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Резюме
По результатам многочисленных исследований последних лет продемонстрировано, что одним из важнейших патофизиологических 
механизмов формирования хронического воспаления в стенке бронхов больных бронхиальной астмой (БА) является окислительный 
стресс (ОС). ОС способствует хронизации воспаления и ремоделированию дыхательных путей. Целью обзора явилось изучение роли ОС 
у больных тяжелой БА (ТБА) и возможностей его терапевтической коррекции на основании анализа литературных источников баз 
данных PubMed и Google Scholar за период 2020–2025 гг. Материалы и методы. Изучены 83 публикации баз данных PubMed и Google 
Scholar, отобранные в результате поиска по следующим ключевым словам: «окислительный / оксидативный стресс при тяжелой брон-
хиальной астме», «лечение окислительного стресса при тяжелой бронхиальной астме», «антиоксидантная терапия при тяжелой бронхи-
альной астме». Заключение. Сделан вывод о том, что ОС играет важнейшую роль в патогенезе ТБА, способствуя формированию и под-
держанию хронического воспаления в бронхиальной стенке, гиперреактивности и ремоделированию бронхов, персистенции симпто-
мов и снижению вентиляционной функции легких. Поиск и разработка инновационных методов лечения, направленных на уменьше-
ние выраженности ОС в стенке бронхов, в частности ингаляционная терапия термической гелий-кислородной смесью, может представ-
лять особой интерес в комплексной терапии ТБА с целью установления наиболее полного контроля над заболеванием.
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Abstract
Numerous studies in recent years have demonstrated that oxidative stress (OS) is one of the most important pathophysiologic mechanisms of chronic 
inflammation in the bronchial wall of asthma patients. OS contributes to chronic inflammation and airway remodeling. The aim of this review was 
to investigate the role of OS in patients with severe asthma (SA) and therapeutic options for OS improvement based on analysis of literature data 
from PubMed and Google Scholar databases for the period 2020 – 2025. Methods. 83 PubMed and Google Scholar publications were selected for 
the review by searching the following keywords: oxidative stress in SA, OS treatment in SA, and antioxidant therapy in SA. Conclusion. OS plays 
a crucial role in the pathogenesis of SA, contributing to the formation and maintenance of chronic inflammation in the bronchial wall, bronchial 
hyperreactivity and remodeling, persistence of symptoms, and decreased ventilatory function of the lungs. Search and development of innovative 
treatment methods aimed at reducing the severity of OS in the bronchial wall, in particular inhalation therapy with a thermal helium-oxygen 
mixture, may be of particular interest in the complex therapy of SA in order to establish the most comprehensive control of the disease.
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Бронхиальная астма (БА) – одно из наиболее распро-
страненных неинфекционных заболеваний, оказыва-
ющих существенное негативное влияние на качество 
жизни пациентов. Согласно данным международного 
руководства «Глобальная инициатива по бронхиаль-
ной астме» (Global Initiative for Asthma – GINA, 2024), 

в настоящее время > 300 млн человек в мире страдают 
БА, из них более 1 000 пациентов ежедневно умирают 
от этого заболевания [1]. В России распространен-
ность БА, согласно официальным статистическим 
данным, в 2022 г. составила 1 073,1 на 100 тыс. населе-
ния (1,591 млн человек), демонстрируя рост на 3,8 % 
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по сравнению с предшествующим годом (1,569 млн 
человек в 2021 г.) [2, 3]. В общей структуре заболе-
вания 5–20 % приходится на долю ТБА [6]. Общие 
расходы на лечение ТБА в России (без назначения 
генно-инженерных биологических препаратов) со-
ставляют в 1 447,2 млрд руб. в год [4].

При ТБА течение заболевания остается зачастую 
неконтролируемым, несмотря на проводимое лечение, 
или поддается контролю лишь на фоне мощной базис-
ной терапии, соответствующей V ступени GINA. Реф-
рактерность к проводимой базисной терапии сопрово-
ждается частыми обострениями и госпитализациями, 
незапланированными визитами к врачу, в т. ч. за не-
отложной помощью. При ТБА в дыхательных путях 
(ДП) наряду с воспалительной реакцией в результате 
регенеративных процессов в ответ на хроническое 
воспаление могут развиваться необратимые струк-
турные изменения, называемые ремоделированием 
бронхов.

Среди важнейших патогенетических механизмов 
ТБА особая роль принадлежит окислительному стрес-
су (ОС), возникающему в ДП вследствие дисбаланса 
между выработкой активных форм кислорода (АФК) 
и антиоксидантной защитой организма. АФК – вы-
сокоактивные молекулы (супероксиданион-радикал 
(О2

–), гидроксильный радикал (ОН–), перекись водо-
рода (Н2О2), синглетный кислород (О2) и др.), способ-
ные в зависимости от концентрации оказывать в орга-
низме как регулирующее, так и токсическое действие. 
Важнейшие регулирующие эффекты АФК хорошо 
известны и проявляются, в частности, в обеспечении 
регенерации органов и тканей, поддержании гомео-
стаза, реализации бактерицидного, цитотоксического 
и иммунорегуляторного механизмов защиты организ-
ма, процессов хемотаксиса и фагоцитоза. Напротив, 
в концентрациях, превышающих физиологические 
значения, АФК проявляют свой токсический эффект, 
вступая в химические реакции с молекулами различных 
органов и систем, вызывая деградацию структурных 
белков, перекисное окисление липидов (ПОЛ) кле-
точных стенок и нуклеиновых кислот, ингибирова-
ние ферментов, изменяя структуру и функциональные 
свойства гормонов, способствуя повышенной выработ-
ке свободного кальция и усиливая апоптоз [5–7]. АФК 
и продукты ПОЛ способствуют повышенной выработке 
цитокинов (фактор некроза опухоли, интерлейкины 
(IL) -1, -6 и др.) и медиаторов воспаления (производ-
ные арахидоновой кислоты, лейкотриены, простаглан-
дины, тромбоксаны; гистамин, брадикинин, серото-
нин), имеющих важнейшее значение в патогенезе БА.

