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СОДЕРЖАНИЕ Th17-СВЯЗАННЫХ И Th2-ЦИТОКИНОВ 
У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ С ХОЛОДОВОЙ 
ГИПЕРРЕАКТИВНОСТЬЮ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ
Пирогов А.Б., Приходько А.Г., Пирогова Н.А., Наумов Д.Е., 
Гассан Д.А., Перельман Ю.М. 
ФГБНУ «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания», г. Благовещенск, Россия

Резюме. Феномен холодовой гиперреактивности дыхательных путей весьма распространен среди 
больных бронхиальной астмой. Возможное участие иммунных механизмов в ее формировании не-
достаточно изучено. В частности, отсутствует информация о взаимодействии Th17-связанных цито-
кинов с цитокинами Th2 иммунного ответа, сопровождающими воспаление у больных бронхиаль-
ной астмой при холод-индуцированном бронхоспазме. Цель – оценить содержание интерлейкинов 
IL- 17A, IL-6, IL-22, IL-4 и IL-13 у больных бронхиальной астмой и их роль в формировании холодо-
вой гиперреактивности дыхательных путей. У 43 больных бронхиальной астмой проводили измере-
ние спирометрических показателей форсированного выдоха, оценивали содержание интерлейкинов 
в сыворотке крови до и после проведения бронхопровокационной пробы с 3-минутной изокапниче-
ской гипервентиляцией холодным (-20 °С) воздухом. Сформированы 2 группы пациентов с наличием 
(1-я группа, n = 14) и отсутствием (2-я группа, n = 29) холодовой гиперреактивности дыхательных пу-
тей, верифицируемой по степени падения объема форсированного выдоха за 1 сек (∆ОФВ1игхв) после 
холодовой пробы (-16,5 (-20,0 – -12,0)% и -2,3 (-3,5 – -0,8)% соответственно; р < 0,0001). У больных 
1-й группы по отношению ко 2-й группе регистрировались более низкие исходные значения ОФВ1 
(88,1±3,1% и 96,6±2,2%, р = 0,044) и средней объемной скорости выдоха на уровне 25-75 % жизнен-
ной емкости легких (СОС25-75 62,4±3,87% и 75,6±3,7%, р = 0,013). Кроме того, исходное содержание 
IL-17A, IL-6, IL-4 у лиц с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей было значимо выше, 
чем у больных, не реагировавших на холодный воздух. Прослеживалась корреляционная связь меж-
ду содержанием IL-17А в крови и выраженностью реакции бронхов (∆ОФВ1игхв) на холодовую пробу 
(Rs = -0,33; р = 0,049). У больных бронхиальной астмой с холодовой гиперреактивностью дыхатель-
ных путей высокое содержание IL-17A, IL-6 и IL-4 свидетельствует об участии в регуляции холод-ин-
дуцированного бронхоспазма и иммунного ответа как Th2, так и Тh1/Тh17-цитокинов с формирова-
нием иммунного воспаления «Th2-низкого» подтипа.

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, холод-индуцированный 
бронхоспазм, Тh1/Тh17-цитокины, Th2-цитокины, неаллергический фенотип астмы
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CONTENT OF Th17 RELATED AND Th2 CYTOKINES 
IN ASTHMA PATIENTS WITH COLD AIRWAY 
HYPERRESPONSIVENESS
Pirogov A.B., Prikhodko A.G., Pirogova N.A., Naumov D.E., 
Gassan D.A., Perelman J.M.
Far Eastern Research Center of Respiratory Physiology and Pathology, Blagoveshchensk, Russian Federation

