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Молекулярные механизмы тяжелой бронхиальной астмы

ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия в мире отмечается тен-

денция к росту распространенности тяжелых форм 

бронхиальной астмы (БА) [30], составляющих 18% в 

общей структуре заболевания. При этом на лечение 

данной формы болезни необходимо выделять 80% 

расходов на БА, т.е. именно такую долю всех ресурсов 

потребляет 18% пациентов [2]. А если учесть, что тя-

желая БА ассоциирована с частыми жизнеугрожаю-

щими состояниями и высоким риском смерти, это 

позволит отнести ее к одной из наиболее актуальных 

проблем современной медицины. 

Согласно современным представлениям, тяжелая 

БА является гетерогенным заболеванием, в структуре 

которого выделяют несколько клинических вариан-

тов течения (фенотипов), существенно различаю-

щихся по клинической характеристике [20]. Первую 

успешную попытку классифицировать тяжелую аст-

му на фенотипы предпринял член экспертной группы 

Европейского респираторного общества по сложной 

астме S. Holgate в монографии «Difficult asthma» в 1999 

г. [23]. Данная клиническая систематизация остается 

актуальной и сегодня; она предполагает следующее 

распределение фенотипов тяжелой БА: терапевтиче-

ски резистентная астма без определенного феноти-

па, фатальная астма, хаотичная нестабильная астма 

(brittle) и хроническая сложная астма с постоянной 

бронхиальной обструкцией [8]. 

По данным исследования НАБАТ (2004), терапев-

тически резистентная БА без определенного фено-

типа и хроническая тяжелая астма с постоянной об-

струкцией – наиболее распространенные фенотипы в 

структуре тяжелой БА (по 23%), доля brittle-фенотипа 

составляет 15% [5]. Наименее распространенный 

фенотип – фатальная БА (2,1%). По-видимому, это 

связано с высокой частотой жизнеугрожающих со-

стояний и высокой смертностью в данной группе 

больных. 

В 2000 г. Американское торакальное общество 

(American Thoracic Society – ATS) впервые опубли-
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ковало критерии терапевтически резистентной БА, 

согласно которым, для постановки диагноза тера-

певтически резистентной БА достаточно 1 большого 

критерия в сочетании с 2 малыми [6]. 

Несмотря на достаточно четко сформулирован-

ные клинические критерии отдельных фенотипов, 

данные знания не позволяют определить фенотип-

специфичный подход к терапии болезни. 

Традиционная классификация GINA2010 по 

степеням тяжести БА основана на том предположе-

нии, что у всех пациентов с определенной степенью 

тяжести процесса имеются схожие характеристики 

болезни и риск будущих обострений, а значит, они 

должны управляться схожими терапевтическими ре-

жимами. Однако данный классификационный под-

ход не учитывает подтипов при той или иной степе-

ни тяжести патологии [47, 74]; особенно остро это 

несоответствие проявляется при ведении пациентов 

с тяжелыми формами БА. Ведь при использовании 

клинических критериев знание врача о наличии у 

пациента того или иного фенотипа определяет в 

некоторой степени лишь прогноз, риски будущих 

обострений и необходимость коррекции плана мо-

ниторинга течения болезни. Предложенные клини-

ческие группировки фенотипов БА не позволяют 

скорректировать фармакотерапевтический подход в 

связи с отсутствием знаний о патофизиологических 

механизмах, лежащих в основе формирования фе-

нотипов тяжелой астмы [12].

Накоплено достаточно данных, чтобы утверж-

дать, что в основе течения тяжелой БА лежат особен-

ности формирования и персистенции воспаления, но 

доминирующие механизмы пока не определены [74].

Попытки группировать БА по клиническим при-

знакам предпринимались многими исследователями 

как для астмы в целом, так и при тяжелой БА в част-

ности. В 2006 г. в журнале Lancet было опубликовано 

обзорное исследование [73], в котором проанализи-

рованы все статьи по БА в рецензируемых журналах 

за последние 20 лет, содержащие ключевые слова, 

определяющие фенотипическую принадлежность; 

установлено 13 фенотипов астмы, которые объеди-

нены в 3 категории: клинико-физиологические фе-

нотипы; фенотипы, связанные с воздействием триг-

геров, и воспалительные фенотипы. Однако анализ 

полученных данных показал, что у каждого кон-

кретного пациента выявлялись паттерны фенотипи-

ческих вариантов, принадлежащих сразу к несколь-

ким категориям, что не позволяло четко разделить 

фенотипы и применить данную классификацию на 

практике. 

