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Резюме 

Вклад иммунорегуляторных цитокинов в формирование холодовой гиперреактивности дыхательных путей у 
больных бронхиальной астмой (БА) важен для понимания подходов к терапии. Цель исследования – изучить 
взаимодействие фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α) и интерферона-гамма (IFN-γ) с фагоцитами бронхов у 
больных неаллергической БА в зависимости от реакции дыхательных путей на холодный воздух. Материал и 
методы. У 41 больного БА выполняли стандартный мониторинг клинических симптомов заболевания с оценкой 
уровня контроля над БА по вопроснику Asthma Control Test (АСТ), базовую спирометрию, сбор индуцируемой и 
спонтанно продуцируемой мокроты, а также конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ), проведение бронхопрово-
кационной пробы изокапнической гипервентиляции холодным (–20 ºС) воздухом (ИГХВ), анализировали содер-
жание TNF-α, IFN-γ в КВВ и клеточный состав мокроты. Результаты. У 15 больных выявлена холодовая гипер-
реактивность дыхательных путей (группа 1), у 26 человек (группа 2) реакция бронхов на ИГХВ отсутствовала. 
По уровню контроля над астмой (17,1 ± 0,89 и 18,7 ± 0,63 баллов АСТ; р > 0,05) и показателям вентиляционной 
функции легких (ОФВ1 91,2 ± 4,07 и 98,8 ± 2,61 % соответственно; р > 0,05) не было межгрупповых различий. В 
ответ на ИГХВ в мокроте больных группы 1 значимо увеличивалось количество нейтрофилов, снижалось число 
макрофагов, структурно целостных эпителиальных клеток, пропорционально чему в КВВ достоверно увели-
чивался уровень IFN-γ, содержание TNF-α не изменялось. Заключение. Реакция на ИГХВ у больных неаллер-
гической БА с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей характеризуется повышением в конденсате 
выдыхаемого воздуха уровня IFN-γ при отсутствии достоверных изменений содержания TNF-α. Увеличение 
доли нейтрофилов в мокроте под влиянием холодового стимула сопровождается уменьшением количества ма-
крофагов и структурно целостных эпителиальных клеток в результате воспалительного повреждения, деструк-
ции и цитолиза.
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Abstract

The contribution of immunoregulatory cytokines to the formation of cold airway hyperresponsiveness in asthma pa-
tients is important for understanding approaches to therapy. Aim of the study was to investigate the interaction of tumor 
necrosis factor-alpha (TNF-α) and interferon-gamma (IFN-γ) with bronchial phagocytes in non-allergic asthma patients 
depending on the airway response to cold air. Material and methods. In 41 patients with asthma, standard monitoring 
of clinical symptoms of the disease was performed with assessment of the level of asthma control using the Asthma 
Control Test (ACT) questionnaire, basic spirometry, collection of induced and spontaneously produced sputum, as well 
as exhaled breath condensate (EBC), and a bronchoprovocation test of isocapnic hyperventilation with cold (–20 ºС) 
air (IHCA), the content of TNF-α, IFN-γ in EBC and cellular composition of sputum. Results. Cold airway hyperres-
ponsiveness was revealed in 15 patients (group 1), and in 26 patients (group 2) bronchial reaction to IHCA was absent. 
There were no intergroup differences in the level of asthma control (17.1 ± 0.89 and 18.7 ± 0.63 ACT points, respec-
tively; p > 0.05) and indices of lung function (FEV1 91.2 ± 4.07 and 98.8 ± 2.61 %, respectively; p > 0.05). In response 
to IHCA in sputum of group 1 patients, the number of neutrophils significantly increased, the number of macrophages, 
structurally integral epithelial cells decreased, proportionally to this, the level of IFN-γ increased significantly in EBC, 
TNF-α content did not change. Conclusions. The response to isocapnic hyperventilation with cold air in non-allergic 
asthma patients with cold airway hyperresponsiveness is characterized by an increase in the level of IFN-γ in the exhaled 
breath condensate with no significant changes in the content of TNF-α. The increase in the proportion of neutrophils in 
sputum under the influence of cold stimulus is accompanied by a decrease in the number of macrophages and structur-
ally integral epithelial cells because of inflammatory damage, destruction and cytolysis.

