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МДП – малые дыхательные пути
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
CGRP – кальцитонин-ген-связанный пептид
NKA – нейрокинин A
NKB – нейрокинин В

NPY – нейропептид Y
SP – субстанция Р
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов
VEGFR – рецепторы фактора роста эндотелия сосудов
VIP – вазоактивный интестинальный пептид
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Аннотация
Эмфизема – одно из основных проявлений хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), а курение – один из наиболее
значимых факторов риска. Результаты исследований с участием людей и животных показывают, что сосудистый эндотелий инициирует
и модулирует основные патоморфологические процессы при ХОБЛ и курении, в том числе является важным фактором инициации,
развития и персистенции воспаления и ремоделирования сосудов и тканей, включая поражение малых дыхательных путей с развитием
деструкции легочной ткани и эмфиземы. Новейшие исследования описывают механизмы, не просто связанные с эндотелием, а
специфические нейроопосредованные механизмы. Есть основания полагать, что нейроопосредованные и нейроподобные механизмы,
связанные и не связанные с дисфункцией эндотелия, могут играть существенную роль в патогенезе ХОБЛ и формировании
эмфиземы. Сведения о компонентах и механизмах нейрогенного воспаления в развитии эмфиземы в литературе фрагментарны и
недостаточно систематизированы. Описывается, что именно длительное табакокурение способно не только выступать инициатором
процессов повреждения клеток и тканей, но и становиться триггером избыточного высвобождения нейротрансмиттеров, что влечет
за собой целые каскады неблагоприятных реакций, имеющих влияние на формирование эмфиземы. При длительной и/или
интенсивной стимуляции сенсорных волокон избыточное высвобождение нейропептидов сопровождается рядом пластических и
деструктивных процессов вследствие каскада патологических реакций нейрогенного воспаления, основными участниками которого
выступают классические нейропептиды и их рецепторы. Наиболее важными последствиями могут быть поддержание и стагнация
процессов хронического воспаления, активация механизмов разрушения и ремоделирования, неполноценные процессы репарации
в ответ на повреждение, приводящие в итоге к необратимой потере легочной ткани. Для будущих исследований представляет интерес
оценка возможностей терапевтического и профилактического воздействия на нейроопосредованные механизмы эндотелиальной
дисфункции и повреждения в развитии эмфиземы при ХОБЛ и курении.
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Endothelium-related and neuro-mediated mechanisms of emphysema development 
in chronic obstructive pulmonary disease
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Emphysema is one of the main manifestations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and smoking is one of the most significant
risk factors. The results of studies in humans and animals show the vascular endothelium initiates and modulates the main pathological processes
in COPD and smoking is an important factor initiating, developing and persisting inflammation and remodeling of blood vessels and tissues,
including the destruction of small respiratory tracts with the development of lung tissue destruction and emphysema. The latest studies describe
mechanisms not just associated with the endothelium, but specific neuro-mediated mechanisms. There is reason to believe that neuro-mediated
and neuro-similar mechanisms associated and not related to endothelial dysfunction may play the significant role in the pathogenesis of COPD