Abstract. The phenomenon of cold airway hyperresponsiveness is rather common among patients with 
bronchial asthma. Possible participation of immune mechanisms in its occurence is scarcely studied. In 
particular, there is no information about interaction between Th17-related cytokines, and cytokines of Th2 
immune response related to inflammation in asthma patients with cold-induced bronchospasm.Our objective 
was to evaluate the contents of IL-17A, IL-6, IL-22, IL-4 and IL-13 interleukins in asthma patients, and to 
specify their role in the formation of cold airway hyperresponsiveness. Spirometric indices of forced expiratory 
flow were measured in 43 patients with bronchial asthma. The content of interleukins in blood serum was 
estimated before and after bronchoprovocation test with 3-min. isocapnic hyperventilation with cold (-20 °C) 
air. Two groups of patients were formed with presence (group 1, n = 14) and absence (group 2, n = 29) of cold 
airway hyperresponsiveness, verified by the degree of forced expiratory volume reduction per 1 sec. (∆FFV1ihca) 
after the cold test  (-16.5 (-20.0 – -12.0)%  and -2.3 (-3.5 – -0.8)%, respectively; p < 0.0001). In group 1, when 
compared with group 2, lower baseline values of FEV1 (88.1±3.1% and 96.6±2.2%, p = 0.044), and forced 
midexpiratory flow (MEF25-75 62.4±3.87% and 75.6±3.7%, p = 0.013) were registered. Moreover, the baseline 
contents of IL-17A, IL-6, IL-4 in subjects with cold airway hyperresponsiveness were significantly higher than 
in patients who did not respond to cold air. There was a correlation between IL-17A content in blood and 
severity of bronchial reaction (∆FEV1ihca) to cold test (Rs = -0.33; p = 0.049). In asthma patients with cold 
airway hyperresponsiveness, high contents of IL-17A, IL-6 and IL-4 suggest a participation of both Th2 and 
Th1/Th17 cytokines in regulation of cold-induced bronchospasm and immune response with development of 
immune inflammation of “Th2 low” subtype.

Keywords: bronchial asthma, cold airway hyperresponsiveness, bronchospasm, cold-induced, Th1/Th17 and Th2 cytokines,  
non-allergic asthma

Введение
Бронхиальная астма (БА) рассматривает-

ся преимущественно как Th2-опосредованный 
иммунопатологический процесс, связанный с 
атопией, эозинофильным воспалением дыха-
тельных путей, повышенным содержанием эози-
нофилов в мокроте, жидкости бронхоальвеоляр-
ного лаважа, сыворотке крови. Аллергическая 
форма болезни является наиболее изученным 
фенотипом, присущим около 50% астматиков [7] 
и обусловленным центральной ролью IL-4 и 
IL-13 в активации экспрессии фактора транс-
крипции Th2 GATA-3, регулирующего секрецию 
Th2-цитокинов [14, 25]. Неатопическую, плохо 
поддающуюся лечению кортикостероидами, тя-
желую астму ассоциируют с аллергическим вос-
палением «Th2-низкого» подтипа, отличающим-
ся от аллергического воспаления «Th2-высокого» 
подтипа профилем медиаторов, контролирую-
щих воспалительный паттерн бронхов [10], или с 

не Th2-опосредованным нейтрофильным воспа-
лением, характеризующимся активацией нейтро-
фильного компонента при снижении активности 
его атопического компонента [7, 19].

Приоритетная роль в рекрутировании и ак-
тивации нейтрофилов при БА принадлежит 
гиперпродукции Th17-цитокинов – IL-17A и 
IL-17F [5, 16, 20, 25, 26]. Прогрессирование об-
струкции и гиперреактивности бронхов, тяжелое 
течение астмы отмечаются при увеличении со-
держания в дыхательных путях двойных поло-
жительных клеток Тh2/Тh17, более устойчивых к 
индуцированной дексаметазоном клеточной ги-
бели, по сравнению с клетками Тh2. Это обуслов-
лено экспрессией высокого уровня MAP3K1, 
способствующей невосприимчивости к глюко-
кортикоидам [24]. Резистентность к противо-
воспалительной терапии ингаляционными глю-
кокортикостероидами представляет собой одну 
из главных клинических особенностей эндотипа 
нейтрофильной БА [7, 25]. 
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Дифференцировка Th17-клеток проходит при 
стимуляции IL-6, индуцирующего в Т-хелперах 
экспрессию ключевого для Th17 фактора транс-
крипции RORγt (retinoid orphan nuclear receptor) 
и родственного ему RORα, содержание которых 
зависит от активности STAT3 [5,  6,  26]. Th17 
спо собны продуцировать, помимо IL-17A и 
IL- 17F, и другие провоспалительные цитокины: 
IL-21, IL- 22, IL-23 из семейства IL-17, а также 
TNFα, потенцирующий активность макрофагов. 
IL- 17A, в свою очередь, индуцирует синтез TNFα 
и IL-6 [16, 17, 20, 26]. 