Часто ОС может сопровождаться нитрозативным 
стрессом, обусловленным повышенным образованием 
активных форм азота (АФА) – оксида азота (NO•), 
нитроксильного аниона (NO–), катиона нитрозония 
(NO+), пероксинитрита (ONOO–), диоксида азота 
(NO2•), нитрит-аниона (NO2

–), а также других фи-
зиологически значимых производных NO. По дан-
ным ряда исследований при изучении конечных 
продуктов нитрозативного стресса выявлена прямая 
корреляция между концентрацией NO и тяжестью 
эозинофильного воспаления ДП у больных БА [8].

Целью настоящего обзора явилось изучение роли 
ОС в патогенезе ТБА и современных возможностей 
его коррекции на основании анализа литературных 
данных базы PubMed и Google Scholar за период 2020–
2025 гг. Изучены 83 публикации, отобранные в ре-
зультате поиска по следующим ключевым словам: 
«окислительный / оксидативный стресс при тяжелой 
бронхиальной астме», «лечение окислительного стрес-
са при тяжелой бронхиальной астме», «антиоксидант-
ная терапия при тяжелой бронхиальной астме».

Роль аэрополлютантов и ингаляции раздражающих 
веществ в формировании окислительного стресса 
дыхательных путей

Неблагоприятные факторы окружающей среды игра-
ют решающую роль в развитии ОС у пациентов с ТБА. 
Воздействие аэрополлютантов и ингаляционных раз-
дражающих агентов, таких как твердые мелкодис-
персные частицы размером ≤ 2,5 мкм (PM2.5), озон 
(O₃) и табачный дым, сопровождается доказанным 
увеличением производства АФК в ДП.

Твердые частицы (PM2.5). Взвешенные в воздухе 
мелкодисперсные частицы РМ2.5 включают в себя 
мельчайшие частицы сажи, асфальта, автомобильных 
шин, соединения тяжелых металлов, минеральные 
соли, различные аллергены и микроорганизмы, ко-
торые при попадании в организм вызывают комплекс 
патологических реакций, включающий в себя ОС, 
усиление воспалительных процессов, повреждение 
эндотелия, вегетативную дисфункцию, повреждение 
митохондрий и генотоксичность [9].

Показано, что длительная ингаляция высоких доз 
РМ2.5 может приводить к формированию БА, при-
чем ведущим патогенетическим механизмом явля-
ется развитие ОС ДП [10]. Воздействие PM2.5 может 
оказывать повреждающее действие на эпителиаль-
ные клетки ДП, вызывать воспаление и высвобо-
ждение провос палительных цитокинов (IL-6, IL-8 
и TNF-α). В то же время ингаляция PM2.5 стимули-
рует высвобож дение ионов кальция эпителиальными 
клетками ДП и эндоплазматическим ретикулумом, 
которые активируют и фосфорилируют митоген-ак-
тивированные протеинкиназы (MAPK), усиливаю-
щие транскрипцию генов (NF-kB, AP-1), которые, 
в свою очередь, способствуют последующему высво-
бождению IL-6, IL-8 и TNF-α. Таким образом акти-
вируются Т-лимфоциты 2-го типа иммунного ответа 
и развивается гиперреактивность ДП. Кроме того, 
воздействие PM2.5 может вызывать аутофагию через 
внутриклеточные сигнальные каскады PI3K / Akt / 
mTOR и усиливать ее путем влияния на экспрессию 
синтазы оксида азота-2 (NOS2) и трансформирую-
щий фактор роста-β1 (Transforming growth factor-β1 – 
TGFβ1), вызывая ремоделирование ДП.

При попадании частиц РМ2.5 повышенная про-
дукция АФК носит характер защитной реакции ор-
ганизма [11]. Однако при чрезмерном производстве 
АФК в сочетании с недостаточной антиоксидантной 
защитой нарушается окислительно-восстановитель-
ный баланс, что приводит к ОС и подтверждается по-
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вешением уровня таких биомаркеров ОС, как 8-изо-
простан и малондиальдегид (МДА) [12, 13].

Показано, что попадание PM2.5 в ДП может нару-
шать функцию митохондрий в клетках легких. Дис-
функция митохондрий приводит к выходу электронов 
из электронно-транспортной цепи и их связыванию 
с кислородом с образованием супероксид-анионов, 
что еще больше усугубляет ОС [14]. Этот каскад окис-
лительных повреждений способствует воспалению, 
ремоделированию ДП и прогрессированию хрониче-
ских заболеваний легких, таких как БА и хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). Сравнитель-
ные исследования показателей легочной функции 
у жителей регионов, проживающих в зонах с различ-
ной степенью загрязнения воздуха РМ2.5 частицами 
и диоксидом азота, демонстрируют наличие прямой 
корреляции между содержанием аэрополлютантов 
и маркеров ОС (8-изопростан в конденсате выды-
хаемого воздуха) и обратной корреляции – с пока-
зателями функции внешнего дыхания (жизненная 
емкость легких, объем форсированного выдоха за 1-ю 
секунду – ОФВ1) [10].