and emphysema formation. Information about components and mechanisms of neurogenic inflammation in emphysema development is
fragmentary and not systematized in the literature. It is described that long-term tobacco smoking can initiate processes not only of cells and
tissues damage, but also become a trigger for excessive release of neurotransmitters, which entails whole cascades of adverse reactions that
have an effect on emphysema formation. With prolonged and/or intensive stimulation of sensor fibers, excessive release of neuropeptides is
accompanied by a number of plastic and destructive processes due to a cascade of pathological reactions of neurogenic inflammation, the
main participants of which are classical neuropeptides and their receptors. The most important consequences can be the maintenance and
stagnation of chronic inflammation, activation of the mechanisms of destruction and remodeling, inadequate repair processes in response to
damage, resulting in irreversible loss of lung tissue. For future research, there is interest to evaluate the possibilities of therapeutic and
prophylactic effects on neuro-mediated mechanisms of endothelial dysfunction and damage emphysema in COPD and smoking development.
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Эмфизема является одним из типичных проявлений хро-
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 
В GOLD-2018 ХОБЛ определена как распространенное,
предотвратимое и поддающееся лечению заболевание, ха-
рактеризующееся постоянными респираторными симпто-
мами и ограничением воздушного потока, обусловленными
патологическими изменениями дыхательных путей и/или
альвеолярными нарушениями, как правило, вызванными
значительным воздействием вредных частиц или газов [1].
Это определение отличается от предыдущих определений
ХОБЛ, которые включали комбинацию терминов «эмфи-
зема» и «хронический бронхит». В последнем докладе
GOLD отражается также, что хронические респираторные
симптомы могут существовать у людей с нормальными спи-
рометрическими показателями, а у значительного числа ку-
рильщиков даже без ограничения воздушного потока часто
имеются структурные признаки поражения легких, про-
являющиеся наличием эмфиземы, утолщением стенок ды-
хательных путей. Хроническое воспаление при ХОБЛ с по-
ражением малых дыхательных путей (МДП) приводит к
утрате их эластичности, потере способности альвеол уча-
ствовать в процессе выдоха, формированию воздушных ло-
вушек, дисфункции мукоцилиарного клиренса и стойкому
ограничению воздушного потока. В последних редакциях
GOLD отражается также, что хронические респираторные
симптомы могут существовать у людей с нормальными спи-
рометрическими показателями, а у значительного числа ку-
рильщиков даже без ограничения воздушного потока часто
имеются структурные признаки поражения легких, про-
являющиеся наличием эмфиземы, утолщением стенок ды-
хательных путей [1]. Курение является основным фактором
риска ХОБЛ, и оно играет важную роль в развитии деструк-
ции легочной ткани и клинически значимой дисфункции
МДП [2–4]. Даже на начальной стадии ХОБЛ или у куриль-
щиков с подтвержденной эмфиземой в легочном микросо-
судистом кровотоке наблюдаются значительные нарушения,
которые ухудшаются с прогрессированием заболевания
[5–7]. Доказано, что курение является основным фактором
риска, а также играет важную роль в деструкции легочной
ткани за счет прямого повреждения поллютантами табач-
ного дыма, инициации и поддержания хронического воспа-
ления, эндотелиальной дисфункции [2, 4]. Однако основной
причиной структурных изменений легочной ткани является
хроническое воспаление, что подтверждается многочислен-
ными исследованиями [1, 4, 8, 9].

