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Как для бронхиальной астмы (БА), так и для хро


нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ)

характерна бронхиальная обструкция, которая явля


ется изменчивой и обратимой при БА и, напротив,

прогрессирующей, необратимой или же, в редких слу


чаях, частично обратимой после применения бронхо


литиков при ХОБЛ. Компонентами обструкции при

ХОБЛ являются: хронический мукозит с элементами

фиброза в результате длительного воздействия воздуш


ных поллютантов, преимущественно на уровне дис


тальных бронхов; деструкция альвеолярных перегоро


док, ведущая к эмфиземе и к спадению бронхиол на

выдохе за счет утраты эластической натягивающей си


лы перегородок; гиперсекреция слизи с обструкцией

просвета. Обструкция при БА возникает за счет воспа


лительного бронхоспазма с отеком слизистой и плаз


менным экссудатом в просвете. Хроническое воспале


ние респираторного тракта при данных патологиях

опосредуется через избыточную экспрессию разнооб


разных воспалительных протеинов – цитокинов,

хемокинов, адгезивных молекул, воспалительных

энзимов и клеточных рецепторов. Течение данных

заболеваний характеризуется похожими периодами

обострений, когда интенсивность воспаления предс


тавляется более выраженной. Клиническая близость

данных нозологических форм подтолкнула научную

мысль в 1960 г. на развитие так называемой "голлан


дской гипотезы", объединяющей БА и ХОБЛ в одну

общую патологию. В то же время ей противостояла

"британская гипотеза", которая разделяла эти нозоло


гические формы; академические споры продолжаются

и в настоящее время [1–3].

Несмотря на некоторую клиническую схожесть,

между БА и ХОБЛ имеются значительные патоге


нетические различия в самом паттерне воспаления

и в терапевтическом эффекте кортикостероидов.

Данные заболевания представлены различными кли


ническими фенотипами.

Так, существуют аллергическая, неаллергическая

и смешанная формы БА с разными степенями

тяжести. Неаллергическая форма чаще имеет тяже


лое течение, сопровождающееся ремоделированием

бронхиального дерева, и у 5 % таких больных конт


роль заболевания затруднен [3]. В клиническом ас


пекте ХОБЛ развивается как хронический бронхит

с обструкцией (бронхитический тип) или как эмфи


зема с альвеолярной деструкцией (эмфизематозный

тип).

При БА воспаление локализуется главным обра


зом в средних и крупных бронхах. Однако для тяже


лой формы заболевания в связи с генерализацией

процесса характерно также поражение мелких брон


хов без вовлечения легочной паренхимы. При ХОБЛ

воспаление персистирует в основном в мелких брон


хах и легочной паренхиме, но не исключено также

вовлечение и крупных бронхов. Такое различие в ло


кализации патологического процесса может быть

частично обусловлено реакцией на размер ингалиру


емых раздражающих частиц: аллергенов при БА

и частиц табачного дыма при ХОБЛ [3, 4].

При гистопатологическом исследовании бронхи


альной биопсии от больных БА обнаруживается

инфильтрация бронхов эозинофилами, активиро


ванными тучными клетками и Тh2
лимфоцитами

(Тh2 – Т
хелперные клетки II типа). К структурным

изменениям при тяжелой форме данной патологии

относят субэпителиальный фиброз в виде коллаге


новых отложений под эпителием бронхов, который

описывается как утолщение базальной мембраны,

и увеличение гладкомышечного слоя в результате

гиперплазии и гипертрофии мышечных клеток.

Жизнеспособные эпителиальные клетки часто легко

отслаиваются от базальной мембраны. Также обна


руживается избыточное количество кровеносных со


судов вследствие повышенной секреции фактора

роста эндотелия сосудов. Гиперплазия слизистой

обусловлена увеличением числа бокаловидных кле


ток и гипертрофией подслизистых желез [5].

У пациентов с ХОБЛ в бронхиальных биоптатах

отмечается инфильтрация Th1
, Tc1
лимфоцитами

и нейтрофилами (Th1 – Т
хелперные клетки I типа;

Tc1 – цитотоксины I типа) [6]. Фиброз вокруг мел
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ких бронхов является основным фактором необра


тимого сужения дыхательных путей [7]. Гладкомы


шечный слой обычно не увеличен. Расположение

эпителиальных клеток имеет псевдостратификаци


онный характер в результате хронического воздей


ствия частиц табачного дыма и высвобождения эпи


телиального фактора роста клеток. Как и при БА,

обнаруживается гиперплазия слизистой с выражен


ной экспрессией муциновых генов [8]. Значительное

патоморфологическое различие между ХОБЛ и БА

заключается в деструкции альвеолярных перего


родок (эмфизема), которая происходит при ХОБЛ

в результате протеазной деградации соединитель


нотканных элементов, в частности эластина, а так


же апоптоза пневмоцитов I типа и эндотелиальных

клеток [9]. К тому же при ХОБЛ отмечается выра


женная продукция эластолитических энзимов – ней


трофильной эластазы и матриксной металлопротеа


зы (MMPs) – и редукция уровня антипротеиназы –

α1
антитрипсина [10].

