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М О Л Е К У Л Я Р Н Ы Е  И  К Л Е Т О Ч Н Ы Е  М Е Х А Н И З М Ы  

И М М У Н О П А Т О Л О Г И И  П Р И  Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М Е

Н И И  гем атологии  и п ерели вани я  крови  М 3  Р Б ,  Н И И  п ульм он ологии  и ф т и зи ат р и и  М 3  РБ ,
М и н ск ,  Беларусь

В совместном докладе Национального института 
Здоровья (СШ А) и В О З “Бронхиальная астма. Гло 
бальная стр атеги я” (1993) [2] было подчеркнуто, что: 
I) бронхиальная астма (БА) представляет собой хро 
ническое воспалительное заболеваний дыхательных

путей, в развитии которого принимаю т участие многие 
клетки, включая тучные клетки и эозинофилы; 2) все 
формы астмы связаны с воспалительной реакцией 
слизистой оболочки на антигены (аллергены) окруж а 
ющей или эндогенной среды. О собенностью  патологи 



§

§

ческих изменений при БА является  повышение коли 
чества эозинофилов, тучных клеток и Т-лимфоцитов в 
слизистой бронхиального дерева и его просвете, а 
также утолщ ение базальной мембраны. Это свиде 
тельствует о том, что БА является  болезнью, развитие 
которой связано с механизмами аллергии, Т-клеточного 
иммунитета и воспаления. В данном обзоре нами 
предпринята попытка осветить современные представ 
ления об иммунных механизмах формирования и разви 
тия различных типов воспалительной реакции при БА.

На сегодняш ний день считается, что аллергия ( г и 

п е р ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  н е м е д л е н н о г о  т и п а , ГНТ) 
является одним из важ нейш их патогенетических ме 
ханизмов, участвую щ их в формировании воспалитель 
ного процесса при БА. ГНТ наблюдается у 9 4 %  
больных БА в возрасте до 30 лет [13]. В основе этого 
типа аллергии леж и т  взаимодействие аллергена с 
антигенспецифическим иммуноглобулином Е (IgE) по 
средством высокоаффинного Fee- рецептора на мемб 
ранах тучных клеток, постоянно присутствующих в 
подслизистом слое бронхов. В результате этого туч 
ные клетки высвобождаю т большой спектр биологи 
чески активны х медиаторов, содерж ащ ихся в грану 
лах, которые оказываю т влияние на гладкомышечную 
мускулатуру бронхов и сосудов, что проявляется брон
хоспазмом и отеком слизистой. У взрослых процесс 
может протекать  с участием IgE (при атопической БА) 
или без выявляемой роли сывороточного IgE (при 
неатопической БА) при обострениях. Кроме IgE в 
формировании ГНТ у больных БА могут такж е уча 
ствовать аллергенспецифические IgGi и IgG3, вызы 
вая дегрануляцию  эозинофилов, базофилов и тучных 
клеток после контакта с аллергеном [26,45]. Роль 
IgE-опосредованных реакций с возрастом снижается, 
и у больных БА  старш е 60 лет  они встречаются только 
в 30%  случаев [13].

О дновременно тучные клетки, эозинофилы и часть 
лейкоцитов, локализованны х в месте воздействия ал 
лергена, секретирую т другие медиаторы, формирую 
щие в дальнейш ем воспалительную реакцию в брон 
хиальной стенке (табл.1). Среди них в настоящее 
время большое внимание уделяется хемотаксическим 
факторам (хемокинам), под воздействием которых 
происходит активная миграция лейкоцитов из крове 
носного русла [42]. Х е м о к и н ы  разделяются на два 
основных семейства: а-хемокины и (3-хемокины. К 
последнему относятся  RANTES, МСР-3, М 1Р-1а и 
недавно открытый эозинофильный хемоаттрактант — 
хемокин (310 (СК-рЮ ), вызывающие активную мигра 
цию эозинофилов и лимфоцитов и имеющие наиболь 
шее значение на начальных этапах  развития воспале 
ния при БА (табл .2). Необходимо отметить, что хемо 
кины способны не только индуцировать миграцию, но 
и оказывать активационное воздействие как на при 
влекаемые клетки  крови, так и на клетки бронхоле 
гочной ткани, в частности, стимулировать высвобож 
дение ими гистамина и других медиаторов, продукцию 
цитокинов и экспрессию  поверхностных рецепторов. 
Патогенетически наиболее важным является индуци 
рованное хемокинами повышение количества эозино-

Т а б л и ц а  1 

Клетки и м едиаторы  аллергического  воспаления

Тучные клетки Эозинофилы

1. Метаболиты арахидоновой кислоты: 
простагландины
тромбоксаны
простациклины
лейкотриены

