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Характер изменений воспалительно-клеточного
паттерна бронхиального секрета у больных брон-
хиальной астмой (БА) в ассоциации с холодовой ги-
перреактивностью дыхательных путей (ХГДП) под
воздействием стандартной терапии мало исследо-
ван. Целью настоящей работы явилось изучение
динамики клеточного профиля, нейтрофильного
компонента воспаления бронхов при комбиниро-
ванной терапии больных БА с ХГДП. У 12 больных
БА с ХГДП изучались количество клеток индуци-
рованной мокроты (ИМ), пероксидазная, цитолити-
ческая и деструктивная активность эозинофилов и
нейтрофилов в мокроте, функция внешнего дыха-
ния и контроль над заболеванием при помощи во-
просника Asthma Control Test (АСТ) исходно и через
48 недель после терапии комбинированным препа-
ратом будесонид/формотерол. Исходно больные
имели низкий уровень контроля над заболеванием
по вопроснику АСТ (14,4±1,2 баллов), ОФВ1 состав-
лял 87,4±3,3% от должных величин, в ИМ превали-
ровали нейтрофилы (26,4±1,7%) над эозинофилами
(18,5±2,6%), уровень миелопероксидазы (средний
цитохимический коэффициент) составил 65,9±5,4
пикселей. Через 48 недель наблюдения только у
58% пациентов были достигнуты критерии хоро-
шего контроля астмы и улучшение функции внеш-
него дыхания. В ИМ отмечалось достоверное
снижение содержания эозинофилов (11,4±3,2%;
p=0,045), уменьшилась интенсивность цитолиза
эозинофилов и нейтрофилов, возросла внутрикле-
точная концентрация миелопероксидазы (98,2±14,1
пикселей; p=0.0637), регистрировались деструктив-
ные изменения в гранулоцитах, однако количество
нейтрофилов (34,0±8,2%, р=0,34) оставалось высо-
ким, что было расценено как фактор устойчивой
инициации воспаления и оксидативного стресса.
Таким образом, использование режима противовос-
палительной терапии длительностью 48 недель с
применением комбинированного препарата будесо-
нид/формотерол, ориентированное на достижение
клинических критериев контроля над астмой у
больных с ХГДП, не позволяет достигнуть коррек-
ции нейтрофильного звена воспаления. Количе-
ственный показатель нейтрофилов в ИМ у таких
больных имеет прогностическое значение для воз-

можной утраты достигнутого контроля над бо-
лезнью.
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The character of changes of inflammatory-cellular
pattern of bronchial secretion in patients with asthma
in association with cold airway hyperresponsiveness
(CAHR) under the influence of standard therapy has
been studied little. The aim of the present work is to
study dynamics of cellular profile, neutrophilic compo-
nent of bronchial inflammation under the combination
therapy of asthmatics with CAHR. 12 asthma patients
with CAHR were studied upon the number of cells of
the induced sputum (IS), peroxidase, cytolytic and de-
structive activity of eosinophils and neutrophils in the
sputum, lung function and asthma control with the help
of questionnaire Asthma Control Test (АСТ) before and
after the therapy with the combination of
budesonide/formoterol. Before the therapy the patients
had a low level of asthma control (14.4±1.2 points of
ACT), FEV1 was 87.4±3.3% from predicted values; in
IS neutrophils prevailed (26.4±1.7%) over eosinophils
(18.5±2.6%); the level of myeloperoxidase (mean cyto-
chemical coefficient) was 65.9±5.4 pixels. After 48
weeks of the observation only in 58% of patients the
criteria of good control of asthma and the improvement
of lung function were achieved. In IS there was a de-
crease of eosinophils (11.4±3.2%; p=0.045); the inten-
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siveness of eosinophils and neutrophils cytolysis
dropped; intracellular concentration of myeloperoxi-
dase grew (98.2±14.1 pixels; p=0.0637); destructive
changes in granulocytes were registered but the num-
ber of neutrophils remained high (34.0±8.2%, р=0.34),
which was considered as the factor of stable initiation
of inflammation and oxidative stress. Thus, the use of
anti-inflammatory treatment regime lasting 48 weeks
with combination of budesonide/formoterol oriented to
achieve clinical criteria of asthma control in patients
with CAHR does not allow to achieve correction of the
level of neutrophilic inflammatory component. Quan-
titative index of neutrophils in IS in these patients has
prognostic value for the possible loss of achieved
asthma control.

