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ÂÎÑÏÀËÅÍÈÅ ÄÛÕÀÒÅËÜÍÛÕ ÏÓÒÅÉ
ÏÐÈ ÁÐÎÍÕÈÀËÜÍÎÉ ÀÑÒÌÅ

Ìåõàíèçì âîñïàëåíèÿ ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà ñîñòîèò èç êàñêàäà
ñîáûòèé � âûáðîñà èììóíîëîãè÷åñêèõ ìåäèàòîðîâ â ðåçóëüòàòå
ðåàëèçàöèè êàê IgE-çàâèñèìûõ Ò-ëèìôîöèòçàâèñèìûõ, òàê è IgE-
íåçàâèñèìûõ Ò-ëèìôîöèòçàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ. Îáùèì ðåçóëü-
òàòîì ÿâëÿåòñÿ ðåêðóòèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê èç êðîâî-
òîêà, ÷òî âêëþ÷àåò ðàçðåãóëèðîâêó ìîëåêóë ýíäîòåëèàëüíîé àäãåçèè
è èõ ðåöèïðîêíûõ ëèãàíä, ïðåäñòàâëåííûõ íà ëåéêîöèòàõ.

Èììóíîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ àñòìà ïåðâè÷íî ÿâëÿåòñÿ àëëåðãè÷åñêîé
áîëåçíüþ, ÷òî îáóñëàâëèâàåò åå ðàçâèòèå è ìàíèôåñòàöèþ ïðå-
èìóùåñòâåííî ÷åðåç IgE-çàâèñèìûé ìåõàíèçì [1].

Èììóííàÿ ñèñòåìà ôóíêöèîíàëüíî ðàçäåëåíà íà àíòèòåëî-çàâè-
ñèìûé èììóíèòåò è êëåòî÷íîçàâèñèìûå ïðîöåññû [2]. Â-ëèì-
ôîöèòû ïðîäóöèðóþò è ñåêðåòèðóþò ñïåöèôè÷åñêèå àíòèòåëà, òîãäà
êàê Ò-ëèìôîöèòû, â äîáàâëåíèå ê ôóíêöèè ðåãóëÿöèè Â- ëèì-
ôîöèòîâ, îêàçûâàþò ïðîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ñ ïîìîùüþ ýêñï-
ðåññèè öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè (CD8+) è ñåêðåöèè öèòîêèíîâ.

Îñíîâíûì øàãîì â ãåíåðàöèè èììóííîãî îòâåòà ÿâëÿåòñÿ àêòè-
âàöèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ àíòèãåíîì, ñîîòâåòñòâóþùå ïðåäñòàâëåí-
íûì èì ñ ïîìîùüþ âñïîìîãàòåëüíûõ êëåòîê (íàïðèìåð, äåíäðè-
òè÷åñêèå êëåòêè, ìàêðîôàãè è Â-ëèìôîöèòû), è âîâëå÷åíèå
îñíîâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (ìîëåêóëû ÎÊÃ êëàñ-
ñà II). Òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ïðåäñòàâëÿþùèìè àëëåðãåí
Â-ëèìôîöèòàìè è àëëåðãåíñïåöèôè÷åñêèìè Ò-ëèìôîöèòàìè, âîâ-
ëåêàþùåå ìíîæåñòâî ðåöåïòîðîâ ïîâåðõíîñòè êëåòîê è ìîëåêóë
àäãåçèè, ïðèâîäèò ê ïåðåêëþ÷åíèþ ñèíòåçà Â-ëèìôîöèòàìè IgG
è IgM íà ñèíòåç àëëåðãåíñïåöèôè÷åñêîãî IgE. Â ýòîì ïðîöåññå
ó÷àñòâóþò CD40 è CD40 L-ëèãàíäà íà Â-ëèìôîöèòàõ è Ò-
ëèìôîöèòàõ ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî â îñíîâíîì ðåãóëèðóåòñÿ èíòåð-
ëåéêèíîì 4 [3�5].

Ìåäèàòîðû âîñïàëåíèÿ

Èììóíîëîãè÷åñêèé êàñêàä è ïîñëåäóþùàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàê-
öèÿ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ìå-
äèàòîðîâ è öèòîêèíîâ, ñåêðåòèðîâàííûõ êàê èç ðåçèäåíòíûõ, òàê
è èç èíôèëüòðèðóþùèõ êëåòîê [6�8]. Êàæäûé èç ìíîãèõ ñåê-
ðåòèðóåìûõ ìåäèàòîðîâ èìååò îòíîøåíèå ê ðàçâèòèþ õàðàêòåð-
íîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, êîòîðûé âîçíèêàåò ïðè áðîíõè-
àëüíîé àñòìå è óâåëè÷èâàåòñÿ â ñâîåé èíòåíñèâíîñòè âî âðåìÿ
îáîñòðåíèé áîëåçíè. Â êîìïëåêñå ýòè ìåäèàòîðû ïðèâîäÿò ê
áðîíõîñïàçìó, ãèïåðñåêðåöèè áðîíõèàëüíîãî äåðåâà è îòåêó ñëè-
çèñòîé, ÷òî õàðàêòåðèçóåò îáîñòðåíèå áðîíõèàëüíîé àñòìû. Õîòÿ
íåêîòîðûå ìåäèàòîðû îáëàäàþò ñïåöèôè÷åñêèì ýôôåêòîì, ìíî-
ãèå (íàïðèìåð, ëåéêîòðèåíû è ïðîñòàíîèäû) ìîãóò âîçäåéñòâî-
âàòü íà ðàçëè÷íûå òèïû êëåòîê. Ïðîãðåññó èçó÷åíèÿ â ýòîé îá-
ëàñòè áóäóò ñïîñîáñòâîâàòü íàëè÷èå íîâûõ àíòàãîíèñòîâ

Ñîâðåìåííàÿ êîíöåïöèÿ ïàòîãåíåçà áðîíõèàëüíîé àñòìû îïèñû-
âàåò åãî êàê õàðàêòåðíûé âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â áðîíõèàëü-
íîé ñòåíêå, êîòîðûé âûçûâàåò ðàçâèòèå áðîíõèàëüíîé îáñòðóê-
öèè è ïîâûøåííîé ãèïåððåàêòèâíîñòè, ïðåäðàñïîëàãàÿ òàêèì
îáðàçîì áðîíõèàëüíîå äåðåâî ê ñóæåíèþ â îòâåò íà ðàçëè÷íûå
ñòèìóëû (ñì. ðèñ.1-8 è 4-1). Õàðàêòåðíûìè ÷åðòàìè ýòîãî âîñ-
ïàëåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî àêòèâèðîâàííûõ ýîçè-
íîôèëîâ, òó÷íûõ êëåòîê è Ò-ëèìôîöèòîâ â ñëèçèñòîé áðîíõèàëü-
íîãî äåðåâà è åãî ïðîñâåòå, à òàêæå óâåëè÷åíèå òîëùèíû
ðåòèêóëÿðíîãî ñëîÿ áàçàëüíîé ìåìáðàíû (ñóáýïèòåëèàëüíûé ôèá-
ðîç). Ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü äàæå ïðè íàëè÷èè
àñòìû, êîòîðàÿ íå ïðîÿâëÿåò ñåáÿ ñèìïòîìàìè.

Ïîâòîðÿåìîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ñèìïòîìîâ áîëåçíè è îáðàòèìîé
îáñòðóêöèè áðîíõèàëüíîãî äåðåâà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì
íàðóøåíèåì ôóíêöèè ëåãêèõ ïðè àñòìå, ñâÿçàíà ñ ïîâûøåííûì
âîñïàëèòåëüíûì îòâåòîì. Â êà÷åñòâå ìîäåëè îáîñòðåíèÿ áðîíõè-
àëüíîé àñòìû ìîæåò áûòü ðàññìîòðåíî âîçíèêíîâåíèå àñòìàòè-
÷åñêèõ ðåàêöèé â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ ÷åðåç 4�12 ÷àñîâ ïîñëå
ïðîâîêàöèè àëëåðãåíàìè èëè õèìè÷åñêèìè ñåíñèáèëèçàòîðàìè.
Åñëè èçó÷èòü ýòîò ïðîöåññ äåòàëüíî, îêàæåòñÿ, ÷òî ýòè ðåàêöèè
ñâÿçàíû ñ òðàíçèòîðíûì ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ è
ïîñëåäóþùèì çíà÷èòåëüíî áîëåå ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì ÷èñëà
è àêòèâíîñòè ýîçèíîôèëîâ è Ò-ëèìôîöèòîâ, à òàêæå ïîÿâëåíèåì
ìèêðîâàñêóëÿðíîãî ïðîïîòåâàíèÿ æèäêîñòè (ñì. ãëàâó, ïîñâÿ-
ùåííóþ îïðåäåëåíèþ).

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÏÎËÎÆÅÍÈß

• Àñòìà � õðîíè÷åñêîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâà-
íèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé, õàðàêòåðèçóþùååñÿ
ðåöèäèâèðóþùèìè îáîñòðåíèÿìè.

• Â ðåãóëèðîâàíèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è
ïðîõîäèìîñòè áðîíõèàëüíîãî äåðåâà èìååò
çíà÷åíèå âîçäåéñòâèå íåéðîãåííûõ ôàêòîðîâ.

• Âîñïàëåíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé è/èëè íàðóøåíèå
íåðâíîé ðåãóëÿöèè ìîãóò îáóñëàâëèâàòü ðåöèäè-
âèðóþùèå îáîñòðåíèÿ áîëåçíè.

• Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé
è íåéðîãåííûõ íàðóøåíèé ìîæåò âàðüèðîâàòü ó
ïàöèåíòîâ, à òàêæå ñ òå÷åíèåì âðåìåíè ó
îäíîãî è òîãî æå ïàöèåíòà.

• Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé è
ðåöèäèâèðóþùèå îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ
îáóñëàâëèâàþòñÿ èììóíîëîãè÷åñêèìè è íåèììó-
íîëîãè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè.
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ìåäèàòîðîâ è èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà, à òàêæå óñîâåðøåíñòâîâàíèå
ñèñòåì áèîëîãè÷åñêîé äåòåêöèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àåòñÿ
ðîëü êàæäîãî ìåäèàòîðà è âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íèìè.

IgE-çàâèñèìûé Ò-ëèìôîöèòçàâèñèìûé
ìåõàíèçì

Â-ëèìôîöèòû ñåêðåòèðóþò ñïåöèôè÷åñêèé IgE, ÷òî êîíòðîëèðó-
åòñÿ êëîíîì ñïåöèôè÷åñêîãî ïîäòèïà Ò-ëèìôîöèòà (Th2), êîòî-
ðûé ïîÿâëÿåòñÿ ïîñëå ýêñïîçèöèè àíòèãåíà, ïðåäñòàâëåííîãî âñïî-
ìîãàòåëüíûìè êëåòêàìè. Ïðè íàëè÷èè ñåíñèáèëèçàöèè ê
ñïåöèôè÷åñêîìó àëëåðãåíó ðåýêñïîçèöèÿ òêàíè ê òîìó æå àëëåð-
ãåíó óñèëèâàåò ïðîäóêöèþ ñïåöèôè÷åñêîãî IgE, êîòîðûé ïðè-
êðåïëÿåòñÿ ê ñïåöèôè÷åñêèì ðåöåïòîðàì íà ìåìáðàíå òó÷íîé
êëåòêè, à òàêæå áàçîôèëîâ è ýîçèíîôèëîâ (Fc ýïñèëîí RI), ìàê-
ðîôàãîâ, ýîçèíîôèëîâ è òðîìáîöèòîâ (Fc ýïñèëîí RII). Àëëåð-
ãåíñïåöèôè÷åñêèé IgE íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê âåäåò ê èõ àêòèâà-
öèè, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ âûáðîñîì êàê ïðåôîðìèðîâàííûõ
(íàõîäÿùèõñÿ â ãðàíóëàõ), òàê è âíîâü ãåíåðèðîâàííûõ ìåäèàòî-
ðîâ, êîòîðûå îáóñëàâëèâàþò ðåãóëèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíîãî êàñ-
êàäà [8].

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òó÷íûå êëåòêè è áàçîôèëû ÷åëîâåêà
ïîääåðæèâàþò ñèíòåç IgE B-ëèìôîöèòàìè ñ ïîìîùüþ ñî÷åòàíèÿ
âûáðîñà IL-4 è âîâëå÷åíèÿ CD40, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðîëè

òó÷íûõ êëåòîê è áàçîôèëîâ â èíèöèèðîâàíèè è ïîääåðæàíèè
àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè â òêàíÿõ ñ ïîìîùüþ IgE-çàâèñèìîãî Ò-
ëèìôîöèòíåçàâèñèìîãî ìåõàíèçìà [3].

