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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ – èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè áðîíõîâ âî âçàèìîñâÿçè ñ âûðàæåííîñòüþ êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé ïðè òÿæåëîé íåêîíòðîëèðóåìîé áðîíõèàëüíîé àñòìå (ÁÀ) â çàâèñèìîñòè îò ïàòòåðíà âîñïàëåíèÿ è íàëè÷èÿ õîëîäîâîé
ãèïåððåàêòèâíîñòè äûõàòåëüíûõ ïóòåé.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ó 48 áîëüíûõ òÿæåëîé ÁÀ ñ íåêîíòðîëèðóåìûì òå÷åíèåì áîëåçíè îöåíèâàëè ñèìïòîìû àñòìû, êëèíè÷åñêèå
ïðèçíàêè õîëîäîâîé ãèïåððåàêòèâíîñòè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âåíòèëÿöèîííóþ ôóíêöèþ ëåãêèõ, àíàëèçèðîâàëè îáðàçöû ìèêðîïðå-
ïàðàòîâ ïðè öèòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìîêðîòû, îöåíèâàëè ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ýïèòåëèîöèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ ïðè ïîìîùè
ñóììàðíîãî èíäåêñà äåñòðóêöèè êëåòîê (ÈÄÊ).
Ðåçóëüòàòû. Ïî äàííûì àíàëèçà öèòîãðàìì ìîêðîòû áîëüíûõ ðàçäåëèëè íà äâå ãðóïïû: â I ãðóïïó (22 ïàöèåíòà) âêëþ÷åíû ëèöà ñ ýî-
çèíîôèëüíûì ïàòòåðíîì âîñïàëåíèÿ (31,0±3,1% ýîçèíîôèëîâ è 22,0±2,2% íåéòðîôèëîâ), âî II ãðóïïó (26 ïàöèåíòîâ) – ñî ñìå-
øàííûì ïàòòåðíîì âîñïàëåíèÿ (7,2±1,4 è 71,8±4,2% ñîîòâåòñòâåííî). Áîëüíûå II ãðóïïû èìåëè áîëåå íèçêèé êîíòðîëü íàä áî-
ëåçíüþ ïî âîïðîñíèêó Asthma Control Test (ÀÑÒ; 12,1±0,7 è 17,8±0,2 áàëëà ñîîòâåòñòâåííî; ð<0,05), áîëüøåå ÷èñëî îáîñòðåíèé
(4,1±0,3 è 3,2±0,2 çà ãîä ñîîòâåòñòâåííî; ð<0,05), áîëüøóþ ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ õîëîäîâîé ãèïåððåàê-
òèâíîñòè äûõàòåëüíûõ ïóòåé (79 è 19% ñîîòâåòñòâåííî; χ2=14,18; ð<0,001); íèçêóþ âåíòèëÿöèîííóþ ôóíêöèþ ëåãêèõ (ñðåäíÿÿ îáú-
åìíàÿ ñêîðîñòü âûäîõà íà óðîâíå 25–75% ôîðñèðîâàííîé æèçíåííîé åìêîñòè ëåãêèõ – ÑÎÑ25-75: 14,6±1,6 è 20,7±1,9% ñîîòâåò-
ñòâåííî; ð<0,05), ïîëó÷àëè áîëåå âûñîêóþ äîçó êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà èíãàëÿöèîííîãî ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäà â áàçèñíîé
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé òåðàïèè (ñàëìåòåðîë/ôëóòèêàçîí â äîçå 705,3±19,7 è 650,7±14,8 ìêã/ñóò ïî ôëóòèêàçîíà ïðîïèîíàòó;
ð<0,05). Ó áîëüíûõ II ãðóïïû íàéäåíà êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ÈÄÊ ýïèòåëèÿ ñ ÈÄÊ íåéòðîôèëîâ (r=0,61; ð<0,01) è ÈÄÊ ýîçèíîôè-
ëîâ (r=0,48; ð<0,05), à òàêæå îáðàòíàÿ ñâÿçü ÀÑÒ ñ ÈÄÊ íåéòðîôèëîâ (r=–0,71; ð<0,01) è ÈÄÊ ýîçèíîôèëîâ (r=–0,53; ð<0,05). 
Çàêëþ÷åíèå. Ñòåïåíü äåñòðóêöèè ýïèòåëèÿ è ãðàíóëîöèòîâ âîñïàëèòåëüíûõ ïàòòåðíîâ îáëàäàåò äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ äëÿ
îöåíêè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ðåàêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé íà õîëîäîâîé òðèããåð è èíåðòíîñòè äîñòèæåíèÿ
êîíòðîëÿ ó áîëüíûõ òÿæåëîé íåêîíòðîëèðóåìîé ÁÀ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òÿæåëàÿ íåêîíòðîëèðóåìàÿ àñòìà, õîëîäîâàÿ ãèïåððåàêòèâíîñòü äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ïàòòåðíû âîñïàëåíèÿ áðîí-
õîâ, äåñòðóêöèÿ ýïèòåëèÿ.