Key words: inflammation, asthma, cold airway hyper-
responsiveness, treatment, control, neutrophilic component
of bronchial inflammation, budesonide/formoterol.

Известно, что холодовая гиперреактивность дыха-
тельных путей (ХГДП) у больных бронхиальной аст-
мой (БА) ассоциируется с низким уровнем контроля
болезни и трудностями купирования преходящего хо-
лодового бронхоспазма [4, 14, 24, 26] в интеграции с
особым ферментативно-метаболическим статусом ак-
кумулированных в бронхах гранулоцитарных эффек-
торов воспаления [10]. Персистирующий
воспалительный процесс у больных БА с ХГДП харак-
теризуется смешанным нейтрофильно-эозинофильным
паттерном [13, 26] и высоким уровнем активности
окислительного фермента гранулоцитов – миелоперок-
сидазы (МПО) [10]. МПО при взаимодействии с Н2О2
катализирует продукцию высоко реакционноспособ-
ных галогенсодержащих соединений, которые модифи-
цируют функциональные группы белков, липидов,
гликопротеинов, нуклеиновых кислот и других органи-
ческих молекул, что обеспечивает функциональную
связь между галогенирующим и оксидативным стрес-
сом [8, 9]. Образование активных форм кислорода
(АФК) и галогенов (АФГ) обусловлено синтезом МПО,
депонированной в азурофильных гранулах и секрети-
руемой в экстрацеллюлярный матрикс при дегрануля-
ции, способствует эффективной индукции
лейкоцитами воспалительного повреждения тканей [8,
9, 23].

В связи с существенной долей нейтрофильного
компонента в структуре клеточного воспаления у боль-
ных БА с ХГДП заслуживает особого внимание про-
блема праймирующих (англ. рraiming – подготовка)
агентов, которые способны усилить функциональную
активность нейтрофилов. Оксидантные реакции этих
клеток, в первую очередь отвечающие на действие эк-
зогенных и эндогенных триггеров респираторным
взрывом, существенно зависят от стимула и могут под-
вергаться деактивации или праймированию, то есть,
негативному и позитивному кондиционированию [6].
Элементы деактивации воспроизводятся в опытах с
глюкокортикоидами, которые используются с противо-
воспалительной целью. Праймирование наблюдается
при контакте нейтрофилов с цитокинами, ростовыми

факторами, хемокинами, липидными медиаторами,
бактериальными полисахаридами [6, 28].

Одним из важнейших механизмов стимуляции рес-
пираторного взрыва выступает фосфорилирование ок-
сидазных компонентов нейтрофила, а также активация
киназ и гуанозинтрифосфатаз, ответственных за дан-
ный процесс [6, 28]. Ключевым участником фосфори-
лирования является р47рhox. Считается, что
праймирующий эффект определяется частичным фос-
форилированием р47рhox, подготавливающим его к
полной активации [20, 21]. 

Путем фосфорилирования р47рhox и повышения
экспрессии флавоцитохрома b558 нейтрофилы предак-
тивируются провоспалительными праймирующими
агентами TNF-α, GM-CSF и IL-18 [20, 21]. В сборке,
обеспечивающей образование АФК и свободных ради-
калов NADFH-оксидазы, по всей вероятности, уча-
ствуют и другие цитокины – IL-1, IL-6, IL-8.
Повышенное их содержание отмечается in vitro, наряду
с увеличенными концентрациями TNF-α, IL-5, IL-10,
на фоне значительного роста количества нейтрофилов
в дыхательных путях в ответ на действие холодового
триггера [19]. Признаки экспрессии цитокинов Тh1- и
Тh2-типов и нейтрофилия лаважной жидкости бронхов
зарегистрированы в эксперименте, сочетающем холо-
довую и физическую нагрузки у лошадей [19]. Они ас-
социируются с данными, полученными в аналогичном
эксперименте D.Bedenice et al. [17], в котором было по-
казано, что нейтрофилия бронхиального инфильтрата
тесно взаимосвязана с потенцированием бронхиальной
обструкции и гиперчувствительностью бронхов. Ввиду
этого авторы пришли к заключению, что нейтрофилы
изменяют порог раздражения трахеобронхиальных ре-
цепторов, а нарушение проходимости дыхательных
путей корригируется подавлением нейтрофильного
компонента воспаления.  

