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Резюме

Свободнорадикальное повреждение респираторного тракта у больных бронхиальной астмой (БА) приводит к 
деструкции паренхимы бронхов и генерации паренхиматозными клетками сигнальных молекул воспаления. 
Цель исследования – изучить роль структурно-функционального статуса гранулоцитов в развитии деструкции 
эпителия и окислительной модификации липидов в бронхах больных БА с гиперреактивностью дыхательных 
путей на холодовой и гиперосмолярный стимулы. Материал и методы. У 48 больных БА оценили уровень 
контроля астмы по вопроснику Asthma Control Test (АСТ), функцию легких, реакцию бронхов на пробы с 3-ми-
нутной изокапнической гипервентиляцией холодным (−20 ºС) воздухом (ИГХВ) и с ультразвуковой ингаляцией 
гипертонического (4,5 %) раствора NaCl (ИГР); в индуцированной мокроте изучили клеточный состав, степень 
клеточной деструкции, в гранулоцитах выявили продукты реакции на ферменты из группы гем-содержащих 
пероксидаз (миелопероксидазу в нейтрофилах, пероксидазу в эозинофилах) с расчетом среднего цитохимиче-
ского коэффициента; в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ) − содержание продуктов перекисного окисления 
липидов по ультрафиолетовым спектрам поглощения липидных экстрактов. Результаты. Больные 1-й группы 
(n=15) с бронхиальной гиперреактивностью на пробы ИГХВ и ИГР по отношению ко 2-й группе (n=33) с от-
рицательной реакцией на пробы имели более низкий АСТ (соответственно 14,7±1,4 и 18,4±0,8 балла, р=0,017). 
В мокроте число нейтрофилов в 1-й и 2-й группах составило соответственно 41,8±6,4 и 33,6±3,4 %, эозинофи-
лов  - 23,5±3,5 и 14,9±2,6 %; средний цитохимический коэффициент пероксидазы равнялся 117,5 ±12,5 и 88,8 ± 
8,9 пикселей (р = 0,07), индекс деструкции клеток (ИДК) бронхиального эпителия 0,56±0,04 и 0,39±0,02 усл. ед. 
(р=0,0002). В КВВ содержание диеновых конъюгатов (Е233) в 1-й группе было выше, чем во 2-й (0,07±0,01 и 
0,05±0,01 ед. опт. пл., р˂0,05). Найдена корреляционная связь между уровнем пероксидазы и ИДК, количеством 
тотально разрушенных клеток (IV класс клеточной деструкции), между числом нейтрофилов в индуцированной 
мокроте и Е233, отношением Е233 к Е206 (неокисленные липиды) в КВВ. Заключение. У больных БА с гипер-
реактивностью дыхательных путей на холодовой и гиперосмолярный стимулы изменения в структуре эпителия 
и структурно-функциональном профиле гранулоцитов сопряжены с активацией пероксидазной функции грану-
лоцитов и взаимосвязаны с перекисным окислением липидов. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, гиперреактивность дыхательных путей, гранулоциты бронхов, гем-
содержащие пероксидазы, деструкция бронхиального эпителия, перекисное окисление липидов.
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Bronchial granulocytes in the development of epithelial destruction 
and oxidative lipid modification in patients with bronchial asthma 
with cold and osmotic airway hyperresponsiveness
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Abstract