В 2010 г. проведен неконтролируемый иерархи-

ческий кластерный анализ данных, касающихся 726 

пациентов, из базы Severe Asthma Research Program 

(Программа исследования тяжелой БА). У пациен-

тов, участвующих в данной программе, имелась дета-

лизированная фенотипическая характеристика [48]. 

В результате было выявлено 5 групп (фенотипов). Од-

нако и в данном исследовании, выполненном на вы-

соком доказательном уровне, все кластеры включали 

пациентов, которые соответствовали определению 

терапевтически резистентной БА по критериям ATS, 

что доказывает клиническую гетерогенность тяжелой 

астмы и необходимость новых подходов к идентифи-

кации фенотипов тяжелой астмы с использованием 

молекулярных паттернов [18].

По данным современных исследований, наи-

более вероятные причинные факторы и молеку-

лы, лежащие в основе формирования тяжелой БА 

и терапевтической резистентности, можно условно 

разделить на следующие группы: дисбаланс цитоки-

нового профиля, феномен резистентности к глюко-

кортикоидам (ГК), ангиогенез и ремоделирование 

бронхов, детерминация иммунного ответа в направ-

лении Th2-звена.

ЭКСПРЕССИЯ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ

У терапевтически резистентных пациентов, полу-

чающих высокие дозы системных кортикостероидов 

(СКС), в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) зареги-

стрирован высокий уровень нейтрофилов, в то время 

как у пациентов, не получающих СКС, преобладает 

эозинофилия [3, 66]. Наряду с повышенным содер-

жанием эозинофилов в индуцированной мокроте 

регистрируется высокий уровень нейтрофилов и ин-

терлейкинов (ИЛ)8 [54, 66]. Необходимо также от-

метить, что при тяжелой БА с частыми обострениями 

регистрируются достоверно более высокие уровни 

проэозинофильных цитокинов, чем у пациентов с 

фиксированной бронхиальной обструкцией [22]. В 

период тяжелых обострений, фатальных атак преоб-

ладает нейтрофильное воспаление [3]. 

В исследовании Л.М. Огородовой и соавт. [3] по-

казано, что в БАЛ пациентов с brittle-фенотипом ре-

гистрируется более низкий общий цитоз за счет по-

ниженного содержания лимфоцитов, эозинофилов и 

эпителиальных клеток, чем при среднетяжелой БА, 

а в БАЛ больных с фенотипом «астма с фиксирован-

ной обструкцией» зарегистрировано преобладание 

нейтрофилов. Таким образом, существуют различные 

паттерны воспаления при БА с фиксированной брон-

хиальной обструкцией и при хаотичной нестабиль-

ной астме (brittle-фенотип).

Повышенный уровень провоспалительных цито-

кинов потенциально способен активировать каскад 

воспалительных процессов, что может объяснить 

тяжесть клинического течения заболевания. Так, у 

пациентов с тяжелой БА регистрируются более вы-

сокие уровни ИЛ4, 5, 11, TGF- , эотаксина [29, 49]. 

Наиболее выраженным провоспалительным эф-

фектом характеризуются ИЛ4, 5, 10, 13. Адекватная 

противовоспалительная терапия ассоциирована со 

снижением уровня провоспалительных цитокинов, 

медиаторов и эффекторных клеток, что может под-
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тверждать корреляцию повышенного уровня цито-

кинов с тяжестью заболевания. Механизм, объяс-

няющий увеличенный синтез провоспалительных 

медиаторов, пока не установлен. С другой стороны, 

пониженная экспрессия противовоспалительных 

цитокинов также может играть роль в формирова-

нии тяжелой астмы.

Цитокины ИЛ13 и ИЛ4 опосредуют провоспа-

лительный эффект посредством взаимодействия с 

ИЛ13R 1 и ИЛ4R . Прямой эффект ИЛ13 в отно-

шении эпителия бронхов приводит к повышению 

неспецифической бронхиальной гиперреактивно-

сти (БГР) и гиперпродукции слизи даже в случае 

отсутствия признаков воспаления [37]. Также экс-

прессируется ИЛ13R 2, который функционально 

не способен к передаче сигнала, но при этом обла-

дает высоким аффинитетом к ИЛ13. По последним 

данным, трансмембранная форма ИЛ13R 2 может 

ослаблять действие ИЛ13 и ИЛ4 [7]. Таким образом, 

снижение экспрессии ИЛ13R 2 может быть причи-

ной персистенции воспаления у больных с тяжелой 

БА. ИЛ13 является также важным Тh2-цитокином, 

участвующим в эозинофильном воспалении и спо-

собствующим переключению В-клеток на продук-

цию IgЕ. 