По данным недавно опубликованного метаанализа 
1 027 исследований (n = 25 789 433) убедительно про-
демонстрировано, что длительное превышение пре-
дельно допустимой концентрации РМ2.5 на каждые 
10 мг / м3 ассоциировано с возрастанием риска БА 
(заболеваемости, распространенности и смертности) 
на 21,4 % (95%-ный доверительный интервал (ДИ) – 
11,4–32,3 %) у детей и на 7,1 % (95%-ный ДИ – 1,6–
12,9 %) – у взрослых. В 2019 г. почти ⅓ случаев БА 
в мире была связана с воздействием PM2.5 [15].

Также показано, что при превышении предель-
но допустимой концентрации РМ2.5 на каждые 
10 мг / м3 увеличивается риск экстренной госпита-
лизации по поводу обострения БА среди детей [16].

Озон (O3). Приземный (тропосферный) озон за-
нимает 2-е место среди аэрополлютантов по своей 
агрессивности для здоровья человека. Он образуется 
в нижних слоях атмосферы в результате фотохими-
ческого взаимодействия оксида азота и органических 
соединений. В то время как острое воздействие озо-
на вызывает гиперреактивность ДП и нейтрофиль-
ное воспаление, хроническое воздействие озона – 
длительный ОС, приводящий к гибели клеток ДП 
и хроническому воспалению бронхов с развитием 
эмфиземы, схожему с таковым при ХОБЛ. Однако 
в обоих случаях роль ОС в патогенезе дыхательных 
расстройств крайне велика.

Озон является мощным индуктором АФК как 
у здоровых людей, так и больных БА. Агрессивное 
действие озона проявляется активной выработкой 
АФК преимущественно за счет ПОЛ легочного сур-
фактанта и клеточных мембран [17]. Увеличение АФК 
вызывает повреждение клеток, митохондриальную 
дисфункцию и повреждение митохондриальной ДНК 
(мтДНК), образование и высвобождение токсичных 
метаболитов. АФК быстро активируют высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-23, IL-33, TNF-α и тимического стромального лим-
фопоэтина (Thymic Stromal LymphoPoietin – TSLP), 

что приводит к каскаду провоспалительных измене-
ний в структурных и иммунных клетках в слизистой 
оболочке ДП. Страдает фагоцитирующая активность 
альвеолярных макрофагов, отмечается снижение 
интенсивности эффероцитоза, что, в свою очередь, 
усиливает явления воспаления в ДП [18]. Активная 
выработка цитокинов, в особенности IL-1β, IL-17А, 
IL-22, повышение экспрессии молекул внутрикле-
точной адгезии-1 (ICAM-1) обусловливают приток 
нейтрофилов и еще большую выработку АФК в оча-
ге воспаления. Включение сигнальных клеточных 
путей, в частности, RORγt, способствует активации 
транскрипционного фактора NF-kB, который, в свою 
очередь, подавляет экспрессию и функцию рецепто-
ров глюкокортикостероидных (ГКС) гормонов (РГГ) 
на альвеолоцитах 2-го типа. В развитии резистентно-
сти РГГ оказываются задействованы как минимум 
3 патогенетических механизма, а именно – ингиби-
рование ядерной транслокации РГГ, препятствование 
связыванию РГГ с ГКС-регуляторными элементами 
(nGRE) и подавление взаимосвязи с транскрипцион-
ными факторами. Представляется, что именно разви-
тие резистентности РГГ, обусловленной ОС, является 
одной из важнейших причин формирования ТБА и ее 
неконтролируемого течения. Было убедительно про-
демонстрировано, что вдыхание озона крысами может 
вызывать обострение эозинофильного воспаления ДП 
и Th2-иммунный ответ [19]. Несмотря на эти экспери-
ментальные данные, четкого подтверждения влияния 
острой ингаляции озона на развитие Т2-воспаления 
у людей до настоящего времени не получено [20].

Хроническое воздействие озона связано с увеличе-
нием частоты и тяжести обострений различных эндо-
типов БА. Показано, что у пациентов с БА, подвергаю-
щихся хроническому воздействию озона, повышается 
уровень АФК и соответственно снижается функция 
легких, измеряемая по ОФВ1) [21–23].

Табачный дым и аэрозоль электронных средств до-
ставки никотина. Табачный дым, вызывая ОС в ды-
хательной системе, является мощным источником 
АФК [24]. При горении табака образуется сложная 
смесь свободных радикалов и других реактогенных 
молекул, в частности, короткоживущих радикалов, 
таких как супероксид-анион (O2

–) и гидроксильные 
радикалы (–OH) и долгоживущих радикалов – перок-
сида водорода (H2O2) и пероксинитрита (ONOO–) [25]. 
АФК могут непосредственно повреждать эпителий 
ДП, воздействуя на клеточные липиды, белки и ДНК, 
что приводит к воспалению, увеличению выработки 
слизи и бронхоконстрикции – ключевым симптомам 
БА [26].

