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ВНУГРИКЛЕГОЧНЪШ СИСТЕМЫ С Ш Ш Ш Ш Щ И  И ПАТОЛОГИЯ ЛЕГКИХ 

ТРАНСПОРТ ИОНОВ В КЛЕТКАХ ЭПИТЕЛИЯ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Н И И  пульмонологии М 3 РФ , РГМУ

В предыдущем обзоре [2] мы суммировали данные 
о сигнальных системах гладкомышечной клетки дыха­
тельных путей, а также основных направлениях фар­
макологической коррекции при обструктивных забо­
леваниях. В  задачу этого обзора входит рассмотрение 
данных о клетках эпителия.

Долгое время эпителий дыхательных путей (ДП) 
рассматривался только как механический барьер от 
неблагоприятных факторов окружающей среды. Ныне 
существуют доказательства, что он, как и эндотелий 
сосудов, является метаболически активной тканью, 
которая наряду с продукцией слизи регулирует функ­
цию гладких мышц ДП через выработку и утилизацию 
субстанций релаксирующего и констрикторного дей­
ствия [35]. Установлено также, что дыхательный эпи­
телий вовлечен в процессы пролиферации и диффе­
ренциации бронхиальных тучных клеток и выброса 
медиаторов с противовоспалительными свойствами [4].

Нарушение целостности эпителия дыхательных пу­
тей приводит к развитию бронхообструктивных забо­
леваний вследствие:
1) увеличения проницаемости для антигенов [4],
2) раздражения нервных окончаний и активации ак­

сонального рефлекса [7].
3) снижения выработки эпителийрелаксирующего фак­

тора [18]. Недавно также было установлено, что, 
как и в случае сосудистого эндотелия, клетки 
эпителия ДП наряду с выработкой релаксирую- 
щих факторов секретируют эндотелии, вызываю­
щий сокращение гладкомышечных клеток. Выра­
ботка этого пептидного гормона стимулируется 
липополисахаридами, факторами некроза опухоле­
вых клеток (TNF осг) к их трансформации (TGFß), 
интерлейкинами (IL-1) [32].

4) уменьшения содержания мембраносвязанной ней­
ропептидазы, инактивирующей тахикинины (на­
пример, субстанция Р ) [35],

5) увеличения образования продуктов липооксигеназ- 
ного пути (лейкотриен В 4, продукты 15-липоокси- 
геназного пути) [53], которые рассматриваются в 
качестве основных факторов активации хемотак­
сиса и формирования воспалительной реакции.

При бронхообструктивных заболеваниях ДП на­
блюдается нарушение физических свойств мокроты 
(осмолярность, вязкость и эластичность), что приво­
дит к нарушению мукоцилиарного клиренса [52].

Продуцируемый эпителием ДП секрет состоит из 
двух компонентов: жидкого, вырабатываемого клетка­
ми реснитчатого эпителия, и геля, состоящего из 
гликопротеинов, которые секретируются бокаловид­
ными клетками и подслизистыми железами. Толщина 
жидкого слоя влияет на контакт геля и ресничек: при 
ее увеличении клиренс мокроты замедляется. Объем 
и состав этого слоя и определяется процессами сек­
реции и абсорбции, связанными с трансэпителиаль­
ным переносом электролитов и воды [12].

Более чем 40 лет назад С.С.М асШ п [30] предложил 
модель, согласно которой бронхиальная слизь секре- 
тируется дистальными отделами дыхательных путей 
(альвеолы, бронхи) и благодаря движению ресничек 
транспортируется в проксимальные отделы с меньшей 
общей площадью сечения. Появляющийся при этом 
избыток жидкости абсорбируется эпителием проксималь­
ных дыхательных путей (трахеи). Эта функция эпителия 
ДП, связанная с согласованной работой ионтраспор- 
тирующих систем, была подвергнута обстоятельному 
исследованию в последнее десятилетие. Результаты 
этих исследований суммированы в данном обзоре.

1. Ионтранспортирующие системы 
клеток эпителия ДП

Абсорбция натрия складывается из следующих этапов 
(рис.1) [16]:
1. Диффузия ионов натрия в эпителиальную клетку 

через № +-селективные каналы в апикальной мем­
бране.
Эти каналы ингибируются низкими (0,1 — 1 \хМ) 
концентрациями амилорида, а экспрессированные 
также в дистальных отделах нефрона и желудка 
были недавно клонированы в нескольких лабора­
ториях. Они состоят из трех субъединиц (а, р, у) 
и не имеют существенной гомологии с хорошо 
изученными потенциалзависимыми Ыа-каналами и



Na-каналами, сопряженными с п-холинорецепто- 
рами электрически возбудимых тканей [48].