Отсутствие достаточной информации о взаи-
модействии Th17-связанных цитокинов с цито-
кинами Th2 иммунного ответа, сопровождающих 
воспаление у больных БА с гиперреактивностью 
дыхательных путей на холодовой стимул, послу-
жило основанием для настоящей работы. 

Цель исследования предполагала определение 
содержания IL-17A, IL-6, IL-22, IL-4 и IL-13 у 
больных БА и доли их участия в формировании 
холодовой гиперреактивности дыхательных пу-
тей (ХГДП).

Материалы и методы 
Пациенты
В исследовании приняли участие пациенты 

(n = 43) с диагнозом «персистирующая БА легкой 
степени тяжести» [12], ранее не получавшие си-
стематическую противовоспалительную терапию 
ингаляционными глюкокортикостероидами.

Критерии включения: лица обоего пола; воз-
раст 18-60 лет; объем форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) > 75% должной ве-
личины по данным спирометрии; отсутствие в 
анамнезе аллергической реакции на холод, до-
кументально подтвержденной аллергологом (ме-
тод Дугласа); добровольное информированное 
письменное согласие больного на соблюдение 
требований исследовательского протокола по-
сле разъяснения цели, процедуры сбора данных и 
гарантии сохранения тайны информации о боль-
ном. Критерии невключения: нарушение венти-
ляционной функции легких по обструктивному 
типу с уменьшением ОФВ1 ниже 75% должной 
величины, сопутствующие заболевания органов 
дыхания (острые бактериальные или вирусные 
инфекции на момент тестирования, ХОБЛ и др.); 
клинически значимая коморбидность со стороны 
других органов и систем; злоупотребление нар-
котиками, алкоголем; прием лекарственных пре-
паратов, которые могли повлиять на дальнейшую 
интерпретацию результатов исследования.

Пациенты проходили инструментальное те-
стирование в условиях лаборатории функци-
ональных методов исследования дыхательной 
системы Федерального государственного бюд-

жетного научного учреждения «Дальневосточ-
ный научный центр физиологии и патологии 
дыхания». На этапе отбора всем больным прово-
дился клинический осмотр, сдавались рутинные 
лабораторные анализы, выполнялось стандарт-
ное спирометрическое исследование и проба с 
β2-агонистом, в соответствии с требованиями 
федеральных клинических рекомендаций обсле-
дования больных БА.

На следующий день после включения пациен-
та в исследование осуществлялся забор крови из 
вены, выполнялась бронхопровокационная про-
ба ИГХВ. 

Методы исследования
Все спирометрические тесты выполнялись 

на аппарате Easy on-PC (ndd Medizintechnik AG, 
Швейцария), оснащенном ультразвуковым дат-
чиком для регистрации потока по технологии ndd 
True Flow™. Измеряли объемные и скоростные 
параметры (ЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ЖЕЛ, МОС50, 
МОС75, СОС25-75), выражая их в процентах от 
должного значения (% долж.). Для оценки выяв-
ленных вентиляционных нарушений у больного 
использовались должные значения ECSC для лиц 
европеоидной расы старше 18 лет. Бронходилата-
ционная проба с β2-адреномиметиком короткого 
действия (сальбутамол, 400 мкг) выполнялась по 
стандартной методике с использованием дозиро-
ванной формы аэрозольного ингалятора. 