Обращает на себя внимание, что интерес исследователей
к теме значения эндотелиальной дисфункции в различных
звеньях патогенеза ХОБЛ не иссякает в течение десятилетий,
открываются новые данные и перспективные направления ис-
следований. Так, например, по запросу «endothelium + COPD»
(в названии и/или аннотации) известный онлайн-ресурс
библиотека PubMed предлагает 334 публикации, из кото-
рых 73 – после 2015 г. По запросу «endothelium + 
emphysema» выдается 119 публикаций, из которых 25 –
после 2015 г., по запросу «endothelium + smoking» – 1862
публикации, из которых 179 – после 2015 г. Это демонстри-

рует актуальность проблематики и надежды исследователей
на успех в поисках новых возможностей терапевтического
и профилактического воздействия на данные патогенетиче-
ские механизмы, связанные с табакокурением, ХОБЛ и эм-
физемой [10–16]. Особого внимания заслуживают данные
ряда недавних исследований, описывающих детали и гипо-
тезы участия нейромедиируемых эндотелийзависимых ме-
ханизмов в развитии эмфиземы при ХОБЛ и курении. Число
таких публикаций отчетливо увеличилось в недавние годы
[17–19].

Сегодня не вызывает сомнения, что сосудистый эндоте-
лий активно участвует в воспалительных реакциях при
ХОБЛ [20–23]. В экспериментах in vivo и in vitro доказано
[24, 25], что сигаретный дым вызывает острое повреждение
тканей легких и повышает проницаемость эндотелиального
слоя. Продемонстрирован апоптоз эндотелиоцитов легких,
вызванный хроническим воздействием сигаретного дыма, в
эксперименте и у пациентов с ХОБЛ [21]. Эндотелий яв-
ляется одним из непосредственных участников развития и
поддержания хронического воспаления в том и другом слу-
чаях. Получены данные, доказывающие, что агрессивные
поллютанты табачного дыма (бензопирен, пероксинитрит,
акролеин, цианиды, пероксиды и т.д.) могут вызывать непо-
средственное повреждение эндотелиальных клеток из-за
экспрессии молекул адгезии на их поверхности и усиления
перекисного окисления липидов [2, 5, 8, 9]. В свою очередь,
окисленные липопротеины в интиме сосудистой стенки, вы-
полняя функцию аттрактантов для хемотаксиса лейкоцитов
и моноцитов, позволяют запустить неконтролируемый вос-
палительный каскад с участием широкого спектра провос-
палительных цитокинов. Итогом последнего является си-
стемный воспалительный ответ с нарушением функции и
изменением архитектоники сосудистой стенки, послед-
ствиями которой является избыточная жесткость или не-
обратимая атеросклеротическая деструкция [20, 21, 26].
Хроническое воздействие табачного дыма и продуктов сго-
рания табака приводит к хронической системной воспали-
тельной реакции, окислительному стрессу, эндотелиальной
дисфункции и вызывает морфофункциональное поврежде-
ние иных органов-мишеней. В настоящее время связь между
механизмами, связанными с эндотелием, и формированием
эмфиземы и прогрессированием ХОБЛ описана многочис-
ленными исследованиями [4, 10, 12, 13].

Инициируемый воздействием табачного дыма патологи-
ческий процесс начинается с локального и системного вос-
паления, механизмы которого до конца не ясны. Прежде
всего обсуждается вклад ситуационной и в дальнейшем хро-
нической системной и тканевой гипоксии, окислительного
стресса, дисбаланса в системе протеазы и их ингибиторов в
поражение МДП и разрушение легочной ткани [21, 23]. Ак-
тивация и дисфункция эндотелия проявляются в первую оче-
редь дисбалансом эндотелийпродуцируемых факторов и эн-
дотелийзависимых механизмов, являющихся неотъемлемой
частью патогенеза ХОБЛ [4]. Длительное повреждение эн-
дотелиоцитов факторами агрессии приводит к их гибели и
анатомическому уменьшению капиллярного русла, что яв-
ляется компонентом эмфизематозных изменений в легких.
Патобиология мелких сосудов при ХОБЛ, помимо воспали-
тельных и гиперкоагуляционных изменений, характеризуется

ХОБЛ: нейроопосредованные и эндотелийзависимые механизмы
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утолщением интимы, нарушением архитектоники сосудов,
уменьшением количества капилляров и более крупных со-
судов [23, 27]. Особое значение принадлежит отдельным эн-
дотелийсвязанным факторам, в частности фактору роста эн-
дотелия сосудов (VEGF) и его рецепторам (VEGFR),
матриксным металлопротеиназам и др. Согласно экспери-
ментальным данным, введение антагониста VEGFR крысам
приводит к острому вздутию легких и сокращению легочной
артериальной васкуляризации [13, 16], а длительная блокада
VEGFR приводит к апоптозу септальных эндотелиальных
клеток и стойкой легочной деструкции и эмфиземе [28, 29].
Исследования подтвердили, что у пациентов с ХОБЛ и при-
знаками эмфизематозных изменений легких снижен уровень
VEGF в легочной ткани, уменьшена экспрессия VEGFR в
клетках легочного эндотелия, снижена экспрессия индуци-
руемого гипоксией фактора-1α, а также фактора транскрип-
ции, управляющего экспрессией генов, участвующих в под-

держании эндотелиальной функции, включая VEGFR [25,
30]. Эти факты, с одной стороны, указывают на важную
роль в патогенезе эмфиземы эндотелиоцитов и VEGF, а с
другой – подчеркивают значение гипоксии как объединяю-
щего момента в развитии сосудистой дисфункции при
ХОБЛ. Описано также, что наличие эмфиземы у пациентов
с ХОБЛ связано с количеством и функцией циркулирующих
эндотелиальных клеток, очевидно, играющих роль в процес-
сах репарации сосудистого эндотелия [21, 31].