Патогенетические особенности воспалительного

процесса при этих патологиях объясняются характе


ром иммунологического ответа с участием разнооб


разных клеток и медиаторов (таблица).

Клеточные элементы

Тучные клетки при БА

После воздействия аллергенов или увеличения ос


молярности при гипервентиляции тучные клетки

играют ключевую роль в развитии астматического

приступа через высвобождение из гранул уже накоп


ленного гистамина и вновь синтезируемых липид


ных медиаторов – лейкотриенов (LTC4, LTD4, LTE4)

и простагландина D2, которые ответственны за

бронхоспазм. Tучные клетки под влиянием фактора

стволовых клеток, выделяемого эпителиальными

клетками, мигрируют в дыхательные пути и начина


ют выделять там цитокины – интерлейкины (IL
4,

IL
5, IL
13), запускаюшие аллергическое эозино


фильное воспаление [11, 12]. Присутствие тучных

клеток в гладкомышечном слое обусловливает брон


хиальную гиперреактивность – признак, отличаю


щий БА от эозинофильного бронхита. Неактивность

тучных клеток при ХОБЛ может объяснить отсут


ствие при данной патологии бронхоспазма [13].

Гранулоциты при бронхиальной обструкции 

Астматическое воспаление часто описывается как

эозинофильное, а воспаление при ХОБЛ считается

нейтрофильным. Характер воспаления зависит от хе


мотактических факторов, выделяемых эпителиаль


ными клетками, макрофагами и дендритными клет


ками: эозинофильного хемофактора (CCL
11 или

eotaxin:1) и нейтрофильного фактора CXCL1 (GRO
α)

и CXCL8 [14].

Макрофаги 

Количество макрофагов в легких повышается как

при БА, так и при ХОБЛ, но при последней – в боль


шей степени. Легочные макрофаги происходят из

циркулирующих моноцитов, которые мигрируют

в легкие в ответ на хемокины эпителиальных клеток:

CCL2 (или MCP1) и CXCL1. Макрофаги управляют

воспалительным процессом через секрецию хемоки


нов для нейтрофилов CXCL1, моноцитов и Т
лим


фоцитов, а также секрецию протеаз MMP9 [15].

Лимфоциты

При БА в дыхательных путях увеличивается количе


ство лимфоцитов CD4+ или Th2, в то время как

в норме в дыхательных путях преобладают Th1
лим


фоциты [16]. Лимфоциты типа T
2 через секрецию

IL
4 и IL
13 управляют синтезом иммуноглобулинов

Е (IgE) В
лимфоцитами, через IL
5 влияют на эози


нофильную дифференциацию в костном мозге и че


рез IL
9 – на дифференциацию тучных клеток [17].

Регуляция секреции воспалительных медиаторов,

цитокинов и хемокинов происходит посредством

фактора нуклеарной транскрипции
κB, который ак


тивируется в эпителиальных клетках и макрофагах

дыхательных путей [4, 18]. Цитоплазменный фактор

Таблица
Различия воспалительного процесса при ХОБЛ и БА

Компоненты ХОБЛ БА Тяжелая БА

Клетки Нейтрофилы ++ Эозинофилы ++ Нейтрофилы +

Макрофаги +++ Макрофаги + Макрофаги

Т�лимфоциты: CD8+ (Tc1) Т�лимфоциты: CD4+ (Th2) Т�лимфоциты: CD8+ (Тс1); CD4+ (Th2)

Цитокиновые медиаторы и NO IL�8, IL�6, TNF�α, IL�1β, NO + Эотаксин, IL�4, IL�5, IL�13, NO +++ IL�8, IL�5, IL�13, NO ++

Оксидативный стресс +++ + +++

Место поражения Периферические бронхи  (бронхиолы Проксимальные дыхательные пути Проксимальные и периферические

< 2 мм в диаметре), легочная парен� (трахея, бронхи > 2 мм в диаметре) бронхи

хима (респираторные бронхиолы

и альвеолы), легочные сосуды

Последствия Сквамозная метаплазия, мукозная Ранимый эпителий, мукозная мета�

метаплазия, фиброз мелких бронхов, плазия, утолщение базальной

паренхимальная деструкция, легоч� мембраны, бронхоспазм

ное сосудистое ремоделирование

Терапевтический эффект Незначительный ответ на бронхо� Выраженный – на бронходилататоры, Слабый – на бронходилататоры, 