Free radical damage to the respiratory tract in patients with asthma leads to the destruction of the bronchial parenchyma 
and the generation of signaling molecules of inflammation by parenchymal cells. Objective: to study the role of the 
structural and functional status of granulocytes in the development of epithelial destruction and oxidative lipid modifi-
cation in the bronchi of asthma patients with airway hyperresponsiveness to cold and hyperosmolar stimuli. Material 
and methods. In 48 asthma patients, the level of asthma control was assessed according to the Asthma Control Test 
(ACT) questionnaire; lung function; bronchial response to 3-minute isocapnic hyperventilation with cold (− 20 °C) air 
(IHCA) and with ultrasonic inhalation of hypertonic (4.5 %) NaCl solution (IHS). The cellular composition and the 
degree of cellular destruction in induced sputum (IS) were measured. Reaction products for enzymes from the group 
of heme-containing peroxidases (myeloperoxidase in neutrophils, peroxidase in eosinophils) with the calculation of the 
average cytochemical coefficient were studied. The content of lipid peroxidation products in according to ultraviolet ab-
sorption spectra of lipid extracts in exhaled breath condensate (EBC) was assessed. Results. Patients of group 1 (n=15) 
with airway hyperresponsiveness to IHCA and IHS in relation to group 2 (n=33) with a negative reaction had lower 
ACT (14.7±1.4 vs. 18.4±0.8 points, p=0.017). In sputum, the number of neutrophils in groups 1 and 2 was 41.8±6.4 
vs. 33.6±3.4 %, eosinophils – 23.5±3.5 vs. 14.9±2.6 %; average cytochemical coefficient of peroxidase 117.5±12.5 vs. 
88.8±8.9 pixels (p=0.07), cell destruction index (CDI) of bronchial epithelium 0.56±0.04 vs. 0.39±0.02 r.u. (p =0.0002). 
The content of diene conjugates (E233) in EBC in group 1 was higher than in group 2 (0.07±0.008 vs. 0.05±0.005 op-
tical units, p˂0.05). A correlation was found between peroxidase level and CDI, the number of totally destroyed cells 
(IV class of cell destruction), between the number of neutrophils in IS and E233, as well as the ratio of E233 to E206 
(non-oxidized lipids) in EBC. Conclusion. In asthma patients with airway hyperresponsiveness to cold and hyperos-
molar stimuli, changes in the structure of the epithelium and the structural and functional profile of granulocytes are 
associated with the activation of the peroxidase function of granulocytes and are interrelated with lipid peroxidation.

Key words: bronchial asthma, airway hyperresponsiveness, bronchial granulocytes, heme peroxidases, destruction 
of bronchial epithelium, lipid peroxidation.
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Введение

Свободнорадикальное повреждение респира-
торного тракта является типичным следствием 
окислительного стресса, характерного для забо-
леваний легких [1]. У пациентов с бронхиальной 
астмой (БА) оно приводит к деструкции парен-
химы бронхов [2] и генерации паренхиматозны-
ми клетками сигнальных молекул воспаления, 

модифицирующих активность ядерного фактора 
κB (NF-κB) [3, 4] – одного из главных транскрип-
ционных факторов, ассоциированных с активно-
стью воспаления при астме [5, 6]. Хроническое 
воспаление и гиперреактивность дыхательных 
путей при БА могут быть спровоцированы вли-
янием различных триггеров – индукторов гене-
рации активных форм кислорода (АФК) и других 
медиаторов клеточного окисления, регулирую-
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щих экспрессию NF-κB и провоспалительных 
цитокинов [5, 6]. Представляет интерес соотно-
шение респираторного взрыва гранулоцитов и 
воспаления при тех видах гиперреактивности, 
молекулярно-генетический механизм развития 
которых установлен. В частности, в основе соче-
тания реакции бронхов на холодовой и осмотиче-
ский стимулы лежит активация экспрессирован-
ных на эпителиальных и соединительнотканных 
клетках термо- и осмочувствительных TRP-
рецепторов, стимулирующих секрецию провос-
палительных цитокинов и активацию клеточных 
эффекторов воспаления [7].

Наряду с бронхиальной гиперреактивностью, 
ключевой характеристикой БА является ремоде-
лирование бронхов, базирующееся на преобразо-
вании слизистой оболочки: разрушении эпителия, 
утолщении ретикулярной базальной мембраны, 
ангиогенезе и эозинофильной инфильтрации 
собственной пластинки, что обнаруживается уже 
на самых ранних этапах течения болезни и про-
грессирует по мере нарастания ее тяжести [2]. 
Ремоделирование бронхов при тяжелой астме 
сопровождается преобладанием содержания в 
воспалительном инфильтрате сегментоядерных 
нейтрофилов и приводит к атрофии эпителиаль-
ной выстилки [8]. Усиление апоптоза сочетается 
с низким уровнем экспрессии факторов анти-
оксидантной защиты, а именно супероксиддис-
мутазы, и с уязвимостью эпителия в отношении 
агрессивного действия прооксидантов [2].