Key words: asthma of non-allergic phenotype, cold airway hyperresponsiveness, tumor necrosis factor-alpha, 
interferon-gamma, M1 macrophages, bronchial neutrophils, Th1 immune response.
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Введение
Фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α) и 

интерферон-гамма (IFN-γ) являются ключевыми 
цитокинами, стимулирующими поляризацию ма-
крофагов в классически активированный фенотип 
М1 [1–6], а также индуцирующими респиратор-
ный взрыв и фагоцитоз в нейтрофилах. Активация 
последних сопровождается усилением синтеза 
нейтрофилокинов (GM-СSF, TNF-α, IL-1β, IL-6, 
IL-8), участвующих в кооперативном взаимодей-
ствии клеток фагоцитарной системы [7].

В настоящее время внимание исследователей со-
средоточено на появлении нейтрофилии у больных 
бронхиальной астмой (БА), формирующей смешан-
ный паттерн бронхиального воспаления [8–10], ко-
торый зачастую ассоциируется с неаллергическим 
фенотипом заболевания у пациентов с холодовой 
гиперреактивностью дыхательных путей (ХГДП) 
[11]. Астма у пациентов с ХГДП, как правило, отли-
чается тяжестью клинических симптомов в зимнее 
время года, отсутствием контроля над болезнью и 
резистентностью к кортикостероидной терапии [11], 
а на клеточно-молекулярном уровне сопровождается 
увеличением содержания провоспалительных цито-
кинов, инициирующих каскад воспалительных ре-
акций и активацию интерстициальных макрофагов 
бронхов по классическому М1-фенотипу [4, 12, 13].

Как известно, М1-поляризация макрофагов 
координируется влиянием провоспалительных 
стимулов. Так, при взаимодействии IFN-γ с соот-
ветствующим рецептором IFN-γR в макрофагах 
активируются IRF/STAT-зависимые канонические 
пути передачи сигналов [5], при этом прямая акти-
вация эффекторного гена посредством STAT1 (сиг-
налинг IFN-γ/JAK/STAT1) рассматривается лишь 
одним из механизмов IFN-γ-опосредованной диф-
ференцировки фагоцитов [1]. Помимо стимуляции 
IRF/STAT, поляризация макрофагов в состояние 
М1 детерминируется активацией фактора транс-
крипции NF-κB, связанной с воздействием на Toll-
подобные рецепторы (TLR) TNF-α или распознава-
нием TLR микробных продуктов. Это приводит к 
экспрессии генов провоспалительных цитокинов и 
хемокинов, в том числе самого TNF-α, а также акти-
вации данным цитокином сигнальных путей MAPK 
и АР-1 [2, 5, 6, 14]. В иммунном ответе астматиков 
М1-макрофаги эффективно активируют клетки Тh1, 
секретируя обширное количество различных про- и 
противовоспалительных цитокинов, а также оксид 
азота (NO, за счет стимуляции активности iNOS) и 
активные формы кислорода (ROS) [3–5, 12, 13]. 

Настоящее исследование предпринято ввиду 
очевидной причастности к патогенезу неаллер-
гической формы БА Тh1-зависимых иммунных 
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реакций, в инициации которых активно участву-
ют макрофаги классического функционального 
фенотипа. Последние стимулируют иммунные 
ответы Тh1, а также продукцию ROS, воспали-
тельных медиаторов и токсических метаболитов 
фагоцитирующими гранулоцитами (нейтрофила-
ми), которые, как и макрофаги М1, базируются на 
механизмах респираторного взрыва и контроли-
руются провоспалительными цитокинами. 