Бронхопровокационная проба изокапниче-
ской гипервентиляции холодным (-20 °С) воз-
духом (ИГХВ) проводилась в режиме субмак-
симальной гипервентиляции (60% должной 
максимальной вентиляции легких) воздушной 
смесью, содержащей 5% СО2, в течение 3 ми-
нут. Глубина и частота дыхания во время венти-
ляционной нагрузки подбирались индивиду-
ально каждому пациенту, исходя из полученных 
значений. Перед ИГХВ и после нее на 1-й и 5-й 
минутах выполнялись спирометрические тесты 
с регистрацией ОФВ1 (в литрах). Анализирова-
лись изменения данного параметра после пробы 
ИГХВ относительно исходного, разность полу-
ченных фактических величин выражалась в про-
центах от исходного (∆ОФВ1игхв, %). Снижение 
ОФВ1 на 10% и более от базового фактического 
значения показателя свидетельствовало о нали-
чии у больного синдрома ХГДП [3].

Процедура забора биологического материала 
была стандартизована. Забор периферической 
крови из средней локтевой вены осуществлялся 
в утренние часы (9:00), натощак, в вакутейнер 
(5 мл). Образцы периферической крови собира-
лись и хранились в замороженном виде (-80 °С) 
до момента проведения анализа биологических 
проб. Цитокиновый профиль (IL-17A, IL- 6, 
IL- 22, IL-4 и IL-13, в пг/мл) исследовался на 
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проточном цитофлуориметре (BD FACSCanto II, 
BD, США) наборами LEGENDplex HU Essential 
Immune Response Panel (BioLegend, США) со 
строгим соблюдением протоколов, представлен-
ных производителем.

Статистические методы
Для статистического анализа полученных 

результатов использовали программу «Автома-
тизированная система диспансеризации» [4]. 
Проверка количественных параметров на нор-
мальность распределения проводилась по крите-
риям Колмогорова–Смирнова, Пирсона–Мизе-
са. При нормальном (гауссовом) распределении 
параметров, сравнение рядов осуществляли при 
помощи непарного и парного критерия t (Стью-
дента) (при условии гомогенности дисперсий 
групп сравнения по критерию Фишера). При 
распределении параметров, отличном от нор-
мального (негауссовом), использовали критерии 
Манна–Уитни и Вилкоксона. Количественные 
параметры представлены как М±m (М – среднее 

арифметическое, m – стандартная ошибка) или 
как Me (Q0,25-Q0,75) (медиана и межквартильный 
размах). Анализ распространенности признака 
в сравниваемых группах (частот альтернатив-
ного распределения) проводили по критерию 
χ2 (К.  Пирсона) для четырехпольной таблицы. 
С целью определения степени связи между двумя 
случайными величинами проводили корреляци-
онный анализ по Спирмену (Rs). Критический 
уровень значимости (р) менее 0,05.

Результаты
Больные были распределены на 2 группы, 

В 1-ю группу включены 14 пациентов с ХГДП 
(∆ОФВ1игхв (-16,5 (-20,0 – -12,0)%), во 2-ю – 29 
пациентов с отсутствием бронхоконстрикции в 
ответ на гипервентиляцию холодным воздухом 
(∆ОФВ1игхв -2,3 (-3,5 – -0,8)%; р < 0,0001). 

Зарегистрированные базовые параметры вен-
тиляционной функции легких у пациентов 1-й 
группы, по сравнению со 2-й группой, характе-

ТАБЛИЦА 1. ВЕНТИЛЯЦИОННАЯ ФУНКЦИЯ ЛЕГКИХ И ВОЗРАСТНО-АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ (М±m)

TABLE 1. LUNG FUNCTION AND AGE-ANTHROPOMETRIC INDICES (М±m)

Показатели
Indicators

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

Значимость
Value

(p)
Возраст, лет
Age, years 38,5±3,6 43,2±2,9 р = 0,343

Рост, см
Height, cm 173,6±2,7 170,1±1,5 р = 0,232

Вес, кг
Weight, kg 76,9±2,7 80,3±3,7 р = 0,552

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2 25,9±1,5 27,6±1,2 р = 0,423