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The aim of the research was to study the state of the bronchial mucosa epi-thelium in relation to the severity of clinical manifestations in
severe uncon-trolled asthma depending on the pattern of inflammation and the presence of cold airway hyperresponsiveness.
Materials and methods. In 48 patients with severe uncontrolled asthma, there were assessed asthma symptoms, clinical signs of cold air-
way hyperre-sponsiveness, and lung function; the samples of slides were analyzed in the cytological examination of the sputum; the de-
gree of damage to epithelial cells and granulocytes was estimated using the total cell destruction index (CDI).
Results. According to the analysis of sputum cytograms, the patients were divided into two groups: group I (22 patients) included persons
with eosin-ophilic inflammation pattern (31.0±3.1% of eosinophils and 22.0±2.2% of neutrophils), group II (26 patients) was with mixed
inflammation pattern (7.2±1.4 and 71.8±4.2%, respectively). The patients of group II had lower disease control according to Asthma Con-
trol Test (ACT; 12.1±0.7 and 17.8±0.2 points, respectively; ð<0.05), a greater frequency of exacerbations (4.1±0.3 and 3.2±0.2 per year,
respectively; ð<0.05), greater incidence of clinical signs of cold airway hyperresponsiveness (79 and 19%, respectively; χ2=14.18;
ð<0.001); lower lung function (midexpiratory flow rate MEF25-75 was 14.6±1.6 and 20.7±1.9%, respectively; ð<0.05); they received
a higher dose of the combined medications of inhaled glucocorticosteroid in controller anti-inflammatory therapy (salmeterol/fluticasone
at a dose of 705.3±19.7 and 650.7±14.8 µg/day for fluticasone propionate; ð<0.05) In patients of group II the correlations of epithelial
CDI with neutrophil CDI (r=0.61; p<0.01) and eosinophil CDI (r=0.48; p<0.05), as well as correlation of ACT with neutrophil CDI
(r=-0.71; p<0.01) and eosinophil CDI (r=-0.53; p<0.05) were found.
Conclusion. The degree of destruction of the epithelium and granulocytes in the inflammatory patterns has diagnostic relevance for the as-
sessment of the severity of the disease, clinical manifestations of the airway response to the cold trigger, and the inertia of achieving con-
trol in patients with severe un-controlled asthma.
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Клинический феномен холодовой гиперреактивности
дыхательных путей (ХГДП), согласно данным клинико-
анамнестического тестирования, часто обнаруживается
у больных бронхиальной астмой (БА) разной степени тя-
жести и ассоциируется с низким уровнем контроля болез-
ни на фоне активации нейтрофильного сегмента бронхи-
ального воспаления [1–5]. Наличие ХГДП у больных тя-
желой БА, характеризующейся трудно контролируемым
течением, низкой обратимостью бронхиальной обструк-
ции под влиянием бронхорасширяющих средств и высо-
ким уровнем бронхиальной гиперреактивности, приумно-
жает сложность терапевтической минимизации проявле-
ний болезни [6].