2. Тромбоцитактивирующий фактор

3. Компоненты комплемента:
СЗа, С5а

4. Гистамин

5. Нейропептиды

6. Цитокины:
ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-8, ГМ- 
КСФ. ФНО-а

1. Биологически активные белки: 
большой основной белок (МБР) 
катионовый белок (ЕСР) 
пероксидаза
нейротоксин

2. Метаболиты арахидоновой кислоты: 
тромбоксаны
лейкотриены

3. Тромбоцитактивирующий фактор

4. Гистамин

5. Цитокины:
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-16, ГМ- 
КСФ, ФНО-а, БАЫТЕЗ. М1Р-1а, ТРФ-
(И

филов в слизистой бронхов при БА  в 50 раз по 
сравнению с нормой [14]. Эозинофилы в свою очередь 
такж е способны под действием аллергенов через низ 
коаффинный Бсе-рецептор (С Э23) или в результате 
активации цитокинами (включая хемокины) высво 
бождать из гранул биологически активные медиаторы 
(гистамин и др.), которые оказываю т токсическое 
воздействие на окружаю щ ие ткани. У больных БА при 
“эозинофильном” воспалении в Б А Л Ж  обнаруж ива 
ются в повышенном количестве такие хемокины, как 
КАЫТЕБ, М СР-1, М С Р-3 [8,30]. Другой важной осо 
бенностью активированных эозинофилов является  их 
способность синтезировать и секретировать  цитокины 
(Ф Н О -а ,  ИЛ-6, ГМ-КСФ), вовлекаю щ ие в воспали 
тельный процесс другие клетки крови и слизистой 
оболочки бронхов (см.табл.1).

В зависимости от сопутствующей инфекции, аллер 
гического статуса, степени инфильтрации бронхиаль 
ной ткани тучными клетками и эозинофилами, спект 
ра вовлекаемых цитокинов формируются различные 
типы воспаления, выявляемые при анализе биопсий 
ного материала или бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости (БА Л Ж ). Первым и наиболее ярким призна 
ком любого воспалительного процесса в легких явля 
ется значительное возрастание (в 5—  10 раз) количе 
ства обнаруж иваемы х в Б А Л Ж  лейкоцитов крови [54]. 
Доминирующим при БА является  “эозинофильны й” 
тип воспаления. Д ля него характерно повышение в 
Б А Л Ж  количества эозинофилов как в межприступном 
периоде (5— 15% ), так и в момент астматических 
приступов (25— 8 0 % ) ,  а в биопсийном материале — 
дегранулированных тучных клеток и эозинофилов [25,46]. 
Кроме этого в Б А Л Ж  обнаруж иваю т повышение ко 
личества нейтрофилов, эпителиальны х клеток [25,42] 
при одновременном сниж ении  количества макрофагов 
и практически не изменяю щ емся количестве лимфо 
цитов, включая Т-. В- и ЕК-клетки [54].

Важным для миграции лейкоцитов крови в подсли- 
зистую и слизистую оболочки бронхов является их 
тесное мембранное взаимодействие как с эндотелием 
капилляров, так и между собой, которое опосредуется 
специфическими поверхностными молекулами —  ин- 
тегринами (относящимися к адгезинам), количество



Т а б л и ц а  2

Основные хем отакси ческие  ф акторы  в патогенезе 
бронхиальной астмы  [30 , с дополнениям и]

Семейства хемокинов

Клетки, мигрирующие под действием хемокинов

нейтро- j 
филы

моноциты
Т-лимфо

циты
базофилы

эозино-

филы

а-хем окины

ФТ4/РЕ4 + +

ИЛ-8 + +

НАП-2/ЫАР-2 +

р-хем окины

МХБ-1/МСР-1 + +

МХБ-2/МСР-2 + +

МХБ-З/МСР-З + + +

RANTES + +(CD4+) + +

МВП-1а/М1Р-1а + + +(CD8+) + +

МВП-1р/М1Р-1р + + +(CD4+) +

хк-рю/ск-рю +

другие  цитокины

ИЛ-2 +

И Л -16 ++(CD4+)

ФНО-а + +

П р и м е ч а н и е .  OT4/PF4 — 4-й фактор тромбоцитов 
(p la te le t fa c to r  4); НАП-2/ЫАР-2 — нейтрофилактивирующий 
протеин-2 (N e u tro p h il a c tiva tin g  p ro te in -2); МХБ-1/МСР-1 — 
моноцитарный хемотаксический белок-1 (M o n o cy te  C h e m o ta c - 
tic  P ro te in -1 ); RANTES — R e g u la te d  on activa tion , n o rm a l T -ce ll 
e xp re sse d  a n d  s e c re te d  — (фактор), регулирующий активацию, 
экспрессируемый и секретируемый Т-клетками; МВП-1а/М1Р- 
1а — макрофагальный воспалительный пептид — 1а (M a c ro 
p h a g e  In fla m m a to ry  P e p tid e  1а); XK-p10/C K-pi0 — хемокин рЮ 
(ch e m o k in e  p10).