дилататоры, слабый – на стероиды хороший – на стероиды редуцированный – на стероиды

Примечание: IL – интерлейкин, TNF�α – фактор некроза опухоли�α.
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транскрипции – GATA3 способствует дифференци


ации T
лимфоцитов в Th2 [19, 20]. После соедине


ния T
клеточного рецептора с рецептором CD28

антиген
презентирующих клеток происходит фос


форилизация GATA3 и его активация через p38 ми


тоген
активированную протеин
киназу. Активиро


ванный GATA3 перемещается из цитоплазмы в ядро,

где инициирует генную транскрипцию. Экспрессия

GATA3 в T
cells регулируется передатчиком и акти


ватором транскрипции – фактором STAT6 через ре


цептор для IL
4, связанный с JAK тирозин
киназой

(Янус
киназой). JAK – тирозин
киназы фосфори


лируют STAT
факторы (signal transducers and activa:
tors of transcription). STAT
белки – это семейство фак


торов транскрипции эукариотов, которые участвуют

в передаче сигнала от большого числа цитокинов

и факторов роста. Каждый цитокин активирует ха


рактерный для него набор STAT и, следовательно,

индуцирует характерный именно для него набор ге


нов [21].

Роль другого подтипа T
клеток – invariant natural
killer T (iNKT) – при БА изучена недостаточно [16].

Для дифференциации Th1 ключевым фактором

транскрипции является T
bet. При БА экспрессия

T
bet в дыхательных путях снижена [22].

При ХОБЛ в дыхательных путях и в легких накап


ливаются Th1
лимфоциты под влиянием CXCL9,

CXCL10, CXCL12 [23–25]. Однако к доминирующе


му типу клеток при ХОБЛ относятся CD8+ T
лим


фоциты подтипа Tc1, которые секретируют интерфе


рон
γ и CXCR3. Tc1
клетки высвобождают гранзим

B, перфорины и могут индуцировать апоптоз пнев


моцитов I типа [26]. При тяжелой БА с необратимой

обструкцией в дыхательных путях также присутству


ют T
клетки CD8+ [27].

Иммуноглобулины IgE могут быть синтезирова


ны В
лимфоцитами в дыхательных путях как при ал


лергической, так и неаллергической БА [28]. Для

ХОБЛ секреция IgE не характерна, но при тяжелой

форме отмечается накопление B
лимфоцитами по

типу лимфоидных фолликулов, окруженных T
клет


ками [7]. Они могут активироваться бактериальными

и вирусными антигенами вследствие хронической

колонизации или латентной вирусной инфекции.

Предполагается также, что при ХОБЛ в результате

тканевого повреждения имеет значение аутоиммун


ный компонент, реализующийся через презентацию

новых антигенных эпитопов [9, 29].

Дендритные клетки 

Дендритные клетки имеют большое значение при

БА, презентируя выделенные пептиды ингалирован


ных антигенов для Th2
лимфоцитов. На их диффе


ренциацию в костном мозге оказывает влияние

цитокин TSLP (thymic stromal lymphopoietin), секрети


руемый эпителиальными и тучными клетками [30, 31].

Табакокурение ассоциировано с экспансией в ды


хательных путях и альвеолярных перегородках попу


ляции дендритных клеток. Изолированный из табака

α
гликопротеин обладает мощным иммуностимули


рующим действием [32].

Таким образом, несмотря на значительные разли


чия в патогенезе БА и ХОБЛ, на определенных этапах

развития данных заболеваний, связанных с утяжеле


нием их клинического течения, эти различия заметно

стираются. Пусковыми агентами для обострения при

БА служат аллергены, респираторные вирусы (рино


вирусы) или воздушные поллютанты, при ХОБЛ –

бактериальные и вирусные возбудители [32, 33].

При тяжелой БА, которая развивается у 5 % боль


ных, воспаление по своему характеру приближается

больше к ХОБЛ, чем к легкой БА, из
за увеличения

в очаге воспаления количества нейтрофилов, Th1
,

Th2
, CD8+ T
лимфоцитов, Th17, хемокина
 CXCL8,

TNF
α, а также реактивных соединений кислорода

(ROS) и снижения эффективности кортикостероид


ной терапии [32].

Обратимая бронхообструкция при ХОБЛ

Приблизительно у 10 % больных ХОБЛ имеется

обратимый бронхоспазм, определяемый по повы


шению на > 12 % объема форсированного выдоха за

1
ю с. У таких пациентов чаще выявляются эози


нофилы в мокроте, увеличивается выделение NO

и наблюдается терапевтический эффект кортикосте


роидов. Указанная клиническая ситуация рассмат


ривается как сочетание ХОБЛ и БА [33].
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