Развитию экссудации и прогрессированию 
воспаления дыхательных путей при астме спо-
собствует запуск перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) [1], инициируемый не только метаболита-
ми кислорода, но и высокореакционноспособны-
ми гипогалоидными кислотами, образующимися 
при окислении галогенидов. Окисление галоге-
нидов катализируется ферментами группы гем-
содержащих пероксидаз млекопитающих, глав-
ным образом миелопероксидазой нейтрофилов и 
пероксидазой эозинофилов [9]. Гранулоцитарная 
пероксидаза как индуктор активных форм гало-
генов (АФГ), участвующих в окислительной мо-
дификации липидов и стимуляции экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов, может рас-
сматриваться в качестве связующего звена между 
ремоделированием бронхов и воспалением. Вви-
ду очевидной зависимости ремоделирования и 
воспаления от воздействия прооксидантов, акту-
альна оценка взаимосвязи между пероксидазной 
активностью гранулоцитов, развитием эпители-
альной дисфункции, генерацией продуктов ПОЛ 
в дыхательных путях пациентов с БА и различ-
ными видами бронхиальной гиперреактивности. 

Целью работы явилось изучение структур-
ных особенностей и пероксидазной функции 
гранулоцитов в развитии деструкции эпителия и 
окислительной модификации липидов в бронхах 
больных БА с гиперреактивностью дыхательных 
путей к холодовому и гиперосмолярному стимулам.

Материал и методы

Исследование проводилось с разрешения и 
под надзором Локального комитета по биомеди-
цинской этике Дальневосточного научного цен-
тра физиологии и патологии дыхания (протокол 
№ 121 от 25.10.17), при соблюдении этических 
принципов проведения медицинских исследова-
ний с участием людей [10]. Авторы декларируют 
отсутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов при рассмотрении протокола исследования.

Основными критериями включения больных в 
исследование были: возраст от 20 до 60 лет; доку-
ментально подтвержденный клинический диагноз 
персистирующей БА [11]; объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1) на момент те-
стирования более 70 % должной величины; до-
бровольное согласие пациента на участие в ис-
следовании, заверенное подписью респондента 
и исследователя. Критерии исключения: наличие 
сопутствующей патологии, которая могла повли-
ять на результаты исследования; наличие острых 
респираторных заболеваний и обострения БА в те-
чение предшествующих 4 четырех недель.

В одномоментном наблюдательном исследова-
нии приняли участие 48 больных с ранее установ-
ленным диагнозом персистирующей БА легкой и 
средней тяжести, согласно критериям GINA [11].

Дизайн работы включал анкетирование боль-
ных с помощью вопросника Asthma Control Test 
(АСТ, Quality Metric Inc., 2002); исследование 
вентиляционной функции легких (ОФВ1) при спи-
рометрии (Easy on PC, ndd Medizintechnik AG, 
Швейцария); оценку реакции дыхательных путей 
(∆ОФВ1) на бронхопровокационные пробы с 3-ми-
нутной изокапнической гипервентиляцией холод-
ным (−20 ºС) воздухом (ИГХВ) [12] и 3-минут-
ной ультразвуковой ингаляцией гипертонического 
(4,5 %) раствора NaCl (ИГР) [13]; сбор и анализ 
конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ), образцов 
индуцированной мокроты по методике, описанной 
ранее [13]. Условия проведения функциональных 
исследований были соблюдены в соответствии с 
требованиями международных документов Аме-
риканского торакального общества и Европейского 
респираторного общества (2005). Перед тестиро-
ванием больных просили воздержаться от приема 
бронхолитических препаратов как минимум за 
6−24 часов до предполагаемой процедуры.
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Анализ индуцированной мокроты проводи-
ли не позднее 2 часов после ее получения. КВВ 
по окончании сбора немедленно помещали в мо-
розильную камеру при температуре −70 °С, где 
хранили до биохимических исследований. Микро-
препараты изучали при помощи светооптической 
иммерсионной микроскопии, с подсчетом не ме-
нее 400 клеток в 100 полях зрения. Подсчитанное 
количество клеток выражали в процентах [14]. 
Продукты реакции на гем-содержащие пероксида-
зы млекопитающих (миелопероксидазу в нейтро-
филах, пероксидазу в эозинофилах) в мазках мо-
кроты выявляли по методу Грэхема – Кнолля [15] 
с докраской мазков после обработки бензидином 
и перекисью водорода водным раствором азура II. 