Применительно к клинической практике представ-
ляется актуальным изучение динамики воспалительно-
клеточного профиля бронхиального секрета у больных
БА с ХГДП в процессе стандартной терапии. В этой
связи наибольший интерес в патогенетическом аспекте
вызывает исследование статуса гранулоцитарного сег-
мента бронхиального инфильтрата, а именно популя-
ции нейтрофилов – звена, наиболее чувствительного к
воздействию холодового триггера, подверженного
праймированию со стороны цитокинов, ведущего по-
ставщика оксидаз, АФГ, АФК и свободных радикалов
– факторов оксидативного стресса и персистенции хро-
нического воспаления.

Целью настоящей работы явилось изучение дина-
мики клеточного профиля, нейтрофильного компо-
нента воспаления бронхов при комбинированной
терапии больных БА с ХГДП.

Материалы и методы исследования

В проспективном исследовании приняли участие 12
больных с легкой персистирующей формой БА и нали-
чием доказанной ХГДП, средний возраст 42,4±2,5 года,
рост 171,1±2,4 см, вес 81,3±3,6 кг. Клиническое иссле-
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дование проводилось с разрешения Локального коми-
тета по биомедицинской этике Дальневосточного на-
учного центра физиологии и патологии дыхания. Все
пациенты были ознакомлены с процедурой тестирова-
ния и подписывали протокол информированного согла-
сия.

Дизайн исследования включал первичное клинико-
инструментальное обследование с базовой оценкой
функции внешнего дыхания методом спирометрии
форсированного выдоха с анализом кривой поток-
объем, исследование реактивности дыхательных путей
путем выполнения стандартной эукапнической гипер-
вентиляции холодным воздухом (-20ºС), сбор индуци-
рованной мокроты (ИМ) при первичном визите
(первый визит), последующий 48-недельный период
лечения и завершающий период наблюдения с повтор-
ным инструментальным тестированием и забором био-
материала для цитологического и цитохимического
исследования (второй визит). Оценку контроля астмы
проводили при помощи валидизированного вопрос-
ника Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric Inc.,
2002), в качестве критериев полного, хорошего и недо-
статочного контроля служили результаты, составляю-
щие 25, 24-20 и менее 20 баллов, соответственно.

На момент включения в исследование пациенты по-
лучали терапию комбинированным препаратом – буде-
сонид/формотерол в дозе 160/4,5 мкг/сут., сальбутамол
– в режиме «по требованию» в течение предшествую-
щих 4 недель. В соответствии с протоколом исследо-
вания назначался режим ступенчатого увеличения
объема комбинированной терапии длительного дози-
рования с применением будесонида/формотерола в
дозе 640/18 мкг/сут. вплоть до достижения полного
или, по крайней мере, хорошего контроля, с сохране-
нием контроля в последующем за счёт стабильной под-
держивающей дозы будесонида/формотерола – 320/9
мкг/сут. Клиническим критерием эффективности конт-
роля над астмой и, следовательно, над процессом вос-
паления дыхательных путей служило достижение
20-24 баллов по вопроснику АСТ к окончанию иссле-
дования. 

Для оценки функции внешнего дыхания с провер-
кой на обратимость обструкции дыхательных путей
спустя 15 минут после ингаляции 200 мкг сальбута-
мола использовали спирограф Easy on-PC (nddMediz-
intechnik AG, Швейцария). Для верификации ХГДП
выполнялась проба изокапнической гипервентиляции
холодным воздухом (ИГХВ). Пробу проводили путём
гипервентиляции в течение 3 минут охлаждённой до -
20ºС воздушной смесью, содержащей 5% СО2 во избе-
жание развития гипокапнии. Уровень вентиляции
соответствовал 60% должной максимальной вентиля-
ции лёгких. Контрольные исследования вентиляцион-
ной функции лёгких выполнялись перед началом
холодовой провокации и после неё на 1-й и 5-й мину-
тах восстановительного периода [12]. 