Ранее показано, что персистирующее воспаление в сли-
зистой оболочке бронхов больных тяжелой неконтроли-
руемой БА на фоне ХГДП манифестируется двумя клеточ-
ными паттернами, определяемыми путем исследования ци-
тограмм индуцированной мокроты: эозинофильным и сме-
шанным, при этом отмечается сопряженность паттерна
воспаления бронхов с проявлениями тяжести течения бо-
лезни, нарушениями вентиляционной функции легких и ча-
стотой развития ХГДП [7]. Так как воспаление дыхатель-
ных путей составляет морфологическую основу бронхи-
альной гиперреактивности и ремоделирования, возникает
вопрос о взаимосвязи функциональной активности веду-
щих клеточных эффекторов воспаления, обусловливаю-
щих морфофункциональный статус воспалительного па-
ттерна, – эозинофилов и нейтрофилов – с изменениями
бронхиального эпителия, активно участвующего в ремоде-
лировании бронхов при астме [8].

Наибольший интерес представляет оценка эпителиаль-
ной деструкции как маркера инертности достижения конт-
роля клинических проявлений болезни у пациентов с тяже-
лой БА в условиях реакции дыхательных путей на посто-
янное воздействие экологически обусловленных триггеров,
таких как низкая температура атмосферного воздуха. 

Целью настоящей работы явилось изучение состояния
эпителия слизистой оболочки бронхов во взаимосвязи
с выраженностью клинических проявлений при тяжелой
неконтролируемой БА в зависимости от паттерна воспале-
ния и наличия ХГДП.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В холодный период года (ноябрь–март) проведено об-

следование 48 больных с ранее установленным диагнозом
тяжелой БА согласно критериям GINA [9]. Все пациенты

подписывали информированное согласие на участие в ис-
следовании в соответствии с протоколом, одобренным ло-
кальным комитетом по биомедицинской этике Дальневос-
точного научного центра физиологии и патологии дыхания
(протокол №81Т от 29.07.14).

Критерии включения: объем форсированного выдоха за
первую секунду (ОФВ1) менее 60% от должного значения;
доказанная обратимость бронхиальной обструкции (при-
рост ОФВ1>12% от исходных значений после применения
бронходилататора, но не менее 200 мл); отсутствие обост-
рения заболевания и соматической патологии в стадии де-
компенсации; уровень контроля астмы согласно вопросни-
ку Asthma Control Test (ACT, Quality Metric Inc., 2002)
<20 баллов; объем базисной терапии, соответствующий
4-й ступени доз ингаляционных кортикостероидов и дли-
тельно действующих β2-агонистов. Из сопутствующих за-
болеваний у 14 пациентов имелась гипертоническая бо-
лезнь. На момент обследования все больные получали тера-
пию комбинированным препаратом салметерол/флутиказон
25/250 мкг/доза (суточная доза ингаляционных кортикосте-
роидов в среднем по группе составила 678,0±17,3 мкг/сут);
количество обострений БА за предыдущие 12 мес в среднем
составило 3,6±0,25; системные глюкокортикостероиды
применялись в среднем в 1,6±0,2 обострения БА.

Дизайн исследования предусматривал заполнение паци-
ентом специально разработанной скрининг-анкеты по вы-
явлению клинических признаков ХГДП, включающей во-
просы о состоянии и субъективных ощущениях больных
в зимний период времени при контакте с холодным возду-
хом. Клинический диагноз ХГДП выставлялся при положи-
тельных ответах на наличие приступов удушья и/или за-
труднения дыхания при контакте с холодом [1]. Исследова-
ние функции внешнего дыхания выполнялось по стандарт-
ной методике на аппарате Easy on-PC (nddMedizintechnik
AG, Швейцария) с последующей проверкой параметров
кривой «поток–объем» форсированного выдоха на обрати-
мый компонент обструкции путем ингаляции 200 мкг саль-
бутамола. Условия проведения функциональных исследова-
ний соблюдены в соответствии с международными стандар-
тами проведения спирометрического исследования
(АТS/ЕRS, 2005), бронхолитическая терапия β2-агонистами
длительного действия отменялась за 12 ч до предполагаемо-
го исследования [10].