Цель исследования заключалась в определении 
взаимодействия иммунорегуляторных TNF-α и IFN-γ 
с макрофагами и нейтрофилами воспалительного 
инфильтрата бронхов у пациентов с БА и ХГДП. 

Материал и методы 
Обсервационное исследование проводилось 

с участием 41 пациента обоего пола с персисти-
рующей БА легкой и средней степени тяжести, 
неаллергического фенотипа [15]. Критериями 
включения определены возраст 18–60 лет, уста-
новленный диагноз БА, объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) > 75 % должной 
величины, базисная терапия в соответствии со 
степенью тяжести заболевания [15], подписан-
ное информированное согласие на добровольное 
участие. Критерии невключения в исследова-
ние: наличие холодовой аллергии при накожной 
пробе с кубиком льда (методика Дугласа), отек 
Квинке и острые вирусные инфекции в течение 
предыдущих 2 мес., тяжелое течение БА, прием 
системных глюкокортикостероидов, клинически 
значимые заболевания других органов и систем, 
отсутствие заинтересованности в исследовании, 
злоупотребление алкоголем и другими токсиче-
скими веществами, беременность. 

Работа выполнена в соответствии с этически-
ми принципами проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (в ред. 2013 г.) и разрешением Коми-
тета по биомедицинской этике Дальневосточного 
научного центра физиологии и патологии дыха-
ния (протокол № 149 от 19.03.2024).

План обследования пациентов включал: 1-й 
день – стандартный мониторинг клинических сим-
птомов заболевания с оценкой уровня контроля над 
БА по вопроснику Asthma Control Test (АСТ, Quality 
Metric Inc., 2002), базовую спирометрию на спиро-
графе Easy on-PC (ndd Medizintechnik AG, Швейца-
рия) с анализом параметров поток–объем форсиро-
ванного выдоха до и после бронходилатационной 
пробы с β2-агонистом короткого действия (сальбу-
тамол, 400 мкг), сбор индуцируемой мокроты; 2-й 
день – сбор спонтанно продуцируемой мокроты, 
конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ), проведе-
ние бронхопровокационной пробы изокапнической 

гипервентиляции холодным воздухом (ИГХВ, 3 мин, 
–20 °С) [16]. Изменение ОФВ1 после пробы ИГХВ 
регистрировали на первой и пятой минутах вос-
становительного периода (∆ОФВ1игхв, %). Синдром 
холодовой гиперреактивности дыхательных путей 
(ХГДП) считали верифицированным при снижении 
ОФВ1 на 10 % и более от исходной величины [16]. 
Процедура забора биологического материала была 
стандартизована по времени и последовательности 
выполнения. Все пациенты с бронхоконстрикцией в 
ответ на пробу ИГХВ и солевые растворы при сбо-
ре мокроты оставались под наблюдением медицин-
ского персонала не менее 2–4 ч и могли покинуть 
лабораторию при условии восстановления ОФВ1 до 
значений > 90 % от исходного с рекомендациями не-
обходимых действий в случае появления рецидива 
бронхоспазма в последующие 24 ч после тестиро-
вания.

Сбор индуцированной мокроты осуществля-
ли под спирометрическим контролем, оценивая 
ОФВ1 по завершении каждой ингаляции 3%-, 
4%- и 5%-ми растворами NaCl [17]. Спонтанно 
продуцируемую мокроту пациенты откашливали 
в стерильный контейнер (25 мл). Перед забором 
мокроты во всех случаях рот ополаскивали дис-
тиллированной водой. Изучение образцов полу-
ченной от больного мокроты проводили не позд-
нее 1,5–2 ч после ее сбора. Перед анализом мазки 
мокроты подготавливали стандартным образом, 
высушивали (5–10 мин, 37 °С) в термостате ТМ-2, 
фиксировали в парах 40%-го раствора формалина 
(10 мин), окрашивали в водном красителе Рома-
новского – Гимзы (4–5 %, рН 6,8). Используя све-
тооптический иммерсионный микроскоп, оцени-
вали клеточный состав с подсчетом не менее 400 
клеток в полях зрения (центральная и перифери-
ческие области), число клеточных элементов вы-
ражали в процентах от общего их содержания.