которых на поверхности активированных клеток резко 

возрастает. У больных БА на мембранах эозинофилов, 
мигрирующих из кровотока или находящихся в тканях, 
повыш ается экспрессия выявляемых фенотипических 
молекул HLA-DR, CD 11b,. C D l l c ,  CD54, (ICAM-1), 
CD49d (VLA-4), CD63, CD67. CD69 [29,34,39], а на 
мембранах эндотелия капилляров наблю дается повы 
ш енная экспрессия VCAM-1 [17].

Т -к л е т к и  п р и  б р о н х и а л ь н о й  а с т м е . Как уж е 
отмечалось выше, в бронхиальной стенке при БА 
постоянно обнаруживаются лимфоциты, основная часть 
которых представлена Т-лимфоцитами. При обостре 
нии БА абсолютное количество лимфоцитов несколь 
ко повы ш ается [35], хотя относительное —  сниж ается  
за счет резкого возрастания количества других типов 
клеток в Б А Л Ж  [25]. При этом соотношение C D41" и 
C D 8 ' -субпопуляций Т-лимфоцитов в Б А Л Ж  и био 
псийном материале практически не изм еняется  или 
сниж ается  [27]. Интересно, что фенотипически среди 
Т-лимфоцитов при БА обнаруж иваю т повышенное 
количество активированных Т-клеток (C D 4’1’CD25^),

которые способствуют образованию  аллергенспеци- 
фических антител [43,54], а так ж е  Т-клеток, несущих 
поверхностный антиген С Б 2 3  (выполняющий роль 
низкоаффинного рецептора к 1^Е) [18]. Н а сегодняш 
ний день Т-лимфоциты рассм атриваю тся в качестве 
главного звена в прогрессировании БА  у взрослых как 
на местном, так  и на системном уровнях. Формирова 
ние нового взгляда на роль Т-клеток в иммунопатоло 
гии БА началось в 1991 г., когда теория о функцио 
нальном разделении популяции Т-лимфоцитов-хелпе- 
ров (С 0 4 ^ )  на 2 субпопуляции —  Т-хелперов 1-го и
2-го типов (ТЫ  и ТЪ2), впервые описанном у мышей, 
была перенесена на человека и получила эксперимен 
тальное подтверждение [44]. Суть этой теории заклю 
чается в том, что в процессе воздействия патогена 
иммунная система функционально изм еняется , фор 
мируя две основные популяции Т-лимфоцитов [15]. 
П ервая из них — Т Ы . отвечает за реакцию гиперчув 
ствительности замедленного типа (ГЗТ), связанную  с 
активностью макрофагов и проявляю щ ую ся усилени 
ем цитотоксической и микробоцидной активности ес 
тественных киллеров (ЕК) и моноцитов, формирова 
нием цитотоксических С 0 8 ^  Т-клеток-киллеров, эф 
фекторов АЗКЦ. Вторая популяция —  ТЬ2, осуществ- ♦ 
ляет  контроль за реакциями гуморального иммунитета 
(продукцией В-лимфоцитами иммуноглобулинов, в ча
стности —  классов й ,  А и Е). При различны х видах 
патологии (в том числе и при БА) у человека  выявля 
ется третья популяция Т-лимфоцитов —  Т-хелперов О 
типа (ТЬО), занимаю щ ая промеж уточное звено между 
ТЫ  и ТЬ2. С учетом наличия функционально неактив 
ных С 0 4 т Т-клеток-предшественников (ТЬр), из кото 
рых под действием патогенетических факторов обра 
зуются остальные популяции Т-клеток-хелперов, вся 
архитектоника Т-лимфоцитов и связанны х с ними 
патогенетически важ ны х лейкоцитов крови, мигриру 
ющих из крови в бронхолегочную ткань, при БА 
выглядит следующим образом (рис.). Следует отме
тить, что характеристика этих популяций лимфоцитов 
у больных основана не на определении фенотипичес- 1 
ких признаков, а на определении спектра раствори 
мых медиаторов —  цитокинов, секретируем ы х данны 
ми популяциями клеток при активации или внутри 
клеточного пула мРНК этих цитокинов (табл.З). В
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С пециф ические цитокины , секрети руем ы е  CD4^ 
Т -хелперам и человека