ЖЕЛ, % долж.
VC, % pred. 98,1±4,2 102,3±2,3 р = 0,361

ОФВ1, % долж.
FEV1, % pred. 88,1±3,1 96,6±2,2 р = 0,044

ОФВ1/ЖЕЛ, %
FEV1/VC, % 74,4±3,4 79,2±1,5 р = 0,220

МОС50, % долж.
FEF50, % pred. 65,8±3,0 78,3±3,8 р = 0,012

СОС25-75, % долж.
MMEF25-75, % pred. 62,40±3,87 75,6±3,7 р = 0,013

∆ОФВ1β, %
∆FEV1β, % 4,5 (-3,0-14,0) 4,0 (1,5-8,5) р = 0,491

Примечание. р – значимость различий показателей между 1-й и 2-й группами; ИМТ – индекс массы тела; ЖЕЛ – 
жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1 сек; МОС50 – максимальная объемная 
скорость выдоха на уровне 50%-ной форсированной ЖЕЛ; СОС25-75 – средняя скорость выдоха на уровне 25-75%-ной 
форсированной ЖЕЛ; ∆ОФВ1ββ – изменение ОФВ1 после бронходилатационной пробы с β2-адреномиметиком короткого 
действия.

Note. p, significance of differences between groups 1 and 2; BMI, body mass index; VC, vital capacity; FEV1, forced expiratory 
volume in 1 sec.; FEF50, forced expiratory flow in the level of 50% forced VC; MMEF25-75, maximal midexpiratory flow; ∆FEV1β, change 
of FEV1 after bronchodilation test with short-acting β2-adrenomimetic.
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ризовались более низкими значениями основных 
скоростных показателей форсированного выдоха 
(табл.  1) при отсутствии возрастных и антропо-
метрических различий. В обеих группах средние 
значения индекса массы тела (ИМТ) превыша-
ли область диапазона нормы по критериям ВОЗ, 
рекомендованного для лиц старше 18 лет. 43% 
больных 1-й группы и 24% больных 2-й группы 
курили (χ2 = 0,80; р > 0,05).

Оценивая базовый уровень цитокинов в сы-
воротке крови больных с различной реакцией 
бронхов на пробу ИГХВ, мы обратили внима-
ние на существенные различия в их содержании 
(табл. 2). Так, медианные значения IL-17A, IL- 6, 
IL-4 у лиц с ХГДП были значимо выше, чем у 
лиц с отсутствием бронхоконстрикции в ответ на 
пробу ИГХВ. В общей группе больных просле-
живалась корреляционная связь между содержа-
нием IL-17А в крови и выраженностью реакции 
бронхов (∆ОФВ1игхв) на пробу ИГХВ (Rs = -0,33; 
р = 0,049). 

Обсуждение 
Развившийся в результате ингаляции холод-

ного воздуха бронхоспазм у больных 1-й группы 
подтверждал клинический синдром ХГДП, об-
условленный комплексом генетически детерми-
нированных реакций дыхательных путей в ответ 
на воздействие низкой температуры и влажно-
сти воздуха – условий внешней среды, которые 
присущи резко континентальному климату [3]. 
Согласно нашим данным, чрезмерная реакция 
бронхов на холодовой стимул выявляется у боль-
шинства (60-80%) не получавших лечения боль-
ных БА, проживающих на северо-восточных 
территориях России, зачастую ассоциируется с 

неаллергическим фенотипом астмы, смешанным 
клеточным паттерном бронхиального воспале-
ния и проблемой достижения контроля над забо-
леванием [2, 3]. 

Наблюдаемые в 1-й группе более низкие зна-
чения параметров бронхиальной проходимости 
(табл.  1), по всей видимости, были обусловлены 
длительно текущим активным хроническим вос-
палением, имеющим ключевое значение для ме-
ханизмов формирования ХГДП. Персистенция 
воспаления в малых дыхательных путях является 
фактором, стимулирующим гиперреактивность 
бронхов, влекущим за собой формирование ле-
гочной дисфункции уже при легкой форме БА, 
утяжеляя течение и увеличивая частоту обо-
стрений болезни [2]. Воспалительные клетки в 
стенках мелких бронхов обладают более высокой 
плотностью распределения и глубиной распро-
странения по сравнению с плотностью клеточ-
ного инфильтрата, пронизывающего слизистую 
оболочку бронхов среднего и крупного калибров, 
и отличаются высоким уровнем экспрессии ци-
токинов [2].

