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Вследствие повреждения эпителия дыхательных путей при атопической бронхиальной астме раз-
вивается Тh2-зависимое воспаление, с привлечением в зону повреждения эозинофилов. Активированные 
клетки врожденного и адаптивного иммунитета продуцируют широкий спектр цитокинов, оказывающих 
влияние на течение бронхиальной астмы. Тh2 – иммунный ответ сопровождается высоким уровнем интер-
лейкинов следующих классов – IL-4, IL-6 и IL-8. Одним из ведущих цитокинов является IL-4, основная 
роль которого заключается в активации В-лимфоцитов, их дифференцировке в плазматические клетки. 
При этом происходит переключение В-клеток с синтеза IgG на IgE, которые в дальнейшем сорбируются 
на тучных клетках, сенсибилизируя их. При дегрануляции тучных клеток высвобождаются различные 
медиаторы; наиболее важное значение играет гистамин, вызывающий бронхоспазм, увеличение секреции 
слизи, расширение артериол и прекапилляров, повышение проницаемости сосудистой стенки, что во мно-
гом определяет клиническое значение бронхиальной астмы. При тяжелом течении бронхиальной астмы 
формируется хроническое воспаление, в патогенезе которого главную роль выполняют уже не тучные 
клетки, а альвеолярные макрофаги, секретирующие простагландины, лейкотриены, некоторые классы ин-
терлейкинов (IL-1, IL-6). Этим же клеткам принадлежит важная роль в привлечении в дыхательные пути 
эозинофилов, которые поддерживают воспалительный процесс и способствуют развитию фиброза и ремо-
делированию нижних дыхательных путей.
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Due to damage to the epithelium of the respiratory tract in atopic bronchial asthma, Th2-dependent 
inflammation develops, with the involvement of eosinophils in the damage zone. Activated cells of innate and 
adaptive immunity produce a wide range of cytokines that affect the course of bronchial asthma. The Th2 immune 
response is accompanied by high levels of interleukins of the following classes – IL-4, IL-6 and IL-8. One of the 
leading cytokines is IL-4, whose main role is to activate B lymphocytes and differentiate them into plasma cells. 
In this case, B cells switch from IgG synthesis to IgE, which are further sorbed on mast cells, sensitizing them. 
During degranulation of mast cells, various mediators are released; the most important is histamine, which causes 
bronchospasm, increased mucus secretion, dilation of arterioles and precapillaries, increased permeability of the 
vascular wall, which largely determines the clinical significance of bronchial asthma. In severe bronchial asthma, 
chronic inflammation is formed, in the pathogenesis of which the main role is no longer played by mast cells, but by 
alveolar macrophages secreting prostaglandins, leukotrienes, and some classes of interleukins (IL-1, IL-6). These 
cells also play an important role in attracting eosinophils into the respiratory tract, which support the inflammatory 
process and contribute to the development of fibrosis and remodeling of the lower respiratory tract.
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Введение
Бронхиальная астма  – заболевание, со-

провождающееся хроническим воспалени-
ем дыхательных путей, гиперреактивно-
стью бронхов; характерными симптомами 
являются кашель, одышка и свистящее 
дыхание. Болезни органов дыхания со-
ставляют одну из самых распространенных 
групп заболеваний и у детей, и у взрослых. 
Распространенность бронхиальной аст-
мы в разных странах мира составляет от 1  
до 18%; в нашей стране среди взрослого на-
селения этот показатель колеблется в преде-

лах от 2,2 до 5-7%, а в детской популяции – 
около 10 % [1]. 

В патогенезе бронхиальной астмы ве-
дущая роль принадлежит медиаторам, эф-
фекты которых и определяют клиническое 
течение заболевания. При этом особое зна-
чение играют цитокины – эндогенные поли-
пептидные и белковые медиаторы, синтези-
руемые преимущественно клетками иммун-
ной системы и обеспечивающие взаимо-
действие между клетками, вовлеченными 
в иммунный ответ. При этом разные клетки 
могут продуцировать одни и те же цитоки-
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ны. В продукции биологически активных 
веществ при бронхиальной астме участву-
ют в первую очередь Т- и В-лимфоциты, 
альвеолярные макрофаги, тучные клетки 
и эозинофилы.

