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Respiratory infections and asthma

Бронхиальная астма (БА) относится к наиболее

распространенным заболеваниям человека во всех

возрастных группах. Резкий рост заболеваемости БА

произошел во 2�й половине ХХ в. Данная тенденция

сохраняется и до настоящего времени [1, 2].

Исследования, проведенные в последние годы,

показали, что в России около 7 млн больных БА, из

них у примерно 1 млн пациентов заболевание проте�

кает в тяжелой форме [3, 4].

Несмотря на большое количество исследований,

в которых изучались механизмы развития БА, необ�

ходимо отметить, что не все звенья патогенеза рас�

шифрованы. При этом выявлено, что иммунная сис�

тема играет ключевую роль как в развитии, так и в

поддержании данной патологии [5–7].

Острая вирусная инфекция является хорошо из�

вестным триггером БА у взрослых и детей. Роль хро�

нической инфекции остается до сих пор неясной.

Эпидемиологические данные, полученные в ходе

исследований как людей, так и животных, позволя�

ют предположить влияние некоторых патогенов, в

том числе аденовирусов, риновирусов, Chlamydophila
pneumoniae (Ch. pneumoniae), которые, возможно, вы�

зывают персистирующую инфекцию [5–10] и могут

быть вовлечены в патогенез БА. Широко известна

роль риносинтициального вируса (РСВ) как потен�

циального агента в развитии БА [11]. Сведения о вли�

янии аденовирусов [6] и Мycoplasma pneumonia [10]

достаточно скудны, тогда как относительно Ch. pneu0
moniae их значительно больше [12]. Работ по изуче�

нию данного вопроса недостаточно, отсутствуют

обобщающие выводы, а тем более обоснованные ре�

комендации по профилактике и лечению. В связи с

этим проблема вирусно�бактериальных инфекций

при БА остается весьма актуальной.

Патогенез обострения БА

Обострение БА (приступы БА, или острая БА) опре�

деляется эпизодами нарастающей одышки, кашля,

свистящих хрипов, заложенности в грудной клетке

или какой�либо комбинацией перечисленных симп�

томов [2]. Оно обусловлено неадекватным ответом

нижних дыхательных путей на воздействие факторов

внешней среды. Респираторная вирусная инфекция –

один из основных таких факторов, и именно она ча�

ще всего вызывает тяжелое обострение БА.

Изучение картины воспаления при помощи ме�

тода индуцированной мокроты предполагает учас�

тие лейкоцитарных и эозинофильных инфильтратов

в патогенезе БА [13, 14]. Структура инфильтрата от�

личается от таковой при развитии аллергической

модели БА. Предполагается, что эти 2 формы БА

различаются патогенезом, хотя до сих пор неясно,

является ли это различие одним из вариантов те�

чения БА или эти изменения обусловлены воздей�

ствием определенного триггера. Были проведены

исследования патологических изменений материала

эндоскопической биопсии и бронхоальвеолярного

лаважа у пациентов с тяжелым обострением БА, на�

ходящихся на искусственной вентиляции легких.

Отмечались повышение уровня нейтрофилов и рост

эозинофилов в 1�е сутки, который снижался через

48 ч после назначения глюкокортикостероидов

(ГКС) [15]. Повышались уровни провоспалительных

цитокинов: интерлейкинов IL�1β, IL�6, фактора

некроза опухоли α (TNF�α) [16]. Этот ярко выражен�

ный воспалительный процесс сохранялся, несмотря

на использование больших доз ГКС, тем самым вы�

зывая потерю контроля над заболеванием, чего не

происходило при стабильной БА. Все вышеперечис�

ленные данные характеризуют тяжелую форму БА,

обусловливая ее резистентность к терапии ГКС и ве�

роятность того, что сам триггерный фактор обостре�

ния влияет на фенотип воспалительного ответа

дыхательных путей, делая его более резистентным

к лечению.

Активация Т�клеток также свойственна обостре�

нию резистентной формы БА [17], которая сопро�

вождается повышением уровня маркеров Т�клеток в

крови, ростом числа Т�клеток в периферической

крови и увеличением активированных (CD25+)

CD8�клеток в тканях у пациентов с фатальным исхо�

дом заболевания [18]. Оксидативный стресс также

является ключевой особенностью острой БА. При�

ток гранулоцитов и их активация сопровождаются

повышением концентрации радикалов оксидатив�

ного стресса. В результате происходит окисление ли�

пидов и протеинов. Пероксидация липидов, которая

оценивается по уровню изопростанов, особенно ве�

лика при обострении БА и снижается с купировани�

ем воспалительного процесса.