Принимая во внимание исследуемые цитоки-
ны, предполагалось, что индукция ХГДП в пер-
вую очередь должна быть обусловлена активно-
стью IL-13, который способствует реализации 
гиперергического ответа гладкой мускулатуры 
бронхов на действие бронхоконстрикторов [14]. 
В гладкомышечных клетках, снабженных ре-
цепторами к IL-13, данный цитокин регулирует 
экспрессию плейотропного белка CD38. По-
следний экспрессируется лейомиоцитами и им-
мунокомпетентными клетками бронхов, являясь 
маркером иммунопатологических процессов, 
характерных для БА, совмещая ферментативную 

ТАБЛИЦА 2. КОНЦЕНТРАЦИЯ IL-17A, IL-6, IL-22, IL-4 И IL-13 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ, Me (Q0,25-Q0,75) 

TABLE 2. CONCENTRATIONS OF IL-17A, IL-6, IL-22, IL-4 AND IL-13 IN BLOOD SERUM, Me (Q0.25-Q0.75) 

Показатели
Indicators

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

Значимость
Value

(p)
IL-17A, пг/мл
IL-17A, pg/mL 0,76 (0,22-3,44) 0,10 (0,06-0,38) р = 0,031

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 10,94 (6,59-16,88) 6,7 (2,64-10,80) р = 0,049

IL-22, пг/мл
IL-22, pg/mL 5,66 (3,54-30,74) 5,55 (3,73-10,30) р = 0,780

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 11,48 (10,82-22,48) 1,88 (0,66-5,96) р = 0,021

IL-13, пг/мл
IL-13, pg/mL 4,23 (1,72-9,47) 4,57 (2,31-8,59) р = 0,690

Примечание. р – значимость различий показателей между 1-й и 2-й группами.

Note. p, significance of differences in indicators between groups 1 and 2.
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и рецепторную функции и контролируя каль-
ций-зависимые процессы сокращения гладких 
мышц [14]. Однако  анализ цитокинового статуса 
показал, что базовый уровень IL-13 в сыворотке 
крови больных с ХГДП достоверно не отличался 
от лиц, не реагировавших на холодовой триггер 
(табл.  2). Передача сигналов IL-13 в большей 
степени сопряжена с IgE-инициированным эо-
зинофильным воспалением, мобилизацией эо-
зинофилопоэза, пролонгированием выживания, 
активацией и транспортировкой эозинофилов 
в дыхательные пути [8, 14] и в меньшей степени 
имеет отношение к формированию бронхиаль-
ного ответа на холодовой стимул.

Зарегистрированное более высокое базовое 
содержание IL-4 в 1-й группе (табл. 2) указы-
вало на первостепенную роль Th2 иммунного 
ответа, вызванного усиленным синтезом дан-
ного цитокина, активацией воспаления аллер-
гического типа и сопряженных с ним гиперре-
активностью и ремоделированием дыхательных 
путей. Секреция Th2-цитокинов, обусловлива-
ющих развитие такого воспаления, реализует-
ся в результате каскадов сигнальных реакций, 
ассоциированных с IL-4 (и/или IL-13). Дан-
ные реакции индуцируют STAT6-опосредован-
ную экспрессию фактора транскрипции Th2 
GATA- 3, ингибирующего специфичные факто-
ры транскрипции Th1-типа (сигнального пути 
IFNγ/STAT1, пути T-bet) [15, 18]. 

О заинтересованности Th1/Th17-иммунного 
ответа в формировании реакции дыхательных 
путей на холодовой стимул свидетельствовало 
более высокое содержание IL-17A в сыворотке 
крови больных 1-й группы. Как известно, IL-17A 
в результате активации эффекторных функций 
макрофагов и нейтрофилов стимулирует синтез 
TNFα [16]. В свою очередь TNFα следует рассма-
тривать как фактор индукции холодового брон-
хоспазма ввиду его возможности, наряду с IL-13, 
регулировать экспрессию СD38 в лейомиоцитах. 
Способность TNFα влиять на сопротивление 
воздушному потоку, прогрессирование обструк-
ции дыхательных путей, увеличение сократимо-
сти мускулатуры бронхов связывают с активаци-
ей сигнального пути NF-kB, стимулирующего 
транскрипцию CD38 в лейомиоцитах [18]. 