В последнее время широко обсуждается роль ме-

ханизмов регуляции продолжительности жизни эози-

нофилов в формировании персистирующего воспа-

ления при БА. В норме эозинофилы элиминируются 

путем апоптоза, т.е. генетически детерминированной 

гибели клеток. При БА количество апоптотически 

измененных эозинофилов прогрессирующе умень-

шается с утяжелением заболевания. Эти данные про-

демонстрированы в исследованиях биоптатов брон-

хов больных БА [69]. Супрессия апоптоза сочетается 

с преобладанием некротического пути гибели клеток 

и высвобождением значительного количества про-

воспалительных цитокинов и медиаторов (вторичная 

воспалительная реакция) [24]. В работах, выполнен-

ных в СибГМУ в 2005 г., подтверждаются данные о 

снижении апоптотической гибели эозинофилов, в 

наиболее выраженной степени – у пациентов с тя-

желой БА; кроме того, выявлен ряд специфических 

механизмов нарушения апоптоза, особенно в группе 

больных с неконтролируемой БА, связанной с дис-

балансом анти- и проапоптотических факторов, что 

может лежать в основе формирования терапевтиче-

ской резистентности [4]. Доказаны также нарушения 

апоптотической гибели нейтрофилов при тяжелой 

БА [51, 67]. 

ФОРМИРОВАНИЕ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 

К ГЛЮКОКОРТИКОИДАМ

В основе терапевтической эффективности ГК в 

лечении астмы лежит способность данной группы 

препаратов блокировать экспрессию провоспали-

тельных цитокинов через подавление активности 

NF- B [76]. Показано, что у пациентов, длительно 

получающих СКС, экспрессия NF- B достоверно 

выше, чем у получающих терапию ингаляционными 

кортикостероидами (ИКС) (р<0,001), «наивных» па-

циентов (р<0,04) и группы контроля (р<0,01) [68].

Понятие терапевтической резистентности не-

разрывно связано с чувствительностью к глюкокор-

тикостероидам. Кортикостероидная резистентность 

определяется как отсутствие прироста ОФВ
1
 или 

ПСВ более чем на 15% по отношению к исходным 

значениям после применения 30–40 мг преднизоло-

на в течение 2 нед. 

В большинстве случаев резистентность к ГК у 

пациентов развивается в процессе заболевания. В 

ходе длительной иммуностимуляции, опосредован-

ной цитокинами, появляется дефект связывания 

ГК-рецептора (ГКР) в Т-клетках [15]. Лишь у не-

большой группы пациентов имеется первичная ре-

зистентность, которая характеризуется отсутствием 

побочных эффектов и изменений утреннего уровня 

кортизола при применении высоких доз кортикосте-

роидов. Молекулярная основа данного типа заклю-

чается в снижении количества центров связывания 

внутри клетки [15, 40].

Среди молекулярных механизмов формирования 

резистентности к ГК рассматривают: дефект связы-

вания с лигандом, нарушение ядерной транслокации, 

альтернативный сплайсинг рецепторов [40].

Установлено, что у резистентных к терапии паци-

ентов нет нарушений в секреции эндогенного корти-

зола и в гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

системе [39]. По опубликованным данным, пока не 

выявлено мутаций ГКР у резистентных пациентов 

[38]. Описано 2 типа дефектов связывания с лиган-

дом [58]. Наиболее распространен дефект 1-го типа – 

снижение аффинитета ГКР; этот дефект специфичен 

для Т-клеток. Менее распространенный дефект – по-

ниженная плотность ГКР при нормальной степени 

аффинитета; этот эффект специфичен для монону-

клеаров [58].

Механизмы нарушения ядерной транслокации 

ГКР точно не установлены, но предполагается, что 

это может быть связано с нарушенным фосфорили-

рованием ГКР системой МАРК и частичным взаи-

модействием с транспортным протеином – импор-

тином [56]. При анализе связывающей способности 

не выявлено нарушений аффинитета в комплексе ли-

ганд – рецептор, но установлено пониженное коли-

чество рецепторов, способных к связыванию с ДНК 

у резистентных пациентов. У части резистентных па-

циентов отмечена нормальная ядерная транслокация 

ГКР, но воздействие дексаметазона не приводит к до-

статочному стимулированию ацетиляции Н4-гистона 

[10]. Таким образом, кортикостероиды не способны 

активировать гены, отвечающие за противовоспа-

лительный эффект, и не могут подавить экспрессию 

воспалительного каскада.
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Причиной терапевтически резистентной БА мо-