Обструкция слизью

В ходе исследований летальных форм обострения БА

выявлена гиперинфляция, возникающая в результа�

те образования воздушных ловушек из�за закупорки

слизью дыхательных путей [15]. Дополнительные
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сведения подтверждают наличие воспаления, кото�

рое усиливает рестрикцию дыхательных путей, что в

дальнейшем ведет к их ремоделированию. Оба эти

фактора – как гиперплазия слизистых клеток, так и

гиперсекреция слизи – усугубляют обструкцию от�

деляемым при БА. Гиперплазия клеток слизистой

может быть обусловлена действием IL�13 и эпидер�

мальным фактором роста [16, 18]. К медиаторам,

индуцирующим секрецию слизи, относятся нейтро�

фильная эластаза, химаза тучных клеток, эозино�

фильный катионный белок и лейкотриены [18].

Многие из этих медиаторов участвуют в воспали�

тельном процессе при обострении БА. При атопи�

ческой БА средней степени тяжести воспаление раз�

вивается по эозинофильному типу, а при тяжелом

обострении БА превалирует выраженное нейтро�

фильное воспаление, при котором повышается уро�

вень нейтрофильной эластазы и происходит дегра�

нуляция эозинофилов с повышением уровня

эозинофильного катионного белка [19–21]. При ле�

тальной форме БА отмечается повышение количест�

ва слизистых желез, процента дегранулированных

тучных клеток и уровня нейтрофилов в подслизис�

том слое [19]. Слизистые пробки при летальных

формах БА содержат муцин, белки плазмы и клетки

воспаления [22].

Ремоделирование дыхательных путей является

фундаментальной характеристикой развития БА.

Разрушение и повреждение эпителиальных клеток у

больных БА становится причиной ремоделирования

дыхательной стенки [23]. Воспаление и последую�

щие процессы регенерации ведут к образованию

рубцов и ремоделированию тканей, которые присут�

ствуют у всех пациентов с БА независимо от стадии,

этиологии и длительности заболевания [24–26].

Способность эпителиальных клеток к регенерации у

больных БА снижена, из�за чего повреждаются тка�

ни и усиливается синтез цитокинов – провоспали�

тельных и стимулирующих развитие фиброзной тка�

ни [27]. Цитокины не только подтверждают развитие

воcпалительного процесса, но и могут инициировать

его начало [28, 29].

Вирусоиндуцированная БА

Влияние вирусной инфекции в качестве триггерного

фактора обострения БА констатировано эпидемио�

логическими службами, которые выявили связь

между острыми респираторными вирусными инфек�

циями и обострением БА [30, 31]. Исследования с

использованием метода полимеразной цепной реак�

ции (ПЦР) показали влияние вирусной инфекции

верхних дыхательных путей на процесс обострения

БА. У 80–85 % детей школьного возраста отмечалась

связь вирусной инфекции верхних дыхательных пу�

тей с БА [31, 32]. У взрослых дaнные варьировали

в каждом исследовании, но описанная взаимосвязь

сохранялась. По данным английских исследований,

симптомы простуды в 80 % случаев ассоциировались

с БА, хотя наличие вируса в верхних дыхательных

путях было отмечено лишь у 44 % обследован�

ных [33].

Считается, что у взрослых распределение вируса

происходит из нижних в верхние дыхательные пути,

чем обусловлен временной разрыв между острой ви�

русной инфекцией и ухудшением течения БА. При

обострении БА с помощью ПЦР респираторные ви�

русы в индуцированной мокроте были выявлены в

76 % случаев [25], а в других работах респираторные

вирусы определялись у 78 % испытуемых [26].

У взрослых и детей наиболее часто определяемым

возбудителем, вызывающим обострение БА, была

риновирусная инфекция [34, 35].Эти исследования

ставят вопрос, каким образом респираторная инфек�

ция, в частности риновирусная, может индуцировать

обострение БА и почему больные БА так подверже�

ны инфекции.

Риновирус (РВ) – один из РНК�вирусов, относя�

щихся к семейству пикорновирусов. Он действует

напрямую, т. е. внедряется в клетки эпителия дыха�

тельных путей и реплицируется в них. Механизм

индуцирования РВ�инфекцией обострения БА в

клетках эпителия бронхов (Becs) изучался в лабора�

торных условиях. Ранее считалось, что РВ не спосо�

бен поражать нижние дыхательные пути и механизм

развития обострения является непрямым. Однако в

исследованиях методом бронхоскопии было выявле�

но инфицирование нижних дыхательных путей РВ

[36, 37]. РВ может инфицировать клетки дыхатель�

ного эпителия в лабораторных условиях и реплици�

роваться в них [38, 39]. Этот факт подтвердился и на

материале клеток, которые были изначально взяты

из дыхательных путей, а затем культивировались.