2. Перемещения Na+ в подслизистое пространство Na , 
К +-АТФазой, локализованной на базолатеральной 
мембране и функционирующей в режиме электро- 

генного (3 Na / К +) насоса.
3. Удаление К + из клетки через К +-каналы.

Сопутствующие натрию ионы С1 перемещаются 
как через клетки эпителия, так и через межклеточное 

пространство по электрохимическому градиенту, со­
зданному работой указанных выше систем. В  клетках 

эпителия почечных канальцев реабсорбция Na осу­
ществляется также при участии систем Na ,К ,2С1 - 
котранспорта, № +,СГ-контранспорта и Na+/H  -обме­
на, локализованных на апикальной мембране. Сведе­
ния по этим переносчикам для реснитчатого эпителия 
бронхов немногочисленны и в основном получены 
косвенными методами [23]. В  клетках почечного эпи­
телия транспорт ионов через систему Na ,К ,2С1 и 
Na+,C1~- котранспорта подавляется высокоэффектив­
ными (фуросемид, буметанид) и низкоэффективными 
— low -ceiling  (производные тиазида) диуретиками. 
Относительная эффективность этих соединений в ин­

гибировании Na+, К +, 2СГ и Na+, Cl -котранспорта в 

эпителии ДП не изучена.
Секреция хлора имеет много общего с процессом 

абсорбции натрия и включает в себя следующие 

процессы (см.рис.1):
1. Транспорт ионов С1 и Na через базолатеральную 

мембрану за счет переносчика, функционирующего 
в режиме Na+,C1” или Na+,K+, 2С1-котранспорта.

2. Удаление Na+ через Na+,K+-Hacoc для поддержания 
соответствующего ионного градиента базолатераль­

ной мембраны.
3. Диффузия С Г  через С1 -селективные каналы апи­

кальной мембраны.

В отличие от № +-каналов к настоящему времени в 

клетках эпителия ДП_идентифицировано несколько 
типов СГ-каналов: а) СГ-каналы, активируемые сАМФ- 
-зависимой протеинкиназой и вовлеченные в патоге­
нез муковисцидоза (см. подробнее ниже); б) С1 - 
каналы, активируемые (Са кальмодулин)зависимой 
протеинкиназой [17]; в) низкопроводящие каналы, 

активируемые набуханием клеток и ингибируемые 
5-нитро-2-(3-фенилпропиламино)бензоевой кислотой [36].

Сопутствующие транспорту С1 ионы Na проходят 
между клетками по направлению трансэпителиальной 
электродвижущей силы, созданной деполяризующим 

эффектом С Г  на апикальной мембране и гиперполя­
ризующим эффектом К+ на базолатеральной мембране.

Рядом исследователей высказывается предположе­
ние, что одни и те же участки слизистой могут 
обладать абсорбирующей и секретирующей функция­

ми, поскольку в отличие от эпителия других органов 
(например, кишечника) эпителиальные клетки раз­
личных отделов дыхательных путей, осуществляющие 

электролитный транспорт, не различаются морфоло­
гически и функционально, и баланс между процессами
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Рис.1. Схема механизмов абсорбции и секреции в эпителиальной клетке.

1. Ыа+-селективный канал. 2. Ыа+,К+-АТФаза. 3. К+-канал. 4. Ыа+,К+, 2С1 -кон- 

транспорт. 5. С1 -канал.

абсорбции и секреции в каждом участке слизистой 
определяет толщину и состав слизи [16].

В этой связи нам представляется особенно важным 
исследование механизма ауторегуляции состояния сек­
реции и абсорбции №С1 и осмотически связанной 
воды по принципу отрицательной обратной связи. Мы 
предполагаем, что изменение осмолярности мукоци­

лиарного клиренса по мере продвижения от дисталь­
ных к проксимальным отделам ДП может быть доста­
точным условием для регуляции этого процесса за 
счет изменения объема клеток эпителия. Предпосыл­
кой для этой гипотезы служат экспериментальные 
данные об объемзависимой регуляции проводимости 
СГ-каналов [36] и № +,СГ-котранспорта [34], получен­
ные в последнее время. Сведения об объемной регу­
ляции № +,К+,2С1-котранспорта и N3 /Н  - обмена в 
эпителии ДП к настоящему времени не представлены. 