жет быть и альтернативный сплайсинг ГКР, приво-

дящий к генерации ГКР- , который не только не 

способен образовывать с молекулой кортикостерои-

да комплекс лиганд – рецептор, но и препятствует 

активации нативного ГКР [28]. Так, у пациентов с 

резистентностью в БАЛ регистрируются более вы-

сокие уровни ГКР- , чем при сохранении чувстви-

тельности к терапии и в группе контроля [28]. Более 

того, высокая экспрессия ГКР-  регистрируется и в 

Т-клетках дыхательных путей [28]. Однако изучение 

экспрессии ИЛ8 и GM-CST в периферической кро-

ви у пациентов с резистентной БА не показало ас-

социации уровня данных цитокинов со снижением 

активности мРНК ГКР-  и увеличением экспрессии 

ГКР-  [28]. При анализе экспрессии ГКР на поверх-

ности моноцитов периферической крови не отмече-

но снижения плотности и нарушений аффинитета 

у пациентов с тяжелой БА по сравнению с показа-

телями при среднетяжелом течении заболевания 

и в группе контроля [15]. Поэтому биологическая 

значимость данной изоформы в формировании те-

рапевтической резистентности продолжает обсуж-

даться, так как данный рецептор экспрессируется 

при низких уровнях [33]. Согласно последним ис-

следованиям, NF- B может увеличивать активность 

ГКР- , который не только не связывается, но и яв-

ляется эндогенным ингибитором -формы [71]. 

Таким образом, отсутствие дисбаланса ГКР-  и -  

в периферических мононуклеарах может свидетель-

ствовать о нарушении внутриклеточного транскрип-

ционного комплекса – дисфункции транскрипци-

онных факторов NF- B и AP-1, что, в свою очередь, 

может приводить к неспособности ГКР повышать/

подавлять активность кортикостероидзависимых ге-

нов. Увеличенная экспрессия и активация NF- B в 

эпителии бронхов потенциально может подавлять 

противовоспалительный эффект ГК в условиях огра-

ниченного количества ГКР. Данный феномен может 

быть отнесен к потенциальному механизму форми-

рования резистентности. 

ВЫРАЖЕННОЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ 

БРОНХОВ И АНГИОГЕНЕЗ

Важность ремоделирования бронхиальной стен-

ки как компонента тяжелой БА доказана во многих 

исследованиях, показавших ассоциацию процессов 

ремоделирования с тяжестью заболевания и степе-

нью бронхиальной обструкции [65]. 

Для тяжелой БА характерны некоторые особен-

ности ремоделования стенки бронха по сравнению 

со среднетяжелой. Так, при тяжелом течении забо-

левания наблюдаются достоверно более выраженное 

утолщение базальной мембраны, гипертрофия эпи-

телия и более интенсивный ангиогенез [17, 21, 52, 65, 

75]. При этом паттерн ремоделирования, по данным 

некоторых авторов, носит фенотип-специфичный 

характер. Так, в слизистой оболочке бронхов паци-

ентов с тяжелой терапевтически резистентной БА 

явления ремоделирования выражены в большей 

степени (снижение объемной плотности и высо-

ты покровного эпителия, сокращение количества 

реснитчатых и бокаловидных эпителиоцитов, сни-

жение относительного объема желез, значительное 

увеличение толщины базальной мембраны и отно-

сительного объема соединительной ткани), чем при 

средней тяжести БА [1]. В свою очередь, фенотип 

«астма с фиксированной обструкцией» отличается 

от brittle-фенотипа более выраженным утолщением 

базальной мембраны и снижением высоты эпители-

ального пласта [1].

Наблюдается и более выраженная гипертрофия 

гладкомышечных клеток, кроме того, при тяже-

лой БА регистрируется достоверно более развитый 

слой гладкомышечной ткани с характерным сниже-

нием расстояния между слоем эпителия и мышеч-

ным слоем [52, 65]. Гипертрофированные миоциты 

при тяжелой БА интенсивно экспрессируют ИЛ8 

и эотаксин, обладающие провоспалительным эф-

фектом. Гиперплазия гладкомышечной ткани, ис-

тончение базальной мембраны являются причиной 

комплексного взаимодействия между мезенхималь-

ными факторами роста TGF- , EGF, IGF и их ре-

цепторами [19].

По последним данным, гипоксия приводит к ак-

тивации синтеза сосудистого эндотелиального фак-

тора роста (VEGF) и индуцированного гипоксией 

транскрипционного фактора-1-  (HIF-1 ), которые 

активируют ангиогенез, что приводит к нарушению 

микроциркуляции и усилению интенсивности воз-

действия элементов воспалительного каскада [70]. 

Важную роль играет дисбаланс деградатив-

ных энзимов – металлопротеиназы-9 (MMP-9) 

и тканевого ингибитора металлопротеиназ TIMP-1. 