Изображения микропрепаратов проходили 
цифровую обработку, для этих целей использова-
ли компьютерные программы Image Tool и Optika 
Vision Pro (Италия), Mac Biophotonics Image S 
(США), далее по оптической плотности марки-
рующего фермент продукта в клетках рассчи-
тывали средний цитохимический коэффициент 
пероксидазы (в пикселях). Структурную целост-
ность клеток бронхиального эпителия оценивали 
путем определения степени деструкции и интен-
сивности цитолиза [14]. Клетки классифицирова-
ли по классам: 0 класс – нормальная структура; 
I – частичное (не более 1/2) деструктивное по-
вреждение цитоплазмы, нормальная структура 
ядра; II – значительная (более 1/2), но неполная 
деструкция цитоплазмы, частичное повреждение 
ядра; III – полная деструкция цитоплазмы, значи-
тельная деструкция ядра; IV – полная деструкция 
с распадом цитоплазмы и ядра. Подсчитывали 
суммарный ИДК и индекс интенсивности цито-
лиза (отношение количества наиболее разрушен-
ных клеток к содержанию остальных повреждён-
ных клеток, ИЦ) используя формулы:

где 0,  I, II, III, IV – класс деструкции; n0, nI, nII, 
nIII, nIV – количество клеток соответствующего 
класса.

В КВВ определяли метаболиты ПОЛ по уль-
трафиолетовым спектрам поглощения липидных 
экстрактов, регистрацию которых проводили 
на спектрофотометре Unico 2804 (Unico, США) 
по двухлучевой схеме в диапазоне длин волн 
200−500 нм против этанола. Содержание конъюги-
рованных диенов в образцах КВВ выражали в еди-
ницах оптической плотности при 233 нм (Е233), 
конъюгированных триенов (кетодиенов) – в еди-
ницах оптической плотности при 278 нм (Е278). 
Максимум пика поглощения неокисленных липи-

дов приходился в анализируемых образцах на 206 
нм (Е206). Рассчитывали индекс окисленности 
липидов по первичным и вторичным продуктам 
ПОЛ – отношение поглощения при 233 нм к по-
глощению при 206 нм (233/206) и отношение по-
глощения при 278 нм к поглощению при 206 нм 
(278/206) соответственно [13]. 

Статистический анализ полученного мате-
риала проводили с использованием программы 
«Автоматизированная система диспансеризации» 
[16] на основе стандартных методов вариацион-
ной статистики. Оценку соответствия признака 
закону нормального распределения проводили 
при помощи критериев Колмогорова  −  Смирно-
ва, Пирсона  −  Мизеса. При нормальном типе 
распределения использовали критерий t (Стью-
дента), при распределении данных, отличном 
от нормального, применяли критерии Колмого-
рова  −  Смирнова и Манна  −  Уитни. Описатель-
ная статистика количественных признаков пред-
ставлена с помощью среднего арифметического, 
стандартной ошибки среднего арифметического 
(M±m), а также медианы и квартилей (Me [Q1; 
Q3]). Анализ распространенности признака в 
сравниваемых группах (частота альтернативно-
го распределения) проводили по критерию χ² 
Пирсона для четырехпольной таблицы. С целью 
определения степени связи между двумя случай-
ными величинами выполняли корреляционный 
анализ, рассчитывали коэффициент корреляции 
(r). Для всех величин принимались во внимание 
уровни значимости (р) менее 0,05.

