток в единице 
нативного материала мокроты стандартным методом. 
С целью уточнения состава клеток мокроту (50 мкл) 
наносили на предметное стекло, подогретое до 37ºС, 
просушивали в вентилируемом термостате ТМ-2 в 
течение 5-10 минут при 37ºС, мазки фиксировали в 
парах 40% раствора формалина (10 минут), окраши-
вали 4-5% водным красителем Романовского-Гимза 
(рН 6,8). Состав клеточных элементов изучали, исполь-
зуя светооптический иммерсионный микроскоп, с под-
счётом не менее 400 клеток в 100 полях зрения, в 

центральных и периферических частях препарата. 
Найденное число клеток выражали в процентах к об-
щему количеству [12]. 

Для изучения содержания гликопротеинов в бока-
ловидном эпителии после фиксации препаратов в фор-
малине использовали метод окраски цитологических 
мазков альциановым синим, элективно выявляющим 
муцины (гликопротеины, кислые гликозаминогликаны 
– ГАГ) в цитоплазме бокаловидных клеток [12]. Глико-
протеины и ГАГ в бокаловидном эпителии оценивали 
путём подсчёта количества окрашенных альциановым 
синим клеток, выражали в процентах.  

Статистический анализ полученного материала 
проводили с использованием программы «Автомати-
зированная система диспансеризации» [13] на основе 
стандартных методов вариационной статистики. При 
нормальном типе распределения использовали непар-
ный и парный критерий t (Стьюдента), при распреде-
лении данных, отличных от нормального, применяли 
критерии Колмогорова-Смирнова и Манна-Уитни. 
Описательная статистика количественных признаков 
представлена средним арифметическим и стандартной 
ошибкой среднего арифметического (M±m), а также 
медианой и квартилями Me(Q1; Q3). С целью опреде-
ления степени связи между двумя случайными величи-
нами проводили классический корреляционный 
анализ, а также непараметрический корреляционный 
анализ по Спирмену. Для всех величин принимали во 
внимание уровни значимости (р) менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Распределение больных в группы проводилось по 

результатам анкетного опроса Asthma Control Test 
(АСТ) по критерию контроля заболевания. В 1 группу 
(n=89) вошли лица с неконтролируемым (АСТ˂20 бал-
лов), во 2 группу (n=57) – с контролируемым (АСТ>20 
баллов) течением БА (табл. 1). Больные с низким конт-
ролем заболевания имели более высокую лабильность 
бронхов как на введение β2-агонистов короткого дей-
ствия, так и при стимуляции дыхательных путей холод-
ным воздухом (табл. 1). Частота выявления ХГДП в 1 
группе составила 48%, во 2 группе – 32% (χ2=3,34; 
р>0,05). 

При отсутствии межгрупповых статистических раз-
личий в базовых показателях вентиляционной функции 
легких, в 1 группе обнаружена корреляционная связь 
индекса курильщика (ИК, пачка/лет) с проходимостью 
дистальных бронхов (МОС25-75, %) (r=-0,21; р=0,013), а 
также с выраженностью реакции дыхательных путей 
на холодовой стимул (∆ОФВ1, %) (r=-0,42; р=0,008). 
Прогрессирование нарушений функции внешнего ды-
хания при табакокурении поддерживается ремодели-
рованием бронхов, обусловленным оксидативным 
повреждением, бокаловидно-клеточной гиперплазией 
и плоскоклеточной метаплазией бронхиального эпите-
лия, продукцией провоспалительных цитокинов, раз-
рушением соединительнотканного матрикса 
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нейтрофильными протеиназами, интерстициальным 
фиброзом, гиперсекрецией бронхиальной слизи и му-
коцилиарной недостаточностью [14]. В выполненных 
нами ранее работах показано, что бронхиальный и 
бокаловидный эпителий дыхательных путей курящих 
больных БА с ХГДП подвержен значительной дезорга-
низации и активации деструктивно-цитолитических 
процессов, сопровождающихся увеличением секретор-
ной активности бокаловидных клеток [15]. Интенси-
фикация бокаловидно-клеточной секреции 
гликопротеинов сопряжена с повышением пероксидаз-
ной активности гранулоцитов, инфильтрирующих ды-
хательные пути курящих пациентов и нейтрофилией 
воспаления, способствующей появлению и поддержа-
нию ХГДП, ухудшению проходимости бронхов с утра-
той контроля над болезнью [15].   

