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СПИСОК ОСНОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

БА - бронхиальная астма 

БОД - болезни органов дыхания 

ДО  - дыхательный объем  

ЖЕЛ  - жизненная емкость легких 

ИГХВ  - изокапническая гипервентиляция холодным воздухом 

МОД  - минутный объем дыхания 

МОС25 - мгновенная объемная скорость выдоха на уровне 25% ФЖЕЛ 

МОС50 - мгновенная объемная скорость выдоха на уровне 50% ФЖЕЛ 

МОС75 - мгновенная объемная скорость выдоха на уровне 50% ФЖЕЛ 

МОС25-75 - средняя объемная скорость выдоха на уровне 25-75% ФЖЕЛ 

ОФВ1 - объем фоpсиpованного выдоха за 1 секунду 

ПОС - пиковая объемная скорость форсированного выдоха 

ПОФВ - «поток-объем» форсированного выдоха 

МСвыд - максимальная скорость выдоха 

То - длительность дыхательного цикла 

Твд - длительность вдоха 

Твыд  - длительность выдоха  

Тв - температура окружающего воздуха 

Ткон - температура выдыхаемого воздуха в конце ИГХВ 

Твд  - температура вдыхаемого воздуха 

Твыд  - температура выдыхаемого воздуха 

∆T - разность температур вдыхаемого и выдыхаемого воздуха  

ΔТ20  - разность температур выдыхаемого воздуха между 10 и 30 секун-

дами ИГХВ 

ΔТвыд  - разность температур выдыхаемого воздуха в начале и конце ИГХВ 

Тк - температура кожи  

ФЖЕЛ  - фоpсиpованная жизненная емкость легких 

ХОБЛ  - хроническая обструктивная болезнь легких 

ЧД  - частота дыхания 

ЧСС - частота сердечных сокращений 

SаО2 - насыщение крови кислородом 

.
W  - физическая работоспособность 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Важной особенностью любой живой системы является ее способность 

адекватно реагировать на внешнее либо внутреннее воздействие. Характер от-

ветной реакции на экзо- и эндогенные стимулы определяется качественно-

количественной характеристикой как воздействующего фактора, так и функци-

ональным состоянием реагирующей системы. Представленные взаимоотноше-

ния имеют динамический характер и связаны с понятием реактивности орга-

низма в целом или одной из его систем. Применительно к дыхательной системе 

реактивность направлена на поддержание газового гомеостаза и носит приспо-

собительный характер, существенно меняясь в процессе жизнедеятельности че-

ловека либо под воздействием экстремальных условий. Интерес для исследова-

телей представляет гиперреактивность дыхательных путей как наиболее важное 

доминирующее явление респираторной патологии. Тонкий баланс между высо-

ким контролем воспалительной реакции дыхательных путей и ее распростране-

нием является критическим моментом в нормальном гомеостазе легкого и ча-

стью патогенеза различных форм хронических неспецифических заболеваний 

органов дыхания. Выход системы за его пределы приводит к включению цепи 

многочисленных патофизиологических реакций, в том числе и к формированию 

измененной реактивности дыхательных путей.  

Бытующее среди исследователей мнение, что гиперреактивность дыха-

тельных путей является исключительным клиническим признаком и основным 

диагностическим маркером бронхиальной астмы, связанным с аллергическим 

воспалением, не вполне оправдано, поскольку многие заболевания респиратор-

ного тракта в той или иной мере имеют воспалительную природу.  

О гиперреактивности дыхательных путей следует говорить прежде всего 

как о комплексном физиологическом нарушении, обусловленном и генотипиче-

скими, и фенотипическими особенностями. Исследование этиологических фак-

торов, принимающих участие в формировании гиперреактивности дыхательных 

путей, определение главенствующих патологических механизмов представля-

ются значимыми для разработки стратегии профилактики и лечения хрониче-

ских болезней органов дыхания.  

С точки зрения клинической физиологии изучение реактивности дыха-

тельной системы должно основываться на трех методологических подходах: 

популяционном, когда исследуется распространенность признака и проводятся 
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клинико-физиологические параллели при разных формах болезней органов ды-

хания; системном – основанном на выявлении ключевых различий в механиз-

мах формирования, на организменном – рассмотрении реактивности дыхатель-

ных путей во взаимосвязи с другими системами организма, оценивании ее 

вклада в течение болезни и появление кардиореспираторных осложнений. 

Представленная монография – попытка обобщить имеющиеся знания и 

представления о некоторых патофизиологических механизмах формирования 

измененной реактивности дыхательных путей. Хотелось бы подчеркнуть, что 

проведенные нами исследования касаются лишь больных на достаточно ранней 

стадии развития заболевания, когда они прерывают безрезультатные попытки 

самолечения и, по сути, впервые обращаются за специализированной медицин-

ской помощью. Нам представилась возможность выявить не только начальные 

признаки болезни, но и вскрыть фенотипические их различия, исключив влия-

ние медикаментозной терапии. Безусловно, мы далеки от мысли, что использо-

вали весь арсенал средств для изучения столь важной проблемы. Авторы будут 

благодарны читателям за конструктивные критические замечания. 
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Глава 1. ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ФОРМИРОВАНИИ 

ИЗМЕНЕННОЙ РЕАКТИВНОСТИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 

ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЯХ ОРГАНОВ ДЫХАНИЯ 

 

Совершенство регулирующих бронхиальный тонус механизмов у здоро-

вых людей обусловливает хорошую устойчивость и адаптацию дыхания к все-

возможным нагрузкам без существенных изменений в бронхиальной проходи-

мости. В то же время у значительной части легочных больных воздействие ши-

рокого спектра факторов, имеющих как эндо-, так и экзогенную природу может 

приводить к развитию реакции, характеризующейся высокой лабильностью 

бронхиального тонуса.  

Существующие представления о формировании гиперреактивности дыха-

тельных путей отражают происходящие изменения в геометрии бронхиального 

дерева, повреждении эпителия, выбросе медиаторов из эффекторных клеток 

воспаления, увеличении сосудистой проницаемости, нарушении автономной 

регуляции бронхиального тонуса и многих других факторах. Некоторые из пе-

речисленных компонентов могут быть наследственно предопределены, но 

бóльшая их часть формируется под воздействием неблагоприятных факторов, 

индивидуальных для каждого человека.  

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ. 

По оценкам мировой литературы, повышение чувствительности и реак-

тивности бронхов к метахолину, гистамину или ацетилхолину наблюдается у 

всех больных бронхиальной астмой при обострении и до 80% случаев – при ее 

ремиссии (American Thoracic Society, 2000; D.W. Cockcroft et al., 2001; P.J. Sterk, 

2004). Вопросы измененной реактивности дыхательных путей при других об-

структивных заболеваниях легких изучены в меньшей степени (табл. 1). Неко-

торые зарубежные авторы сообщают о высокой распространенности данного 

феномена – до 50% у больных хронической обструктивной болезнью легких – 

ХОБЛ (C. Taube et al., 2001; E.F. Hansen, J. Vestbo, 2005). Более высокую рас-

пространенность бронхиальной гиперреактивности (60-80%) при хроническом 

бронхите наблюдали J.M. Perelman, N.S. Prilipko (1991), изучившие динамику 

сопротивления дыхательных путей при проведении бронхопровокационной 

пробы с ацетилхолином и показавшие ее связь с сезонами года.  
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Таблица 1 

Распространенность гиперреактивности дыхательных путей  

при заболеваниях органов дыхания среди взрослых и детей* 

Исследователи Год 
Нозологическая 

форма 

Число обследо-

ванных 

Распространенность 

признака, % 

Н.С. Прилипко  1991 
Хронический 

бронхит 
182 60-80 

С.М. Гавалов  1999 

Острая пневмо-

ния 
104* 52,0 

Острый бронхит 125* 40,0 

Л.А. Желенина и др.  2006 Муковисцидоз 180* 67,5 

J. Bahous et al. 1984 
Хронический 

бронхит 
28 64,0 

K. Yan et al. 1985 ХОБЛ 55 46,0 

D.P. Tashkin et al. 1996 

Бронхит  

курильщика, 

ХОБЛ 

5733 68,0 

M. Malerba et al. 2003 
Дефицит α1-

антитрипсина 
 16,0 

G. Ciprandi et al. 2004 
Аллергический 

ринит 
94 70,2 

* Примечание: в таблице представлены данные по реакции на метахолин, гистамин, ацетил-

холин. 

Д.А. Шихнебиевым (1994) реакция на бронхопровокацию ацетилхолином 

обнаружена у 40-84% больных острой пневмонией. По данным Л.А. Желениной 

и соавт. (2006), 67,5% детей, страдающих муковисцидозом, имеют различную 

степень гиперреактивности дыхательных путей. В эпидемиологических иссле-

дованиях найдена избыточная реакция бронхов к метахолину при аллергиче-

ском рините (G.Ciprandi et al., 2004), что отчасти подтверждает аллергический 

характер бронхиальной гиперреактивности. В то же время L.-P. Boulet et al. 

(1989) измерял неспецифическую бронхиальную реактивность у больных с се-

зонным ринитом на пыльцу в разные периоды и показал, что она может возни-

кать вне зависимости от наличия аллергии.  

Немногочисленные эпидемиологические работы, посвященные распро-

страненности гиперреактивности дыхательных путей в общей популяции насе-

ления, свидетельствуют о наличии у некоторых людей бессимптомного нали-

чия данного синдрома (L.-P. Boulet, 2003). Приблизительно в 50% случаев лица 

с выявленной бронхоспастической реакцией могут не испытывать дыхательно-

го дискомфорта и не знать о своих нарушениях. Имеются данные (L.-P. Boulet, 

2003), что у 20% индивидуумов без признаков астмы или других заболеваний 

дыхательной системы выявляется умеренная реакция дыхательных путей на 
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метахолин, однако процент лиц вследствие преходящего характера нарушений 

существенно варьирует от одного исследования к другому.  

Похожая картина наблюдается и у детей в возрасте 7-16 лет, показавших 

изменения в чувствительности бронхов в 16-40% случаев (С.М. Гавалов, 1999; 

V. Backer et al., 1989; A.-S. Jang et al., 2003, С. Porsbjerg et al., 2005). Особое ме-

сто занимают элитные спортсмены: пловцы и представители зимних видов 

спорта, среди которых распространенность гиперреактивности дыхательных 

путей чрезвычайно высока, достигая порой 15-39% (R.L. Wilber et al., 2000; 

A. Lumme et al., 2003; V. Bougault et al., 2010). 

В больших популяционных исследованиях с метахолином выявлены 

сложные взаимоотношения между гиперреактивностью дыхательных путей, 

вентиляционной функцией легких, полом, возрастом и весом (P. Paoletti et al., 

1995; J. Schwartz et al., 2002). Среди взрослого населения отмечено преимуще-

ство женщин над мужчинами в реакции на метахолин. Предполагалось, что 

женщины более восприимчивы к табачному дыму и другим раздражающим 

агентам за счет меньшего размера дыхательных путей (D.W. Cockcroft et al., 

2001; A.B. Varkey, 2004; J. Gerritsen, 2008). Однако в группе детей выявлены 

противоположные данные. Среди детей, не имевших астмы (P. Ernst et al., 

2002), больший процент измененной чувствительности бронхов у мальчиков, 

чем у девочек.  

Взаимосвязь между реактивностью и возрастом остается менее изучен-

ной. Существуют диаметрально противоположные мнения относительно степе-

ни риска возникновения бронхиальной реактивности у лиц старшего возраста 

(R.J. Hopp et al., 1985; D.S. Renwick, M.J. Connolly, 1999). Получены данные о 

связи гиперреактивности дыхательных путей с повышенной массой тела – в 

большей степени у мужского населения, страдающего бронхиальной астмой 

(S. Chinn et al., 2002; G.G. King et al., 2005). Причем гиперреактивность дыха-

тельных путей оказалась достоверно ассоциированной с подкожным, но не с 

висцеральным абдоминальным жиром (K.M. Kim et al., 2011).  

Первоначально считалась, что гиперреактивность – статическое свойство 

дыхательных путей, однако по мере появления новых работ представления из-

менились в сторону динамического
 
процесса, который протекает

 
под воздей-

ствием различных экологических стимулов или под влиянием проведенного ле-

чения.  

В настоящее время гиперреактивность дыхательных путей рассматрива-

ется как фактор риска для развития и прогрессирования бронхиальной астмы и 
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ХОБЛ. Общим для обеих форм заболевания является связь со скоростью еже-

годного падения ОФВ1, в то же время ежегодные изменения в бронхиальной 

реактивности связаны с годичными изменениями ОФВ1 только у больных 

ХОБЛ (R.A. Wise et al., 2003; M.H. Brutsche et al., 2006) и служат одним из про-

гностически неблагоприятных факторов риска летальности больных. Имеются 

сведения, что возникновение симптомов астмы у молодых людей до 25 лет 

приводит в дальнейшем к необратимому ограничению воздушного потока 

(A.L. James et al., 2005; S. Guerra et al., 2008). 

ОСНОВНЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА. 

Учитывая полиэтиологичность бронхообструктивных заболеваний, сле-

дует говорить о единстве причин, лежащих в основе формирования измененной 

чувствительности и реактивности бронхов, разделяя их на две большие группы 

– внешние (экзогенные) и внутренние (эндогенные).  

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ФОРМИРОВАНИЕ ГИПЕРРЕАКТИВНОСТИ 

ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ. 

Внешние (экзогенные) 

Техногенные  

Природные 

Социально-экономические  

Внутренние (эндогенные)  

Генетическая предрасположенность 

Атопия 

Гиперреактивность дыхательных путей раннего детского возраста 

Изменение в геометрии дыхательных путей 

ВНЕШНИЕ (ЭКЗОГЕННЫЕ) ФАКТОРЫ. 

Влияние техногенных факторов. Одними из наиболее распространенных 

являются агрессивные факторы окружающей среды, которые запускают каскад 

медиаторных процессов, приводящих к воспалению и необратимым нарушени-

ям в респираторном тракте. Кроме того, их необходимо рассматривать как 

триггеры, способные провоцировать обострение процесса. Широко известно 

влияние техногенных факторов – химических и физических поллютантов (дву-

окись серы, уголь, пыль, выхлопные газы, озон, окислы азота, формальдегиды – 

всего более 300 видов), способных вызвать аллергизацию организма, наруше-

http://chestjournal.chestpubs.org/search?author1=Robert+A.+Wise&sortspec=date&submit=Submit
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ния в иммунной, дыхательной и других системах, с формированием гиперреак-

тивности дыхательных путей даже у здоровых людей (A.-S. Jang et al., 2003). 

Так, W.M. Foster et al. (2000), изучая бронхиальную реактивность у здоровых 

лиц после воздействия озона, нашел увеличение реакции к метахолину, которое 

связал с воспалительным действием активных форм кислорода на респиратор-

ный тракт.  

Особое место в формировани гиперреактивности дыхательных путей за-

нимает влияние профессиональных поллютантов. Доказано воздействие фор-

мальдегидов, хрома, никеля как агентов, вызывающих сенсибилизацию у лю-

дей; сложных биологических веществ растительного и животного происхожде-

ния, стимулирующих выработку IgE. Так, C. Leroyer et al. (1999) показано по-

вреждающее воздействие паров хлора на верхние дыхательные пути, найдена 

связь высоких концентраций хлора с возникновением хронического ринита и 

синдромом реактивной дисфункции дыхательных путей. Исследовано влияние 

нитратов, сульфитов, солей платины и других низкомолекулярных веществ, вы-

ступающих в качестве ирритантов, усиливающих аллергическую настроенность 

организма, изоцианатов, способных приводить к транзиторной бронхиальной 

гиперреактивности. Описана реакция дыхательных путей на рабочее место у 

здоровых лиц при постоянном контакте с профессиональными поллютантами, 

проявляющаяся аллергическими респираторными симптомами: ринитом, 

конъюнктивитом, вплоть до формирования бронхиальной астмы (H.A. Saleh, 

V.J. Lund, 2001). В.П. Колосовым и соавт. (2006) обнаружено повышение чув-

ствительности и реактивности дыхательных путей на рабочую зону у больных 

ХОБЛ в популяции фермеров.  

Влияние природных (климатогеографических) факторов. Наряду с воз-

душными поллютантами, важной причиной, приводящей к формированию ги-

перреактивности дыхательных путей, могут быть природные факторы окружа-

ющей среды, выступающие пусковыми триггерами бронхоконстрикторной ре-

акции. Большая продолжительность холодного периода года – характерная осо-

бенность климата России в целом, в частности регионов Сибири, Дальнего Во-

стока и Крайнего Севера, где, кроме низких температур, существует еще один 

фактор – низкое абсолютное и относительное содержание паров воды в атмо-

сфере. По литературным данным, среднегодовое абсолютное содержание влаги 

в атмосферном воздухе приполярных областей ниже, чем в воздухе пустынь 

(Б.Т. Величковский, 2005). Кроме того, в условиях сурового климата низкая 

влажность воздуха характерна не только для открытого пространства, но и для 
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закрытых помещений, что, безусловно, неблагоприятно влияет на дыхательные 

пути.  

Исследования, проводимые в данном направлении, свидетельствуют о 

значительном напряжении системы внешнего дыхания при адаптации к холоду. 

Происходит качественная перестройка структуры дыхательного цикла, что яв-

ляется причиной развития дыхательной гипоксии (А.П. Авцын и соавт., 1985; 

О.В. Гришин, Н.В. Устюжанинова, 2006). 

Впервые феномен гиперреактивности дыхательных путей к сухому и хо-

лодному воздуху документально засвидетельствован R.E. Wells et al. (1960). 

Отмечено, что больные, испытывавшие затруднение дыхания на холоде, обна-

руживали значительное изменение сопротивления воздушному потоку при ин-

галяции холодного воздуха. Y.-C. Hsien et al. (1968), обследуя больных с хрони-

ческими обструктивными заболеваниями легких, подтвердили это предположе-

ние, показав, что наиболее значимые изменения в сопротивлении потоку хо-

лодного воздуха при дыхании возникают в слабо вентилируемых зонах легкого, 

приводя к полному закрытию дыхательных путей в некоторых зонах и даль-

нейшему изменению в механике дыхания. 

Дальнейшие исследования касались синдрома холодового бронхоспазма у 

больных бронхиальной астмой, распространенность которого среди этой груп-

пы составила по данным разных авторов от 20 до 80% случаев (D.S. Postma, 

H.A.M. Kerstjens, 1998). Без должного внимания остались больные хроническим 

бронхитом и ХОБЛ, которые в такой же степени испытывают дискомфорт при 

дыхании в холодное время года или при высокой влажности воздуха, либо при 

сочетании этих двух факторов.  

Влияние социальных факторов. Необходимо выделить еще одну значи-

мую причину, способную неблагоприятно воздействовать на больных с заболе-

ваниями органов дыхания и способствовать возникновению гиперреактивности 

дыхательных путей – курение. T. Petäys et al. (2003) в широкомасштабном ис-

следовании людей с нормальной легочной функцией в Финляндии и России 

установили тесную связь между курением и изменениями реактивности дыха-

тельных путей. Похожие результаты были получены S. Chinn et al. (2005) в 

большом эпидемиологическом исследовании: отмечено, что курение является 

наиболее важным фактором риска возникновения гиперреактивности бронхов и 

формирования необратимой обструкции. Существенно, что у тех людей, кото-

рые курили в прошлом или были пассивными курильщиками, в дальнейшем 

мог развиться бронхообструктивный синдром (D.A. Meyers et al., 2005). Как по-
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казано в исследованиях на здоровых младенцах, дети, чьи родители курили во 

время беременности, имеют положительную реакцию на бронхолитик, свиде-

тельствующую о скрытом брохоспазме. Пренатальное воздействие никотина 

ухудшает нормальное развитие легкого и
 
приводит к уменьшению легочной 

функции после рождения. Предположительно, никотин повреждает аутокрин-

ный цикл, который представлен эпителиоцитами, холинацетилтрансферазой, 

высоко аффинным транспортером холина и никотиновыми ацетилхолиновыми 

рецепторами (nAChR), путем сверхрегуляции и активации холинергической пе-

редачи сигналов (X.W. Fu et al., 2009). 

Сформировалось представление, что курение приводит к увеличению ко-

личества воспаленных клеток в дыхательных путях и тем самым влечет за собой 

изменение реактивности дыхательных путей у больных ХОБЛ, в то время как 

прекращение курения сопровождается уменьшением выраженности респиратор-

ных симптомов и степени бронхиальной гиперреактивности (B.W.M. Willemse, 

2004). Табачный дым активизирует макрофаги и эпителиальные клетки, которые 

продуцируют тумор-некротический фактор α (TNF-α), а также могут способство-

вать выбросу других медиаторов, особенно цитокинов, хемокинов и оксидантов.  

В последнее время много внимания уделяется оксидативному стрессу. В 

работах in vitro доказано участие Н2О2 в сокращении гладкой мускулатуры 

бронхов (I. Rahman, I.M. Adcock, 2006). Разновидности активных форм кисло-

рода от сигаретного дыма или от клеток воспаления (особенно макрофагов и 

нейтрофилов) приводят к некоторым повреждающим эффектам при ХОБЛ, 

включая уменьшение антипротеазной защиты, α1-антитрипсина и ингибитора 

секреторной лейкоцитарной пептидазы (SLPI), активации транскрипционного 

ядерного фактора (NF-B), увеличивают секрецию цитокинов IL-8 и TNF-α, 

продукцию изопростанов, прямо воздействующих на функцию дыхательных 

путей. Преобладающий из изопростанов – 8-изопростан (или 8-эпипростаглан-

дин F2α), образующийся при неферментативном окислении арахидоновой кис-

лоты у людей, является мощным бронхоконстриктором in vitro; эффект, кото-

рый в значительной степени реализуется через рецепторы тромбоксана. В экс-

перименте оксидативный стресс увеличивает холинергический бронхоспазм, 

повреждая ацетилхолинэстеразу либо оказывая прямое воздействие на гладко-

мышечную клетку через Са
2+

-зависимые механизмы (L. Spicuzza et al., 2001; 

P.J. Barnes, 2004; A. Shiraki et al., 2009). 

Пассивное курение приравнивается теперь к неблагоприятным факторам 

окружающей среды, провоцирующим формирование гиперреактивности дыха-

тельных путей, появление бронхиальной астмы, и напрямую связано с тяже-
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стью заболевания (N.A. Morfino, 2004; D.A. Meyers et al., 2005; M.N. Hylkema, 

M.J. Blacquière, 2009). Как оказалось, при бронхиальной астме уровень перок-

сида водорода в конденсате выдыхаемого воздуха тесно коррелирует с количе-

ством эозинофилов в индуцированной мокроте и реактивностью бронхов 

(Н.М.Федосеева и др., 2008; J.M.Perelman et al., 2009). Кроме того, доказано, 

что оксидативный стресс способен вызывать у больных стероидную резистент-

ность (P.J. Barnes, 2004). 

Безусловно, изменения в реактивности дыхательных путей могут насту-

пать у длительно курящих больных вторично вследствие ремоделирования 

стенки дыхательных путей, включающей гиперплазию железистой ткани, уве-

личение массы гладкомышечных клеток, деструкцию паренхимы легкого и ме-

таплазию эпителия. Нет убедительных данных, что активное курение напрямую 

вызывает усиление бронхоспастической реакции у астматиков. Однако имеется 

ряд исследований, свидетельствующих, что систематическое курение приводи-

ло к снижению легочной функции больных с неаллергической формой астмы, 

возникновению необратимой обструкции дыхательных путей, быстрой хрони-

зации процесса и возникновению эмфиземы, т.е. формированию ХОБЛ (J.M. 

Vonk et al., 2003).  

Авторы «голландской гипотезы», сформулированной в 1960-х гг., а также 

D.S. Postma, H.M. Boezen (2004) пришли к мнению, что гиперреактивность ды-

хательных путей и курение – общие факторы риска и бронхиальной астмы и
 

ХОБЛ. В последнее время гипотеза о том, что курение является основным и 

единственным фактором риска развития ХОБЛ, все больше подвергается со-

мнению (M. Marvisi, G. Civardi, 2005). Продольные исследования показывают, 

что примерно у 50% индивидуумов с длительным анамнезом курения ХОБЛ не 

формируется, необходимо сочетанное влияние нескольких триггеров для воз-

никновения заболевания и прогрессирующего снижения легочной функции. 

Выполнены первые исследования, свидетельствующие о взаимосвязи между 

фактором курения и полиморфизмом гена ADAM33, но они нуждаются в даль-

нейшем подтверждении (N.E. Reijmerink et al., 2009). 

Влияние бактериальной и вирусной инфекции. Дополнительным факто-

ром, способным влиять на увеличение бронхиальной реактивности при болез-

нях органов дыхания, может являться персистирующая бактериальная или ви-

русная инфекция верхних дыхательных путей. Не вызывает сомнения, что 

входными воротами инфицирования для всех больных служат верхние дыха-

тельные пути. Нос и носовые пазухи при раздражении ирритантных рецепторов 

играют важную роль в возникновении бронхоспастической реакции. Кроме то-
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го, вирусная инфекция верхних дыхательных путей снижает мукоцилиарный 

клиренс в полости носа, способствуя инфицированию бронхов, вторичному 

бактериальному обсеменению с дальнейшим воспалением и бронхоспазмом. 

Безусловно, вирус может оказывать и прямое повреждающее действие на ниж-

ние дыхательные пути, приводящее к потере клеточного эпителия, увеличению 

продукции слизи, отторжению некротических масс в просвет дыхательных пу-

тей, увеличенной плазменной экссудации. Существуют данные, что вирусная 

инфекция способна не только изменять реактивность, вызывая воспаление 

нижних дыхательных путей, но и увеличивать силу бронхоспастической реак-

ции на ранних стадиях заболевания. Помимо того, тяжесть состояния может 

обусловливаться исходной проходимостью дыхательных путей и усугубляться 

при наличии аллергии.  

Приблизительно у 40% больных ХОБЛ обострения, вызванные вирусной 

инфекцией, значительно утяжеляют симптомы болезни. Точно так же вирусы 

вызывают большинство обострений у астматиков в детском возрасте и до 50% 

обострений
 
– во взрослом состоянии (G. Folkerts et al., 1998; M.J. Holtzman et al., 

2005). Гиперреактивность дыхательных путей у ранее здоровых людей может 

развиваться во время острых респираторных вирусных инфекций и сохраняться 

в течение нескольких недель.  

Существуют данные о возникающем дисбалансе в регуляции бронхиаль-

ного тонуса. Вирусные инфекции способны увеличивать уровень эндотелина-1, 

тем самым увеличивая интенсивность обострения при астме и при хроническом 

бронхите. Имеются сведения, что гиперреактивность, вызванная вирусной ин-

фекцией, уменьшается при лечении антихолинергическими препаратами. Из 

этого следует, что при вирусной инфекции наступает дисфункция в холинерги-

ческом
 
управлении дыхательных путей. Кроме того, вирусы способны увели-

чить выброс ацетилхолина, прямо или косвенно воздействуя на структуру М2-

мускариновых рецепторов (mAChR), приводя к изменению его функции. Ней-

раминидаза, которая содержится в оболочке гриппа и вирусов парагриппа, воз-

действуя на поверхность М2-рецептора, оголяет его. Близость агониста к 

нейронному М2-мускариновому рецептору приводит к повышенному выбросу 

ацетилхолина после возбуждения парасимпатического нерва, заканчиваясь М3 – 

мускаринопосредованным сокращением гладких мышц дыхательных путей.  

В экспериментальной модели на животных показано, что вирусы способ-

ны вызвать гиперреактивность дыхательных путей
 
за счет дисфункции нейро-

нальных М2-рецепторов, активизируя воспалительные клетки, специфические 
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макрофаги и CD8
+ 

Т-лимфоциты. Пока неясно, какие медиаторы, произведен-

ные
 
макрофагами, вызывают дисфункцию нейронного М2-рецептора, но высво-

бождение цитокина Тh1-подобного типа из Т-лимфоцитов CD8
+
, скорее всего, 

вызывается продукцией двуспиральной рибонуклеиновой кислоты в течение 

вирусного ответа. Экспериментально установлено, что под воздействием виру-

са интерферон-γ осуществляет низкоуровневую регуляцию экспрессии М2 

mAChR гена, приводя к увеличенному выбросу ацетилхолина. 

Частые простудные заболевания у больных бронхиальной астмой могут 

приводить к уменьшению выработки IFN-γ за счет дефицита Th1-лимфоцитар-

ного иммунного ответа, существенным образом влияя на реактивность дыха-

тельных путей (G.D. Brooks et al., 2003). Сходные данные получены и у боль-

ных ХОБЛ (M.J. Holtzman et al., 2005). В последние годы появились наблюде-

ния, связывающие частоту вирусных инфекций в детском возрасте с развитием 

ХОБЛ и бронхиальной астмы во взрослом состоянии (С.И. Овчаренко, 

И.В. Лещенко, 2003; M. Marvisi, G. Civardi, 2005).  

Увеличился интерес к специфическим аденовирусам группы С, являясь 

эндемичными, они могут латентно существовать в миндалинах, лимфоцитах 

периферической крови и в эпителиоцитах легкого (J.C. Hogg, 2001). Расшифро-

ван ген E1A в жизненном цикле вируса, ответственный за выброс воспалитель-

ных медиаторов. Кроме того, найдено специфическое место этого гена на хро-

мосоме 19 в клетках легких пациентов с ХОБЛ и показано, что у больных с тя-

желой эмфиземой имелось пятикратное увеличение числа альвеолярных эпите-

лиоцитов с экспрессированным протеином E1A (N.A. Morfino, 2004). Эти 

наблюдения подвели к рабочей гипотезе, что хроническая экспрессия E1A мог-

ла бы дополнительно усилить вызванный сигаретным дымом воспалительный 

процесс с поражением паренхимы, связанным с накоплением коллагена, дегра-

дацией эластина и индукцией патологического эластина. Эти процессы  вносят 

весомый вклад в ремоделирование дыхательных путей. 

Остается не выясненным до конца вопрос о соотношении между бронхи-

альной реактивностью и другими заболеваниями верхних дыхательных путей, 

вызванными бактериальным поражением или пролиферативными изменениями 

в носовой полости и пазухах как при ХОБЛ, так и при бронхиальной астме. Тем 

не менее известно, что хронический воспалительный процесс в придаточных 

пазухах носа нередко сопровождается обструкцией бронхов. Секретируемые 

бактериями протеазы разрушают защитный слизистый покров бронхов, способ-

ствуя прогрессированию воспаления и обструкции. Эластаза и протеолитиче-
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ские ферменты, выбрасываемые нейтрофилами в зоне бактериального воспале-

ния, приводят к повреждению соединительнотканного каркаса легкого и ухуд-

шают проходимость дыхательных путей.  

ВНУТРЕННИЕ (ЭНДОГЕННЫЕ) ФАКТОРЫ. 

Внутренними пусковыми механизмами, способными непосредственно 

влиять на формирование гиперреактивности дыхательных путей и при бронхи-

альной астме, и при хроническом бронхите, служат изменения в геометрии ды-

хательных путей вследствие различных причин, атопия и отягощенная наслед-

ственность. При этом ряд авторов склоняется к тому, что гиперреактивность 

дыхательных путей в некоторых случаях является генетически обусловленной.  

Гиперреактивность дыхательных путей раннего детского возраста. Ги-

перреактивность дыхательных путей, возникшая в раннем детском возрасте, 

существенно влияет на дальнейшее развитие легкого. Проведенные L.J. Palmer 

et al. (2001) исследования выявили, что дети с развившимся тяжелым бронхос-

пазмом в месячном возрасте имели низкий уровень функции легкого в возрасте 

6 лет. Кроме того, постоянный бронхоспазм в раннем детстве связан с замедле-

нием роста дыхательных путей, прогрессирующим уменьшением их калибра,
 
 

снижением уровня ОФВ1, что может служить фактором риска развития астмы в 

будущем (W. Xuan et al., 2000; D.S. Postma, H.M. Boezen, 2004).  

В когортном исследовании 380 детей, проведенном в Канаде в течение 7 

лет (C. Carlsten et al., 2011), на протяжении первого года жизни ребенка оцени-

вали наличие атопии, экспозицию аллергенов собаки, содержание в воздухе 

помещения диоксида азота и контакт с табачным дымом (определение котини-

на в пуповинной крови и затем в моче). С помощью множественной линейной 

регрессии было установлено, что ранняя экспозиция повышенных уровней ал-

лергенов собаки в сочетании с диоксидом азота повышает риск развития брон-

хиальной астмы у ребенка в 4,8 раза по сравнению с детьми, не подвергавши-

мися действию обоих этих факторов, а сочетание аллергенов собаки и пассив-

ного курения – в 2,7 раза. Атопия повышала риск развития бронхиальной астмы 

и гиперреактивности дыхательных путей при сочетании с другими факторами: 

воздействие пассивного курения у детей с атопией приводило к повышению 

риска формирования бронхиальной гиперреактивности в 3,1 раза. Таким обра-

зом, сочетание экспозиции аллергенов и бытовых поллютантов у детей первого 

года жизни увеличивает риск развития бронхиальной астмы и гиперреактивно-

сти дыхательных путей. 
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Атопия. Существует сложная взаимосвязь между аллергией и бронхиаль-

ной реактивностью. В большей мере она изучена у больных бронхиальной аст-

мой. С одной стороны, атопия как фактор риска бронхиальной гиперреактивно-

сти включает эозинофилию периферической крови и наличие положительных 

кожных тестов без увеличения IgE. С другой стороны, и гиперреактивность, и 

атопия связаны с  высоким общим уровнем IgE в сыворотке крови, что свиде-

тельствует о включении иммунологических механизмов в формирование брон-

хообструктивного синдрома. Однако такая связь была найдена только у людей 

с симптоматическим бронхоспазмом, в то время как у лиц с бессимптомным 

течением заболевания она не подтвердилась (L. van den Nieuwenhof et al., 2008).  

По мнению В.И. Пыцкого (2005), в развитии атопии могут принимать 

участие как иммунные, IgЕ-опосредованные, так и многочисленные неиммун-

ные механизмы – такие как нарушение равновесия в вегетативной регуляции 

нервной системы в виде повышенной холино- и α-адренореактивности, сни-

женной β-адренореактивности. Кроме того, при атопических заболеваниях ды-

хательных путей происходит увеличение чувствительности тучных, базофиль-

ных и ряда других клеток к неспецифическим раздражителям, увеличение про-

ницаемости слизистых барьеров. Аллергическая реакция и воспаление в брон-

хах тесно взаимосвязаны, причем первая может быть обусловлена вторым и 

наоборот. Многие биологически активные вещества усиливают как воспаление, 

так и аллергические процессы. В некоторых случаях следует говорить о нейро-

иммунной дисрегуляции, хотя природа нейронной дисфункции остается до 

конца не изученной. Последние исследования показывают, что нейротрофины, 

в том числе невральный фактор роста (NGF), могут вносить свой вклад в аллер-

гическое воспаление дыхательных путей, бронхообструкцию и гиперреактив-

ность. Повышенные уровни NGF были обнаружены в сыворотке крови и брон-

хоальвеолярном лаваже больных бронхиальной астмой (S. Bonini et al., 1996). В 

эксперименте при моделировании аллергической бронхиальной астмы был 

определен вклад пан-нейтрофин рецептора p75
NTR

, который присутствует в 

нормальных и астматических бронхах (S. Kerzel et al., 2003). Угнетение функ-

ции рецептора напрямую связано с аллергическим воспалением и увеличением 

бронхиальной реактивности. 

Генетическая предрасположенность. W.O. Cookson (1996) выделил две 

группы генов, кодирующих иммунные (специфические) механизмы атопии, и 

две другие – неиммунные (неспецифические), отвечающие за возникновение 

гиперреактивности дыхательных путей, а также кодирующие не-IgЕ-опосредо-
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ванное развитие воспалительного процесса. По его мнению, независимая пере-

дача генов может привести к еще одному следствию – различному соотноше-

нию генов, кодирующих иммунные (специфические) и неиммунные (неспеци-

фические) механизмы. На основе этих взаимоотношений скорее всего и проис-

ходит формирование различных клинико-патогенетических форм заболевания 

(W.O. Cookson, M.F. Moffatt, 2011). Пациенты, у которых в геноме преобладают 

гены, кодирующие неиммунные механизмы, составляют псевдоатопический 

конституциональный тип и могут служить примером непереносимости в чи-

стом виде одного из неспецифических констрикторных стимулов (В.И. Пыц-

кий, 2005). Кроме того, не всегда у больных с атопической конституцией пре-

обладают IgЕ-опосредованные механизмы; существует группа генов, ответ-

ственная за двойственную связь «атопия-гиперреактивность дыхательных пу-

тей» (Н.А. Дидковский, М.А. Жарова, 2005; P.M. O'Byrne, M.D. Inman, 2003).  

D.A. Meyers et al. (2005) предпринята попытка выделить общий геном для 

астмы и бронхиальной гиперреактивности. Была обнаружена тесная корреляция 

между двумя этими явлениями у лиц, имеющих 3р и 5q хромосомы. Определе-

на связь хромосомы 3р у детей курящих родителей с возникновением гиперре-

активности и астмы и выдвинуто предположение, что тенденция к выработке 

повышенного количества общего IgЕ наследуется совместно с гиперреактивно-

стью бронхов через 5q хромосому. Несмотря на это, в обширных популяцион-

ных исследованиях связи между бронхиальной астмой и генами кандидата для 

атопии до настоящего времени не обнаружено. 

Существует гипотеза, что предрасположенность к бронхиальной астме 

связана с мутациями кластеров генов, находящихся на 5 хромосоме, регулиру-

ющей цитокиновый профиль. Некоторые гены, локализованные на длинном 

плече хромосомы 5q (5q31-35), могут играть важную роль в развитии и про-

грессировании аллергического воспаления. В первую очередь это относится к 

генам, кодирующим цитокины, интерлейкины IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-12, 

IL-13, гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-

CSF) (В.И. Трофимов, 2005). 

Представлены данные, что полиморфизм T-Bet гена, ответственного за 

эозинофильное и лимфоцитарное воспаление, вносит свой вклад в формирова-

ние гиперреактивности дыхательных путей при бронхиальной астме (B.A. Raby 

et al., 2006). 

Один из наиболее изученных генов-кандидатов – ген, который кодирует 

β2-адренергический рецептор (ADRB2) (D.W. McGraw, S.B. Liggett, 2005). Вы-
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двинута гипотеза, что некоторые области гена связаны с различными феноти-

пами (M. Ulbrecht et al., 2000; A.A. Litonjua, 2006) и способны существенным 

образом влиять на бронхиальную реактивность.  

Нами исследовано влияние полиморфизма Arg16Gly гена ADRB2 на хо-

лодовую бронхиальную реактивность. Установлено, что носительство генотипа 

Arg16Argи аллеля Arg16 чаще ассоциировано с развитием холодового бронхос-

пазма у больных бронхиальной астмой. Кроме того, у гомозигот Arg16Arg от-

мечалось значимое снижение уровня 3',5'-циклического аденозинмонофосфата 

(цАМФ) на 30-й минуте после холодовой бронхопровокации по сравнению с 

носителями генотипа Gly16Gly. Полученные данные свидетельствуют о влия-

нии первичной дисфункции β2-адренорецепторов на формирование холодовой 

бронхиальной гиперреактивности у больных бронхиальной астмой. Снижение 

способности клеток к синтезу цАМФ у носителей генотипа Arg16Arg говорит о 

врожденной предрасположенности их β2-адренорецепторов к десенситизации в 

ходе пробы с изокапнической гипервентиляцией холодным воздухом. 