Результаты 

Все больные адекватно перенесли индукцию 
солевыми растворами, а также острую холодо-
вую бронхопровокацию. По завершении обследо-
вания в анализ включены 48 пациентов, средний 
возраст 42,0±1,3 года, обоего пола (31 мужчи-
на и 17 женщин), ОФВ1 93,2±2,6 %, ΔОФВ1ИГХВ 
−4,9 [−12,0; −1,1] %, ΔОФВ1ИГР −5,7 [−10,0; 2,2]. 
Обращает на себя внимание, что, несмотря на 
получаемую противовоспалительную терапию 
(ингаляционные глюкокортикостероиды, бета-2-
агонисты длительного действия), АСТ составил 
17 [13,0; 21,5] баллов, 67 % больных имели низкий 
контроль над заболеванием (менее 20 баллов).

В 1-ю группу (n=15) были включены лица 
с гиперреактивностью дыхательных путей на 
оба провокационных триггера – холодовой и ги-
перосмолярный (∆ОФВ1 −18,2±1,9 и −15,0±3,2 % 
соответственно, р>0,05), во 2-ю группу, сравне-
ния (n=33), – с отсутствием холодовой и осмо-
тической гиперреактивности бронхов (∆ОФВ1 
−2,5±0,77 и −1,8±1,3 % соответственно, р>0,05). 
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ИДК = (nI  + nII  + nIII  +nIV) / 100; 
ИЦ = nIV / (n0  + nI  + nII  +nIII+ nIV),



44	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2021; 41 (2): 40−48

Pirogov A.B. et al. Bronchial granulocytes in the development of epithelial destruction …

Рис. 1. �Продукты реакции на гем-содержащую пе-
роксидазу в лизосомных гранулах гранулоци-
тов и макрофагов маркируются отложением 
бензидина в виде зерен. Мазок индуцированной 
мокроты. Окраска бензидином. ×1250

Fig. 1. �The products of reaction to peroxidase in lysosom-
al granules of granulocytes and macrophages are 
marked by the deposition of benzidine in the form 
of grains. Induced sputum smear. Stained with ben-
zidine. ×1250

Больные 1-й и 2-й групп были сопоставимы по 
степени тяжести заболевания (χ2=0,015, р>0,05). 
Больные 1-й группы, по отношению ко 2-й, име-
ли более низкий уровень контроля (АСТ) над за-
болеванием (соответственно 14,7±1,4 и 18,4±0,8 
балла, р=0,017) и ОФВ1 (88,5±5,8 и 95,4±2,6 % 
соответственно, р>0,05), более выраженный при-
рост ОФВ1 на введение короткодействующего 
бронхолитика (соответственно 19,9±5,1 и 8,2±2,1 
%; р=0,015). Обращает на себя внимание тот 
факт, что в обеих группах большая часть больных 
курили на момент проведения обследования либо 
имели опыт курения ранее (соответственно 14 и 
26 человек, р>0,05).

Установлено достоверное снижение количе-
ства макрофагов в мокроте больных 1-й группы 
в сочетании с тенденцией к более высокому по 
сравнению со 2-й группой содержанию нейтро-
филов и эозинофилов (таблица).

Значимых межгрупповых различий в уров-
не цитоза и содержании клеток бронхиального 
эпителия в мокроте не выявлено. Рост количе-
ства нейтрофилов и эозинофилов у больных 1-й 
группы сопровождался тенденцией к увеличению 

.