Популяции Цитокины

Thp ИЛ-2 (слабо)
Th1 ИЛ-2, ИНФ-а, ФНО-р
Th2 ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13

ThO ИЛ-4, ИНФ-у

*
П р и м е ч а н и е .  ИЛ — интерлейкин(ы), ИНФ-у — 

интерферон гамма, ФНО-р — фактор некроза опухолей- бета 
(лимфотоксин).
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Рис. Функциональное разделение CD4^ Т-хелперов и связанных с ними

последние годы показано, что CD8^ Т-лимфоциты по 

профилю секретируемых цитокинов такж е могут быть 

разделены на две основные популяции, соответствую 

щие T h l и Th2 [15]. Таким образом, Т-лимфоциты 

участвуют в развитии и поддержании воспаления при 

БА преимущ ественно путем образования и секреции 
цитокинов. Роль ИЛ-5 заключается в стимуляции 
созревания в костном мозге и активации в очагах 
воспаления эозинофилов. ИЛ-3 является гемопоэти- 
ческим медиатором, способствующим образованию 
тучных клеток, базофилов, эозинофилов и других 
типов лейкоцитов. ИЛ-4 выступает локально как фак 
тор созревания Th2, обеспечивающих продукцию В- 
лимфоцитами специфических антител к аллергену 
(класса IgE), а т ак ж е  как фактор локальной активации 
Т- и В-лимфоцитов, эпителиальных клеток, макрофа 
гов и экспрессии на их поверхности низкоаффинного 
рецептора (CD23) к IgE [4,18,57]. Отмечено повыше
ние выж иваемости  эозинофилов в присутствии ИЛ-4 
и И Л -13 вследствие угнетения процессов апоптоза 
клеток [28]. Совсем недавно были получены интерес 
ные данные о том, что при “эозинофильном” воспале 
нии Т-клетки в основном продуцируют ИЛ-5, а не 
ИЛ-4 [19]. По-видимому, основными продуцентами 
ИЛ-4 при атопической БА являю тся эозинофилы, 
тучные клетки, часть CD8^ Т-клеток и выявляемые 
при патологических условиях CD 4r N K l . l +  Т-лимфо 
циты, приобретаю щ ие черты ЕК-клеток [15,52]. Еще 
одной особенностью “эозинофильного” воспаления при 
БА является  то, что обнаруживаемые в Б А Л Ж  цито- 
кины воспаления “первой волны” (ИЛ-1 [3, Ф Н О -а) и 
“второй волны ” (ГМ-КСФ, ИЛ-6, ИЛ-8) секретируют- 
ся прежде всего эозинофилами и тучными клетками 
(при обычном гнойном воспалении — макрофагами и 
нейтрофилами) [10,24,54]. П редставляется интерес 
ным, что проявление клинических симптомов аллер 
гии по времени совпадает с кривыми нарастания 
уровня цитокинов в носовом секрете (ранняя фаза и 
поздняя ф аза реакции) [47]. Поддержание “эозино 
фильного ’’воспаления в бронхиальном дереве у боль 
ных с атопической БА связано преимущественно с 
локально выделяемыми (и обнаруживаемыми в Б А Л Ж  
и периферической крови) ИЛ-4 и ИЛ-5 [55], а при 
неатопической БА — с ИЛ-2 и ГМ-КСФ [6]. Исследо 
вания баланса Т-хелперов у больных с атопической 
пыльцевой аллергией показали, что во время ремиссии 
среди Т-клеток крови доминируют T hl и Thp клетки,

а при обострении заболевания возрастает в 2 раза 
количество ТЬ2 за счет уменьшения содерж ания ТЬр- 
клеток [49]. Формирование локального иммунного 
ответа при “эозинофильном” типе воспаления при БА 
происходит атипично, так  как в качестве антигенпред- 
ставляющих клеток для Т-лимфоцитов выступают эози 
нофилы (наряду с В-лимфоцитами), что и имеет зна 
чение для преимущественного формирования ТЬ2-кле- 
ток при прогрессии заболевания [15,36,52,57]. Следо 
вательно, именно ТЬ2 ответственны за образование и 
активацию эозинофилов и базофилов, играющих ре 
шающую роль в развитии БА [1].