Обсуждается роль α1-антитрипсина – основного представителя суперсе-

мейства ингибиторов сериновых протеаз, играющего важную роль в регуляции 

функции протеаз, опосредующих воспаление и комплементзависимые реакции 

при болезнях органов дыхания. Ген α1-антитрипсина является полиморфным, 

имеет порядка 100 вариантов и картирован в 14 хромосоме. У пациентов с гете-

розиготным вариантом аллелей МS и МZ наблюдается усиление метахолиновой 

реактивности дыхательных путей (A.G. Palma-Carlos, M.L. Palma-Carlos, 2007). 

Не так давно был описан АDАМ 33, последний из белков АDАМ, кото-

рый является главным геном восприимчивости при бронхиальной астме и свя-

зан с гиперреактивностью дыхательных путей (P. van Eerdewegh et al., 2002). 

АDАМ 33 – член семейства гена АDАМ
 
с Zn

2+
-зависимой матрицей металло-

протеаз (MMPs) – имеет сложную организацию. АDАМ 33 избирательно выра-

жен в гладкой мышце, миофибробластах и фибробластах и не присутствует в 

эпителиоцитах, Т-лимфоцитах или воспалительных лейкоцитах. Экспрессия 

АDАМ 33 в мезенхимальных клетках указывает, что изменение его активности 

может лежать в основе отклонений
 
функции гладкомышечных клеток и фиб-

робластов и быть связано с гиперреактивностью бронхов при астме. Эпители-

ально-мезенхимальная трофическая единица (EMTU) разделяет общую фиб-

робластную клетку – предшественник и зрелый фенотип с помощью фактора 

роста, включая TGF-β, чей выброс из бронхиальной эпителиальной клетки уве-

личивается в ответ на эпителиальное повреждение при воспалении. Кроме того, 
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миофибробластные клетки астматиков способны пролиферировать в отсутствие 

экзогенных факторов роста (S.T. Holgate et al., 2003). У АDАМ 33 найдены и 

другие функции, посредством которых он участвует в формировании гиперре-

активности дыхательных путей. Имеются сведения, что некоторые представи-

тели семейства ADAM обладают протеолитической активностью и способны 

высвобождать цитокины и факторы роста из их предшественников.  

Тем не менее фенотипы, развившиеся у взрослого человека как при брон-

хиальной астме, так и при ХОБЛ, все еще плохо изучены. До сих пор феноти-

пическая классификация базировалась прежде всего на этиологических факто-

рах (например, постоянных инфекциях дыхательных путей, профессиональных 

факторах или химических поллютантах). Достаточно хорошо определен только 

один классический фенотип для бронхиальной астмы, начинающийся с детско-

го возраста, – это IgE-опосредованная астма (E.H. Bel, 2004). 

Все вышеперечисленные факторы в той или иной мере принимают уча-

стие в формировании гиперреактивности дыхательных путей, однако до сих 

пор остается открытым вопрос, как и в какой последовательности каждый из 

них влияет на течение бронхиальной астмы и ХОБЛ, поскольку они не только 

запускают бронхоконстрикторную реакцию, но и являются этиологическими 

факторами развития и прогрессирования этих заболеваний. В любом случае от-

ветом на раздражающий стимул, каким бы он ни являлся, будет каскад патофи-

зиологических нарушений, проявляющихся на системном и клеточном уровнях, 

с вовлечением гладкомышечного комплекса, рецепторного аппарата и молеку-

лярных взаимодействий.  

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ГИПЕРРЕАКТИВНОСТИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 

ПУТЕЙ. 

Роль хронического воспалительного процесса. В настоящее время брон-

хиальную реактивность связывают в первую очередь с воспалением дыхатель-

ных путей даже у больных с бессимптомным течением болезни. Однако воспа-

ление дыхательных путей носит существенные фенотипические отличия при 

разных формах заболевания, что имеет важное значение для клинических и фи-

зиологических проявлений болезни. Основную роль в астматическом воспале-

нии играют эозинофилы с дополнительной активацией тучных клеток, лимфо-

цитов, в меньшей степени – макрофагов и нейтрофилезом при обострении и 

тяжелом течении астмы. Воспалительный профиль характеризуется эозинофи-

лией стенки слизистой оболочки бронхиального дерева и присутствием ее в 

большом количестве в мокроте больных.  
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Вклад эозинофилов в формирование гиперреактивности и ремоделирова-

нии стенки дыхательных путей при астме хорошо изучен (A.A. Humbles et al., 

2004; N. Tsurikisawa et al., 2010). Однако наличие эозинофилов в дыхательных 

путях и в бронхоальвеолярном лаваже необходимо, но не всегда достаточно для 

того, чтобы поддержать гиперреактивность дыхательных путей, последняя так-

же может быть вызвана воздействием бактериального эндотоксина, субстратом 

которого являются липополисахариды, без вовлечения эозинофилов (B.B. Var-

gaftig, 1997). Установлено, что
 
липополисахарид – первичный активатор моно-

цитов/макрофагов – может воздействовать через цитокины, хемокины и 

нейтрофилы. 

Признана центральная роль лимфоцитов в иммунореактивных реакциях 

при бронхиальной астме, как и участие эозинофилов в аллергической реакции 

(через опосредуемую рецептором адгезию, хемотаксис, синтез и выброс медиа-

торов, особенно катионоактивных белков, фактора активации тромбоцитов и 

эйкозаноидов, метаболитов кислорода, цитокинов). Имеются сведения, что из-

менения в реактивности дыхательных путей у астматиков тесно связаны с по-

вышенным уровнем содержания внутриклеточного Na в лейкоцитах, что спо-

собствует увеличению Na
+
/К

+
-АТФ-азной активности (A. Agrawal et al., 2005). 

Клеточный состав в воспалительном инфильтрате дыхательных путей при 

ХОБЛ представлен в большей степени нейтрофилами, макрофагами и лимфо-

цитами, основная роль которых заключается в активной продукции провоспа-

лительных и воспалительных медиаторов, частично приводящих к деструкции 

ткани. Наряду с этим, включается механизм, определяемый функцией сосуди-

стого эндотелия. Под влиянием воспалительных медиаторов (гистамин, фактор 

активации тромбоцитов, фактор некроза опухоли, интерлейкин-1β) усиливается 

экспрессия адгезивных молекул на эндотелиальных клетках, что ведет к при-

креплению нейтрофилов к сосудистой стенке с помощью специальных рецеп-

торов.  

Важный элемент патогенного воздействия нейтрофилов – оксидативный 

стресс, характеризующийся выделением большого количества свободных ради-

калов, обладающих мощным повреждающим действием. Совокупность выше-

перечисленных факторов может оказывать не только прямое токсическое дей-

ствие на ключевые структуры легких, приводя к ремоделированию дыхатель-

ных путей, но и существенным образом изменять реактивность бронхов. Одно-

временно происходит вовлечение гена муцина в гиперпродукцию слизи, гипер-

трофия железистых клеток и гиперплазия желез, наряду с воспалением, вносят 
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значительный вклад в формирование измененной реактивности дыхательных 

путей (E.J. Morcillo, J. Cortijo, 2006). 

В ряде работ признано, что иммунный механизм воспалительной реакции 

играет существенную роль в формировании гиперреактивности дыхательных 

путей при обоих заболеваниях (M.J. Holtzman et al., 2005). Как показывают ис-

следования, у больных ХОБЛ найдено увеличение количества CD8
+
 Т-лим-

фоцитов в дыхательных путях, их число коррелирует со степенью обструкции. 

Т-лимфоциты, связанные с воспалительным процессом при ХОБЛ, в значи-

тельной степени отличаются от тех, что найдены при аллергической форме 

астмы, которая характеризуется увеличенным количеством CD4+ 

Т-лимфоцитов (L.M. Fabbri et al., 2003). Большие скопления T-клеток и нейтро-

филов в периферических дыхательных путях, взаимодействуя с гладкими мыш-

цами дыхательных путей, способствуют ограничению проходимости бронхов. 

Иммунная инфильтрация клеток при астме часто противопоставляется воспале-

нию при ХОБЛ, но CD4+ Т-лимфоциты могут появиться при хроническом 

бронхите, а CD8+ Т-лимфоциты внести вклад в астматическое воспаление; 

кроме, того, активизированные макрофаги найдены
 
в обоих случаях. СD4+ Т-

лимфоциты и их продукты цитокины, включая интерлейкины IL-4, IL-5, IL-13, 

играют важную роль в патогенезе бронхиальной астмы и индукции бронхос-

пазма. При этом особое место отводится IL-5 – главному цитокину, способному 

модулировать не только бронхоспастическую реакцию при астме, но и вызы-

вать дифференцирование, созревание эозинофилов, задействование в дыхатель-

ных путях и, возможно, активацию процесса. Как показывают исследования 

при ХОБЛ, цитокины Th2-клеток вовлекаются в патофизиологию через выброс 

IL-13, который связан не только с патогенезом воспаления у астматиков, но и 

процессом ремоделирования дыхательных путей. Эффекты IL-13 при астме по-

дробно объяснены в экспериментах на животных, где увеличение уровня IL-13 

приводило к ремоделированию бронхов с подэпителиальным фиброзом, мета-

плазией слизи, объединяясь с эозинофильным, лимфоцитарным и макрофагаль-

ным воспалением и тем самым увеличивая реактивность (D.A. Groneberg, K.F. 

Chung, 2004). А блокада IL-13 антителами полностью устраняла гиперреактив-

ность дыхательных путей и облегчала многие симптомы заболевания, включая 

эозинофилию, секрецию слизи, воспаление дыхательных путей.  

Существует мнение, что бронхиальная астма и ХОБЛ имеют сходные мо-

лекулярные механизмы процесса, сопровождающиеся дисфункцией рецептора. 

Так, было обнаружено, что хемокины ответственны за приток эозинофилов, ко-
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торые секретируются эпителиальными клетками и подэпителиальными лимфо-

цитами. Некоторые продукты распада эозинофилов при обострении вызывают 

воспалительное повреждение дыхательных путей и способствуют бронхоспаз-

му – такие как пероксидаза эозинофила, основной
 
базальный белок, эозинофил-

катионоактивный протеин, металлопротеиназы, тромбоцитактивирующий фак-

тор, цистеиновые лейкотриены совместно с гистамином. Обсуждается участие 

хемокинов в формировании гиперреактивности дыхательных путей у больных с 

аллергической формой бронхиальной астмы. 

Большой научный интерес представляет исследование уровня лептина, 

который присутствует в образцах мокроты у больных ХОБЛ и тесно связан с 

TNF-α мокроты и С-реактивным белком. Как оказалось, он модифицирует 

Т-лимфоцитарный баланс: вызывает активацию Т-лимфоцитов, меняет струк-

туру продукции Т-клеточных цитокинов в Th1-реакциях, действуя отчасти как 

провоспалительный цитокин. Кроме того, лептин способен стимулировать 

внутриклеточную трансдукцию сигнала в бронхиальных эпителиоцитах, его 

дефицит при передаче увеличивает реактивность дыхательных путей 

(R.A. Johnston et al., 2007; E.F.M. Wouters et al., 2009). 

Одним из потенциальных механизмов изменения бронхиальной проходи-

мости и формирования бронхоспазма является эндотелин-1, который способен 

инициировать бронхиальную гиперреактивность, стимулируя секрецию слизи, 

участвуя в формировании отека дыхательных путей, пролиферации гладких 

мышц, увеличении продукции цитокинов. Концентрация этого пептида, кото-

рый продуцируют бронхиальный эпителий, альвеолярные макрофаги и легоч-

ный эндотелий, увеличена в мокроте у больных ХОБЛ как в состоянии ремис-

сии, так и при обострении.  

По мнению некоторых исследователей, значение воспаления в формиро-

вании гиперреактивности бронхов преувеличено, – по крайней мере, у астмати-

ков. Гиперреактивность может предшествовать воспалительному процессу, ли-

бо появляться в его отсутствие (M. Baroffio et al., 2009). Впрочем, даже тогда, 

когда воспаление не является явной первопричиной возникновения гиперреак-

тивности дыхательных путей, оно всегда будет способствовать усилению кон-

стрикторной реакции со стороны бронхов. В любом случае гиперреактивность 

дыхательных путей рассматривается как фактор риска развития и прогрессиро-

вания обоих заболеваний – бронхиальной астмы и ХОБЛ.  

Роль геометрии дыхательных путей. Поскольку в ламинарном потоке 

сопротивление дыхательных путей обратно пропорционально величине их ра-
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диуса в четвертой степени, то любое сужение дыхательных путей может вызы-

вать их выраженную обструкцию. При этом в ответ на одно и то же уменьше-

ние радиуса прирост сопротивления бронха будет тем больше, чем меньше его 

исходный радиус.  

Ранее предполагалось, что изменения в мертвом пространстве отражают 

таковые в крупных дыхательных путях, в то время как изменения в сопротив-

лении дыханию (без изменения в мертвом пространстве) отражают изменения 

мелких бронхов. Долгое время считалось, что гиперреактивность дыхательных 

путей при ХОБЛ появляется вторично, исключительно вследствие изменения 

геометрии дыхательных путей и полностью зависит от тяжести заболевания 

(степени обструкции дыхательных путей). Продольные исследования, прове-

денные на большом контингенте людей, показали, что это не совсем правиль-

ное суждение. Иногда измененная реактивность предшествует развитию хро-

нических симптомов заболевания дыхательных путей и может играть решаю-

щую роль в ускорении снижения функции легкого. У больных, имеющих ги-

перреактивность дыхательных путей, найдено дополнительное ежегодное сни-

жение ОФВ1 по отношению к больным, не имевшим гиперреактивности дыха-

тельных путей, независимо от других факторов (B. Rijcken et al., 1995; 

D.S. Postma, H.M. Boezen, 2004; M. Baroffio et al., 2009). 

Считается, что в основе бронхообструктивных нарушений лежит увели-

чение массы гладкомышечных клеток независимо от того, первичны ли эти из-

менения или связаны с воспалительным процессом (D.S. Postma, H.A.M. Kerst-

jens 1998; P.G. Woodruff et al., 2004). Подтверждением этого могут служить ре-

зультаты экспериментальных работ, показавших, что бронхоспастическая реак-

ция прямо пропорциональна толщине мышечного слоя (C. Terzano еt al., 2003). 

Но данная гипотеза не позволяет объяснить флюктуирующую обструкцию ды-

хательных путей при остром вирусном заболевании и ХОБЛ. В то же время 

найдена обратная связь между утолщением стенки дыхательных путей и брон-

хиальной реактивностью у больных, страдающих астмой (A. Niimi et al., 2003; 

A.L. James et al., 2009). Предположительно, этот механизм направлен против 

чрезмерного сужения бронхов.  

Использование компьютерной томографии в исследовании реактивности 

центральных и периферических дыхательных путей к метахолину позволило 

некоторым авторам найти неравномерность в спастической реакции – преиму-

щественное увеличение ее в мелких по отношению к крупным дыхательным 

путям (E.M. Wagner et al., 1998; S.A. Little et al., 2002). В противовес этому 
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R.H. Brown et al. (1998) утверждали, что исходный тонус не связан с разницей в 

чувствительности респираторного тракта к метахолину, при бронхоспазме про-

исходит равномерное сужение дыхательных путей. A. Niimi et al. (2003) оцени-

ли диаметр крупных дыхательных путей как меру ремоделирования, соотнеся 

установленные размеры со степенью реактивности дыхательных путей. Им 

удалось показать, что размер апикального сегментального бронха коррелирует 

с тяжестью хронической астмы. Такая же зависимость была установлена и при 

ХОБЛ. Вместе с тем исследования свидетельствуют о гетерогенности брон-

хоконстрикторной реакции у больных с тяжелой формой бронхиальной астмы 

(K.R. Lutchen et al., 2001). Найдены отличия в локализации и ответной структу-

ре реакции при разных провокационных стимулах (C. Kotaru et al., 2005), кото-

рые связывают со структурной неоднородностью дыхательных путей, количе-

ством мышечной ткани, чувствительностью к агонисту (J.J. Fredberg, 2004). 

В настоящее время существенно изменилось понимание реактивности и 

биофизики гладких мышц. По данным J.J. Fredberg (2004), длина мышцы урав-

новешена динамически, а не статически. Гладкомышечные клетки имеют одну 

особенность: они могут быстро приспосабливаться к изменениям в динамиче-

ской микросреде. Однако под воздействием определенных стимулов динамиче-

ская составляющая может возрастать, приводя к повышенному тонусу гладкой 

мышцы. Экспериментальное исследование биофизических свойств гладкомы-

шечных клеток у гиперчувствительных крыс показало, что развитие гиперреак-

тивности дыхательных путей можно предугадать (S.S. An et al., 2006). 

Нити актина и миозина сократительного аппарата гладкомышечных кле-

ток взаимодействуют по отношению друг к другу благодаря фосфорилирова-

нию киназой легкой цепи миозина (MLC). Количество поперечных мостиков 

миозина-актина определяет силу их сокращения. Число актомиозиновых цик-

лов не только определяет частоту сокращений гладкомышечных клеток, но и 

может быть связано с реактивностью бронхов.  

На частоту актин-миозинового цикла влияют механизмы фосфорилиро-

вания, включая те, что регулируются с помощью Са
2+

/кальмодулин-зависимой 

киназы легкой цепи миозина и независимые от Са
2+

/кальмомодулина. Умень-

шение ее ферментативной активности способно увеличить продолжительность 

фосфорилирования легкой цепи. У больных бронхиальной астмой происходит 

дисрегуляция киназы, которая влечет за собой нарушение фосфорилирования 

легких цепей миозина, приводя к повышенному ответу гладкой мышцы. В 

настоящее время ключевыми регулирующими факторами чувствительности 
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гладкой мышцы дыхательных путей к Ca
2+

 считаются Rho-киназа и малый мо-

номерный G-белок RhoA, ее главный активатор. Каскад киназ RhoA/Rho может 

стимулироваться различными рецепторами, включая протеиновые G12/13, Gi и 

Gq. Активированная фосфорилированием Rho-киназа в совокупности с другими 

киназами инактивирует фосфатазу легкой цепи миозина (MLCP), приводя к уси-

лению сокращения (R. Gosens et al., 2006). Выдвинута гипотеза, что нарушение в 

регуляции Са
2+

, колебания в амплитуде, частоте или локализации Са
+
 в гладкой 

мышце бронхов могут быть определяющими факторами в степени чувствитель-

ности и реактивности дыхательных путей (K. Parameswaran et al., 2002). 

В свою очередь экспериментально доказано, что экспрессия контрактиль-

ных белков, включая тяжелую цепь миозина гладких мышц (SM-MHC), также 

повышена после повторной аллергизации. SM-MHC существует в нескольких 

изоформах, образованных альтернативным соединением одиночного гена. Так 

называемая (+) изоформа (также названная SM-B) ограничена 7 вставками ами-

нокислот, расположенными близко к N-окончанию, и характеризуется повы-

шенной циклической активностью поперечного мостика. Предполагается, что 

этот механизм также вносит свой вклад в гиперреактивность дыхательных пу-

тей (F.R. Gil et al., 2006). Экспрессию SM-MHC регулируют мускариновые ре-

цепторы (H.W. Liu et al., 2002). 

Следует подчеркнуть, что бронхиальная гиперреактивность тесно связана 

с ремоделированием стенки дыхательных путей (B.E. McParland et al., 2003; 

R.H. Brown et al., 2006). Увеличение гладкомышечного слоя при астме может 

развиться вследствие гиперплазии и гипертрофии клеток. P.G. Woodruff et al. 

(2004), используя морфометрию, обнаружили, что у астматиков существует 

пролиферация гладкомышечных клеток дыхательных путей. Исследование энд-

обронхиальной биопсии у людей, умерших от фатальной бронхиальной астмы, 

показало, что толщина ретикулярной базальной мембраны центральных дыха-

тельных путей в большей степени коррелировала с ремоделированием в хряще-

вой ткани, а не с размерами стенки мембранозной части бронхиального дерева 

(A.L. James et al., 2002). В то же время толщина ее увеличивается уже при уме-

ренной астме и зависит от степени обструкции и выраженности гиперреактив-

ности дыхательных путей.  

Существуют данные, что изменения в слизистой оболочке, отечность ад-

вентиции способствуют непропорциональному сокращению калибра бронхов за 

счет чрезмерного укорочения гладкой мускулатуры дыхательных путей, увели-

чения массы гладкомышечных клеток, способной вызывать большую силу со-
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кращения, а чрезмерная скорость сокращения связывается с измененной цикли-

ческой активностью поперечного мостика. При морфометрическом исследова-

нии найдена связь между увеличением массы гладкомышечных клеток и тяже-

стью заболевания. Путем компьютерного моделирования было показано, что 

увеличенная толщина стенки трахеобронхиального дерева имеет потенциал, 

способный вызвать чрезмерную реакцию и максимальное сужение, не изменяя 

чувствительности дыхательных путей (P.D. Paré, 2003), и за счет этого преуве-

личить существующую на самом деле реактивность. Несмотря на то, что гипер-

трофия гладкой мышцы присутствует в дыхательных путях астматиков, немно-

гое известно о биохимических реакциях в проводящих путях, регулирующих 

синтез белка гладкой мышцы, о размере клеток или накоплении сократитель-

ных белков. В настоящее время обсуждается участие фактора роста TGF-β в 

формировании гипертрофии в первичной гладкомышечной клетке бронхов 

(A.M. Goldsmith et al., 2006). 

С другой стороны, исследования по ремоделированию базируются на 

изучении изменений геометрии, не принимается во внимание влияние утолще-

ния на механические свойства дыхательных путей, – например, жесткость. Раз-

витие соединительной ткани в адвентиции разъединяет гладкую мышцу от 

близлежащей паренхимы и способствует ригидности дыхательных путей, а 

утолщение, в свою очередь, может уменьшить способность гладкой мышцы к 

сокращению (M.A. Khan et al., 2010), тем самым служа защитным механизмом 

при чрезмерном сужении бронхов (B.E. McParland et al., 2003; A. Niimi et al., 

2003; H. Meurs et al., 2008). 

При большом разнообразии работ по изучению гладких мышц дыхатель-

ных путей существует несогласованность данных, связанная с существованием 

дополнительных механизмов, модулирующих сужение дыхательных путей. 

Например, R.W. Mitchell et al. (1997) показали, что пассивная сенсибилизация in 

vitro человеческих дыхательных путей вызывает более выраженную констрик-

торную реакцию в чувствительных бронхах, что связано с увеличенной концен-

трацией эндогенного либо экзогенного IgE (N. Watson et al., 1997). Возможно, 

это происходит за счет присоединения фрагмента Fc из IgE к тучной клетке ли-

бо мембранам гладкой мышцы, в результате изменяется выделение кальция че-

рез потенциалзависимые каналы с соответствующим изменением мембранного 

потенциала. В последнее время широко обсуждается участие триптазы тучной 

клетки и специфической рецепторной протеазы, активизирующей рецепторы 

PAR-2, которые увеличивают внитриклеточную концентрацию Са
2+

 и тем са-
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мым активизируют гладкомышечные клетки. Принципиально важно, что IgЕ 

может быть стимулом для проявления цитотоксичности практически всех кле-

ток с киллерной активностью (макрофаги, тучные клетки, нейтрофилы, базофи-

лы и др.), так как все перечисленные клетки экспрессируют рецепторы для IgЕ. 

Помимо того, известны факты стимулирования IgЕ других функций: усиление 

выделения цитокинов эозинофилами, базофилами, тучными клетками, макро-

фагами, увеличение респираторного взрыва нейтрофилов. 

Под воздействием различных стимулов CD4+ Т-лимфоциты и их продук-

ты – цитокины, включая интерлейкин IL-4, IL-5 и IL-13, влияют на пролифера-

цию миофибробластов, способствуя гиперплазии гладкой мышцы дыхательных 

путей через выброс факторов роста (фактора роста тромбоцитов, трансформи-

рующий фактор роста-β, эпидермальный фактор роста, инсулиноподобный 

фактор роста, фактор роста фибробластов). Последние могут высвобождаться 

не только из воспалительных клеток дыхательных путей (макрофагов и эози-

нофилов), но также из клеток эпителия, эндотелиальных
 
клеток и фибробла-

стов. Продуктом их деятельности служит стимуляция фиброгенеза, увеличение 

активности фибробластов или преобразование миофибробластов. Фактор роста 

тромбоцитов и эпидермальный фактор роста также являются мощными стиму-

лами пролиферации гладкой мышцы дыхательных путей через активацию кина-

зы тирозина и протеинкиназы C. Помимо того, эпителиоциты способствуют 

выбросу фактора роста, который участвует в депонировании коллагена в ба-

зальной мембране эпителия дыхательных путей. Все без исключения факторы 

роста в той или иной мере не только стимулируют пролиферацию и рост глад-

комышечных клеток бронхов, но и, являясь мощными хемоаттрактантами, при-

водят к существенному ремоделированию. Кроме того, некоторые из них также 

способствуют пролиферации слизистой оболочки кровеносных сосудов и желе-

зистой гиперплазии, что характерно для хронического воспаления и при брон-

хиальной астме, и при ХОБЛ. 

Роль нейрогуморальных механизмов регуляции. В настоящее время воз-

рождается интерес к изучению роли нейрогенных механизмов как основному из 

участников регуляции реактивности дыхательных путей при болезнях органов 

дыхания (П.Н.Барламов и соавт., 2003; M.Baroffio et al., 2009). Однако первич-

ность этих изменений в отношении возникающего бронхоспастического син-

дрома до сих пор оспаривается. Дыхательные пути богато иннервированы 4 

нервными системами: адренергической, холинергической, угнетающей неадре-

нергической нехолинергической (i-NANC) и возбуждающей NANC (e-NANC). 
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Дисфункция или гиперфункция этих систем может быть вовлечена в воспале-

ние или гиперреактивность дыхательных путей, наблюдаемую как у астматиче-

ских пациентов, так и у больных ХОБЛ. Холинергическая нервная система – 

преобладающий невральный путь бронхоконстрикции у людей. 

Существуют данные, что увеличение парасимпатической активности мо-

жет являться доминирующим обратимым компонентом обструкции при ХОБЛ 

(K.E. Belmonte, 2005). Хотя неизвестно, какие конкретные механизмы лежат в 

основе гиперреактивности дыхательных путей при данном заболевании, потеря 

парасимпатического управления гладкими мышцами дыхательных путей без-

условно вносит свой весомый вклад. Об этом можно судить по влиянию анти-

холинергических препаратов, которые уменьшают гиперреактивность дыха-

тельных путей и, как следствие, воздухонаполненность легких.  

Установлено, что существует взаимосвязь между нейрогенным и воспали-

тельным механизмами формирования бронхообструктивного синдрома. Некото-

рые из воспалительных медиаторов влияют на высвобождение нейротрансмит-

теров из нервных окончаний дыхательных путей, вызывая рефлекторный спазм 

или прямо воздействуя на гладкомышечные рецепторы. В свою очередь нейро-

генные механизмы способствуют развитию воспалительной реакции.  

Поскольку холинергические нервы играют доминантную роль при брон-

хоконстрикции, предполагают, что имеет место нарушение функционирования 

мускариновых холинорецепторов. Установлено, что из 5 подтипов мускарино-

вых рецепторов 3 подтипа (М1-М3) располагаются на гладкомышечных клетках 

дыхательных путей, слизистых железах и эндотелии легочных сосудов. Сокра-

щение гладкой мышцы дыхательных путей, вызванное ацетилхолином, связано 

с активацией М3-мускариновых рецепторов, которые избирательно присоеди-

няются к гетерометрическому G-протеину и Gq11, результатом служит актива-

ция фосфолипазы С путем гидролиза фосфатидилинозитола 4,5-бифосфата в 

инозитола 1,4,5-трифосфат (IP3) и 1,2 диацилглицерол (DAG), приводящая к 

увеличению внутриклеточного кальция (Ca
2+

). М2-мускариновые рецепторы, 

избирательно присоединяясь к G протеину и Gαo/i, противодействуют расслаб-

ляющему действию β2-рецепторов, ингибируя накопление циклического адено-

зинмонофосфата. Пока неясно, является ли такая активность следствием эф-

фекта на уровне аденилатциклазы либо воздействия на активизированные каль-

цием калиевые каналы (известные как maxi-K или каналы ВК). Последние со-

единены с β2-адренорецепторами через сигнальный протеин Gs и функциональ-

но противоположны активации М2-холинорецепторов, связанных передачей 
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сигналов через протеин Gi с гладкой мускулатурой дыхательных путей. В ре-

зультате этого взаимодействия М2-холинорецепторы могут вызвать сокращение 

бронхов либо через аннулирование гиперполяризации, либо блокируя β2-рецеп-

торы и каналы maxi-K
+
.  

В дополнение к активации фосфолипазы Cβ1, приводящей к продукции  

инозитола-1,4,5-трифосфата, необходимого для выброса внутриклеточного Ca
2+

 

из депо, мускариновые рецепторы регулируют сигнальные афферентные пути, 

вовлекая CD38, циклическую АДФ-рибозу (cADPR) и рианодин-рецепторные 

каналы, которые играют важную роль в кальциевом гомеостазе. Полагают, что 

изменение уровня CD38/cADPR значительно нарушает вклад этих рецепторов в 

растяжимость и сократимость легкого. Начальные исследования показали, что 

этот путь может быть активизирован выборочно через M2-рецепторы, хотя су-

ществуют предположения, что M3-, а не M2-рецепторы связаны с продукцией 

cADPR. Несколько провоспалительных цитокинов, включая IL-1β, IL-13, TNF-α 

и IFN-γ, способны увеличить экспрессию CD38, АДФ-рибозилциклазную ак-

тивность и Ca
2+

-реакцию к холинергическим агонистам в гладкой мышце дыха-

тельных путей. Два из изученных цитокинов – TNF-α и IL-1β – усиливают экс-

прессию Gi- и Gαq-протеинов в гладкой мышце бронхов, что увеличивает ак-

тивность Ca
2+

. Обработка полосок гладкой мышцы дыхательных путей IL-13 

или TNF-α в течение определенного времени сопровождается констрикцией в 

ответ на действие холинергических агонистов (R. Gosens et al., 2006; J.A. Jude et 

al., 2008). 

Показана связь между мускариновыми рецепторами и выбросом гистами-

на у человека на изолированных бронхах через угнетение тучных клеток, рас-

положенных в слизистой дыхательных путей. Очень важно, что ацетилхолин 

способен уменьшить высвобождение гистамина через аффинные Fc -рецепто-

ры, активизируя физиологические пути. Существует гипотеза, что подавление 

мускариновыми рецепторами выброса гистамина отражает исключительно ме-

ханический феномен, однако это не совсем так. Эндогенный ацетилхолин мо-

жет стимулировать мускариновые рецепторы, высвобождаясь из эндотелиаль-

ных клеток посредством ацетилхолинтрансферазы, и выполнять важную роль в 

регуляции активности тучных клеток. Обсуждается вопрос о внутриклеточных 

взаимоотношениях мускариновых рецепторов и секреторного гистамина. Пред-

положительно, активация фосфодиэстеразы С увеличивает содержание внутри-

клеточного кальция и активизирует GTP-протеин, вызывая выброс гистамина. 

Следует отметить, что дисфункция парасимпатических рецепторов, осуществ-
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ляющих контроль над гладкой мышцей дыхательных путей, может вносить свой 

вклад в механизм бронхоспазма и при астме, и при ХОБЛ (K.E. Belmonte, 2005). 

Предполагается участие вирус-специфических CD8+ Т-лимфоцитов в ак-

тивации холинергических механизмов при астме на фоне дисфункции M2-

рецепторов (D.J. Adamko et al., 2003; H. Kanazawa, 2006). Экспериментальным 

путем установлен факт увеличения синтеза IgE при наличии холинергической 

гиперреактивности бронхов. В свою очередь медиаторы воспаления – гистамин, 

серотонин, протеазы, главный базисный белок эозинофилов (MBP), тромбоксан 

А2 – усиливают холинергическую нейротрансмиссию в гладких мышцах брон-

хов и парасимпатическую активность. Кроме того, MBP может вызвать эпите-

лиальное повреждение и повышенную активность афферентных волокон чув-

ствительного нерва (H. Meurs et al., 2008). 

Многие авторы отводят ключевую роль нарушениям, происходящим в 

адренергической регуляции. Ранее было показано, что при формировании 

бронхиальной обструкции происходит снижение плотности β-адренорецепто-

ров, их числа, возможен внутренний переход β- в α-рецепторы, уменьшение их 

чувствительности с увеличением активности α-адренорецепторов (Г.Б. Федосе-

ев, 1995; F. Qing et al., 1997). Кроме того, функциональная активность клеток, 

которые участвуют в регуляции бронхиальной проходимости, зависит от нару-

шений в комплексе мембрана-рецептор. Так, например, известно, что при сни-

жении температуры меняются характеристики самой мембраны, увеличивается 

микровязкость липидов мембраны, изменяются свойства рецепторов. В опытах 

на мышечной ткани было показано, что при снижении температуры значитель-

но повышается α-адренергическая активность и способность к расширению, то-

гда как при повышении температуры наблюдается увеличение активности β-ад-

ренорецепторов, приводящее к расширению бронхов. 

Найдено значительное снижение β-адренергических рецепторов в лимфо-

цитах периферической крови, альвеолярных макрофагах в фазу обострения за-

болевания у больных бронхиальной астмой (V.M. Keatings et al., 1997). Имеют-

ся сведения, что у 67% больных бронхиальной астмой в крови обнаруживаются 

аутоантитела к β-адренорецепторам.  

Экспериментальным путем обнаружена взаимосвязь между β2-адреноре-

цепторами и фосфолипазой С: удаление первичного дилатационного пути за-

канчивается низкоуровневой регуляцией и увеличением активности констрик-

торных реакций (H. Meurs et al., 2001). Имеется динамическое взаимодействие 

между β-адренорецепторной активностью и Gq-соединением рецептора, 
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направленное на констрикцию дыхательных путей. Местные концентрации аго-

нистов для этих рецепторов – такие как ацетилхолин, серотонин, тромбоксан, ги-

стамин, некоторые простагландины и лейкотриены (действующий на цистеино-

вый лейкотриен-1 рецептор) – увеличены при бронхиальной астме и потенци-

ально – при ХОБЛ (D.W. McGraw, S.B. Liggett, 2005; D.W. McGraw et al., 2007). 

Один из механизмов релаксации гладкой мускулатуры бронхов связан с 

увеличением активности протеинкиназы. β-адренорецепторы через активацию 

аденилатциклазы повышают концентрацию внутриклеточного цАМФ, который 

воздействует на протеинкиназу гладкомышечных клеток. Она в свою очередь 

контролирует вход Са
2+

 в клетку и стимулирует его выход из гладкомышечной 

клетки. Имеются сведения, что β-адренергические рецепторы противодейству-

ют не только активации Са
2+

-каналов, но также и снижению сенсибилизации к 

Са
2+

 при сокращении, вызванном метахолином. Прямое действие на Gs-рецеп-

тор является более мощным в Са
2+

-независимом расслаблении, вызванном 

β-агонистами (T. Oguma et al., 2006).  

Появляется все больше данных, что при астме существует полиморфизм 

β-адренорецепторов, способных ингибировать реакции тучных клеток в дыха-

тельных путях человека. Обнаружен целый ряд изменений в гене β-адреноре-

цепторов, которые могут стать причиной неправильной функции рецептора, 

увеличивать агонистзависимую деградацию рецептора, усугубляя состояние 

астматиков (Н.В. Васьковский и соавт., 2006). 

Помимо классической холинергической и адренергической регуляции 

бронхомоторного тонуса, существует неадренергическая нехолинергическая 

(NANC) нервная система, способная сокращать или расслаблять дыхательные 

пути. Широкое представительство и способность предотвращать и/или полно-

стью купировать бронхоспазм, вызванный многими констрикторами, делают 

функцию этих нервов важной в регулировании калибра дыхательных путей. 

Холинергические и нехолинергические парасимпатические проводящие пути, 

иннервирующие дыхательные пути, независимо регулируемы, дисрегуляция 

любого из них способствует гиперреактивности бронхов. 

В последние годы установлено, что оксид азота (NO) может действовать 

как нейромедиатор и как нитроксидэргический нейротрансмиттер. Кроме того, 

угнетение NO-синтазы усиливает бронхоспазм, вызванный холинергическими 

рецепторами, не влияя на высвобождение ацетилхолина. NO является функцио-

нальным антагонистом, действуя на постсинаптическом уровне. Эндогенный 

NO способен влиять на исходную бронхиальную гиперреактивность дыхатель-
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ных путей через нехолинергические парасимпатические нервы (B.S. Kesler et 

al., 2002). При воспалении в результате сниженной активности L-аргинина в 

эпителии дыхательных путей и ингибиторных неадренергических-

нехолинергических нервных окончаниях выброс NO уменьшен. Более того, 

низкая концентрация L-аргинина вызывает формирование высокореактивного 

проконтрактильного и провоспалительного пероксинитрита (ONOO-), который 

одновременно с продукцией NO синтезирует суперокисный анион при помощи 

индуцибельной NO-синтазы. Снижение активности L-аргинина происходит 

вследствие увеличенной экспрессии фермента L-аргиназы в клетках, потребля-

ющих аргинин, в ответ на выброс T-хелперных цитокинов (интерлейкинов 4 и-

13), а также за счет угнетения катионных аминокислотных переносчиков глав-

ным базисным белком эозинофилов.  

Повышенный метаболизм аргиназы в дыхательных путях может не толь-

ко поставить под угрозу гомеостаз NO, приводя к гиперреактивности в резуль-

тате сниженной бронходилатационной способности и усиления воспаления, но 

также внести свой вклад в ремоделирование дыхательных путей при хрониче-

ском заболевании – через NO-независимые пути путем увеличения продукции 

L-орнитина. Последний является предшественником аргиназы как следствия 

соединения L-пролина и полиаминов, которые способствуют продукции колла-

гена и росту мезенхимальных клеток, – например, фибробластов и гладкомы-

шечных клеток. Кроме того, при воздействии аллергена у астматиков отмечает-

ся сверхрегуляция экспрессии iNOS, в большей степени в эпителиальных и 

воспалительных клетках, включая макрофаги, эозинофилы и нейтрофилы, что 

способствует увеличению сосудистой проницаемости, гиперсекреции слизи, 

повреждению эпителиоцитов и пролонгирует Th2-опосредованную воспали-

тельную реакцию в дыхательных путях (H. Maarsingh et al., 2009). 