У курящих пациентов ОС особенно выражен 
не только за счет повышенной продукции АФК, что 
подтверждается повышением уровня маркеров ОС, – 
МДА и параоксоназы [27], но и подавления табачным 
дымом антиоксидантной системы легких. Показано, 
что у курильщиков часто снижается уровень таких 
антиоксидантных ферментов, как супероксиддисму-
таза (СОД) и каталаза [28]. Такое воздействие способ-
ствует увеличению тяжести и частоты симптомов БА, 
поскольку сниженная антиоксидантная способность 
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не в состоянии нейтрализовать приток АФК из окру-
жающей среды, что делает табачный дым одним из ос-
новных модифицируемых факторов риска в лечении 
этого хронического респираторного заболевания.

В последние годы значительное внимание исследо-
вателей уделяется возможности электронных средств 
доставки никотина вызывать ОС ДН. Считается, что 
одним из источников АФК является собственно пар, 
образующийся при использовании электронных си-
гарет. Было обнаружено, что даже без ароматизаторов 
или никотина образующийся при выпаривании аэро-
золь пропиленгликоля и глицерина содержит высокие 
дозы АФК. Наибольший вред для респираторного 
здоровья связан с никотином и ароматизаторами, вхо-
дящими в состав вейпов. Карбонилы, такие как фор-
мальдегид и ацетальдегид, постоянно встречающиеся 
в электронных сигаретах, также могут способствовать 
окислительно-восстановительному дисбалансу [29]. 
Было убедительно продемонстрировано, что воздей-
ствие электронных сигарет вызывает значительное 
увеличение воспалительных биомаркеров, в частно-
сти, IL-8 и IL-6, снижение лактатдегидрогеназы и из-
менения MMP9 в клетках, температуры выдыхаемого 
воздуха. Развивающийся после курения электрон-
ных сигарет ОС может провоцировать воспаление 
эндотелия легких у молодых здоровых пациентов [27]. 
Согласно данным недавнего метаанализа и системати-
ческого обзора данных 10 поперечных исследований, 
охвативших в общей сложности 483 948 подростков 
в возрасте 15–16 лет, убедительно продемонстриро-
вано, что вейпинг ассоциирован со статистически 
значимым более высоким риском развития БА [30].

Патофизиология повреждений дыхательных путей, 
индуцированных окислительным стрессом

Исследователи полагают, что основными патофизио-
логическими механизмами клеточного повреждения 
ДП на фоне ОС являются:
• дисфункция митохондрий. В норме митохондрии 

производят АФК как побочный продукт окисли-
тельного фосфорилирования, с помощью которого 
клетки вырабатывают АТФ. В здоровых клетках 
уровень АФК жестко регулируется. При гиперпро-
дукции АФК и развитии ОС окислительное повре-
ждение влияет на репликацию и транскрипцию 
мтДНК, приводит к снижению митохондриальной 
функции, нарушению активности электронно-
транспортной цепи и падению мембранного по-
тенциала, что в свою очередь обусловливает усиле-
ние выработки АФК и дальнейшее окислительное 
повреждение клеток [31, 32]. Известно также, что 
АФК изменяют структуру теломер и сокращают их 
длину, способствуя процессу старения. Прогресси-
рующая митохондриальная дисфункция является 
пусковым фактором в повреждении клеток ДП, 
усугубляет ОС и способствует сохранению воспа-
ления в ДП;

• активация клеточных сигнальных путей. АФК яв-
ляются мощными активаторами ядерного фактора 
транскрипции – NF-κB, регулирующего экспрес-

сию различных провоспалительных генов. При 
активации АФК NF-kB транслоцируется в ядро, 
где связывается с ДНК и стимулирует выработку 
провоспалительных цитокинов, таких как IL-4, 
IL-5 и IL-13. Эти цитокины играют важнейшую 
роль в аллергическом воспалении, способствуя 
привлечению эозинофилов, выработке IgE и ги-
персекреции слизи [33];

• другим важнейшим сигнальным путем, активиру-
емым АФК, является путь MAPK, который вклю-
чает 3 основные киназы – ERK, JNK и p38 MAPK. 
АФК-индуцированная активация MAPK приводит 
к фосфорилированию различных факторов транс-
крипции, что обусловливает выработку дополни-
тельных провоспалительных медиаторов, таких как 
TNF-α, IL-1β и GM-CSF [34, 35];

• высвобождение провоспалительных цитокинов. Ак-
тивация NF-kB и MAPK приводит к увеличению 
выработки нескольких провоспалительных цито-
кинов, которые являются ключевыми медиаторами 
БА.
IL-4, IL-5 и IL-13 играют центральную роль 

в иммунном ответе Th2, который преобладает при 
аллергической БА. IL-4 способствует дифференци-
ровке наивных Т-клеток в Тh2-клетки и стимулирует 
В-клетки к выработке IgE. IL-5 критически важен 
для роста, дифференцировки и активации эозино-
филов. IL-13 способствует гиперреактивности ДП, 
вызывая выработку слизи и способствуя ремодели-
рованию ДП [36, 37].

Цитокины TNF-α и IL-1β участвуют не только 
в острой воспалительной реакции, но и в хроническом 
воспалении, наблюдаемом при БА. TNF-α способст-
вует привлечению дополнительных воспалительных 
клеток, включая нейтрофилы, в очаг воспаления, 
а IL-1β усиливает экспрессию молекул адгезии на эн-
дотелиальных клетках, способствуя экстравазации 
иммунных клеток в ткани ДП [38].