Таблица. Характеристика мокроты больных 
бронхиальной астмой

Table. Characteristics of sputum in patients with 
asthma

Параметр 1-я группа 2-я группа р

Цитоз, клеток 
в 1 мкл 4,4±0,38 3,5±0,27 >0,05
Количество клеток в мокроте,  % 

Нейтрофилы,  % 41,8±6,4 33,6±3,4 >0,05
Эозинофилы,  % 23,5±3,5 14,9±2,6 >0,05
Макрофаги,  % 30,7±6,4 46,7±3,6 0,027

Бронхиальный 
эпителий,  %

1,68±0,80 1,71±0,81 >0,05

ИДК бронхиального 
эпителия, усл. ед

0,56±0,04 0,39±0,02 0,0002

ИЦ бронхиального 
эпителия, усл. ед

0,35±0,04 0,29±0,03 >0,05

Класс деструкции бронхиального эпителия,  %
0 43,6±3,8 61,0±1,9 0,002
I 13,6±2,1 7,1±1,5 0,043
II 5,1±0,8 2,6±0,5 0,025
III 2,4±0,4 1,34 ±0,4 >0,05
IV 35,3±3,1 28,4±2,3 >0,05

среднего цитохимического коэффициента перок-
сидазы по сравнению со 2-й группой (117,5±12,5 
и 88,8±8,9 пикселя соответственно, р=0,07), что 
свидетельствовало об эскалации синтеза и депо-
нирования фермента в гранулоцитах. Аккумуля-
ция гем-содержащих пероксидаз в лизосомных 
гранулах эозинофилов и главным образом ней-
трофилов связана с возрастающей потребностью 
в ферменте в условиях окислительного и галоге-
нирующего стресса после воздействия экзоген-
ного триггера.

Реакцией окисления гем-содержащей перок-
сидазой бензидина в мазках индуцированной 
мокроты показано, насколько плотно, диффузно 
или зернисто, может распределяться в гранулоци-
тах окрашенный в черный цвет продукт реакции 
на гем-содержащую пероксидазу. В цитоплазме 
гранулоцитов локализовались как хорошо раз-
личимые отдельные гранулы, маркированные 
бензидином в виде крупных зерен (рис. 1), так и 
гранулы сливные, не дифференцируемые каждая 
в отдельности, заполняющие весь объем цито-
плазмы и формирующие однородные глыбки бен-
зидина интенсивной черной окраски (рис. 2, 3) 
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Рис. 2. �Продукты реакции на гем-содержащую пе-
роксидазу в гранулоцитах выявляются в виде 
сливных глыбок бензидина, заполняющих 
цитоплазму. В макрофагах продукты реак-
ции на пероксидазу отсутствуют. Мазок 
индуцированной мокроты. Окраска бензидином. 
×1250

Fig. 2. �The products of the reaction to peroxidase in 
granulocytes are detected in the form of confluent 
benzidine lumps filling the cytoplasm. In macro-
phages, the reaction products for peroxidase are 
absent. There is no reaction to peroxidase in mac-
rophages. Induced sputum smear. Stained with 
benzidine. ×1250

Рис. 3. �Продукты реакции на гем-содержащую пе-
роксидазу в гранулоцитах выявляются в виде 
сливных и зернистых отложений бензидина. В 
макрофагах продукты реакции на пероксидазу 
отсутствуют. Мазок индуцированной мокро-
ты. Окраска бензидином. ×1250

Fig. 3. �The products of the reaction to peroxidase in 
granulocytes are revealed in the form of confluent 
and granular benzidine deposits. There is no 
reaction to peroxidase in macrophages. Induced 
sputum smear. Stained with benzidine. ×1250

Оценивая деструктивно-цитолитические из-
менения в эпителии бронхов, мы не нашли значи-
мого различия ИЦ эпителия в 1-й и 2-й группах, 
между тем как ИДК в 1-й группе превышал вели-
чину аналогичного показателя во 2-й группе (см. 
таблицу). Обнаружена взаимосвязь между уров-
нем гем-содержащей пероксидазы и показате-
лем деструктивно-цитолитических изменений в 
бронхиальном эпителии ИДК (r=0,64; р=0,001), а 
также IV классом клеточной деструкции (r=0,51; 
р=0,01).