Нейрогенное воспаление, вовлекающее опосредованные C-волокнами ре-

флексы, продолжает рассматриваться как причина бронхиальной гиперреак-

тивности не только при бронхиальной астме, но и при ХОБЛ. Описаны немие-

линизированные, ноцицептивные C-волокна, участвующие в сенсорной иннер-

вации слизистой оболочки дыхательных путей (T. Taylor-Clark, B.J. Undem, 

2006). Окончания чувствительного нерва в эпителии отвечают на возбуждение, 

генерируя импульсы с выбросом провоспалительных нейропептидов, кальци-

тонингенсвязанного пептида (CGRP), вещества P и нейрокининов (P.J. Barnes, 

2001). Последние обладают мощным вазоактивным действием, вызывая потерю 

плазмы в капиллярах, расширение сосудов, секрецию слизи и активизацию вос-
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палительных клеток, что в совокупности представляет собой нейрогенное вос-

паление (Q.T. Dinh et al., 2006). Существует мнение, что часть нейрогенной ре-

акции, – например, плазменная транссудация, описанная на крысах, и бронхи-

альная вазодилатация, описанная на свиньях и собаках, – может быть приписа-

на местному аксон-рефлексу в слизистой оболочке дыхательных путей. Это 

предполагает, что имеется непрерывный путь чувствительного нерва, который 

проходит от нервного окончания в эпителии к артериолам и железам, где осу-

ществляется высвобождение нейропептидов. Кроме того, происходит активация 

тахикининов (вещество P, нейрокинин A, и нейрокинин B), связывающихся с ре-

цепторами нейрокинина таким образом, чтобы контролировать не только капил-

лярную проницаемость, тонус гладких мышц дыхательных путей, гиперсекре-

цию слизи, но и хемотаксис и активацию воспалительных клеток. Наряду с этим, 

субстанция Р способствует выбросу MBP из эозинофилов и вызывает дисфунк-

цию M2-холинорецептров, действуя синергично (C.M. Evans et al., 2000). 

Наблюдаемые эффекты, очевидно, зависят от анатомического распреде-

ления подтипов рецептора. В настоящее время немного известно о том, как эк-

зогенные стимулы могут дифференцированно стимулировать подтипы рецеп-

тора нейрокинина в легком. Тем не менее существующие механизмы хорошо 

описаны и лежат в основе патогенеза бронхиальной астмы.  

Новые исследования показали важную роль TRPA1 рецептора, относяще-

гося к семейству сенсорных нейронных TRP ионных каналов, в хемочувстви-

тельности и воспалении бронхиального дерева. TRPA1, активизированный хло-

ром, активными формами кислорода (T.E. Taylor-Clark, B.J. Undem, 2010), 

вредными компонентами дыма (Y.S. Lin et al., 2010) и смога, инициирует раз-

дражение и рефлекторную реакцию дыхательных путей. Вместе с TRPV1, кап-

саициновым рецептором, чувствительным к механическому и химическому 

раздражению, он способен вносить существенный вклад в формирование ал-

лергии к химическим веществам, хронического кашля, воспалительного про-

цесса не только при астме, но и ХОБЛ, синдроме реактивной дисфункции ды-

хательных путей (B.F. Bessac, S.-E. Jordt, 2008).  

В последнее время активно обсуждается роль сенсорных нейропептидов, 

локализованных в нервных и эндокринных клетках дыхательных путей челове-

ка и животных, которые способны принимать участие в развитии воспаления и 

формировании гиперреактивности бронхиального дерева. Для исследования 

изменений, возникающих в кальцитонингенсвязанном пептиде (CGRP) при ал-

лергическом воспалении, и изучения потенциальной роли этого нейропептида в 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dinh%20QT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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модуляции реактивности дыхательных путей использовалась модель мыши. 

Аллергизация через эозинофильное воспаление вызывала увеличение реактив-

ности бронхов, значительное истощение CGRP в нейроэпителиальных телах 

подслизистых нервных сплетений, без нарушений плотности нервных волокон. 

Истощение, следовавшее за развитием воспалительной реакции респираторного 

тракта, предотвращалось введением антиинтерлейкина-5, который блокировал 

эозинофилию и гиперреактивность бронхов (А. Dakhama et al., 2002). 

Нейропептид секретонейрин потенциально вовлечен в перемещение 

эозинофилов, моноцитов и дендритных клеток. М. Korsgren et al. (2002), изучив 

биопсию слизистой оболочки носа и лаважной жидкости у пациентов с сезон-

ным аллергическим ринитом, показали изобилие нервов, распределенных глав-

ным образом вокруг кровеносных сосудов, подслизистых желез и имеющих 

секретонейриновую иммунореактивность. Большинство волокон нерва, содер-

жащих везикулярный транспортер ацетилхолина, гидроксилазу тирозина, каль-

цитонингенсвязанный пептид и вазоактивный интестициальный пептид, были 

также секретонейрин-иммунореактивны, указывая, что содержание секрето-

нейрина снижено в холинергических, адренергических чувствительных нервах. 

Выделение аллергена увеличивало содержание секретонейрина в лаважной 

жидкости, однако его уровень не имел корреляции с эозинофильным катионак-

тивным белком. 

Особая роль отводится нейропептиду центральной нервной системы 

нейромедину U (NMU), найденному также в других органах, включая желудоч-

но-кишечный тракт и легкие. NMU связан с двумя G-протеин-

соединительными рецепторами – NMU-R1 и NMU-R2. Если NMU-R2 локали-

зован в определенной области мозга, то NMU-R1 имеется в различных перифе-

рических тканях, включая иммунную систему и гематопоэтические
 
клетки. По-

следний участвует в воспалении, вызванном тучными клетками и эозинофила-

ми (M. Moriyama et al., 2006). 

Существенная роль в формировании и прогрессировании реактивности 

дыхательных путей принадлежит эпителиальной и эндотелиальной дисфунк-

ции. В этом процессе следует признать функциональную важность эпителия 

дыхательных путей, который служит не только физиологическим барьером 

между констриктором и гладкой мышцей, но и модулятором бронхомоторной 

реакции, настраиваемой через высвобождение миорелаксирующей субстанции 

(так называемого эпителий-расслабляющего фактора).  
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Одним из механизмов может являться нарушение в нитроксидэргических 

реакциях. Хорошо известно, что сосудорасширяющие средства, содержащие 

NO – такие как нитроглицерин и натрия нитропруссид – вызывают расслабле-

ние изолированной гладкой мышцы дыхательных путей, активизируя гуа-

нилатциклазу и повышая цГМФ. Способность ингалируемого NO вызывать 

бронхолитический эффект была изучена на животных моделях и человеке. 

Вдыхание небольших доз NO обладало бронхолитическим эффектом у больных 

бронхиальной астмой, но не влияло на здоровых людей и больных ХОБЛ. Было 

показано, что NO может расширять гладкую мускулатуру бронхов без актива-

ции гуанилатциклазы, соединяясь с тиолами и образуя нитрозотиолы, которые 

обладают мощной бронхолитической активностью, независимой от цГМФ. Не-

давно установлено, что тяжелая бронхиальная астма связана с низким содержа-

нием нитрозотиолов. Эндогенный механизм дефицита последних заключается в 

быстрой их деградации в легких, что вносит вклад в тяжелый и рефрактерный 

бронхоспазм.  

Имеются данные, что содержание угарного газа (СО) в выдыхаемом возду-

хе повышено при астме (L.A. Mitchell et al., 2010). Существует гипотеза, что 

наличие его может играть бронхопротекторную роль, уменьшая гиперреактив-

ность дыхательных путей. Низкая доза СО способна фактически полностью из-

менить реактивность дыхательных путей в присутствии и отсутствии воспале-

ния дыхательных путей у мышей, что предполагает потенциальную роль СО в 

модуляции бронхиального тонуса.  

Известно, что эндотелины – сильные пептидные медиаторы, оказывающие 

вазоконстрикторное и бронхоконстрикторное действие. Уровень эндотелина-1 

повышен в мокроте больных бронхиальной астмой. Они стимулируют проли-

ферацию гладкомышечных клеток дыхательных путей и могут играть опреде-

ленную роль в хроническом воспалении при бронхиальной астме. 

Важное значение имеет сосудистый эндотелиальный фактор роста, его 

чрезмерная продукция вызывает увеличение сосудистой проницаемости брон-

хиальной стенки, внося вклад в возникновение гиперреактивности дыхатель-

ных путей у больных бронхиальной астмой (H. Kanazawa et al., 2002). Содержа-

ние клеток, вырабатывающих сосудистый эндотелиальный фактор роста, зна-

чительно увеличено в слизистой оболочке дыхательных путей пациентов с 

бронхиальной астмой по сравнению со здоровыми. 

Несмотря на то, что проводятся многочисленные исследования, касающи-

еся формирования бронхиальной реактивности при хронических обструктив-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mitchell%20LA%22%5BAuthor%5D
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ных заболеваниях легких, ключевые вопросы проблемы остаются открытыми 

либо существует частичный ответ на них: какие механизмы формируют гипер-

реактивность дыхательных путей при бронхиальной астме и ХОБЛ, что являет-

ся факторами риска и служит первопричиной этих двух заболеваний? Несо-

мненно, и астма, и ХОБЛ – гетерогенные заболевания, в основе которых лежит 

хроническое воспаление и нарушения, происходящие в бронхомоторной регу-

ляции, причем с утяжелением характера течения могут нивелироваться основ-

ные фенотипические различия.  

Исследование факторов, принимающих участие в формировании гипер-

реактивности дыхательных путей, определение роли каждого из них важно для 

разработки стратегии профилактики и лечения как бронхиальной астмы, так и 

ХОБЛ. Большинство доказательств основывается на интерпретации перекрест-

ных многоуровневых исследований, включающих как клинический материал, 

так и патофизиологические экспериментальные работы, что не всегда приемле-

мо. Существуют определенные этические и экспериментальные ограничения в 

проведении исследований у человека. Поэтому некоторые патогенетические 

механизмы установлены путем ассоциативных взаимосвязей, тогда как для 

клиницистов наиболее важно определение причинно-следственных отношений. 

Путь формирования и последующий исход, к которому может привести гипер-

реактивность дыхательных путей у больных с обструктивными заболеваниями 

легких, до настоящего времени остаются предметом широких дебатов. С точки 

зрения клинической физиологии, установление причины на ранней стадии за-

болевания, когда еще можно различить воздействие того или иного фактора на 

формирование бронхиальной гиперреактивности и по возможности устранить 

его, должен лежать в основе принятия оптимального врачебного решения.  



Глава 2       Методические приемы исследования…  

 

39 

 

Глава 2. МЕТОДИЧЕСКИЕ ПРИЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

ИЗМЕНЕННОЙ РЕАКТИВНОСТИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 

И КРИТЕРИИ ЕЕ ОЦЕНКИ 

 

Повышенная чувствительность и реактивность бронхов встречаются при 

многих заболеваниях органов дыхания, в том числе и у здоровых людей под 

влиянием определенных факторов. Гиперреактивность дыхательных путей – 

облигатный признак бронхиальной астмы, но может сопровождать и другие за-

болевания органов дыхания.  

Прежде чем перейти к изложению основных результатов исследований, 

остановимся на используемых в нашей работе методических приемах изучения 

реактивности дыхательных путей и основных смысловых понятиях, вкладыва-

емых в нее.  

Большинство исследователей гиперчувствительность дыхательных путей 

рассматривает как уменьшение порога чувствительности рецепторного аппара-

та бронхов к любым провокационным веществам, которое может быть зареги-

стрировано при воздействии их на соответствующие рецепторы (American Tho-

racic Society, 2000). Ее определяют по минимальной (пороговой) дозе (ПД) вво-

димого констрикторного вещества, способной вызвать бронхоспастическую ре-

акцию (уменьшение ОФВ1 на 20 и более процентов), обозначаемому как ПД20.  

Понятие «реактивность» включает взаимосвязь между силой воздействия 

и величиной последующей реакции, которая может быть выражена построени-

ем кривой доза – реакция. Существует мнение, что интенсивность воспаления 

тесно связана с чувствительностью дыхательных путей, тогда как реактивность 

– с толщиной ее стенки (A. Niimi et al., 2003; P.J. Sterk, 2004). В научном мире 

понятия «гиперреактивность» и «гиперчувствительность» часто объединяют, 

используя термин «бронхиальная реактивность», обобщая всю совокупность 

механизмов бронхиального ответа. 

Общепринятым стандартом для оценки измененной реактивности дыха-

тельных путей служат фармакологические бронхопровокационные пробы (ме-

тахолин и другие холинергические аналоги, гистамин, метаболиты арахидоно-

вой кислоты), что связано с прямым воздействием последних на гладкую му-

скулатуру бронхов. Однако, несмотря на то, что данные стимулы являются вы-

сокочувствительными и высоковоспроизводимыми в верификации синдрома, с 

их помощью не всегда можно объяснить механизм формирования бронхоспа-
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стической реакции. Это дает основание для дальнейших патофизиологических 

и клинических исследований.  

Как правило, в повседневной жизни острая обструкция дыхательных пу-

тей сопровождается не только чрезмерным сокращением гладкой мускулатуры 

бронхов, но и в большинстве случаев воспалительными изменениями в стенке 

трахеобронхиального дерева, включающими гиперемию, плазматический экс-

судат, отек или гиперсекрецию. Последние сами по себе редко приводят к 

сильному сужению дыхательных путей, но в комбинации с констрикцией глад-

кой мускулатуры усиливают обструктивную реакцию бронхов. 

В этой связи безусловный интерес для исследователей представляет вто-

рая категория бронхиальных стимулов, которые способны опосредованно из-

менять реактивность дыхательных путей через один или несколько механизмов, 

включая выброс эндогенных медиаторов и/или задействуя центральные либо 

периферические проводящие нервные пути. Косвенные бронхиальные стимулы 

– такие как холодный воздух, физическая нагрузка, гипервентиляция, гипо- и 

гиперосмолярные растворы, маннитол, аденозина монофосфат, брадикинин и 

другие химические агенты – позволяют конкретизировать влияние того или 

иного фактора, оценить меру его участия в возникновении бронхоспазма, а 

также связать с происходящими воспалительными изменениями, кроме того, 

лучше осуществлять контроль за проводимым лечением.  

Среди существующих экзогенных раздражителей, определяющих специ-

фичность формирования и особенности клинических проявлений гиперреак-

тивности дыхательных путей, наиболее универсальными являются физические 

факторы окружающей среды, которые в клиническом эксперименте способны 

модулировать реакцию, встречающуюся при естественных условиях жизни че-

ловека. При этом весьма значимой представляется роль низкой температуры и 

высокой влажности как триггеров бронхоконстрикторной реакции при болезнях 

органов дыхания.  

Методика выявления гиперреактивности дыхательных путей на основе 

оценки их реакции на гипервентиляцию холодным воздухом и дистиллированную 

воду отличается большей физиологичностью проводимых исследований по 

сравнению с фармакологическими пробами, а также относительной безопасно-

стью. При этом результат не зависит от подбора дозировки, распределения и 

задержки веществ в дыхательных путях. Данные пробы высокоэффективны и с 

точки зрения раннего выявления измененной реактивности дыхательных путей 
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на естественный раздражитель. Кроме того, они меньше зависят от существу-

ющих при использовании фармакологических стимулов анатомо-физиологи-

ческих проблем, связанных с преимущественным расположением рецепторов, 

на которые воздействуют триггеры (C. Kotaru et al., 2005). Так, например, 

большинство холинергических рецепторов, с которыми ассоциирован механизм 

действия метахолина, располагается в периферических дыхательных путях, что, 

безусловно, сказывается на структуре получаемой реакции у больных хрониче-

скими болезнями органов дыхания, приводя к диспропорции и нарушениям в 

фармакологическом сцеплении.  

 

2.1. Исследование холодовой реактивности дыхательных путей 

В основе метода изокапнической гипервентиляции холодным воздухом 

(ИГХВ) лежит рефлекторное сокращение гладкой мускулатуры дыхательных 

путей под влиянием раздражения холодовых рецепторов гортани. Для усиления 

охлаждающего эффекта воздуха дыхание во время проведения пробы осу-

ществляется в форсированном режиме. Поскольку интенсивность эфферентно-

го ответа пропорциональна степени охлаждения поверхности дыхательных пу-

тей, важное значение для адекватной количественной оценки наличия и степе-

ни бронхиальной гиперреактивности имеет индивидуальное точное дозирова-

ние температуры вдыхаемого воздуха и минутного объема вентиляции.  

Методика исследования холодовой реактивности дыхательных путей 

предполагает первичное клинико-анамнестическое тестирование с последую-

щей объективизацией результатов холодовой бронхопровокационной пробы на 

основе разработанных количественных критериев. По сути, клинико-анамнес-

тическое тестирование предназначено для предварительной диагностики кли-

нических признаков холодовой гиперреактивности дыхательных путей с целью 

отбора лиц для проведения пробы ИГХВ. Однако опыт показал, что методика 

анамнестического тестирования может иметь более широкое назначение как 

альтернативный способ постановки клинического диагноза у пациентов, по 

разным причинам не имеющих возможности пройти инструментальное иссле-

дование. Такой анкетный опрос важен и при оценке динамики заболевания, 

контроля над ним и коррекции медикаментозной терапии. 

Предложенная нами анкета создавалась на основе практического опыта и 

обзоров мировой литературы по изучению реактивности дыхательных путей. 

Основная цель заключалась в обобщении данных, выделении основных и вто-

ростепенных клинических признаков, характеризующих синдром холодовой 
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гиперреактивности дыхательных путей. Респондентами совместно с исследова-

телем по предварительно составленным вопросам заполнялась анкета, включа-

ющая ответы о состоянии больного при воздействии холодного воздуха в 

натурных условиях и после проведения острой бронхопровокационной пробы 

ИГХВ, а также о клинической симптоматике к другим неспецифическим сти-

мулам (физической нагрузке, влажному воздуху, химическим поллютантам 

и т.д.), аллергологических и профессиональных особенностях здоровья и образа 

жизни. Все ответы принимались во внимание, но в общий анализ включались 

лишь при необходимости. После всестороннего обсуждения из 65 вопросов бы-

ли оставлены те, которые в большей степени имели отношение к воздействию 

холодного воздуха. Признак распределялся по частоте встречаемости в натур-

ных и лабораторных условиях, а также по характеру ответа на холодовую брон-

хопровокацию, при которой каждый симптом оценивался как легкий, умерен-

ный, тяжелый и очень тяжелый, либо как отсутствие жалоб. По анкетным дан-

ным были построены таблицы, позволяющие исследовать чувствительность и 

специфичность каждого индивидуального признака и соотнести его с наличием 

реакции или отсутствием таковой. Далее он располагался по уровню и степени 

его значимости.  

У больных с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей было 

выделено пять основных симптомов, наиболее полно характеризующие их 

ощущения, два из которых были специфичными для большинства (удушье 

и/или затруднение дыхания). Другие три (кашель, одышка, боль в грудной 

клетке) являлись менее специфичными и требовали инструментального под-

тверждения. Положительная предсказательная ценность для этих симптомов 

составила 62,5-94%. 

Суммируя вышеизложенное, мы обобщили и предложили скрининг-анке-

ту для выявления патологической реакции у человека при воздействии холод-

ного воздуха, которая предполагает ответы на основные и дополнительные во-

просы. При наличии симптомов и положительных ответах на три основных во-

проса п. 1 (а, б, г) диагноз холодовой гиперреактивности дыхательных путей 

может быть выставлен клинически. В случае утвердительного ответа на вопро-

сы пунктов 1 (в, д), 4, 5, 6, 7 для подтверждения диагноза необходимо проведе-

ние пробы ИГХВ. Некоторые из перечисленных симптомов имеют небольшую 

клиническую ценность, но о них все-таки следует помнить, чтобы отличить фи-

зиологическую адаптивную реакцию организма от патологической реакции на 

агрессивное воздействие холода. 
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СКРИНИНГ-АНКЕТА 

1. Отмечаете ли Вы в зимнее время года при выходе из теплого помеще-

ния на улицу или наоборот (нужное подчеркнуть): 

а) приступ удушья; 

б) затруднение дыхания (время наступление реакции: сразу, через неко-

торое время, при незначительной либо значительной физической нагрузке); 

в) одышку (при тяжелой физической нагрузке зимой на улице, при незна-

чительной физической нагрузке зимой на улице); 

г) кашель (сухой, с мокротой, приступообразный); 

д) скованность и боль в грудной клетке (за грудиной); 

е) головную боль; 

ж) слезотечение. 

При какой температуре воздуха появляются вышеперечисленные симп-

томы (______)? 

2. Сколько лет беспокоит (______)? 

3. На холоде легче дышать носом, ртом? Если ртом, то на протяжении 

(_____) лет. 

4. При дыхании носом на холоде появляется: 

а) заложенность; 

б) слизистые выделения; 

в) чихание. 

При какой температуре воздуха появляются вышеперечисленные симп-

томы (_______)? 

5. Появление реакции со стороны дыхательных путей (затруднение дыха-

ния, кашель, дискомфорт за грудиной) при смене погоды:  

а) усилении ветра; 

б) увеличении влажности (дождь, снег). 

6. Появление реакции со стороны дыхательных путей (затруднение дыха-

ния, кашель, дискомфорт за грудиной, заложенности носа) при контакте: 

а) купании в холодной воде; 

б) умывании холодной водой; 

в) нахождении рядом с работающим кондиционером; 

г) употреблении холодной пищи (мороженого, воды и т.д.). 

7. Реакция открытых участков тела (руки, лицо) на холодный воздух, хо-

лодную воду, при соприкосновении с холодными предметами: 

а) резкое покраснение; 

б) отечность, чувство распирания; 

в) зуд, жжение; 

г) высыпания; 

д) покалывание, боль, онемение дистальных концов пальцев. 
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Методика проведения пробы изокапнической гипервентиляции холодным 

воздухом. Диагностика холодовой гиперреактивности дыхательных путей про-

водится путем гипервентиляции в течение 3 минут охлажденной до -20С воз-

душной смесью, содержавшей 5% СО2. Предлагаемые временные и темпера-

турные режимы достаточны для получения адекватного ответа на холодовую 

бронхопровокацию. 

Для приготовления охлажденной воздушной смеси используется генера-

тор холодного воздуха, включенный в работу автоматизированного аппаратно-

программного комплекса, имеющего возможность снятия температурных пара-

метров вдыхаемого и выдыхаемого воздуха, измерения параметров вентилиру-

емой воздушной смеси, сравнения полученных результатов посредством про-

граммного обеспечения в режиме on-line (рис. 1).  

Рис. 1. Автоматизированная система для комбинированной диагностики 

холодовой гиперреактивности дыхательных путей. 

Принцип работы аппарата заключается в следующем. В 150-литровом меш-

ке готовится воздушная смесь с повышенной концентрацией СО2 (5%). Воздух, 

обогащенный СО2, поступает из мешка в теплообменник, где происходит его 

охлаждение до -20°С и частичное высушивание за счет осаждения влаги на стен-

ках кондиционера. РСО2 воздушной смеси поддерживается на изокапническом 

уровне во избежание бронхоконстрикторного влияния гипокапнии. В потоке 

воздуха у рта располагается температурный датчик, позволяющий непрерывно 

отслеживать температуру воздуха при дыхании. 

пациент 
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Уровень вентиляции при проведении пробы соответствует 60% должной 

максимальной вентиляции легких (МВЛ), рассчитываемой по формуле: 

должная МВЛ = должная ОФВ1  35. 

Частота и глубина дыхания подбираются индивидуально каждому паци-

енту. Частота дыхания задается с помощью метронома, а глубина (дыхательный 

объем) – на экране осциллоскопа, соединенного с пневмотахографом. При этом 

обследуемый располагается таким образом, чтобы самостоятельно визуально 

по амплитуде спирограммы (интегрированной пневмотахограммы) на экране 

осциллоскопа контролировать глубину дыхания с одновременно навязываемой 

частотой. 

Вентиляционная функция до и после холодовой провокации оценивается 

по данным кривой «поток – объем» форсированного выдоха (ПОФВ). Рассчиты-

вается разница между абсолютными значениями показателей до и после изокап-

нической гипервентиляции холодным воздухом (ИГХВ), в процентах от исход-

ной величины. Контрольные исследования выполняются перед началом холодо-

вой провокации и после нее на – 1, 5, 30-й минутах восстановительного периода. 

 

2.2. Исследование осмотической реактивности дыхательных путей 

Считается, что в основе бронхоспастической реакции к гипоосмолярному 

раствору лежат нарушения в клеточно-рецепторном комплексе за счет измене-

ний в осмолярности, электролитном балансе, высвобождения эндогенных ме-

диаторов, которые приводят к сокращению гладкой мускулатуры и отеку дыха-

тельных путей.  

Методика проведения пробы. Для оценки реакции дыхательных путей к 

осмотическому стимулу наиболее простым и доступным методом считается ин-

галяционная проба с дистиллированной водой. Для генерации аэрозоля исполь-

зуют ультразвуковой ингалятор (например, «Tomex L2», Польша), работающий 

на полной мощности, средний диаметр частиц распыляемого аэрозоля – до 

3 мкм, рабочая емкость сосуда для раствора – 30 мл. 

Исследование включает две последовательные ингаляции длительностью 

3 минуты каждая. Ингаляции проводятся при произвольном спокойном дыха-

нии обследуемого в положении сидя. Пациента с одетым на нос зажимом про-

сят дышать через загубник, присоединенный при помощи 2-ходового клапана к 

сосуду с ингалируемым раствором. Для первой ингаляции используют стериль-

ный изотонический раствор (0,9%) натрия хлорида, при второй – вводится 

аэрозоль дистиллированной воды. Объем, температура и уровень рН ингалиру-

емых растворов должны быть стандартизованы для всех исследований. 
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Измерение параметров функции внешнего дыхания проводится последо-

вательно до и после 3-минутной ингаляции. Вентиляционная функция легких 

оценивается по данным кривой «поток – объем» форсированного выдоха, рассчи-

тывается разница между их абсолютными значениями до и после провокации в 

процентах от исходной величины (∆, %). Контрольные исследования выполня-

ются перед началом провокации, после ингаляции изотонического раствора 

натрия хлорида, на 1 и 5-й минутах восстановительного периода после ингаляции 

дистиллированной воды. 

Критерии оценки бронхопровокационных проб. В клинической практике 

важно не только установление факта, но и определение степени выраженности 

патофизиологических реакций к раздражающему агенту для назначения адек-

ватной терапии, динамического наблюдения за протекающим процессом. Клас-

сификационная характеристика неспецифической гиперреактивности дыхатель-

ных путей в стандартах Американского торакального общества представлена для 

метахолинового теста (American Thoracic Society, 2000), прежде всего она опира-

ется на расчетную дозу вводимого вещества, требуемую для верификации брон-

хоспазма (PD20), оперируя понятиями высокой и низкой чувствительности. 

Предпринятая нами попытка разработать границы нормы и градации от-

клонения от нее после изокапнической гипервентиляции холодным воздухом и 

провокации гипотоническим раствором отдельно для каждого стимула связана 

с тем, что до настоящего времени в литературе отсутствуют надежные крите-

рии оценки результатов этих проб. Ранее такие критерии были разработаны для 

выявления неспецифической реактивности дыхательных путей только при про-

бе с ацетилхолином (P. Mečiŕ, B. Hradil, 1989).  

Большинство исследователей анализирует бронхоконстрикторную реак-

цию только по динамике ОФВ1, считая его интегральным показателем, что не 

всегда оправдано. Как показали наши исследования, реакция к холодному воз-

духу и дистиллированной воде может иметь различный по степени выраженно-

сти характер на разных уровнях бронхиального дерева. П.П. Горбенко и соавт. 

(1991) в качестве границ нормы предложили взять диапазон изменений показа-

телей ОФВ1, ФЖЕЛ, МОС50, СОС25-75 после пробы ИГХВ у здоровых людей, 

верхний предел которых расширен до границ воспроизводимости. Вместе с тем 

в клинической практике возникает необходимость не только выявить изменен-

ную реактивность дыхательных путей, но и оценить тяжесть состояния пациен-

та. Поэтому использование критериев границ нормы и степени выраженности 

отклонения от нее показателей бронхиальной проходимости при пробах позво-
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ляет не только более точно определить нормальную реакцию дыхательных пу-

тей, но и предотвратить гипердиагностику патологических состояний, выделить 

группы риска и в соответствии с полученными результатами проводить адек-

ватную коррекцию выявленных нарушений. 

В основу предложенных нами критериев степенной оценки гиперреак-

тивности дыхательных путей положен расчет количественных значений изме-

нений параметров ПОФВ, полученных в результате пробы и представляющих 

собой верхние границы доверительных интервалов для средних величин у здо-

ровых лиц (табл. 2, 3).  

За диапазон нормы приняты изменения основных показателей ПОФВ, 

находящиеся в пределах М+1,64σ, где М – среднее значение показателя, полу-

ченное после пробы, σ – его среднее квадратичное отклонение. Отклонение лю-

бого из параметров на величину, превышающую установленную границу, сле-

дует считать патологическим, при этом статистически значимое изолированное 

изменение показателей МОС50 и МОС75 также может свидетельствовать о брон-

хоспазме на уровне дистальных бронхов 

Таблица 2 

Границы нормы и степень отклонения от нее параметров ПОФВ 

после изокапнической гипервентиляции холодным воздухом  

(% от исходных значений) 

Показатель 
Изменения 

отсутствуют умеренные значительные Резкие 

Через 1 мин. после провокации 

ΔПОС менее 13 14-25 26-43 44 и более 

ΔФЖЕЛ «           6 7-10 11-17 17           « 

ΔОФВ1 «           9 10-19 20-29 30           « 

ΔМОС50 «         33 34-54 55-83 84           « 

ΔМОС75 «         40 41-74 75-125 126         « 

Через 5 мин. после провокации 

ΔПОС менее 18 19-33 34-52 53 и более 

ΔФЖЕЛ «         13 14-21 22-34 35           « 

ΔОФВ1 «         14 15-24 25-39 40           « 

ΔМОС50 «         30 31-52 53-85 86           « 

ΔМОС75 «         60 61-124 125-210 211          « 

Через 30 мин. после провокации 

ΔПОС «          13 14-24 25-39 40           « 

ΔФЖЕЛ «           5 6-8 9-12 13           « 

ΔОФВ1 «           9 10-19 20-30 31           « 

ΔМОС50 «          30 31-55 56-95 96          « 

ΔМОС75 «          45 46-89 90-150 151         « 

 
 



 Методические приемы исследования… Глава 2 48 

 

Таблица 3 

Границы нормы и степень отклонения от нормы параметров ПОФВ  

после ингаляции дистиллированной водой (% от исходных значений) 

Показатель 
Изменения 

отсутствуют умеренные значительные резкие 

Через 1 мин. после провокации  

ΔФЖЕЛ менее 5 5-9 9-15 15 и более 

ΔОФВ1 «            6 6-11 11-16 16           « 

ΔОФВ1/ФЖЕЛ «            6 6-10 10-15 15           « 

ΔПОС «          16 16-26 26-42 42           « 

ΔМОС50 «          16 16-27 27-42 42           « 

ΔМОС75 «          26 27-43 43-68 68           « 

∆МОС25-75 «          15 15-25 25-40 40           « 

Через 5 мин. после провокации 

ΔФЖЕЛ менее 5 5-10 19-16 16          « 

ΔОФВ1 «           8 8-15 15-24 24          « 

ΔОФВ1/ФЖЕЛ «           8 8-13 13-21 21          « 

ΔПОС «          19 19-30 30-48 48          « 

ΔМОС50 «          26 26-46 46-76 76          « 

ΔМОС75 «          35 35-62 62-101 101        « 

∆МОС25-75 «          24 24-44 44-73 73          « 

Для создания шкалы степенной оценки измененной реактивности дыха-

тельных путей использовано среднее статистическое отклонение в интервале 

1,65σ-5σ: распределение в интервале 1,65σ-3σ от среднего значения отнесено к 

умеренной степени гиперреактивности дыхательных путей, 3σ-5σ – к значи-

тельной, свыше 5σ – к резкой степени нарушений. Проба считается положи-

тельной при отклонении параметров за установленные пределы.  

Предложенный нами способ оценки тяжести состояния предполагает зна-

ние и понимание основных патофизиологических механизмов формирования 

гиперреактивности дыхательных путей. Поскольку выраженность гиперреак-

тивности дыхательных путей тесно связана не только с тяжестью заболевания, 

но и с другими важными переменными – такими как вариабельность, улучше-

ние либо восстановление бронхиальной проходимости (ОФВ1) после проведен-

ной медикаментозной терапии, сопутствующая патология, могущие приводить 

к гипо- и гипердиагностике, то основным диагностическим моментом является 

правильная интерпретация полученных во время исследования результатов. 
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Глава 3. РОЛЬ ФИЗИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ ВНЕШНЕЙ СРЕДЫ  

В ФОРМИРОВАНИИ ГИПЕРРЕАКТИВНОСТИ 

ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ  

3.1. Влияние холода на дыхательную систему человека 

Продолжительное пребывание в среде с низкими температурами неиз-

бежно сопровождается напряжением всех регуляторных систем. Наиболее уяз-

вимыми вследствие особенностей своего строения и открытости по отношению 

к воздействию холодного воздуха являются органы дыхания. В результате дей-

ствия холода происходит качественная вентиляторная перестройка: ограниче-

ние дыхательного объема, повышение остаточной емкости легких (Г.С. Шиш-

кин и соавт., 1998), снижение потребления кислорода и эффективности дыха-

ния (Т.В. Козырева и соавт., 1998). Острое охлаждение подразумевает конку-

рентное взаимоотношение между защитой дыхательных путей от холодового 

поражения и необходимостью усиления газотранспортной функции легких в 

связи с усилением теплопродукции. Следствие этих изменений – морфофунк-

циональная перестройка респираторного тракта, направленная на адаптацию к 

ухудшающимся условиям газообмена.  

Одним из важнейших условий нормального функционирования дыха-

тельной системы человека служит поддержание термоэнергетического гомео-

стаза легких, который обеспечивается адекватным кондиционированием венти-

лируемого воздуха. 

3.1.1. Термоэнергетический гомеостаз легких 

При вдыхании воздуха, не полностью насыщенного водяными парами и 

ниже температуры тела, происходит охлаждение дыхательных путей вслед-

ствие передачи тепла от стенки воздуху по градиенту температур, а также 

вследствие испарения воды с поверхности слизистой. При выдохе наблюдается 

обратный процесс, в ходе которого полностью кондиционированный воздух от-

дает тепло ранее охлажденной во время вдоха стенке дыхательных путей. 

Вследствие конденсации влаги на поверхности слизистой последняя также 

нагревается. Таким образом, при выдохе происходит частичное восстановление 

респираторных теплопотерь, возникающих во время вдоха. 

Протяженность дыхательных путей, на которых осуществляется этот 

процесс тепломассообмена, варьирует в зависимости от физических характери-

стик вдыхаемого воздуха, уровня вентиляции и морфофункциональных осо-
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бенностей стенки дыхательных путей. Последнее обстоятельство особенно 

важно в условиях респираторной патологии, поскольку параллельно синхрони-

зированному с дыханием циклическому процессу тепломассобмена между воз-

духом и слизистой дыхательных путей осуществляется постоянный процесс 

теплопередачи от ядра тела к стенке дыхательных путей, от ее глубоких слоев – 

к поверхностным. Основным источником тепла для этого служит во внегруд-

ных внелегочных дыхательных путях бронхиальное кровообращение, во внут-

рилегочных – гемодинамика в малом круге. 

Количественные соотношения тепло- и влагообмена определяются харак-

теристиками вдыхаемого воздуха и морфофункциональным состоянием стенки 

дыхательных путей. 

Расчеты В.И. Русанова (1989) показывают, что теплопотери органами ды-

хания человека, находящегося в покое, составляют существенную долю в об-

щем тепловом балансе. При температуре воздуха от -70 до 0°С и любой влаж-

ности воздуха теплопотери составляют 29,9-17,2%. Опыты на животных позво-

лили установить, что на холоде снижение респираторных потерь тепла проис-

ходит путем уменьшения температуры выдыхаемого воздуха и вентиляции 

мертвого пространства (L.A. Diesel et al., 1990). Следовательно, теплообменная 

функция дыхательных путей обеспечивает поддержание теплового баланса ор-

ганизма, в частности дыхательной системы. 

Малая удельная теплоемкость и плотность воздуха дают возможность 

быстрых изменений его температуры в турбулентностях потока в верхних ды-

хательных путях. Доказано, что у млекопитающих, благодаря своеобразному 

строению носа, при спокойном дыхании, а также при дыхании во время уме-

ренных нагрузок вполне достаточно времени для полного кондиционирования 

воздуха в верхних дыхательных путях (R.C. Schroter, N.V. Watkins, 1989). 

Сужение дыхательных путей увеличивает эффективное время теплообмена, не-

смотря на уменьшение постоянной времени. Интересно, что различия в площа-

ди теплообменной поверхности носа у различных видов млекопитающих не 

оказывают существенного влияния на эффективность теплообмена. 

Экспериментальным путем установлено, что во время гипервентиляции 

холодным воздухом температура стенки дыхательных путей на 2С выше, чем 

при гипервентиляции теплым сухим воздухом (D. Ray et al., 1987). Вдыхание 

теплого, но сухого воздуха вызывает охлаждение дыхательных путей благодаря 

потере тепла на испарение, тогда как при вдыхании холодного воздуха возрас-

тают кондуктивные теплопотери, составляющие до 62,8% респираторных теп-
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лопотерь (T.H. Lee, S.D. Anderson, 1985). При этом на изменение температуры 

воздуха в просвете дыхательных путей влияют объем воздуха, длительность его 

пребывания, а также скорость потока воздуха (J. Solway et al., 1985). 

При исследовании респираторных теплопотерь во время работы при раз-

личных условиях окружающей среды обнаружены незначительные колебания 

температуры выдыхаемого воздуха (J.B. Cain et al., 1990). При температуре ат-

мосферного воздуха -40С она не опускается ниже 28С, а выдыхаемый воздух 

почти полностью насыщен водяными парами даже в экстремально низкой по 

температуре среде. Теплопотери с дыханием составляют 25-30% основного об-

мена в покое и 15-20% – при нагрузке. 

Изучение кондиционирующей функции легких человека проводилось пу-

тем прямого измерения температуры воздуха при его пассаже по трахеобронхи-

альному дереву и путем регистрации температуры выдыхаемого воздуха у рта и 

у носа пациента. Попытки прямого измерения динамики температуры вдыхае-

мого воздуха до настоящего времени наталкиваются на методические пробле-

мы, связанные с миниатюризацией датчиков температуры с сохранением неиз-

мененных условий вентиляции легких. Первые внутрибронхиальные пневмо-

термометрические исследования были проведены P. Cole (1954), S. Ingelstedt 

(1956), которые показали значительные кондиционирующие возможности 

верхних дыхательных путей. Основные научные результаты получены в 1982-

1990 гг. группой E.R. McFadden. Благодаря разработанному устройству ими 

проведено температурное картирование верхних дыхательных путей при раз-

личных уровнях вентиляции и физических характеристиках вдыхаемого возду-

ха. Пациенту посредством фибробронхоскопа вводился пластиковый катетер с 

вмонтированными в него миниатюрными термодатчиками, которые позволяли 

регистрировать температуру вентилируемого воздуха. Однако конструктивные 

особенности разработанного устройства не исключали прижатия термисторов к 

стенке дыхательных путей и получения в связи с этим артефактных данных. 