Цель исследования: изучить роль ме-
диаторов в патогенезе бронхиальной астмы.

Материал и методы исследования
Материал и методы исследования: про-

анализированы научные литературные ис-
точники, в том числе из баз данных Scopus, 
Web of Science, PubMed.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Хроническое воспаление дыхательных 
путей начинается с повреждения эпителия 
вследствие воздействия экзогенных или эн-
догенных этиологических факторов, в роли 
которых могут выступать различные аллер-
гены – бытовые (домашняя и производствен-
ная пыль, клещи домашней пыли), эпидер-
мальные (шерсть, слюна животных), пыль-
цевые (пыльца деревьев, злаков или сорных 
трав), промышленные (краски, чистящие 
средства химического производства).

Значимую роль в развитии бронхиаль-
ной астмы играют пищевые и лекарствен-
ные аллергены. Пищевые аллергены могут 
быть растительного (мед, орехи, злаки, ци-
трусовые) или животного происхождения 
(чаще яйца, коровье молоко, морепродук-
ты). В роли лекарственных аллергенов мо-
гут выступать антибиотики, сульфанилами-
ды, нестероидные противовоспалительные 
средства и другие. Лекарственные аллерге-
ны могут попадать в организм ингаляцион-
но, энтеральным путем или парентерально. 
К парентеральным аллергенам относятся 
также яды насекомых, которые попадают 
в кровь при ужалении (осиный, пчелиный 
и другие).

Особенно важное значение играет инга-
ляционный путь, поскольку в этом случае 
аллергены непосредственно контактируют 
с эпителием дыхательных путей и повреж-
дают его. В большинстве случаев развива-
ется Тh2-зависимое воспаление, с привле-
чением в зону повреждения эозинофилов, 
которые участвуют также в формировании 
фиброза и ремоделировании в нижних ды-
хательных путях [2]. Активированные клет-
ки врожденного и адаптивного иммунитета 
продуцируют широкий спектр цитокинов, 
оказывающих влияние на течение бронхи-
альной астмы.

Поступивший аллерген фагоцитирует-
ся макрофагами и дендритными клетками, 
которые выступают в роли антигенпрезен-
тирующих. После процессинга аллергена 

клетки врожденного иммунитета представ-
ляют его Т-хелперам 2 типа (Тh 2), в резуль-
тате чего запускается сложный иммунный 
ответ, итогом которого является образова-
ние иммуноглобулинов класса Е (Ig E). Ig E 
сорбируются на тучных клетках, располо-
женных в том числе по ходу дыхательных 
путей, сенсибилируя эти клетки. При по-
вторном поступлении аллергена он взаимо-
действует с Ig E, фиксированных на тучных 
клетках, образуется иммунный комплекс, 
что приводит к активации тучных клеток 
и их дегрануляции. В ходе всего этого про-
цесса клетки врожденного иммунитета 
и лимфоциты высвобождают медиаторы, 
играющие важную роль в патогенезе брон-
хиальной астмы.

Особую группу составляют цитокины, 
которые выполняют роль медиаторов меж-
клеточного взаимодействия или действуют 
локально в очаге воспаления; реже оказыва-
ют системное действие подобно гормонам, 
достигая клеток других органов с током 
крови. При бронхиальной астме отмечается 
дисбаланс продукции цитокинов  – для од-
них характерна гиперпродукция, для дру-
гих – снижение их синтеза. 