В последнее время появились данные о том, что 
эпителий дыхательных путей способен продуцировать 
и секретировать различные медиаторы воспаления, 
цитокины и хемокины, экспрессировать большое ко 
личество поверхностных рецепторов и молекул адге
зии и, что очень важно, выполнять функцию акцессор 
ных и антигенпрезентующих клеток для Т-лимфоци 
тов [12,32,38,56]. Таким образом, эпителий дыхатель 
ных путей активно участвует в процессах миграции, 
активации и повышения жизнеспособности  различ 
ных типов клеток, формирующих воспалительную ре 
акцию при БА.

Патоморфологической особенностью “эозинофиль 
ного” воспалительного процесса в стенке бронхов 
является меньшая степень деструкции и некроза тка 
ни, чем при “нейтрофильном” воспалении, которое 
формирует гнойный очаг. “ Н е й т р о ф и л ь н ы й ” т и п  
в о с п а л е н и я  в бронхолегочной ткани является харак 
терным для хронических бронхитов и пневмоний [3,24]. 
При БА он имеет место в случае длительного течения 
заболевания, когда присоединяется бактериальная ин 
фекция. Это проявляется резким повышением количе 
ства нейтрофилов (более 15%  клеток) при низком 
содержании эозинофилов (0— 5 % )  в БА Л Ж . М игра 
ция нейтрофилов из кровотока в легочную ткань и 
просвет бронхов связана с действием хемокинов, вы 
деляемых клетками в очаге воспаления [21,24], в том 
числе и активированными Т-клетками (фенотип С Э ЗТ 
С 025 '1’ или С 0 4 ’,’СВ25'1’) [43,54]. При бактериальном 
воспалении в легких повышенная продукция хемокина 
ИЛ-8, а не ИЛЫТЕБ или МСР-1, является  важнейшим 
фактором избирательного накопления в бронхолегоч 
ной ткани или бронхоальвеолярном пространстве ней 
трофилов, а не эозинофилов [8,59]. ИЛ-8, выделяемый 
макрофагами, эозинофилами и другими типами клеток 
у больных БА, отдельно и вместе с другими цитоки- 
нами, повышает чувствительность бронхов к гистами 
ну, тем самым индуцируя бронхоспазм [59]. “Нейтро- 
фильное” воспаление сопровождается высоким уров 
нем содержания в тканях и бронхиальном секрете 
цитокинов воспаления ИЛ-1 и Ф Н О -а ,  что приводит 
к усилению локальных и системных признаков остро 
го воспаления [20]. Одновременно резко усиливается 
местная антибактериальная защ ита в связи с транс 
судацией бактерицидных белков сыворотки крови и 
преобладанием в легочной ткани профессиональных 
фагоцитов — нейтрофилов. На разных этапах “нейт- 
рофильного” воспаления меняется уровень и спектр



цитокинов, мобилизующ их антибактериальную  функ 

цию основных клеток-эффекторов [5].

П олож ительная динамика заболевания характери 

зуется  угасанием признаков острого воспаления у 

больных БА и сопровождается: а) падением уровня 
цитокинов и хемокинов в сыворотке и Б А Л Ж  (что 
связано как со сниж ением  их продукции, так и с 
появлением их растворимых антагонистов), б) сн и ж е 
нием абсолютного и относительного количества ос 
новных эффекторны х клеток —  эозинофилов и нейт- 
рофилов, в) повышением содерж ания макрофагов. 
Напомним, что именно этот тип клеток является 
основным (80— 9 0 %  от всех клеток) в норме в Б А Л Ж  
[25]. А львеолярные макрофаги (АМ ) в норме выпол 
няю т важ ную  функцию —  подавление иммунного 
ответа на антигены (и аллергены), что обусловливает 
особенности его течения в легких по сравнению с 
другими органами человеческого организма [50]. У 
больных БА А М  подавляют пролиферацию лимфоци 
тов, вызванную поликлональным активатором фитоге- 
магглютинином, но значительно ее усиливают, когда 
в качестве стимулятора используется специфический 
активатор —  аллерген [50]. Н еактивированные АМ  у 
больных БА вне обострения характеризую тся сн и ж ен 
ным уровнем спонтанного выделения цитокинов вос 
паления (ГМ -КСФ и Ф Н О -а )  по сравнению со здоро 
выми лицами. А ктивация А М  больных БА с помощью 
липополисахарида (Л П С ) вызы вает увеличение в 2 — 4 
раза уровня продукции цитокинов воспаления (ГМ- 
КСФ, И Л -1 [3 и Ф Н О -а )  в сравнении с А М  здоровых 
лиц [21]. М оноциты крови больных БА спонтанно 
выделяют больше цитокинов воспаления, чем АМ, при 
активации Л П С  уровень продукции цитокинов моно 
цитами крови и А М  практически не отличается [21]. 
Таким образом, А М  при БА играют регуляторную роль 
[53]. В период обострения заболевания они сниж аю т 
свою супрессорную функцию, повышают антиген (ал- 
лерген)-представляю щ ую  функцию, приобретают по
верхностные активационные маркеры (С 0 7 1 ,  СЭ25) и 
адгезивные молекулы (С Э 1 1 а /Ь Е А -1 ,  С 0 5 4 /1 С А М -1 ,  
С Б 23).  Такие А М  характеризую тся повышенной про 
дукцией цитокинов и хемокинов, которые формируют 
локальный очаг воспаления с участием эозинофилов 
(М СР-1, М СР-3, РАЫТЕБ, ГМ-КСФ), нейтрофилов 
(ИЛ-8, ГМ-КСФ, ИЛ-1, ИЛ-6, Ф Н О -а) ,  В-лимфоцитов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10), Т-лимфоиитов (ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-15), ЕК-клеток (ИНФ-у, ИЛ-12), мигрирующих из 
кровотока м о н о ц и то в /м ак р о ф аго в  (МСР-1, М СР-3, 
М1Р-1а, Ф Н О -а .  ГМ-КСФ). П олож ительная динамика 
заболевания сопровождается увеличением количества 
АМ, секрецией ими И Л -12 и ИНФ-у, которые подав 
ляют функцию ТЬ2-лимфоцитов, поддерживающих эози 
нофильное воспаление в легких [22]. Секретируемые 
цитокины обеспечиваю т повышенную ж изнеспособ 
ность АМ  за счет сниж ения  уровня естественно про 
текаю щ ей апоптотической их гибели [7].