Другой подход заключается в измерении температуры и объема выдыха-

емого воздуха, а на этой основе – расчета респираторных теплотрат на согрева-

ние воздуха. Для этого был разработан и неоднократно усовершенствовался 

пневмокалориметр (Ф.Т. Агарков, С.Ф. Агарков, 1985). Однако выбранный ав-

торами способ оценки респираторного теплообмена не мог полностью удовле-

творить физиологов и клиницистов, поскольку для функционирования респира-

торной системы важна не величина теплотрат на согревание воздуха, а степень 

охлаждения слизистой дыхательных путей, которая и определяет патофизиоло-
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гические последствия нарушений респираторного теплообмена. В этом смысле 

нет необходимости проводить трудоемкую операцию расчета респираторных 

теплопотерь, тем более, что практически невозможно учесть их часть, связан-

ную с увлажнением воздуха. О степени же охлаждения слизистой можно су-

дить прямо по динамике температуры вдыхаемого воздуха в просвете дыха-

тельных путей либо путем регистрации последней у рта и у носа пациента.  

Проведенные ранее прямые измерения температуры воздуха в глотке по-

казали, что у здоровых людей при носовом дыхании она не более чем на 2С 

отличается от температуры тела, независимо от температуры атмосферного 

воздуха (Б.М. Сагалович, 1956; P. Cole, 1954; S. Ingelstedt, 1956). Регуляция 

кондиционирующей способности носа происходит рефлекторным путем, бла-

годаря раздражению чувствительных окончаний тройничного нерва холодным 

воздухом, передаче нервного импульса центрам в продолговатом мозгу и его 

переключению на парасимпатические центры (В.А. Буков, Р.А. Фельбербаум, 

1980; М.С. Плужников и соавт., 1984; S. Ingelstedt, 1970). Рефлекторным отве-

том является расширение и заполнение кровью кавернозной ткани носовых ра-

ковин, благодаря чему меняется площадь поперечного сечения и объем носо-

вых ходов (Y. Takagi et al., 1969; S. Mohan, R. Eccles, 1989), что приводит к из-

менению площади поверхности теплообмена, а также аэродинамики. Дополни-

тельным источником тепла для вдыхаемого воздуха служит смешивание его с 

согретым воздухом мертвого пространства верхних дыхательных путей. Суще-

ственную роль в этом отводят воздухообмену в околоносовых пазухах 

(Р. Darko, 1991). В ротовой полости регуляция процесса кондиционирования 

воздуха в определенной, хотя и не в полной мере, может происходить за счет 

положения небной занавески и надгортанника. 

Сам процесс согревания вдыхаемого носом воздуха осуществляется пу-

тем передачи тепла с поверхности слизистой. Малая удельная теплоемкость и 

плотность воздуха дают возможность быстрых изменений его температуры в 

завихрениях и турбулентностях потока в верхних дыхательных путях. Одно-

временно идет увлажнение вдыхаемого воздуха за счет испарения влаги из слоя 

секрета, покрывающего респираторный тракт. В ходе этого процесса происхо-

дит охлаждение дыхательных путей в результате конвекции и испарения. При 

выдохе часть испаряемой воды конденсируется на поверхности дыхательных 

путей и часть тепла возвращается слизистой (D.C. Jackson, K. Schmidt-Nielsen, 

1964). Эффект этих обменов приводит к потере тепла и воды в респираторном 

тракте. Как указывают L.M. Hanna et al. (1986), большое значение приобретает 
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распределение температуры крови в стенке дыхательных путей, общее попе-

речное сечение и периметр носовой полости. На математической модели они 

показали, что воздух в момент, предшествующий выдоху, очень близок по тем-

пературе крови в носу и полностью насыщен водяными парами. R. Farley et al. 

(1987), измеряя температуру на шести уровнях дыхательных путей при спокой-

ном носовом дыхании, доказали, что зона от носа до глотки является первич-

ным кондиционером воздуха.  

Передача тепла и воды – постоянный продольно распределенный про-

цесс, который возникает на любом уровне дыхательных путей и на таком про-

тяжении, на котором имеется температурный градиент между воздухом и сли-

зистой. Расстояние, на которое не полностью кондиционированный воздух мо-

жет проникать в бронхи, в настоящее время остается предметом дискуссий.  

Путем моделирования стационарного тепломассообмена в респираторном 

тракте Н.А. Беляков и соавт. (1988) рассчитали, что при объемной скорости по-

тока воздуха 10³ см³/с уровень полного насыщения и согревания вдыхаемого 

воздуха находится в области 10-12 генерации бронхиального дерева. Вклад 

каждой части дыхательных путей в кондиционирование вдыхаемого воздуха 

зависит от состояния вдыхаемого воздуха и паттерна дыхания, в частности от 

скорости потока. Подсчитано, что при спокойном дыхании 80% общих респи-

раторных тепло- и влагопотерь за дыхательный цикл происходит проксималь-

нее голосовой щели. При увеличении уровня вентиляции указанные потери 

снижаются до 60%. Наибольший средний градиент температур между стенкой 

и воздухом существует при более высоких уровнях вентиляции в пределах 

верхних внутригрудных дыхательных путей: при 80 л/мин. – 4,15С, при 

30 л/мин. – 0,71С (E.P. Ingenito et al., 1987). По данным J. Solway et al. (1985), 

общий коэффициент респираторного теплообмена между газом и стенкой с 

увеличением скорости возрастает до 0,9. 

Первое температурное картирование дыхательных путей на основе пря-

мого измерения температуры воздуха в 6 точках от трахеи до субсегментарных 

бронхов у 6 здоровых людей показало, что при спокойном дыхании окружаю-

щим воздухом температура в верхней части трахеи составляла в среднем 

32,0С, в субсегментарных бронхах – 35,5С (E.R. McFadden et al., 1985). При 

увеличении вентиляции температура воздуха в просвете дыхательных путей 

прогрессивно уменьшалась, а при гипервентиляции холодным воздухом дости-

гала 20,5 и 31,6С – соответственно в проксимальных и дистальных дыхатель-
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ных путях. Однако исследования были проведены без учета фазы дыхательного 

цикла и требовали дальнейшей конкретизации.  

Более детальная регистрация температуры поступающего в дыхательные 

пути воздуха у здоровых (до устья сегментарного бронха) выполнена в 1988-

2000 гг. Ю.М. Перельманом, В.А.Лысаком. Были выявлены общие закономер-

ности теплообмена (табл. 4), которые сводятся к трем основным положениям:  

1. Основное согревание воздуха происходит до его поступления в трахею. 

2. По мере продвижения по трахеобронхиальному дереву респираторные 

модуляции температуры воздуха в просвете дыхательных путей уменьшаются, 

минимум отмечается на уровне сегментарных бронхов. 

3. Средняя температура воздуха на выдохе постепенно снижается в 

направлении проксимальных дыхательных путей за счет последних порций по-

ступившего во время вдоха воздуха, а также благодаря постепенному уменьше-

нию температуры стенки дыхательных путей.  

Таблица 4 

Температура воздуха (С) в просвете неизмененных дыхательных путей 

при дыхании воздухом с температурой +20С 

Уровень измерений Фаза дыхания 
Тип дыхания 

Через рот Через нос 

Ротоглотка 
Вдох 

Выдох 
30,80,40 

34,90,15 

33,00,51 

35,30,21 

Гортань 
Вдох 

Выдох 
32,30,45 

35,30,12 

33,90,42 

35,80,17 

Бифуркация трахеи 
Вдох 

Выдох 
34,00,20 

35,90,16 

34,80,22 

36,00,13 

Устье сегментарного бронха 
Вдох 

Выдох 

- 

- 
35,70,15 

36,40,12 

Несмотря на то, что во всех точках измерений в просвете дыхательных 

путей имелась тенденция к систематически более низким температурам воздуха 

в конце выдоха при ротовом дыхании, температура выдыхаемого воздуха 

(Твыд), измеренная у рта и у носа, достоверно не различалась (соответственно 

32,70,19 и 32,60,32С, р>0,05) благодаря дополнительной теплоотдаче возду-

ха к слизистой в носовой полости, а также за счет особенностей паттерна носо-

вого дыхания с его аэродинамикой. Абсолютная продолжительность выдоха 

при носовом дыхании была достоверно выше, чем при дыхании ртом (соответ-

ственно 1,550,15 и 1,160,12 с, р<0,05), что увеличивало длительность контак-

та выдыхаемого воздуха с охлажденной во время предшествующего вдоха сли-
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зистой. Аналогичное значение имело уменьшение максимальной скорости вы-

доха до 0,340,48 л/с по сравнению с 0,480,03 л/с (р<0,01) при выдохе через 

рот. Роль скоростей потока в динамике теплообмена подтверждается корреля-

цией максимальной скорости выдоха через нос с Твыд (r=0,57, р<0,05). 

Нами обнаружена прямая линейная зависимость градиента температур 

выдыхаемого через нос воздуха с носовым сопротивлением потоку (r=0,54, 

р<0,05), а также физическими характеристиками вдыхаемого воздуха: темпера-

турой (r=0,69, р<0,05) и относительной влажностью (r=0,60, р<0,05).  

С одной стороны, увеличение скорости способствует возрастанию темпе-

ратуры выдыхаемого воздуха, с другой стороны, повышенная турбулизация 

усиливает испарение воды с поверхности слизистой и охлаждение последней. 

Очевидно, для здоровых лиц это не столь важно, так как они имеют высокий 

уровень собственной теплопродукции, адекватный теплообмену, что подтвер-

ждается связью температуры выдыхаемого носом воздуха и температуры тела 

(r=0,79; р<0,01). Аналогичные зависимости обнаружены и при дыхании ртом. 

Дополнительная информация о влиянии аэродинамических факторов и 

объемно-временных параметров дыхательного цикла на респираторный тепло-

обмен у здоровых людей была получена при использовании респираторных 

нагрузок в виде выполнения маневров ЖЕЛ, ФЖЕЛ и задержки дыхания на вы-

соте максимального вдоха во время дыхания ртом и носом (табл. 5).  

Таблица 5 

Температура вентилируемого воздуха у здоровых при выполнении  

дыхательных нагрузок 

Тип дыхания 
Маневры 

р1 
ЖЕЛ ФЖЕЛ Задержка дыхания 

Носом 34,30±0,22 
33,85±0,28 

p<0,01 

34,53±0,20 

p<0,01 
<0,001 

Ртом 33,92±0,26 
33,36±0,36 

p<0,05 

34,41±0,28 

p<0,05 
<0,001 

Пpимечание: р – уровень значимости различий в сравнении с маневром ЖЕЛ; р1- уровень 

значимости различий между маневром ФЖЕЛ и задержкой дыхания. 

При всех респираторных маневрах температура выдыхаемого воздуха 

была достоверно выше, чем при спокойном дыхании. Наиболее высокие значе-

ния получены в конце выдоха после 10-секундной задержки дыхания на высоте 

максимального вдоха. Несмотря на более высокие максимальные скорости по-

тока и глубину дыхания при дыхании ртом, температура выдыхаемого воздуха 

по сравнению с носовым дыханием существенно не различалась.  
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Необходимо отметить, что даже после задержки дыхания температура 

выдыхаемого носом воздуха оставалась на 2С ниже температуры тела, но име-

ла высокую степень корреляции с ней при всех маневрах (r=0,60÷0,77). 

Подводя итог вышесказанному, следует указать, что у здоровых лиц под-

держание термоэнергетического гомеостаза легких зависит прежде всего от 

объема, температуры и влажности вдыхаемого воздуха, аэродинамики в дыха-

тельных путях (скорости потока, степени турбулентности, объема согреваемого 

воздуха), морфофункциональных особенностей слизистой оболочки. В ответ на 

это происходит качественная перестройка дыхания. 

Заболевания дыхательных путей приводят к изменениям респираторных 

тепло- и влагопотерь, что имеет непосредственное отношение к ряду патофи-

зиологических явлений, в частности к реактивности дыхательных путей, рези-

стентности слизистой и пр. По данным С.Ф. Агаркова (1999), у 67% обследо-

ванных больных хроническим бронхитом имеется недостаточность кондицио-

нирующей функции дыхательного аппарата, выявляемая по пневмокалоримет-

рическому индексу и градиенту температур так называемого «альвеолярного» 

воздуха. Автор показал, что частота случаев недостаточности кондиционирую-

щей функции возрастает по мере формирования дыхательной недостаточности. 

Отметим попутно, что попытки оценить температуру альвеолярного воздуха во 

время выдоха у рта или у носа пациента не имеют смысла, поскольку она сни-

жается при пассаже альвеолярных порций воздуха за счет интенсивного тепло-

обмена с охлажденной во время вдоха стенкой дыхательных путей. 

Как показали наши исследования, у больных хроническим бронхитом и 

ХОБЛ процесс согревания вдыхаемого воздуха существенно нарушается. В 

табл. 6 представлены данные бронхотермометрии у больных хроническим 

бронхитом и ХОБЛ, зарегистрированные на различных уровнях дыхательных 

путей при дыхании воздухом комнатной температуры. Абсолютные температу-

ры воздуха при дыхании носом были на уровне голосовых связок, при вдохе на 

0,5-0,7С ниже, чем в контрольной группе, на уровне бифуркации трахеи – на 

0,5-0,8С.  

Статистически значимые различия в температуре выдыхаемого воздуха 

между здоровыми лицами и больными хроническим бронхитом и ХОБЛ начали 

появляться дистальнее уровня гортани. Показательно, что у больных недоста-

точное по сравнению со здоровыми согревание вдыхаемого воздуха выявлено 

даже при вдыхании воздуха комнатной температуры. Важно отметить, что па-

дение температуры воздуха при ротовом дыхании у больных хроническим 
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бронхитом и ХОБЛ значительно более выражено, чем при носовом. Очевидно, 

дыхание через нос – важный фактор компенсации нарушений кондиционирова-

ния в нижележащих дыхательных путях при хроническом бронхите и ХОБЛ.  

Таблица 6 

Температура воздуха (С) в просвете дыхательных путей у больных  

хроническим бронхитом и ХОБЛ при дыхании воздухом  

с температурой +20С 

Уровень измерений 
Фаза  

дыхания 

Тип дыхания 

Через рот Через нос 

Ротоглотка 
Вдох 

Выдох 
30,70,50 

34,50,22 

32,50,24 

34,80,14 

Гортань 
Вдох 

Выдох 
31,60,41 

35,00,15 

33,30,25 

35,20,13* 

Бифуркация трахеи 
Вдох 

Выдох 
33,10,27* 

35,40,11* 

34,00,21* 

35,50,12* 

Устье сегментарного бронха 
Вдох 

Выдох 
- 

- 

35,10,26* 

35,90,18* 

Примечание: * – различия со здоровыми людьми достоверны. 

На рис. 2 представлены различия в респираторных модуляциях темпера-

туры воздуха в просвете дыхательных путей на уровне сегментарного бронха у 

здорового человека и у больных хроническим бронхитом. При различных по 

частоте паттернах дыхания амплитуда термограмм у больных остается суще-

ственно более высокой, а абсолютные значения температур более низкими, чем 

у здоровых людей.  

Рис. 2. Термограммы, зарегистрированные в просвете 

 сегментарного бронха у здорового человека (А) и больных 

хроническим бронхитом (Б) при дыхании воздухом 

с температурой ±25°С. 

А Б 
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Дополнительные доказательства нарушений респираторного теплообмена 

у больных хроническим бронхитом получены нами при оценке температуры 

выдыхаемого воздуха у рта и у носа пациентов (табл. 7).  

Tаблица 7 

Температура (С) вентилируемого воздуха при спокойном дыхании 

Показатель Тип дыхания 
Хронический  

необструктивный бронхит 
ХОБЛ 

Твд (С) 

Через нос 
23,6±0,82 

р<0,05 

23,2±0,52 

р<0,001 

Через рот 
22,5±0,68** 

р<0,05 

22,3±0,63 

р<0,01 

Твыд (С) 
Через нос 

31,0±0,53 

р<0,05 

31,4±0,25 

р<0,01 

Через рот 32,5±0,15** 32,3±0,17* 

ΔТ (С) 

Через нос 7,4±0,48 
8,2±0,39 

р<0,05 

Через рот 
10,2±0,73*** 

р<0,05 

10,0±0,59* 

р<0,05 

Примечание: р – уровень значимости различий в сравнении со здоровыми; звездочкой от-

мечены различия при дыхании носом и ртом (* – р <0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001). 

Уже в комфортных условиях температура выдыхаемого носом воздуха у 

больных достоверно ниже, чем у здоровых людей. Нарушения респираторного 

теплообмена при носовом типе дыхания связаны с тем, что у половины обсле-

дованных нами больных хроническим бронхитом имелись патологические из-

менения в носовой полости. По данным С.И. Овчаренко и соавт. (1996), у 63,6% 

больных хроническим бронхитом отмечается аллергическая риносинусопатия. 

Как было показано Б.М. Сагаловичем (1967), ламинарность движения воздуха в 

верхних дыхательных путях неустойчива, уже при небольших скоростях (не-

большом ускорении) движение воздушного потока становится турбулентным. 

Если происходит присоединение патологии верхних дыхательных путей, то 

движение воздуха принимает турбулентный характер даже при спокойном ды-

хании, что существенно отражается на скорости респираторного теплообмена.  

Помимо того, любые патологические процессы в носовой полости и при-

даточных пазухах сопровождаются нарушениями кровоснабжения стенки ды-

хательных путей. Вследствие изменений эндоназального кровотока и сдвигов в 

соотношении сосудистых слоев поверхностного микроциркуляторного сплете-

ния носовая полость частично утрачивает свою калориферную функцию, что 

снижает теплоотдачу, это сопровождается понижением температуры выдыхае-

мого воздуха. Среди нейрогенных механизмов сосудистых нарушений следует 
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отметить активацию симпатической нервной системы, главным образом 2-ад-

ренорецепторов, способствующих стойкому сужению кровеносных сосудов, 

уменьшению притока крови и снижению теплообменной функции носа.  

Нами не обнаружено достоверных различий в температуре воздуха в про-

свете дыхательных путей и выдыхаемого воздуха в группах больных хрониче-

ским необструктивным бронхитом и ХОБЛ, хотя тенденция к такому снижению 

прослеживается по мере формирования обструкции. Вместе с тем и у здоровых 

людей и у больных хроническим необструктивным бронхитом выявлена корре-

лятивная связь между Твыд и величиной сопротивления дыхательных путей, 

соответственно с носовым – при носовом дыхании и с бронхиальным – при ды-

хании через рот. У больных ХОБЛ подобная взаимосвязь исчезала, что свиде-

тельствовало о преобладающем влиянии на параметры теплообмена иных фак-

торов, связанных с изменениями в самой стенке дыхательных путей.  

Непосредственное участие паттерна дыхания в формировании термоди-

намических характеристик потока воздуха и у здоровых и у больных хрониче-

ским бронхитом подтверждается наличием многочисленных корреляций Твыд 

с дыхательным объемом и скоростными параметрами дыхания. Обратная кор-

реляция с остаточным объемом легких указывает на взаимосвязь степени воз-

духонаполненности легких с процессом кондиционирования. Г.С. Шишкин и 

соавт. (1998) полагают, что увеличение воздухонаполненности легких при дей-

ствии низких температур обусловлено необходимостью усиления терморазве-

дения для поддержания температурного гомеостаза легких. В пользу этого 

предположения свидетельствует уменьшение анатомического мертвого про-

странства пропорционально увеличению обструкции дыхательных путей у 

больных ХОБЛ.  

При выполнении максимальных респираторных маневров (ЖЕЛ, ФЖЕЛ, 

задержка дыхания) обнаружено достоверное снижение температуры выдыхае-

мого воздуха в группах больных по сравнению со здоровыми (табл. 8). 

Наименьшие значения, полученные при форсированном дыхании, по всей ви-

димости, связаны с возрастающей неравномерностью вентиляции, приводящей 

к увеличению затрат на восстановление тепла и воды в слизистой оболочке. 

Нарастание обструкции и в связи с этим уменьшение скоростных показателей 

выдоха приводило к снижению температуры выдыхаемого воздуха за счет уси-

ления теплообмена с ранее охлажденной стенкой дыхательных путей. С другой 

стороны, поток воздуха становился ламинарным, что снижало локальную ско-

рость теплообмена в пристеночной области.  
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Таблица 8 

Температура (С) вентилируемого воздуха при выполнении  

дыхательных маневров 

Группа 
Тип 

дыхания 

Маневр 

ЖЕЛ ФЖЕЛ 
Задержка 

дыхания 

Хронический  

необструктивный 

бронхит 

Через нос 
33,1±0,38 

р<0,05 
33,0±0,32 

33,4±0,35 

р<0,01 

Через рот 33,5±0,18 33,1±0,22 34,0±0,19 

ХОБЛ 

Через нос 
33,1±0,17 

р<0,001 

32,8±0,15 

р<0,01 

33,8±0,13 

р<0,01 

Через рот 
33,3±0,19 

р<0,05 
32,6±0,18 

33,5±0,21 

р<0,05 

Примечание: р – уровень значимости различий в сравнении со здоровыми лицами. 

Очевидно, что скорость теплообмена между воздухом и стенкой дыха-

тельных путей при форсировании дыхания при хроническом бронхите стано-

вится неадекватно низкой, вероятно, за счет гиперсекреции, отека и изменений 

бронхиального кровотока. Следовательно, применение простых нагрузочных 

тестов может оказаться полезным для диагностики скрытых нарушений 

кондиционирующей функции легких. 

Подтверждением истощения резервных возможностей дыхательной си-

стемы в поддержании должного уровня респираторного теплообмена служит и 

отсутствие дополнительного повышения температуры выдыхаемого воздуха у 

больных ХОБЛ при 10-секундной задержке дыхания, которое наблюдалось у 

здоровых и больных хроническим необструктивным бронхитом. Модельные 

расчеты показывают, что увеличение пласта бронхиальной слизи (от 50 до 

100) и уменьшение теплопроводности ткани (от 0,09 до 1,1910
-3

 cal/cmsК) 

за счет увеличения толщины мышечного слоя бронхов приводят к уменьшению 

чистого потока тепла до 15% (M.Hanna et al., 1986). 

В условиях термической нагрузки в связи с неадекватностью бронхиаль-

ного кровотока, о чем свидетельствуют результаты исследования при одно-

кратных максимальных респираторных маневрах, у больных хроническим 

бронхитом и ХОБЛ несомненно должна возрастать роль теплообменной функ-

ции легочного кровотока. Очевидно, включение компенсаторных реакций ма-

лого круга кровообращения и обеспечивает у больных ХОБЛ поддержание но-

вого уровня температурного гомеостаза, благодаря чему у них при спокойном 

дыхании значения температур воздуха в просвете внутрилегочных дыхатель-

ных путей достоверно не отличались от таковых у больных хроническим необ-

структивным бронхитом. 



Глава 3               Роль физических факторов внешней среды…  

 

61 

3.1.2. Холодовая реактивность дыхательных путей 

Роль респираторного теплообмена. Наиболее ценную информацию, 

наряду с прямым измерением температуры в просвете дыхательных путей, дает 

оценка термодинамики выдыхаемого воздуха в процессе ИГХВ. Она позволяет 

выявить качественные отличия в характере падения температуры выдыхаемого 

воздуха и, соответственно, вовлечении кондиционирующих резервов при нали-

чии хронического воспалительного процесса в дыхательных путях. Сочетанная 

вентиляционная и термическая нагрузка обеспечивает наиболее раннюю диа-

гностику скрытых дефектов кондиционирования.  

Изучение кондиционирующих возможностей аппарата дыхания на про-

тяжении провокации холодным воздухом свидетельствует о существенных раз-

личиях в характере теплообмена у здоровых и больных хроническими обструк-

тивными заболеваниями органов дыхания, особенности которого проявляются с 

первых секунд ингаляции.  

Следует отметить, что у здоровых лиц имеются высокие резервные воз-

можности аппарата дыхания в поддержании температурного гомеостаза легких 

(рис. 3). Падение температуры выдыхаемого воздуха в течение ИГХВ хорошо 

аппроксимируется гиперболической кривой вида:  

Твыд (С) = 38,6/Т (с) + 28,2, 

где Т – длительность гипервентиляции. 

Рис. 3. Динамика температуры выдыхаемого воздуха у здоровых людей 

в течение изокапнической гипервентиляции холодным воздухом. Непрерывная 

линия – аппроксимированная гиперболой зависимость температуры от дли-

тельности гипервентиляции, кружками обозначены фактически зарегистриро-

ванные средние значения температуры. 
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На рис. 3 хорошо видно, у здоровых лиц в первые 30 сек гипервентиляции 

наблюдается резкое падение температуры выдыхаемого воздуха, которое состав-

ляет около 65% (2,6С) от общего ее снижения за время пробы, причем отмеча-

ется прямая связь между этими двумя значениями (r=0,83, p<0,01). Дальнейшее 

снижение температуры в последующие 2,5 мин. ИГХВ существенно менее вы-

ражено (1,4С). Как оказалось, наибольшее воздействие на величину температу-

ры выдыхаемого воздуха к концу бронхопровокации оказывает максимальная 

скорость воздушного потока при выдохе (r=-0,57, p<0,05). 

Обнаруженное нами 30-секундное падение температуры выдыхаемого 

воздуха в начале провокации связано в первую очередь с временным дисбалан-

сом между температурой поступающего в дыхательные пути воздуха и присте-

ночной температурой за счет кратковременного спазма бронхиальных сосудов. 

Подобные изменения отмечались E.R. McFadden et al. (1982) при прямой визуа-

лизации трахеи во время провокации. Наблюдаемое вслед за этим температур-

ное плато свидетельствует о высоких компенсаторных способностях бронхи-

ального кровотока в согревании вдыхаемого воздуха, а также увеличении об-

щих энергозатрат организма на теплообмен. Нами получена линейная связь 

между разностью температур выдыхаемого воздуха в начале и конце гипервен-

тиляции с температурой тела (r=0,56; p<0,05).  

Скорее всего развивающиеся у здоровых лиц в начале провокации нару-

шения респираторного теплообмена – следствие конвективных теплопотерь. 

Как показал ряд исследователей (F. Haas et al., 1986; C.-L. Tsai et al., 1990), осо-

бое значение в данной ситуации приобретают скорость перфузии крови в брон-

хиальных микрососудах, толщина слизистой и подслизистой оболочек и по-

крывающего ее слоя жидкости. Считается, что приток крови в бронхах может 

изменяться независимо от увеличения минутного объема кровообращения в 

связи с локальными тепловыми потребностями дыхательных путей 

(E.R. McFadden et al., 1984). Есть и другое мнение (J. Solway et al., 1986), что 

кровоток в сосудах малого круга кровообращения – более важный источник 

тепла, чем бронхиальный кровоток, в связи с тем, что последний составляет 

лишь 1% минутного объема кровообращения и, следовательно, его теплооб-

менная роль несущественна. Однако D. Ray et al. (1987) в эксперименте на жи-

вотных нашел увеличение температуры стенки дыхательных путей на 2С при 

гипервентиляции холодным воздухом в сравнении с теплым и сухим. Более 

поздние исследования (V.B. Serikov, N.W. Fleming, 2001) разграничили функ-

ции бронхиального и легочного кровотока, показав важность легочных артерий 
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в согревании, а бронхиальных – в увлажнении дыхательных путей. Здоровые 

люди даже при высоких уровнях вентиляции не имеют нарушений в увлажне-

нии дыхательных путей. Существуют данные, что количество жидкости, актив-

но произведенное дыхательными путями,
 

может быть весьма высоким, по 

крайней мере, в течение короткого периода времени (C. Kotaru et al., 2002). 

В табл. 9 представлены основные параметры респираторного теплообме-

на и вентиляции легких во время ИГХВ в группах больных различными болез-

нями органов дыхания.  

Таблица 9 

Параметры респираторного теплообмена и вентиляции легких при ИГХВ 

Показатель Здоровые 

Патология  

верхних дыха-

тельных путей 

Хронический  

необструктивный 

бронхит 

ХОБЛ 

Твд (С) -18,5±0,35 -19,2±0,49 -19,1±0,28 -18,2±0,42 

ΔТ (С) 47,8±0,74 48,8±0,75 47,9±0,59 47,2±0,53 

ΔТвыд (С) 4,0±0,36 3,1±0,53 3,8±0,43 
4,7±0,29 

р1<0,05 

ΔТ20 (С) 2,6±0,27 2,3±0,26 2,3±0,23 1,9±0,16* 

Ткон. (С) 28,2±0,65 29,0±0,43 27,6±0,61 
27,0±0,31 

р1<0,001 

ЧД (в 1 мин) 44,9±2,13 46,2±3,65 
38,3±1,38* 

р1<0,05 

35,3±1,77** 

р1<0,05 

МОД (л/мин) 81,4±7,00 72,5±8,98 60,3±2,61*** 52,7±4,25*** 

ДО (л) 1,7±0,15 1,6±0,12 1,6±0,06 1,5±0,11 

ДО/Твыд (л/с) 3,27±0,26 2,78±0,34 2,31±0,10*** 
1,90±0,16*** 

p<0,05; р1<0,001 

МСвыд (л/с) 4,52±0,40 3,64±0,36 3,22±0,14*** 
2,70±0,24*** 

р1<0,05 

То (с) 1,39±0,07 1,36±0,12 
1,68±0,06** 

р1<0,05 

1,82±0,08*** 

р1<0,01 

Твд (с) 0,80±0,04 0,74±0,08 
0,93±0,03* 

р1<0,05 

0,94±0,04* 

р1<0,05 

Твыд (с) 0,57±0,03 0,59±0,06 
0,73±0,03** 

р1<0,05 

0,85±0,04*** 

р1<0,001 

Примечание: звездочкой отмечены различия в сравнении с группой здоровых (* – р<0,05; ** 

– р<0,01; *** - р<0,001); р – достоверность различий в сравнении с хроническим необструк-

тивным бронхитом; р1 – достоверность различий в сравнении с патологией верхних дыха-

тельных путей. 

Нами обнаружена четкая тенденция к снижению температуры выдыхае-

мого воздуха во время ИГХВ по мере формирования обструкции дыхательных 

путей (рис. 4).  

Обращает на себя внимание уменьшение градиента температур выды-

хаемого воздуха (ΔТ20) в начале ИГХВ (с 10-й по 30-ю секунду) в группах 



 Роль физических факторов внешней среды… Глава 3 64 

больных по отношению к здоровым. Падение температуры выдыхаемого воз-

духа в первые 30 сек провокации по отношению ко всему температурному гра-

диенту у больных хроническим необструктивным бронхитом составило 60%, у 

больных ХОБЛ – 40%, у больных бронхиальной астмой – 48% (у здоровых лю-

дей – 65%). 

Рис. 4. Динамика температуры выдыхаемого воздуха на протяжении  

изокапнической гипервентиляции холодным воздухом. 

Сочетание термической нагрузки с субмаксимальной вентиляцией позво-

лило обнаружить зависимость температурных значений от длительности вы-

полнения нагрузки на протяжении всего исследования у здоровых (r=0,870,90; 

р<0,001) и больных хроническим необструктивным бронхитом (r=0,730,89; 

р<0,001), тогда как по мере прогрессирования обструкции у больных ХОБЛ и 

больных бронхиальной астмой степень этой связи уменьшалась, исчезая к сере-

дине холодовой провокации. Непосредственное участие паттерна дыхания в 

формировании термодинамических характеристик потока воздуха подтвержда-

лось наличием многообразных корреляционных связей Твыд с дыхательным 

объемом, скоростными и временными параметрами дыхания.  

В группах больных хроническим необструктивным бронхитом и ХОБЛ 

уровень термической нагрузки во время вентиляции имел тесную связь с про-

ходимостью дыхательных путей. Увеличение бронхиальной обструкции приво-

дило к снижению выполняемой нагрузки до 29% от предусмотренной исследо-

ванием. 
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Поскольку в обычных условиях энергетически более выгодно глубокое и 

редкое дыхание, то при гипервентиляции больным легче поддерживать опти-

мальной глубину дыхания в ущерб частоте. Уменьшение частоты дыхания про-

исходит в большей степени за счет удлинения времени выдоха. Это приводит к 

снижению Твд/То и увеличению отношения Твыд/То. С одной стороны, увели-

чение инспираторной фазы дыхательного цикла служило защитным механиз-

мом в ответ на холодовой раздражитель для того, чтобы как можно раньше со-

греть поступающий в дыхательные пути воздух и предотвратить глубокую пе-

нетрацию некондиционированного воздуха. У больных хроническим необ-

структивным бронхитом нами была получена прямая зависимость температуры 

в конце гипервентиляции от Твд/То, что подтверждает высказанное предполо-

жение. С другой стороны, теплообмен на границе стенка – воздух носит более 

интенсивный характер. Это способствует еще большему охлаждению и высу-

шиванию слизистой дыхательных путей, увеличению тепловых потребностей 

системы при выдохе, компенсировать которые больные могут лишь увеличивая 

время выдоха, что, безусловно, снижает температуру выдыхаемого воздуха. По 

данным E.P. Ingenito et al. (1990), в отличие от полученных нами, у астматиков 

во время гипервентиляции холодным воздухом респираторные теплопотери 

возрастали тогда, когда увеличивалось отношение продолжительности вдоха к 

выдоху. 

Представляется важным тот факт, что последующие нарушения респира-

торного теплообмена и дальнейшие изменения в проходимости дыхательных 

путей зависят от того, какой уровень вентиляции и скоростные параметры были 

у больных хроническим необструктивным бронхитом и ХОБЛ в начале иссле-

дования. Поскольку больные хроническим необструктивным бронхитом имели 

достаточно высокий уровень вентиляции, который не отличался от группы здо-

ровых, то следовало ожидать такого же резкого снижения температуры в пер-

вые 30 секунд провокации, связанного с кратковременной, локальной ишемией 

дыхательных путей. Однако ввиду того, что в стенке дыхательных путей име-

лись воспалительные изменения, происходило постепенное снижение темпера-

туры, которое нарастало с каждым последующим циклом дыхания. Очевидно, 

скорость перфузии крови в бронхиальных микрососудах не могла успеть за 

нарастающими температурными требованиями.  

У больных ХОБЛ в силу существующей неравномерности легочной вен-

тиляции, которая создает основу для возникновения нарушений вентиляцион-

но-перфузионных отношений, а также изменений архитектоники респиратор-
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ных структур, происходит рост дыхательного мертвого пространства, его доли 

в общем объеме вентиляции и увеличение внутригрудного давления. Данные 

изменения в еще большей степени нарушают респираторный теплообмен. Об 

этом свидетельствует полученная нами у больных ХОБЛ обратная зависимость 

температуры выдыхаемого воздуха от температуры тела. Поэтому, чтобы адек-

ватно согреть поступающий в дыхательные пути воздух, больным ХОБЛ необ-

ходимо было иметь достаточно глубокое дыхание, которое уменьшало бы рас-

согласование между вентиляцией и кровотоком за счет уменьшения физиоло-

гического мертвого пространства. С другой стороны, как показали наши иссле-

дования, глубокое дыхание способствовало дальнейшему ухудшению проходи-

мости дыхательных путей после провокации. По данным W.C. Hodgson et al. 

(1984), сам холодный воздух вызывает изменения в вентиляционно-перфузион-

ном распределении. Y.-C Hsien et al. (1968) показали, что наиболее значитель-

ные изменения в сопротивлении потоку при дыхании холодным воздухом воз-

никают в слабовентилируемых зонах легкого, приводя к полному закрытию 

дыхательных путей в некоторых из них и дальнейшему изменению в механике 

дыхания, а следовательно, изменению в теплообмене. Хотя, возможно, этот ме-

ханизм более важен для больных при адаптации к натурным условиям, но не во 

время гипервентиляции холодным воздухом, поскольку полученный нами при-

рост SaО2 у всех пациентов (табл. 10) во время провокации мог свидетельство-

вать о дополнительном раскрытии альвеол, увеличении площади газообмена и 

расширении «рабочей зоны» диффузии.  

Таблица 10 

Динамика насыщения крови кислородом на протяжении пробы ИГХВ 

Показатель Здоровые 

Хронический 

необструктивный 

бронхит 

ХОБЛ 
Бронхиальная 

астма 

Исходные значения 

SаО2, % 96,3±0,59 95,8±0,39 95,2±0,74 95,7±0,33 

∆SаО2  (во время пробы ИГХВ) 

1 мин. 0,9±1,08 1,2±0,52 1,2±0,92 1,6±0,38 

2 мин. 0,9±0,81 1,6±0,40*** 1,8±0,77* 2,2±0,31*** 

3 мин. 1,0±0,76 2,0±0,39*** 1,3±0,46* 2,4±0,33*** 

∆SаО2  (восстановление после пробы ИГХВ) 

1 мин. 
1,9±0,58* 2,0±0,54*** 

0,3±0,56; 

р<0,05 
1,7±0,38*** 

5 мин. 1,5±0,63* 0,6±0,53 -0,4±1,07 0,8±0,55 

Примечание: звездочкой отмечена достоверность различий с исходными данными (по 

парному критерию t) * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001; р – достоверность различий 

между больными хроническим необструктивным бронхитом и ХОБЛ. 
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Возможно, что в условиях термической нагрузки в связи с неадекватно-

стью бронхиального кровотока, связанной с морфофункциональными измене-

ниями дыхательных путей, постепенно увеличивается роль теплообменной 

функции легочного кровотока. Как показали L.M. Hanna et al. (1986), используя 

математическую модель, увеличение пласта бронхиальной слизи и уменьшение 

теплопроводности ткани за счет увеличения толщины мышечного слоя бронхов 

может приводить к уменьшению чистого потока тепла до 15%. Регуляция тем-

пературы стенки дыхательных путей в таких условиях достигается путем кон-

троля за бронхиальным потоком крови, но расширение градиента температур в 

стенке дыхательных путей приводит к тому, что в дальнейшем теплообмен ста-

новится зависимым от кровотока в легочной артерии. Вероятнее всего, включе-

ние компенсаторных реакций малого круга кровообращения обеспечивало 

больным ХОБЛ поддержание нового уровня температурного гомеостаза. Дока-

зательством нарушений респираторного теплообмена, существующим у боль-

ных хроническим бронхитом, служили данные, полученные нами ранее при 

оценке температуры выдыхаемого воздуха у рта и у носа пациентов в условиях 

покоя и при выполнении однократных дыхательных маневров. Уже в комфорт-

ных условиях температура выдыхаемого носом воздуха у больных хроническим 

необструктивным бронхитом и ХОБЛ снижалась по сравнению со здоровыми 

(Ю.М. Перельман, А.Г. Приходько, 2002).  

Следует отметить, что заболевания верхних дыхательных путей с утяже-

лением обструкции могли существенно снижать процессы кондиционирования 

нижних отделов дыхательных путей во время холодовой провокации, а также 

влиять на проходимость дыхательных путей, усиливая бронхоспастическую ре-

акцию у больных хроническим необструктивным бронхитом и ХОБЛ (табл. 11). 