Сбор ИМ осуществлялся по стандартной методике
под спирометрическим контролем. Исследование ИМ
проводилось не позднее 2 часов после её получения

[11, 16]. Изучение микропрепаратов ИМ выполняли по
общепринятой методике при помощи светооптической
иммерсионной микроскопии с подсчетом не менее 400
клеток в 100 полях зрения в центральных и перифери-
ческих частях мазка. Предварительно отбирался мате-
риал с минимальным уровнем контаминации
плоскоклеточным эпителием (менее 20% плоских эпи-
телиоцитов от всех клеток). Подсчитанное количество
нейтрофильных лейкоцитов, эозинофильных лейкоци-
тов, макрофагов, лимфоцитов и клеток бронхиального
эпителия выражали в процентах [11, 15].

Цитохимическое исследование активности МПО
нейтрофильных и эозинофильных лейкоцитов в цито-
логических мазках ИМ проводилось с помощью ме-
тода Грэхема-Кнолля [15] с докраской мазков после
обработки бензидином и перекисью водорода водным
раствором азура-2. Изображения микропрепаратов ре-
гистрировали с помощью цифровой видеокамеры
ДСМ 510 (Hangzhou Scopetek Opto-Electric Co., Ltd.,
КНР) с системой захвата изображения. Для цифровой
обработки изображений клеток использовали компью-
терные программы Image Tool и Optika Vision Pro (Ита-
лия), Mac Biophotonics Image S (США), с учетом
полученных данных оптической плотности фермента
рассчитывали средний цитохимический коэффициент
(СЦК) МПО (в пикселях). 

Степень и интенсивность процессов деструкции в
нейтрофильных и эозинофильных лейкоцитах опреде-
ляли по методу Л.А.Матвеевой [5]. 

Условия проведения функциональных исследова-
ний были соблюдены в соответствии с Международ-
ными согласительными документами. Во избежание
влияний циркадных ритмов на результаты исследова-
ния все пациенты обследовались в первую половину
дня. 

Статистический анализ полученного материала
проводился на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Для определения достоверности
различий использовали парный критерий t (Стью-
дента). Для всех величин принимались во внимание
уровни значимости (р).

Результаты исследования и их обсуждение

Как следует из таблицы 1, на старте исследования,
согласно критериям АСТ, за последние 4 недели прак-
тически все больные имели низкий контроль над забо-
леванием, составивший в среднем 14,0 (12,0; 15,5)
баллов. При выполнении базовой спирометрии отме-
чался существенный прирост ОФВ1 спустя 15 минут
после ингаляции 200 мкг сальбутамола, что свидетель-
ствовало о высокой обратимости обструкции дыха-
тельных путей. Все пациенты имели клинически
значимые симптомы реагирования на холодный воздух
в повседневной жизни с эпизодами затруднённого ды-
хания, удушья, что заставляло дополнительно исполь-
зовать короткодействующий бронхолитик при прямом
контакте с холодом. Чрезмерная лабильность бронхов
наблюдалась и в процессе тестирования больных в
условиях лаборатории при пробе ИГХВ. В среднем по
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группе в соответствии со степенной классификацией
тяжести синдрома ХГДП [12] регистрировалось его
среднетяжелое течение, изменение ΔОФВ1 в ответ на
бронхопровокацию составило -20,4±3,2%.

Всем пациентам подбирался режим использования
комбинированного препарата с длительностью лечения
в стабильной дозе, описанный выше. По окончании

срока наблюдения наблюдалось значимое улучшение
контроля астмы по вопроснику АСТ – 20,5 (15,5; 23,5)
баллов, базовых показателей функции внешнего дыха-
ния с тенденцией к уменьшению обратимого компо-
нента обструкции в ответ на бронхолитик. Хорошего
контроля над заболеванием (АСТ 20-24 баллов) уда-
лось достичь только у 58% больных.