Данные по этому вопросу, полученные для других 
клеток, суммированы нами ранее [3].

2. Регуляция гормонами и нейротрансмиттерами

Регуляция транспорта ионов в клетках эпителия 
ДП лучше всего изучена на примере системы сАМР. 
Известно, что активация сАМ Р сигнальной системы 
не только увеличивает транспорт С Г  через апикаль­
ную мембрану эпителия ДП, но и приводит к резкому 
возрастанию трансцеллюлярного переноса №С1 и свя­
занной с этим секреции воды [12]. Для объяснения 
этого явления следует предположить, что сАМ Р так­
же вызывает возрастание транспорта С1 через базо­
латеральную мембрану эпителиальных клеток. Исходя 
из данных о частичном ингибировании сАМР-зависи- 
мого прироста секреции С Г  буметанидом [56], можно 
предположить, что сАМ Р также активирует систему 
№ +,К+,2С1-котранспорта. Это предположение было 
подтверждено в опытах по изучению связывания [ЗН]- 
буметанида. Было установлено, что в клетках эпите­
лия ДП собаки стимуляция этого переносчика систе­
мой сАМ Р связана как с прямым влиянием протеин- 
киназы А на его активность, так и опосредованно 
через уменьшение концентрации внутриклеточного



С Г  за счет активации С1 -каналов на апикальной 

мембране [21].
Бета-адренергические агонисты (pi- и (Зг-адреноре- 

цепторы) и другие активаторы аденилатциклазы (аде- 
® нозинрецепторы А 2 типа, простагландины E i и Е 2), а 

также ингибиторы фосфодиэстеразы (теофиллин) вы­

зывают увеличение содержания сАМР. Этот цикли­
ческий нуклеотид в свою очередь активизирует сАМР- 
зависимые протеинкиназы, которые, вероятно, фосфо- 
рилируют белки — транспортеры Na и С Г  в апикаль­
ной мембране эпителиальной клетки [43]. Взаимодей­
ствие АТФ  и ГТФ  с пуринергическими (Р2) рецепто­
рами также активирует С Г  каналы [33]. Следует, однако, 

заметить, что эти каналы отличаются от СГ-каналов, 
активируемых сАМР. Подробнее этот вопрос будет 
рассмотрен нами на примере муковисцидоза.

Меньше известно о вовлечении системы ингибирова­
ния аденилатциклазы в регуляцию трансэпителиального 

переноса электролитов и воды, через которую воздейству- 
$ ют альфа-адренергические и мускариновые рецепторы.

Лейкотриены и брадикинин, другие медиаторы туч­

ных клеток воздействуют на секретирующий эпителий 
не прямо, а опосредованно — через продукцию про- 
стагландинов, которые увеличивают содержание сАМР, 
что в конечном итоге приводит к усилению секреции 
[28]. Таким образом, тучная клетка может играть 
значительную роль в регуляции физикальных свойств 
мокроты и, следовательно, ее клиренса.

Роль фосфоинозитидного превращения в контроли­
ровании трансэпителиального переноса ионов в насто­
ящее время лишь предполагается. По аналогии с 
другими неэпителиальными клетками некоторые авто­

ры склонны считать, что увеличение внутриклеточной 
концентрации инозитолтрифосфата приведет к моби­
лизации кальция из внутриклеточных запасов в цито­
золь и связыванию кальция с кальмодулином. Са2+/каль- 
модулиновый комплекс, а также протеинкиназа С, 

*  активируемая диацилглицеролом, возможно, фосфо- 
рилируют протеины, участвующие в процессах транс­
порта электролитов и воды в дыхательном эпителии [43].

Большое значение имеет кальций в процессах транс­
эпителиального транспорта электролитов и воды. Ионы 

кальция активируют секрецию хлора, регулируя про­
водимость ионов через базолатеральную мембрану и 

подавляют абсорбцию натрия [50] вследствие актива­
ции Ыа+/Са2+-обмена и увеличения внутриклеточно­
го содержания натрия. Важную роль в процессе сек­

реции играют Са2+- активированные К +-каналы базо­
латеральной мембраны [40].