В первую очередь за счет того, что патологические процессы в носовой полости 

и придаточных пазухах приводят к нарушениям эндоназального кровотока либо 

изменениям в теплопроводности ткани. Снижение теплопроводности могло 

происходить и вследствие бактериальной сенсибилизации, а следовательно, ло-

кальной дисфункции мукоцилиарного транспорта. Как показали М.С. Плужни-

ков и соавт. (1984), изменения эндоназального кровотока сопровождаются 

сдвигами в соотношении сосудистых слоев поверхностного микроциркулятор-

ного сплетения, что снижает теплоотдачу, и носовая полость частично утрачи-

вает свою калориферную функцию. 
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Таблица 11 

Параметры респираторного теплообмена при ИГХВ у больных в зависи-

мости от наличия патологии верхних дыхательных путей (ВДП) 

Показатель 

Хронический необструктивный 

бронхит 
ХОБЛ 

без патологии 

ВДП 

с патологией 

ВДП 

без патологии 

ВДП 

с патологией 

ВДП 

Твд (С) -18,85±0,26 -18,98±0,27 -18,20±0,63 -18,07±0,68 

ΔТ (С) 47,47±0,74 48,77±0,63 47,01±0,86 
45,40±0,93 

р1<0,001 

ΔТвыд (С) 4,20±0,70 3,50±0,54 4,33±0,41 4,81±0,55 

ΔТ20 (С) 2,26±0,22 2,30±0,29 1,70±0,23 2,18±0,23 

Ткон. (С) 27,20±0,76 28,54±0,96 27,20±0,38 26,78±0,54 

Нарушениям в слизистой верхних дыхательных путей способствует акти-

вация нейрогенных механизмов, что приводит к дисбалансу между парасимпа-

тической и симпатической нервной регуляцией. Повышение функции парасим-

патической нервной системы увеличивает выброс ацетилхолина и вазоактив-

ных интестинальных полипептидов, влекущих за собой гиперсекрецию и тем 

самым изменяющих теплопроводность ткани. С другой стороны, активация 

симпатических нервов, главным образом 2-адренорецепторов, способствует 

стойкому сужению кровеносных сосудов, уменьшению притока крови и сниже-

нию теплообменной функции носа (K.E. Anderson, 1984). Все большее значение 

придается NO как модулятору сосудистых реакций, а значит и теплообмена в 

верхних дыхательных путях (W.E. Holden et al., 1999). Индуцибельная форма 

NO-синтазы была найдена в больших количествах в воспалительных клетках 

носовой полости. Все вышеперечисленные механизмы в полной мере объясня-

ют ощущения заложенности и возникающего дискомфорта со стороны верхних 

дыхательных путей у больных в натурных условиях. 

Поскольку динамика температуры выдыхаемого воздуха у больных хро-

ническим бронхитом и ХОБЛ существенно отличалась от таковой у здоровых 

людей, нами разработан способ диагностики скрытых нарушений кондициони-

рующей функции легких, основанный на сопоставлении фактических значений 

Твыд в любой момент холодовой гипервентиляции с должными значениями, 

совокупность которых является нижней границей доверительного интервала 

для здоровых людей. На номограмме область нарушений кондиционирования 

расположена ниже линии, отражающей эту границу (рис. 5).  
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Рис. 5. Номограмма для диагностики нарушений кондиционирующей функции 

легких по данным пробы ИГХВ. По оси абсцисс – время (в сек.),  

по оси ординат – температура выдыхаемого воздуха (в С). 

Сопоставление падения температуры на протяжении вентиляционной 

нагрузки с объемом провентилированного воздуха позволило рассчитать индекс 

кондиционирования (V/T), который можно использовать также в диагностике 

нарушений респираторного теплообмена. Индекс показывает, какое количество 

воздуха необходимо провентилировать через легкие в режиме ИГХВ для паде-

ния температуры выдыхаемого воздуха на 1С, и отражает резервы кондициони-

рующего аппарата. У больных хроническим неосбтруктивным бронхитом индекс 

V/ΔТвыд, отражающий резерв кондиционирования, составил 49,6±5,93 л/С, у 

больных ХОБЛ – 40,0±5,39 л/С (у здоровых - 66,86,30 л/С, р<0,05). Критери-

ем диагностики снижения резервов кондиционирования может служить вели-

чина V/ΔТвыд, равная нижней границе доверительного интервала для среднего 

значения у здоровых лиц – 54,2 л/С. 

Необходимо подчеркнуть, что снижение респираторного теплообмена 

присутствовало только у больных хроническим бронхитом и ХОБЛ. У больных 

бронхиальной астмой значения температуры выдыхаемого воздуха в ходе хо-

лодовой провокации были выше, чем у здоровых людей (рис. 6). Известно, что 

при бронхиальной астме воспалительный процесс аллергического происхожде-

ния в дыхательных путях сопровождается увеличением количества кровенос-

ных сосудов слизистой оболочки респираторного тракта (ангионеогенез), уси-

лением бронхиального кровотока, повышением проницаемости сосудов, а это 
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способствует утолщению слизистой и уменьшению просвета дыхательных пу-

тей. Очевидно, что совокупность данных факторов может привести к усилению 

респираторного теплообмена при бронхиальной астме (D.D. Noble et al., 2007).  

 

Рис. 6. Динамика температуры выдыхаемого воздуха  

на протяжении изокапнической гипервентиляции холодным воздухом  

у больных бронхиальной астмой (БА) и у здоровых людей. 

Прямые измерения температуры в просвете дыхательных путей у боль-

ных бронхиальной астмой, выполненные I.A. Gilbert et al. (1987), не выявили 

каких-либо отклонений в температурном профиле в покое и при физической 

нагрузке по сравнению со здоровыми людьми. В то же время J. Regnard et al. 

(1989) отметили, что больные бронхиальной астмой во время и после гипервен-

тиляции менее точно регулируют кровоток в дыхательных путях. Такого же 

мнения придерживаются P. Paredi et al. (2002), измерившие градиент темпера-

тур в начале и конце выдоха у астматиков и установившие его увеличение 

в сравнении со здоровыми.  

Во время холодовой провокации у больных бронхиальной астмой увели-

чивается концентрация NO в выдыхаемом воздухе, что способствует усилению 

бронхиального кровотока (C. Kotaru et al., 2001). Имеющиеся данные свиде-

тельствуют, что бронхиальный кровоток увеличивается пропорционально 

охлаждению с одновременным возрастанием продукции оксида азота, облада-

ющего выраженным релаксационной способностью в отношении гладкой му-
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скулатуры сосудов. Предположительно, NO высвобождается как из эпителия 

слизистой бронхов, так и из эндотелия сосудов, тем самым участвуя в регули-

ровании респираторного теплообмена. Большое значение при этом отводится 

индуцибельной NO-синтазе.  

Поскольку хронический воспалительный процесс в трахеобронхиальном 

дереве сопровождается нарушениями теплообмена между вдыхаемым воздухом 

и стенкой дыхательных путей, температурные характеристики воздуха в про-

свете дыхательных путей служат важным объективным критерием функцио-

нальных нарушений со стороны трахеобронхиального дерева, дополняя его эн-

доскопическую и морфологическую картину.  

Клинико-функциональные аспекты. Изучение особенностей реакции ды-

хательных путей к холодовому воздействию на протяжении 20 лет позволяет 

нам утверждать, что существует специфическая холодовая реактивность дыха-

тельных путей, которая проявляется совокупностью респираторных симптомов, 

возникающих при вдыхании холодного воздуха. Клинико-физиологическое 

обследование здоровых людей и больных разными формами хронических бо-

лезней органов дыхания на ранней стадии заболевания (хронический необ-

структивный бронхит, хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиаль-

ная астма и хроническая патология верхних дыхательных путей) выявило рази-

тельные отличия не только в клинических проявлениях данного синдрома, но и 

в путях его реализации. Многообразие ощущений к воздействию холодного 

воздуха, которое описывают и больные хроническими болезнями органов ды-

хания, и здоровые люди, а также полученные нами многочисленные корреля-

тивные связи убеждают, что в основе развития реакции могут лежать различ-

ные патофизиологические механизмы.  

В целом субъективная реакция на холод в зимнее время года (по данным 

анамнестического тестирования, методика которого приведена в главе 2) отме-

чена у 61% больных хроническим необструктивным бронхитом, 73% больных 

ХОБЛ и 50% больных бронхиальной астмой, что существенно превышало ее 

частоту у здоровых (26%), а также у больных с патологией верхних дыхатель-

ных путей (44%). Такую же высокую распространенность ассоциированных с 

действием холода симптомов нашли и T. Harju et al. (2009), исследовав популя-

цию людей, длительно проживающих на Севере. 

Характерно, что больные хроническим бронхитом имели более разнооб-

разные клинические проявления со стороны дыхательных путей при холодовом 

воздействии и чаще обращали внимание на свое состояние (табл. 12).  
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Таблица 12 

Субъективные ощущения при воздействии холодного воздуха (частота 

встречаемости признака представлена в абсолютных значениях) 

Симптомы 
Здоровые 

(n=35) 

ПВДП 

(n=14) 

ХНБ 

(n=149) 

ХОБЛ 

(n=78) 

БА 

(n=95) 

Общая реакция на холод 9 14 91 57 47 

1. Затруднение дыхания - - 23 25 43  

2. 

Кашель:  

    сухой 

    с мокротой 

    приступообразный 

- 

- 

- 

- 

4 

4 

- 

- 

58 

29 

5 

24 

51 

16 

22 

13 

14 

 

 

14 

3. Одышка - - 11 10 10 

4. 
Чувство дискомфорта при ды-

хании, боль в грудной клетке 
- - 10 11 4 

5. Заложенность носа 1 4 27 17 22 

6. 
Слизистые выделения из носа, 

слезотечение  
8 10 37 10 3 

7. Чихание - - 4 - 1 

8. 
Першение, боль и ощущение 

комка в горле  
 - 5 3 1 

9. Головная боль  - 4 - 1 

При переходе в теплое помещение - - 25 20 29 

1. Приступообразный кашель - - 22 15 9 

2. Затруднение дыхания - - 3 9 21 

3. 
Боль в грудной клетке, перше-

ние в горле  
- - 1 1  

Реакция открытых участков тела 

(покраснение, отечность, чувство 

распирания, зуда и жжения) 

- - 6 14 7 

Примечание: ПВДП – патология верхних дыхательных путей; ХНБ – хронический необ-

структивный бронхит; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – брон-

хиальная астма. 

Ощущения больных бронхиальной астмой в основном сводились к обще-

му затруднению дыхания, различному по восприятию и интенсивности. У неко-

торых из них затруднение дыхания наступало не сразу, а после физической 

нагрузки и/или длительного пребывания на открытом воздухе. Примерно у 8% 

астматиков при вдыхании холодного воздуха мгновенно возникал приступ 

удушья, который они вынуждены были купировать приемом ингаляционных 

бронхолитиков, в 3% случаев отмечалась реакция в виде кашля и тяжести за 

грудиной при контакте с холодной водой. 

Представляется важным, что 19% больных бронхиальной астмой основ-

ным симптомом своего заболевания считали затруднение дыхания в ответ на 

действие холодного воздуха. Кроме того, у части больных хроническим брон-
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хитом и у половины больных бронхиальной астмой дискомфорт при дыхании 

сохранялся при переходе в теплое помещение.  

Следует отметить, что 20% больных от общего числа обследованных во 

время пребывания на холоде переставали дышать носом и переходили на дыха-

ние ртом. В некоторых случаях (8%) реакция на холод носила общий характер: 

в дополнение к респираторным симптомам больными отмечены изменения на 

коже лица и рук в виде отечности, появления красных пятен, жжения, зуда, 

крапивницы после пребывания на улице в холодное время года либо после со-

прикосновения с холодной водой. Один из больных хроническим необструк-

тивным бронхитом описывал анафилактическую реакцию по типу отека Квинке 

после длительного контакта с холодом. 

Клинические проявления раздражения дыхательных путей, выявленные нами у 

пациентов в условиях лаборатории при дыхании в режиме изокапнической ги-

первентиляции холодным воздухом, в основном повторяли ощущения, полу-

ченные при анамнестическом тестировании. После 3-минутной холодовой 

бронхопровокации (температура вдыхаемого воздуха -20С) у больных возни-

кали: различный по интенсивности кашель, затруднение дыхания, ощущение 

диспноэ, которое они описывали больше как тяжесть в грудной клетке и/или 

дискомфорт, одышка при дыхании (рис. 7).  

Рис. 7. Субъективная реакция больных на вдыхание холодного воздуха в натур-

ных (н) и в лабораторных (л) условиях при изокапнической гипервентиляции 

холодным воздухом (частота встречаемости симптомов – в %).  

Наблюдалось увеличение числа больных с бронхиальной астмой, реаги-

рующих клиническими симптомами на ИГХВ (рис. 8). 
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Рис. 8. Частота встречаемости клинической реакции на вдыхание холодного 

воздуха в натурных и лабораторных условиях (% от числа больных в группах). 

Реакция сопровождалась различным по интенсивности затруднением дыха-

ния: в 24% случаев описываемом ими как легкое, в 39% – как умеренное, в 20% – 

как тяжелое, в 17% – как очень тяжелое (шкала Borg, 1976). Важно отметить, что у 

части из них степень бронхиальной обструкции после вдыхания холодного возду-

ха была намного существеннее, чем характеризовали свои ощущения пациенты. 

Особенностью этих больных являлось и то, что более чем в 4% случаев имелось 

бессимптомное течение бронхоспастической реакции, выявляемой только по из-

менению функциональных параметров в острой бронхопровокационной пробе. 

После пробы ИГХВ нами зарегистрирована реакция и со стороны кожно-

го покрова, однако она обнаружена в меньшем числе случаев, чем описывали 

больные при анкетировании. Скорее всего это было связано с поступлением 

холодного воздуха непосредственно в дыхательные пути во время пробы ИГХВ 

и отсутствием прямого воздействия на кожу. Однако после 6-минутной аппли-

кации льда (1,51,51,0 см) на область предплечья в 25% случаев от общего 

числа обследованных выявлена холодовая аллергия. У большинства реакция 

характеризовалась зудом, ощущением ломоты, покраснением, незначительной 

припухлостью по размеру кубика льда; лишь у 5% больных она была выражен-

ной: диаметр гиперемии и возвышения с волдырем в центре превышал размер 

кубика в 2-2,5 раза. В 8% случаев у больных бронхиальной астмой реакция к 

холодному воздуху носила системный характер, имелось сочетание холодовой 

гиперреактивности дыхательных путей, накожной холодовой аллергии и повы-

шенного уровня общего IgЕ. 

По данным пробы ИГХВ, измененная реакция дыхательных путей к хо-

лодному воздуху в наших исследованиях появлялась значительно чаще, чем 
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свидетельствуют литературные данные (табл. 13), очевидно, за счет примене-

ния уточненных функционально-диагностических критериев, разработанных 

нами и приведенных в главе 2.  

Таблица 13 

Распространенность измененной реакции бронхов к холодному воздуху  

у взрослых 

Исследователи Год Нозологическая форма 
Распространенность 

признака, % 

В.И. Трофимов и соавт.  1985 
Хронические неспецифи-

ческие заболевания легких 
20-30 

Т.М. Синицина и соавт. 1991 
Хронические неспецифи-

ческие заболевания легких 
20-30 

П.П. Горбенко  1991 
Предбронхит 

Предастма 

26 

49 

M.E. Arnup et al. 1983 ХОБЛ 23 

Е.Н. Ramsdale et al. 1984 ХОБЛ 11,1 

H.O. Koskela et al. 1996 ХОБЛ 35 

H.O. Koskela et al. 2003 
Атопическая 

бронхиальная астма 
24 

При их использовании частота выявления реакции к холоду, превышаю-

щая допустимые пределы воспроизводимости у здоровых людей, ограничива-

лась 23%. Среди больных гиперреактивность дыхательных путей к холодному 

воздуху достигала при бронхиальной астме 87%, при хроническом необструк-

тивном бронхите – 24% и при ХОБЛ – 45%.  

Поскольку в клинической практике существенное значение имеет опре-

деление степени выраженности патофизиологических реакций, приводим раз-

брос средних значений основных параметров вентиляционной функции легких 

после холодовой бронхопровокации (табл. 14-16). Обращает на себя внимание 

однонаправленный сдвиг среднегрупповых показателей. Как и следовало ожи-

дать, у больных бронхиальной астмой реакция на воздействие холодного воз-

духа значительно превышала полученную в остальных группах. 

Следует сказать, что и у здоровых лиц, и в группах больных величина 

бронхообструктивной реакции в ответ на провокацию холодным воздухом за-

висела от продолжительности пребывания его в дыхательных путях. Скорее 

всего, у здоровых людей данная реакция чаще носит рефлекторный характер и 

подобна той, которая возникает при длительной адаптации к холоду. Как пока-

зали О.В. Гришин, Н.В. Устюжанинова (2006), один из механизмов адаптации 

человека к холоду заключается в рефлекторном изменении динамики дыха-

тельного цикла и ограничении легочной вентиляции.  
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Таблица 14 

Изменение параметров ПОФВ после изокапнической гипервентиляции холодным 

воздухом у больных хроническим необструктивным бронхитом  

(% от исходных значений) 

Показатель Через 1 мин. Через 5 мин. Через 30 мин. 

ΔПОС -4,2±1,81* -5,3±1,69** -3,9±2,41 

ΔФЖЕЛ -2,6±1,03* -2,6±0,83** -1,6±0,89 

ΔОФВ1 -3,8±1,22** -5,0±1,23*** -3,4±1,53* 

ΔОФВ1/ЖЕЛ -1,0±0,91 -2,8±1,04* -0,9±1,22 

ΔМОС50 -2,5±2,43 -4,2±2,20 1,1±3,23 

ΔМОС75 -4,2±2,87 -5,1±4,53 -3,9±3,40 

Примечание: здесь и в следующей таблице звездочкой отмечено статистически достовер-
ное падение показателя после ИГХВ по отношению к исходным значениям (парный кри-
терий t) * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001. 

 
Таблица 15 

Изменение параметров ПОФВ после изокапнической гипервентиляции  

холодным воздухом у больных ХОБЛ (% от исходных значений) 

Показатель Через 1 мин. Через 5 мин. Через 30 мин. 

ΔПОС -6,6±3,06* -5,8±3,30 -4,7±3,43 

ΔФЖЕЛ -4,0±1,37** -3,5±1,42* -2,0±1,42 

ΔОФВ1 -4,4±1,52** -5,8±1,92** -2,3±1,96 

ΔОФВ1/ЖЕЛ 0,1±1,56 -0,46±1,49 -0,4±2,43 

ΔМОС50 -2,7±3,98 -4,0±3,49 -0,1±4,74 

ΔМОС75 -1,6±7,32 -2,6±6,59 -2,2±8,31 

 
Таблица 16 

Изменения параметров ПОФВ после изокапнической гипервентиляции 

холодным воздухом у больных бронхиальной астмой  

(% от исходных значений) 

Показатель Через 1 мин. Через 5 мин. р1 р2 

∆ФЖЕЛ 
-7,3±0,91*** 

р<0,001 
-8,2±1,17** 

р<0,001 
<0,001 
<0,001 

<0,05 
<0,05 

∆ОФВ1 
-14,1±1,43*** 

р<0,001 
-15,5±1,96*** 

р<0,001 
<0,001 
<0,001 

<0,001 
<0,001 

∆ОФВ1/ЖЕЛ 
-7,9±1,24*** 

р<0,001 
-9,6±1,38*** 

р<0,001 
<0,001 
<0,001 

<0,001 
<0,001 

∆ПОС 
 ـ33,1±4,41***

р<0,001
 

-17,2±1,97*** 
р<0,001 

<0,001 
<0,001 

<0,05 
<0,01 

∆МОС50 
-22,8±2,32*** 

р<0,001
 

-26,3±3,17*** 
р<0,001 

<0,001 
<0,001 

<0,001 
<0,001 

∆МОС75 
-27,1±3,43*** 

р<0,001
 

-26,8±5,18** 
р<0,001 

<0,001 
<0,01 

<0,01 
<0,01 

Примечание: звездочкой отмечена достоверность различий с группой здоровых  
(* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001); р –достоверность падения показателя после ИГХВ 
по отношению к исходным значениям (парный критерий t); р1 – достоверность различий с 
больными хроническим необструктивным бронхитом, р2 – достоверность различий с 
больными ХОБЛ (в числителе через 1 мин, в знаменателе – через 5 мин.). 
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Несмотря на однонаправленный сдвиг показателей в целом по группе по-

сле холодовой провокации, у больных хроническим бронхитом и ХОБЛ суще-

ствовал большой разброс индивидуальных значений как в сторону ухудшения, 

так и в сторону улучшения параметров бронхиальной проходимости. Особый 

интерес представляет факт выявления у этих больных парадоксального улуч-

шения проходимости дыхательных путей в ответ на холодовое воздействие, 

превышавшего порог воспроизводимости и связанного, вероятно, со стойкой 

вазоконстрикцией бронхиальных сосудов за счет изменений в регуляции брон-

хиального кровотока (рис. 9).  

Рис. 9. Реакция дыхательных путей на холодовую бронхопровокацию,  

выявленная по изменению ОФВ1 (% от числа больных в группах). 

Последняя в свою очередь способствует уменьшению кровенаполнения и 

отека стенки бронхов, а следовательно, увеличению площади их поперечного 

сечения и проходимости.На основании дискриминантного анализа установлено, 

что холодовая гиперреактивность у больных ХОБЛ зависит от исходной прохо-

димости дыхательных путей (по критерию МОС50) и от их кондиционирующей 

способности (по критерию разности температур выдыхаемого воздуха в начале 

и конце изокапнической гипервентиляции холодным воздухом - ∆Твыд). На 

основании полученных данных выведено дискриминантное уравнение: 

Д = 56,07  МОС50 − 28,31  ∆Твыд. 

Значения дискриминантной функции менее -16,12 позволяют надежно 

диагностировать холодовую гиперреактивность дыхательных путей. 

Если из общей совокупности больных ХОБЛ выделить группу лиц с ве-

рифицированными изменениями холодовой реактивности дыхательных путей и 
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сравнить полученные у них кривые динамики температуры выдыхаемого воз-

духа в ходе изокапнической гипервентиляции с аналогичными кривыми боль-

ных с неизмененной реактивностью, то можно обнаружить, что они заметно от-

личаются друг от друга (рис. 10). Начиная с 3-й минуты гипервентиляции, от-

мечается расхождение кривых, свидетельствующее об истощении резервных 

возможностей кондиционирования воздуха у больных ХОБЛ с измененной ре-

активностью дыхательных путей вне зависимости от направленности этих из-

менений.  

Рис. 10. Динамика температуры выдыхаемого воздуха  

при холодовой гипервентиляции у больных ХОБЛ. 

Следует отметить, что у больных ХОБЛ, у которых отмечаются положи-

тельные бронходилатационные пробы на ингаляцию антихолинергического 

препарата или -адреномиметика, свидетельствующие о лабильности бронхо-

моторного тонуса, чаще наблюдается и положительная реакция на холодный 

воздух. 
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Вместе с тем измененная холодовая реактивность у этих больных встре-

чается значительно реже, чем положительная реакция на ингаляцию бронхоли-

тиков. Совпадение между бронходилатационной реакцией на беротек и брон-

хоконстрикторной реакцией на холод получено у 19% больных. Только у 11% 

больных реакция на холодный воздух сочеталась с реакцией на бронхопровока-

ционную пробу с ингаляцией 0,1% раствора ацетилхолина хлорида. Всего у 7% 

больных отмечено совпадение по трем пробам одновременно. Таким образом, 

не все больные с измененной неспецифической реактивностью бронхов имеют 

холодовую гиперреактивность. 

Полученные данные свидетельствуют, что холодовая гиперреактивность 

– своеобразный патофизиологический феномен. Исследовав реакцию дыха-

тельных путей к холодовому стимулу у больных различными хроническими 

болезнями органов дыхания, следует говорить о специфичности существующих 

механизмов ее развития. Особая роль термочувствительных нервных рецепто-

ров, обнаруженных в носовой полости (В.Д. Глебовский, А.В. Баев, 1984), а 

позднее в гортани (G. Sant'Ambrogio et al., 1985), подтверждает рефлекторный 

характер данного феномена, носящего функцию модулятора физиологических 

респираторных реакций. В то же время существуют и ненервные механизмы 

трансдукции холодового стимула в дыхательных путях, опосредуемые холод- и 

ментолчувствительными рецепторами TRPM8 в клетках бронхиального эпите-

лия человека (A.S. Sabnis et al., 2008). Поэтому более правильным было бы го-

ворить о существующей специфической гиперчувствительной реакции дыха-

тельных путей, реализующейся различными путями. 

С учетом поверхностного расположения рецепторов сенсорных нейронов 

и связи их с внутренней ветвью верхнегортанного нерва, воздействие холодно-

го воздуха, приводя к снижению температуры в просвете дыхательных путей 

вследствие нарушения кондиционирующей способности либо других причин, 

может сопровождаться их раздражением с последующей бронхоконстрикцией. 

Нами была получена зависимость реакции дыхательных путей у больных хро-

ническим необструктивным бронхитом от градиента температур в начале холо-

довой провокации (r=-0,39; р<0,05), что подтверждает роль нарушений респи-

раторного теплообмена в возникновении этой реакции. 

Попутно отметим, что в группах больных хроническим бронхитом пато-

логия верхних дыхательных путей увеличивала реакцию к холодовому стиму-

лу, что не отмечалось при астме. Максимальное падение ОФВ1 после холодо-

вой бронхопровокации у больных хроническим необструктивным бронхитом с 
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наличием сопутствующей патологии составило -4,8±0,71%, без таковой –

1,5±1,11% (р<0,01); у больных ХОБЛ -7,5±1,65% и -1,6±1,74% (р<0,05); у боль-

ных бронхиальной астмой -20,6±2,08% и -19,2±2,59% (р>0,05) соответственно. 

E.R. McFadden et al. (1986) показали, что выраженность холодовой брон-

хоконстрикции зависит не только от степени охлаждения, но также от быстро-

ты и величины обратного согревания слизистой дыхательных путей. В ходе 

наблюдения больных бронхиальной астмой было высказано предположение, 

что охлаждение респираторного тракта может вызвать первоначальную кон-

стрикцию бронхиальных сосудов, а в дальнейшем – реактивную гиперемию и 

отек при согревании во время восстановления, изменяющих тем самым прохо-

димость дыхательных путей. J. Regnard et al. (1989) измерили конечную темпе-

ратуру выдыхаемого воздуха при гипервентиляции и во время восстановления 

после нее. Они отметили, что гиперемия у больных бронхиальной астмой в от-

вет на охлаждение значительно выше, чем у здоровых. Ряд авторов в экспери-

менте наблюдали вазодилатацию и сокращение гладких мышц трахеи и брон-

хов в ответ на охлаждение (R.O. Salonen et al., 1991; T.E. Pisarri, G.G. Giesbrecht, 

1997). На важной роли бронхиальных и легочных сосудов в формировании 

бронхоконстрикторной реакции мы остановимся позднее. В то же время следу-

ет заметить, что в проведенном нами исследовании у астматиков имелось суще-

ственное падение параметров бронхиальной проходимости сразу после пре-

кращения гипервентиляции, тогда как у больных хроническим бронхитом реак-

ция к холодному воздуху нарастала к 5-й минуте восстановительного периода. 

Скорее всего у последних реактивная гиперемия могла быть одним из важных 

факторов бронхоспастической реакции.  

Против реактивной гиперемии и отека как основы обструкции дыхатель-

ных путей при бронхиальной астме свидетельствует высокая скорость восста-

новления бронхиальной проходимости в ответ на ингалируемый бронходилата-

тор после холодовой провокации. Результаты исследования показали, что 58% 

больных с выявленным холодовым бронхоспазмом, большей частью страдаю-

щих бронхиальной астмой, ответили существенным приростом на ингаляцию 

бpонхолитика после пробы ИГХВ, что указывает на спазм гладкой мускула-

туpы как основную причину сужения дыхательных путей. Однако треть от об-

щего числа больных с выявленным холодовым бронхоспазмом слабо отвечала 

на ингаляцию фенотерола после пробы ИГХВ и медленно поддавалась лечению 

другими бронхолитическими препаратами, что не исключает других механиз-

мов обструкции.  
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Существует мнение, что не столько охлаждение, сколько высушивание 

слизистой дыхательных путей может влиять на чувствительные нервные окон-

чания холодовых рецепторов, приводя к гиперосмолярности респираторного 

эпителия. Гиперосмолярность может являться более мощным раздражающим 

стимулом, чем респираторные теплопотери, способствуя нарушениям в мем-

бранно-рецепторном комплексе клеток-мишеней, прежде всего в тучных клет-

ках, приводя к высвобождению гистамина и других биологически активных 

веществ (П.П. Горбенко и соавт., 1996; C.M. Smith, S.D. Anderson, 1989; 

T.S. Hallstrand et al., 2005). Дегидратация дыхательных путей способна тормо-

зить движение ресничек и перемещение слизи, тем самым, увеличивая вязкость 

секрета. Кроме того, высушивание слизистой оболочки дыхательных путей 

приводит к физическому искривлению нервных окончаний, находящихся в 

подслизистом слое, а гиперосмотическое состояние, изменяя перемещение во-

ды в соединениях между эпителиальными клетками, способствует патологиче-

скому раздражению нервных рецепторов, тесно прилегающих к этим соедине-

ниям.  

Экспериментальным путем показано, что гиперосмолярность нижних ды-

хательных путей может вызвать расширение бронхиальных сосудов посред-

ством холинергической и адренергической регуляции, а также неизвестных 

местных механизмов (M.P. Zimmerman, T.E. Pisarri, 2000). Однако в ряде работ 

концепция гиперосмолярности слизистой как основного механизма гиперреак-

тивности при термическом воздействии на дыхательные пути астматиков под-

вергается сомнению (E.R. McFadden et al., 1999; C. Kotaru et al., 2003).  

Не следует забывать, что воспалительный процесс, неизменно присут-

ствующий в бронхах больных, приводит к нарушению механизмов защиты сли-

зистой оболочки. Увеличивается количество бронхиальной слизи, изменяются 

ее реологические свойства, нарушается мукоцилиарный клиренс, снижается фа-

гоцитарная активность альвеолярных макрофагов, возникают структурные из-

менения в эпителии, его метаплазия, потеря эпителиальными клетками ресни-

чек. Изменения в мукоцилиарном клиренсе при изокапнической гипервентиля-

ции сухим воздухом наблюдали E. Daviskas et al. (1995). Как показали I. Yushi, 

Т. Kazuhiro (1994), механическое удаление поверхностного слоя эпителия в 3-5 

раз увеличивает реактивность гладкой мускулатуры бронхов к различным сти-

мулам. Полученная нами прямая связь между мукоцилиарным клиренсом и ди-

намикой параметров бронхиальной проходимости дыхательных путей после 

холодовой бронхопровокации у больных хроническим бронхитом (r=0,71; 
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р<0,05) и обратная у больных бронхиальной астмой (r=-0,55; р<0,05) свидетель-

ствует о важности данного механизма для больных хроническим бронхитом, 

тогда как для астматиков эти изменения менее значимы, но роль их будет воз-

растать по мере присоединения бактериально-вирусной инфекции.  

Ранее существовало мнение, что нарушение эпителиального слоя, вы-

званное холодовым повреждением, может стимулировать ирритантные рецеп-

торы блуждающего нерва и рецепторы гладкой мускулатуры бронхов, находя-

щиеся в подэпителиальном слое, повышая их активность (А.В.Прокопишина, 

1986). Было доказано угнетение реакции бронхов на холодный воздух у боль-

ных бронхиальной астмой при ингаляции атропина и ипратропия бромида 

(D.Sheppard et al., 1982; A.Poppius et al., 1986). При этом существенная роль от-

водилась дисфункции адренергического звена: повышению - и снижению 

-адренорецепторной чувствительности. 

Л.В. Капилевич и соавт. (1995) обнаружили, что эпителий воздухоносных 

путей способен модулировать сократительные реакции гладких мышц, проду-

цируя эпителиальный релаксирующий фактор. Выработка последнего является 

кальцийзависимым процессом и регулируется при участии кальмодулина и 

протеинкиназы С. Мишенью действия фактора является цитоплазматическая 

фракция гуанилатциклазы. В реализации его эффекта принимает участие цик-

лический АМФ. В эксперименте установлено прямое водействие температуры 

на мембранный потенциал покоя, активность Na
+
-K

+
-АТФазы и, соответствен-

но, на контрактильные свойства гладкой мускулатуры дыхательных путей 

(J. Tamaoki et al., 1997).  

Особое место отводится нарушениям в кальциевом гомеостазе. N. Chand 

et al. (1986) показали, что холодовое воздействие через фактор активации тром-

боцитов увеличивает проницаемость мембран для Са
2+

. Предполагается участие 

рианодин-рецепторных каналов в регуляции внутриклеточного кальция и дру-

гих механизмов, включая управляемые напряжением и рецептор-управляемые 

мембранные каналы, а также резервно-функционирующие кальциевые входы 

(SOCE). Выход кальция из SOCE, обусловленный истощением его во внутри-

клеточном депо, способен осуществляться посредством вторичных мессенжер-

ных систем. В этом контексте каналы транзиторного рецепторного потенциала 

(TRP) играют важную роль в притоке и переполнении депо Са
2+

 саркоплазма-

тического ретикулюма. TRP-каналы являются членами подсемейства неселек-

тивных катионных каналов, чувствительных к различным агонистам, в том 

числе и физическим. Помимо этого, было доказано, что TRP-каналы чувстви-
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тельны к С-зависимой фосфолипазе, а их изоформы TRPC3 могут взаимодей-

ствовать с кальцийрегуляторными протеинами, которые ассоциируются с пере-

дачей сигналов GPCR (двойные G протеиновые рецепторы), включая рецепто-

ры для IP3 (протеинкиназы) и рианодина (D.E. Clapham et al., 2001; J.A. Jude et 

al., 2008). Активированные TRP-каналы имеют перекрестную связь с другими 

вторичными посредниками, – например, CD38/cADPR сигнальными путями. 

Описаны капсаициновые рецепторы сенсорных нейронов дыхательных 

путей, рецепторы, детектирующие тепло, они близки по своей структуре к кап-

саицину, входящему в состав перца и обусловливающему его «горячий» вкус. 

Капсаицин – ванилоидное соединение, которое стимулирует ноцицептивные 

C-волокна, в том числе в дыхательных путях. Эти рецепторы также представ-

ляют собой неселективные катионные каналы, которые структурно связаны с 

членами семейства ионными каналами TRP. Последние становятся активными 

при чрезмерном изменении температуры и функционируют как датчики, спо-

собные реагировать на болезненные тепловые стимулы. Более 10 лет назад 

найден один из первых рецепторов для капсаицина – TRPV1 (transient receptor 

potential vanilloid-1). Эндогенными стимуляторами для TRPV1 служат интен-

сивное тепло, ацидоз, определенные эндоканнабиноиды (например, анандамид), 

метаболиты арахидоновой кислоты. Хотя TRPV1 был отнесен к ионотропным 

рецепторам, для некоторых ванилоидов – таких как капсаицин, этот ионный ка-

нал пропускает и другие сигналы, связанные с активацией метаботропных 

GPCRs. В легких на вагусных приводящих C-волокнах TRPV1 может также 

быть активизирован разновидностями реактивного кислорода, но является ли 

это прямым эффектом или вторичным процессом в результате выброса других 

стимуляторов TRPV1, пока неизвестно.  

В настоящее время известно о 6 термочувствительных ионных каналах, 

найденных у млекопитающих. Все они принадлежат к суперсемейству TRP и 

включают TRPV1 (VR1), TRPV2 (VRL-1), TRPV3, TRPV4, TRPM8 (CMR1 – хо-

лодовой и ментоловый рецептор 1) и TRPA1 (ANKTM1). Эти каналы начинают 

активизироваться при различных тепловых порогах (более 43С для TRPV1; 

более 52С – TRPV2; примерно 34-38С – TRPV3; примерно 27-35С – TRPV4, 

примерно 25-28С – TRPM8 и менее 17С – TRPA1) и выражены в первичных 

сенсорных нейронах, как и в других тканях. Предположительно, TRPV1, 

TRPV2, TRPM8 и TRPA1 выступают как периферические тепловые рецепторы, 

чувствительные к боли, поскольку их пороги активации лежат в пределах вред-

ного диапазона температур (M. Tominaga, M.J. Caterina, 2004; St.M. Pierre et al., 
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2009). Белок TRPM8 одновременно служит рецептором холода и ментола (что 

объясняет соответствующий эффект этого химического соединения и продук-

тов, включающих его в свой состав). Ментол активизирует сенсорные нервы 

(F.B. Sant'Ambrogio et al., 1991; G. Reid et al., 2002), приводящие к ощущению 

холода, и обусловливает обезболивающий эффект низких температур. Согласно 

последним данным TRPM8 является многомодальным рецептором, так как его 

активностью управляет диапазон разнообразных химических и физических 

стимулов, в том числе колебание внутриклеточного рН, что может представ-

лять непредвиденные трудности в различных механизмах трансдукции сигнала, 

изменяя порог чувствительности (D.A. Andersson et al., 2004; A. Mälkiä et al., 

2007). Кроме того, существуют дополнительные эндогенные факторы, которые 

также вносят свой вклад в пластичность реакции терморецепторов – изменение 

плотности каналов TRPM8, их модуляция уровнем внутриклеточного Са
2+

 

(G. Reid et al., 2002; T. Rohacs et al., 2005), состояние фосфорилирования 

TRPM8 (L.S. Premkumar et al., 2005; J. Huang et al., 2006), переменная экспрес-

сия калиевых каналов, действующих как температурно-зависимое торможение 

возбудимости (F. Viana et al., 2002). Позднее было показано, что холод – опо-

средованная активация NH2-терминальносокращенного варианта TRPM8 – в 

эпителиоцитах легкого существенно увеличивает экспрессию IL-6 и IL-8 мРНК, 

двух цитокинов, известных регуляторов воспаления и реактивности дыхатель-

ных путей при разных заболеваниях (A.S. Sabnis et al., 2008). Несмотря на то, 

что рецептор TRPM8 – главный кандидат, реагирующий на повреждающий хо-

лодовой стимул, экспрессия TRPM8 происходит не во всех чувствительных к 

холоду периферических нейронах. Обнаружен новый канал TRP (ANKTM1, 

или TRPA1), существующий в популяции ганглионарных нейронов задних ко-

решков спинного мозга, который в отсутствие TRPM8 активизируется холодом 

(G.M. Story et al., 2003). Какое место может быть отведено ему в механизме 

формирования холодовой гиперреактивности дыхательных путей – еще пред-

стоит выяснить. 