КВВ собирали с помощью аппарата ECoScreen 
II (VIASUS Healthcare GmbH, Германия) до и по-
сле пробы ИГХВ в течение 20 мин при спокойном 
дыхании ртом [18]. Перед исследованием ротовую 
полость ополаскивали дистиллированной водой. 
Полученный биологический материал аликвоти-
ровали в полипропиленовые пробирки объемом 
1,5 мл, замораживали (–80 °С). Перед анализом 
образцы КВВ размораживали, концентрирова-
ли (в 15 раз), применяя вакуумный концентра-
тор Savant SpeedVac SPD120P2 (Thermo Fisher 
Scientific, США). Определяли содержание TNF-α 
и IFN-γ в КВВ, проводя мультиплексный анализ 
на проточном цитофлуориметре BD FACSCanto II 
(BD, США) с наборами LEGENDplex HU Essential 
Immune Response Panel (BioLegend, США) по 
протоколу производителя.

Для обработки полученного материала ис-
пользовали программу «Автоматизированная 
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система диспансеризации» [19]. Проверку на со-
ответствие количественных значений признака 
закону нормального распределения проводили по 
критериям Колмогорова – Смирнова, Пирсона – 
Мизеса. Для сравнения рядов при нормальном 
распределении применяли непарный и парный 
критерий t Стьюдента (при условии гомогенно-
сти дисперсий групп сравнения по критерию Фи-
шера); при распределении параметров, отличных 
от нормального, использовали критерий Манна – 
Уитни (U) и парный критерий Уилкоксона (W). 
Количественные параметры представлены как 
среднее арифметическое ± стандартное отклоне-
ние (М ± σ) или как медиана и межквартильный 
размах (Me [Q1; Q3]). Связь между двумя случай-
ными величинами оценивали путем проведения 
корреляционного анализа по Спирмену. Крити-
ческий уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы (р) принимали равным 0,05. 

Результаты 
По совокупности статистических критериев 

анализируемая выборка больных по основным 
клинико-физиологическим параметрам и показа-
телям базовой спирометрии соответствовала нор-
мальному распределению. Численные значения 
параметров приведены в таблице. В зависимости 
от изменений индивидуальных значений ОФВ1 
после бронхопровокационной пробы ИГХВ вы-
борка была разделена на две группы. В группу 
1 вошли 15 больных с ХГДП, у которых прово-
кация сопровождалась бронхоконстрикцией с 
падением ОФВ1 более чем на 10 % от начально 
зарегистрированной величины (таблица), в груп-
пу 2 – 26 человек без ХГДП, у которых измене-

ние ОФВ1 после ИГХВ не превышало предельно 
допустимой границы установленной нормы [16]. 
Сопоставление базовых клинико-функциональ-
ных параметров не выявило значимых межгруп-
повых различий, реакция дыхательных путей в 
ответ на ингаляцию сальбутамола (ΔОФВ1β), со-
левые растворы (ΔОФВ1NaCl) при сборе мокроты 
также существенно не отличалась (см. таблицу).

Анализируя мокроту больных группы 1 в от-
вет на пробу ИГХВ, мы наблюдали достоверное 
увеличение доли нейтрофилов при отсутствии из-
менений в количестве эозинофилов, достоверное 
уменьшение содержания макрофагов и снижение 
числа структурно целостных эпителиальных кле-
ток как результат воспалительного поврежде-
ния, деструкции и цитолиза паренхимы (рис. 1, 
2). Следует подчеркнуть, что сдвиг в клеточном 
составе мокроты с активацией нейтрофильного 
сегмента происходил на фоне уже существовав-
шего смешанного паттерна воспаления в бронхах 
больных с ХГДП. 