3. Патофизиология нарушений 
ионтранспортирующих функции эпителия ДП

Дефекты ионтранспортирующих систем, а следова­

тельно, и нарушения водно-электролитного обмена 
эпителия воздухопроводящих путей человека наибо­
лее ярко могут быть представлены на примере муко- 

$ висцидоза (cystic  fibrosis). Болезнь проявляется в 
нарушении транспорта электролитов в эпителии ды­
хательных путей и кишечника, а также в экзокринных 
железах (поджелудочной, слюнных и потовых) [10,42].

Все эти ткани продуцируют белоксодержащую жид­
кость, необходимую для функции пищеварения и за­
щиты. Для осуществления нормального функциониро­
вания важно поддержание правильного состава ионов, 
белков и воды.

В нормальном дыхательном эпителии С1-каналы 
активируются (открываются) при увеличении внутри­
клеточного уровня сАМР. сАМР открывает С1-каналы 
через активацию сАМР-зависимой протеинкиназы, ко­
торая фосфорилирует сам Cl-канал или ассоциирован­
ный регуляторный протеин. При муковисцидозе нару­
шения затрагивают прежде всего регуляцию трансэ­
пителиального переноса С Г  [15,55], а именно блоки­
руют активацию агентами, повышающими сАМР, про­
ницаемость С1 -каналов [49].

Последовательность событий при развитии патоло­
гической картины муковисцидоза в легких может быть 
представлена следующей схемой [25].

Уменьшение проницаемости для хлора 

апикальной мембраны эпителия ДП.

Увеличение абсорбции Na 

и осмотически связанной воды.

Нарушение реологических характеристик 

секрета и клиренса.

Обструкция Д П .
Хроническая бактериальная инфекция.

Иммунный ответ и формирование 
воспалительной реакции.

t
Бронхоэктазы, дыхательная недостаточность.

Данные, полученные в нашей лаборатории, позво­
ляют дополнить эту картину [27]. В  этих исследова­
ниях было установлено, что даже незначительное 
уменьшение осмолярности резко снижает эффектив­
ность кислородного взрыва в нейтрофилах, что долж­
но найти отражение в падении эффективности воспа­
лительной реакции и увеличении чувствительности к 
бактериальной инфекции у больных муковисцидозом.

Условно дефект, ответственный за развитие муко­
висцидоза, получил название CFTR — cystic  fibrosis 

transm em brane conductance regulator. Для гена CFTR 
была установлена структура и установлено наличие 
мутации у больных муковисцидозом [24,45, 47]. На 
основании изучения последовательности ДНК CFTR 
[45] и белка, синтезированного in vivo  и in vitro [20], 
установлено, что этот белок имеет гидрофобные участки 
(предположительно трансмембранные домены) и может 
быть фосфорилирован. Как показали исследования, у 
70% больных муковисцидозом эта мутация выражена 
в делеции 3 пар основания, в результате чего теряется 
фенилаланин в позиции 508 (AF508) [24,29].

Видимо, именно этот тап мутации приводит к поте­
ре чувствительности СГ-канала к сАМР. Описаны 
также другие мутации CFTR, когда продукт мутиро­
ванного гена с нормальной чувствительностью к сАМР
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Влияние внутриклеточного сАМР и кальция на ток, 
измеренный на клетках эпителия легких больных 
муковисцидозом, трансформированных геном СПТИ 
или его мутантной формой (А Р 5 0 8 )  [4 4 ]

Интенсивность тока, опосредованного Cl-каналами (рА)

Контроль +САМР +Са2+

CFTR 68 173 981

CFTR AF508 54 13 945

П р и м е н е н и е .  Ток был измерен методом “whole-cell 
p a tch -dam p" при заингибированной амилоридом (10 рМ) Na+- 
проводимости и в присутствии ингибитора цикпооксигеназы 

(индометацин-3 рМ).

локализован в цитоплазме и не способен встраиваться 

в апикальную мембрану клеток.
При вирусной трансфекции гена CFTR (но не му­

тантной формы CFTR —  AF508) в культуру клеток 
эпителия легких от больных муковисцидозом проис­
ходит восстановление активации проницаемости С1 - 
каналов агонистами бета-рецепторов, как это присуще 
клеткам эпителия контрольной группы [44].