В последнее время широко обсуждается роль оксида азота как важного 

фактора, принимающего участие в формировании обструкции дыхательных пу-

тей у больных бронхиальной астмой, вызванной термическим стимулом (C. Ko-

taru et al., 2001). Было найдено увеличение уровня выдыхаемого оксида азота у 

больных ХОБЛ с октября по декабрь (A. Bhowmik et al., 2005), а также по мере 

прогрессирования степени тяжести заболевания (В.С. Задионченко и соавт., 

2006; C. Brindicci et al., 2005). Являясь одним из основных участников эндоте-
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лиальной регуляции, он способен оказывать и слабое бронхорасширяющее дей-

ствие. Показано, что блокада индуцибeльной NO-синтазы после ингаляции N
G
-

монометил-L-аргинина уменьшает обструктивную реакцию дыхательных путей 

к холодному воздуху (C. Kotaru et al., 2001). В эксперименте на животных опи-

сан бронхолитический эффект введения экзогенного NO после холодового 

бронхоспазма, опосредованного кинином (S. Yoshihara et al., 1998). Однако во-

просы о том, что лежит в основе запуска активной продукции NO эпителиаль-

ными клетками под действием термического стимула и каков механизм запуска 

реакции, до сих пор требуют безусловного внимания, отражая системный ха-

рактер связей. Отчасти повышение уровня NO в выдыхаемом астматиками воз-

духе связывают с активацией индуцибeльной формы NO-синтазы (iNOS) вос-

палительными цитокинами (P. Paredi et al., 2002). Это примечательно, посколь-

ку NO играет важную роль в регулировании сосудистого тонуса и увеличении 

кровотока, в том числе и бронхиального. 

Предполагается участие цитокинов (IL-4, IL-5, IL-8 и IL-10) в формиро-

вании бронхоспастической реакции (S. Hashimoto et al., 2000; M.S. Davis et al., 

2005), вызванной холодовым воздействием у больных астмой. О роли некото-

рых из них будем говорить далее. 

Безусловно, мы только частично коснулись последовательности механиз-

мов, запускающих и формирующих холодовой бронхоспазм. На самом деле 

процессы, происходящие в респираторном тракте, гораздо сложнее и разнооб-

разнее. Реакция дыхательных путей на холодный воздух может существовать 

как изолированно, так и проявляться в сочетании с другими триггерами. Воз-

можна ли суммация получаемых эффектов с утяжелением состояния либо у па-

циентов наступает рефрактерный период так называемой патологической адап-

тации? Наряду с этим, существенное значение имеют внутренние факторы, свя-

занные с половыми различиями, ростом и развитием легкого, множественным 

полиморфизмом генов, доставшихся в наследство больному и т.д., о чем не 

следует забывать. 

3.2. Осмотическая реактивность дыхательных путей 

Оценивая воздействие холода на организм человека, мы невольно вычле-

няем его из сложного комплекса природных факторов, с ним сопряженных и 

усиливающих его влияние. Исключительно важным экологическим показателем 

среды является относительная влажность воздуха. Ее сезонные изменения также 

оказывают опосредованное воздействие на дыхательную систему человека.  
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Чрезмерное высушивание дыхательных путей и, как следствие, гиперос-

молярность инициируют бронхоконстрикторную реакцию, а также могут уси-

ливать реакцию к холодному воздуху. В некоторых клинических работах отме-

чается устойчивая тенденция к ухудшению состояния и увеличению частоты 

госпитализаций больных с хроническими заболеваниями органов дыхания при 

наступлении холодной и влажной погоды. Особенно остро эта проблема стоит в 

условиях муссонного климата Дальневосточного региона; здесь неблагоприят-

ное сочетание высокой влажности и низких температур оказывает существен-

ное влияние на резистентность дыхательной системы (Ю.Ю. Хижняк и соавт., 

2009). Так, Н.С. Прилипко и Ю.М. Перельманом (1991) у больных хроническим 

бронхитом установлен четкий монофазный ритм бронхиальной проходимости и 

воздухонаполненности легких в течение года в зависимости от среднемесячных 

температур окружающего воздуха и атмосферного давления, бифазный – реак-

тивности дыхательных путей, совпадающий с аналогичным ритмом скорости 

ветра и относительной влажности воздуха.  

Если учесть, что реакция к гипоосмолярному стимулу идентична воздей-

ствию влажного воздуха на дыхательные пути, то выявление этого патофизио-

логического феномена имеет важное значение для больных хроническими бо-

лезнями органов дыхания. Проведенные нами в этом направлении исследова-

ния свидетельствуют о существовании у части здоровых лиц и больных хрони-

ческими обструктивными заболеваниями легких специфической реактивности 

дыхательных путей к осмотическому стимулу. Клинические проявления данной 

реакции у больных слабо выражены, что предполагает бессимптомное течение 

бронхиальной гиперреактивности.  

Ингаляции дистиллированной воды сопутствовал непродуктивный ка-

шель, в меньшей степени – першение в горле, боль за грудиной – в 24% случа-

ев, однако не у всех пациентов в дальнейшем это сопровождалось бронхоспасти-

ческой реакцией по данным спирографического исследования. И наоборот, была 

определена группа больных (42%), хорошо перенесших исследование, но с раз-

вившимся бронхоспазмом в ответ на ингаляцию гипоосмолярного раствора. 

По результатам бронхопровокационной пробы измененная реактивность 

на осмотический стимул встречалась более чем у 58% больных бронхиальной 

астмой и 53% больных хроническим бронхитом и ХОБЛ. Степень ее выражен-

ности в разных группах существенно различалась.  

В группе больных бронхиальной астмой изменения параметров бронхи-

альной проходимости имели однонаправленный характер, с падением показате-
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лей на первой минуте после провокации и равномерным их снижением на всех 

уровнях бронхиального дерева (табл. 17). 

Таблица 17 

Изменения параметров ПОФВ у больных бронхиальной астмой  

после ингаляции изотонического раствора и дистиллированной воды  

(% от исходных значений) 

Показатель 

Вид ингаляции 

изотонический  

раствор 

дистиллированная вода 

1 мин. 5 мин. 

∆ФЖЕЛ -2,24±0,79** 
-7,75±1,88*** 

р<0,01; р1<0,001 

-2,02±0,92* 

р3<0,001 

∆ОФВ1 
-2,64±0,91** 

р2<0,05 

-12,35±2,34*** 

р<0,01; р1<0,001; 

р2<0,05
 

-3,64±1,15** 

р<0,05; р3<0,001 

∆ОФВ1/ЖЕЛ -0,46±0,63 

-5,39±1,17*** 

р<0,05; р1<0,01; 

р2<0,05
 

-1,70±0,72* 

р3<0,001 

∆ПОС -2,87±1,10* 
-11,07±2,46*** 

р<0,05; р1<0,001
 

-4,08±1,31** 

р3<0,001 

∆МОС50 -1,97±2,46 
-19,80±4,14*** 

р<0,01; р1<0,001
 

-6,89±2,70** 

р2<0,05; р3<0,001 

∆МОС75 -0,21±3,36 
-15,87±3,32*** 

р<0,05; р3<0,05
 

-7,90±2,46** 

р3<0,01 

∆МОС25-75 -1,85±2,07 

-19,57±3,72*** 

р<0,01; р1<0,001; 

р2<0,05
 

-6,89±2,24 

р2<0,05; р3<0,001 

Примечание: Здесь и далее р – достоверность различий показателей в сравнении с группой 

здоровых; р1 – достоверность различий в сравнении с больными хроническим необструктив-

ным бронхитом; р2 – достоверность различий с больными ХОБЛ. Звездочкой отмечено ста-

тистически достоверное падение показателя после провокации (парный критерий t) * – 

р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001; р3 – достоверность различий в сравнении с пробой ИГХВ. 

Минимальные изменения значений на пятой минуте восстановительного 

периода связаны с тем, что состояние некоторых больных требовало неотлож-

ного применения бронхолитической терапии сразу по окончании пробы, и в 

дальнейших измерениях они не принимали участия. У больных хроническим 

необструктивным бронхитом и ХОБЛ мы не нашли столь выраженной динами-

ки, как у больных бронхиальной астмой. Уровень снижения показателей брон-

хиальной проходимости в среднем по группе не достигал статистических раз-

личий между больными хроническим необструктивным бронхитом и здоровы-

ми лицами за счет большого разброса индивидуальных значений (табл. 18). В 

то же время отмечено их высокодостоверное падение по сравнению с исходны-
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ми данными после ингаляции изотонического раствора и через 5 минут после 

окончания исследования.  

Таблица 18 

Изменения параметров ПОФВ у больных хроническим необструктивным 

бронхитом после ингаляции изотонического раствора и дистиллированной 

воды (% от исходных значений) 

Показатель 

Вид ингаляции 

изотонический  

раствор 

дистиллированная вода 

1 мин. 5 мин. 

∆ФЖЕЛ -1,14±0,42* -0,33±0,69 -0,85±0,53 

∆ОФВ1 -1,89±0,57** -1,61±0,79; p3<0,01 -2,01±0,72** 

∆ОФВ1/ЖЕЛ 35,0±67,00,59±1,02- *0,57±1,30- ـ 

∆ПОС 71,1±70,31,39±3,08- 1,67±1,06- ـ* 

∆МОС50 -1,48±2,06 -2,67±2,17 -1,95±1,96 

∆МОС75 -0,58±3,28 -6,22±3,30 -2,80±2,84; р3<0,01 

∆МОС25-75 -1,31±1,83 -4,17±2,05* -2,83±2,01; р3<0,05 

У больных ХОБЛ ингаляция изотонического раствора сопровождалась 

тенденцией к улучшению показателей бронхиальной проходимости, в большей 

степени на уровне дистальных бронхов (табл. 19). Воздействие дистиллиро-

ванной воды приводило к снижению скоростных параметров форсированного 

выдоха с максимальным падением их в первую минуту после прекращения 

пробы. К 5-й минуте отмечалось уменьшение отклонения ОФВ1 и остальных 

параметров кривой поток-объем, свидетельствовавшее о восстановлении брон-

хиальной проходимости.  

Таблица 19 

Изменения параметров ПОФВ у больных ХОБЛ после ингаляции изотони-

ческого раствора и дистиллированной воды (% от исходных значений) 

Показатель 

Вид ингаляции 

изотонический  

раствор 

дистиллированная вода 

1 мин. 5 мин. 

∆ФЖЕЛ -0,13±0,89 -5,01±0,66***; p<0,05 1,40±0,95; p1<0,01 

∆ОФВ1 0,13±0,93 -4,60±1,99* -1,06±0,92 

∆ОФВ1/ЖЕЛ 0,14±1,29 -0,70±1,47 -0,05±0,90 

∆ПОС 0,52±1,45; p<0,05
 

-6,03±2,40* -3,24±1,79 

∆МОС50 3,75±6,24 -8,58±3,79* 3,21±3,20; р3<0,05 

∆МОС75 5,75±6,02
 

-1,53±7,94 0,61±4,68 

∆МОС25-75 2,92±5,84 -4,96±4,56 1,02±3,05 
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В настоящее время не существует единого мнения относительно меха-

низмов возникновения бронхоспазма, вызванного осмотическим стимулом. В 

имеющихся работах описаны особенности реакции на гипотонический стимул 

только у больных бронхиальной астмой либо экспериментальные данные. Одно 

из распространенных суждений – ингаляция дистиллированной воды приводит 

к быстрому изменению осмолярности и электролитного баланса (L.M. Fabbri et 

al., 1984). Несомненный интерес представляет точка зрения В.А. Букова, 

Р.А. Фельбербаума (1980), касающаяся чрезмерной конденсации пара, который 

по сути является гипоосмолярным раствором, его скопление в области рефлек-

согенной зоны служит пусковым механизмом бронхоспазма. Возможно, носо-

вая полость ведет себя как осмотический датчик, передавая информацию со 

слизистой дыхательных путей (N.J. Willumsen et al., 1994). Скорее всего, кон-

денсация избытка влаги на слизистой не только обладает раздражающим дей-

ствием, но и может изменять поверхностное натяжение жидкости и через эти 

механизмы вызывать высвобождение биологически активных веществ 

(E.R. McFadden et al., 1986). Хотя, безусловно, предположение спорно, и сами 

авторы выражали по этому поводу сомнение. 

Оспаривалось непосредственное влияние гипоосмолярного раствора на 

клеточно-рецепторном уровне, прежде всего на тучные клетки и базофилы 

(C.M. Smith, S.D. Anderson, 1989). В результате воздействия на эти клетки про-

исходит высвобождение гистамина и других медиаторов, которые прямым об-

разом влияют на сокращение гладкой мускулатуры дыхательных путей. С дру-

гой стороны, инъекция воды в долевой бронх собаки стимулирует С-волокна 

дыхательных путей и быстро адаптирующиеся ирритантные рецепторы, вызы-

вая рефлекторный бронхоспазм с увеличением бронхиального кровотока за 

счет активации неадренергических нехолинергических автономных проводя-

щих путей (T.E. Pisarri et al., 1993). Имеются единичные сведения, что бронхос-

пазм может модулироваться реакцией бронхиальных сосудов (M.P. Zimmerman, 

T.E. Pisarri, 2000). 

В эксперименте показано, что под действием гипоосмолярного стимула 

происходят изменения в эпителиальных клетках, сопровождаясь их отечностью 

и увеличением клеточного давления (J.S. Fedan et al., 1999). Кроме того, было 

высказано предположение о нарушениях в самой гладкомышечной клетке. 

Наряду с ее чрезмерным сокращением в ответ на гипоосмолярный стимул, уве-

личивается деполяризация клеток. Отечностью стенки дыхательных путей так-

же объясняли результаты проведенных на добровольцах исследований R. Pelle-
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grino et al. (2003), получившие более выраженную реакцию к метахолину после 

внутривенной инфузии физиологического раствора. Однако такая гипотеза 

могла только отчасти удовлетворить нас в объяснении возникновения бронхос-

пазма в ответ на гипотонический стимул, поскольку 7% больных в нашем ис-

следовании имели реакцию к изотоническому раствору, значительно превы-

шавшую пределы воспроизводимости. Скорее она была связана с высокой чув-

ствительностью ирритантных рецепторов в ответ на механическое раздраже-

ние. С другой стороны, у астматиков с выявленной гиперреактивностью дыха-

тельных путей к осмотическому стимулу имелась высокая скорость восстанов-

ления параметров бронхиальной проходимости и существенный прирост на ин-

галяцию β2-агониста после пробы с дистиллированной водой, намного превы-

шавший значения, полученные до провокации, что свидетельствовало против 

отека как главного механизма бронхоспастической реакции у больных бронхи-

альной астмой.  

С этих позиций наибольший интерес представляют исследования, выпол-

ненные R.M. Effros et al. (2002), которые показали, что гипоосмолярное состоя-

ние сопровождается увеличением секреции калия. Увеличенное содержание 

ионов калия в межклеточной среде повышает реактивность бронхов, стимули-

руя выделение нервными окончаниями блуждающего нерва ацетилхолина. В то 

же время ингаляция дистиллированной воды снижает уровень оксида азота в 

выдыхаемом воздухе у больных бронхиальной астмой, однако бронхообструк-

тивная реакция, развившаяся в ответ на стимул, только частично связана со 

степенью уменьшения NO (M. Maniscalco et al., 2002).  

Несмотря на широту фармакологической и молекулярной информации, 

механизмы, лежащие в основе гиперреактивности бронхов к гипотоническому 

стимулу, еще недостаточно хорошо поняты. Неизвестно, связаны ли изменения 

в осмолярности с активностью осмочувствительных нейронов либо происходят 

из-за механического набухания ткани с последующими изменениями в элек-

трохимическом градиенте. Первичные афферентные нейроны, в отличие от 

нейронов центральной нервной системы,
 
содержат относительно большие кон-

центрации хлорида. Уменьшение внеклеточной концентрации хлорида, – 

например, изотонической декстрозой, – стимулирует афферентные нервы дыха-

тельных путей, вероятнее всего, за счет увеличения активности специфического 

NKCC1 ((Na
+
)-(K

+
)-(2Cl

–
) котранспортер), связанного с происходящими изме-

нениями в градиенте. Протеиновая помпа перекачивает два аниона хлорида в 

клетку в обмен на катионы натрия и калия. Действительно, раздражение аффе-
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рентного нерва, вызванное пониженным содержанием хлора, может быть инги-

бировано фуросемидом (F.B. Sant'Ambrogio et al., 1993). 

Идентифицированы каналы TRPV4 и варианты TRPV1 как возможные 

компоненты осмочувствительности. Эти TRP-каналы неселективно регулируют 

выделение катионов и также способны к инициированию потенциала действия, 

активизированному ранее. Недавними исследованиями было показано, что уве-

личение внутригрудной температуры активизирует вагусные легочные C-

волокна. В эксперименте яремные капсаицин-чувствительные C-волокна и осо-

бенно капсаицин-чувствительные δ-волокна – наиболее чувствительные типы 

волокон к гипертоническому стимулу. Ответственны ли TRP-каналы в осмоти-

ческих бронхоконстрикторных реакциях – еще предстоит исследовать, по-

скольку предварительно введенные атропин и антагонисты нейрокиновых ре-

цепторов 1, 2 типов уменьшают, β2-агонисты полностью купируют реакцию 

дыхательных путей, вызванную гипервентиляцией горячим влажным воздухом 

(T. Taylor-Clark, B.J. Undem, 2006; R.-L. Lin et al., 2009). Поскольку гомеостаз 

жидкости в организме реализуется выбросом аргинин-вазопрессина (AVP, ан-

тидиуретического гормона) из нейрогипофиза, которым в свою очередь управ-

ляют определенные и очень чувствительные «осморецепторы» в гипоталамусе. 

Исследователи предполагают, что ген TRPV1 может быть кодирован централь-

ным компонентом, отвечающим за осморецепцию (R. Sharif Naeini et al., 2006). 

Специфичность существующей реакции для больных бронхиальной аст-

мой, с одной стороны, была обусловлена отсутствием в нашем исследовании 

каких-либо корреляционных взаимосвязей между изменениями параметров 

бронхиальной проходимости в ответ на ингаляцию дистиллированной воды и 

холодный воздух, тогда как у больных хроническим бронхитом такая зависи-

мость существовала на уровне основного интегрального показателя (∆ОФВ1) и 

носила прямой характер (r=0,50 p<0,05; r=0,57 p<0,01); с другой стороны, полу-

ченная у астматиков (рис. 11) сочетанная реакция к холодовому и осмотиче-

скому стимулу указывала на тяжесть состояния пациентов (-21,3±1,96% против 

– -14,5±2,70%, p<0,05).  

Найденные различия в характере взаимосвязей отчасти можно связать с 

особенностями персистирующего воспаления, повышением проницаемости ка-

пилляров, клеточным и интерстициальным отеком у больных хроническими 

болезнями органов дыхания. Получены интересные экспериментальные данные 

(Н. Mochizuki et al., 2002), свидетельствующие о том, что воспаление усиливает 
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реакцию дыхательных путей, вызванную ингаляцией дистиллированной воды, 

подавление которой происходит при предварительном введении индометацина. 

В то же время у больных бронхиальной астмой такой взаимосвязи не наблюда-

лось (А. Chetta et al., 1996). Как и в случае с холодовой бронхопровокацией, 

скорость восстановления бронхиальной проходимости в ответ на ингаляцию 

бронходилататора после пробы с дистиллированной водой была высокой как у 

астматиков (∆ОФВ1 – 29,8±5,01%, так и у больных ХОБЛ с выявленной брон-

хоконстрикцией (∆ОФВ1 – 26,4±7,05%). Это указывает на спазм гладкой муску-

латуpы как одну из основных причин сужения дыхательных путей. Кроме того, 

нами выделена группа больных (34%), у которых ингаляция дистиллированной 

воды, как и в пробе ИГХВ, вызывала бронхолитический эффект, что также сви-

детельствовало в пользу нейрогенных механизмов. 
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Рис. 11. Характер взаимоотношений между бронхопровокационными пробами 

при хронических болезнях органов дыхания. 
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Исходя из вышеизложенного, следует говорить о существовании общих 

механизмов в патогенезе формирования реакции на гипоосмолярный стимул у 

больных бронхиальной астмой и хроническим бронхитом, возможно, связан-

ных с нарушением в регуляции чувствительных афферентных нервов дыха-

тельных путей. Воспаление, приводящее к длительным изменениям в функции 

нерва, часто называемое нейропластичностью, в состоянии нарушить экспрес-

сию различных генов, вовлеченных в продукцию нейропептидов, нейромедиа-

торов и различных ионных каналов, несущих двойную ответственность за из-

менение температуры и осмотическую регуляцию реактивности дыхательных 

путей. 
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Глава 4. ЭНДОГЕННЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ РЕАКТИВНОСТИ 

ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 

4.1. Иммунологические механизмы реактивности дыхательных путей 

Длительное экологическое воздействие низкотемпературного воздуха 

может приводить к астмоподобным симптомам и заканчиваться хроническим 

воспалением дыхательных путей, точный механизм которого до конца не понят 

(E.M. Karjalainen et al., 1997; A. Lumme et al., 2003; H.O. Koskela, 2007). Моле-

кулярные каскады, регулирующие спровоцированные холодом реакции в ле-

гочной ткани, продолжают обсуждаться. Как полагают, при холодовом повре-

ждение происходит изменение в продукции или высвобождении эпителиаль-

ными клетками факторов (например, цитокинов, хемокинов, лейкотриенов, 

нейтрофилов и т.д.), имеющих паракринные функции и способствующие уве-

личению реактивности дыхательных путей. В настоящей главе нами предпри-

нята попытка оценить взаимосвязь вызванного холодом воспаления и реактив-

ности бронхиального дерева на молекулярном уровне, исследовав цитокиновый 

паттерн в Th1-2 профилях, связанный с периферической продукцией антител и 

низкоуровневой регуляцией клеточного иммунитета и характерный для хрони-

ческих воспалительных болезней органов дыхания. В первую очередь патофи-

зиологические изменения затрагивают клеточное звено иммунного ответа со 

снижением Т-хелперной активности лимфоцитов. Это находит отражение в 

профиле цитокинов. Из всего исследованного нами спектра (табл. 20) суще-

ственное увеличение уровня секреции имели только два цитокина, ответствен-

ные за формирование Тh1/Th2-воспалительной реакции. Нами найдено увели-

чение количества IL-4 и IFN-γ в сыворотке крови у больных и хроническим 

бронхитом, и бронхиальной астмой, что указывало на особенности текущего 

воспаления. В свою очередь повышенные цифры IL-4 в сыворотке крови и 

уменьшение соотношения IFN-γ/IL-4 в большей степени у астматиков подтвер-

ждали преимущественную функциональную активность Th2-лимфоцитов, чему 

соответствовало увеличенное содержание общего IgЕ в данной группе больных.  

Известно, что IL-4 не только способствует дифференцировке Th2-лимфо-

цитов и ингибирует развитие Th1-лимфоцитов, но и может увеличивать цито-

литическую активность CD
8+

 цитотоксических T-лимфоцитов. Он влияет на 

моноциты и макрофаги, усиливает выброс ФНО-α, IL-1, IL-8, IFN-γ, рост туч-
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ной клетки и тем самым вместе с другими цитокинами участвует в неаллерги-

ческом воспалении, что частично объясняет увеличение его у больных ХОБЛ. 

Таблица 20 

Основные показатели клеточного, гуморального иммунитета  

и цитокинового профиля при хронических воспалительных болезнях  

органов дыхания 

Показатель 

Хронический  

необструктивный 

бронхит 

ХОБЛ Бронхиальная астма 

Лимфоциты, % 31,6±1,28 33,1±2,31 34,8±1,35 

CD3+,% 60,7±4,48 48,4±3,08 55,7±3,09 

CD4+,% 47,0±3,06 36,7±2,14; p<0,05 45,8±2,81; р1<0,05 

CD8+,% 14,4±4,36 12,2±3,27 17,8±2,08 

CD20+,% 13,2±0,81 15,0±0,82 14,2±0,91 

CD4+/CD8+ 3,3±0,20 3,1±0,18 2,5±0,21; р<0,05 

IgA, г/л 3,2±0,34 3,0±0,32 2,7±0,22 

IgM, г/л 1,7±0,17 1,5±0,17 2,3±0,49 

IgG, г/л 16,4±0,82 16,5±1,08 15,4±0,84 

IgE, МЕ/мл 71,0±26,8 74,3±28,3 
290,5±50,6 

р<0,01; p1<0,01 

IL-1ra, пкг/мл 302,6±29,4 289,9±23,7 301,3±24,1 

IL-4, пкг/мл 39,1±8,8 40,99±9,5 55,0±13,1 

IL-8, пкг/мл 9,1±0,9 9,1±1,5 10,8±1,4 

IFN-γ, пкг/мл 75,6±12,8 88,0±21,1 85,0±12,4 

Примечание: р – уровень значимости различий в сравнении с больными хроническим не-

обструктивным бронхитом; р1 – уровень значимости различий в сравнении с больными 

ХОБЛ.  

Проведенный нами контроль уровня цитокинов в крови после холодовой 

бронхопровокации выявил высокую вариабельность индивидуальных значений. 

Несмотря на это, во всех группах отмечалась тенденция к увеличению IL-1ra: 

после воздействия холодного воздуха его прирост составил у больных бронхи-

альной астмой 12,6±11,3 пкг/мл; хроническим необструктивным бронхитом – 

16,0±7,9; ХОБЛ – 27,0±14,8 пкг/мл. Подобные изменения могут блокировать 

пролиферацию Тh2-лимфоцитов.  

Разнонаправленной реакцией на воздействие холодного воздуха характе-

ризовался IL-8, являющийся мощным хемоаттрактантом нейтрофилов и участ-

вующий в воспалительной реакции. Нами не отмечено достоверных различий в 

уровне его концентрации в крови у больных бронхиальной астмой и хрониче-

ским необструктивным бронхитом (0,4±1,28 и 0,02±0,49 пкг/мл соответствен-

но), тогда как по мере формирования обструкции при ХОБЛ более характерной 

была тенденция к его увеличению (1,2±0,74 пкг/мл). Ранее нами было показано, 
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что холод может действовать повреждающе на дыхательные пути (А.Г. При-

ходько, Ю.М. Перельман, 2003), высушивая слизистую бронхов, приводя к ги-

перосмолярности и тем самым нарушая эпителиальный слой. С другой сторо-

ны, с утяжелением течения заболевания у больных ХОБЛ падение ОФВ1 после 

ингаляции холодного воздуха становилось зависимым от уровня IL-8 в крови 

(r=-0,64; p<0,05), что подчеркивало роль воспалительных изменений в генезе 

бронхоконстрикторной реакции. Изменение в концентрации макрофагов, со-

провождаемое изменением в концентрации нейтрофилов после длительного 

воздействия холодного воздуха, было обнаружено и M.S. Davis et al. (2002) в 

эксперименте на собаках. 

Колебания в концентрации IL-4 у больных хроническим бронхитом и 

ХОБЛ были несущественными (в среднем по группе падение составляло 

-1,2±6,16 пкг/мл и -3,2±3,73 пкг/мл соответственно). Более значимое снижение 

имели астматики (12,6±13,57 пкг/мл), хотя за счет индивидуальной вариабель-

ности оно не достигало достоверных различий. Сознаемся, что полученные 

значения нас удивили, поскольку у больных бронхиальной астмой мы ожидали 

найти увеличения уровня IL-4, как было представлено в экспериментальной ра-

боте M.S. Davis et al. (2005), предполагая прямую взаимосвязь между увеличе-

нием его продукции тучными клетками и последующей активацией Тh2-

лимфоцитов. По всей видимости, IL-4 принимает участие, но не является пря-

мым эндогенным триггером, запускающим аллергический механизм холодовой 

гиперреактивности дыхательных путей при хронических воспалительных бо-

лезнях органов дыхания, скорее всего его воздействие было опосредованным, 

влияющим на нитроксидергические реакции. К этому же мнению пришли 

В.А. Казначеев и др. (2005), исследовавшие полиморфизм гена интерлейкина-4 

у больных с атопической бронхиальной астмой: они не получили связи между 

уровнем сывороточного IL-4 и общего IgЕ.  

Существуют данные, что IL-4 совместно с IL-10 повышают активность 

аргиназ и тем самым снижают содержание L-аргинина, участвующего в синтезе 

NO (В.И. Покровский, Н.А. Виноградов, 2005). Гипотетически острый брон-

хоспазм вследствие воздействия аллергена может быть вызван дефицитом NO 

из-за повышенной аргиназной активности (Н. Maarsingh et al., 2009). Действи-

тельно, предварительная обработка тканей специфическим ингибитором арги-

назы N
ω
-гидрокси-нор-L-аргинином подавляет спровоцированную аллергеном 

гиперреактивность дыхательных путей, тогда как N
G
-гидрокси-L-аргинин слу-

жит всего лишь промежуточным звеном в биосинтезе NO.  
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Кроме того, представлены экспериментальные данные при исследовании 

трахеальных клеток, показавшие, что IL-4 способен ингибировать передачу 

сигналов кальция от констрикторных агонистов через саркоплазматический ре-

тикулум и рианодиновые рецепторы (M.F. Ethier, J.M. Madison, 2006). Имеются 

факты, свидетельствующие, что IL-4 стимулирует активизированные кальцием 

калиевые каналы в гладкой мышце дыхательных путей, усложняя Th2-цитоки-

новую регуляцию дыхательных путей (G. Martin et al., 2008).  

Большой интерес представляет динамика IFN-γ после кратковременного 

ингаляционного воздействия холода. Поскольку его продукция в основном 

ограничена субпопуляцией Т-лимфоцитов (СD
4+

 и CD
8+

), то, предположитель-

но, он также может играть определенную роль в формировании реакции к хо-

лодному воздуху. Нами найдено снижение уровня IFN-γ в крови после пробы 

ИГХВ у больных ХОБЛ (12,9±12,14 пкг/мл) и более существенное – у больных 

бронхиальной астмой (19,1±7,83 пкг/мл, p<0,05). Ранее установлено, что IFN-γ 

оказывает обширное иммунорегуляторное влияние на различные клетки, не 

только подавляя активность Тh2-лимфоцитов, но и за счет своего провоспали-

тельного действия, стимулируя эпителиоциты дыхательных путей в выбросе 

цитокинов, специальных молекул адгезии, усиливая выход TNF-α из альвео-

лярных макрофагов, вызванный запуском IgЕ-реакции или эндотоксином, уве-

личивая продукцию IL-1, PAF и Н2O2 из моноцитов, оказываясь посредником 

цитотоксических реакций при ингибировании аллергического воспаления. 

Имеются сведения, что IFN-γ усиливает также выброс гистамина. Существуют 

убедительные данные, что назначение экзогенного IFN-γ предотвращает эози-

нофильное воспаление и гиперреактивность дыхательных путей.  

Более наглядные результаты получены нами при изучении больных с хо-

лодовой гиперреактивностью 

дыхательных путей и высоким 

содержанием общего IgЕ в сыво-

ротке крови. Исследование ис-

ходного уровня IgЕ и сопостав-

ление его с реакцией на холод-

ный воздух показало, что повы-

шение общего IgЕ в крови утя-

желяет эту реакцию (рис. 12).  

Учитывая, что уровень IL-4 в сыворотке не менялся после холодового 

воздействия, одним из возможных посредников увеличения активности IgЕ 

-19,3

-14,7

-20 -10 0

повышенный

Ig E  

нормальный

Ig E

∆О ФВ 1 

∆,%

p<0,05

Рис. 12. Влияние повышенного уровня IgE на 

холодовую реактивность дыхательных путей. 
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служило угнетение продукции IFN-γ CD
8+

 лимфоцитами. Так, было обнаруже-

но, что у лиц с повышенным содержанием IgE исходные значения ОФВ1 имели 

тесную связь с уровнем IFN-γ (r=0,62; р<0,05). Помимо того, у них наблюда-

лось достоверное снижение IFN-γ до 23,31±9,31пкг/мл (p<0,05) после бронхо-

провокации. Описанные нами взаимосвязи выглядят более убедительно в мате-

матической модели, представленной в виде уравнения линейной регрессии: 

∆ОФВ1=-12,11-0,041IFN-γ -0,014IgE,  

где ∆ОФВ1 – максимальное изменение ОФВ1 после ИГХВ, выраженное в про-

центах от исходной величины, вне зависимости от времени наступления реак-

ции; уровень IFN-γ после провокации; исходный уровень IgE – у больных с хо-

лодовой гиперреактивностью дыхательных путей. 

Использование модели позволило наглядно показать вклад иммунологи-

ческих механизмов (IgЕ-опосредованных) в процесс формирования холодовой 

гиперреактивности дыхательных путей, в основе которого лежит прежде всего 

классическая реакция связывания IgЕ с высокоаффинными рецепторами к Fc-

фрагменту IgЕ на поверхности тучных клеток в тканях гладких мышц или на 

циркулирующих базофилах крови. Перекрестное взаимодействие рецепторов 

комплекса «антиген-IgЕ» вызывает активацию тучных клеток с высвобождени-

ем некоторых медиаторов воспаления, участвующих не только в формировании 

аллергического ответа, но и гиперреактивности бронхов. Поскольку тучные 

клетки и базофилы – богатый источник цитокинов, то они способны усилить 

IgЕ-зависимые реакции, не участвуя в его синтезе. 

В то же время высокий уровень общего IgЕ в сыворотке крови потенци-

рует механизмы бронхоспастической реакции вне зависимости от активности 

Т-лимфоцитов. В классическом варианте переключение на синтез IgЕ опосре-

довано IL-4, IL-13 и молекулой СD40, относящейся к суперсемейству рецепто-

ров TNF-α, который экспрессируется на всех В-лимфоцитах. Другой путь пере-

ключения классов антител на синтез IgЕ – взаимодействие с кортикостероид-

ным гормоном. Гидрокортизон запускает продукцию IgЕ В-лимфоцитами через 

экспрессию белка СD40L, количество которого зависит от титра кортизола в сы-

воротке крови. С повышением уровня кортизола при воздействии стрессовых 

факторов происходит мгновенная индукция экспрессии СD40L глюкокортикои-

дами и запускается механизм синтеза IgЕ. Фактор активации В-лимфоцитов и ли-

ганд, активизирующий пролиферацию, также способны участвовать в синтезе IgЕ. 

Они продуцируются преимущественно моноцитами и дендритными клетками под 

влиянием IFN-α, IFN-γ, липополисахаридов, СD40L (R.G. Gena et al., 2005).  
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IgЕ-зависимый механизм в большей степени присущ астматикам. Об этом 

свидетельствуют высокое содержание IgЕ в сыворотке крови, прямая связь 

между исходным содержанием кортизола в крови и последующей реакцией к 

холодному воздуху (r=0,52; p<0,05), а также особенности изменения цитокино-

вого профиля после пробы изокапнической гипервентиляции холодным возду-

хом. В то же время исследуемый спектр цитокинов нельзя полностью отож-

дествлять с описанным механизмом, поскольку дыхательные пути человека 

имеют более сложную структуру реакции, когда подвергаются воздействию хо-

лодного воздуха. Недавно был идентифицирован и описан в эпителиальных 

клетках бронхов NH2-терминальносокращенный вариант катионного канала 

TRPM8. Его активация увеличивала экспрессию некоторых критических регу-

ляторных цитокинов и хемокиновых генов, включая IL-1 (-α и -β),-4,-6,-8,-10, и-

13, GM-CSF и TNF-α (A.S. Sabnis et al., 2008а). 

Найденные нами закономерности позволяют продвинуться в понимании 

молекулярных механизмов холодиндуцированного воспаления и формирования 

гиперреактивности дыхательных путей при болезнях органов дыхания, а также 

способствовать правильному подбору медикаментозной терапии. 

4.2. Нейрогенная регуляция реактивности дыхательных путей 

Постоянство гомеостаза организма существует благодаря наличию нерв-

ных регуляторных механизмов. Они обеспечивают прием, передачу, переработ-

ку информации, посылая ее к эффекторам управляющих воздействий. Это 

сложный процесс, в котором заинтересованы различные структуры мозга и 

нервные пути, реализующие реакцию на местном, периферическом уровне. 

Можно считать, что факторы так называемого прямого гуморального воздей-

ствия на нейроны дыхательного центра влияют фактически только через рецеп-

торы, ввиду чего гуморальная регуляция дыхания оказывается по существу 

нервной регуляцией (В.А. Сафонов, Н.Н. Тарасова, 2006). Приспособление к 

меняющимся условиям внешней среды, адаптивное поведение осуществляются 

с выраженным участием надсегментарных структур, использующих сегментар-

ную вегетативную систему, представленную симпатическими и парасимпати-

ческими частями, а также рядом основных нейромедиаторов.  

Сформировано представление о гипоталамусе как об отделе мозга, осу-

ществляющем взаимодействие между регуляторными механизмами, а также инте-

грацию соматической и вегетативной деятельности. С этой точки зрения более 

правильно, по мнению вегетологов (А.М. Вейн, 2003), выделение в гипоталамусе 
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отделов не по анатомо-физиологическому признаку (симпатический – задний и 

парасимпатический – передний центры), а по наличию в нем динамогенных (эрго-

тропных и трофотропных) зон, что отражает непосредственное его участие в под-

держании гомеостаза организма. Первая из упомянутых зон использует в своей 

деятельности преимущественно адренергические медиаторные вещества, вторая 

ответственна за усиление роли холин- и серотонинэргических медиаторных си-

стем. Малейшие сдвиги в гомеостазе приводят к колебаниям в гуморальных пока-

зателях и формированию соответствующих поведенческих актов. Близость к ги-

пофизу позволяет говорить о гипоталамусе как об основном участнике нейроэн-

докринной регуляции, который включает железы внутренней секреции в систему 

целостных реакций организма, в частности реакций стрессового характера, в том 

числе на воздействие холодного воздуха. В то же время сведения, касающиеся 

участия центральных нервных механизмов в управлении тонусом бронхиальным 

мышц, отличаются фрагментарностью и в целом не систематизированы. 

4.2.1. Изменения рецепции и формирование бронхомоторных нарушений 

Считается, что в основе чрезмерной реакции бронхов лежат нейрогенные 

нарушения тонуса бронхиальных мышц, связанные, в первую очередь, с изме-

нением чувствительности рецепторного аппарата дыхательных путей. Однако 

первичность этих изменений в отношении возникающего бронхоспазма до сих 

пор остается предметом дебатов. Поскольку механизмы регуляции бронхиаль-

ного тонуса имеют многоэтажную иерархическую структуру, были использова-

ны два пути оценки нарушений автономной регуляции: на органном (перифе-

рическом) уровне, подразумевающем исследование адрено- и холинорецептор-

ной реактивности гладкомышечного комплекса дыхательных путей, и организ-

менном уровне – путем анализа особенностей вегетативного тонуса, который 

дает представление о гомеостатических и адаптивных возможностях в целом.  

В связи с этим изучалась реакция дыхательных путей на ингаляцию β2-адре-

номиметического препарата фенотерола и блокатора М-холинолинорецепторов 

ипратропия бромида. Исследование функции надсегментарного и сегментарного 

отделов вегетативной нервной системы проводилось в форме специализирован-

ных опросников (А.М. Вейн, 2003) и кардиоритмограмм, регистрирующих основ-

ные субъективные и объективные вегетативные показатели. По совокупности по-

лученных данных определялся исходный вегетативный статус, степень напряже-

ния регуляторных систем в покое и во время бронхопровокационной пробы с хо-

лодным воздухом. Суммирование симптомов в баллах позволяло оценить сбалан-

сированность симпатического и парасимпатического влияния (эйтонию), дисба-
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ланс и напряжение вегетативной регуляции с преобладанием того или другого от-

дела вегетативной нервной системы, степень вегетативной дисфункции. 