Согласно результатам настоящего исследова-
ния, концентрация вторичных продуктов ПОЛ в 
КВВ была больше в 1-й группе. Так, содержание 
Е206 у пациентов 1-й группы составило 0,29±0,04 
ед. опт. пл., 2-й группы – 0,15±0,01 ед. опт. пл. 
(р˂0,05), диеновых конъюгатов (Е233) – 0,07±0,01 
и 0,05±0,01 ед. опт. пл. соответственно (р˂0,05). 
Как следствие, соотношение Е233/206, отражаю-
щее индекс окисленности липидов для диеновых 
конъюгатов, у лиц 1-й группы имело тенденцию 
к более высоким значениям (0,28±0,05), чем у 
пациентов 2-й группы (0,23±0,03), так же как и 
конъюгированных триенов (Е278 0,02±0,006 и 
0,01±0,003 ед. опт. пл. соответственно, р>0,05). 
Достоверных межгрупповых различий величины 
соотношения Е278/206 (0,05±0,01 и 0,08±0,03 
соответственно, р>0,05) для конъюгированных 
триенов не найдено. Обнаружена прямая связь 
между числом нейтрофилов в индуцированной 
мокроте и содержанием диеновых конъюгатов 
(Е233) в КВВ (r=0,47; р=0,015), а также Е233/
Е206 (r=0,46; р=0,018).

Обсуждение

Генерация АФК и АФГ, обусловленная синте-
зируемыми в гранулоцитах и экспортируемыми в 
экстрацеллюлярное пространство пероксидазами 
и другими окислительными ферментами, может 
быть рассмотрена в качестве причины деструк-
ции бронхиального эпителия. Отсюда логично 
предположить, что холод- и осмоиндуцирован-
ная мобилизация гранулоцитарных пероксидаз 
в бронхах больных БА является приоритетным 
фактором, потенцирующим деструкцию и цито-
лиз эпителия.   

Как следует из данных о текущих деструк-
тивно-цитолитических процессах (см. табли-
цу), эпителиальные клетки бронхов больных 1-й 
группы характеризовались значительно более 
выраженной деструкцией, чем клетки больных 
2-й группы. В 1-й группе насчитывалось большее 
количество эпителиоцитов I и II классов деструк-
ции, а также обнаруживалась тенденция к более 
высокому, чем во 2-й группе, содержанию клеток 
со значительным повреждением ядра и полным 
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распадом цитоплазмы (III класс деструкции) и 
тотально разрушенных клеток (IV класс деструк-
ции). Количество эпителиоцитов, сохранивших 
неповрежденную структуру ядра и цитоплазмы 
(0 класс деструкции), было больше во 2 группе. 

Усиленная продукция гем-содержащих пе-
роксидаз причастна не только к интенсификации 
деструкции бронхиального эпителия, но и к акти-
вации окислительной модификации липидов, что 
было найдено у больных с гиперреактивностью 
на холодовой и гиперосмолярный стимулы. Ос-
нованием для такого утверждения служит поло-
жение о свободнорадикальном механизме генера-
ции продуктов ПОЛ путем образования диеновых 
конъюгатов и гидропероксидов, благодаря взаи-
модействию первичных АФГ с ненасыщенными 
связями ацильных цепей фосфолипидов [17]. Роль 
инициирующего звена АФГ-индуцированного 
ПОЛ отводится реакции хлорноватистой кислоты 
(НОCl) с гидропероксидной группой, всегда со-
держащейся в ненасыщенном липиде в результа-
те его естественного окисления, с образованием 
пероксильных радикалов, трансформирующих-
ся в алкоксильные радикалы [9, 17]. Доказано, 
что миелопероксидаза в присутствии своих суб-
стратов (Н2О2 и Cl–) разрушает гидропероксид 
с образованием О-центрированных радикалов, 
идентифицированных как пероксильный и ал-
коксильный [9]. В случае с гидропероксидом 
жирной кислоты допущена возможность обра-
зования, помимо О-центрированных радикалов, 
некоторого количества синглетного кислорода 
[9]. Ингибиторный анализ с использованием 
«ловушек» НОCl, перехватчиков свободных ра-
дикалов и ингибиторов миелопероксидазы пока-
зал, что разрушение гидропероксидной группы в 
присутствии изолированной миелопероксидазы 
или активированных нейтрофилов обусловлено 
непосредственной работой фермента, что позво-
лило сделать вывод о зависимом от пероксидазы 
НОCl-индуцированном ПОЛ [9, 18].