Отличия степени инфицированности и количества

вирусных копий между верхним и нижним отделом

дыхательных путей отсутствовали [40]. Те клетки,

которые уже были культивированы, а затем прошли

процесс дифференцировки, были более устойчивы к

вирусной инфекции, чем недифференцированные

клетки [33]. Эпителий дыхательных путей при БА

более подвержен повреждению вирусной инфекци�

ей, что было показано в исследованиях, в которых

сравнивали воспалительный ответ у пациентов

с обострением БА и здоровых лиц, инфицирован�

ных РВ [41]. Абсолютное число нейтрофилов в ин�

дуцированной мокроте оказалось в 2 раза больше

у больных БА (317,5 × 104/мл), чем в группе контро�

ля (165 × 104/мл).

Отмечается влияние РВ на развитие воспалитель�

ного ответа и вовлечение других клеток воспаления

при БА. В лабораторных условиях инфицирование

РВ линии первичных клеток (Becs) вызвало высво�

бождение провоспалительных медиаторов IL�6,

IL�8, TNF�α и IL�1β [32, 42]. Кроме того, инфициро�

вание РВ повлекло за собой высвобождение эозино�

фильного хемотрактанта [34]. RANTES является

хемокином с противовирусной активностью и спо�

собностью привлечения лимфоцитов в дыхательные

пути, а IL�6 и IL�8 играют важную роль в активации

нейтрофилов. РВ приводит к синтезу внутриклеточ�

ной адгезивной молекулы, которая в 90 % случаев

выполняет роль рецептора к РВ серотипам [41]. Вы�

свобождение провоспалительных факторов подтвер�
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дилось в исследованиях in vitro с участием доброволь�

цев, инфицированных РВ. Были показаны повыше�

ние уровня маркера активации эозинофилов, IL�8,

нейтрофилов [40, 42], инфильтрация дыхательных

путей эозинофилами, активация CD4� и СD8�лим�

фоцитов [38]. Эти экспериментальные данные также

подверждают влияние вирусной инфекции на физи�

ологию дыхательных путей, повышение бронхиаль�

ной гиперреактивности [38] и снижение объема

форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) [39]. Хотя

некоторые экспериментальные модели инфициро�

вания продемонстрировали только умеренное вос�

паление, что ставит вопрос, насколько полно они

отражают картину воспаления [37] или существуют

другие факторы в дополнении к риновирусам, кото�

рые вызывают обострение БА.

Значимость индуцированных вирусом воспали�

тельных эффектов была показана в исследовании

с методом индуцированной мокроты [42]. При виру�

соиндуцированном обострении БА наблюдалась

четкая картина воспаления, т. к. в индуцированной

мокроте возрастал уровень нейтрофилов, нейтро�

фильной эластазы, а также имелись признаки некро�

за клеток нижних дыхательных путей с повышением

уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ). При этом отме�

чалось снижение ОФВ1, которое сохранялось даже 1

месяц спустя, и больные были вынуждены длитель�

но находиться в стационаре. ЛДГ является потенци�

альным маркером повреждения вирусом нижних ды�

хательных путей, и его уровень ассоциируется с

длительностью пребывания в стационаре.

Эти исследования также подтвердили значимость

высвобождения хемокинов под воздействием виру�

сов в ответ на респираторную инфекцию, т. е. акти�

вации экспрессии гена RANTES [24]. Были получе�

ны данные по экспрессии гена IL�10 [24], которые

наблюдались у пациентов с обострением БА вирус�

ной этиологии, но не отмечалось у добровольцев с

вирусной инфекцией, не болеющих БА. Антиэози�

нофильные эффекты IL�10 можно объяснить низ�

ким содержанием эозинофилов в индуцированной

мокроте; по�видимому, ведущую роль при обостре�

нии БА играют Т�лимфоциты.

Загрязнение воздуха и БА

Загрязнение воздуха – еще один важный триггер БА.

Экспозиция повышенного уровня озона отмечалась

у детей школьного возраста, страдающих острой

БА [34]. При этом снижался уровень ОФВ1, а уровень

нейтрофилов в индуцированной мокроте повышал�

ся [43]. Нитроген диоксид (NO2) является поллютан�

том, распространенным как внутри, так и вне по�

мещения. Повышение его уровня ассоциируется с

бронхообструктивными симптомами у детей [44].