Специфическими маркерами атопиче-
ской бронхиальной астмы, для которой ха-
рактерно Тh2-зависимое воспаление, служат 
высокие уровни интерлейкинов следующих 
классов – IL-4, IL-6 и IL-8 [3]. IL-4 являет-
ся ведущим цитокином, контролирующим 
Тh2 – иммунный ответ, целью которого яв-
ляется активация В-лимфоцитов, их диффе-
ренцировка в плазматические клетки и син-
тез иммуногдобулинов, выполняющих роль 
эффекторных факторов. При этом происхо-
дит переключение В-клеток с синтеза IgG 
на IgE, которые в дальнейшем и сорбируют-
ся на тучных клетках, сенсибилизируя их. 

IL6 и IL8 тоже имеют провоспалитель-
ный и иммуностимулирующий профиль. 
IL6 продуцируется многими клетками, 
в том числе Т- и В-лимфоцитами, моно-
цитами; индуцирует синтез гепатоцитами 
белков острой фазы воспаления (СРБ, фи-
бриногена); также, как и IL-4, является ци-
токином адаптивного иммунного ответа, 
способствуя пролиферации В-лимфоцитов 
и в дальнейшем синтезу IgE. IL8, продуци-
руемый в основном макрофагами, вызывает 
миграцию нейтрофилов в очаг поврежде-
ния и активацию фагоцитоза.

Роль IL-4, IL-6 и IL-8 в патогенезе ато-
пической бронхиальной астмы подтверж-
дает то, что патогенетическая терапия это-
го заболевания снижает содержание этих 
цитокинов и повышает уровень IFN-γ. [3]. 
Высвобождение IFN-γ доминирует при за-
пуске Th1 – иммунного ответа. Его синтез 
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осуществляют CD4+ T-клетки (Тh1), CD8+ 
T-клетки и клетки NK. Поскольку ИФНγ, 
участвует в ингибировании Th2 клеточной 
популяции, повышение его уровня поло-
жительно влияет на купирование основных 
симптомов бронхиальной астмы.

Таким образом, цитокины играют важ-
ную роль в стимуляции В-клеточного им-
мунного ответа, что в конечном итоге приво-
дит к выраженному синтезу Ig E, образова-
нию иммунных комплексов, активации туч-
ных клеток и их дегрануляции. Медиаторы, 
высвобождающиеся в ходе этого процесса, 
приводят к характерным патофизиологи-
ческим изменениям  – бронхоспазму, отеку 
слизистой оболочки бронхов, гиперсекре-
ции слизи и обуславливают клинические 
проявления бронхиальной астмы. При де-
грануляции тучных клеток высвобождается 
содержимое их гранул – медиаторы первого 
порядка, опосредующие быстрые реакции 
(через 20-30 мин после повторного кон-
такта с аллергеном) [4]. К таким накоплен-
ным медиаторам относится в первую оче-
редь гистамин.

Гистамин, действуя преимущественно 
локально, в то же время вовлечен в широ-
кий спектр биологических процессов, про-
текающих и при развитии патологических 
состояний различных органов и систем [5]. 
Под влиянием контакта с аллергеном по-
вышается уровень свободного гистамина, 
который вызывает бронхоспазм, увеличе-
ние секреции слизи, расширение артериол 
и прекапилляров, повышение проницаемо-
сти сосудистой стенки, снижение артери-
ального давления. 

Как известно, высвобождаемый при де-
грануляции тучными клетками гистамин ре-
ализует свои эффекты путем воздействия 
на гистаминовые рецепторы типов H1-, H2, 
H3, Н4. Рецепторы H1 в основном сконцен-
трированы в коже и гладких мышцах; их 
стимуляция приводит к сокращению глад-
ких мышц бронхов и желудочно-кишечного 
тракта, повышению проницаемости сосуди-
стой стенки, гиперсекреции слизи и кожно-
му зуду как эквиваленту боли (при раздра-
жении нервных окончаний). 