Роль различных клеточных элементов 
в формировании воспаления и гиперреактивности 
дыхательных путей

Эозинофилы. Эозинофилы являются ключевыми 
эффекторными клетками при аллергической БА, 
а эозинофильный тип воспаления ДП составляет, 
по данным Бельгийского регистра, 55 % в структуре 
неконтролируемой ТБА [39]. Воспалительный эффект 
этих клеток осуществляется посредством высвобож-
дения мощных цитоплазматических белков (основ-
ной протеин, эозинофильный катионный протеин, 
эозинофильная пероксидаза, эозинофильный нейро-
токсин) и цитокинов (провоспалительные IL, TGF-α 
и β, хемокины, липидные медиаторы (фактор актива-
ции тромбоцитов и лейкотриен С4)). Эозинофильная 
пероксидаза способствует значительной выработке 
АФК, катализирует производство мощного оксиданта 
хлорноватистой кислоты (HOCl) из H₂O₂, стимулирует 
ОС, апоптоз и некроз клеток [40]. Эозинофильный 
катионный протеин оказывает влияние на лимфоциты 
и стимулирует развитие Th2-иммунного ответа.
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В последнее время внимание исследователей при-
влекает вопрос о важном влиянии ОС-индуцирован-
ной митохондриальной дисфункции эозинофилов 
на эозинофилию, Th2-воспаление и формирование 
ТБА [41]. Вырабатываемые провоспалительными 
клетками на фоне ОС IL-5 и GM-CSF могут иг-
рать особенно важную роль в нарушении функции 
эозинофилов, процесса апоптоза и развития тяже-
лого течения БА. IL-5 способствует высвобождению 
эозинофилов из костного мозга, их распространению, 
миграции в ДП, активации и выживаемости. IL-5 так-
же действует на клетки-мишени, связываясь с их спе-
цифическим рецептором (IL-5R), представленным 
на различных клетках.

В настоящее время роль эозинофильного воспа-
ления при БА не вызывает сомнения, а содержание 
эозинофилов в сыворотке крови может служить мар-
кером аллергического воспаления в ДП. Повышенное 
количество эозинофилов в ДП пациентов с БА связано 
с ОС и повреждением тканей [7, 28].

Нейтрофилы. Нейтрофильный воспалительный 
процесс обусловливает в основном формирование 
т. н. нейтрофильной БА. Основными медиаторами 
ее являются Th17, инфламмасомы, экзосомы и ми-
кроРНК [42]. Продукция нейтрофильных внекле-
точных ловушек (NET) и увеличение цитоплазмы 
безъядерных нейтрофилов приводит к обострению 
симптомов БА.

Нейтрофилы содержат и выделяют мощный ар-
сенал медиаторов. По-видимому, особое значение 
в формировании ОС приобретает фермент миело-
пероксидаза (МПО), катализирующий образование 
АФК из H₂O₂ и выработку АФА, таких как перокси-
нитрит. Это способствует повреждению ДП и гипер-
секреции слизи, усугублению симптомов БА. Ней-
трофилы могут способствовать также формированию 
Th2-воспаления через внеклеточные ловушки.

Представляет интерес недавнее поперечное иссле-
дование с применением многофакторного анализа, 
по данным которого продемонстрирована возмож-
ность использования определенного уровня нейтро-
филии периферической крови (> 4,55 × 109 / л – в аб-
солютном выражении / > 55,15 % – в относительном 
выражении) в качестве биомаркеров ТБА, характе-
ризуемых чувствительностью 83,3 / 54,8 % и специ-
фичностью 64,0 / 88,0 % соответственно [43]. Также 
у больных ТБА выявлено статистически достоверное 
увеличение концентрации АФК нейтрофилов в ин-
дуцированных образцах мокроты и 8-изо-PGF2a 
в образцах периферической крови в группе пациентов 
с ТБА (p = 0,012; p = 0,044).

Макрофаги. Макрофаги являются важнейшими 
клетками врожденной иммунной системы, регули-
рующими иммунный ответ путем привлечения эо-
зинофилов, нейтрофилов и моноцитов, а также ак-
тивирующими эффекторные Th-клетки. В процессе 
поляризации макрофаги образуют 2 функционально 
противоположные субпопуляции – М1 и М2, отве-
чающие за реализацию Th-1 и Th-2 иммунного отве-
та соответственно. Они обладают противоположной 
функциональной активностью при воспалительных 

процессах, демонстрируя различные цитотоксич-
ность и регенеративные способности [44]. Подобная 
пластичность макрофагов позволяет им выполнять 
широкий спектр иммунологических функций, на-
правленных как на развитие воспаления (провоспа-
лительные М1-макрофаги), так и на борьбу с ним 
(противовоспалительные М2-макрофаги). Еще одна 
группа макрофагов – Мох – формируется в условиях 
ОС, когда в тканях возрастает опасность повреждения 
их свободными радикалами. Макрофаги не только 
сами устойчивы к повреждающим факторам, но и мо-
гут участвовать в поддержании окислительно-вос-
становительного баланса, выполняя роль «дирижера 
клеточного оркестра» и проявляя поистине удиви-
тельные возможности к самозащите против ОС [45]. 
Некоторые исследователи полагают, что киназы Mst1 
и Mst2 (Mst1 / 2) распознают АФК и поддерживают 
клеточный окислительно-восстановительный баланс.