Как уже отмечалось выше, проводимость для ио+нов 
СГ- контролируется также внутриклеточным Са за 
счет активации кальмодулинзависимой протеинкина- 
зы. Эта система регуляции не изменена при муковис- 

цидозе.
Долгое время обсуждался вопрос о том, является 

ли CFTR непосредственно локусом гена, кодирующим 

структуру СГ-канала, или какой-то его частью, ответ­
ственной за регуляцию сАМР. Получение достаточно 
больших количеств CFTR дало возможность убедить­
ся, что этот белок в самом деле является каналофор- 
мером для СГ, причем мутация, затрагивающая часть 
аминокислот, приводит к изменению селективности 
канала [5]. Этот вывод был подтвержден в опытах по 
встраиванию CFTR в искусственные фосфолипидные 
мембраны [8]. К аналогичному заключению пришли на 
основании изучения влияния экспрессии CFTR в не­
эпителиальных клетках насекомых [22] или млекопи­
тающих (клетки HeLa и ЗТЗ фибробласты) [9], кото­
рые исходно лишены сАМР-зависимых С1 -каналов. В 
этих экспериментах была также осуществлена регис­
трация электрической активности одиночного канала. 
Было установлено, что он обладает низкой проницае­
мостью (8— 10pS), проницаем для Г  (рГ/рС1 -6,42) 
и обладает линейной вольт-амперной характеристи­
кой, т.е. не относится к категории потенциалуправля- 
емых каналов [9]. Обнаружено также, что для индук­
ции СГ-каналов в мембране фибробластов, инфекци- 
рованных CFTR, достаточно ввести на цитоплазмати­
ческую сторону мембраны АТФ  (АТР) и каталитичес­
кую субъединицу протеинкиназы А [9], т.е. бета-адре­
нергическая регуляция канала происходит по меха­
низму: агонист —> бета-рецептор —> Gs -> аденилат- 
циклазаТ —> сА М Р? —> протеинкиназа АТ —> С1 - 

каналТ (рис.2).

Интересно отметить, что СГ-каналы с подобными 
свойствами были описаны ранее в клетках эпителия, 
не имеющего отношения к муковисцидозу [19,54]. Эти 
данные позволяют облегчить функциональную диагно­
стику СБ, используя для этой цели лимфоциты. Такая 4 
диагностика, наряду с молекулярно-биологическим те­
стированием локуса CFTR и исследованием активно­
сти СГ-канала и других систем, вовлеченных в транс­
порт Ыа+ и С1-(Ыа+канал, Ыа+,К+,2С1 -котранспорт, 
№ +,К+-АТФазы), на культуре эпителия носа позволит 
подойти к разработке индивидуальной терапии муко- 
висцидоза —  моногенного заболевания с наибольшим 
количеством летальных исходов.

Последние успехи в изучении функции СГТБ дали 
объяснение механизму улучшения функции легких у 
больных муковисцидозом при вакцинации коклюшным 
токсином [38]. Установлено, что обработка коклюш­
ным токсином или негидролизуемым аналогом ГДФ 
(СОРрБ), т. е. агентами, ингибирующими ГТФ  (СТР)- 
связывающие белки, увеличивает С Г  проводимость 
клеток эпителия больных С¥ и восстанавливает их 
чувствительность к сАМР. Напротив, в нормальных 
клетках эпителия С Г  проводимость резко уменьшает­
ся при обработке активаторами ГТФ-связывающих 
белков (ОТРуБ, АЦ ГГ). При этом также устраняется 
активирующее влияние на С1 проводимость системы 

сАМР (рис.З),
На основании приведенных данных можно предпо­

ложить следующую схему регуляции секреции С1 
клетками эпителия ДП ГТФ-белками типа, взаимо­
действующими с коклюшным токсином (рис.4). В от­
сутствии внешних стимулов, сопряженных с Орбелками, 
эти белки находятся в виде гетеротримера а;(3у, при­
чем ^-субъединица содержит ГДФ, в то время как 
содержание активированных ф, т.е. диссоциирован­
ных на комплекс о^-СТР и (Зу невелико. В  норме

Рис.2. Регуляция проницаемости С1 каналов в эпителии ДП системой 

сАМР.

Р — бета-адренорецептор; 0 3,сх5, в -увТР — ОТР-связываю щ ий белок и его 

субъединицы, сопряженные с аденилатциклазой (АС); РгКА — протеинкиназа А; Я 

— гипотетический регулятор, связанный с функционированием С1 -канала. При 

муковисцидозе нарушается трансдукция сигнала от РгКА на 01 -канал. (+) — воздействия, 

активирующие систему.
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хлорную проводимость клеток эпителия ДП в норме и у больных муко- 

висцидозом [51].