И нтересно, что при активационных процессах в 
очагах воспаления одновременно включаются и внут 
ренние механизмы аутосупрессии. Так, было обнару 
жено, что гистамин способен угнетать продукцию

Ф Н О -а  тучными клетками и являться  аутокринным 
регулятором воспаления при БА [9]. ИЛ-5 ингибирует 
Мп~ "^-индуцированную активацию  p i -интегринов на 
эозинофилах больных БА, что затрудняет  их транс 
миграцию [58]. Ц иркулирую щ ие ан титела Ig G l ,  IgG4, 
специфические к IgE, функционально могут участво 
вать как в инициации обострения БА, так  и в форми 
ровании клинической ремиссии заболевания  [45]. Т- 
лимфоциты с фенотипом C D 8T являю тся  второй после 
А М  мощной клеточной системой, подавляю щ ей Th2- 
зависимый гуморальный иммунный ответ, который 
сопровождает обострение БА [15].

При сохранении активного воспалительного про
цесса происходит его хронизация и одновременно 
запускаются механизмы репарации поврежденной бронхи
альной стенки по патологическому типу —  отложение 
в ней коллагена, утолщ ение базальной мембраны и 
повышение количества миофибробластов в субэпите- 
лиальном слое. Однако патогенез этих  структурных 
изменений на сегодняшний день не совсем ясен. 
Недавно роль Т-лимфоцитов в формировании фиброза 
при воспалительных бронхолегочных процессах была 
подтверж дена на модели экспериментального  воспа 
ления, когда удаление C D 4+ и С 0 8 +-клеток у ж ивот 
ных сдерж ивало развитие ф иброза в легких [48]. 
Однако этот эф ф ект  мог быть прямо не связан с 
Т-клетками, а опосредован сниж ением  активности 
других клеток-эффекторов, контролируемы х Т-лимфо- 
цитами. Так, например, показано, что выделяемый 
активированными А М  белок М 1Р-1а  вызы вает проли 
ферацию фибробластов [48], а эозинофилы  больных с 
тяж елы ми клиническими формами БА синтезирую т в 
значительном количестве трансформ ирую щ ий росто 
вой фактор pi (TGF(3i), который играет важную  роль 
в развитии бронхолегочного ф иброза  [40].