На основании полученных данных можно пред-
положить, что активация пероксидазной функции 
гранулоцитов при реакции дыхательных путей на 
ИГХВ и ИГР потенцирует нейтрофильный респира-
торный взрыв, приводящий к персистенции воспа-
ления, эпителиальной деструкции, ремоделирова-
нию бронхов, а также стимулирует ПОЛ, которое, 
осуществляя регуляцию мембранной структуры 
гранулоцитов и бронхиального эпителия, в свою 
очередь, способствует апоптозу эпителиоцитов и 
высвобождению медиаторов воспаления при раз-
рушении клеточных мембран. 

Известно, что с дезинтеграцией эпители-
ального пласта связано развитие бронхоспасти-
ческой реакции вследствие стимуляции суб- и 

интраэпителиально расположенных нервных 
окончаний – С-волокон, координированных с 
неадренэргическими/нехолинэргическими ган-
глиями «третьей» сигнальной нервной системы 
(NANC), играющей особую роль при БА [2]. Про-
ведение нервного импульса по С-волокнам вы-
зывает экзоцитоз субстанции Р и нейрокининов 
А и В – нейротрансмиттеров с бронхоконстрик-
торным и вазодилататорным эффектами. Послед-
ние активируют тучные клетки, макрофаги, Т- и 
В-лимфоциты, усиливают сосудистую адгезию, 
являются хемоаттрактантами для эозинофилов и 
нейтрофилов. Окислительное повреждение эпи-
телия приводит к ингибированию синтезируемо-
го нейросекреторными клетками вазоактивного 
интестинального пептида, нарушению выработ-
ки простагландина E2, экспрессии поверхност-
ных клеточных рецепторов, провоспалительных 
цитокинов, хемоаттрактантов, GM-СSF [2].

По данным ряда авторов, бронхоальвеолярная 
лаважная жидкость больных БА отличается, по 
сравнению со здоровыми лицами, повышенным 
содержанием особого фенотипа антиген-презен-
тирующих дендритных клеток, характеризующе-
гося высокой степенью экспрессии молекул МНС 
II класса, что свидетельствует об активации ден-
дритных клеток, ассоциированной с гиперпро-
дукцией IL-4 и IL-5 [2]. В иммунном ответе при 
аллергической астме прослеживается привержен-
ность бронхиального эпителия к отдельной попу-
ляции дендритных клеток, избирательно направ-
ляющей дифференцировку Тh0-лимфоцитов по 
Th2-пути с экспрессией рецептора тирозиновых 
киназ CD117 (c/kit) в качестве мембранного мар-
кера [19, 20]. Вместе с тем доказано, что эпители-
альные клетки из бронхобиоптатов, полученных 
от больных с БА, отличаются значительным уси-
лением продукции GM-СSF и экспрессии провос-
палительных IL-6, IL-8, резко возрастающей под 
воздействием поллютантов [21]. 

Заключение

У больных БА с холодовой и гиперосмоляр-
ной гиперреактивностью дыхательных путей 
изменения в структуре эпителия и структур-
но-функциональном профиле гранулоцитов со-
пряжены с активацией пероксидазной функции 
гранулоцитов и взаимосвязаны со стимулирован-
ным прооксидантами ПОЛ как в эпителии, так и 
в гранулоцитах. Рост количества гранулоцитов в 
воспалительном инфильтрате, признаки актива-
ции деструкции эпителия и накопление вторич-
ных продуктов ПОЛ в дыхательных путях у этих 
больных сопровождаются более выраженными 
клинико-функциональными проявлениями болез-
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ни – ограничением воздушного потока и утратой 
контроля над астмой.
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