IgE-íåçàâèñèìûé Ò-ëèìôîöèòçàâèñèìûé
ìåõàíèçì

Ïîìèìî âîâëå÷åíèÿ IgE, Ò-ëèìôîöèòû ïðè íàëè÷èè ñîîòâåò-
ñòâóþùåãî àíòèãåíà ìîãóò âûñâîáîæäàòü öèòîêèíû, êîòîðûå
âûçûâàþò íàêîïëåíèå è àêòèâàöèþ ëåéêîöèòîâ, â îñîáåííîñòè
ýîçèíîôèëîâ. Â ýòîì ñëó÷àå îíè ìîãóò ïðÿìî ïðîâîöèðîâàòü íà-
÷àëî âîñïàëèòåëüíîãî êàñêàäà.

Ïðè íàëè÷èè ñåíñèáèëèçàöèè äàëüíåéøàÿ ýêñïîçèöèÿ àíòèãåíà
âûçûâàåò àêòèâàöèþ ñïåöèôè÷åñêèõ Ò-ëèìôîöèòîâ, êîòîðûå îá-
ëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ êàê ñòèìóëèðîâàòü ïðîäóêöèþ IgE (õåë-
ïåðíàÿ ôóíêöèÿ), òàê è ñ ïîìîùüþ ñåêðåöèè äðóãèõ öèòîêèíîâ
ïðèâëåêàòü è àêòèâèðîâàòü äðóãèå ëåéêîöèòû. Òàêèì îáðàçîì, ñ
ïîìîùüþ ïîñëåäíåãî ìåõàíèçìà Ò-ëèìôîöèòû ìîãóò íàïðÿìóþ
óñèëèâàòü ðîñò, äèôôåðåíöèðîâêó, àêòèâàöèþ è âûæèâàíèå òó÷-
íûõ êëåòîê. Â ýòîì ñìûñëå àêòèâèðîâàííûå Ò-ëèìôîöèòû ñàìè
ïî ñåáå ÿâëÿþòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûìè êëåòêàìè è ïîýòîìó îíè
äåéñòâóþò êàê êëåòêè-õåëïåðû äëÿ ñòèìóëÿöèè IgE Â-ëèìôîöè-
òàìè. Â äîïîëíåíèå ê áåëêîâûì ñóáñòàíöèÿì, ñïîñîáíûì ñòèìó-
ëèðîâàòü ïîëèìîðôîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû, àêòèâèðîâàííûå Ò-

Ðèñ. 4-1. Âçàèìîñâÿçü ìåæäó âîñïàëåíèåì äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ðàçâèòèåì ñèìïòîìîâ àñòìû,
ãèïåððåàêòèâíîñòè áðîíõîâ è áðîíõîêîíñòðèêöèåé
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ëèìôîöèòû ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì äðóãèõ öèòîêèíîâ,
ïðèíàäëåæàùèõ ê ïÿòèãåííîé ãðóïïå, âêëþ÷àÿ ãðàíóëîöèò-ìàê-
ðîôàã êîëîíèéñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð (GM-CSF), èíòåðëåéêèí-3
(IL-3), IL-4, IL-5, IL-9 è IL-13, êîòîðûå îêàçûâàþò îò÷åòëèâîå
äåéñòâèå íà âîñïàëèòåëüíûå êëåòêè, â îñîáåííîñòè íà ýîçèíîôè-
ëû, êîòîðûå äîìèíèðóþò â âîñïàëèòåëüíîé êàðòèíå àñòìû [7].
Òàêèì îáðàçîì àêòèâèðîâàííûå Ò-ëèìôîöèòû èíèöèèðóþò è
ïîääåðæèâàþò àëëåðãè÷åñêîå âîñïàëåíèå â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ,
è, êàê ñëåäñòâèå, ïðÿìî ó÷àñòâóþò â ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ,
ïðèâîäÿùèõ ê îáîñòðåíèþ áðîíõèàëüíîé àñòìû [7,8].

Êàê ó ìûøåé, òàê è ó ÷åëîâåêà, íà îñíîâå ïðîôèëÿ ïðîäóêöèè
öèòîêèíîâ îïèñàíû ïî êðàéíåé ìåðå 2 ïîäòèïà ëèìôîöèòîâ, îò-
íîñÿùèõñÿ ê Ò-õåëïåðàì (Th), CD4+ [4,9].

Õîòÿ îáà ïîäòèïà Ò-ëèìôîöèòîâ ñåêðåòèðóþò IL-3 è GM-CSF,
ïîäòèï Th1 ïðåèìóùåñòâåííî ïðîäóöèðóåò IL-2, êîòîðûé ñòèìó-
ëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ è ñèíòåç ãàììà-èíòåðôåðî-
íà (IFN- gamma), èíãèáèðóþùåãî àêòèâàöèþ Â-ëèìôîöèòîâ è
ñèíòåç èìè IgE, à òàêæå òóìîðíåêðîòèçèðóþùèé ôàêòîð áåòà
(TNF-beta) [4,9]. Ýòè öèòîêèíû îòâå÷àþò çà ðàçâèòèå êëàñ-
ñè÷åñêîé ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (òèï 4).

Ïîäòèï Th2 ïðîäóöèðóåò è ñåêðåòèðóåò IL-4, IL-5, IL-9 è IL-
13, íî íå IL-2 è IFN-gamma. ×åðåç ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå
ýòèõ öèòîêèíîâ íà Â-ëèìôîöèòû, òó÷íûå êëåòêè è ýîçèíîôèëû
Th2-ëèìôîöèòû ìîãóò âûçûâàòü õàðàêòåðíûé äëÿ àñòìû âîñïà-
ëèòåëüíûé îòâåò [4,9]. Áëàãîäàðÿ ýòîìó, êàê ïîëàãàþò, Th2-
ëèìôîöèòû îòâåòñòâåííû çà ðàçâèòèå ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëü-
íîñòè íåìåäëåííîãî òèïà (òèï 1), ñâÿçàííîé ñ àëëåðãè÷åñêèìè
çàáîëåâàíèÿìè, âêëþ÷àÿ àñòìó. Â ïîäòâåðæäåíèå ýòîé ãèïîòåçû
â ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ëèö ñ àòîïèåé
íàõîäÿò óâåëè÷åíèå äîëè Th2-ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
è äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ [7,9].

Â îòëè÷èå îò Ò-õåëïåðîâ, áîëüøèíñòâî öèòîòîêñè÷åñêèõ CD8+
Ò-ëèìôîöèòîâ ðàñïîçíàåò ýíäîãåííûå àíòèãåíû, îáû÷íî ïðåä-
ñòàâëåííûå âìåñòå ñ ìîëåêóëàìè MHC êëàññà I. Ýòîò òèï êëå-
òî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî èììóíèòåòà â îñíîâíîì èãðàåò ðîëü ïðè
îòâåòå íà âíóòðèêëåòî÷íóþ èíôåêöèþ è îïóõîëè. Îäíàêî ïîÿâ-
ëÿþòñÿ ñâèäåòåëüñòâà, ÷òî ýòè êëåòêè òàêæå ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû
â âîñïàëèòåëüíûé îòâåò ïðè íåêîòîðûõ ôîðìàõ àñòìû, âêëþ÷àÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èçîöèàíàòàì [10,11].