К высокому содержанию IL-17A в профиле 
цитокинов в 1-й группе, по всей вероятности, 
причастен и IL-6, продукция которого в крови 
была более высокой у этих больных. Кроме того, 
известно прямое влияние IL-6 на экспрессию ге-
нов IL-17A. Продукция IL-6 при БА также сопря-
жена с активацией бифункционального СD38, 
участвующего в поддержании персистенции 
хронического воспаления дыхательных путей, 
контролирующего пролиферацию, хемотаксис 

и трансэндотелиальную миграцию лейкоцитов. 
Ранее показано, что экспрессия СD38 на лимфо-
цитах периферической крови пациентов со сред-
нетяжелым и тяжелым течением БА достоверно 
превышает контрольные значения и коррелирует 
с содержанием IL-6 в плазме [18].

В Th17-клетках IL-6 действует через тиро-
зиновые остатки сигнального преобразователя 
(субъединицы рецептора IL-6R) gp130, что не-
обходимо для активации STAT3, регулирующего 
дифференцировку Th17-клеток. Стимулирован-
ные Th17-клетки характеризуются повышенной 
экспрессией генов IL-17A и STAT3 [1,  21,  26]. 
По мнению ряда авторов, активация сигнально-
го пути IL-6-gp130/STAT3 выступает в качестве 
IL-6/STAT3-зависимого механизма нейтрофиль-
ного воспаления в легких, делающего его ком-
поненты перспективными терапевтическими 
мишенями при кортикорезистентной нейтро-
фильной БА [1]. Также IL-6 считается тем крити-
ческим фактором, в присутствии которого TGF-β 
поляризует обладающие регуляторной функци-
ей CD4+CD25+FoxP3+ Treg в контролирующие 
воспаление клетки Th17 [6,  22,  26]. Индуцируе-
мую IL-17A экспрессию IL-6, как и экспрессию 
TNFα, связывают со стимуляцией макрофагов 
и активацией транскрипции многочисленных 
IL- 17А-целевых генов-мишеней, играющих ве-
дущие роли при воспалении [27]. 

Усиление транскрипции IL-17А-зависимых 
генов, участвующих в кодировании экспрес-
сии провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов (TNFα, IL-6, IL-1β, IL-8, IL-12, GM-CSF, 
MIP1α, RANTES, эотоксина), белков острой 
фазы, молекул межклеточной адгезии ICAM-1, 
ICAM-3, ICAM-4, ICAM-5, ICAM-6, индуци-
бельных эффекторов ферментов (iNOS, COX-2), 
ассоциируют с каноническим путем активации 
транскрипционного фактора NF-kB [20, 22, 27]. 
Последний контролирует экспрессию генов им-
мунного ответа, апоптоза и клеточной пролифе-
рации, способствующих формированию хрони-
ческого воспалительного процесса в дыхательных 
путях [22, 27]. Особенностью сигнального пути 
IL-17А, приводящего к активации NF-kB после 
взаимодействия с трансмембранным рецептором 
IL-17ra (вторая молекула, определяющая лиганд, 
который связывается с рецептором – IL-17RС), 
является привлечение к передаче сигнала фак-
тора 6, ассоциированного с рецептором фактора 
некроза опухоли (TNF receptor-associated factor 6, 
TRAF6). Регулятор TRAF6 указывается как клю-
чевой компонент сигналинга IL-17А, требуемый 
для реализации регуляторной провоспалитель-
ной функции цитокина [17].