При тяжелой астме регистрируются повыше-

ние экспрессии MMP-9 и снижение экспрессии 

TIMP-1 [46]. Низкий коэффициент соотношения 

MMP-9/TIMP-1 наблюдается у больных с терапев-

тической резистентностью как следствие преобла-

дания у них процессов бронхиального фиброгенеза 

над воспалением [16]. 

Таким образом, ремоделирование бронха при 

тяжелой БА можно рассматривать не только как ста-

тический компонент, формирующий бронхиальную 

обструкцию, но и как компонент, участвующий в вос-

палительном каскаде и способствующий персистен-

ции воспаления.

МОДУЛЯЦИЯ ИММУННОГО ОТВЕТА 

В НАПРАВЛЕНИИ TH2

С позиции определения механизмов формирова-

ния терапевтической резистентности перспективным 

представляется изучение роли транскрипционных 

факторов (ТФ), регулирующих воспаление. 
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Согласно современным представлениям, ТФ 

играют ключевую роль в детерминировании направ-

ления дифференцировки лимфоцитов и формирова-

ния Th1/Th2-дисбаланса [41]. При этом во многих 

случаях экспрессия данных воспалительных белков 

индуцируется через ТФ. Ключевыми ТФ, определяю-

щими направление дифференцировки Th0-клеток, 

являются факторы GATA-3 и T-bet.

Транскрипционный фактор GATA-3

Фактор GATA-3 – первый клонированный (в 

1991 г.) Т- специфичный ТФ. Он является ключевым 

регулятором дифференцировки CD4 T-клеток в Th2-

клетки [44]. 

Влияние GATA-3 на направление диффе-

ренцировки Th0 клеток и уровень экспрессии 

Th2-цитокинов впервые описано в 1995 г. [59]. У 

пациентов, страдающих БА, регистрируется повы-

шенная по сравнению с таковой в группе контро-

ля экспрессия GATA-3 в крови [64]. Определение 

уровня ТФ возможно и в индуцированной мокроте 

у пациентов с БА, при этом регистрируемые пока-

затели сопоставимы с уровнем данных факторов в 

ткани легких [64]. 

Для оценки влияния GATA-3 на дифференци-

ровку Th-клеток в 2004 г. проведено исследование с 

участием здоровых добровольцев, имевших генетиче-

ский дефект GATA-3-аллеля, но при этом без призна-

ков иммунологической некомпетентности, которые 

не получали никакой сопутствующей терапии, потен-

циально способной повлиять на уровень иммуноком-

петентных клеток [60]. Так, in vivo было установлено, 

что потеря одного функционального аллеля сопро-

вождается не только достоверным снижением диф-

ференцировки лимфоцитов в направлении Th2, но и 

снижением эффекторных функций Th2-клеток [60]. 

При проведении анализа in vitro получены схожие 

результаты. Подавление экспрессии GATA-3 специ-

фичными ингибиторами также сопровождалось сни-

жением дифференцировки Th2-клеток. Необходимо 

отметить, что интенсивная дифференцировка Th2-

клеток приводит к увеличению экспрессии GATA-3, 

формируя тем самым замкнутый патогенетический 

каскад, видимо лежащий в основе персистенции ато-

пического воспаления.

Согласно современным представлениям, воз-

можно несколько механизмов влияния фактора 

GATA-3 на Th2-ответ: индукция продукции цитоки-

нов Th2-ряда, селективная дифференцировка Th0-

клеток в Th2 и подавление Th1 специфичных фак-

торов [79].

Продукция Th2-цитокинов у человека, особен-

но ИЛ5 и ИЛ13, зависит от транскрипционной ак-

тивности GATA-3. Повышение активности данного 

фактора сопровождается 10-кратным увеличением 

промоутерной активности указанных ИЛ, в то время 

как активность промоутера ИЛ4 возрастает лишь в 2 

раза [50]. Увеличенная экспрессия GATA-3 также до-

стоверно ассоциирована с повышением экспрессии 

ИЛ5 и БГР [50]. 

Точные механизмы регуляции генов Th2-

цитокинов GATA-3 до сих пор не установлены, но, 

возможно, в регуляции экспрессии существует не 

только прямая трансактивация промоутера ИЛ5, но 

и ремоделирование хроматина, облегчающего транс-

крипцию ИЛ13 и ИЛ4 [57]. Некоторые цитокины, 

например ИЛ4, способны индуцировать экспрессию 

GATA-3 через механизм изменения конформации 

хроматина [57].