В табл. 1 собрана информация об основных связанных
с эндотелием агентах, участвующих в реализации описан-
ных ранее патогенетических механизмах развития эмфи-
земы при ХОБЛ [4, 10–12, 14–16, 20–23, 25, 30].

Менее изученными звеньями патогенеза повреждения
МДП при ХОБЛ и курении являются компоненты нейроген-
ного воспаления, в частности нейрокинины и подобные им
субстанции. Существуют исследования, посвященные изуче-

Òàáëèöà 1. Ýíäîòåëèéçàâèñèìûå àãåíòû-ó÷àñòíèêè ïàòîãåíåçà ôîðìèðîâàíèÿ ýìôèçåìû ïðè ÕÎÁË è êóðåíèè

Агенты-участники Происхождение, локализация Физиологические эффекты и потенциальная роль 
в патогенезе эмфиземы при ХОБЛ и курении

Оксид азота В основном эндотелиоциты 
и некоторые другие клетки

Вазорелаксация, вазопротекция,
противовоспалительное, антиадгезивное,
репаративное действие. Антагонист эндотелина

Эндотелины (эндотелин-1)
Эндотелиоциты, бронхиальный
эпителий, альвеолярные
макрофаги

Активирует рецепторы на гладкомышечных клетках,
поддерживает стойкую вазоконстрикцию,
увеличивает адгезию эндотелия

Молекулы адгезии
сосудистого эндотелия
(sVCAM-1, sPECAM-1)

Эндотелиоциты, лимфоциты,
тромбоциты, макрофаги,
гранулоциты, мегакариоциты,
фибробласты, остеокласты

Играют основную роль в адгезии лимфоцитов 
к сосудистой стенке с последующими каскадами
эффектов, играющих важнейшее значение в развитии
эмфиземы

Селектины: Е (CD62Е), 
Р (CD62Р), L (CD62L)

Активированные эндотелиоциты,
а также лейкоциты, тромбоциты

Регуляция адгезии лейкоцитов (усиление), основная
роль – в трансмиграции лейкоцитов в участок
повреждения при воспалении, адгезии лейкоцитов 
к активированному эндотелию при воспалении

Тромбомодулин (CD141) Эндотелиоциты
Кофактор активации протеина C тромбином, активно
регулирует (ограничивает) коагуляцию. Имеет
значение его дефицит

Циркулирующие
эндотелиоциты

Эндотелиоциты, слущивающиеся
с поверхностей сосудистой
стенки, могут быть из
активированного костного мозга

Может быть фактором репарации по отношению 
к воспалительным процессам, повреждениям, 
а благодаря активированному фенотипу может быть
фактором повреждения эндотелия и других тканей

VEGF Эндотелиоциты

Основной индуктор ангиогенеза, действие реализуется
через экспрессию VEGFR, тонко реагирующую на
гипоксию, воспаление, гиперкоагуляцию и т.д.
Стимулирует апоптоз, фагоцитоз. При хронических
процессах функция может иметь несовершенный,
патологический характер

Нейтрофильная эластаза
(протеиназа 3, катепсин G)

Нейтрофилы, моноциты, 
Т-лимфоциты, эндотелиоциты,
гладкомышечные клетки сосудов

Регулятор воспаления, влияет на миграцию 
Т-лимфоцитов и нейтрофилов в область воспаления.
Функция от защиты до повреждения. Активируют
матриксные металлопротеиназы, участвует в
деградации матриксных белков – эластина, коллагена,
фибронектина, ламинина, протеогликанов. Основная
роль в повреждении тканей, разрушении альвеол 
в результате расщепления эластина
экстрацеллюлярного матрикса легочной паренхимы

Матриксные
металлопротеиназы (ММР-1,
ММР-2, ММР-9)

Эндотелиоциты, макрофаги,
нейтрофилы, моноциты,
фибробласты, остеобласты,
кератиноциты

Одни из основных агентов. Способствуют
высвобождению макрофагами фактора некроза
опухоли α, что приводит к активации нейтрофилов,
секреции нейтрофильной эластазы, а следовательно –
к повреждению тканей, развитию эмфиземы.
Вовлечены в деградацию коллагена IV типа,
фибронектина, эластина
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нию дескрипторов и нейроопосредованных механизмов раз-
вития эмфиземы при ХОБЛ и курении [32–35].