Ò-ëèìôîöèòû ñïîñîáíû âëèÿòü íà àäãåçèþ, äâèæåíèå è àêòèâà-
öèþ ýîçèíîôèëîâ [7,12] è ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ ýòèõ êëåòîê âûçû-
âàòü ïîâðåæäåíèå òêàíåé. Ó áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé íà-
áëþäàåòñÿ ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî àêòèâèðîâàííûõ CD25+
(èìåþùèõ ðåöåïòîðû ê IL-2) Ò-ëèìôîöèòîâ è àêòèâèðîâàííûõ
ýîçèíîôèëîâ è òó÷íûõ êëåòîê. Íàëè÷èå àêòèâèðîâàííûõ ëèìôî-
öèòîâ è ýîçèíîôèëîâ ïðè áèîïñèè áðîíõà ó áîëüíûõ ñ àñòìîé ñ
íàëè÷èåì àòîïèè è áåç íåå ïîêàçûâàåò, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå Ò-
ëèìôîöèòîâ è ýîçèíîôèëîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïðè ðàçëè÷íîé ôîðìå
çàáîëåâàíèÿ. Ýòî áûëî ïîäòâåðæäåíî íàõîæäåíèåì â áèîïòàòå
áðîíõîâ áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé êëåòîê ñ ýêñïðåññèåé IL-
5-ìåññåíäæåðà ÐÍÊ [7,8]. Äëÿ ýîçèíîôèëîâ âàæíûì ðåãóëèðó-

þùèì âåùåñòâîì ÿâëÿåòñÿ IL-5, ïðè÷åì óðîâåíü åãî ýêñïðåññèè
â ñëèçèñòîé áðîíõà áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé êîððåëèðóåò ñ
ìàðêåðàìè Ò-ëèìôîöèòîâ è àêòèâàöèè ýîçèíîôèëîâ [7�9].

Ìîëåêóëû àäãåçèè

Ìåõàíèçì ðåêðóòèðîâàíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê ïðè áðîíõè-
àëüíîé àñòìå èçâåñòåí. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ,
ýîçèíîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ â ñëèçèñòîé áðîíõèàëüíîãî äåðåâà âî
âðåìÿ îáîñòðåíèÿ áîëåçíè èäåò ïàðàëëåëüíî ñ ïîâûøåííîé ýêñï-
ðåññèåé ñïåöèôè÷åñêèõ ìîëåêóë àäãåçèè â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ ïîñòêàïèëëÿðíûõ âåíóë [7,12]. Ê íèì îòíîñÿòñÿ Å-ñåëåêòèí,
âíóòðèêëåòî÷íàÿ ìîëåêóëà àäãåçèè-1 (ICAM-1) è ìîëåêóëà àäãå-
çèè êëåòêè ñîñóäà-1 (VCAM-1). Ìîëåêóëû ýíäîòåëèàëüíîé àä-
ãåçèè âîâëåêàþò â ïðîöåññ àêòèâèðîâàííóþ ôîðìó ëèãàíä êîìï-
ëåìåíòà (êàê ëåêòèíû, òàê è èíòåãðèíû) íà àêòèâèðîâàííûõ
ëåéêîöèòàõ. Íàïðèìåð, LFA-1 è Ìàñ-1 íà Ò-ëèìôîöèòàõ è ýîçè-
íîôèëàõ âçàèìîäåéñòâóþò ñ ICAM-1, à VLA-4 c VCAM-1 [7,12].
Íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè ýòèõ ìîëåêóë ìåäèàòîðàìè è öèòîêèíàìè
ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì øàãîì, êîòîðûé ïîçâîëÿåò ïîäîéòè ê ñòåíêå
ïîñòêàïèëëÿðíîé âåíóëû, ïåðåéòè ÷åðåç íåå è â äàëüíåéøåì ìèã-
ðèðîâàòü â ñëèçèñòóþ.

Êîíñòèòóöèîíàëüíûå êëåòêè

Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ ôàêò, ÷òî, êàê âûÿñíåíî, ðåçèäåíòíûå êëåòêè
áðîíõèàëüíîãî äåðåâà ñïîñîáíû âûäåëÿòü ðÿä öèòîêèíîâ, êîòî-
ðûå ìîãóò èìåòü îòíîøåíèå ê õðîíèçàöèè âîñïàëåíèÿ â äûõà-
òåëüíûõ ïóòÿõ, õàðàêòåðíîé äëÿ àñòìû ó ÷åëîâåêà, â îòëè÷èå îò
àëëåðãåí-ñåíñèáèëèçèðîâàííîé �ìîäåëè� áîëåçíè ó æèâîòíûõ.
Ýïèòåëèé ÿâëÿåòñÿ èñòî÷íèêîì IL-6, IL-8, GM-CSF, IL-18 è
TNF-alpha. Ýíäîòåëèé ìîæåò âûðàáàòûâàòü IL-8, IL-5 è GM-
CSF, à ôèáðîáëàñòû ÿâëÿþòñÿ âàæíûì èñòî÷íèêîì ôàêòîðà ðîñòà
òó÷íûõ êëåòîê, cKit-ëèãàíäû (ôàêòîð ñòâîëîâîé êëåòêè) è GM-
CSF è IL-8 [6]. Â êîìïëåêñå ýòè öèòîêèíû ìîãóò îáåñïå÷èâàòü
íåèììóíîëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì óñèëåíèÿ è ïîääåðæàíèÿ âîñïàëè-
òåëüíîãî îòâåòà.