Сбор образца мокроты осуществлялся в 8 ч утра в сте-
рильный контейнер. Цитологическое исследование микро-
препаратов проводилось по общепринятой методике не
позднее 2 ч после ее получения. Отбирался материал с ми-
нимальным уровнем контаминации плоскоклеточным эпи-
телием (менее 20% плоских эпителиоцитов от всех клеток).
Подсчитанное количество клеток выражали в процентах от
общего числа.
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Определение степени деструкции в клетках бронхиаль-
ного эпителия, нейтрофильных и эозинофильных грануло-
цитах проводили по методу Л.А. Матвеевой [11]. В основе
указанного метода лежит выделение пяти классов деструк-
ции клеток в зависимости от изменений структурной це-
лостности клеточных элементов. Степень повреждения
клеток вычисляли с помощью суммарного индекса де-
струкции клеток (ИДК): 

ИДК=n1+n2+n3+n4/100,

где 0, 1, 2, 3, 4 – классы деструкции; n0, n1, n2, n3, n4 – коли-
чество клеток соответствующего класса.

Статистический анализ полученного материала прово-
дился на основе стандартных методов вариационной стати-
стики. Для определения достоверности различий в группах
использовали непарный t-критерий (Стьюдента) и крите-
рий Вилкоксона. С целью определения степени связи меж-
ду двумя случайными величинами проводили корреляцион-
ный анализ, рассчитывали коэффициент корреляции (r).
Анализ распространенности признака в сравниваемых
группах (частота альтернативного распределения) проводи-
ли по критерию χ² Пирсона для четырехпольной таблицы.
Для всех величин принимался во внимание минимальный
уровень значимости р=0,05.

Ðåçóëüòàòû 
По данным цитологического анализа мокроты, соглас-

но представлениям об основных клеточных паттернах
воспаления бронхов, характерных для БА, больных разде-
лили на две группы [12, 13]. В I группу (22 пациента)
включены лица с эозинофильным паттерном воспаления
(>2% эозинофилов), во II группу (26 пациентов) – со сме-
шанным паттерном воспаления (≥2% эозинофилов
и ≥61% нейтрофилов).

Сформированные группы больных статистически до-
стоверно различались по уровню контроля астмы, дозе
препарата базисной терапии и показателям функции внеш-
него дыхания (табл. 1 ). Так, пациенты II группы характери-
зовались более низким контролем над заболеванием, боль-
шей частотой случаев обострения болезни, более значи-

мым снижением показателей бронхиальной проходимости
на уровне дистальных бронхов. Они получали достоверно
более высокую дозу комбинированного препарата базис-
ной противовоспалительной терапии. Частота встречаемо-
сти клинически значимых признаков ХГДП (удушье и/или
затрудненное дыхание) у больных II группы составила 79%
случаев, у больных I группы – 19% случаев (χ2=14,18;
р<0,001). Вероятность появления гиперреактивности дыха-
тельных путей на воздействие холода у пациентов II груп-
пы была в 3 раза выше по сравнению с I группой [отноше-
ние шансов (ОШ) 3,28 при 95% доверительном интервале
(ДИ) от 0,43 до 5,68].

Данные цитологического анализа мокроты больных I
и II группы представлены в табл. 2 . Эозинофильный па-
ттерн воспаления в I группе характеризовался существен-
ной долей эозинофилов и значительным содержанием ней-
трофилов, число которых, однако, было достоверно мень-
ше, чем во II группе. Среднее число лимфоцитов, обнару-
женных в мокроте, существенно не отличалось, тогда как
количество макрофагов и число клеток бронхиального
эпителия преобладало в цитограммах больных I группы.
При оценке степени деструкции эпителиальных клеток
в мокроте получены более высокие значения во II группе
(табл. 3 ). Одновременно, судя по ИДК, в этой группе про-
слеживалась более выраженная деструкция нейтрофилов
и менее выраженная деструкция эозинофилов по отноше-
нию к пациентам I группы. 