Таким образом, формирование и прогрессирование 
БА, включая отдаленную (в большей степени) и ран 
нюю (в меньшей степени) реакции бронхоспазма под 
действием аллергена, зависит  от аккумуляции и фун 
кциональной активности лейкоцитов крови, мигриру-
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М о л е к у л я р н о -к л е т о ч н ы е  к р и т е р и и  в о с п а л е н и я  п р и
б р о н х и а л ь н о й  а с т м е

Клетки Растворимые медиаторы

Увеличение общего количест
ва лейкоцитов, включая 
эозинофилы и тучные клетки 

Эпителиальные клетки 
(1САМ-Г, УСАМ-1+, ЬИА-ОРГ)

Дегранулированные 
эозинофилы 
(МВР+, ЕСР+, 1_РА-1+) 

Альвеолярные макрофаги 
(1РА-1+, !САМ-1+, УЦ \-4+)

Активированные Т-лимфоциты 
(СОЗ+СР25+, С 04+СС)23+)

Белки эозинофилов 
большой основной белок (МБР) 
катионовый белок (ЕСР) 

Лейкотриены; тромбоцит- 
активирующий фактор (ТАФ) 

Гистамин, нейропептиды, 
простагландины Е2 и Р2а

ИЛ-3, ИЛ-8, ГМ-КСФ,
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13,
РАЫТЕЭ, М1Р-1сх, МСР

Растворимые 1САМ-1, УСАМ 
и ИЛ-2Б



Ю1Д И Х  из кровотока в стенку бронхов. Избирательная 
миграция определенного типа лейкоцитов зависит от 
локального накопления хемокинов. Активация лейко 
цитов сопровождается появлением (или избыточной 
экспрессией) характерны х фенотипических поверхно 
стных маркеров и секрецией в значительном количе 
стве цитокинов воспаления. Основные события при

§ заболевании происходят в подслизистом и слизистом 
слоях бронхиальной стенки, и признаки воспаления, 
характерные для БА на разных стадиях развития, 
обнаруживаются в Б А Л Ж  и периферической крови 
(табл.4).

Появление в 90-х годах новых данных об участии 
иммунных механизмов в формировании и прогресси 
ровании БА позволило более детально изучить эф ф ек 
ты уже применяемых и разрабатываемых новых ле 
карственных препаратов для лечения заболевания. 
Так, недавно были получены данные о способности 
широко используемых в лечении БА [3-агонистов при 
влекать в дыхательные пути клетки воспаления за 
счет увеличения синтеза и секреции ИЛ-8 бронхиаль 
ным эпителием [31]. В целом ряде работ была показа-

* на способность синтетических кортикостероидов уг 
нетать многие звенья воспаления при БА путем сни 
жения продукции цитокинов, хемокинов [11]. Некото 
рые продукты иммунной системы рассматриваются 
как новая группа лекарственных препаратов для ле 
чения БА. Регуляция баланса ТЫ  - и ТЬ2-клеток путем 
аэрозольного введения ИНФ-у, подавляющего ТЬ2 и 
стимулирующего образование Т Ы , вызывало у экспе 
риментальных ж ивотны х (мышей с аллергическим 
бронхитом) значительный клинический эффект, со 
провождавшийся гистологически выявляемым сниж е 
нием эозинофильной инфильтрации легких в ответ на 
введение аллергена [37]. Баланс Т Ы - и ТЬ2-клеток 
можно регулировать и другим способом, что имеет 
отношение к известным схемам десенсибилизации 
при БА. Так, внутрикож ное введение аллергенов экс 
периментальным животным (мышам) приводило к пре-

* обладанию в организме ТЫ -клеток, а через дыхатель 
ные пути —  к преобладанию ТЬ2-клеток, что связано 
с различным типом антигенпредставляюших клеток 
для ТЫ  (макрофагов и клеток Лангерганса, находя 
щихся в значительном количестве в кож е и подкож 
ном слое) и ТЬ2 (В-лимфоцитов и эозинофилов, обна 
руживаемых преимущ ественно в легких) [23]. С ниж е 
ние активности ТЬ2-клеток и / и л и  повышение актив 
ности ТЫ  с помощью различных методов вызывает 
положительный эф ф ект при БА и других аллергичес 
ких заболеваниях  легких как у экспериментальных 
животных, так  и пациентов [41]. Исследования, про
веденные за последние годы в области применения 
цитостатиков, показали способность циклоспорина А 
снижать функциональную активность Т-клеток при БА 
(в первую очередь за счет подавления секреции цитоки
нов) и улучш ать дыхательную функцию легких [16,33].