ÍÅÉÐÎÃÅÍÍÀß ÐÅÃÓËßÖÈß
ÄÛÕÀÒÅËÜÍÛÕ ÏÓÒÅÉ

Ìíîãèå íåñïåöèôè÷åñêèå ñòèìóëû (íàïðèìåð, äûì, äâóîêèñü ñåðû,
ïûëü, õîëîäíûé âîçäóõ) ïðîâîöèðóþò ðåôëåêòîðíûé áðîíõîñïàçì
ïóòåì ñòèìóëÿöèè ñåíñîðíûõ ðåöåïòîðîâ â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ.
Ýòîò ôèçèîëîãè÷åñêèé çàùèòíûé ìåõàíèçì ìîæåò ïðîâîöèðî-
âàòü áðîíõîêîíñòðèêöèþ êàê ó çäîðîâûõ ëèö, òàê è ó áîëüíûõ
áðîíõèàëüíîé àñòìîé. Îäíàêî ó òåõ, êòî áîëååò àñòìîé, îòâåò
áðîíõèàëüíîãî äåðåâà ðàçâèâàåòñÿ ïðè áîëåå íèçêîì óðîâíå ñòè-
ìóëÿöèè, è èíòåíñèâíîñòü ýòîãî îòâåòà (ãèïåððåàêòèâíîñòü áðîí-
õèàëüíîãî äåðåâà) áîëåå âûðàæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè.
Â ïðîøëîì ñ÷èòàëîñü, ÷òî ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ïàðàñèìïàòè-
÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû ìîæåò èìåòü îòíîøåíèå ê ãèïåððåàêòèâ-
íîñòè áðîíõèàëüíîãî äåðåâà ïðè àñòìå [13]. Ïîñëåäóþùèå ðàáî-
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òû ïîêàçàëè, ÷òî õîòÿ äàííûé ìåõàíèçì ìîæåò âîâëåêàòüñÿ, ýòî
íå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè ïðè
àñòìå [14].

Ñèñòåìà èííåðâàöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé ñåé÷àñ ïðåäñòàâëÿåòñÿ
ãîðàçäî áîëåå êîìïëåêñíîé. Ïîìèìî êëàññè÷åñêèõ õîëèíåðãè÷åñ-
êîãî è àäðåíåðãè÷åñêîãî ìåõàíèçìîâ áûëè îïèñàíû íåàäðåíåðãè-
÷åñêèå íåõîëèíåðãè÷åñêèå ïóòè íåðâíîé ðåãóëÿöèè áðîíõîâ ó ÷å-
ëîâåêà [14]. Îáíàðóæåíèå ðàìïðîñòðàíåííîé ñåòè íåðâíûõ
âîëîêîí, ñîäåðæàùèõ ìîùíûå ïåïòèäû, ïîìèìî êëàññè÷åñêèõ
íåéðîòðàíñìèòòåðîâ, îæèâèëî èíòåðåñ ê âîçìîæíûì ðàññòðîé-
ñòâàì íåéðîãåííîãî êîíòðîëÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé â ïðîöåññå ðàç-
âèòèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû.

Ñóáñòàíöèÿ Ð (SP), íåéðîêèíèí À (NKA), íåéðîêèíèí Â
(NKB), ïåïòèä, ñâÿçàííûé ñ ãåíîì êàëüöèòîíèíà (CGRP) è
âàçîàêòèâíûé èíòåñòèíàëüíûé ïåïòèä (VIP) ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå
õîðîøî èçó÷åííûìè íåéðîïåïòèäàìè. Íåêîòîðûå ðàçäðàæàþùèå
âåùåñòâà, â äîáàâëåíèå ê èõ ïîòåíöèðîâàíèþ âàãóñîáóñëîâëåí-
íîé áðîíõîêîíñòðèêöèè, ñòèìóëèðóþò ñåíñîðíûå íåðâû, â îñî-
áåííîñòè îêîí÷àíèÿ íåìèåëèíèçèðîâàííûõ ñåíñîðíûõ Ñ-âîëî-
êîí, ÷òî âûçûâàåò âûáðîñ SP, NKA è äðóãèõ ñâÿçàííûõ ñ íèìè
íåéðîïåïòèäîâ, îáëàäàþùèõ øèðîêèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ íà äû-
õàòåëüíûå ïóòè. Íåéðîïåïòèäû ìîãóò èìåòü îòíîøåíèå ê ðàçâè-
òèþ áîëüøèíñòâà õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ îáîñòðåíèÿ áðîíõèàëü-
íîé àñòìû, âêëþ÷àÿ ãèïåðñåêðåöèþ ñëèçè, ñîêðàùåíèå ãëàäêîé
ìóñêóëàòóðû, ïðîïîòåâàíèå ïëàçìû, àêòèâàöèþ âîñïàëèòåëüíûõ
êëåòîê è àäãåçèþ. Íåéòðàëüíàÿ ýíäîïåïòèäàçà (NEP) � ýí-
çèì, êîòîðûé íàõîäèòñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, ñîäåðæàùèõ ðå-
öåïòîðû äëÿ íåéðîïåïòèäîâ (íàïðèìåð, ýïèòåëèé áðîíõèàëüíîãî
äåðåâà, ãëàäêàÿ ìóñêóëàòóðà è ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè). NEP
ðàñùåïëÿåò è èíàêòèâèðóåò íåéðîïåïòèäû, îãðàíè÷èâàÿ òàêèì
îáðàçîì èõ êîíöåíòðàöèþ íà ðåöåïòîðàõ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè
è ìîäóëèðóåò îòâåò êëåòîê-ìèøåíåé. Ïîâûøåííûé âûáðîñ íåéðî-
ïåïòèäîâ, óìåíüøåííàÿ àêòèâíîñòü íåéòðàëüíîé ýíäîïåïòèäàçû èëè
òî è äðóãîå ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå ïðè îáîñòðåíèÿõ áðîíõèàëüíîé
àñòìû. Îäíàêî àêòèâíîñòü íåéòðàëüíîé ïåïòèäàçû ïðè áðîíõè-
àëüíîé àñòìå ëåãêîãî ïåðñèñòèðóþùåãî òå÷åíèÿ íå óìåíüøàåòñÿ
[15�17].

Âàçîàêòèâíûé èíòåñòèíàëüíûé ïåïòèä ëîêàëèçóåòñÿ íà ýôôåðåí-
òíûõ õîëèíåðãè÷åñêèõ íåðâàõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ãäå îí äåé-
ñòâóåò â ñîäðóæåñòâå ñ àöåòèëõîëèíîì è òåì ñàìûì ìîæåò äåé-
ñòâîâàòü êàê òîðìîçÿùàÿ ñèñòåìà äëÿ áðîíõîêîíñòðèêöèè,
âûçâàííîé õîëèíåðãè÷åñêèì ñòèìóëîì. Ïðè àñòìå, ïî-âèäèìîìó,
íåò ñåðüåçíûõ äåôåêòîâ â íåàäðåíåðãè÷åñêîé-íåõîëèíåðãè÷åñêîé
èííåðâàöèè, õîòÿ âîñïàëåíèå â áðîíõèàëüíîì äåðåâå ìîæåò âû-
çûâàòü â íåé ôóíêöèîíàëüíûå ðàññòðîéñòâà. Â áðîíõèàëüíîì
äåðåâå áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé âîñïàëèòåëüíûå êëåòêè, òàêèå
êàê ýîçèíîôèëû, íåéòðîôèëû è òó÷íûå êëåòêè, ìîãóò âûáðàñû-
âàòü ðàçëè÷íûå ïåïòèäàçû (íàïðèìåð, òðèïòàçó), êîòîðûå îáëà-
äàþò ñïîñîáíîñòüþ ðàçðóøàòü VIP. Ïîñëåäóþùàÿ óñèëåííàÿ
ðåôëåêòîðíàÿ áðîíõîêîíñòðèêöèÿ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðèçíàêîì ðàç-
âèòèÿ ãèïåððåàêòèâíîñòè áðîíõèàëüíîãî äåðåâà, ñâÿçàííîé ñ âîñ-
ïàëåíèåì â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ.