Присутствие GATA-3 необходимо для актива-

ции промотора ИЛ5, но не ИЛ4 [78]. Следует так-

же отметить, что сайтов связывания GATA-3 c ге-

нами Th2-цитокинов, кроме гена ИЛ5, на данный 

момент не описано, хотя показано, что несколько 

регионов локусов ИЛ4/ИЛ13 потенциально спо-

собны к связыванию GATA-3. Базальная экспрес-

сия фактора GATA-3 подавляет дифференцировку 

Th1-клеток [79]. Более того, результаты последних 

исследований свидетельствуют о том, что GATA-3 

является ключевым фактором дифференцировки 

Th2-клеток не только благодаря возможности опре-

делять направление трансформации в сторону Th2, 

но и вследствие его способности блокировать про-

дукцию Th1-цитокинов через снижение активности 

STAT4 и экспрессии ИЛ12R 2. В качестве ключевых 

продуктов экспрессии GATA-3 можно рассматри-

вать ИЛ4, 5, 10, 13. Фактор GATA-3 также влияет на 

функциональную активность натуральных килле-

ров. Базальный уровень экспрессии данного транс-

крипционного фактора необходим для выживания, 

активации и эффекторных функций натуральных 

киллеров [34]. Дефицит экспрессии GATA-3 со-

провождается нарушениями дифференцировки 

натуральных киллеров. Также GATA-3 участвует в 

регуляции экспрессии гена рецептора NKG2A, от-

ветственного за распознавание антигена HLA-E на 

таргет-клетках [45].

Кроме прямого влияния на дифференцировку 

Th2-клеток и экспрессию провоспалительных Th2-

цитокинов, GATA-3 оказывает влияние на такие 

компоненты клинического течения астмы, как БГР и 

ремоделирование стенки бронха. 

Так, увеличенная экспрессия GATA-3 достоверно 

ассоциирована с повышением степени БГР у чело-

века [50]. Исследования на трансгенных мышах по-

казали положительную ассоциацию уровня экспрес-

сии GATA-3 с БГР и инфильтрацией эозинофилами 

слизистой оболочки бронхов [77]. На модели астмы у 

мышей воздействие ингибитора экспрессии GATA-3 

Imiquimod приводило к достоверному снижению ги-

перреактивности дыхательных путей [13]. Повышен-

ная экспрессия GATA-3 ассоциирована со степенью 

субэпителиального фиброза и отека слизистой, что 

может свидетельствовать в пользу влияния данного 
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фактора на формирование и степень выраженности 

ремоделирования бронхов [35].

Транскрипционный фактор T-bet

Другим ключевым ТФ, определяющим дифферен-

цировку Th0-клеток в Th1-клетки, является фактор 

T-bet, который относится к семейству T-box. Контакт 

специфичного антигена с наивным T-лимфоцитом 

индуцирует синтез ИЛ12, что, в свою очередь, при-

водит к транслокации T-bet из цитоплазмы в ядро с 

последующим связыванием с промоторным регио-

ном генов Th2-цитокинов и активаций экспрессии 

целевых цитокинов.

Экспрессия T-bet ограничена популяцией Th1-

клеток, хотя показано [63], что трансдукция данно-

го фактора в клетки Th2-ряда модулирует их диф-

ференцировку в направлении Th1-фенотипа [63]. 

Фактор T-bet также экспрессируется на антигенпре-

зентирующих клетках, включая дендритные, и слу-

жит необходимым ТФ для оптимальной продукции 

интерферона-  (ИФН ) дендритными клетками и 

антигенспецифичной активации Th1-клеток in vivo 

[43]. Наряду с активацией Th1-клеток T-bet оказы-

вает супрессорный эффект на линию клеток Th-2 

и экспрессию Th2-цитокинов. При тяжелой БА ре-

гистрируются значительно пониженная экспрессия 

фактора T-bet по сравнению с показателем в кон-

троле [26].

Кроме прямого влияния на дифференцировку 

Th1-клеток и экспрессию провоспалительных Th1-

цитокинов, T-bet действует на такие компоненты 

клинического течения астмы, как БГР и ремоделиро-

вание стенки бронха. 

На модели трансгенных животных, лишенных 

гена T-bet, регистрируются развитие БГР к метахо-

лину, признаки перибронхиального эозинофильно-

го воспаления, повышение отложения коллагена III 

под базальной мембраной эпителия бронхов, транс-

формация миофибробластов. При этом степень сни-

жения экспрессии T-bet ассоциирована со степенью 

субэпителиального фиброза и отека слизистой, что 

характеризует влияние данного фактора на форми-

рование и степень выраженности ремоделирования 

бронха [35]. Нейтрализация ИЛ13 в данной модели 

приводила к снижению уровня БГР и уменьшению 

выраженности признаков воспаления. Таким обра-

зом, ИЛ13 является ключевым ИЛ, контролирую-

щим ремоделирование бронхов [25]. Описано 24 

варианта полиморфизма гена T-bet, при этом уста-

новлено, что наличие генотипа c._7947 ассоцииро-

вано с высокой степенью гиперреактивности к ме-

тахолину [55].