Судя по полученным нами данным, эозинофильный па-
ттерн воспаления манифестировался процессом усиленной
десквамации покровных клеток, что нашло отражение в наи-
большем их содержании в мокроте и менее выраженной сте-
пени деструкции эпителия. Смешанный паттерн сопровож-
дался активной деструкцией эпителия на фоне меньшего по
отношению к эозинофильному паттерну количества эпите-
лиоцитов, обнаруженных в мазках мокроты. В то же время
у пациентов со смешанным паттерном воспаления выявлена
тесная корреляционная связь ИДК эпителия с ИДК нейтро-
филов (r=0,61; р<0,01) и ИДК эозинофилов (r=0,48; р<0,05).
Кроме того, уровень контроля астмы у них зависел от степе-
ни выраженности деструктивных процессов в гранулоцитах
мокроты, что подтверждалось наличием обратной корреля-
ции между АСТ и ИДК нейтрофилов (r=–0,71; р<0,01), АСТ
и ИДК эозинофилов (r=–0,53; р<0,05). 

Îáñóæäåíèå
Известно, что отличиями смешанного паттерна воспа-

ления у больных тяжелой трудно контролируемой БА от
эозинофильного паттерна служат не только многочислен-
ность нейтрофильного пула, но и более высокие парамет-
ры окислительной ферментативной активности гранулоци-
тов – уровень синтеза и депонирования пероксидазы в ци-
топлазматических гранулах, степень деструкции клеточ-
ных мембран, интенсивность цитолиза клеток [7]. Высокий
при смешанном паттерне уровень ферментативной функ-
циональной активности, дегрануляции, деструкции и цито-
лиза нейтрофилов и эозинофилов ассоциирован с эскала-
цией оксидативного стресса и свободнорадикального по-
вреждения бронхов, потенцированием синтеза оксидантов,
усиленным выбросом из клеток-эффекторов в экстрацел-
люлярное пространство флогогенных агентов, прогресси-
рованием и персистенцией воспаления. 

Доказано, что деструкция бронхиального эпителия, со-
пряженная с воспалительными деструктивно-цитолитиче-
скими изменениями гранулоцитов, оказывает непосред-
ственное влияние на развитие бронхоспастической реакции.

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-ôóíêöèîíàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà
áîëüíûõ ÁÀ (Ì±m)

Показатель I группа II группа
Возраст, лет 50,7±2,8 46,7±2,1
АСТ, баллы 17,8±0,2 12,1±0,7*
Число обострений
за последние 12 мес 3,2±0,2 4,1±0,3*
Доза салметерол/флутиказон
(мкг/сут по флутиказона
пропионату)

650,7±14,8 705,3±19,7*

ЖЕЛ, % должного 60,4±4,3 55,7±3,3
ОФВ1, % должного 48,9±2,5 43,6±1,9
СОС25-75, % от должного 20,7±1,9 14,6±1,6*
ΔОФВ1 Б, % 12,5±1,2 8,7±0,9*
Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: звездочкой обозначена
достоверность различий показателя между I и II группой
(*р<0,05; непарный t-критерий Стьюдента). ЖЕЛ –
жизненная емкость легких; СОС25-75 – средняя объемная
скорость выдоха на уровне 25–75% форсированной ЖЕЛ;
ΔОФВ1 Б – прирост показателя на введение β2-агониста.
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Медиаторы воспалительных клеток-эффекторов при альте-
рации и нарушении структурной целостности эпителия сти-
мулируют суб- и интраэпителиально расположенные нерв-
ные окончания – С-волокна, связанные с неадренергически-
ми/нехолинергическими ганглиями «третьей» сигнальной
нервной системы (NANC), играющей особую роль при
БА [8]. В результате проведения нервного импульса по С-во-
локнам высвобождаются субстанция Р и нейрокинины А
и В – нейротрансмиттеры с выраженными бронхоконстрик-
торным и вазодилататорным эффектами, которые активи-
руют тучные клетки, макрофаги, Т- и В-лимфоциты, усили-
вают сосудистую адгезию и являются хемоаттрактантами
для эозинофилов и нейтрофилов. Кроме того, воспалитель-
ное повреждение эпителия сопровождается отсутствием эф-
фектов синтезируемого нейросекреторными клетками им-
муномодулирующего нейропептида VIP – бронхо- и вазоди-
лататора, ингибирующего выработку интерферона-γ, интер-
лейкина (IL)-12, IL-2 и индуцибельной NO-синтазы, что, на-
ряду с нарушением выработки эпителиоцитами простаглан-
дина Е2, ведет к усилению бронхоспазма [8].