СГ-каналы обладают низким сродством к а\ и способ­
ны активироваться протеинкиназой А. При CF имеет 
место точечная мутация (деления фенилаланина) в 
результате чего CI -канал проявляет высокое сродство 
к ai и в результате этого взаимодействия или по 
независимым механизмам, опосредованным регуля­
торным R-белком (см. рис.2), теряется чувствитель­
ность к протеинкиназе А и проницаемость для С Г  резко 
ухудшается. По данным работы [51] СГ-канал взаимо­
действует с 0Cj2 и ai3 субъединицами. Нельзя, однако, 
исключить возможность того, что в инактивации СГ- 
канала принимают участие ßy субъединицы или не- 
идентифицированная сигнальная система, связанная 
с этими Gi-белками. Для подтверждения этой гипоте­
зы, представленной на рис.4, необходимо проведение 
дополнительных исследований.

4. Фармакологическая коррекция 
нарушений транспорта ионов в эпителии ДП

В современной терапии бронхообструктивных забо­
леваний привлекает внимание использование диуре­
тика фуросемида, действующего в почке на уровне 
восходящей части петли Генле. Эффективность его 
действия продемонстрирована у больных бронхиаль­
ной астмой, а также в лабораторных экспериментах 
на сенсибилизированных животных. Фуросемид не 
способен купировать бронхоспазм, а может лишь 
предупреждать его развитие. Многочисленными ис­
следованиями продемонстрирована способность пре­
парата при ингаляционном аэрозольном введении боль­
ным бронхиальной астмой оказывать защитное дей­
ствие на дыхательные пути при провокации бронхооб­
струкции аллергенами, купируя как раннюю, так и 
позднюю аллергическую реакцию “туманом” дистил­
лированной воды, метасульфитом, аденозин-5-моно- 
фосфатом, а также физической нагрузкой [26,46]. 
Меньшее протективное действие фуросемид оказывает 
при бронхоконстрикции, вызванной гистамином. Про­
вокация же метилхолином либо не предупреждалась 
препаратом [37], либо защитное действие его было 
небольшим [41].

У больных бронхиальной астмой препарат эффек­
тивен лишь при ингаляционном введении (40 мг), но 
не пероральном или парентеральном введении [13].

По-видимому, это связано с малыми дозами вводимого 
такими способами фуросемида или же с низкой кон­
центрацией вещества, накапливаемой в дыхательных 
путях.

Предполагается, что фуросемид может оказывать 
воздействие на различные функции дыхательного эпи­
телия. Прежде всего он влияет на ионный транспорт 

и как следствие этого регулирует состав жидкости, 
вырабатываемой эпителием. Исследованиями in vitro  

было показано, что фуросе_мид ингибирует вход хлора 
через систему Na ,К+,2С1 -котранспорта в базолате­
ральной мембране. В результате этого снижается 

секреция натрия и хлора. Проведенные исследования 
in vivo  на здоровых добровольцах показали, что фу­
росемид достоверно изменяет разницу потенциалов 
слизистой оболочки носа, регулируя транспорт элек­
тролитов в ней [57]. Изменение ионных градиентов 

меняет осмолярность эпителиальной жидкости, а это 
в свою очередь может воздействовать на выброс 
медиаторов из клеток, находящихся в просвете дыха­
тельных путей, вызывать уменьшение чувствительно­

сти нервных волокон, участвующих в процессе нейро­
генного воспаления [14,26].

Интересно, однако, что ингибирование № +,К+,СГ- 
котранспорта фуросемидом в эпителии ДП в условиях 
in vitro  наблюдалось только тогда, когда препарат 
действовал на внутреннюю базолатеральную поверх­
ность эпителиальных клеток [38]. Однако in vivo  

аэрозольный фуросемид может попасть лишь к наруж­
ной слизистой поверхности эпителия, обращенной в 
просвет дыхательных путей. Эффективность его дей­
ствия при ингаляционном введении объясняется, по-ви- 

димому, тем, что при бронхиальной астме увеличива­
ется проницаемость эпителия. Это позволяет лекар­
ственному препарату достигать внутренней поверхно­
сти эпителиальной клетки [13].

Выдвигаются и контраргументы такого объяснения 

влияния фуросемида на данную функцию дыхательно­
го эпителия. Так, в экспериментах О .Connor [37] 
исследовался помимо фуросемида другой диуретик — 
буметанид. Он также ингибирует Г4а+,К+,2СГ-котран- 
спорт в петле Генле и по своей эффективности более

коклюш ныи

Рис.4. Регуляция проницаемости С1 -каналов в эпителии ДП агентами, 

воздействующими на ОТР-связывающие белки С; типа.