Развитие ОС ДП сопровождается митохондри-
альной дисфункцией макрофагов, классической ак-
тивацией макрофагов М1 и выработкой провоспа-
лительных цитокинов (интерферон-γ, IL-6, IL-1β 
и TNF-α). Классически активированные макрофаги 
также продуцируют индуцируемую синтазу оксида 
азота (iNOS), что вызывает повышение синтеза АФА. 
Избыток АФК / АФА может привести к нарушению 
функции макрофагов, например, старению, наруше-
нию фагоцитоза и эффероцитоза. Макрофаги также 
активно вырабатывают АФК, в частности, благодаря 
активности NADPH-оксидазы – ферментного ком-
плекса, который генерирует супероксидные ради-
калы (O₂–) [46, 47]. При БА активация макрофагов 
аллергенами или инфекционными агентами приводит 
к увеличению продукции АФК, что еще больше спо-
собствует воспалению и ремоделированию ДП.

Доказано, что макрофаги принимают активное 
участие в формировании различных эндотипов ТБА, 
в частности, ее нейтрофильного [48] и pauci-грануло-
цитарного эндотипов [49]. Последний эндотип также 
характеризовался повышением резистентности РГГ 
и худшим контролем над ОФВ1 при проведении про-
тивоастматического лечения.

Cтруктурные изменения дыхательных путей 
(ремоделирование)

Хронический ОС и воспаление приводят к структур-
ным изменениям в ДП, в совокупности известные 
как ремоделирование ДП. Ремоделирование включает 
в себя следующие изменения:
• субэпителиальный фиброз. Это утолщение фун-

дальной мембраны из-за чрезмерного отложения 
белков внеклеточного матрикса (ExtraCellular Ma-
trix – ECM), таких как коллаген. Этот процесс об-
условлен хроническим воспалением и высвобожде-
нием факторов роста, таких как TGF-β, которые 
стимулируют фибробласты к выработке компо-
нентов ECM. При утолщении базальной мембраны 
снижается эластичность ДП, способствуя сужению 
ДП и стойкому ограничению воздушного пото-
ка [50–53];
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• гипертрофия и гиперплазия гладкомышечных клеток. 
При ТБА наблюдается увеличение размера (ги-
пертрофия) и количества (гиперплазия) гладких 
мышц ДП. Хроническое воздействие медиаторов 
воспаления, таких как АФК и цитокины, вызывает 
пролиферацию гладкомышечных клеток ДП и уси-
ливает их сократительную способность. В резуль-
тате увеличение массы гладкомышечных клеток 
приводит к гиперреактивности ДП [50–53];

• гиперплазия бокаловидных клеток и гиперсекреция 
слизи. Гиперплазия бокаловидных клеток часто 
индуцируется цитокинами, такими как IL-13. Это 
приводит к чрезмерной выработке слизи, которая 
может обтурировать ДП, усугублять ограничение 
воздушного потока и способствовать появлению 
характерных симптомов БА, таких как кашель 
и хрипы. Слизь также задерживает патогенные 
микроорганизмы и аллергены, усиливая воспале-
ние [50–53];

• ангиогенез. Это процесс образования новых кро-
веносных сосудов, который происходит в ответ 

на хроническое воспаление и гипоксию в тканях 
ДП. Считается, что увеличение количества сосудов 
способствует утолщению стенок ДП и усилению 
доставки воспалительных клеток в ДП, усугубляя 
воспаление и ремоделирование [50, 51].
Таким образом, патогенез ОС ДП представляет 

собой комплексный процесс, развивающийся при воз-
действии триггерных факторов (аэрополлютанты, ин-
галяции раздражающих веществ) и приводящий к раз-
витию дисбаланса окислительно-восстановительного 
статуса клеток, развитию ОС, а затем и дисфункции 
митохондрий основных эффекторных клеток (рис. 1). 
Клеточная дисфункция сопровождается активацией 
клеточных сигнальных путей и активной выработкой 
провоспалительных цитокинов, направляющих воспа-
лительную реакцию по не-Т2- или Т2-пути. Развитие 
воспаления способствует формированию гиперреак-
тивности ДП. Хроническое воспаление и гиперреак-
тивность ДП могут утяжелять течение БА и способ-
ствовать формированию структурных изменений ДП, 
описываемых термином «ремоделирование».

Рис. 1. Механизм развития окислительного стресса при бронхиальной астме
Примечание: АФК – активные формы кислорода; NADPH – никотинамидадениндинуклеотидфосфат; СОД – супероксиддисмутаза; CAT – ка-
талаза; ГТП – глутатионпероксидаза; IL – интерлейкин; TGF-β – трансформирующий фактор роста-β; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; 
БА – бронхиальная астма; ДП – дыхательные пути; при бронхиальной астме активные формы кислорода образуются из воспалительных клеток 
(таких как эпителиальные клетки, макрофаги, нейтрофилы и эозинофилы) и факторов окружающей среды. Эти воспалительные клетки генери-
руют активные формы кислорода через механизм митохондриального дыхания, никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидазу и систему 
ксантиноксидазы. При бронхиальной астме активность антиоксидантов (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза, витамины Е, С) 
снижена. Этот дисбаланс регулирует выброс различных факторов воспаления воспалительными клетками, активируя воспалительную реакцию 
и способствуя развитию и прогрессированию бронхиальной астмы.
Figure 1. Mechanism of oxidative stress development in asthma
Note: In asthma, reactive oxygen species are generated by inflammatory cells (such as epithelial cells, macrophages, neutrophils, and eosinophils) and envi-
ronmental factors. These inflammatory cells generate reactive oxygen species through the mechanism of mitochondrial respiration, nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate oxidase, and the xanthine oxidase system. In asthma, the activity of antioxidants (superoxide dismutase, catalase, glutathione perox-
idase, vitamins E, C) is reduced. This imbalance regulates the release of various inflammatory factors by inflammatory cells, activating the inflammatory re-
sponse and contributing to the development and progression of asthma.
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Биомаркеры окислительного стресса дыхательных 
путей

Оксид азота в выдыхаемом воздухе (FeNO). FeNO ши-
роко используется в качестве неинвазивного биомар-
кера воспаления ДП. При БА повышенный уровень 
FeNO отражает повышенную активность iNOS. По-
казано, что у пациентов с ТБА часто наблюдается зна-
чительно более высокий уровень FeNO по сравнению 
с лицами с легкой или умеренной формой заболева-
ния, что делает FeNO надежным маркером для оценки 
воспаления и коррекции терапии [54–56].