Повреждение и дисфункция эндотелия могут способ-
ствовать обнажению и избыточной активации афферентных
сенсорных нервных окончаний и, соответственно, высво-
бождению нейропептидов (например, субстанции Р – SP),
которые обладают рядом эффектов, включая бронхоспазм,
воспаление и гиперсекрецию мокроты [19, 34]. Наибольшее
число публикаций посвящено участию нейрокининовых ме-
ханизмов в патогенезе МДП при бронхиальной астме [17,
36, 37]. Однако эффекты таких механизмов могут быть рас-
пространены и на процессы дисфункции и утраты МДП в
иных обстоятельствах.

Нейропептиды продуцируются, хранятся и секрети-
руются по требованию. Спектр изучаемых нейропептидных
субстанций широк, от так называемых «классических ней-
ропептидов» до отдельных молекул, которые обладают
лишь отдельными нейропептидными свойствами. Экспрес-
сия молекул-предшественников нейропептидов происходит
преимущественно из цитоплазмы нейронов при их стимуля-
ции [38–40]. После высвобождения классические нейропеп-
тиды оказывают свое специфическое действие через G-про-
теин-ассоциированные рецепторы на различные
клетки-мишени, включая нейроны [17, 38, 40]. Причем в за-
висимости от сочетания G-белков нейропептидных рецеп-
торов в разных тканях возможны различные эффекты од-
ного и того же нейропептида в разных тканях [41–47],
нейропептиды могут сосуществовать в одних и тех же ней-
ронах, играя нейромодулирующую роль, влияя на секрецию
друг друга [38, 40], что добавляет сложности понимания ней-
ромедиируемых патогенетических механизмов. Кроме того,
в легких существуют нейроэндокринные клетки, не являю-
щиеся нейрональными, также способные секретировать ней-
ропептиды, участвующие в регуляции многих процессов
[48–52], что к настоящему времени исследовано недоста-
точно.

Наиболее известные нейропептиды, которые могут быть
вовлечены в патогенез эмфиземы при ХОБЛ и курении,
представлены в табл. 2.

Итак, результаты исследований с участием людей и жи-
вотных показывают, что сосудистый эндотелий инициирует
и модулирует основные патоморфологические процессы при
ХОБЛ и курении, в том числе является важным фактором
инициации, развития и персистенции воспаления и ремоде-
лирования сосудов и тканей, включая поражение МДП с раз-
витием деструкции легочной ткани и эмфиземы. Поэтому
неслучайно эмфизема легких описывается во взаимосвязи с
нарушением механических свойств аорты и ремоделирова-
ния сосудистого русла на всем протяжении [4, 9, 20, 26]. 
В основе этих патологических процессов лежат общие (ге-
нетически и патологически детерминированные) механизмы,
связанные с воспалением и нарушением коллаген-эластино-
вого обмена. Новейшие исследования посвящены изучению
не просто связанных с эндотелием, а специфических нейро-
опосредованных механизмов развития эмфиземы при ХОБЛ
и курении. Анализ литературы показал, что нейроопосредо-
ванные и нейроподобные механизмы, связанные и не связан-
ные с дисфункцией эндотелия, могут играть существенную
роль в патогенезе ХОБЛ, в частности формировании эмфи-
земы. Необходимо отметить, что в настоящее время сведе-
ния о компонентах и механизмах нейрогенного воспаления
в развитии эмфиземы, связанной с длительным воздей-
ствием табачного дыма, при ХОБЛ в литературе фрагмен-
тарны и недостаточно систематизированы. Наиболее важ-
ными компонентами патогенеза, связанными с