В научных кругах сложилось единое мнение, что в периферической регу-

ляции бронхиального тонуса используется широко распространенный принцип 

двойной симпатической и парасимпатической иннервации. Реакции на стиму-

ляцию, исходящую от этих систем, чаще всего являются противоположными. 

Этот антагонизм не только отражает высококоординированные взаимодействия 

внутри центральной нервной системы, но и обеспечивает более точный кон-

троль вегетативных реакций на местном уровне, реализуясь через холин- и ад-

ренергические нервные волокна с высвобождением таких нейромедиаторов как 

ацетилхолин и норадреналин из постганглионарных нейронов. Характер взаи-

мосвязи между прохождением импульсов по нервному волокну и высвобожде-

нием медиаторов находится под влиянием целого ряда факторов – как эндоген-

ных, так и экзогенных, способных усилить либо подавить воздействие, воспри-

нимаемое через М-холинергические и α-, β-адренергические рецепторы глад-

комышечных клеток бронхов, функционально связанные с системой аденилат- 

и гуанилатциклазы клеточных мембран (рис. 13).  

Исследование периферической М-холин- и β2-адренергической рецепции 

у больных хроническим бронхитом и бронхиальной астмой показали явные 

различия в реакции на бронходилатационные препараты. Выявленный у боль-

ных хроническим бронхитом бронхолитический эффект нарастал по мере фор-

мирования обструкции и превалировал у лиц с холодовой гиперреактивностью 

дыхательных путей (рис. 14). 

Оценивая степень бронходилатационного ответа индивидуально у каждо-

го пациента, мы обнаружили значимое увеличение основного интегрального 

показателя ОФВ1 на ингаляцию фенотерола у 8% больных хроническим необ-

структивным бронхитом и у 25% больных ХОБЛ (χ²=7,30; р<0,01); в дополне-

ние к этому у 20% лиц имелся изолированный прирост скоростных показателей 

МОС50 и МОС25-75. 

Представляется важным, что 6% больных хроническим бронхитом ответили 

парадоксальной реакцией на ингаляцию 2-адреномиметика с ухудшением пара-

метров бронхиальной проходимости, превышавшей нижнюю границу нормально-

го диапазона. Увеличение ОФВ1 на ингаляцию ипратропия бромида зарегистри-

ровано у 12% больных хроническим необструктивным бронхитом и у 34% – 

ХОБЛ (χ²=8,32; р<0,01). Помимо этого, в 13% случаев найдено улучшение показа-

телей на уровне дистальных бронхов, а у 4% больных хроническим бронхитом 

имелось ухудшение параметров кривой поток-объем форсированного выдоха.  
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Рис. 13. Условная схема периферической регуляции бронхиального тонуса  

(по Ю.Б. Белоусову и соавт., 1993). 
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Рис. 14. Динамика ОФВ1 (% от исходной величины) на ингаляцию феноте-

рола и ипратропий бромида у лиц с холодовой гиперреактивностью дыха-

тельных путей (ХГРДП) и без холодовой гиперреактивности дыхательных 

путей; р – достоверность различий между лекарственными препаратами 

(парный критерий t). 
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Мы не нашли совпадения реакций по ОФВ1 в ответ на оба бронхолитика 

при индивидуальной оценке каждого пациента с хроническим необструктивным 

бронхитом, за исключением одного, который имел парадоксальный ответ на 

введение фенотерола и существенное улучшение после ингаляции ипратропия 

бромида. Похожая картина наблюдалась и у больных ХОБЛ. Только у 5% полу-

чен достоверный прирост показателей поток-объем форсированного выдоха в 

ответ на ингаляции обоих препаратов, при этом у одного из пациентов конста-

тировалось явное ухудшение бронхиальной проходимости после ингаляции 

М-холинолитика. 

Возможной причиной диссоциации реакций может служить нарушение в 

эпителиальной выстилке дыхательных путей. Как было показано ранее, удале-

ние эпителия ослабляет релаксацию бронхов, снижает активность нейтральной 

эндопептидазы, способствуя нейрогенному воспалению в респираторном трак-

те. Кроме того, продукция ацетилхолина в дыхательных путях не ограничена 

парасимпатической нервной системой, он вполне может продуцироваться эпи-

телием бронхов, клетками воспаления (I.K. Wessler, C.J. Kirkpatrick, 2001). По-

вреждение эпителиальных клеток и, как следствие, хронизация воспалительно-

го процесса, ремоделирование стенки приводят к потере эластичности структур 

бронхиального дерева, гипертрофии и гиперплазии гладкомышечных тканей, 

уменьшению количества функционирующих рецепторов, снижению их актив-

ности. Выявленное нами парадоксальное ухудшение параметров бронхиальной 

проходимости отчасти могло быть вызвано ранним экспираторным закрытием 

дыхательных путей из-за потери 

упругости бронхиальной стенки 

либо вследствие происходящих 

изменений в уровне нейронного 

контроля, формирующихся нару-

шений холин- и адренергической 

регуляции. В легких в дополнение 

к М2- и М3-мускариновым рецеп-

торам (MR) найдены М1-

рецепторы в холинергическом 

ганглии, где они функционируют, 

способствуя нейротрансмиссии 

(рис. 15). Ацетилхолин (ACh), вы-

свобождаемый парасимпатиче-

Рис. 15. Мускариновые ацетилхолиновые 

рецепторы (mAChRs) в легочных пара-

симпатических нервных окончаниях и 

гладкой мышце дыхательных путей.  
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скими нервами, стимулирует М3 mAChRs гладких мышц, приводя к констрик-

ции дыхательных путей. М2 mAChRs облегчают М3 mAChR-опосредованное 

сокращение, противодействуя цАМФ-опосредованной релаксации. М1 mAChRs, 

найденные в пределах парасимпатических ганглиев, облегчают холинергиче-

скую нейротрансмиссию (по K.E. Belmonte, 2005). Антихолинергические пре-

параты вызывают бронходилатацию, ингибируя действие ацетилхолина на М3- 

и М1-мускариновые рецепторы. Однако эти препараты также ингибируют М2-

мускариновые рецепторы на постганглионарных нервах, что, наоборот, способ-

ствует выходу ацетилхолина, ограничивая эффективность действия препаратов 

(L.S. On et al., 2001). Следует сказать, что при обострении ХОБЛ может возни-

кать дисфункция М2-мускариновых рецепторов, а это приводит к неконтроли-

руемому выбросу ацетилхолина. Существует ряд эксперимен-тальных исследо-

ваний, в которых показано подавляющее влияние вирусов и эозинофилии на 

функцию данных рецепторов (A.D. Fryer, D.B. Jacoby, 1991; N. Durcan et al., 

2006) через нейраминидазы, расщепляющие на части М2-рецептор, а также че-

рез пока еще не полностью описанные механизмы, вовлекающие макрофаги, 

CD8
+ 

лимфоциты и, возможно, IFN-γ (R. Gosens et al., 2006).  

С другой стороны, М2-мускариновые рецепторы, избирательно присоеди-

няясь к G протеину и Gαo/i, противодействуют релаксирующему действию 

β2-рецепторов, ингибируя накопление циклического аденозинмонофосфата (K.E. 

Belmonte, 2005). Эта основная парадигма передачи сигналов является общей и 

для других двойных G-протеиновых рецепторов (например, гистаминовых H1 и 

цистеиниллейкотриеновых-1), чье возбуждение также вызывает сокращение в 

гладкой мышце дыхательных путей (C.K. Billington, R.B. Penn, 2002). 

Имеются единичные сведения, что М3-мускариновые рецепторы способ-

ствуют вазодилатации в стенке дыхательных путей, что может приводить к из-

менению ответа на бронхолитик. В то же время установлено опосредованное 

влияние на гладкую мышцу симпатических нервных окончаний, которые под-

ходят к холинергическим ганглиям, модулируя выброс норадреналина и тем 

самым уменьшая активность холинорецепторов. Следует учитывать, что неко-

торые медиаторы, в частности ацетилхолин, освобождаясь из нервных оконча-

ний, действуют на рецепторы, встроенные в мембрану этого нервного оконча-

ния, тогда как синаптическая инактивация норадреналина определяется обрат-

ным захватом, с помощью которого пресинаптический нейрон удаляет нейро-

трансмиттер из синаптической щели обратно в нервное окончание (А.Л. Зефи-

ров, 2005; M.A. Haxhiu, 2003). 
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Изменения в холинергической регуляции в большей степени затрагивают 

больных ХОБЛ, что видно по количеству пациентов, отреагировавших на М-

холинолитик. Заметна существенная разница в реакции на оба препарата у 

больных бронхиальной астмой (рис. 16).  
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Рис. 16. Изменения параметров ПОФВ после ингаляции фенотерола и ипратро-

пия бромида у больных бронхиальной астмой с холодовой гиперреактивностью 

дыхательных путей (% от исходных значений); р – достоверность различий  

между лекарственными препаратами (парный критерий t). 

На ранней стадии развития заболевания 48% астматиков имели значимый 

прирост ОФВ1 после ингаляции фенотерола, дополнительно в 10% случаев 

наблюдалось изолированное улучшение параметров бронхиальной проходимо-

сти на периферическом уровне. В меньшей степени пациенты реагировали на 

ипратропия бромид, у 36% значимо увеличивался ОФВ1 (χ²=0,54; р>0,05), у 

14% больных отмечена динамика скоростных показателей на уровне дисталь-

ных бронхов. Сочетанная реакция на оба препарата регистрировалась в 22% 

случаев. Любопытно, что никто из астматиков в начальной стадии болезни не 

имел парадоксальной реакции на бронхолитические препараты, как прослежи-

валось при хроническом бронхите. Прежде всего это связано с тем, что меха-

низм расслабления бронхов после острого бронхоспазма у данных больных в 

основном реализуется через β2-адренорецепторы. Полученный нами высокий 

прирост показателей бронхиальной проходимости на ингаляцию β2-агонистов 

свидетельствовал о снижении функциональной активности β-адренорецепторов 

и существующем исходном гипертонусе гладкой мускулатуры дыхательных 

путей.  

Наиболее распространенной в 70-80 гг. теорией, объясняющей механиз-

мы нарушения адренорецепции у больных бронхиальной астмой, являлась тео-
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рия, предложенная А. Szentivanji (1968), согласно которой изменения в состоя-

нии β-рецепторов могут сопровождаться снижением их чувствительности к ка-

техоламинам, уменьшением числа самих рецепторов, превращением в α-рецеп-

торы, нарушением сопряженности с аденилатциклазной системой. С другой 

стороны, была найдена высокая плотность β2-адренорецепторов на мембранах 

гладкомышечных волокон бронхов (D.W. McGraw, S.B. Liggett, 2005). Предпо-

лагается, что их плотность в легких составляет 10,9±1,0 пмоль/г ткани и по по-

следним данным не различается у здоровых и больных астмой (А.В. Емельянов, 

2006).  

В настоящее время считается доказанным, что β-адренорецепторы суще-

ствуют в двух состояниях – активном и неактивном, уравновешенных между 

собой, с преобладанием инактивированной формы. Стимуляция β2-адреноре-

цепторов сопровождается освобождением α-субединицы Gs-протеина от связи с 

молекулой гуанозинтрифосфата, приводя к увеличению активности одной или 

более изоформ аденилатциклазы, катализирующей синтез цАМФ из аденозин-

трифосфата (АТФ). Последний повышает активность протеинкиназы А (ПКА) и 

(скорее всего) протеинкиназы G, которые фосфорилируют клеточные белки, 

чтобы вызвать изменение функции клетки. Это в свою очередь приводит к тор-

можению киназы легких цепей миозина, снижению внутриклеточной концен-

трации Са
2+

 за счет уменьшения гидролиза фосфотидилинозитола и стимуляции 

Са
2+

/Na
+
 обмена, а также активации К

+
-каналов (maxi-K) в гладких мышцах ды-

хательных путей, способствуя выходу калия из клетки и облегчая расслабление. 

Доказано, что активация К
+
-каналов может быть осуществлена и прямым взаи-

модействием с α-субединицей Gs-протеина независимо от цАМФ- и ПКА-меха-

низмов расслабления гладких мышц. Имеются сведения о ПKA-независимых 

увеличениях цАМФ вследствие репрессии выброса цитокинов и апоптозных 

реакций. Найдены новые β2-адренорецепторные сигнальные каскады, включа-

ющие активацию тирозинкиназы, серина через подавление α-субединиц Gs-, Gi-

протеинов, приводя к Rap-1-зависимым реакциям (рис. 17). Помимо того, суще-

ствует динамическое взаимодействие между β2-адренергической активностью 

рецептора и
 
Gq-соединением рецептора, который направлен на сокращение ды-

хательных путей благодаря своей связи с М3-рецепторами; последние способны 

активизировать фосфолипазу С с продукцией 1,4,5-трифосфатинозитола. Уда-

ление этого бронходилататорного пути заканчивается констрикторной реакци-

ей к метахолину (M.A. Giembycz, R. Newton, 2006).  
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Рис. 17. Множественные цАМФ-зависимые сигнальные пути  

(по M.A. Giembycz, R. Newton, 2006). 
Примечание: cAMP – циклический аденозинмонофосфат; АС – аденилатциклаза; 

ß2-адренорецептор (ß2-AR); стимулирующий G-протеин (Gs), ингибиторный G-протеин (Gi), 

подтип α; PK – протеинкиназа (А,G); Src – серин; ERK – (extracellular signal–regulated kinase) 

экстрацеллюлярная сигнально-регулируемая киназа; MKK – (mitogen-activated protein kinase) 

митоген-активированная протеинкиназа; R – рецептор; Epac – прямо активируемая cAMP, 

независимо от ПKA; Responses – реакция; Hyperpolarisation – гиперполяризация. 

 

В свою очередь α-адренорецепторы сопряжены не только с Gi-белком, 

ингибирующим аденилатциклазу, но и с каскадом Gp-белков, активизирующих 

фосфолипазу С, при активации которой посредством гидролиза образуется диа-

цилглицерол и инозитол-1,4,5-трифосфат. Последний, взаимодействуя со спе-

цифическими каналами, приводит к массивному выбросу Са
2+

 из внутрикле-

точного депо эндоплазматического ретикулума.  

Безусловно, механизм саморегуляции клетки достаточно сложен и до 

конца не изучен, плотность и аффинитет рецепторов зависят от многих как эн-

до-, так и экзогенных факторов. Преобладающий подкласс адренорецепторов, 

вид G-белков, активность аденилатциклазы, фосфолипазы С, размер внутрикле-

точного пула Са
2+

 могут определять разнонаправленные изменения уровня 

цАМФ, диацилглицерола и инозитола-1,4,5-трифосфата. Эти соединения, вы-

полняющие функции посредников в процессе передачи сигнала, активизируют 

специфические формы протеинкиназ, что является непосредственной причиной 

изменения функционального состояния клеток и их ответа на бронхолитиче-

ский препарат у больных бронхиальной астмой.  

Признаком локальной дисрегуляции бронхиального тонуса является и 

обнаруженная нами разобщенность взаимосвязей между различными про-
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вокационными стимулами. Если больные на ранней стадии развития хрониче-

ского необструктивного бронхита имели тесную корреляцию между холинер-

гическими, адренергическими компонентами, реакцией бронхов к холодному 

воздуху и гипоосмолярному раствору, то по мере формирования обструкции у 

больных ХОБЛ и при бронхиальной астме она ослабевала либо полностью ис-

чезала (рис. 18).  

 

Рис. 18. Характер и степень выраженности корреляционных взаимосвязей при 

хронических болезнях органов дыхания (толщина линий обозначает степень 

взаимосвязи), ИГХВ – холодовой стимул, ОС – осмотический стимул,  

ИБ – ипратропия бромид, Ф – фенотерол. 

Выявленные закономерности, безусловно, затрагивают и другие меха-

низмы регуляции бронхиального тонуса, в том числе вышестоящие уровни и 

скорее всего связаны с десинхронизацией сегментарных контуров регуляции 

вегетативных функций. 
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4.2.2. Изменения вегетативной регуляции бронхиального тонуса 

В классическом представлении парасимпатическая нервная система – до-

минирующий нейронный путь в управлении тонусом гладкой мускулатуры ды-

хательных путей. Поскольку в основе любой рефлекторной реакции лежит либо 

увеличение активности одного или нескольких автономных нервных путей, ли-

бо изменение базового холинергического тонуса, то, соответственно, малейшие 

колебания в возбуждении и угнетении афферентных и эфферентных проводя-

щих путей добавляют сложность в управлении диаметром бронхов. Именно 

афферентный сигнал определяет характер дальнейшего взаимодействия с дру-

гими физиологическими системами, которые модулируют ответную реакцию 

организма, включая патологическую. В данной связи безусловно важно, какой 

тонус исходно превалировал в дыхательных путях, а также уровень его актив-

ности. 

Предполагают существование «отправной точки» для осуществления 

гладкомышечного сокращения, благодаря которой может быть достигнута ре-

акция в ответ на физиологические и патофизиологические стимулы (B.J. Can-

ning, 2006). В здоровом легком преганглионарные нервы, возбуждающие пара-

симпатические ганглии дыхательных путей, вызывают потенциалы действия с 

относительно высокими частотами, в диапазоне 10-20 Гц. В результате этого 

базальный тонус гладкой мышцы дыхательных путей ограничен ганглионарной 

и постганглионарной холинергической активностью нерва, в которой ацетилхо-

лин является главным нейромедиатором. 

Точность, с которой преганглионарные импульсы транслируют в пост-

ганглионарные потенциалы действия, относительно низка (подразумевая филь-

трующую функцию этих ганглиев). Всевозможные острофазовые воспалитель-

ные медиаторы, включая гистамин, простагландин D2 и брадикинин, в состоя-

нии уменьшить функцию фильтрования и, следовательно, увеличить ганглио-

нарную холинергическую передачу, взаимодействуя с любыми из 5 мускарино-

вых рецепторов. Похожая картина характерна и для тахикининов (субстанции P 

и нейрокинина A), высвобождаемых из немиелинизированных сенсорных C-

волокон дыхательных путей, в большинстве своем относящихя к капсаицино-

вым.  

В настоящее время широко обсуждается участие чувствительных вагус-

ных нервов в восприятии и передаче информации центральной нервной системе 

через индукцию потенциалов действия сенсорных нервов дыхательных путей, 
 

приводящих к открытию катионных каналов в
 
мембране нервных окончаний с 
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последующей ее деполяризацией. Изменение активности потенциалов посред-

ством центральной нервной системы инициирует изменение различных ощу-

щений и сердечно-легочных рефлексов. Триггерами для получения как физио-

логических, так и патологических реакций с чувствительных нервов дыхатель-

ных путей может служить любое механическое раздражение, воспалительные 

медиаторы, рН, температура и осмолярность, которые воздействуют на ионо-

тропные и метаботропные рецепторы, либо другие независимые механизмы (T. 

Taylor-Clark, B.J. Undem, 2006; L. Kubin et аl., 2006). 

Несмотря на имеющуюся информацию, существуют огромные пробелы в 

понимании нервного контроля дыхательных путей даже здорового легкого. 

Прежде всего потому, что механизмы холинергической регуляции бронхиаль-

ного тонуса тесно сопряжены с нехолинергическими, гуморальными факторами 

– медиаторами, гормонами и множеством других биологически активных ве-

ществ, образующихся в бронхолегочной системе либо утилизирующихся из 

кровотока. В данной связи особая роль отводится нейроэндокринной системе 

дыхательных путей, которая расположена диффузно и представлена как оди-

ночными нейроэндокринными клетками, так и их скоплениями – нейроэндо-

кринными тельцами, продуцирующими большой спектр аминов и регулятор-

ных пептидов, взаимодействуя локально на клеточном уровне паракринным 

или нейрокринным путем в качестве нейротрансмиттеров и/или нейромодуля-

торов. Следует сказать, что при соответствующей стимуляции одновременно 

выделяется несколько биогенных аминов путем экзоцитоза, что обеспечивает 

их разностороннее влияние на многие процессы в организме (Е.В. Евсюкова, 

2006; D. Adriaensen et аl., 2006). Поскольку нейроэндокринные тельца находят-

ся в тесном контакте с афферентными и эфферентными нервными окончаниями 

холинергических, адренергических и неадренергических нехолинергических 

нервных волокон, следует говорить о модулировании их активности вышесто-

ящими уровнями. Учитывая, что холинергическая и нехолинергическая
 
пара-

симпатическая иннервация дыхательных путей являются скорее всего незави-

симо
 
регулируемыми, но действующими синергично, дисрегуляция любого из 

перечисленных звеньев может вызывать
 
гиперреактивность бронхов.  

С одной стороны, автономная регуляция бронхиального тонуса напрямую 

связана с управлением ее отделами центральной нервной системой (корой 

большого мозга и вегетативными центрами в стволе мозга), координирующими 

эфферентный поток вегетативных импульсов с высшими психическими функ-

циями, но, с другой стороны, она обладает определенным автоматизмом. В со-
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стоянии относительного покоя, когда нет возмущающих воздействий и отсут-

ствует активная работа любого характера, сегментарная нервная система может 

обеспечить существование организма, осуществляя автоматическую деятель-

ность, без участия надсегментарных уровней регуляции, применяя правило 

двойной иннервации. Реакции вегетативной нервной системы, подобно реакци-

ям соматической нервной системы, индуцируются немедленно и рассеиваются 

быстро в противоположность более медленным и более длительным реакциям, 

опосредуемым циркулирующими в крови гормонами, что имеет безусловное 

значение для процесса адаптации. Включаются механизмы гомеостатической 

регуляции, под воздействием которых система стремится вернуться в исходное 

состояние или приблизиться к таковому – так называемой условной либо пато-

логической адаптации. Вначале активизируется энергетические и пластические 

ресурсы дыхательной системы, а если таковых недостаточно, то возникает 

необходимость подключения всего организма. 

При изучении общего вегетативного статуса в покое у обследованных 

нами больных хроническим бронхитом и бронхиальной астмой не обнаружено 

существенных межгрупповых различий в его функциональном состоянии. Сре-

ди пациентов преобладали лица со смешанным вариантом вегетативного тонуса 

(рис. 19А). Сформировавшееся ранее понятие антагонистических взаимоотно-

шений между симпатической и парасимпатической вегетативными нервными 

системами существенно изменилось. В настоящее время считается, что усиле-

ние функционирования одного отдела в нормальных физиологических услови-

ях приводит к компенсаторному напряжению в аппарате другого отдела, воз-

вращая систему к гомеостазу (А.М. Вейн, 2003). Однако у части пациентов в 

силу разных причин (возраст, длительность заболевания и т.д.) способность к 

адаптации меняется, приводя к увеличению симпатических и парасимпатиче-

ских реакций. Выявленная у больных с напряженным вегетативным балансом 

высокая степень вегетативной дисфункции (рис. 19Б) отражала существующие 

проблемы на всех уровнях регуляции. Хотя считается, что определенные веге-

тативные реакции являются специфическими, многие из них генерализованы и 

влияют на ряд эффектов в различных органах.  

Следовало ожидать, что лица с преобладающим парасимпатическим ти-

пом вегетативной нервной системы изначально готовы ответить более значи-

мыми изменениями показателей вентиляционной функции легких на любую 

бронхопровокацию. Отправной точкой служила констатация многими исследо-

вателями факта холинергической дисрегуляции у больных бронхиальной аст-
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мой и ХОБЛ (Р.Х. Зулкарнеев и соавт., 2006; K.E. Belmonte, 2005; B.J. Canning, 

2006), а также найденная нами связь между выраженностью вегетативной дис-

функции и реакцией бронхов на М-холинолитик (А.Г. Приходько и соавт., 2006).  
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Рис. 19. Вегетативный статус (% от числа больных в группе) (А) и уровень 

вегетативных нарушений (баллы) (Б) у больных ХОБЛ и бронхиальной астмой 

(БА) с различными типами вегетативной нервной системы. Звездочкой пред-

ставлены различия в группе по отношению к эйтонии (* – p<0,05; ** – p<0,01). 

Нами обнаружена синергичность в реакциях на различные стимулы у 

больных бронхиальной астмой и ХОБЛ с одинаковым типом вегетативной 

нервной системы. Однако некоторым открытием явилось то, что восприятие 

температуры вентилируемого воздуха во время холодовой бронхопровокации у 

лиц с различными типами вегетативной нервной системы протекало по-

разному. Было обнаружено усиление реакции на пробу ИГХВ у больных с по-

вышенной симпатической активностью, что, безусловно, отражало роль симпа-

тоадреналовой системы в механизмах развития холодовой гиперреактивности 

дыхательных путей и свидетельствовало об изменении эрготропной функции в 

поддержании адаптивной реакции организма к острому холодовому воздей-

ствию (рис. 20).  

** ** 
** * 
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Рис. 20. Реакция дыхательных путей на холодовое воздействие у больных 

с разными типами вегетативной нервной системы (% от исходной величины). 

НТ – нормотоники, СТ – симпатикотоники, ВТ – ваготоники. 

Выявленные нарушения в большей степени касались больных бронхи-

альной астмой, затрагивая у них не только дыхательную, но и сердечно-сосу-

дистую систему (рис. 21-22). У астматиков имелся неадекватный прирост ЧСС 

в ответ на гипервентиляцию холодным воздухом. 

0

10

20

30

40

50

1 мин 2 мин 3 мин 1 мин 5мин

∆ЧСС (%)
нормотоники

ваготоники

симпатотоники

холод восстановление
 

Рис. 21. Динамика ЧСС на протяжении пробы ИГХВ у больных хроническим 

бронхитом и ХОБЛ с разными типами вегетативной нервной системы  

(% от исходных значений). 
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Рис. 22. Динамика ЧСС на протяжении пробы ИГХВ у больных  

бронхиальной астмой с разными типами вегетативной нервной системы  

(% от исходных значений). 

Существует определенное мнение, что при холодовом стрессе вагальный 

тонус начинает модулировать частоту сердечных сокращений (A. Datta, M. Tip-

ton, 2006; S.J. Swoap et al., 2008; M. Buchheit et al., 2009; A.D. Flouris, 

S.S. Cheung, 2009), аналогичные результаты получены в исследованиях с мета-

холином (A. Pichon et al., 2005). Вместе с тем нами найдено увеличение реакции 

ЧСС у нормо- и ваготоников не только во время провокации, но и в период вос-

становления, связанное с возросшей симпатизацией в регуляции тонуса сердеч-

но-сосудистой системы.  

Логично было предположить, что при кратковременном холодовом воз-

действии у лиц с симпатикотонией происходит угнетение симпатической ак-

тивности. Поскольку эрготропная система обусловливает вегетативную моби-

лизацию, степень ее готовности будет напрямую зависеть от значимости сти-

мула, с которым встретился организм, и от резервных возможностей послед-

него. 

Эрготропная перестройка начинается с невральной фазы, которая потен-

цирует вторую – гуморальную, зависящую от уровня циркулирующих катехо-

ламинов. Активность симпатической части нервной системы и секреция мозго-

вого вещества надпочечников скоординированы между собой, но не всегда со-

ответствуют друг другу. В периоды интенсивной симпатической стимуляции, к 

которым, безусловно, относится воздействие холода, мозговое вещество надпо-

чечников постепенно вовлекается в реагирование и циркулирующий в крови 
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адреналин усиливает физиологическое действие симпатической стимуляции, 

адаптируя систему к новым условиям. В этой связи реакция к холодному воз-

духу как нельзя лучше смогла выявить у данной группы больных истощение в 

кардиореспираторном обеспечении, свидетельствующее о снижении компенса-

торных возможностей. В подтверждение вышесказанного эти же пациенты 

имели более выраженную реакцию к β2-агонисту (рис. 23). Вероятнее всего, об-

наруженные нами особенности в характере реагирования на острую холодовую 

провокацию у больных с симпатикотонией происходили не только за счет 

β-адренергического дисбаланса, но и изменений в α-адренергическом контроле 

регуляции, отражая системный сосудистый эффект.  

 

Рис. 23. Реакция дыхательных путей на холодовое воздействие у больных 

 с разными типами вегетативной нервной системы (% от исходной величины). 

НТ – нормотоники, СТ – симпатикотоники, ВТ – ваготоники. 

Существует гипотеза, что нейроны, содержащие норадреналин, посред-

ством норадренергических рецепторов угнетают действие вагусных прегангли-

онарных нейронов дыхательных путей через α2-адренорецепцию. В то же время 

α2-адренорецептор опосредует не только пресинаптическую физиологическую 

норадренергическую нейротрансмиссию, действуя как ауторецептор, но и дру-

гие реакции – такие как подавление высвобождения ацетилхолина, угнетение 

секреции инсулина и т.п., инициирует вазоконстрикцию, в том числе вызван-

ную воздействием холода (J.M. Pinto et al., 2005). Второй путь для реализации 

эффектов сопровождается угнетением аденилатциклазной активности и сниже-

нием внутриклеточной концентрации цАМФ, о чем уже было упомянуто. Па-

раллельно обсуждается причастность этих рецепторов в центральной регуляции 
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симпатической активности, приводящей к снижению артериального давления и 

изменению сердечного ритма (M.A. Haxhiu et al., 2003).  

Выделены четыре подтипа α2-адренорецепторов (ARs), из них α2A-ARs 

присутствуют в нейронах нижних отделов ствола мозга, включая катехолами-

нергические и серотонинэргические клетки, иннервирующие спинной
 
мозг. 

Помимо того, α2A-ARs также обнаружены на глютаматергических нервных 

окончаниях, их активация ингибирует высвобождение глутамата и возбуждает 

синаптическую трансмиссию (S. Guimarães, D. Moura, 2001; N. Ziolkowski, 

A.K. Grover, 2010). При хроническом стрессе реализация его происходит через 

низкоуровневую регуляцию α2-адренергическими лигандами в нескольких 

участках мозга, которая в свою очередь влечет дисбаланс между возбуждаю-

щими и подавляющими участками вагусных преганглионарных нейронов. 

Стресс, уменьшая α2-адренорецепторную экспрессию в глютаматергических 

нейронах ствола мозга, увеличивает рефлекторную бронхоконстрикторную ре-

акцию (H. Meyer et al., 2000; G.F. Joos, 2001). Имеются сведения, что подтип 

α2С-адренорецепторов не только вносит свой вклад в 

α2-адренорецепторопосредованную вазоконстрикцию, но и ответственен за ги-

перчувствительность бронхов к холодовому воздействию (M.A. Chotani et al., 

2000). 

В литературе описаны три различные структурные реакции со стороны 

сердечно-сосудистой системы на внешнее холодовое воздействие: 1) ополаски-

вание лица холодной водой приводит к брадикардии, связанной с активацией 

вагуса либо тройничного нерва; 2) охлаждение кожи – к симпатическому пере-

утомлению и тахикардии; 3) задержка дыхания либо погружение в холодную 

воду – к наджелудочковой и/или атриовентрикулярной аритмии вследствие ва-

гусного драйва (A. Datta, M. Tipton, 2006). Реакция со стороны дыхательных пу-

тей при погружении в холодную воду сопровождается центральным вагусным 

торможением и изменением бронхиальной проходимости. Серьезность момента 

заключается в том, что в небольшом количестве ситуаций комбинация вагусно-

го возбуждения в сочетании со стимулированной симпатической нервной си-

стемой может представлять мощный стимул, вплоть до потенциально опасной 

реакции, особенно у больных бронхиальной астмой. 

С другой стороны, на сегодняшний день сведения о происходящих в гу-

моральной сфере изменениях при общем холодовом воздействии либо частич-

ной иммерсии на организм достаточно противоречивы. Как показано в ряде ра-
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бот, у здоровых под влиянием холода уровень норадреналина, высвобождаемо-

го в ответ на импульсы симпатического нерва, снижается, тогда как циркуляция 

других гормонов, в том числе гормонов щитовидной железы, адреналина и кор-

тизола в крови остается неизменной как в ближайшие 5 минут, так через 2 часа 

после контакта либо повышается незначительно (C. O'Brien et al., 2000; J. 

Leppäluoto et al., 2001; H. Kaciuba-Uscilko et al., 2003; D.W. Wray et al., 2007). В 

исследовании S.M. Frank et al. (1997) приведены данные, касающиеся умерен-

ной гипотермии, которая была вызвана внутривенным вливанием 30-40 мл/кг 

холодного физиологического раствора (4C). При этом значительно увеличи-

вался выброс норадреналина, тогда как плазменный адреналин и кортизол оста-

вались неизменными в течение всего периода охлаждения, что в большей сте-

пени свидетельствовало об усилении периферической
 
симпатической активно-

сти, чем адренокортикальной либо адреномедуллярной реакции. Мы не приво-

дим сведения о множестве других исследований, выполненных в 70-90-е гг. ХХ 

в., направленных на изучение метаболизма при холодовом воздействии, но и в 

этих работах нет единого мнения о характере гормональных изменений в крови 

и степени активности. 

У больных бронхиальной астмой уже исходно наблюдается увеличение 

содержания катехоламинов в крови и экскреции их с мочой, преимущественно 

адреналина и дофамина, при практически неизменной экскреции норадреналина 

(Г.Б. Федосеев и соавт., 1984; Ю.С. Ландышев и соавт., 1997). Вполне вероятно, 

что во время холодовой стимуляции бронхов ответная гормональная реакция у 

больных с хроническими воспалительными болезнями органов дыхания имеет 

несколько иной характер, что не могло не сказаться на результатах нашего ис-

следования. Вместе с тем было отмечено, что концентрация адреналина в плазме 

крови существенно не повышается при некоторых экстремальных ситуациях, в 

том числе и при бронхоспазме. Его участие опосредовано влиянием на секрецию 

гормонов и распределение кровотока, оба эти процесса поддерживают и усили-

вают прямое действие катехоламинов. В этой связи безусловный интерес пред-

ставляет уровень кортизола, который по некоторым данным все же может ме-

няться уже через несколько минут после разнообразных стрессов. В то же время 

нами получены предварительные результаты, свидетельствующие, что уже ис-

ходно у части больных бронхиальной астмой с холодовой гиперреактивностью 

дыхательных путей уровень кортизола в крови более низок, дополнительно он 

снижается после холодовой бронхопровокации (A.B. Pirogov et al., 2009). 
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В заключение следует сказать, что до настоящего времени значимость 

взаимоотношений между различными уровнями регуляции уточняется, опреде-

ляются приоритеты и вклад каждого в регуляцию бронхиального тонуса, кото-

рые все больше сводятся к нейромедиаторным механизмам и нейропластично-

сти. Безусловно, система базируется на принципе саморегуляции, предполага-

ющем взаимодействие всех контуров управления в ответ на возмущающее воз-

действие. В основе такого взаимодействия лежит регулирование по отклоне-

нию. Несмотря на то, что процесс развивается по единой схеме, с использова-

нием единых механизмов, отмечаются сугубо индивидуальные различия, обу-

словленные врожденными либо приобретенными особенностями организма, 

определяющими уровень функциональных резервов, эти особенности требуют 

дальнейшего объяснения. 
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Глава 5. ВЗАИМОСВЯЗЬ БРОНХИАЛЬНОЙ И СОСУДИСТОЙ 

РЕАКТИВНОСТИ 

5.1. Измененная реактивность дыхательных путей и нарушения  

легочной гемодинамики 

В генезе бронхиальной гиперреактивности, наряду с изменением чув-

ствительности рецепторного аппарата дыхательных путей, важную роль играет 

функциональное состояние гладкой мускулатуры. Учитывая общность меха-

низмов регуляции тонуса гладких мышц в бронхиальной и сосудистой стенках, 

несомненный интерес представляет появление вазомоторных реакций в ответ 

на бронхоконстрикцию различными экзогенными стимулами у больных с забо-

леваниями органов дыхания, что в конечном счете может привести к формиро-

ванию легочной гипертензии и правожелудочковой недостаточности, вслед-

ствие повышенной нагрузки сопротивлением в прекапиллярном отделе малого 

круга кровообращения. Следует отметить, что сложные взаимоотношения меж-

ду механическими и биохимическими аспектами легочной функции, регуляци-

ей легочного вазомоторного тонуса, работой сердца при повышенной воздухо-

наполненности легких, влиянием гипоксии и гиперкапнии имеют место как у 

больных ХОБЛ, так и у астматиков. В последние годы интенсивно исследуются 

этиопатогенетические механизмы, ответственные за нарушения в легочных со-

судах при хронических болезнях органов дыхания, и последовательность про-

исходящих событий. В их основе лежит дисбаланс в автономной регуляции со-

судистого тонуса вследствие изменений насыщения крови кислородом, актив-

ности калиевых каналов, эндогенных вазоактивные субстанций и т.д. Важное 

место среди локальных механизмов в регуляции тонуса сосудистой стенки за-

нимает эндотелиально-гладкомышечное взаимодействие, связанное с рецеп-

торной активностью посредством холин-, гистамин- и адренергической регуля-

ции сосудистого тонуса (Л.В. Капилевич и соавт. 2003; V. Arunthari et al., 2011). 

Принято считать, что ключевым фактором развития легочной гипертен-

зии у больных с хронической обструкцией дыхательных путей является альвео-

лярная гипоксия. Вместе с тем признаки сосудистой дисфункции появляются 

задолго до развития стабильной обструкции бронхов и связанной с ней альвео-

лярной гиповентиляции. Наряду с легочной вазоконстрикцией, наиболее важ-

ным ранним компонентом гипертензионного процесса являются изменения со-

судистого русла вследствие эндотелиальной дисфункции. Последняя напрямую 
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зависит от активности медиаторов, продуцируемых эндотелием, которые регу-

лируют сосудистый тонус и клеточную пролиферацию (J.A. Barbera et al., 2003; 

M. Humbert et al., 2004). Как показали исследования, угнетение O2-чувстви-

тельных Kv-каналов, особенно Kv1.5 и Kv2.1, деполяризует гладкомышечные 

клетки легочной артерии, активизируя регулируемые по напряжению 

Са
2+

-каналы, вызывая приток Са
2+

 и вазоконстрикцию (J.R.H. Mauban et al., 

2005; S. Earley, 2006). Экспериментальным путем была доказана роль Rho-

киназ в развитии Са
2+

-зависимого легочного сосудистого гладкомышечного 

спазма и их участие в поддержании хронической гипоксии, связанной с повы-

шенной экспрессией эндотелинов (ET)-1, ETAR, ETBR (J.S. Dhaliwal et al., 2007; 

P. Rivera et al., 2007; N.L. Jernigan et al., 2008; M.J.Connolly, P.I. Aaronson, 2011). 

Недавно описана роль кальциевых каналов α1G T-типа, выборочно регулирую-

щих экспрессию поверхностного P-селектина в легочном капиллярном эндоте-

лии (C. Zhou et al., 2010). В ряде исследований показаны вазоактивные свойства 

рецептора сфингозина-1-фосфата (S1P). Он, помимо способности увеличивать 

барьерную функцию эндотелия, индуцировать гиперреактивность дыхательных 

путей и модулировать иммунную реакции в легком, может играть важную роль 

в модуляции легочного сосудистого тонуса как нормального, так и патологиче-

ского легкого (W.S. Szczepaniak et al., 2010). 