Ðåàêòèâíûé ãàç îêèñü àçîòà (NO) ôîðìèðóåòñÿ èç àðãèíèíà â
íåéðîíàëüíîé è íåíåéðîíàëüíîé òêàíÿõ ñ ïîìîùüþ ñèíòåòàçû
îêèñè àçîòà. Ñóùåñòâóþò ñâèäåòåëüñòâà, ÷òî ïðè àñòìå èìååòñÿ
íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè ðåäóöèðîâàííîé (ïîäàâëåííîé ñòåðîèäàìè)
ôîðìû ýòîãî ýíçèìà â ýïèòåëèè [18]. Îêèñü àçîòà ÿâëÿåòñÿ ìîù-
íûì âàçîäèëàòàòîðîì, à òàêæå áðîíõîêîíñòðèêòîðîì. Ýòî âåùå-
ñòâî, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ íåéðîòðàíñìèòòåðîì íåàäðåíåðãè÷åñ-
êèõ íåõîëèíåðãè÷åñêèõ èíãèáèòîðíûõ íåðâîâ [19], êîòîðûå,
âîçìîæíî, èìåþò îòíîøåíèå ê ðåãóëÿöèè òîêà êðîâè â áðîíõàõ è
òêàíè ëåãêèõ, à òàêæå ê èììóííîé ðåãóëÿöèè. Òàêèì îáðàçîì,
íàðóøåíèÿ â åãî ïðîäóêöèè è/èëè ðàçðóøåíèè ìîãóò èìåòü îò-
íîøåíèå ê ïàòîôèçèîëîãèè àñòìû [20].

Èãðàþò ëè ðàññòðîéñòâà íåéðîãåííîãî êîíòðîëÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé
ðîëü â ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ â áðîíõèàëüíîì äåðåâå, ãèïåððåàê-
òèâíîñòè è áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè � ýòî òðåáóåò äàëüíåéøå-
ãî óòî÷íåíèÿ. Ïîìî÷ü â ðàçðåøåíèè ýòîé ïðîáëåìû ìîæåò íàëè-
÷èå ìîùíûõ è ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ è àíòàãîíèñòîâ.

ÑÈÌÏÒÎÌÛ ÀÑÒÌÛ

Õàðàêòåðíûìè ñèìïòîìàìè àñòìû ÿâëÿþòñÿ êàøåëü, òÿæåñòü â
ãðóäíîé êëåòêå, õðèïû è äèñïíîý. Ó ðàçíûõ áîëüíûõ íàáëþäà-
þòñÿ ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè è âûðàæåííîñòü ýòèõ ñèìïòîìîâ.
Êàøåëü, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ñòèìóëÿöèè ñåíñîðíûõ
íåðâîâ ìåäèàòîðàìè âîñïàëåíèÿ, è ýòî îñîáåííî âàæíî ïðè êàø-
ëåâîì âàðèàíòå àñòìû è àñòìå ó äåòåé [21]. Çàëîæåííîñòü â
ãðóäíîé êëåòêå è õðèïû ÷àùå âñåãî âûçâàíû îáñòðóêöèåé áðîí-
õèàëüíîãî äåðåâà [22]. Äèñïíîý (ëèòåðàòóðíî � òÿæåëîå äûõà-
íèå), âîçìîæíî, îòðàæàåò óñèëåííóþ ðàáîòó ïðè äûõàíèè è ïî-
âûøåííóþ àêòèâíîñòü äûõàòåëüíîé ìóñêóëàòóðû, èçìåíåíèÿ â
ñîïðîòèâëåíèè ëåãêèõ è ïðÿìóþ íåéðîãåííóþ ñòèìóëÿöèþ ñîîò-
âåòñòâóþùèìè ìåäèàòîðàìè âîñïàëåíèÿ.

ÁÐÎÍÕÈÀËÜÍÀß ÎÁÑÒÐÓÊÖÈß ÏÐÈ
ÀÑÒÌÅ

Ê áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè ïðè àñòìå ìîãóò ïðèâîäèòü ìíîãèå
ôàêòîðû, âêëþ÷àÿ ïðÿìîå è íåïðÿìîå (íåéðîãåííîå) ñîêðàùåíèå
ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû, îòåê, ôîðìèðîâàíèå ñëèçèñòûõ ïðîáîê è
ïåðåñòðîéêó ñòåíêè äûõàòåëüíûõ ïóòåé; êàæäûé èç íèõ ñâÿçàí ñ
âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññîì. Ýòè ôàêòîðû ìîãóò âàðüèðîâàòü ó
ðàçíûõ áîëüíûõ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé, ÷òî âåäåò ê çíà÷èòåëü-
íûì ðàçëè÷èÿì â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî
ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ãèïîòåçû, ÷òî àñòìà íå ÿâëÿåòñÿ îäíîé
áîëåçíüþ, à ÷òî ýòî áîëåå îáùåå çàáîëåâàíèå èëè êëèíè÷åñêîå
âûðàæåíèå ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ.