В свою очередь, прирост количества нейтро-
филов в мокроте больных группы 1 после пробы 
ИГХВ был сопряжен с достоверно большей кон-
центрацией IFN-γ в КВВ по сравнению с группой 
2 (рис. 3). Уровень TNF-α после пробы ИГХВ у 
больных группы 1 претерпевал меньшие изме-
нения, примерно соответствуя базовому уровню, 
у больных группы 2 бронхопровокация вызыва-
ла значимое падение его концентрации в КВВ в 
сравнении с исходной. В группе 2 также реги-
стрировалась тенденция к увеличению процент-
ного содержания нейтрофилов после ИГХВ, ме-
няя характер клеточного воспаления; количество 
макрофагов, как и в группе 1, достоверно сни-
жалось (см. рис. 2). Несмотря на существующие 

Антропометрические и клинико-физиологические параметры, изменение ОФВ1 у больных БА

Anthropometric, clinical and physiologic parameters, change in forced expiratory volume in patients with asthma

Показатель Общая группа Группа 1 Группа 2 р
Возраст, лет 41,5 ± 12,27 39,8 ± 15,56 41,9 ± 12,30 0,66
Рост, см 170,9 ± 10,64 170,2 ± 13,31 171,1 ± 11,10 0,72
Масса тела, кг 78,2 ± 15,07 75,0 ± 15,33 79,9 ± 15,40 0,37
АСТ, баллы 17,7 ± 2,65 17,1 ± 3,33 18,7 ± 3,21 0,38
ЖЕЛ, % долж. 103,7 ± 13,77 101,1 ± 12,27 108,2 ± 10,90 0,08
ОФВ1, % долж. 94,1 ± 15,91 91,2 ± 15,22 98,8 ± 13,33 0,11
ОФВ1 / ЖЕЛ, % 74,5 ± 7,92 74,6 ± 9,24 75,6 ± 7,70 0,71
СОС25-75, % долж. 69,8 ± 25,89 65,2 ± 28,98 75,2 ± 27,12 0,70
ΔОФВ1β, % 7,0 [3,0; 10,5] 9,0 [4,0; 12,5] 7,0 [4,0; 10,0] 0,82
ΔОФВ1игхв, % –8 [–14,3; –4,0] –13,6 [–18,0; –11,0] –3,7 [–7,0; –0,5] 0,002
ΔОФВ1NaCl,% 0,23 [–1,8; 2,8] –0,52 [–3,4; 0,3] 0,62 [–1,0; 4,0] 0,46

Примечание. ЖЕЛ – жизненная емкость легких, СОС25-75 – средняя объемная скорость выдыхаемого воздуха на уровне 
25–75 % форсированной ЖЕЛ.

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (5): 129−137

Pirogov A.B. et al. Interaction of tumor necrosis factor-alpha and interferon-gamma ...



	 133

тенденции в увеличении числа нейтрофилов по-
сле пробы ИГХВ, мы не получили в данной груп-
пе существенного изменения IFN-γ в ответ на 
провокацию по отношению к исходной величине. 
В то же время содержание IFN-γ в КВВ после ин-
галяции холодного воздуха у них было достовер-
но ниже, чем у лиц с ХГДП (см. рис. 3). В общей 
группе больных прослеживалась тесная корреля-

ционная связь (Rs = –0,68; р < 0,05) между исход-
ным содержанием IFN-γ в КВВ и ответом мелких 
бронхов на холодовой триггер (∆МОС75, %). 