Я — рецептор, активирующий Отбелки; а ; и — субъединицы выбелка.



чем в 40 раз сильнее фуросемида. Однако буметанид 
не смог оказать протективного действия на бронхокон- 
стрикцию в отличие от фуросемида. И это в известной 
мере ставит под сомнение указанный путь действия 
препарата и требует дальнейшего уточнения.

Возможен и другой механизм, объясняющий эффек­
тивность препарата у больных бронхиальной астмой. 
Предполагается, что по аналогии с сосудистым эндо­
телием препарат может вызывать высвобождение про- 
стагландинов с бронходилатирующим действием из 
эпителия дыхательных путей [13].

Прямое действие фуросемида на другие клетки 
легких маловероятно. В самом деле, нам не удалось 
обнаружить влияния этого соединения на элекролит- 
ный баланс изолированных гладкомышечных клеток 
(данные подготовлены к печати) и на формирование 

кислородного взрыва в нейтрофилах [1].
Традиционная терапия муковисцидоза включает ме­

ханический клиренс ДП и антибиотики против S ta p ­
hylococcus aureas и P seudom onas aerug inosa , т.е. 
направлена на коррекцию терминальной стадии пато­

генеза этого заболевания. В  последнее время активно 
разрабатываются генно-инженерные подходы для те­
рапии муковисцидоза, связанные прежде всего с на­
правленной доставкой в клетки эпителия ДП цДНК, 
кодирующей немутированные CFTR. Как мы уже от­
мечали выше, эксперименты такого типа in vitro уже 
проведены и увенчались полным успехом. In vitro  

доставка генетического материала в клетки эпителия 
ДП может быть реализована с использованием явле­
ния рецепторопосредованного эндоцитоза с использо­
ванием Fab-фрагментов поликлональных антител [14] 

или аденовирусов [58].
Нормального клиренса при муковисцидозе можно, 

по-видимому, достичь, применяя менее радикальные, 
но более экономичные подходы, направленные на 
модификацию других ионтранспортирующих систем. 

Так, например, как уже отмечалось выше, С1 -секреция 
может быть достигнута за счет активации Са -зави­
симых СГ-каналов. Такие подходы могут быть разра­
ботаны при детальном фармакологическом исследовании 
этой системы. Нарушенный мукоцилиарный клиренс 
может быть восстановлен за счет снижения реабсор­
бции Na+ при ингибировании Ыа+-каналов амилори- 

дом. Первые исследования с использованием аэро­
зольной формы амилорида показали эффективность 
такого рода терапии [6]. Было также установлено, что 
эффективность такой терапии связана не только с 
частичным восстановлением мукоцилиарного клирен­
са, но и с приостановлением развития воспалительной 
реакции. Последнее находит свое объяснение в рамках 

ингибирования милоридом окислительного взрыва [1]. 
Более полный уровень коррекции удалось достичь при 
комбинированном аэрозольном введении амилорида 
UTP. Как мы уже отмечали выше, это соединение 
наряду с с А М Р открывает СГ-каналы, отличные от 
CFTR. Преимущество UTP по отношению к АТФ 
объясняется отсутствием его взаимодействия с рецеп­
торами, активирующими Gj-белки и ингибирующими С1 
проводимость — см.рис.4. (подробнее см.обзор [25]).

Более специфическую терапию болезней легких, 
связанных с патологией клеток эпителия, удается 
разработать при проведении фармакологического скри­
нинга соединений для изоформ ионтранспортирующих 
белков, экспрессированных в этих клетках. Очевидны < 
и последствия такого рода исследований, связанных с 
побочным эффектом на функцию клеток эпителия 
ряда лекарственных препаратов, применяемых в тера­
пии болезней легких и, в частности, бронхиальной 
астмы. Так, например, установлено, что длительная 
терапия приступов удушья бета-адренергическими аго­
нистами приводит к резкому падению чувствительно­
сти этой системы в клетках эпителия, что и является 
причиной нарушений мукоцилиарного клиренса [31,39].