Îñòðûé áðîíõîñïàçì ìîæåò âîçíèêàòü êàê ñëåäñòâèå ñîñòîÿíèÿ
ãèïåððåàêòèâíîñòè áðîíõîâ è ïðîâîöèðîâàòüñÿ ïóòåì èíãàëÿöèè
àëëåðãåíà è ïîñëåäóþùèì âûñâîáîæäåíèåì ìåäèàòîðîâ èç òó÷-
íûõ êëåòîê. Ïðÿìîå èçìåðåíèå ìåäèàòîðîâ â áðîíõîàëüâåîëÿð-
íîì ëàâàæå è ïðèìåíåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ è àíòèàãî-
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íèñòîâ ïîêàçàëî, ÷òî ëåéêîòðèåíû (Ñ4 è D4), ïðîñòàãëàíäèíû
(PGD2, TxA2 è PGF2- alpha), à òàêæå ãèñòàìèí ÿâëÿþòñÿ
íàèáîëåå çíà÷èìûìè ìåäèàòîðàìè ïðè ôîðìèðîâàíèè áðîíõèàëü-
íîé îáñòðóêöèè, èíäóöèðîâàííîé èíãàëÿöèåé àëëåðãåíà. Îñòðóþ
áðîíõîêîíñòðèêöèþ ìîãóò òàêæå ïðîâîöèðîâàòü ôèçè÷åñêàÿ íà-
ãðóçêà è ãèïåðòîíè÷åñêèé ðàñòâîð ïóòåì ïðÿìîé (íå ÷åðåç IgE)
ñòèìóëÿöèè âûñâîáîæäåíèÿ èç òó÷íûõ êëåòîê íåêîòîðûõ èç òåõ
æå ìåäèàòîðîâ. Îòâåòîì â îñíîâíîì ÿâëÿåòñÿ äåéñòâèå ýòèõ ìå-
äèàòîðîâ íà ãëàäêóþ ìóñêóëàòóðó, à íå âàçîäèëàòàöèÿ èëè ôîð-
ìèðîâàíèå îòåêà. Íåéðîãåííûå ðåôëåêñû ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü
óñèëåíèþ ýòîãî îòâåòà ïóòåì âûñâîáîæäåíèÿ íåéðîïåïòèäîâ è
íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè ðåöåïòîðîâ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê â âîñïà-
ëèòåëüíîì ìèêðîîêðóæåíèè.

Îáðàòèìàÿ áðîíõèàëüíàÿ îáñòðóêöèÿ è
ãèïåððåàêòèâíîñòü áðîíõèàëüíîãî äåðåâà

Õàðàêòåðíîé ÷åðòîé àñòìû ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìàÿ áðîíõèàëüíàÿ
îáñòðóêöèÿ. Äíåâíûå êîëåáàíèÿ åå ñòåïåíè êîððåëèðóþò ñî ñòå-
ïåíüþ áðîíõèàëüíîé ãèïåððåàêòèâíîñòè [23]. Ýòî ïîêàçûâàåò,
÷òî çà ôîðìèðîâàíèå ýòèõ õàðàêòåðèñòèê áðîíõèàëüíîé àñòìû
îòâåòñòâåííû ñõîäíûå ìåõàíèçìû.

Îáðàòèìàÿ áðîíõèàëüíàÿ îáñòðóêöèÿ è ïðåõîäÿùåå ïîâûøåíèå
áðîíõèàëüíîé ãèïåððåàêòèâíîñòè, ñâÿçàííûå ñ îáîñòðåíèåì áî-
ëåçíè, âîçìîæíî, âûçûâàþòñÿ îñòðîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé â
äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ. Äåéñòâèòåëüíî, áûëî ïîêàçàíî íå òîëüêî
íàëè÷èå îñòðîãî âîñïàëåíèÿ âî âðåìÿ îáîñòðåíèÿ àñòìû, íî è
ïðåäóïðåæäàþùåå èëè êóïèðóþùåå âëèÿíèå íà ñèìïòîìû, èçìå-
íåíèå ôóíêöèè ëåãêèõ è óâåëè÷åíèå áðîíõèàëüíîé ãèïåððåàêòèâ-
íîñòè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ [23].

Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé ãèïåððåàêòèâíîñòü
áðîíõèàëüíîãî äåðåâà ïðèñóòñòâóåò äàæå òîãäà, êîãäà ó íèõ îò-
ñóòñòâóþò ñèìïòîìû áîëåçíè, à òàêæå ïîñëå èíòåíñèâíîãî ëå÷å-
íèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ïðåïàðàòàìè, ñïîñîáíûìè ñâåñòè ê
ìèíèìóìó äíåâíûå ðàçáðîñû áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè. Ýòîò
êîìïîíåíò áðîíõèàëüíîé ãèïåððåàêòèâíîñòè, äîëãî äëÿùèéñÿ è
ïëîõî îáðàòèìûé êàê ñïîíòàííî, òàê è ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ,
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí èçìåíåííîé íåðâíîé ðåãóëÿöèåé èëè ïå-
ðåñòðîéêîé áðîíõèàëüíîãî äåðåâà, ÷òî âåäåò ê ïåðìàíåíòíûì
ñòðóêòóðíûì è ôóíêöèîíàëüíûì èçìåíåíèÿì â êëåòêàõ-ðåçèäåí-
òàõ â ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå [24,25].

Íåîáðàòèìàÿ áðîíõèàëüíàÿ îáñòðóêöèÿ

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ó ðÿäà áîëüíûõ íàñòóïàåò íåîáðàòèìàÿ
îáñòðóêöèÿ áðîíõèàëüíîãî äåðåâà. Ýòî ìîæåò âûçûâàòüñÿ óâåëè-
÷åíèåì òîëùèíû ñòåíêè ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà â ðåçóëüòàòå àê-
êóìóëÿöèè âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê, îòåêà, ïîâûøåíèÿ òîëùèíû
ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû, ñóáýïèòåëèàëüíîãî ôèáðîçà è ïåðåñòðîéêè
ñòåíêè ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà, îáñòðóêöèè ïðîñâåòà áðîíõîâ ýê-
ññóäàòîì è ñëèçüþ, èçìåíåíèé ýëàñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñòåíêè áðîíõà
èëè ïîòåðè èíòåãðàöèè ìåæäó äûõàòåëüíûìè ïóòÿìè è îêðóæàþ-
ùåé ïàðåíõèìîé [26]. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ãèïåðòðîôèÿ ãëàä-

êîé ìóñêóëàòóðû áîëåå âûðàæåíà â öåíòðàëüíûõ áðîíõàõ, õîòÿ ó
íåêîòîðûõ áîëüíûõ îíà ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ íà ïåðèôåðè÷åñêèå
áðîíõèîëû [27,28].