обсуждаемыми механизмами, могут быть поддержание и
стагнация процессов хронического воспаления, активация
механизмов разрушения и ремоделирования, неполноценные
процессы репарации в ответ на повреждение [72, 82]. При
этом получены данные, свидетельствующие о том, что
именно длительное табакокурение способно не только вы-
ступать инициатором процессов повреждения клеток и тка-
ней, но и становиться триггером избыточного высвобожде-
ния нейротрансмиттеров, что влечет за собой целые каскады
неблагоприятных реакций, приводящих в итоге к необрати-
мой потере легочной ткани, формированию эмфиземы. 
В физиологических условиях афферентные воздействия в
первую очередь направлены на поддержание функциональ-
ного и структурного гомеостаза дыхательной системы [88],
что реализуется через модуляцию секреции слизи из подсли-
зистых желез и бокаловидных клеток, сократительной спо-
собности гладких мышц, проницаемости сосудов, иммунных
каскадов и т.д. [17, 19]. В то же время афферентные волокна
(С-волокна) чрезвычайно чувствительны к воздействию раз-
дражителей, которые входят в состав табачного дыма. При
длительной и/или интенсивной стимуляции сенсорных воло-
кон избыточное высвобождение нейропептидов сопровож-
дается рядом пластических и деструктивных процессов
вследствие каскада патологических реакций нейрогенного
воспаления, основными участниками которого выступают
классические нейропептиды и их рецепторы [10, 15, 57]. По-
лучены также данные, что хроническое воздействие сига-
ретного дыма не только увеличивает экспрессию субстан-
ции Р в нейронах, но и одновременно ингибирует активность
ферментов, которые метаболизируют нейрокинины [10, 15].
Кроме того, в поддержании упорных процессов нейроген-
ного воспаления, помимо классических нейропептидов,
могут участвовать также и нейропептидоподобные субстан-
ции [17, 23, 67]. Среди таких агентов наиболее значимыми
могут оказаться вазоактивный интестинальный пептид
(VIP), кальцитонин-ген-связанный пептид (CGRP), нейро-
пептид Y (NPY), бомбезины и гранины, эффекты которых
могут играть существенную роль в формировании деструк-
ции легочной ткани [70, 73, 74, 77]. При этом необходимо
учитывать, что влияние эндотелийсвязанных и нейроопосре-
дованных механизмов имеет двунаправленное значение, за-
пуская дополнительный порочный круг эффектов.

Результирующие эффекты формирования необратимых
морфофункциональных изменений в легких при ХОБЛ и ку-
рении связаны с рядом механизмов, из которых особое
значение принадлежит вкладу матриксных металлопротеи-
наз. Единичные исследования показывают вклад процессов
нейрогенного воспаления в обмен матриксных металлопро-
теиназ и развитие эмфиземы [89–91]. Очевидно, существует
особый морфофункциональный континуум в развитии ре-
моделирования нижних дыхательных путей в ответ на хро-
ническое воздействие табачного дыма и развитие воспаления
при ХОБЛ, включающий элементы нейрогенных механиз-
мов. Новые данные свидетельствуют о том, что дисбаланс
нейроопосредованных взаимодействий, изменение вазомо-
торных сигнальных механизмов, механизмов репарации в
ответ на повреждение, изменение содержания и дистопия
матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов
участвуют в инициации, поддержании процессов и необра-
тимых последствиях морфологической перестройки легоч-
ной ткани.

Для будущих исследований представляет интерес оценка
возможностей терапевтического и профилактического воз-
действия на нейроопосредованные механизмы эндотелиаль-
ной дисфункции и повреждения в развитии эмфиземы при
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Òàáëèöà 2. Ïîòåíöèàëüíûå ó÷àñòíèêè è íåéðîîïîñðåäîâàííûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ýìôèçåìû ïðè ÕÎÁË 
è òàáàêîêóðåíèè

Агенты-участники Происхождение,
локализация

Физиологические эффекты и потенциальная роль 
в патогенезе эмфиземы при ХОБЛ и курении Ссылки

Тахикинины 
и их рецепторы

Группа нейропептидов, основные из которых – SP, NKA и NKB. 
Наиболее изучены свойства SP [38, 53] 

SP

Чувствительные нервные
окончания. Рецепторы SP 
на эпителиальных клетках
дыхательных путей и желез,
эндотелиальных клетках