Таблица 1
Клинико-функциональная характеристика больных за период наблюдения (М±m)

Показатели Первый визит Второй визит p

АСТ, баллы 14,4±1,2 19,4±1,3 0,0255

ОФВ1, % долж. 87,4±3,3 94,8±3,5 0,0785

ПОС, % долж. 88,7±3,0 99,2±3,7 0,0011

МОС50, % долж. 55,0±3,1 64,5±4,2 0,0495

ΔОФВ1 Б, % 17,7±5,7 9,0±3,2 0,0986

Примечание: здесь и далее р – уровень значимости различий показателя по сравнению с первым визитом;
ΔОФВ1 Б – изменение показателя при проведении пробы с бронхолитиком. 

Анализ базовых цитограмм ИМ больных в дина-
мике позволяет констатировать, что под воздействием
проведённой терапии в структуре воспалительно-кле-
точного спектра бронхов происходило значимое сни-
жение числа эозинофилов, а также эпителиоцитов,
скорее всего, сопряжённое с падением уровня эозино-
филов (рис.). Наряду с этим, количество нейтрофилов,
макрофагов и лимфоцитов на момент окончания иссле-
дования статистически достоверно не изменялось, по-
казатель нейтрофильного компонента оставался
достаточно высоким с тенденцией к дальнейшему
росту.

При рассмотрении инерции сдвигов числа нейтро-
филов в ответ на предложенное лечение следует при-

нимать во внимание, что у астматиков нейтрофильный
тип воспаления бронхов коррелирует с системным вос-
палением, а клинические результаты лечения у таких
больных хуже, чем у пациентов с ненейтрофильным
фенотипом астмы [30]. Мы предполагаем наличие
связи между риском возникновения неконтролируе-
мого течения астмы и устойчивой инициацией воспа-
ления, которая создаётся стабильно высокой
концентрацией бронхиальных нейтрофилов, не реаги-
рующей на применённый нами режим противовоспа-
лительной терапии. В этом случае количественный
показатель нейтрофилов можно трактовать как прогно-
стически значимый для возможной утраты достигну-
того в процессе лечения контроля над заболеванием. 

Рис. Клеточный состав индуцированной мокроты в динамике (в %).

По данным литературы, базовый вклад нейтрофи-
лов в воспаление – респираторный взрыв – праймиру-
ется широким набором провоспалительных цитокинов
[6, 28], включающим провоспалительный цитокин IL-
8 – фактор аттрактации нейтрофилов из группы хемо-
аттрактивных пептидов – α-хемокинов [27],
ассоциируемый с патогенетическими элементами
астмы [27, 30]. Зарубежными авторами были вскрыты
механизмы взаимодействия IL-8 с клетками–мише-

нями через связывание с α-IL8-рецептором (IL8RA) и
значимой ролью гена IL8RA в предрасположенности к
развитию астмы [27]. Отмечено повышение экспрес-
сии IL8RA и гена IL8RВ, кодирующего другой высоко-
аффинный рецептор IL-8 при астме нейтрофильного
воспалительного фенотипа [30]. В проведённых нами
ранее исследованиях показано, что уровень IL-8 в кон-
денсате выдыхаемого воздуха у больных БА с ХГДП в
1,5-2 раза превышает соответствующие уровни у аст-



БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 60, 2016

19

матиков с другими видами гиперреактивности бронхов
[13]. 

Респираторный взрыв нейтрофилов запускается ак-
тивацией клеточных рецепторов, активацией киназ и
гуанозинтрифосфатаз, ведущих к фосфорилированию
и мембранной передислокации оксидазных компонен-
тов, сборке NADFH-оксидазы [6, 28]. Праймирую-
щими агентами по сборке единого нейтрофильного
NADFH-оксидазного комплекса являются цитокины [6,
28], в бронхах больных БА с ХГДП – IL-8 [13]. В ходе
респираторного взрыва NADFH-оксидаза восстанавли-
вает кислород до супероксид-аниона, который далее
под действием супероксиддисмутазы спонтанно пре-
вращается в Н2О2. На этом этапе в респираторный
взрыв встраивается высвобождаемая из азурофильных
гранул МПО, конвертирующая оксидативный стресс в
галогенирующий. Главным продуктом системы МПО–
Н2О2 выступает хлорноватистая кислота (НОСL) –
самый яркий предшественник свободных радикалов из
представителей семейства АФГ [3, 8, 9].