Заканчивая этот обзор, отметим, что список цити­
рованной литературы не обнаруживает какого-либо 
существенного вклада отечественных лабораторий в 
разработку этих вопросов. Более того, даже само 
написание этого мини-обзора было бы невозможно без 
помощи наших зарубежных коллег. Причины такого 
положения дел в послеперестроечной России очевид­
ны и свидетельствуют о ее движении в сторону самых 
слаборазвитых стран третьего мира. Будущие поколе­
ния не простят нам того, что на фоне авантюристи­
ческого решения сиюминутных задач мы забыли о 
самой главной задаче — охране национального здоро­
вья, которая на данном этапе невозможна без разви­
тия фундаментальных медико-биологических исследо­
ваний.
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СИСТЕМЫ ИНГАЛЯЦИОННОЙ ДОСТАВКИ ПРЕПАРАТОВ В 

ДЫХАТЕЛЬНЫЕ ПУТИ

Сибирский государственный медицинский университет

В 1997 году врачи России присоединились к Евро­
пейскому пульмонологическому сообществу, приняв 
Российскую программу по бронхиальной астме [1]. В 
последующем были утверждены протоколы диагностики 
и лечения астмы. Современная концепция болезни 
стала широко внедряться в здравоохранение. Однако 
возникли проблемы с пониманием новых направлений 
в терапии, преодолением фобии к гормонам. В связи 
с накоплением новых знаний по фармакокинетике, а 
также появлением на российском рынке большого 
числа новых ингаляторов достаточно сложным для 
врачей оказался вопрос выбора средств доставки ле­
карств в дыхательные пути. Эта проблема требует в 
настоящее время дополнительного обсуждения с вра­
чебной аудиторией.

Ингаляционная терапия является главным способом 

доставки лекарств для подавляющего большинства 
больных бронхиальной астмой. Ее цель —  максимальная 
доставка препарата в дыхательные пути для обеспечения 
его местной активности и минимизация побочных 
эффектов, связанных с его проникновением в системное 
кровообращение [2,6]. Известно, что первая система 
ингаляционной доставки была предложена для боль­
ных туберкулезом в 1876 году. С этой целью Б еедег^  

создал небулайзер, основанный на испарении лекар­
ства при нагревании раствора. Небулайзер, более 
близкий по конструкции к современному, появился в 
1935 году в США, его использовали для лечения 
больных с хроническими обструктивными болезнями 
легких. Подлинный прорыв в повышении эффективно­
сти ингаляционной терапии произошел в 1956 году, 
когда больным был предложен дозированный^^эрозоль- 
ный щгалятор (ДАИ). С этого^йериода фармацевтичес­
кие компании направили свои усилия на совершенство­
вание устройств доставки и разработали множество 
различных ингаляторов, поскольку стало очевидным, 
что эффективность и безопасность ингаляционных 
препаратов, помимо их фармакологических свойств, 
зависит от устройства, обеспечивающего его доставку 
в дыхательные пути.

В настоящее время все системы доставки препаратов 
в дыхательные пути можно разделить на три группы:

1. ДАИ со спейсером, камерой

“Легкое дыхание”

не содержащие фреона

2. Порошковые капсульные

резервуарные

мул ьтидозиро ванные

3. Небулайзеры струйные

ультразвуковые

Для правильного выбора системы доставки необхо­
димо в первую очередь оценить факторы, от которых 

зависит попадание лекарств из ингалятора в легкие 
больного — технику ингаляции, скорость выброса 
препарата, объемную скорость вдоха, объем респира- 
бельной фракции (количество частиц препарата раз­
мером от 0,5 до 5 мкм в процентах от отгруженной из 

контейнера ингалятора разовой дозы).
Известно, что, несмотря на популярность ДАИ 

среди больных бронхиальной астмой [20], благодаря 
их портативности и доступной цене, воспроизвести 
правильную технику ингаляции при использовании 

этого типа ингаляторов могут только 20— 40% больных 
[8,15]. Следствием необходимости строгого соблюдения 
маневра ингаляции является возрастное ограничение 
к использованию ДАИ (от 12 до 45 лет) [3]. Ввиду 
высокой скорости выброса лекарства и оседания его 
на задней стенке глотки пациента при применении 
ДАИ отмечается низкий объем респирабельной фракции 
(около 10%) и более высокий риск осложнений, чем 
при использовании других ингаляторов [6]. Наконец, 
ДАИ не отвечает условиям экологической безопасности, 

т.к. для образования и выброса аэрозоля из ингалятора 
используется фреон, разрушающий озоновый слой 
атмосферы. Созданные в последние годы безфреоновые 
ингаляторы не получили еще широкого распространения