В качестве факторов, способствующих формированию
и поддержанию гиперреактивности бронхов, рассматри-
ваются функциональные особенности эпителия больных
БА, позволяющие покровным клеткам активно участво-
вать в воспалении и индукции Тh2-иммунного ответа.
К ним относятся повышенная базальная экспрессия про-
воспалительных цитокинов (IL-6, IL-8), резко возрастаю-
щая под воздействием поллютантов, высокие уровни про-
дукции поверхностных клеточных рецепторов, хемоат-
трактантов, колониестимулирующих факторов (GMСSF),
приверженность к особому фенотипу антиген-презенти-
рующих дентритных клеток (ДК), ассоциированному с ги-
перпродукцией IL-4 и IL-5 и связанному с отдельной субпо-
пуляцией легочных ДК, избирательно направляющей диф-
ференцировку Тh0-лимфоцитов по Th2-пути с экспрессией
рецептора тирозиновых киназ CD117 (c/kit) в качестве мем-
бранного маркера [8, 14].

Важным звеном в патогенезе бронхообструктивного
синдрома являются уплотнение и фиброз собственной пла-
стинки слизистой оболочки бронхов, развивающиеся
у больных тяжелой БА [15]. О вкладе деструкции эпителия
в процессы фиброплазии и ремоделирования бронхов свиде-
тельствуют данные экспериментов in vitro. Поврежденные
эпителиоциты вырабатывают активирующие репаративные
механизмы фиброгенные и провоспалительные факторы
роста (ФР) – тромбоцитарный фактор роста, факторы ро-
ста фибробластов, инсулиноподобные факторы роста,
бронхо- и вазоконстриктор эндотелин-1, а также трансфор-
мирующий фактор роста β (TGFβ), уровень экспрессии ко-
торого в наибольшей степени выражен у больных тяжелой
БА [8, 16, 17]. TGFβ участвует в формировании ключевого
механизма ремоделирования бронхов – фенотипической
трансформации фибробластов в миофибробласты, индуци-

рует синтез белков экстрацеллюлярного матрикса (коллаге-
нов) и рост бронхиальных лейомиоцитов [17]. 

Синтетическая активность фибробластов и миофибро-
бластов собственной пластинки слизистой оболочки брон-
хов обусловлена характером и выраженностью бронхиаль-
ного инфильтрата [8, 15]. При нейтрофильном типе воспа-
ления у больных тяжелой БА за счет стимуляции нейтро-
филами продукции ФР и металлопротеиназ, регулирующих
превращение фибробластов в миофибробласты и лейомио-
циты, в слизистой оболочке увеличивается относительный
объем соединительной ткани и утолщается базальная мем-
брана, эпителий атрофируется и достигает минимальной
объемной плотности [15, 17, 18]. Эксфолиация эпителия,
преобладающая при эозинофильном профиле воспаления
у больных БА легкого и среднетяжелого течения, связана
с цитотоксическим действием агрессивных эозинофильных
протеинов – эозинофильного катионного белка, главного
белка с основными свойствами [15, 19, 20]. Медиаторы,
высвобождающиеся из гранул эозинофилов, обильно ин-
фильтрирующих слизистую оболочку бронхов в условиях
эозинофильного воспаления, способствуют эксфолиации
поверхностных эпителиоцитов при сохранении достаточно
высокой объемной плотности эпителиального пласта [15]. 

Данные литературы о стимуляции эозинофилами деск-
вамации эпителия нашли подтверждение в максимальном
содержании эпителиоцитов в мокроте больных тяжелой
неконтролируемой БА с эозинофильным паттерном воспа-
ления, между тем как у пациентов-носителей смешанного
воспалительного паттерна и наиболее интенсивной де-
струкции нейтрофилов преобладали процессы разрушения
эпителиальных клеток. 