8-Изопростан. 8-изопростан является стабиль-
ным конечным продуктом ПОЛ и одним из самых 
надежных маркеров ОС в ДП [6]. Показано, что его 
уровень повышен в бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости и моче у пациентов с ТБА, что коррелирует 
с тяжестью обструкции ДП и гиперреактивностью. 
Этот биомаркер все чаще используется в клиниче-
ских и исследовательских условиях для оценки ин-
тенсивности окислительных процессов у пациентов 
с БА [57–59].

Малоновый диальдегид. МДА является побочным 
продуктом ПОЛ и служит прямым маркером ОС [6]. 
Повышенные уровни МДА постоянно наблюдают-
ся в крови и конденсате выдыхаемого воздуха у па-
циентов с ТБА. Более высокие концентрации МДА 
ассоциируются с более тяжелыми симптомами БА 
и плохим контролем над заболеванием, что подчер-
кивает его потенциал в качестве биомаркера как для 
диагностики, так и для мониторинга прогрессирова-
ния заболевания [60, 61].

Пути коррекции окислительного стресса у больных 
тяжелой бронхиальной астмой

Виды профилактики окислительного стресса пред-
ставлены на рис. 2.

Здоровое питание получает все большее признание 
и считается важным компонентом в профилактике ОС 
при ТБА. Доказано, что диета, богатая антиоксиданта-
ми, витаминами и необходимыми микроэлементами, 
может способствовать снижению частоты и тяжести 
заболевания [7, 62]. Такие продукты, как красный бол-
гарский перец, цитрусовые, киви, брокколи содер-
жат большое количество витамина С, который играет 
важную роль в борьбе с окислительным поврежде-
нием легких, подавляя образование TNF-α и изме-
няя пути метаболизма арахидоновой кислоты. Хотя 
по результатам исследований, посвященных приему 
добавок с витамином С, показаны противоречивые 
результаты, а более устойчивая связь со снижением 
риска развития БА и улучшением функции легких 
продемонстрирована у таких источников цельного 
питания, как фрукты и овощи. Отмечена обратная 
зависимость между потреблением фруктов и овощей 
и тяжестью БА: их более высокое включение в рацион 
было связано, по оценке пациентов, с уменьшением 
числа хрипов, воспаления ДП и симптомов БА [63, 
64]. Зеленый чай также является продуктом, богатым 
мощными антиоксидантами, в частности, эпикате-
хином, эпигаллокатехином (EGC), EGC-3-галлатом 
(EGCG) и эпикатехин-3-галлатом. Эти катехины, со-
держащиеся в зеленом чае, являются основными ан-
тиоксидантами, демонстрируя высокую способность 

Рис. 2. Виды профилактики окислительного стресса
Примечание: АФК – активные формы кислорода.
Figure 2. Types of oxidative stress prevention
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снижать уровень АФК и АФА. Установлено также, что 
при лечении экстрактом зеленого чая значительно по-
давлялась выработка цитокинов Th2 и воспаление ДП 
у лабораторных животных и людей. Этот эффект был 
связан с ингибированием фосфорилирования MAPK, 
вызванного ОС, и ингибированием MMP-9 [65].

Физическая активность (ФА) играет важную роль 
в лечении БА, уменьшая воспаление ДП и повышая 
качество жизни пациентов. Доказано, что при регу-
лярной ФА уменьшаются симптомы БА и системное 
воспаление, улучшается функция легких, а также под-
держивается нормальный индекс массы тела, посколь-
ку ожирение усугубляет тяжесть БА и снижает эффек-
тивность лечения. Благодаря ФА также модулируются 
иммунные реакции и повышается антиоксидантный 
статус, о чем свидетельствуют данные исследований, 
демонстрирующие снижение уровня МДА и повыше-
ние уровня антиоксидантных ферментов глутатион-
пероксидазы (GSH-Px) и СОД, при сочетании ФА 
с фармакологическим лечением [7, 66].

Медицинские газы. Молекулярный водород (H2) 
стал перспективным терапевтическим средством для 
снижения ОС в ДП у пациентов с ТБА. Его уникаль-
ные свойства, включая селективную антиоксидант-
ную активность, противовоспалительный эффект 
и способность модулировать клеточные сигнальные 
пути, делают его привлекательным методом лечения 
респираторных заболеваний, характеризуемых окис-
лительным повреждением и хроническим воспале-
нием. H2 действует как селективный антиоксидант, 
уничтожая высокореактивные оксиданты, такие как 
гидроксильные радикалы и пероксинитрит, сохраняя 
при этом основные физиологические АФК, необхо-
димые для нормального функционирования клеток. 
Кроме того, H2 влияет на окислительно-восстанови-
тельные сигнальные пути, включая активацию ядер-
ного фактора эритроидного-2-родственного фактора 
2 (Nrf2), который усиливает экспрессию эндогенных 
антиоксидантов, таких как СОД, каталаза и глута-
тионпероксидаза. Nrf2 также подавляет активность 
NADPH-оксидазы и снижает выработку свободных 
радикалов. При водородной терапии у пациентов 
с ТБА также снижается инфильтрация эозинофила-
ми и нейтрофилами ДП и ингибируются цитокины 
Th2 (IL-4, IL-5, IL-13), которые играют важную роль 
в избыточной секреции слизи и ремоделировании 
ДП [67].