* Таким образом, у больных БА наблюдаются различ 
ные типы клеточно-опосредованного воспаления. Д о 
стижением последних нескольких лет стало проясне 
ние роли Т-лимфоцитов в “поздней реакции” на аллер-

ген и прогрессировании заболевания. П ринципиально 
важным стало то, что с позиции ТЫ  и Th2 находит 
объяснение полигенная природа обострений при хро 
нической БА. Именно перестройка иммунной системы 
на ТЬ2-зависимый путь ответа, когда активация анти- 
генспецифических Т-лимфоцитов м ож ет происходить 
при отсутствии антигена (аллергена) [51], является 
иммунопатологической основой заболевания. При этом 
возрастает роль химических и физических факторов 
окружающей среды, способных за счет раздраж ения 
клеток эпителия дыхательных путей и макрофагов, 
находящихся в просвете бронхов, вызвать продукцию 
цитокинов, выступающих в качестве эндогенных ин 
дукторов активации лейкоцитов, формирующих воспа 
лительную реакцию в бронхолегочной ткани. Углуб 
ление знаний и поиск механизмов селективного уп 
равления различными типами воспаления при БА 
являются актуальными задачами пульмонологии и 
имеют большое значение для дальнейшего развития 
диагностики и методов лечения бронхиальной астмы.
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C.O.Алейников, А.Г. Чучалин 

Р Е С П И Р А Т О Р Н Ы Е  Э Ф Ф Е К Т Ы  О ЗО Н А

Н И И  пульмонологии  М 3  Р Ф

Создание экологически чистых гипоаллергенных 
помещений связано с проблемой определения поро 
говых доз воздуш ных поллютантов. Д ля  здоровых 
людей принято использование значений предельно 
допустимых концентраций (ПДК). Д ля  больных аллер 
гическими бронхолегочными заболеваниями (АБЗ) ве 
личины ПДК в большинстве случаев не определены. 
Кроме того, следует иметь в виду достаточную услов 
ность данного понятия, рассчитанного в отношении 
среднего человека, без учета индивидуальных осо 
бенностей жизнедеятельности  и функционирования 
организма.

Целью исследования является изучение состояния 
проблемы по определению пороговой дозы озона, яв 
ляющегося одним из наиболее распространенных и 

*  агрессивных поллютантов.
В 1785 г. голландский химик Ван М арум открыл 

ранее неизвестный газ, выделявш ийся из воздуха при 
электрических разрядах. В 1840 г. швейцарский ученый 
Шейнбейн доказал, что при электролизе воды появ 
ляется новый газ, который он назвал озоном (в пере 
воде с греческого язы ка —  пахнущий) в связи с 
характерным запахом свеж ести . Дальнейш ие иссле 
дования свойств озона связаны с именами Андрюса 
М ариньяка и Д илярива, Ф релиса и Беккереля, кото 
рые показали возможность преобразования кислорода 
в озон. В 1863 г. Сорет ввел формулу Оз.

В настоящ ее время доказано, что молекула озона 
включает три атома кислорода. Структура молекулы 
— равнобедренный треугольник с углом 116 4 9 ’. Сог- 

^  ласно современным представлениям существует четыре 
изомерных формы озона. Третья и четвертая формы 

*■ являются изомерами первой и второй соответственно.
Ф изические и химические свойства озона хорошо 

изучены. Среди них следует обратить внимание на 
высокую растворимость в воде (0,4 г / л ) ,  которая

значительно больше, чем у кислорода. Следовательно, 
значительная часть озона м ож ет транспортироваться 
в организме с плазмой крови. Отмечена так ж е  более 
высокая окислительная способность озона.

Озон образуется в атмосфере на высоте 2 0 — 30 км 
от поверхности земли под влиянием ультрафиоле 
тового излучения и солнечной радиации. Вторжение 
озона в тропосферу происходит в результате пере 
мещения воздушных слоев, которое наиболее выра 
жено весной.

В тропосфере образованию озона способствуют терпины 
и изопрены, выделяемые деревьями, а такж е метан, 
являющийся продуктом естественного биогенного раз 
лож ения органических веществ. Эффективными вкл 
адчиками при образовании озона являю тся такж е 
продукты антропогенной деятельности, к которым отно
сятся олефиновые углероды, формальдегид и окиси 
азота. Пиковая концентрация озона зависит от соот 
ношения в атмосфере реактивных органических газов 
и окисей азота [28].

Зарегистрированы сезонные и суточные колебания 
концентрации озона в тропосфере. Наибольш ие кон 
центрации зарегистрированы весной, в результате 
усиленного обмена воздушных слоев и поступления 
озона из стратосферы.

Суточные колебания содерж ания озона определя 
ются соотношением между фотохимическим синтезом 
озона и поглощением его окисями азота и этиленом. 
Наиболее высокая концентрация отмечается в полдень, 
на высоте солнечной активности, наименьшая —  в 
вечернее время. Возможно накопление озона в отдель 
ных регионах. Наиболее высокие уровни озона заре 
гистрированы в городах с влажным ж арким климатом 
(Калифорния, Лос-А нжелес). Высокая концентрация 
озона обнаружена на обширных областях  и не явля 
ется проблемой только городов, как принято считать.