После проведения бронхопровокации холодным 
воздухом в обеих группах наблюдалось увеличение ци-

тоза в мокроте (табл. 2). Для больных с неконтролируе-
мым течением астмы был характерен прирост числа 
нейтрофилов после пробы ИГХВ, тогда как у больных 
2 группы в мокроте отмечалось увеличение эозинофи-
лов. В результате происходящих изменений в числен-
ности гранулоцитов в мокроте больных обеих групп 
наблюдалось пропорциональное снижение числа мак-
рофагов (табл. 2). Кроме того, в обеих группах после 
пробы регистрировалось снижение числа клеток брон-
хиального эпителия, что служило признаком разруше-
ния, деструкции и некроза клеточных элементов 
дезинтегрированного эпителиального пласта, и рост 
числа бокаловидных эпителиоцитов, в большей сте-
пени у больных 2 группы (табл. 2). Важно отметить, 
что схожая картина в динамике показателей после 
пробы ИГХВ наблюдалась при отдельном анализе 
группы больных с ХГДП и неконтролируемым тече-
нием болезни (рис.). 

Таблица 1 
Клинико-функциональная характеристика больных БА 

Показатель 1 группа (n=89) 2 группа (n=57) р

Возраст, лет 38,8±1,2 40,4±1,5 >0,05

Курящих лиц, % 57 62 χ2=0,11; р>0,05

АСТ, баллы 13,3±0,4 22,8±0,3 ˂0,0001

ОФВ1/ЖЕЛ, % 73,0±1,0 74,0±1,2 >0,05

ОФВ1, % 89,7±1,8 94,9±2,2 >0,05

МОС25-75, % 64,6±2,7 72,1±3,6 >0,05

∆ОФВ1 игхв, % -11,0 (-17,6; -2,5) -6,0(-12,0; -2,0) 0,031

∆МОС50 игхв, % -16,9±2,38 -16,3±2,15 >0,05

∆МОС25-75 игхв, % -17,2±2,4 -15,5±2,2 >0,05

∆ОФВ1 бл, % 11,0 (5,4; 21,65) 7,55 (4,11; 13,8) 0,042

Примечание: ∆, игхв – изменение показателя в ответ на пробу с ИГХВ; ∆, бл – изменение показателя в ответ 
на введение бронхолитика; р – значимость различий значений показателей между группами пациентов с некон-
тролируемым и контролируемым течением БА. 

Таблица 2 
Цитологическое исследование мокроты больных БА  

Показатель 1 группа р 2 группа р

Цитоз, клеток/1 мкл
2,26±0,20 
2,99±0,19

0,001
2,22±0,23 
2,71±0,29

0,044

Нейтрофилы, %
45,98±2,17 
52,0±1,78

0,0013
45,8±2,45 
48,9±2,35

>0,05

Эозинофилы, %
11,6±1,6 
12,7±1,7

>0,05
10,5±1,6 
17,2±3,0

0,038

Макрофаги, %
34,1±2,3 
27,3±1,5

0,002
34,8±2,7 
25,7±1,7

0,00001

Бронхиальный эпителий, %
4,8±0,32 
3,9±0,30

0,017
4,4±0,33 
3,8±0,32

>0,05

Бокаловидные клетки эпителия, %
0,31±0,06 
0,32±0,04

>0,05
0,30±0,08 
0,59±0,09

0,025

Гликопротеины в цитоплазме бокаловидных 
клеток эпителия, %

37,9±3,8 
45,6±4,2

0,002
37,2±3,5 
44,0±4,0

0,04

Примечание: в числителе базовые значения показателя, в знаменателе – после пробы ИГХВ; р – значимость 
различий между числителем и знаменателем.
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Рис. Динамика изменений клеточного состава и гликопротеинов мокроты после пробы ИГХВ у больных БА с 
ХГДП и неконтролируемым течением болезни.

Увеличение числа клеток бокаловидного эпителия, 
наиболее вероятно, было связано с усиленной потреб-
ностью в протеогликанах в процессе развития реакции 
на холодовое воздействие, о чем свидетельствовало по-
вышение содержания гликопротеинов в цитоплазме 
бокаловидных клеток в ответ на пробу ИГХВ (табл. 2). 
Обнаружена тесная связь между ростом числа бокало-
видных клеток и усилением реакции мелких дыхатель-
ных путей (∆МОС25-75 игхв) на холодовую 
бронхопровокацию (r=-0,44, р=0,006). 