Высвобождаясь энтерохромафинными  
клетками желудка и воздействуя на Н2  ре-
цепторы, гистамин усиливает секрецию 
соляной кислоты париетальными клетка-
ми желудка. Но также гистамин играет важ-
ную роль в регуляции иммунной реактив-
ности, так как H2-рецепторы присутствуют 
не только в слизистой желудка, но и на ци-
тотоксических T-лимфоцитах и базофилах. 
Влияние гистамина на иммунную систему 
связано, в частности, с тем, что он способен 
влиять на цитокиновый профиль – ингиби-

ровать продукцию Th-лимфоцитами IL-1, 
IL-2, IFNγ, фактора некроза опухоли α и сти-
мулировать выделение Th2-лимфоцитами 
IL-5, IL-6, IL-8, IL-18 [6]. 

Гистаминовые рецепторы H4 экспрес-
сируются клетками крови – нейтрофилами, 
эозинофилами, T-клетками, а также уме-
ренно – в тканях селезенки, тимуса, легких 
и тонкой и толстой кишки [6], благодаря 
чему гистамин принимает участие в про-
цессе хемотаксиса клеток иммунной систе-
мы, секреции этими клетками цитокинов. 
Гистамин способствует секреции IL-6, IL-8, 
проявляя синергизм с другими медиатора-
ми, усиливая пути передачи воспалитель-
ного сигнала, таким образом, активно уча-
ствуя в реакциях воспаления [7].

При дегрануляции тучных клеток так-
же происходит высвобождение медиаторов 
с ферментативными свойствами; гранулы 
тучных клеток легких содержат в более 
высокой концентрации триптазу, клеток 
кожи – химазу. Эти медиаторы вносят свой 
вклад в процесс ремоделирования сосуди-
стой стенки при бронхиальной астме, по-
скольку химаза участвует в превращении 
ангиотензиногена в ангиотензин, что в ко-
нечном итоге проявляется эффектом вазо-
констрикции. Триптаза снижает свертываю-
щую активность крови [8]. Таким образом, 
медиаторы с ферментативными свойствами 
играют важное значение в патогенезе брон-
хиальной астмы, поскольку способствуют 
повреждению базальной мембраны сосу-
дов, увеличению их проницаемости, выхо-
ду клеток крови в ткани, активации факто-
ров роста [8].

Гранулы тучных клеток также содержат 
гепарин, обладающий антикоагулянтной 
активностью. При высвобождении из гра-
нул гепарин может выполнять роль гомео-
статического механизма, ограничивающего 
степень развития воспаления [9]. Связыва-
ясь с различными белками, участвующими 
в развитии воспалительной реакции, гепа-
рин может ингибировать рекрутирование 
провоспалительных клеток и адгезию ней-
трофилов к клеткам сосудистого эндоте-
лия, поскольку многие молекулы адгезии, 
участвующие в воспалительном каскаде, 
имеют в своей структуре гепарин-связы-
вающие домены [9]. А это способствует 
уменьшению степени тканевого поврежде-
ния. Но в связи с довольно быстрым расхо-
дованием гепаринового пула тучных клеток 
эти положительные эффекты гепарина сни-
жаются, что приводит к неконтролируемо-
му выходу провоспалительных цитокинов 
и усилению воспалительной реакции.

Также к медиаторам первого порядка, 
опосредующим быстрые реакции после по-



EUROPEAN JOURNAL OF NATURAL HISTORY   № 4, 2024

27Медицинские науки

вторного контакта с аллергеном, относятся 
факторы хемотаксиса ФХЭ (фактор хемо-
таксиса эозинофилов) и ФХН (фактор хе-
мотаксиса нейтрофилов). Хемотаксические 
медиаторы также высвобождаются из гра-
нул тучных клеток и служат для привлече-
ния эозинофилов и нейтрофилов в очаг ал-
лергического воспаления. 