ИФН  и ИЛ2, продуцируемые Th1-клетками, за-

нимают центральное место в клеточном иммунном 

ответе, так как ИФН  является мощным активатором 

фагоцитоза. Данные цитокины можно рассматривать 

в качестве ключевых продуктов экспрессии T-bet.

В последнее время в качестве потенциального 

фактора риска формирования тяжелой БА и триггера 

обострения у детей и взрослых активно обсуждается 

микоплазменная инфекция [14]. При этом установ-

лено, что дефицит экспрессии T-bet способствует 

колонизации дыхательных путей инфекционными 

агентами (Mycoplasma pulmonis), что может стать 

предвестником неконтролируемого течения заболе-

вания и формирования терапевтической резистент-

ности [9]. Колонизация инфекционным агентом 

становится возможной в связи с неэффективным 

иммунным ответом вследствие снижения продукции 

ИФН  и недостаточной активацией альвеолярных 

макрофагов. Дефицит T-bet у мышей, лишенных 

гена данного фактора, приводит также к большей 

подверженности инфицированию Mycobacterium 

tuberculosis [62].

Фактор NF- B

Транскрипционным фактором, ассоциирован-

ным с активностью воспаления при БА, является NF-

B – один из главных ТФ, отвечающих за адаптивные 

реакции клеток.

Фактор NF- B влияет на различные гены, задей-

ствованные в иммунном, острофазовом и воспали-

тельном ответе. К ним относятся гены ИЛ1 , 2, 6, 8, 

12, ФНО  и других хемокинов, индуцибельных фер-

ментов (iNOS, Cox-2), молекул адгезивных контактов 

(ICAM-1, VCAM-1, Е-селектин), главного комплекса 

гистосовместимости (MHC-I, MHC-II), белков ком-

племента (В, С3, С4), факторов, контролирующих 

клеточный цикл (р53, циклин D1 и др.), ингибиторов 

и активаторов апоптоза (с-IAP1, c-IAP2, FasL, Bcl-2, 

TRAF-1, TRAF-2 и др.).

Во многих исследованиях показано участие NF-

B в патогенезе БА. Так, в бронхах пациентов, стра-

дающих астмой, зарегистрирована повышенная ак-

тивация NF- B [27]. По данным L. Hart и соавт. [32], 

в эпителиальных клетках и макрофагах индуциро-

ванной мокроты пациентов с БА зарегистрировано 

повышение активности NF- B в 2,5 раза по сравне-

нию с контролем [32]. Так, иммуногистохимическое 

исследование показало, что в эпителиальных клетках 

больных астмой NF- B находится в клетках в акти-

вированном состоянии вдвое чаще, чем в контроль-

ной группе (соответственно 45,1±7,2 и 20,7±3,9%; 

p<0,01). Также необходимо отметить, что наряду с 

повышенной активностью данного ТФ для пациен-

тов с БА характерно резкое увеличение связывающей 

активности NF- B. Активация NF- B при астме мо-

жет быть причиной снижения противовирусного им-

мунитета и персистенции инфекции в дыхательных 

путях, что может рассматриваться как один из потен-

циальных независимых механизмов неконтролируе-

мого течения астмы. 

Так, на модели трансгенных животных, лишенных 

гена NF- B, показано, что экспрессия нескольких 
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иммуномодуляторных и антивирусных генов запу-

скалась под воздействием ИФН активнее [72]. Таким 

образом, экспрессия NF- B подавляет антивирус-

ную и иммуномодуляторную активность ИФН [72]. 

Фактор NF- B участвует также в патогенезе БА по-

средством увеличения экспрессии NF- B-зависимых 

провоспалительных цитокинов, к которым относятся 

RANTES и эотаксин [31]. 

До сих пор остается неоднозначной роль ядер-

ного фактора в регуляции механизмов апоптоза. С 

одной стороны, снижение активности NF- B ассо-

циировано с увеличением апоптотического индекса, 

с другой – активация NF- B приводит к ингибиро-

ванию р53-зависимого апоптоза через увеличение 

экспрессии онкогена AP12/MALT1. В частности, NF-

B вовлечен в активацию антиапоптотических генов 

Bcl-2-семейства и ингибирование апоптотических 

белков c-FLIP и IAP1/2.24. Если NF- B активируется 

через «апоптотический стимул» (агенты, повреждаю-

щие ДНК, радиация), это приводит к транскрипции 

проапоптотических генов DR5, Fas. Таким образом, 

NF- B регулирует 2 гена с противоположными функ-

циями. Механизмы данного явления пока неизвест-

ны. Исследования на модели астмы у животных пока-

зали, что подавление активности NF- B триоксидом 

мышьяка (As2O3) приводит к активации апоптоза 

эозинофилов в дыхательных путях и, как следствие, 

– снижению БГР к метахолину. Предполагается, что 

данные эффекты реализуются через модуляцию экс-

прессии I B  и ингибиторного протеина NF- B [42]. 