Вызывает релаксацию сосудов и транссудацию
плазмы крови в дыхательных путях. Стимулирует
секрецию подслизистых желез дыхательных путей,
увеличивает секрецию бокаловидных клеток,
вызывает сокращение гладких мышц. Индуцирует
хемотаксис моноцитов, нейтрофилов, эозинофилов,
стимулирует макрофаги к образованию медиаторов
воспаления и нейтрофильной эластазы. Мощный
стимулятор тучных клеток, вызывающий их
дегрануляцию. Стимулирует выработку
иммуноглобулина A из B-лимфоцитов и цитокинов
из T-хелперных клеток. Табакокурение подавляет
активность фермента эндопептидазы, который
усиливает активность SP. Предполагаемый
медиатор гиперсекреции слизи бокаловидными
клетками при табакокурении

[43, 54–57]

NKA, NKB

В сенсорных нервах
дыхательных путей
локализуются NKA 
(но не NKB) максимально 
в эпителии дыхательных
путей (С-волокна), вокруг
кровеносных сосудов и, 
в меньшей степени, в гладких
мышцах дыхательных путей

Сокращение гладких мышц, секреция подслизистых
желез, расширение сосудов, повышение
проницаемости сосудов, стимуляция
холинергических нервов, тучных клеток, 
В- и Т-лимфоцитов, макрофагов, эозинофильная
хемоаттракция и адгезия нейтрофилов в сосудах
дыхательных путей с активацией и последующими
эффектами

[58–60]

Рецептор NK1

Действие нейрокинина SP
опосредуется рецепторами
NK1 и рецепторами NK2.
NK1 широко представлен 
в тканях, много 
в подслизистых железах,
высвобождение SP 
из ноцицептивных нервов
отвечает за секрецию желез

Индуцирует сокращение гладких мышц
дыхательных путей. Мощный стимулятор тучных
клеток, вызывает их дегрануляцию, индуцирует
хемотаксис моноцитов, нейтрофилов, эозинофилов,
стимулирует макрофаги с образованием
медиаторов воспаления и нейтрофильной эластазы. 
NK1 вызывает дегрануляцию тучных клеток 
и адгезию лейкоцитов человека, что может играть
важную роль в патогенезе эмфиземы при ХОБЛ

[43, 54–57,
61–64]

Рецепторы NK2, NK3

Действие NKA опосредуется
рецепторами NK2. Рецептор
NK3 обладает наибольшим
сродством к NKB

Рецепторы NK3 могут вызывать эффекты 
с помощью разных механизмов, в том числе 
через активацию парасимпатических нервов

[43, 54,
64–66]

Другие кинины и
нейропептидоподобные
молекулы

Пептиды, не соответствующие полностью требованиям, предъявляемым 
к классическим нейропептидам, обладающие отдельными их свойствами.
Присутствуют во многих тканях и органах и могут происходить не только 
из нейронов, но и других клеток, чаще – клеток кроветворной линии

[17, 67]

VIP

VIP принадлежит 
к семейству генов
глюкагона/секретина,
обнаруживается в гладких
мышцах, эпителии
дыхательных путей, а также
сосудах

Расслабление гладких мышц дыхательных путей,
стимуляция секреции слизи бокаловидными
клетками, релаксация сосудов, вазодилатация.
Защитная функция VIP в отношении легочной
гипертензии при ХОБЛ со смешанными
положительными эффектами. Повышение
экспрессии рецепторов VIP (VPAC1, VPAC2) 
в эпителии и железах у курильщиков с признаками
ремоделирования

[68–72]

CGRP

CGRP-позитивные нервные
волокна иннервируют
дыхательные пути, также
экспрессируется в легочных
нейроэндокринных клетках
бронхолегочной системы,
включая альвеолы

Может вызывать секрецию слизи в дыхательных
путях из желез и бокаловидных клеток. Усиливает
сократительные эффекты капсаицина. При ХОБЛ
концентрация в мокроте повышена. Увеличение
частоты CGRP-позитивных клеток в дыхательных
путях при ХОБЛ, но снижение экспрессии
рецепторов CGRP