Сведения, указывающие на стимуляцию муциновой 
активности эпителия под влиянием холода, подтвер-
ждаются ранее полученными нами данными, касающи-
мися структурной организации и секреторной 
активности железистого эпителия у больных БА с 
ХГДП. Так, было показано, что в ответ на воздействие 
холодового стимула происходит увеличение числа 
бронхиальных эпителиоцитов, дающих положитель-
ную реакцию при окраске на ГАГ, установлена корре-
ляция между активацией синтеза и накопления ГАГ в 
мукоцитах, интенсификацией эпителиальной секреции 
и усилением бронхиальной обструкции. Кроме того, 
было доказано, что увеличение концентрации глико-
протеинов в эпителии приводит к усилению реакции 
дыхательных путей на холод [16]. 

У больных с неконтролируемым течением БА (1 
группа) обнаружена тесная взаимосвязь между уров-
нем гликопротеинов бокаловидных клеток и исходным 
содержанием нейтрофилов в мокроте (r=-0,49; 
р=0,039), позволившая констатировать зависимость 
продукции муцинов в бокаловидном сегменте эпите-
лия от количества нейтрофилов в воспалительном па-
ттерне бронхов. Важно отметить, что у этих же 
больных прослеживалась связь между степенью выра-
женности реакции дистальных бронхов (∆МОС50 игхв) 
на холодовой стимул и содержанием нейтрофилов в 
мокроте после пробы (r=0,36; р=0,01). 

От эскалации функциональной активности, дегра-
нуляции и деструкции нейтрофилов бронхиального ин-
фильтрата у больных БА зависит интенсификация 
деструкции бронхиального эпителия, развивающаяся 

под влиянием холодового стимула и приводящая к ре-
моделированию бронхов [2]. Деструкция эпителия, 
наиболее выраженная у пациентов со смешанным па-
ттерном воспаления бронхов, наряду с другими мор-
фологическими характеристиками ремоделирования 
слизистой оболочки, оказывает негативное влияние на 
проходимость дыхательных путей и клинические про-
явления БА, служит неблагоприятным прогностиче-
ским фактором течения болезни [2]. 

Известно, что экзоцитоз, или секреция нейтрофи-
лами лизосомальных ферментов осуществляется не 
только при физиологической дегрануляции, но и в ре-
зультате деструкции и цитолиза клеток, которые яв-
ляются патогномоничными для оксидативного стресса, 
и дифференциальным признаком которых служит ва-
куолизация и фрагментация цитоплазмы [17]. При ок-
сидативном стрессе наиболее важная роль среди 
ферментов, секретируемых лизосомами нейтрофилов, 
принадлежит миелопероксидазе из класса оксидоре-
дуктаз, катализирующей синтез высоко-реакционно-
способных галогенсодержащих соединений, активных 
форм галогенов [1, 4, 17]. Экспортируемая нейтрофи-
лами генерация активных форм кислорода и галогенов 
может стать причиной свободно-радикального повреж-
дения крист митохондрий и разрушения эндоплазма-
тического ретикулума бронхиального эпителия с 
последующей гибелью клеток [18]. При этом сигналы 
апоптоза могут передаваться в эпителий не от лигиро-
вания рецептора смерти до активации каспазного кас-
када, а путем деэнергизации эпителиоцитов [18]. 

Окислительное повреждение эпителия дыхатель-
ных путей приводит к экзоцитозу из интраэпители-
ально расположенных нервных окончаний – С-волокон 
«третьей» сигнальной нервной системы (NANC) суб-
станции Р и нейрокининов А и В – нейротрансмитте-
ров с выраженными бронхоконстрикторным и 
вазодилататорным эффектами, активирующих тучные 
клетки, макрофаги, Т- и В-лимфоциты. Данные нейро-
трансмиттеры усиливают сосудистую адгезию и яв-
ляются хемоаттрактантами для эозинофилов и 
нейтрофилов. Происходит ингибирование синтезируе-
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мого нейросекреторными клетками бронхиального по-
крова иммуномодулирующего бронхо- и вазодилата-
тора – вазоактивного интестинального пептида (VIP), 
нарушение выработки PgE2, экспрессируются поверх-
ностные клеточные рецепторы, провоспалительные 
цитокины, хемоаттрактанты, GMСSF [19]. Доказано, 
что эпителиальные клетки из бронхобиоптатов, полу-
ченных от больных БА, отличаются значительным уси-
лением продукции GMСSF и экспрессии 
провоспалительных IL-6, IL-8, резко возрастающей 
под воздействием поллютантов [20].  