Обсуждение
По всей видимости, изменение содержания 

TNF-α и IFN-γ в КВВ после холодовой прово-
кации можно рассматривать в качестве маркеров 

Рис. 1. �Доля клеток мокроты больных группы 1 (а) и группы 2 (б) до и после пробы ИГХВ (M±σ); обозначены 
статистически значимые отличия от величин соответствующих исходных значений: * – при p < 0,05, 
** – при p < 0,01

Fig. 1. �Proportion of sputum cells of patient group 1 (a) and 2 (б) before and after the ICAH (M±σ); * – p < 0,05, 
** – p < 0,01 compared to the initial value (by paired t test)

Рис. 2. �Мазки индуцированной мокроты больного БА с ХГДП. a – полиморфно-ядерные нейтрофилы с частич-
ным (не более 1/2 объема) деструктивным повреждением цитоплазмы и сохранением структурной 
целостности ядра. Окраска по Романовскому – Гимзе. Увеличение 1250. б – значительная (более 1/2 
объема) и полная деструкция цитоплазмы, частичное и значительное повреждение ядер макрофагов. 
На фоне деформации цитоплазмы пикноз ядерного хроматина в отдельных макрофагах и нейтрофилах. 
Многие макрофаги полностью разрушены с распадом цитоплазмы и ядра, признаками цитолиза. Окра-
ска по Романовскому – Гимзе. Увеличение 1250 

Fig. 2. �Smears of induced sputum of asthma patient with cold airway hyperresponsiveness. а – polymorphonuclear 
neutrophils with partial (not more than 1/2 volume) destructive damage of cytoplasm and preservation of the 
structural integrity of the nucleus. Romanovsky-Giemsa staining. Magnification 1250. б – significant (more 
than 1/2 volume) and complete destruction of cytoplasm, partial and significant damage of macrophage nuclei. 
Against the background of cytoplasm deformation, there is nuclear chromatin pycnosis in some macrophages 
and neutrophils. Many macrophages are completely destroyed, with disintegration of cytoplasm and nucleus, 
signs of cytolysis. Magnification 1250
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Th1-зависимого иммунного ответа при неаллер-
гическом фенотипе БА, относящемся к не-Т2-
эндотипу или Тh1-, или Тh1/Тh17-эндотипам [2, 
20, 21]. Стимуляция Th1-ответа, определяющая 
смешанный характер воспаления у астмати-
ков, связана с ослаблением апоптоза хелперных 
Т-клеток, продуцирующих IFN-γ (Th1), и усиле-
нием апоптоза Т-лимфоцитов, синтезирующих 
IL-4 (Th2) [2, 20, 21]. Прежде всего, неаллерги-
ческий фенотип астмы ассоциирован с персис-
тенцией хронического воспаления дыхательных 
путей вследствие повреждения тканей вирусны-
ми и/или бактериальными патогенами [21], на-
пряженностью противоинфекционного иммуни-
тета, увеличением выживаемости нейтрофилов в 
бронхах, активацией нейтрофильного компонен-
та воспаления [11, 20] и сопровождается нейтро-
фильным паттерном бронхиального воспаления с 
повышением активности ряда цитокинов (IL-17, 
IL-8, TNF-α, IFN-γ и др.), действующих синер-
гично, что приводит к стероидорезистентности 
[7, 11, 20, 22].

С большой вероятностью общность прояв-
лений болезни в исследованных нами группах с 
неаллергическим фенотипом БА определяют мо-
лекулярные механизмы, в основе которых лежит 
изменение в секреции TNF-α- и IFN-γ-зависимых 
Th1-цитокинов. Развитие бронхоспазма в ответ 
на ингаляционное холодовое воздействие связа-
но с усилением синтеза IFN-γ и поддержанием 
продукции TNF-α. Th1-зависимый иммунный 
ответ усиливается мобилизацией нейтрофилов, 
потенцирующих образование TNF-α, нейтрофи-

лией бронхиального инфильтрата и высоким по-
тенциалом М1-поляризации макрофагов. Регуля-
ция воспалительных сигналов, осуществляемая 
TNF-α и IFN-γ, может являться движущей силой 
эскалации воспаления, в неполной мере корриги-
руемой стандартным объемом базисной терапии, 
который был рекомендован пациентам. 