[73, 74]
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ХОБЛ и курении. Некоторые исследователи в своих работах
рассуждают о перспективах терапевтического воздействия
на агенты-участники и опосредованные ими звенья патоге-
неза. Так, высказывается предположение, что антагонисты
тахикининов (например, субстанция AVE5883) могут быть
полезны при ХОБЛ и в профилактике структурных пере-
строек при длительном табакокурении за счет ингибиции
компонентов нейрогенного воспаления и улучшения функ-
ции сосудистого эндотелия [60]. В нескольких исследова-
ниях изучен терапевтический потенциал VIP и его агониста
PB1046 при ХОБЛ, прежде всего в части легочной гипер-
тензии, однако авторы делают осторожные выводы, по-
скольку VIP-агенты могут иметь неоднозначную пользу из-

за многочисленных прочих эффектов [69, 71, 92]. Показано,
что ингибирование CGRP может иметь терапевтический по-
тенциал при ХОБЛ через специфические противовоспали-
тельные эффекты, а также сосудорасширяющие свойства
[73], однако требуется оценка потенциальных положитель-
ных и негативных последствий такого воздействия [93]. Ин-
тересны также перспективы исследования эффектов бомбе-
зинов при ХОБЛ, поскольку эти агенты имеют важное
значение в созревании легких в онтогенезе и есть данные,
что их неполноценная функция может увеличивать риск раз-
вития ХОБЛ на поздних этапах жизни человека [94].

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Òàáëèöà 2. Ïîòåíöèàëüíûå ó÷àñòíèêè è íåéðîîïîñðåäîâàííûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ýìôèçåìû ïðè ÕÎÁË è òàáàêîêó-
ðåíèè (Îêîí÷àíèå)

Агенты-участники Происхождение, локализация Физиологические эффекты и потенциальная роль 
в патогенезе эмфиземы при ХОБЛ и курении Ссылки

NPY

Синтезируется 
в периферической центральной
нервной системе.
Обнаруживается 
в кровеносных сосудах
дыхательных путей, гладких
мышцах, подслизистых
железах и других тканях
бронхолегочной системы

Вовлечен в патогенез многих аутоиммунных 
и воспалительных заболеваний. Важная роль – 
в регуляции кровотока в дыхательных путях
(вызывает сужение сосудов), сокращении гладких
мышц, модуляции эффектов иммунных клеток,
тучных клеток, секреции желез. NPY стимулирует
секрецию интерлейкина-6 из фибробластов.
Подавляет вибрацию цилиарных клеток, оказывая
тормозящее действие на холинергические нервы.
Воздействие табачного дыма увеличивает плотность
нервных волокон с NPY в гладких мышцах
дыхательных путей у мышей

[75–82]

Бомбезины

Синтезируются как нервной
системой, так и легочными
нейроэндокринными клетками
и другими тканями. Широко
представлены 
в тканях легких

Способствуют развитию и созреванию легких плода,
дифференцировке эпителиальных клеток.
Участвуют в модуляции физиологии дыхательных
путей, включая бронхоконстрикцию и секрецию
слизи. В дыхательных путях людей с ХОБЛ,
включая альвеолы, повышена концентрация
нейроэндокринных клеток, экспрессирующих
бомбезины. Потенциальные последствия включают
воспаление, бронхоконстрикцию, неполноценную
репарацию повреждений факторами агрессии,
ремоделирование дыхательных путей, эмфизему

[74, 83, 84]

Гранины

Близкие к классическим
нейропептидам, синтезируются
нейронами. Представители:
хромогранин А и его
производное – вазостатин,
хромогранин В, секретогранин
II и секретоневрин

Функции гранинов выясняются, показано, 
что секретоневрин вызывает гиперсекрецию слизи 
в дыхательных путях человека. Повышение уровня
хромогранина А в крови при ХОБЛ связано 
со степенью обструкции. У людей с ХОБЛ уровень
секретоневрина снижен. Обсуждается роль гранинов
в модуляции воспаления дыхательных путей 
при ХОБЛ

[47, 85–87]

Примечание. NKA – нейрокинин A, NKB – нейрокинин В.
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