В других исследованиях на трансгенных животных не 

показано ассоциации NF- B с БГР [53]. Вклад поли-

морфизма гена NF- B в формирование тяжелой аст-

мы продолжает изучаться. 

TOLL-LIKE РЕЦЕПТОРЫ (TLR)

В последнее время в литературе появились дан-

ные о возможной роли TLR-протеинов в патогенезе 

БА [11]. Было показано, что TLR4 опосредуют свой 

эффект посредством модуляции иммунного ответа. 

Рецепторы TLR4 могут переключать иммунитет как 

на Th1-, так и на Th2-ответ [61]. При этом направ-

ление переключения зависит, как предполагается, 

от множества факторов (природы аллергена, дозы, 

времени экспозиции). На моделях животных пока-

зано, что низкие дозы липополисахаридов приводят 

к независимой активации TLR4 и переключению 

клеточного ответа по Th2-типу. Высокие дозы липо-

полисахаридов поддерживают активацию Th1-звена 

и, следовательно, оказывают протективный эффект. 

Воздействие аллергена на дыхательные пути сопро-

вождается секрецией ИЛ10 и ИЛ6 антигенпрезенти-

рующими клетками. При этом ИЛ6 приводит к пере-

ключению ответа по Th2-пути, но при комплексном 

взаимодействии с TLR4 или TLR9 происходит более 

выраженная активация воспалительного каскада ме-

диаторов. Данный эффект нейтрализуется посред-

ством секреции ИЛ10, который предотвращает разви-

тие реактивности дыхательных путей на воздействие 

аллергена. Таким образом, повышенный уровень экс-

прессии TLR на фоне дисбаланса цитокинов (ИЛ6 и 

ИЛ10) может быть одним из механизмов интенсив-

ной персистенции воспаления при тяжелой БА.

Итак, ТФ являются ключевыми в формировании 

Th1/Th2-дисбаланса, лежащего в основе персистен-

ции воспаления. Данные факторы оказывают влия-

ние на степень ремоделирования бронха, выражен-

ность БГР. Дисбаланс экспрессии данных факторов 

лежит в основе снижения иммунитета, способствую-

щего колонизации дыхательных путей Mycoplasma 

pulmonis, что может быть патогенетической основой 

неконтролируемого течения БА и формирования те-

рапевтической резистентности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ показал, что прогресс в 

изучении молекулярных механизмов тяжелой БА 

очевиден. Так, в доказательных исследованиях опре-

делены наиболее вероятные причинные факторы и 

молекулы, лежащие в основе формирования тяже-

лой БА и терапевтической резистентности, которые 

могли бы быть использованы в диагностических це-

лях, а также стать новыми таргетными мишенями 

терапии БА [36].

В то же время пока рано утверждать, что сегодня 

существует полное понимание механизмов формиро-

вания тяжелой астмы и терапевтической резистент-

ности.

Во-первых, проведенные исследования довольно 

разнородны по своим целям и задачам, выполнены 

на неоднородных выборках пациентов – с точки зре-

ния степени тяжести и(или) уровня контроля болезни 

субъектов; это не позволяет объединить результаты 

исследований и сформировать полную теоретиче-

скую концепцию. 

Во-вторых, опубликовано ограниченное количе-

ство исследований, в которых участвовали пациенты 

с тяжелой терапевтически резистентной БА или с фе-

нотипами тяжелой астмы. 

В-третьих, большинство исследований одномо-

ментные, что не позволяет определить динамику из-

менения молекулярных и генетических профилей в 

ответ на фармакотерапию БА.

Поэтому особенно актуальным представля-

ется планирование и выполнение комплексного 

молекулярно-генетического исследования тяжелой 

БА, которое позволит оценить динамику профилей 

молекулярных параметров и экспрессии генов в от-

вет на базисную терапию, а это поможет определить 

механизмы формирования терапевтической рези-

стентности, сформулировать единую концепцию и 

в конечном счете идентифицировать таргетные ми-

шени фенотип-специфичной (персонифицирован-

ной) терапии.
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