С помощью IL-8, ассоциирующегося с сочетанием 
у астматиков бронхиального нейтрофильного и систем-
ного воспаления [21, 22], осуществляется праймирова-
ние респираторного взрыва нейтрофилов [23]. В 
качестве хемокина IL-8 играет ключевую роль в хемо-
аттракции нейтрофилов: стимулирует миграцию ней-
трофилов из кровеносного русла в очаг воспаления, 
повышает в них концентрацию внутриклеточного Са2+, 
что обеспечивает движение лейкоцитов и активирует 
пентозофосфатный шунт в этих клетках, вызывая про-
дукцию свободных радикалов, дегрануляцию и экзо-
цитоз нейтрофильных ферментов [24]. Интеграция 
IL-8 с IL-1, GMСSF, TNFα и другими провоспалитель-
ными цитокинами составляет цитокиновый фон, акти-
вирующий нейтрофилы [24], которые, в свою очередь, 
самостоятельно синтезируют и продуцируют цито-
кины – нейтрофилокины (GMСSF, TNFα, IL-1, IL-6, IL-
8), участвующие в кооперативном взаимодействии 
клеток фагоцитарной системы. Последние действуют 
паракринно на макрофаги, аутокринно – на нейтро-
филы [25]. При этом экспрессия IL-8, IL-10, TNFα и 
других хемокинов осуществляется под контролем NF-
kB, оказывающим стимулирующее влияние на много-
численные гены, задействованные в иммунном, 
острофазовом и воспалительном ответах [5]. 

Индукция NF-kB является основополагающим мо-
ментом, объединяющим оксидантные функции нейтро-
филов и провоспалительную активность эпителия 
бронхов при астме и играющим важную роль в патоге-
незе астматической бронхоконстрикции. Вследствие 
индукции NF-kB бронхиальными эпителиоцитами 
бронхоальвеолярные смывы у больных БА содержат 
повышенное содержание IL-1 и IL-1b [8]. Согласно на-
блюдениям in vitro, в дыхательных путях трансгенных 
мышей, экспрессирующих индуцируемую доксицик-
лином конститутивно активную версию IKK-β, приво-
дящую к активации NF-kB, происходит усиление 
гиперчувствительности эпителиальных клеток, утол-
щение лейомиоцитов мышечного слоя при отсутствии 
эозинофилии слизистой оболочки и режима сенсиби-
лизации к антигену. С ингибированием экспрессии NF-
kB бронхиальным эпителием связано ослабление 
аллергического воспаления дыхательных путей [26]. 

Базирующийся на индукции NF-kB провоспали-
тельный синергизм пула нейтрофилов и эпителия ды-
хательных путей, которые принимают участие в 

формировании реакции дыхательных путей на холодо-
вой стимул можно описать дискриминантной моделью 
в виде следующего уравнения, построенного исходя из 
совокупности всех проанализированных показателей 
больных с неконтролируемым и контролируемым тече-
нием астмы: 

Д=-3,63×БЭ+1,48×Н, 
где Д – дискриминантная функция с граничным значе-
нием 53,1; БЭ – число клеток бронхиального эпителия 
в мокроте (в %); Н – базовое содержание нейтрофилов 
в мокроте (в %).  

Превышение граничного значения свидетельствует 
о плохом контроле болезни, связанном с явлениями 
нейтрофилии мокроты. Построенное уравнение под-
тверждает влияние высокого содержания нейтрофилов 
и клеток бронхиального эпителия в мокроте на уровень 
контроля астмы и служит свидетельством предиктор-
ной роли пула нейтрофилов и эпителиальной выстилки 
дыхательных путей в характере клинического течения 
болезни. Эскалация содержания нейтрофилов, как до-
минирующих продуцентов окислителей и свободных 
радикалов в воспалительном паттерне бронхов, в соче-
тании с интенсификацией деструкции и провоспали-
тельной активности бронхиального эпителия, может 
рассматриваться в качестве фактора, не только уча-
ствующего в появлении и потенцировании реакции 
бронхов на холод, но и как фактора, способствующего 
потере контроля над болезнью.  

Выводы  
1. В результате острого холодового воздействия, у 

больных с неконтролируемой астмой в воспалитель-
ном паттерне отмечаются признаки стимуляции ней-
трофильного сегмента гранулоцитов, проявляющиеся 
в увеличении количества нейтрофилов мокроты, уси-
лении деструкции и секреторной активности бронхи-
ального эпителия, снижении содержания 
эпителиальных клеток с неповрежденной структурой, 
повышении концентрации гликопротеинов в бокало-
видных клетках. 

2. Структурные изменения пула нейтрофилов и эпи-
телиальной паренхимы бронхов, свидетельствующие 
об эскалации провоспалительной активности, могут 
лежать в основе возникновения и поддержания реак-
ции дыхательных путей на холодовой стимул и потере 
контроля над астмой.   
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