Широкий спектр воспалительных эффек-
тов IL-17A в дыхательных путях больных БА не 
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ограничивается индукцией транскрипции генов 
провоспалительных цитокинов и хемокинов, ре-
крутирующих в воспалительный инфильтрат ней-
трофилы. IL-17A активирует продукцию цитоки-
нов, которые мобилизуют, помимо нейтрофилов, 
макрофаги и эозинофилы. Он вызывает накопле-
ние в дыхательных путях бронхоконстрикторных 
лейкотриенов, протеолитических ферментов 
(нейтрофильной эластазы, матриксной металло-
протеиназы-9), миелопероксидазы, способствует 
гиперсекреции бокаловидного эпителия путем 
стимуляции экспрессии гена муцина MUC5B, 
приводит к ремоделированию бронхов вслед-
ствие активации пролиферации и гипертрофии 
лейомиоцитов [11, 13, 23].

При астме IL-17A выступает первичным эф-
фекторным цитокином линии Th17 [6], очевидно 
более значимым, чем IL-22, который тем не менее 
вместе с IL-17A стимулирует гиперпластически-
гипертрофические процессы в гладкомышечных 
клетках бронхов [23]. В нашем исследовании со-
держание IL-22 в группах значимо не различа-
лось (табл. 2), что расценивалось как свидетель-
ство лишь косвенного участия этого цитокина в 
генезе холодового бронхоспазма и отсутствия его 
непосредственной причастности к формирова-
нию воспалительного фенотипа, сопряженного с 
этим видом гиперреактивности бронхов.

Высокое содержание IL-17A у лиц 1-й группы 
и полученные корреляции позволяют рассуждать 
о причастности данного цитокина к формирова-
нию ХГДП и его роли как движущей силы эскала-
ции смешанного паттерна бронхиального воспа-
ления, наиболее часто встречающегося у данных 
больных [2]. Опубликованы свидетельства, под-
тверждающие связь между нейтрофилией брон-
хиального инфильтрата и высоким содержанием 
IL-17A в мокроте, БАЛ жидкости, бронхобиоп-
татах (в эпителиоцитах, субэпителиальном слое 
слизистой оболочки, лейомиоцитах) у пациен-
тов со среднетяжелой и тяжелой неатопической 
стероидорезистентной БА [5, 9, 13, 14]. Доказа-
но, что тяжелое неконтролируемое течение аст-
мы неаллергического фенотипа ассоциируется с 
развитием Тh1/Тh17-иммунного ответа, увели-
чением в дыхательных путях провоспалительных 

цитокинов, модифицирующих структуру респи-
раторного тракта и индуцирующих обструкцию 
бронхов с их дальнейшим ремоделированием [9, 
13]. Количество Th17-клеток в периферической 
крови, мокроте и бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости у больных БА имеет прямую корре-
ляционную связь с тяжестью ремоделирования 
дыхательных путей [26]. Судя по более низким 
параметрам бронхиальной проходимости у лиц с 
ХГДП, можно предположить, что развивающая-
ся морфофункциональная перестройка мелких 
бронхов была стимулирована высокими значе-
ниями IL-17А.

Заключение
Представленные результаты цитокинового 

профиля больных БА с ХГДП позволяют прий-
ти к выводу об участии в регуляции холод-инду-
цированного бронхоспазма и иммунного ответа 
бронхов как Th2-, так и Тh1/Тh17-цитокинов, 
обладающих многообразными воспалительны-
ми эффектами. Высокие концентрации IL-17A, 
IL-6 и IL-4 и смещение баланса в сторону про-
воспалительного спектра Тh1/Тh17 создают фон 
для развития в дыхательных путях таких пациен-
тов иммунного воспаления «Th2-низкого» под-
типа и формирования неатопического фенотипа 
астмы. В случае утяжеления клинико-функци-
ональных проявлений болезни эскалации со-
держания IL- 17A в периферической крови или 
в дыхательных путях может быть отведена роль 
предиктора Тh1/Тh17-эндотипа неаллергиче-
ской БА, а сигнальный путь IL-17A стать целью 
антицитокиновой терапии в дополнение к тра-
диционно используемым в повседневной клини-
ческой практике комбинированным препаратам 
ингаляционных кортикостероидов и длительно 
действующих β2-адреномиметиков для достиже-
ния максимального противовоспалительного эф-
фекта. Необходимы дальнейшие исследования 
для изучения механизмов, лежащих в основе этих 
взаимодействий, и их значения при ХГДП у боль-
ных БА.
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