Сравнительное изучение клинических проявлений аст-
мы позволило выявить негативное влияние нейтрофильно-
го сегмента воспаления на проходимость дыхательных пу-
тей, достижение контроля заболевания и формирование
ХГДП, при котором активируются оксидантная синтетиче-
ская функция, секреция пероксидазы, дегрануляция, де-
струкция и цитолиз нейтрофилов [5, 7].

Возможно, более сложный клинический аспект смешан-
ного паттерна воспаления обусловлен не только активной де-
струкцией и цитолизом нейтрофилов, но и усиленной гибе-
лью эпителиоцитов воспалительного инфильтрата. Передача
сигналов апоптоза эпителия в этом случае осуществляется не
по прямому пути, от лигирования рецептора смерти до каспаз-
ной активации каскада и гибели эпителиоцитов, а по пути,
опосредованному свободнорадикальным повреждением крист
митохондрий, разрушением эндоплазматического ретикулума
и деэнергизацией клеток [16]. По всей видимости, апоптоз и
некроз эпителия у больных II группы в значительной мере за-
висят от активации нейтрофильных лизосомальных фермен-
тов и осуществляемого при деструкции и цитолизе нейтрофи-
лов выброса высокореакционноспособных реагентов – актив-
ных форм кислорода и галогенов. О зависимости поврежде-
ния эпителия от интенсивных деструктивных изменений ней-
трофилов свидетельствует найденная нами связь между ИДК
эпителия и ИДК нейтрофилов и эозинофилов.

За гибелью эпителиальных клеток следуют процессы
ремоделирования слизистой оболочки бронхов – пролифе-
рация эпителиоцитов и фибробластов с трансформацией
последних в миофибробласты и гладкие миоциты, продук-

Òàáëèöà 2. Ïîêàçàòåëè êëåòî÷íîãî ñîñòàâà èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòû (â %) áîëüíûõ ÁÀ (Ì±m)

Группа Нейтрофилы Эозинофилы Макрофаги Лимфоциты Эпителий
I 22,0±2,17 31,0±3,12 46,2±4,11 3,0±0,68 7,5±0,9*
II 71,8±4,23* 7,2±1,43* 10,1±1,61* 4,0±0,96 4,1±0,8

Òàáëèöà 3. Ïîêàçàòåëè ÈÄÊ èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòû
áîëüíûõ ÁÀ (Ì±m)
Группа Нейтрофилы Эозинофилы Эпителий
I 0,59±0,04 0,72±0,05 0,51±0,02
II 0,70±0,03* 0,56±0,04* 0,69±0,05*

À.Á. Ïèðîãîâ è ñîàâò. 
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ция цитокинов, неоангиогенез, реэпителизация и фиброз,
при тяжелой БА – депонирование не только матричных
белков, но и трансцеллюлярных компонентов основного ве-
щества соединительной ткани (фибронектина, тенасцина)
[15–17]. Стимулирующие эпителиальную деструкцию де-
структивные изменения гранулоцитов у этих больных спо-
собны оказывать отрицательное влияние на проходимость
дыхательных путей, тяжесть течения болезни и формирова-
ние ХГДП. Об этом свидетельствует и выявленная связь
между уровнем контроля астмы и степенью выраженности
деструктивных процессов в гранулоцитах мокроты. 

Çàêëþ÷åíèå
Степень деструкции эпителия слизистой оболочки

бронхов у больных тяжелой БА с неконтролируемым тече-

нием ассоциируется с паттерном воспаления бронхов и сте-
пенью деструкции гранулоцитов воспалительного ин-
фильтрата. Наиболее выраженная деструкция эпителия на-
блюдается у больных со смешанным воспалительным па-
ттерном и связана с интенсивными деструктивными изме-
нениями нейтрофильного пула. Деструкция эпителия сли-
зистой оболочки бронхов оказывает негативное влияние на
клинические проявления БА, достижение контроля над за-
болеванием и формирование ХГДП. Таким образом, сте-
пень деструкции эпителия и гранулоцитов обладает диагно-
стической значимостью для оценки тяжести заболевания,
клинических проявлений реакции дыхательных путей на
холодовой триггер и инертности достижения контроля
у больных тяжелой неконтролируемой БА. 
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