Термический гелиокс (t-He/O2), включенный в со-
став клинических рекомендаций Министерства здра-
воохранения Российской Федерации «Бронхиальная 
астма», имеет большие перспективы в комплексной 
терапии именно ТБА. Благодаря низкой плотности 
t-He/O2 усиливается доставка кислорода к легочной 
ткани, улучшается газообмен через альвеолокапил-
лярную мембрану, обеспечивая более эффективную 
оксигенацию тканей. При ТБА активация фактора, 
индуцируемого гипоксией HIF-1α, вызывает повы-
шенную экспрессию провоспалительных цитокинов 
(IL-6, IL-1β, TNF-α), что способствует активации 
NADPH-оксидазы и повышению продукции АФК. 
HIF-1α через регуляцию MDM2 способствует убикви-

тинированию p53, повышая выживаемость, пролифе-
рацию, миграцию и воспалительную реакцию клеток 
гладкой мускулатуры ДП. HIF-1α подавляет апоптоз, 
тем самым усугубляя вызванное БА воспаление ДП 
и вызывая их ремоделирование [68, 69]. Термический 
гелиокс, напротив, благодаря своей способности 
уменьшать гипоксемию способствует ингибирова-
нию HIF-1α и снижению проявлений его негативных 
эффектов. Кроме того, t-He/O2 также способствует 
стабилизации функции митохондрий, предотвращая 
чрезмерное образование АФК, вызванное аномаль-
ным окислительным фосфорилированием.

Антиоксидантная терапия. Использование анти-
оксидантов, в частности N-ацетилцистеина (NAC) 
и витамина C, привлекло внимание в качестве по-
тенциального дополнения к базисной терапии при 
лечении ТБА. NAC, предшественник глутатиона, 
усиливает антиоксидантную защиту организма, вос-
полняя внутриклеточный уровень глутатиона и сни-
жая ОС. Выявлено, что при назначении NAC может 
снижаться уровень АФК и улучшается функция 
легких у пациентов с хроническими респираторны-
ми заболеваниями [70–72]. Аналогичным образом 
витамин С, мощный антиоксидант, предотвращает 
окислительное повреждение молекул за счет прямого 
уничтожения свободных радикалов путем передачи 
им электронов и их опосредованной нейтрализации 
путем активации других антиоксидантов, таких как 
альфа-токоферол (витамин Е) и глутатион (GSH) [71, 
73], а также ингибирования ферментов, продуцирую-
щих АФК, включая NADPH и ксантиноксидазу [74]. 
Его прием ассоциируется с уменьшением частоты 
и тяжести обострений БА [73, 75]. Церулоплазмин 
является основным внеклеточным антиоксидантом, 
ингибирующим ПОЛ на 50 % за счет инактивации 
супероксидного радикала, а также оказывает проти-
вовоспалительное действие. В.М.Провоторовым и со-
авт. продемонстрировано, что у 88,9 % пациентов 
с БА, получавших в комплексной терапии лечение 
церулоплазмином в течение 4 нед., отмечался лучший 
контроль над заболеванием, значительно уменьши-
лись кашель и одышка по сравнению с контрольной 
группой пациентов, получавших стандартную базис-
ную терапию [76].

Генно-инженерная иммунобиологическая терапия 
(ГИБТ). Применение моноклональных антител позво-
ляет блокировать наиболее важные звенья воспаления 
как при Т2, так и не-Т2 (анти-TSLP) эндотипах ТБА. 
Возможно предположить, что блокирующие эффек-
ты ГИБТ в отношении важнейших цитокинов (IL-4, 
IL-5, TSLP) и их рецепторов обусловливают уменьше-
ние выработки АФК эффекторными клетками. В то 
же время исследования прямой взаимосвязи ГИБТ 
и выраженности ОС при ТБА единичны и нуждаются 
в дальнейшем расширении. Эффективность таргет-
ной терапии ТБА на сегодняшний день не вызывает 
сомнения и позволяет в большинстве наблюдений 
добиваться существенного улучшения контроля над 
течением заболевания, снижения количества обостре-
ний и госпитализаций, оптимизации функции внеш-
него дыхания и качества жизни [77–83].
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Заключение

ОС является важнейшим фактором в патогенезе ТБА, 
усугубляющим воспаление ДП и тяжесть заболева-
ния. АФК активируют провоспалительные пути, что 
приводит к усилению окислительного повреждения 
и хронического воспаления в ДП. Это приводит к ги-
перреактивности бронхов и ремоделированию ДП, 
которые являются характерными признаками ТБА. 
Исследования показывают, что ОС играет важную 
роль в обострении ТБА, ассоциируясь с более тяже-
лыми симптомами и снижением функции легких. Это 
подчеркивает необходимость разработки новых мето-
дов лечения, направленных на уменьшение ОС или 
его негативных последствий. Исследование ОС при 
ТБА открывает широкие перспективы для улучшения 
стратегии лечения пациентов с ТБА.
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