Следует подчеркнуть, что применение у боль-
ных неаллергической формой БА традиционной 
терапии высокими дозами глюкокортикостерои-
дов и/или некоторыми таргетными фармацевти-
ческими средствами, направленными на ингиби-
рование сигнальных путей TNF-α и IFN-γ с целью 
получения максимального противовоспалитель-
ного эффекта, в реальной клинической практике 
не всегда достижимо. Прежде всего это связано 
с существующим разнообразием клеточных от-
ветов, опосредованных плейотропным действи-
ем цитокинов в ответ на бронхопровокационные 
триггеры, что вызывает необходимость избира-
тельного подхода к антицитокиновой терапии. 
Один из таких подходов представляет собой приме-
нение рецептор-специфичных биопрепаратов, бло-
кирующих рецептор TNFR1, который индуцирует 
воспалительные сигналы, регулирующие большин-
ство биологических эффектов TNF-α, в сочетании с 
использованием агонистов рецептора TNFR2, огра-
ничивающего активность воспаления и стимулиру-
ющего тканевой иммунитет [2, 23, 24].  

Связывание TNF-α с рецепторами TNFR1 и 
TNFR2 формирует активный сигнальный ком-
плекс, ассоциированный с внутриклеточным 
доменом рецепторов, который состоит из мно-

Рис. 3. К�онцентрация TNF-α (а) и IFN-γ (б) (Me [Q1; Q3]) в КВВ больных БА до и после пробы ИГХВ  
Fig. 3. �Сoncentration of TNF-α (а) and IFN-γ (б) (Me [Q1; Q3]) in exhaled breath condensate of asthma patients before 

and after the isocapnic hyperventilation with cold air
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гочисленных адаптеров, киназ и регуляторов 
убиквитинирования, благодаря чему обеспечива-
ются такие важные функции TNF-α, как регуля-
ция пролиферации, воспалительной активности 
и апоптоза макрофагов [2, 6]. Адаптерные бел-
ки организуют последовательное привлечение 
дополнительных киназ, которые активируют 
основные сигнальные пути, регулирующие про-
воспалительные функции TNF-α: NF-κB и МАРК 
[2, 3]. В макрофагах TNF-α запускает классиче-
ский NF-κB-путь через активацию киназы IKKβ 
из киназного комплекса IκB IKK, что приводит 
к фосфорилированию, убиквитинированию и 
протеасомной деградации IκB с последующими 
активацией и перемещением в ядро субъединиц 
NF-κB и опосредованной NF-κB транскрипцией 
генов провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов [2, 6]. Взаимодействие сигналов TNF-α и 
IFN-γ создает аутокринную петлю иммунного 
ответа: стимуляция макрофагов TNF-α ведет к 
продолжительной выработке низких доз IFN-γ, 
который связывается со специфическим рецеп-
тором на поверхности клеток и активирует JAK/
STAT-сигнал [2, 6]. Активные гомодимеры STAT1 
транслоцируются в ядро, где связываются с про-
моторными элементами сайта активации IFN-γ 
и инициируют транскрипцию генов-мишеней 
STAT1, регулируемых IFN-γ [25, 26].

IFN-γ противодействует эффектам IL-10 как 
за счет ослабления продукции цитокина, так и 
за счет супрессии передачи его сигнала. Так как 
действие IL-10 преимущественно опосредуется 
STAT3, IFN-γ перекрестно регулирует передачу 
сигнала IL-10 путем смещения баланса актива-
ции STAT IL-10 со STAT3 на STAT1, вызывая по-
давление экспрессии генов-мишеней STAT3 и ин-
дукцию с помощью IL-10 генов-мишеней STAT1 
[1, 6]. Путь T-bet, индуцированный IFN-γ, потен-
цирует сигналы активатора транскрипции Th1 
STAT4, подавляя дифференцировку клеток Th2 
путем ингибирования экспрессии и/или функции 
фактора транскрипции Th2 GATA-3 [1, 27]. Также 
он ингибирует передачу сигнала, связанного с ак-
тивацией STAT6 и ассоциированного с действием 
IL-13 и/или IL-4, играющих ведущую роль в пе-
репрограммировании макрофагов в альтернатив-
ный М2-фенотип [1, 27]. После связывания IL-13/
IL-4 с трансмембранными рецепторами активи-
рованные JAK1, JAK3 и ТYK2 фосфорилируют 
неактивный STAT6-мономер, превращая его в 
активный pSTAT6-димер, транслоцирующийся 
в ядро [5, 28, 29] и индуцирующий экспрессию 
GATA-3 – активатора секреции Th2-цитокинов, 
ингибирующего специфичные факторы транс-
крипции Th1-типа [27, 29]. В свою очередь, это 
обусловливает аллергическое воспаление и такие 