Ýòàïû ðàçâèòèÿ áîëåçíè ïðîñëåäèòü áûâàåò òðóäíî, îñîáåííî
åñëè ôàêòîðû ðèñêà, êîòîðûå âûçûâàþò áîëåçíü è åå îáîñòðå-
íèÿ, íå ìîãóò áûòü èäåíòèôèöèðîâàíû (ñì. ãëàâó, ïîñâÿùåííóþ
ýïèäåìèîëîãèè). Â ýòîì îòíîøåíèè ïðè ïðîôåññèîíàëüíîé àñòìå
ìîæíî âûÿñíèòü íåêîòîðóþ ïîëåçíóþ èíôîðìàöèþ. Åñëè ýêñïî-
çèöèÿ ïðîäîëæàåòñÿ ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà, òå÷åíèå ïðî-
ôåññèîíàëüíîé áðîíõèàëüíîé àñòìû íå îáëåã÷àåòñÿ, à íàîáîðîò,
ïåðñèñòèðóåò èëè óòÿæåëÿåòñÿ, ÷òî äîêàçûâàåòñÿ ïî ïîâûøåííîé
ãèïåððåàêòèâíîñòè áðîíõîâ è ôîðìèðîâàíèþ õðîíè÷åñêîé îáñòðóê-
öèè áðîíõèàëüíîãî äåðåâà [29]. Áîëüøèíñòâî áîëüíûõ ïðîôåñ-
ñèîíàëüíîé áðîíõèàëüíîé àñòìîé íå âûçäîðàâëèâàþò ïîëíîñòüþ
äàæå ïîñëå ìíîãèõ ëåò îòñóòñòâèÿ êîíòàêòà ñ âèíîâíûì ôàêòî-
ðîì. Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïåðñèñòåíöèÿ ïðè-
çíàêîâ ïðîôåññèîíàëüíîé àñòìû ñâÿçàíà ñ ïðîäîëæàþùèìñÿ âîñ-
ïàëåíèåì â ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, îäíàæäû èíèöèèðîâàííûé, ìîæåò
ïðîäîëæàòüñÿ äàæå â îòñóòñòâèå äåéñòâèÿ ôàêòîðîâ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû. Îäíàêî íåêîòîðûå ïàòîëîãè÷åñêèå ÷åðòû àñòìû (âêëþ-
÷àÿ ñóáýïèòåëèàëüíûé ôèáðîç) ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ îáðàòíîìó
ðàçâèòèþ ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ âîçäåéñòâèÿ ñåíñèáèëèçèðóþùåãî
àãåíòà [30].

ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÃÀÇÎÂÎÃÎ ÑÎÑÒÀÂÀ
ÊÐÎÂÈ ÏÐÈ ÀÑÒÌÅ

Ïðè ñòàáèëüíîì, êîíòðîëèðóåìîì òå÷åíèè àñòìû ãàçû êðîâè
îáû÷íî íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû, äàæå åñëè èìåþòñÿ çíà÷è-
òåëüíûå íàðóøåíèÿ âåíòèëÿöèîííî-ïåðôóçèîííûõ ñîîòíîøåíèé
[31]. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ìîæíî îáíàðóæèòü íåáîëüøóþ ãèïî-
êàïíèþ è ðåñïèðàòîðíûé àëêàëîç â ñî÷åòàíèè ñ íîðìàëüíûì íà-
ïðÿæåíèåì êèñëîðîäà èëè ñ íåáîëüøîé ãèïîêñåìèåé, âîçìîæíî,
â ðåçóëüòàòå ãèïåðâåíòèëÿöèè, êàê êîìïåíñàöèè ãèïîêñåìèè. Ïðè
îáîñòðåíèÿõ àñòìû íàáëþäàþòñÿ ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè ãèïîê-
ñåìèè è ãèïîêàïíèè, ãèïîêñåìèè è íîðìî- èëè ãèïåðêàïíèè, à
òàêæå àöèäîç â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ [31]. Ãèïîêñåìèÿ
÷àùå âñåãî âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèé â ðàñïðåäåëåíèè
âåíòèëÿöèè êàê ñëåäñòâèÿ âîñïàëåíèÿ â ïåðèôåðè÷åñêèõ áðîíõàõ,
â òî âðåìÿ êàê ãèïåðêàïíèÿ â îñíîâíîì âûçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ ðåñïèðàòîðíîé ïîìïû [32].

ÍÎ×ÍÀß ÀÑÒÌÀ

Ïðîáóæäåíèå íî÷üþ èç-çà êàøëÿ, õðèïîâ èëè îäûøêè, ëèáî ÷óâ-
ñòâî òÿæåñòè â ãðóäè íî÷üþ èëè ïðè ïðîáóæäåíèè óòðîì �
õàðàêòåðíûå êëèíè÷åñêèå ÷åðòû àñòìû. Ýòî íàðóøàåò ñîí èëè
âîçäåéñòâóåò íà äíåâíóþ àêòèâíîñòü. Â ïàòîãåíåçå íî÷íîé îá-
ñòðóêöèè áðîíõèàëüíîãî äåðåâà íàèáîëüøóþ ðîëü èãðàþò óâåëè-
÷åíèå ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî òîíóñà è óìåíüøåíèå áðîíõîäèëàòèðó-
þùåé àêòèâíîñòè íåàäðåíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, à òàêæå
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óìåíüøåíèå îñòàòî÷íîãî îáúåìà ëåãêèõ è íî÷íîå óñèëåíèå âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà [33]. Òàêæå ïðè ðàçâèòèè íî÷íûõ ïðèñòó-
ïîâ àñòìû ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå íàëè÷èå àëëåðãåíîâ â ñïàëüíå,
íî÷íàÿ ãèïîâåíòèëÿöèÿ èëè ãèïåðâåíòèëÿöèÿ, à òàêæå ãàñòðîýçî-
ôàãåàëüíûé ðåôëþêñ.

ÐÅÊÎÌÅÍÄÀÖÈÈ ÄËß ÄÀËÜÍÅÉØÈÕ
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ

Ïðèîðèòåòàìè ïðè äàëüíåéøåì èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ
áðîíõèàëüíîé àñòìû äîëæíû áûòü:

• Èçó÷åíèå ãåíåòèêè àñòìû, íàïðèìåð, ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõà-
íèçìîâ, ïîâðåæäåíèå êîòîðûõ ïðîèñõîäèò íà ãåíåòè÷åñêîì
óðîâíå è êîòîðûå ïðåäðàñïîëàãàþò ê ðàçâèòèþ àñòìû (èì-
ìóííûé îòâåò, âîñïàëèòåëüíûé êàñêàä, íåéðîãåííûé êîíòðîëü).

• Èäåíòèôèêàöèÿ ìåõàíèçìîâ, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ïðè÷èííûå
ôàêòîðû ðèñêà âåäóò ê ðàçâèòèþ àñòìû, íàïðèìåð, ñåíñèáè-
ëèçèðóþùèå àëëåðãåíû è õèìèêàòû.

• Èäåíòèôèêàöèÿ ìåõàíèçìîâ, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ôàêòîðû
ðèñêà, ÿâëÿþùèåñÿ òðèããåðàìè, âûçûâàþò îáîñòðåíèå àñòìû:
� ñåíñèáèëèçèðóþùèå àëëåðãåíû è õèìèêàòû
� âòîðè÷íûå èììóííûå ðåàêöèè
� âîñïàëåíèå â áðîíõèàëüíîì äåðåâå
� íåéðîãåííûé êîíòðîëü àñòìû
� äðóãèå.

• Èäåíòèôèêàöèÿ ìåõàíèçìîâ õðîíèçàöèè àñòìû.
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