Медиаторы второго порядка, синтезируе-
мые при активации тучных клеток, оказыва-
ют свое действие позднее, через 12 -24 часа 
после контакта с аллергеном. Среди них ос-
новная роль принадлежит метаболитам ара-
хидоновой кислоты. Основные пути ее мета-
болизма  – циклоксигеназный и липоксиге-
назный, последний приводит к образованию 
лейкотриенов. Лейкотриены C4, D4 и E4, 
аналогично гистамину, вызывают сокраще-
ние гладкой мускулатуры бронхов  – брон-
хоспазм, расширение сосудов и повышение 
их проницаемости, повышение секреции 
слизи. Лейкотриен E4 повышает реактив-
ность бронхов, а лейкотриен B4 вызывает 
хемотаксис и адгезию лейкоцитов, но также 
как и простагландины D2, E2, I2 – подавля-
ет секреторную и пролиферативную актив-
ность лимфоцитов. Поскольку в основном 
синтез лейкотриенов осуществляется в лег-
ких, их высокий уровень имеет значение 
в патогенезе бронхиальной астмы  – фор-
мировании отека слизистой оболочки ды-
хательных путей (за счет выхода жидкости 
из сосудистого русла), увеличении секреции 
вязкой мокроты, развитии бронхоспазма.

При активации тучных клеток синте-
зируется и фактор активации тромбоцитов 
(ФАТ), также способствующий развитию 
бронхоспазма, эозинофильной инфильтра-
ции слизистой дыхательных путей и уси-
лению реактивности бронхов [8]. Основ-
ной эффект ФАТ – это индукция агрегации 
тромбоцитов, что в последующем приводит 
и к запуску коагуляционного звена гемоста-
за, в частности, активации фактора сверты-
вания крови XII (фактора Хагемана), а его 
активация служит пусковым фактором об-
разования кининов. Эффекты брадикинина 
во многом сходны с эффектами гистамина – 
повышение сосудистой проницаемости, 
расширение артериол и прекапилляров, со-
кращение гладкой мускулатуры, в том числе 
бронхов, но также и стимуляция хемотакси-
са эозинофилов и нейтрофилов к очагу ал-
лергического воспаления.

В ответ на активацию тучных клеток 
также синтезируются и другие медиато-
ры  – серотонин, аденозин (способствуют 
развитию бронхоспазма). И, кроме этого, 
тучные клетки продуцируют провоспали-
тельные цитокины  – фактор некроза опу-
холи α, некоторые классы интерлейкинов 

(IL-4, IL-5), участвующие в межклеточном 
взаимодействии. Таким образом, под влия-
нием различных медиаторов, накопленных 
в гранулах или синтезируемых при акти-
вации тучных клеток, развивается вариа-
бельная обструкция дыхательных путей. 
Однако, при тяжелой бронхиальной астме 
«ремоделирование» бронха становится уже 
не полностью обратимо [10]. В формирова-
нии хронического воспаления при тяжелом 
течении этого заболевания тучные клетки 
не играют главную роль; основное значе-
ние принадлежит альвеолярным макрофа-
гам и их медиаторам. Как и другие клетки, 
проявляющие способность к фагоцитозу, 
альвеолярные макрофаги являются важным 
звеном запуска адаптивного иммунного 
ответа. Альвеолярные макрофаги секрети-
руют простагландины, лейкотриены, неко-
торые классы интерлейкинов (IL-1, IL-6) 
и другие медиаторы. Альвеолярным ма-
крофагам принадлежит важная роль в при-
влечении в дыхательные пути базофилов 
и эозинофилов; цитокины альвеолярных 
макрофагов также стимулируют выделение 
тучными клетками гистамина и других ме-
диаторов, тем самым поддерживая аллерги-
ческое воспаление.

Однако, ведущими клетками в форми-
ровании воспаления при бронхиальной 
астме и развитии фиброза и ремоделирова-
ния в нижних дыхательных путях, принад-
лежит эозинофилам [2]. Эозинофилы при-
влекаются из периферической крови в по-
врежденные ткани под влиянием факторов 
хемотаксиса, синтезируемыми Т-хелперам 
2 типа и тучными клетками, активируются 
и высвобождают свои накопленные и вновь 
синтезируемые медиаторы. Активирован-
ные эозинофилы высвобождают широкий 
спектр биологически активных веществ, 
повреждающих клетки эпителия дыхатель-
ных путей; в то же время часть из них, нао-
борот, разрушают медиаторы повреждения. 
К накопленным медиаторам, высвобожда-
ющимся из гранул в процессе дегрануля-
ции, относятся главный щелочной протеин, 
эозинофильный катионный протеин, эо-
зинофильный нейротоксин и эозинофиль-
ная пероксидаза.