Одновременное воздействие вирусной инфекции и

поллютантов вызывает тяжелое обострение БА [45],

механизм развития которого представлен на рис. 1.

Влияние Ch. pneumoniae на тяжесть БА

Ch. pneumoniae – распространенный внутриклеточ�

ный патоген, способный к персистированию и про�

воцированию хронической инфекции, которая мо�

жет влиять на течение БА. Эти микроорганизмы

могут достигать латентной стадии, в которой они

сохраняют свою жизнеспособность, но не размно�

жаются. При этом хламидия продолжает синтезиро�

вать белок теплового шока – 60 kDa (hsp 60). Этот бе�

лок, способный вызывать сильную воспалительную

реакцию, вовлекается в процесс повреждения с об�

разованием рубцовой ткани. Поскольку воспаление

присутствует у всех пациентов с БА, независимо от

тяжести и этиологии заболевания, назначаются инга�

ляционные ГКС (иГКС). Эти препараты снижают

способность клеток к эрадикации внутриклеточных

патогенов, таких как Ch. pneumoniae. Борьба с дан�

ным патогеном требует адекватного иммунного отве�

та Т�хелперных клеток 1�го типа (Тh1). Они также

способны реактивировать персистирующую хлами�

дийную инфекцию, которая сопровождается продук�

цией провоспалительных цитокинов, а впоследствии

создает условия для развития воспалительного ответа

у пациентов с БА [42, 46].

Иммунный ответ на Ch. pneumoniae

Ch. pneumoniae активирует гуморальный и клеточ�

ный иммунный ответ [47]. При хламидийной инфек�

ции отмечается депрессия клеточного иммунитета,

указывающая на снижение уровня интерферонов и

повышение уровня антител, связанных с превалиро�

ванием иммунного ответа Th2�типа. Клеточный им�

мунитет может принести вред организму человека в

зависимости от выбора типа воспалительной реак�

ции. Результаты экспериментальных и клинических

исследований свидетельствуют, что повторяющиеся

эпизоды инфекции Chlamydia trachomatis вызывают

образование рубцовой ткани в конъюнктиве при

трахоме и в маточных трубах с их последующей

обструкцией при хроническом сальпингоофори�

те [42]. Последние экперименты, проведенные на

мышах, подтвердили те же данные и для Ch. pneumo0
niae [45, 47].

Серологический иммунофлюоресцентный ме�

тод [34], хотя и подвергается критике [46, 47], явля�
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инфекция
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Рис. 1. Влияние факторов окружающей среды на обострение БА

с развитием нейтрофильного типа воспаления, оксидативного

стресса
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ется основным в диагностикеи Ch. рneumoniae. Вос�

палительный процесс при БА [13] является основа�

ние для раннего назначения иГКС, которые снижают

обусловленную эффектами T�клеток эозинофилию

и продукцию цитокинов в легочной ткани [48].

В последние годы существует тенденция к повыше�

нию доз иГКС в терапии БА. Применение высоких

доз этих препаратов на ранних стадиях заболевания

должно быть тщательно сбалансировано, чтобы

избежать развития нежелательных побочных эффек�

тов [49]. Немаловажен факт влияния ГКС на регу�

лирование баланса Th1 / Th2. ГКС являются наи�

более важной детерминантой в микроокружении

и содействуют развитию специфичного Th1 / Th2

паттерна [48, 50].

Повышение доз ГКС нарушает баланс Th1 / Th2

в сторону преобладания Th2 типа ответа и реактиви�

рует персистенцию Chlamydia spp. и образование ак�

тивных форм этого патогена [51, 52]. Персистирую�

щая и реккурентная хламидийная инфекция ведет к

прогрессированию воспаления, фиброза и образова�

нию соединительной ткани [53], может значительно

усиливать прогрессирование БА. Гипотетическая

модель этого взаимодействия представлена на рис. 2.

Заключение

Патогенез БА включает множество звеньев. Совре�

менные методы лечения направлены на купирование

аллергического механизма гиперреактивности брон�

хов. Их целью является снижение ежедневной вариа�

бельности бронхообструктивных нарушений и, следо�

вательно, достижение наилучшего качества жизни

пациента. Но, несмотря на применяемую терапию, у

пациентов с БА развиваются обострения заболевания.

Эти обострения БА чаще связаны с респираторной

инфекцией, и эффективность современной противо�

астматической терапии в данном случае несколько

утрачивается. Обострения БА могут возникать под

воздействием различных механизмов, требующих

дальнейшего тщательного изучения и имеющих не�

сомненное значение для разработки новых методов

лечения.
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