компоненты БА, как гиперреактивность и ремо-
делирование бронхов. 

Ингибирование GATA-3 способствует увели-
чению экспрессии T-bet и IFN-γ, что приводит 
к ослаблению аллергического фенотипа астмы 
[21, 29]. IFN-γ подавляет в клетках Тh2 секрецию 
IL-4, супрессирующего IFN-γ-опосредованную 
активацию эффекторных функций макрофагов, 
и противодействует IL-4-зависимой индукции 
в макрофагах низкоаффинного рецептора к IgE 
FcɛRII [25, 26]. Таким образом, у больных не-
аллергической формой БА прицельная фарма-
котерапевтическая блокада IFN-γ и сигнального 
пути IFN-γ/STAT1, центральных регуляторов 
Th1-зависимого иммунного ответа дыхательных 
путей, может способствовать смещению баланса 
иммунных реакций Th1/Th2 в сторону Th2, усу-
гублению стимулируемого Th2-цитокинами ал-
лергического эозинофильного воспаления и свя-
занных с ним клинических проявлений болезни.

Выявленные в нашем исследовании изме-
нения содержания цитокинов в КВВ больных 
БА группы 1 после пробы ИГХВ сопряжены с 
мобилизацией нейтрофилов и макрофагов в мо-
кроте и базируются на взаимодействии IFN-γ и 
TNF-α, поляризующих иммунный ответ по Th1-
типу, с фагоцитарными клетками – эффекторами 
Th1-инициированного воспаления и продуцен-
тами Th1-цитокинов, включая вышеуказанные. 
Уменьшение содержания макрофагов у больных с 
ХГДП при воздействии холода, очевидно, связано 
с активацией респираторного взрыва в клетках, 
что сопровождается внутриклеточной лабилиза-
цией мембран и матрикса лизосом, дегрануляци-
ей макрофагов, нарастающей в процессе холодо-
вого бронхоспазма. Деструктивное повреждение 
цитоплазмы и ядра присущи и дегранулирующим 
нейтрофилам, высвобождающим при респиратор-
ном взрыве ROS, высокореакционноспособные 
галогенсодержащие соединения и провоспали-
тельные цитокины, депонированные в гранулах. 
Нельзя исключить, что произошедшее в резуль-
тате холодового бронхоспазма увеличение коли-
чества нейтрофилов в мокроте больных с ХГДП 
(см. рис. 1) направлено на компенсацию воз-
можных потерь от функционального истощения 
клеток активированного нейтрофильного пула, 
мобилизованного в воспалительном инфильтрате 
бронхов под влиянием холодового стимула.

Заключение
Реакция на изокапническую гипервентиля-

цию холодным воздухом у больных неаллергиче-
ской БА с ХГДП характеризуется повышением в 
КВВ уровня IFN-γ при отсутствии достоверных 
изменений содержания TNF-α. Увеличение доли 
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нейтрофилов в мокроте под влиянием холодового 
стимула сопровождается уменьшением количе-
ства макрофагов и снижением числа структурно 
целостных эпителиальных клеток в результате 
воспалительного повреждения, деструкции и ци-
толиза.
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