По отношению к механизму образования гипохло-
ритов можно допустить, что на момент окончания
лечения потребность в генерации АФГ в бронхах боль-
ных снижается, на что указывает статистически значи-
мое уменьшение интенсивности цитолиза эозинофилов
и нейтрофилов (табл. 2), зависящее от активации лизо-
сомных ферментов и связанное с экзоцитозом МПО
при дегрануляции. Одновременно с этим в динамике
нами была обнаружена сильная тенденция к повыше-
нию СЦК МПО в гранулоцитах (65,9±5,4 и 98,2±14,1
пикселей, соответственно, p=0,0637), отражающая

внутриклеточное накопление энзима.
В одной из наших работ пероксидазе отводится

роль биомаркера хронического воспаления бронхов у
больных БА с ХГДП: концентрация внутриклеточной
МПО повышается по мере достижения контроля над
заболеванием, свидетельствуя об ослаблении воспали-
тельного ответа в части пероксидазного катализа син-
теза АФГ [10]. Чем больше содержание МПО в
цитоплазме лейкоцитов, тем слабее экстрацеллюлярная
активность фермента, манифестирующая замедление
воспалительного процесса со стороны активности по-
ступающих в бронхиальный интерстиций галоидных
кислот, оксидантная функция которых в некоторой сте-
пени деактивируется уменьшением выброса МПО из
клеток, что сопровождается накоплением фермента в
гранулах. Многочисленность нейтрофильной популя-
ции в ИМ у астматиков с ХГДП, толерантная к лече-
нию на протяжении всего периода наблюдения, скорее
всего, направлена на длительное поддержание нейтро-
филами собственного праймирующего ресурса респи-
раторного взрыва. Известно, что нейтрофилы обладают
способностью к продукции «самостимулирующих»
цитокинов, потенцирующих максимальное раскрытие
эффекторных возможностей клеток [6]. В нейтрофилах
бронхиального секрета наших пациентов, вероятнее
всего, происходят процессы резервирования МПО,
протеинов и других медиаторов воспаления с целью
активации клеточного возбуждения, подготовки к наи-
более выраженной воспалительной реакции при холо-
довом воздействии. 

Таблица 2
Цитоморфологические показатели деструкции и интенсивности цитолиза эозинофильных и 

нейтрофильных лейкоцитов ИМ (М±m)

Этапы 
наблюдения

Индекс деструкции
эозинофилов

Интенсивность 
цитолиза 

эозинофилов

Индекс деструкции
нейтрофилов

Интенсивность 
цитолиза 

нейтрофилов
Первый визит - 0,60±0,10 - 0,61±0,05
Второй визит 0,41±0,02 0,37±0,04; p=0,0459 0,44±0,02 0,42±0,04; p=0,0457

Помимо МПО, дополнительными критериями эф-
фективности различных вариантов базисной противо-
воспалительной терапии у больных БА с ХГДП
являются цитоморфологические признаки деструкции
эозинофилов и нейтрофилов [10]. Деструктивные из-
менения гранулоцитов по окончании срока наблюдения
были обнаружены в обеих популяциях. При этом веро-
ятность исхода деструкции в некроз, следующий за на-
рушением структурной целостности цитолеммы и
разрушением цитоплазмы, была выше у нейтрофилов,
вследствие толерантности к проводимому лечению.

Активация деструкции лейкоцитов, неблагопри-
ятная для достижения и поддержания контролируемого
течения БА [10], сопряжена с нарушением апоптоза.
При астме к супрессии апоптоза гранулоцитов при-
частно IL-5–зависимое увеличение экспрессии генов
bcl-2, что оказывает негативное влияние на апоптоз,
пролонгирует повреждающую активность гранулоци-
тов и увеличивает долю некротически гибнущих кле-
ток [1, 2]. Ранее нами было установлено, что у больных

БА с ХГДП происходит значительное повышения
уровня регулирующего апоптоз и способствующего де-
струкции и некрозу клеток IL-5 [13]. Интенсивные про-
цессы цитолиза и деструкции, как результат
напряжения функциональной активности клетки, ассо-
циированы с воспалительной альтерацией, приводя-
щей к лизису клеточной мембраны, изоляции и некрозу
клетки с выбросом флогогенных агентов в окружаю-
щую среду и последующим прогрессированием воспа-
ления [7].