Главный щелочной протеин эозинофи-
лов обладает цитотоксическим эффектом, 
который в основном направлен против па-
разитов и некоторых бактерий. Но также 
этот белок при эозинофильном воспалении 
на фоне бронхиальной астмы повреждает 
и эпителиальные клетки дыхательных пу-
тей, повышая проницаемость клеточной 
мембраны. Цитотоксичность проявляет и  
эозинофильный катионный протеин, благо-
даря чему участвует в противобактериаль-
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ной, противопаразитарной и противовирус-
ной защите. В то же время он способствует 
высвобождению гистамина тучными клет-
ками, тем самым усиливая повреждающее 
действие. Эозинофильная пероксидаза уча-
ствует в образовании ионов галогенидов, 
обладающих очень сильными окислитель-
ными свойствами [11] и оказывает потенци-
рующее действие на другие эозинофильные 
протеины. Эозинофильный нейротоксин, 
изменяя характер иннервации мышц брон-
хиального дерева, может способствовать 
его гиперреактивности [12].

К новообразованным медиаторам эо-
зинофилов относятся ФАТ, лейкотриены 
B4 и С4 (эти же медиаторы синтезируются 
и при активации тучных клеток). В эозино-
филах осуществляется синтез и широкого 
спектра цитокинов – интерлейкины (IL 2, 3, 
4, 5, 6), гранулоцит-моноцитарный колоние-
стимулирующий фактор (GM-CSF), фактор 
некроза опухоли альфа и многие другие. Ци-
токины эозинофилов обладают провоспали-
тельным, иммунорегуляторным действием; 
многие играют роль факторов роста.

Важную роль выполняют также энзимы 
эозинофилов, участвуя в разрушении меди-
аторов повреждения. Так, например, гиста-
миназа инактивирует гистамин, арилсуль-
фатаза (относится к гидролазам) – вызывает 
разрушение лейкотриенов.

Заключение
Таким образом, медиаторы играют клю-

чевую роль в патогенезе бронхиальной аст-
мы, вызывая повреждение эпителия и спо-
собствуя ремоделированию дыхательных 
путей  – увеличивается масса мышечных 
волокон, формируется гипертрофия слизи-
стых желез. Ведущим медиатором является 
гистамин, который в сочетании с эффекта-
ми других биологически активных веществ 
приводит к развитию бронхоспазма, увели-
чению секреции слизи, повышение прони-
цаемости сосудистой стенки. В результате 
уменьшается просвет дыхательных путей, 
что приводит к затруднению выдоха, каш-
лю и одышке. 

За счет цитокинов, отвечающих за меж-
клеточное взаимодействие, в патологиче-
ский процесс вовлекается большое количе-
ство клеток, которые, в свою очередь, син-
тезируют свои медиаторы, потенцирующих 
действие друг друга. Цитокины оказывают 
провоспалительное, иммуномодулирующее 
действие и выполняют роль факторов роста, 
что способствует утолщению бронхиальной 
стенки и вызывает ее ремоделирование.

При тяжелом течении бронхиальной 
астмы формируется хроническое воспале-

ние, в патогенезе которого главную роль 
выполняют уже не тучные клетки, а альвео-
лярные макрофаги, секретирующие проста-
гландины, лейкотриены, некоторые классы 
интерлейкинов (IL-1, IL-6) и другие меди-
аторы. Этим же клеткам принадлежит важ-
ная роль в привлечении в дыхательные пути 
эозинофилов, которые поддерживают вос-
палительный процесс и способствуют раз-
витию фиброза и ремоделированию нижних 
дыхательных путей. Отложение коллагена 
в базальной мембране эпителиальных кле-
ток бронхов приводит к необратимой брон-
хиальной обструкции.
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