Вариантом судьбы нейтрофилов, альтернативным
апоптозу и некрозу, служит нетоз (NETosis, кислород-
зависимая клеточная гибель), или процесс образования
«нейтрофильных внеклеточных ловушек» (Neutrophil
Extracellular Traps, NETs, НВЛ), стимулируемый АФК,
– контролируемое высвобождение внутриклеточных
компонентов: сетеподобных структур, состоящих из
деконденсированного хроматина (нити ДНК, гистоны),
белков и ферментов гранул, в том числе МПО [3, 20,
29]. Синтез НВЛ начинается с праймирования нейтро-
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фила, запуска NADFH-оксидазного ферментного ком-
плекса и дыхательного взрыва, образования АФК, ин-
дуцирующих нейтрофильную эластазу и РАD-4,
превращающих аргинин и остатки метиларгинина в
цитруллин в гистоновых белках ядра, вследствие чего
деконденсируется хроматин, теряется сегментация
ядра, ядерная оболочка распадается на множество мел-
ких пузырьков; затем происходит растворение цито-
плазматических гранул с распределением их
содержимого по всему объему клетки, активируется
цитоскелет; хроматин и разрушенные мембраны исче-
зающих органелл цитоплазмы смешиваются, дезинтег-
рируется, и разрывается цитолемма [3, 18, 26, 29].
Нейтрофил погибает, а высокоактивная смесь, попав
во внеклеточное пространство, формирует объемную
сеть – «ловушку», важный инструмент фагоцитоза,
элиминации патогенов и воспаления [3, 18].

Структурные изменения ядра и распад кариолеммы
на множество пузырьков нейтрофила, предшествую-
щие образованию сетей, отличают нетоз от некроза
клеток. В повседневной клинической практике иссле-
дование мазков ИМ ограничивается методом свето-
оптической микроскопии, поэтому цитологические
находки деструкции нейтрофилов нельзя интерпрети-
ровать в пользу нетоза. Дифференцировать некроз и
нетоз можно с помощью ультраструктурного анализа
препаратов (сканирующая электронная микроскопия)
и визуализации ДНК высокочувствительными флюо-
ресцентными красителями [3]. Ввиду того, что обе эти
формы клеточной гибели служат биологической цели
развития и поддержания воспаления, не исключена ве-
роятность существования нетоза и НВЛ в инфильтрате
бронхов больных БА с положительной реакцией на
пробу ИГХВ. Нетоз и некроз нейтрофилов, способ-
ствуя эскалации воспаления и оксидативного стресса
в дыхательных путях таких пациентов, затрудняют
адекватную реакцию больных на лечение и несут в
себе риск возможного снижения достигнутого эффек-
тивного контроля над астмой.

Больные БА с ХГДП при применении комбиниро-
ванной терапии будесонидом/формотеролом при ис-
пользованном нами режиме ступенчатого увеличения
и длительного дозирования остаются уязвимыми в
плане риска утраты контролируемого течения болезни.
Устойчиво высокий уровень нейтрофилов в ИМ у этих
больных может сыграть негативную роль в низком от-
клике на проводимое лечение.

Таким образом, использование режима противовос-
палительной терапии длительностью 48 недель с при-
менением комбинированного препарата
будесонид/формотерол, ориентированное на достиже-
ние клинических критериев контроля над астмой у
больных с ХГДП, не позволяет достигнуть коррекции
нейтрофильного звена воспаления. Количественный
показатель нейтрофилов в ИМ у таких больных имеет
прогностическое значение для возможной утраты до-
стигнутого контроля над болезнью. Полученные дан-
ные требуют поиска путей оптимизации
медикаментозной коррекции БА у лиц с синдромом
ХГДП.
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