Результатом стойкой альвеолярной гипоксии служит развитие артериаль-

ной гипоксемии и тканевой гипоксии, что в свою очередь, обусловливает чрез-

мерную продукцию либо угнетение активности некоторых нейрогормонов, в 

том числе предсердного (ANP) и мозгового (BNP) натрийуретических пепти-

дов, высвобождающихся из кардиомиоцитов в ответ на изменение давления и 

перегрузку объемом. Влияя на натрийурез и диурез, они способствуют расслаб-

лению гладких мышц сосудов, вызывают артериальную и венозную дилатацию, 

приводя к снижению артериального давления и конечно-диастолического дав-

ления в правом желудочке. Ранее была обнаружена связь основных гормонов 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) – ангиотензина II, альдо-

стерона и ангиотензинпревращающего фермента – с выраженностью гипоксии. 

Увеличение активности как плазменных, так и тканевых компонентов РААС 

больных ХОБЛ стимулирует рост гладкомышечных клеток сосудистой стенки, 

вазоконстрикцию, изменение объема циркулирующей крови, запуская меха-

низмы ремоделирования сердца и сосудов (М.А. Бородина и соавт., 2003; 

Г.П. Арутюнов, 2010).  
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Хроническая альвеолярная гипоксия сопровождается метаболическим 

и/или гемодинамическим повреждением стенки сосуда, что стимулирует тро-

фические проводящие пути. Так, наряду с фактором роста рецептора тирозин-

киназ, некоторые G двойные протеиновые рецепторы лиганд обладают трофи-

ческой активностью и вовлечены в формирование легочной гипертензии, вклю-

чая серотонин, его транспортер и ЕТ-1 (M. Humbert et al., 2004; M. DeCaes-

tecker, 2006). Существует гипотеза, что катехоламины, помимо сосудистой ре-

гуляции, тоже участвуют в процессе ремоделирования. Стимуляция определен-

ных подтипов α1-адренорецепторов норадреналином вызывает рост гладкомы-

шечных клеток и адвентициальных фибробластов не только в легочной, но и в 

сонных артериях, аорте (J.E. Faber et al., 2007). 

Получение гистологического материала при начальной стадии болезни за-

труднительно, поэтому мало доступных данных относительно ранних наруше-

ний легочной васкуляризации. Прежде всего в их основе лежит увеличение 

толщины слоя интимы в легочных мышечных артериях, большей степени мел-

ких, что приводит к вентиляционно-перфузионной неравномерности, перерас-

пределению кровотока и ригидности сосудистой стенки (M. Hashimoto et al., 

2005; J.E. Faber et al., 2007; L. Achouh et al., 2008). Данные изменения обнару-

жены не только на ранней стадии заболевания у больных ХОБЛ, бронхиальной 

астмой, но и у злостных курильщиков с нормальной функцией дыхания (S. San-

tos et al., 2002). Исследования на модели животных показали, что воздействие 

сигаретного дыма вызывает быстрые изменение в генной экспрессии сосуди-

стого эндотелиального фактора роста (VEGF), VEGF-рецептора-1, ET-1, а так-

же эндотелиальной NO-синтазы (J.L. Wright et al., 2002), являющихся основны-

ми медиаторами, регулирующими рост сосудистых клеток и вазоконстрикцию. 

Артерии вследствие эндотелиальной дисфункции становятся более восприим-

чивы к действию дополнительных факторов, наряду с артериальной гипоксеми-

ей и альвеолярной гипоксией в плохо вентилируемых легочных единицах, спо-

собных вызывать дальнейшее эндотелиальное повреждение и сосудистое ремо-

делирование прямо либо через VEGF-зависимые механизмы. Подобные эффек-

ты также сопровождаются высвобождением цитокинов (IL-1, IL-6, IL-8), хе-

мокинов воспалительными клетками, пропитывающими адвентицию легочных 

артерий, и напряжением сдвига, вызванным увеличенным сосудистым сопро-

тивлением (R.J. Bischof et al., 2005; V. Peinado et al., 2008).  

Как теперь полагают, эндотелиальное повреждение клеток и их дис-

функция под воздействием продуктов сигаретного дыма либо воспалительных 



       Взаимосвязь бронхиальной и сосудистой реактивности     Глава 5 122 

элементов – первопричина, приводящая к легочной артериальной гипертензии 

при хронических болезнях органов дыхания. Однако, несмотря на то, что роль 

воспалительного процесса и степени его интенсивности в генезе легочных со-

судистых расстройств доказаны, отношение между характером этого воспале-

ния и возможными ранними функциональными изменениями в малом круге 

кровообращения до конца не исследованы (J.A. Barbera et al., 2003; S.I. Said et 

al., 2010). Появились сведения, что и аллергическое воспаление сопровождается 

внушительной легочной сосудистой гиперреактивностью (M. Witzenrath et al., 

2006). Кроме того, в последних работах представлены новые данные о роли 

альвеолярных макрофагов. Активизированные гипоксией, они способны вы-

звать воспалительные нарушения системной микроциркуляции. Воспалитель-

ный каскад включает локальную активацию ренин-ангиотензиновой системы, 

увеличивающую лейкоцитарно-эндотелиальное взаимодействие в посткапил-

лярных венулах, разновидности реактивного O2 на капиллярном уровне, а так-

же транссудацию белка (J. Chao et al., 2009). Воспалительная реакция при ста-

бильной ХОБЛ не ограничивается легкими (E.F.M. Wouters, 2009). Определены 

системные воспалительные маркеры – такие как С-реактивный белок, фибрино-

ген и IL-6, увеличивающие риск появления сердечно-сосудистых осложнений 

при хронических болезнях органов дыхания (G.P. Anderson, 2006; S.F.P. Man et 

al., 2006; P. Eickhoff et al., 2008). Показан прямой повреждающий эффект воз-

действия С-реактивного белка на эндотелиальную функцию не только у боль-

ных ХОБЛ, но и у длительно курящих людей, не имевших обструкции бронхов 

(S. Verma et al., 2004).  

Становится достаточно очевидной системность происходящих процессов, 

когда взаимное влияние экзо- и эндогенных стимулов на дыхательные пути 

влечет за собой общие гемодинамические расстройства. С этой точки зрения 

холод является тем дополнительным фактором, который, воздействуя одновре-

менно на дыхательную и сердечно-сосудистую системы человека, приводит к 

достаточно серьезным клиническим последствиям – быстрой хронизации пато-

логического процесса. По сути своей он служит и диагностическим маркером, 

благодаря которому могут быть обнаружены ранние нарушения в системе кро-

вообращения у больных хроническими болезнями органов дыхания, поскольку 

последняя представляет собой важное лимитирующее звено в процессе аккли-

матизации. 

Мы уже упоминали о том, что сложный процесс легочного газообмена 

делает органы дыхания достаточно уязвимыми для низкотемпературного воз-
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духа даже у здоровых лиц. Любые попытки искусственно согреть вентилируе-

мый воздух (например, используя разного рода защитные маски и т.п.) приво-

дят к изменению в транспорте кислорода вследствие дополнительного сопро-

тивления дыханию, возможного увеличения объема мертвого пространства, пе-

рестройки дыхательного цикла и увеличения вентиляционно-перфузионного 

дисбаланса. В холодное время года нахождение человека на улице, сопряжен-

ное даже с незначительным мышечным усилием, сопровождается приростом 

объема легочной вентиляции – в большей степени за счет частоты дыхания – и, 

как следствие, снижением ее эффективности (Н.С. Прилипко, Ю.М. Перельман, 

1991; Е.Я. Ткаченко, В.Э. Диверт, 1991; Г.С. Шишкин и соавт., 1998; О.Н. По-

пова и соавт., 2005; О.В. Гришин, Н.В. Устюжанинова, 2006). Несоответствие 

вентиляции кровотоку нарушает эффективность легочного газообмена. В ре-

зультате подобных сдвигов резервы вентиляции сокращаются, а компенсатор-

ные возможности системы дыхания уменьшаются.  

Исследования свидетельствуют об адаптационной морфофункциональной 

перестройке системы внешнего дыхания и гемодинамики малого круга крово-

обращения у лиц, живущих в неблагоприятных климато-географических усло-

виях Севера (М.Т. Луценко и соавт., 1978; А.П. Авцын и соавт., 1985; Т.К. Ер-

дакова и соавт., 2009), подобно той, которая наблюдается при адаптации к ги-

поксии (G. Zhou et al., 2008; N. Sommer et al., 2008). Так, J. Bligh, D. Chauca 

(1981) в эксперименте обнаружили, что снижение температуры окружающего 

воздуха до 3С увеличивало у овец легочное артериальное давление в такой же 

степени, как и во время дыхания гипоксической газовой смесью (12% О2 в азо-

те). Одновременное действие на организм указанных факторов приводит к 

суммации эффектов на давление в легочной артерии. Последствием воздей-

ствия зачастую служит формирование синдрома легочной артериальной гипер-

тензии и скрытой дыхательной недостаточности (А.П. Авцын, А.Г. Марачев, 

1975; А.П. Милованов, 1981).  

Нами найдены тесные взаимоотношения между проходимостью бронхов, 

реакцией дыхательных путей к холодному воздуху и легочной гемодинамикой у 

здоровых лиц, которые можно представить в виде уравнения линейной регрессии:  

∆ОФВ1=-0,25+0,036ОЛСС-1,04СрДЛА, 

где ∆ОФВ1 – максимальное падение ОФВ1 после холодовой бронхопровокации, 

выраженное в % от исходной величины; ОЛСС – общее легочное сосудистое 

сопротивление; СрДЛА – среднее давление в легочной артерии. 
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Патоморфологические изменения затрагивают прежде всего прекапил-

лярную часть сосудистого русла и гистологически проявляются клеточной про-

лиферацией интимы и гипертрофией гладкомышечного комплекса. В результа-

те напряжение в системе органов дыхания сопровождается напряжением гемо-

динамики не только сосудов малого, но и большого круга кровообращения. 

Обширный спектр эпидемиологических и экспериментальных работ де-

монстрирует прямое влияние холода на гемодинамические реакции: подъем ар-

териального давления, рост частоты сердечных сокращений, увеличение гемо-

логических факторов риска и гемоконцентрации, сезонная вариабельность этих 

показателей, а также их связь с увеличением летальности в зимние месяцы года 

из-за острых сердечно-сосудистых заболеваний (F. De Lorenzo et al., 1999; 

J. Leppäluoto et al., 2001).  

Повреждающее действие атмосферного холода на сердечно-сосудистую 

систему ассоциируют в первую очередь с возбуждением симпатического отдела 

нервной системы, повышением уровней катехоламинов крови и изменением ак-

тивности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (А.Б. Пирогов, С.С. Це-

луйко, 1991; J.K. Hiramatsu et al., 1984; Z. Sun et al., 1997-2006), что приводит к 

увеличению частоты сердечных сокращений, подъему систолического артери-

ального давления и центрального объема крови. В результате возрастает сер-

дечный выброс, конечно-диастолическое давление и объем левого желудочка, 

ударный объем сердца, увеличивается кардиальная рабочая нагрузка и потреб-

ность в кислороде (D.G. Edwards et al., 2006). Имеются сведения, что даже 

кратковременный холодовой стимул, вызванный 1-минутным погружением 

правой кисти в холодную воду, у больных с артериальной гипертензией спосо-

бен вызвать ухудшение диастолической функции правого желудочка (В.Р. Ве-

бер и соавт., 2006). 

Вследствие холодовой периферической вазоконстрикции повышается 

уровень циркулирующего предсердного натрийуретического пептида, что до-

полнительно увеличивает диурез и гемоконцентрацию (J. Hassi et al., 1991; 

Z. Sun, 2006). Ранее установлено увеличение количества тромбоцитов, эритро-

цитов, изменение вязкости крови, а также уровней плазменного фибриногена, 

холестерина у здоровых людей, подвергшихся умеренному поверхностному 

охлаждению в помещении с окружающим воздухом 24°C и ниже, либо во время 

холодовой иммерсии тела (W.R. Keatinge et al., 1984; F.De Lorenzo et al., 1999). 

Представленная цепь событий, в том числе сезонные изменения артери-

ального давления, липидного спектра, факторов свертывания крови, достаточно 

хорошо изучены в эксперименте и при сердечно-сосудистой патологии. В то же 



Глава 5    Взаимосвязь бронхиальной и сосудистой реактивности 

 

125 

время они могут ассоциироваться с провоцируемыми холодом другими функ-

циональными расстройствами. Например, существует вероятность подъема 

фибриногена, нейтрофилов и C-реактивного белка вследствие присоединения 

зимних инфекций (G.M. Bull, 1973). Результаты последних исследований сви-

детельствуют об интегральной вазоконстрикторной реакции на общее холодо-

вое воздействие, которое затрагивает не только периферические сосуды по-

верхности кожи, но и висцеральные артерии: почечную, верхнюю брыжеечную, 

брюшной полости (Т.E. Wilson et al., 2007), а также повышает центральное ар-

териальное систолическое давление (D.G. Edwards et al., 2006), что определен-

ным образом отражается на состоянии всех внутренних органов. Как теперь по-

лагают, эндотелиальная дисфункция, наряду с другими факторами, служит 

причиной сезонных изменений в сердечно-сосудистых событиях (M.E. 

Widlansky et al., 2007). Имеется ряд экспериментальных исследований, демон-

стрирующих прямую связь эндотелиальной функции сосудов с повышением 

уровня артериального давления на холодовое воздействие (Z. Zhu et al., 2002), 

определены некоторые механизмы, участвующие в ее регуляции. Так, посред-

ством иммуногистохимического анализа найдено увеличение ЕТА- и угнетение 

ЕТВ-рецепторов иммунореактивности в кардиомиоцитах, гладкомышечных 

клетках сосудов брыжеечной артерии и корковом веществе почек крыс после 

холодовой экспозиции (G.-F. Chen, Z. Sun, 2006).  

Если физиологические процессы, которыми здоровый человек приспосаб-

ливается в холодовой среде – привыкание, адаптация или акклиматизация, – 

подразумевают уменьшение описанных реакций к повторным стимулам, защи-

щая организм от возможных неблагоприятных эффектов, то у легочных больных 

это достигается за счет более напряженной работы и постоянного использования 

структурных и функциональных резервов кардиореспираторной системы. 

Особый интерес представляют больные на ранней стадии заболеваний 

легких, отягощенные холодовой гиперреактивностью дыхательных путей. Сле-

дует подчеркнуть, что даже незначительные нарушения бронхиальной прохо-

димости, связанные с воспалительным процессом, постоянной и/или флюктуи-

рующей обструкцией, ухудшают гемодинамику малого круга кровообращения, 

переводя всю кардиореспираторную систему в режим гиперфункции. По дан-

ным ультразвукового исследования, у больных хроническим бронхитом с изме-

ненной реактивностью дыхательных путей к холодному воздуху найдены при-

знаки правожелудочковой дисфункции, характеризующиеся увеличением тол-

щины межжелудочковой перегородки, стенки правого желудочка, расширением 

его полости, повышением давления в легочной артерии (табл. 21).  
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Таблица 21 

Показатели внутрисердечной и легочной гемодинамики по данным 

эхокардиографии у больных с измененной реакцией дыхательных путей 

к холодному воздуху 

Параметры Здоровые 

Бронхиальная 

астма 
Хронический бронхит 

бронхоконстрикция 
брон-

хоконстрикция 

бронходилата-

ция 

МЖПД, см 0,93±0,04 0,97±0,03 1,03±0,04 1,02±0,06 

КДРПЖ, см 2,29±0,15 2,31±0,10 
2,74±0,13* 

р<0,05 

2,72±0,08* 

р<0,05 

ПСПЖ, см 0,39±0,01 0,40±0,01 0,42±0,02 
0,45±0,02* 

р<0,05 

ВТПЖ, м/с 0,60±0,03 0,76±0,03 0,69±0,04 0,67±0,03 

СрДЛА, 

мм рт.ст. 
11,7±0,84 14,1±1,08 15,7±2,24* 13,8±1,47 

ОЛСС, 

динсмс
-5

 
236,0±28,71 285,2±31,32 220,2±15,54 207,6±28,8 

ВТЛЖ, м/с 0,66±0,04 0,78±0,02* 0,78±0,05* 0,81±0,02* 

Примечание: звездочкой отмечена достоверность различий параметров с группой здоровых: * – 

р<0,05; р – достоверность различий в сравнении с больными бронхиальной астмой. МЖПД – толщи-

на миокарда межжелудочковой перегородки в диастолу; КДРПЖ – конечный диастолический размер 

правого желудочка; ВТ – выходной тракт правого (пж) и левого (лж) желудочка; ПСПЖ – толщина 

миокарда передней стенки правого желудочка в диастолу. 

Несмотря на то, что характер выявленных нарушений по основным пара-

метрам внутрисердечной гемодинамики схож с изменениями у пациентов, не 

имевших реакции к холоду, только у этих больных обнаружена высокая сте-

пень корреляционных взаимоотношений между реакцией дыхательных путей к 

холодному воздуху и СрДЛА, показавшая зависимость гемодинамических 

нарушений от выраженности воздействия триггера (рис. 24).  

 

Больные бронхиальной 

астмой  

 

Больные хроническим 
бронхитом  

СДЛА 
ОЛСС 

r=0,59 
r=0,67 

проба с фено-

теролом 

r=-0,76 
проба с хо-

лодным воз-

духом 

Рис. 24. Характер взаимосвязи между реактивностью бронхов  

и легочной гемодинамикой у больных с холодовой гиперреак-

тивностью дыхательных путей. 
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У астматиков связь между бронхиальной и сосудистой реактивностью 

малого круга кровообращения носит более сложный характер, отражая зависи-

мость последней от реакции бронхов не только на холод, но и симпатомиметик. 

В подтверждение вышесказанному была оценена легочная гемодинамика 

до и после кратковременной холодовой бронхопровокации. Как и предполага-

лось, у пациентов, реагирующих на холодовой стимул, реакция дыхательных 

путей сопровождалась существенным подъемом СрДЛА (p<0,05) вследствие 

укорочения времени ускорения в выходном тракте правого желудочка и легоч-

ной артерии (с 125,4±10,60 до 107,2±3,51 мс); у лиц с отсутствием таковой 

наблюдалась обратная тенденция (116,7±7,85 и 120,7±7,28 мс). Прирост средне-

го давления в легочной артерии при холодовом бронхоспазме превышал 

54,1±16,6% (с отрицательной реакцией - 9,2±12,2%), что свидетельствовало о 

высокой сосудистой лабильности. 

Гиперпноэ вызывает ряд синхронизированных физиологических событий, 

призванных минимизировать повреждение тканей. Всякий раз, когда уровень 

вентиляции становится высоким, бронхиальный кровоток должен увеличивать-

ся пропорционально охлаждению дыхательных путей (см. главу 3). В какой 

степени и при каких условиях происходит вовлечение бронхиальных сосудов и 

сосудов малого круга кровообращения в этот процесс, а также механизм их 

взаимодействия и взаимовлияния при охлаждении – до сих пор остается пред-

метом дискуссии (V.B. Serikov, N.W. Fleming, 2001; C. Kotaru et al., 2000-2004).  

Несмотря на оптимальное местоположение бронхиального кровообращения 

для теплообмена, его эффективность в локальном согревании дыхательных путей 

доказана только при минимальной тепловой нагрузке. В то же время нельзя ис-

ключать возможности, что при исходно повышенном бронхиальном кровоснаб-

жении, в несколько раз превышающем нормальный вследствие реактивной гипе-

ремии, относительный вклад его становится существенным. Как известно, брон-

хиальный кровоток претерпевает глубокие изменения при определенных патоло-

гических условиях, в том числе при любом хроническом воспалительном процес-

се. Некоторые медиаторы, играющие основную роль в астматическом воспалении, 

также способствуют расширению сосудов бронхиального дерева. В их число вхо-

дят гистамин, брадикинин, лейкотриены, тромбоцитактивирующий фактор, про-

стагландин E2, аденозин, окись азота, медиаторы, высвобождаемые автономными 

чувствительными нервными окончаниями (P. Paredi et al., 2005). 

Одним из основных участников регуляции тонуса и ремоделирования 

стенки как нормальных, так и патологически измененных бронхиальных сосу-
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дов и сосудов малого круга кровообращения является NO, который не только 

поддерживает базальный тонус, но и противодействует гипоксической вазоко-

нстрикции. Уровень его продукции уменьшен при хронической гипоксии, вы-

званной болезнями органов дыхания. Примечательно, что эндогенный NO игра-

ет роль в плазменной транссудации, провоцируемой некоторыми воспалитель-

ными медиаторами (веществом P и лейкотриеном D4), происходящей вслед-

ствие его чрезмерной продукции в трахее и главных бронхах (C. Emanueli et al., 

1998), тогда как экзогенный NO связан в большей степени с бронхиальной ва-

зодилатацией, – например, наблюдаемой после ингаляции сигаретного дыма. 

Наконец, эндогенный эндотелиальный NO оказывает влияние на вызванную 

ацетилхолином бронховаскулярную дилатацию. Имеются экспериментальные 

данные, свидетельствующие, что последняя быстро аннулируется добавлением 

L-N
G
-нитро-L-аргининметилового эфира (L. Moreno et al., 2006). Как полагают, 

легочная вазоконстрикция и увеличение толщины слоя гладких мышц в легоч-

ных сосудах – результат пониженной экспрессии еNOS. В эндотелиальных 

клетках существует ассоциация между еNOS и белком кавеолином, подавляю-

щим активность еNOS. После воздействия агента происходит увеличение внут-

риклеточной концентрации Са
2+

, что способствует закреплению кальмомоду-

лина с еNOS и диссоциации последней с кавеолином. Комплекс eNOS-кальмо-

модулин синтезирует NO до момента уменьшения концентрации внутрикле-

точного Са
2+

, а затем происходит подавляющее eNOS-кавеолин преобразова-

ние. В свою очередь повышенная экспрессия еNOS приводит к снижению си-

столического давления в правом желудочке, повышенного вследствие легочной 

артериальной гипертензии, и угнетению процессов ремоделирования. Попутно 

некоторые половые гормоны, – например, эстрогены – активизируют еNOS в 

эндотелиальных клетках. Доказано, что 17β-эстрадиол увеличивает NO-зависи-

мую дилатацию легочной артерии и грудной аорты у крыс (R.J. Gonzales et al., 

2001). Кроме того, в эксперименте продемонстрировано, что активность еNOS в 

присутствии 17β-эстрадиола резко возрастает и в H441 – эпителиоцитах дыха-

тельных путей человека (E.A. Kirsch et al., 1999). Этот процесс может играть 

важную роль в гормональной модуляции функционального состояния дыха-

тельных путей. 

Вопрос о том, каким образом прямое охлаждение дыхательных путей 

может повлиять на синтез и/или высвобождение эндотелиальных сигнальных 

молекул, имеет дискуссионный характер. Не исключено, что оно способно 

ослабить и адренергический контроль регуляции сосудов бронхов, вызванный 

миогенными механизмами, потенцируемыми тромбоксаном (L.J. Janssen et al., 
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2001). Хотя это предположение является достаточно спорным, тем не менее 

ранее было показано, что β-агонисты вызывают бронхиальную сосудистую 

релаксацию, которая частично связана с синтезом эндогенного оксида азота 

(P. Carvalho et al., 1998). Не исключается и прямое влияние стимула на Ca
2+

-за-

висимые K
+
-каналы и зависимые от напряжения Ca

2+
-каналы гладкомышеч-

ных клеток бронхиальных артерий, без вовлечения Cl
-
-каналов (Q.J. Li, 

L.J. Janssen, 2002). 

5.2. Механизмы взаимосвязи бронхиальной и сосудистой реактивности 

Принимая во внимание, что NO является вазоактивным медиатором с 

мощным сосудорасширяющим действием как легочных, так и системных арте-

рий (В.И. Покровский, Н.В. Виноградов, 2005), мы оценили эндотелийзависи-

мую функцию сосуда по изменению диаметра и скорости кровотока в плечевой 

артерии в ответ на повышенное давление потока крови (напряжение сдвига) по-

сле пробы с реактивной гиперемией и эндотелийнезависимую функцию – после 

сублингвального приема нитроглицерина. Был обнаружен разнонаправленный 

характер реакции у больных с холодовой гиперреактивностью дыхательных пу-

тей и у лиц с отсутствием таковой (рис. 25: А, Б). У последних динамика изме-

нений в плечевой артерии в ответ на реактивную гиперемию характеризовалась 

увеличением максимальной скорости кровотока. В то же время у лиц с положи-

тельной реакцией на вдыхание холодного воздуха имелось пропорциональное 

снижение дилатационной способности плечевой артерии в систолу и более вы-

раженное – в диастолу, следствием чего служило существенное падение макси-

мальной скорости кровотока. 

Реакция плечевой артерии в течение пробы с нитроглицерином у этих же 

пациентов имела тенденцию к уменьшению на протяжении всего исследования 

(рис. 26), с максимальными величинами, зарегистрированными на 3-й минуте 

исследования (19,0±4,74% по сравнению с 23,0±11,81% у больных с отсутстви-

ем реакции к холоду). 

Не вызывает сомнения, что это одна из причин, способствующих увели-

чению сосудистого сопротивления в малом круге кровообращения (Т.В. Смир-

нова, Ю.М. Перельман, 2010). Интересно, что при исследовании изменений эн-

дотелийзависимой реактивности сосудов в различные сезоны года у пациентов, 

не имевших клинических признаков сердечно-сосудистой патологии, найдено 

уменьшение сосудистой реакции при падении температуры окружающей среды 

до отрицательных значений (M.E. Widlansky et al., 2007). 
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Рис. 25. Изменение диаметра плечевой артерии при проведении пробы  

с реактивной гиперемией (А, Б) (% от исходной величины);  

р – достоверность различий в сравнении с больными, не имевшими 

ХГРДП; МСК – максимальная скорость кровотока. 
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Рис. 26. Изменение диаметра плечевой артерии в течение пробы  

с нитроглицерином (% от исходной величины). 
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Уменьшение способности сосуда к изменению диаметра в ответ на 

напряжение сдвига сопровож-

далось увеличением реактив-

ности дыхательных путей к β-

адреномиметику и осмотиче-

скому стимулу (рис. 27). 

Как известно, при 

уменьшении способности эн-

дотелия к продукции либо 

высвобождению NO усили-

ваются эффекты вазоактив-

ных медиаторов (тромбоксана 

А2, эндотелина-1), которые 

провоцируют вазоконстрик-

цию, а также гиперкоагуля-

цию и пролиферацию гладкомышечных клеток (Т.А. Батыралиев и соавт., 

2006). Нарушения затрагивают также тонус гладких мышц сосудов за счет 

угнетения чувствительности рецепторов к вазодилататорным стимулам вслед-

ствие изменения в мембранном потенциале, концентрации цитозольного сво-

бодного Са
2+

, Са
2+

-чувствительности контрактильного аппарата и фосфориля-

ции легкой цепи миозина (M.E.J. Lott et al., 2002). В свою очередь это сопро-

вождается снижением концентрации сульфгидрильных групп, расположенных в 

нитратных рецепторах гладкой мускулатуры сосудов, что приводит к измене-

нию активности цитоплазматической фракции гуанилатциклазы и уменьшению 

синтеза циклического ГМФ. 

Основная мишень NO в сосудистой системе – гем растворимой гуанилат-

циклазы. Активируя гуанилатциклазу, NO увеличивает образование цикличе-

ского ГМФ (цГМФ). Впоследствии цГМФ проявляет высокую внутриклеточ-

ную активность путем сцепления с цГМФ-зависимой протеинкиназой (ПК). 

Общепринято, что цГМФ вызывает расслабление гладких мышц, активизируя 

два молекулярных механизма: уменьшение внутриклеточного Са
2+

 и редукцию 

чувствительности констрикторной системы к Са
2+

. В частности, ПК может сти-

мулировать
 
Са

2+
-активированные K

+
-каналы (KСа), ингибируя активность мем-

бран Са
2+

-каналов, активизируя Са
2+

-АТФ-азный насос в плазматической мем-

бране и в саркоплазматическом ретикулуме, угнетая инозитол трифосфатные 

рецепторы. Механизм цГМФ-индуцированной Са
2+ 

десенсибилизации связан 

главным образом с возбуждением активности фосфатазы легкой цепи миозина 

Потокзависимая дилатация у больных с ХГРДП 

Рис. 27. Характер взаимосвязи сосудистой и 

бронхиальной реактивности у лиц с холодовой 

гиперреактивностью дыхательных путей. 
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через торможение RhoA-зависимого пути. Попутно следует подчеркнуть, что 

NO может воздействовать и независимо от гуанилилциклазы, цГМФ. 

С другой стороны, не исключается участие вазоактивного интестинально-

го пептида (VIP) – нейропептида, функционирующего прежде всего как нейро-

медиатор, значение которого недооценено у астматиков. Он обладает не только 

мощным системным и легочным сосудорасширяющим эффектом, но и ингиби-

рует пролиферацию сосудистых гладкомышечных клеток, уменьшает скопле-

ние тромбоцитов, действуя через два подтипа рецепторов (VPAC-1 и -2), воз-

буждение которых активизирует цАМФ- и цГМФ-системы (M.Humbert et al., 

2004). В частности, VIP проявляет себя как физиологический ингибитор пути 

кальциневрин–NFAT (ядерный фактор активации Т-клеток). Возбуждение по-

верхностных клеток этих рецепторов, присоединенных к фосфолипазе C, при-

водит к мобилизации кальция, прежде всего во внутриклеточном депо, что со-

провождается притоком Са
2+

 через специализированные регулируемые напря-

жением Са
2+

-каналы и активируемые высвобождением Са
2+

 Са
2+

-каналы. Как 

показали исследования, отсутствие гена VIP вызывают активацию кальцинев-

рин–NFAT (S.I. Said et al., 2010). Может ли это иметь отношение к выявленным 

нами нарушениям сосудистой реактивности у больных с холодовой гиперреак-

тивностью дыхательных путей – вопрос дальнейших научных изысканий в по-

пытке прояснить патофизиологические механизмы сосудистых реакций при 

охлаждении. 

5.3. Периферическая вазомоторная реакция при локальном  

охлаждении дыхательных путей 

Следует отметить, что нарушения в регуляции сосудистого тонуса затра-

гивают не только уровень крупных магистральных сосудов большого круга 

кровообращения. Нами была изучена местная реакция периферических сосудов 

ветвей аа. digitales palmares propriae (пальцевых артерий) в ответ на провокацию 

дыхательных путей холодным воздухом. Как оказалось, воздействие прямого 

термического стимула на бронхи приводит к локальным изменениям объемного 

кровотока пальцевых артерий и терморегуляции, существенным образом раз-

личающимся у здоровых лиц и больных хроническими обструктивными забо-

леваниями легких. 

Если механизмы терморегуляции здорового человека, а с ними и кожное 

кровообращение, как важный элемент системной сосудистой реакций, при общем 

(экологическом) и локальном охлаждении кожи исследованы достаточно хорошо, 
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то обратный процесс, характер периферических изменений при прямом ингаляци-

онном воздействии холода на дыхательные  пути нуждается в описании.  

Оценивая амплиту-

ду пульсовой волны 

(АПВ) как интегральный 

показатель, характеризую-

щий объемный кровоток и 

тонус сосуда, мы обнару-

жили уменьшение ее 

уровня в процессе брон-

хопровокации. В группе 

здоровых прослеживалась 

определенная фазность в 

реакции пальцевой арте-

рии (рис. 28) на холо-

довую нагрузку. К 3-й ми-

нуте гипервентиляции хо-

лодным воздухом наблюдалось максимальное снижение АПВ, связанное с 

уменьшением объемного кровотока в результате наступавшей вазоконстрикции 

с последующей кратковременной вазодилатацией, о чем свидетельствовал при-

рост амплитуды выше исходного уровня сразу после прекращения провокации, 

и дополнительное ее падение на 5-й минуте восстановительного периода, обо-

значавшее повторный спазм сосуда. 

Выявленная закономерность в колебании кожного кровотока напоминает 

таковую при местном холодовом воздействии, где также был отмечен фазный 

характер реакции (D.L. Kellogg, 2006). Это имеет важное физиологическое зна-

чение и связано с уменьшением риска холодового периферического поврежде-

ния. Если при нормотермических условиях кожный кровоток составляет в сред-

нем 5% сердечной мощности, то при холодовом стрессе, в период максимальной 

вазоконстрикции, абсолютное количество крови в коже может снизиться до ми-

нимального уровня, почти до нуля. В гладких, т.е. лишенных волос областях ко-

жи, к которым относятся ладони, стопы ног и губы, кожные артериолы иннерви-

рованы исключительно норадренергическими симпатическими сосудосуживаю-

щими нервами, в то время как кожа головы, туловища и конечностей получает 

иннервацию через норадренергические сосудосуживающие и холинергические 

активные сосудорасширяющие нервы. Все терморегуляторные рефлексы в этих 
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Рис. 28. Динамика изменений амплитуды 

пульсовой волны во время пробы изокапниче-

ской гипервентиляции холодным воздухом у 

здоровых лиц (в % от исходной величины).  
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областях опосредованы изменениями в регуляции сосудистого тонуса и местным 

влиянием температуры на кожу. Во время периодов гипотермии падение внут-

ренней и накожной температуры приводит к рефлекторному увеличению актив-

ности симпатических вазоконстрикторных нервных окончаний, чтобы умень-

шить кровоток в коже с целью поддержания температуры тела. 

Следует подчеркнуть, что независимый от неврального контроля крово-

ток в гладкой коже способен создать защитную зону путем колебаний кровяно-

го давления, демонстрируя высокую степень динамической саморегуляции, в 

негладкой коже эта способность уменьшается (T.E. Wilson et al., 2005). 

Симпатические нервные волокна высвобождают норэпинефрин и/или со-

пряженные с ним нейромедиаторы, воздействуя на гладкомышечные рецепторы 

артериол, артериовенозных анастомозов, венозных синусов, что влечет за собой 

вазоконстрикцию, тогда как парасимпатические нервы добиваются вазодилата-

ции, активизируя венозные синусы путем выброса преимущественно ацетилхо-

лина. В дополнение к классическим нейромедиаторам автономные нервы вы-

свобождают и нейропептиды – такие как нейропептид Y (NPY), галанин, каль-

цитонин-генсвязанный пептид (CGRP), вазоактивный интестинальный пептид 

(VIP). Наряду со способностью вазоактивного интестинального пептида стиму-

лировать аденилатциклазную активность в сосудистых и железистых клетках, 

предполагается его важная роль в регуляции кровотока в пределах автономной 

нервной системы кожи (N. Charkoudian, 2010). 

Эффективный теплообмен в коже управляется посредством терминаль-

ных капиллярных петель, которые регулируются сосудистым сбросом через ар-

териовенозные анастомозы. Мелкие артерии, артериолы, как и артериовеноз-

ные анастомозы, богато снабжены норадренергическими нервами. Контроль 

кровотока кожи поддерживается двумя ветвями симпатической нервной систе-

мы – сосудосуживающей и активной сосудорасширяющей системой неизвест-

ного нейромедиатора. Последняя, являясь холинергической, вовлечена в ко-

трансмиссию, предположительно, с вазоинтестинальным пептидом 

(L.A. Bennett et al., 2003), в первой основным трансмиттером служит норадре-

налин, также сопряженный с одним или более котрансмиттеров.  

Наиболее изучены симпатические котрансмиттеры, включая АТФ 

(G. Burnstock, 2009) и NPY (D.P.Stephens et al., 2001, 2004), которые, наряду с 

норадреналином, являются главными медиаторами рефлекторной кожной вазо-

констрикторной реакции при гипотермии. Ранее обнаружено, что комбинация 

антагониста рецептора NPY1 в сочетании с α- и β- рецепторной блокадой мо-
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жет аннулировать холодовой спазм сосудов (D.P. Stephens et al., 2001), при этом 

в меньшей степени остаются заинтересованными рецепторы NPY2 (D.Q. Chu et 

al., 2003). Кроме того, предполагается, что NPY в дальнейшем вносит суще-

ственный вклад в несимпатический механизм рефлекторной вазоконстрикции. 

Однако участие NPY в ответ на локальное охлаждение более тонкое по сравне-

нию с его явной ролью в рефлекторной реакции организма при общем холодо-

вом воздействии (J.M. Johnson et al., 2005). Попутно необходимо подчеркнуть, 

что котрансмиссия имеет более важное значение у молодых людей, в процессе 

старения ее роль ослабевает (S.M. Frank et al., 2000; C.S. Thompson, W.L. Ken-

ney, 2004).  

Местное охлаждение стимулирует чувствительные к холоду афферентные 

нейроны, которые передают тепловую информацию в центр, а также действуют 

на симпатические сосудосуживающие нервы локально, стимулируя высвобож-

дение норадреналина и через постсинаптические α-рецепторы инициируя пер-

воначальную вазоконстрикцию (рис. 29). 

Эта вазоконстрикция маскирует неневральную вазодилататорную реак-

цию, которая присутствует после интенсивного охлаждения (J.M. Johnson et al., 

2005; D.L. Kellogg, 2006), затем замещаясь неневральной вазоконстрикцией 

(J.M. Johnson, D.L. Kellogg, 2010). 

Механизмы для неневральной вазодилататорной и вазоконстрикторной 

компонентов реакции при прямом охлаждении неизвестны. Предположительно, 

первая может быть связана с раскрытием артериовенозных анастомозов вслед-

ствие паралича гладкомышечных клеток (T.K. Bergersen et al., 1999). 

Как показали исследования, вазодилатация не является ни адренергиче-

ской, ни NO-зависимой (G.J. Hodges et al., 2006; F. Yamazaki et al., 2006), не вы-

звана субстанцией P или ген-связанным пептидом кальцитонина (CGRP) 

(J.M. Johnson et al., 2005) и не имеет отношения к простагландину, так как ас-

пирин не оказывает на нее значимого влияния (G.E. Alvarez et al., 2006). По-

скольку реакция в большей степени переходная и зависит от скорости охлажде-

ния, предполагалось истощение субстанции, но не биофизический эффект от 

воздействия более низкой температуры (F. Yamazaki et al., 2006). Оно может 

быть вызвано в интактной нервной ткани при достаточной скорости и степени 

охлаждения (P.E. Pérgola et al., 1993). Под этим подразумеваются чувствитель-

ные нервные окончания, вероятнее всего, происходящие из холодовых рецеп-

торов, которым свойственно ингибирование сосудорасширяющей реакции на 

охлаждение.  
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Скорее всего передача сигнала от периферии происходит через капсаи-

цин-чувствительные нервные волокна, которые посылают импульсы через мно-

госинаптические пути к преоптическую/переднюю области гипоталамуса. Не-

известно происхождение этого сосудорасширяющего феномена – из сосудистой 

гладкой мышцы, из эндотелия либо из пределов окружающей ткани. Впослед-

ствии он замещается чистой вазоконстрикцией. 

Ингибирование симпатической адренергической функции значительно 

уменьшает долговременную кожную сосудосуживающую реакцию при прямом 

локальном охлаждении, что все же подчеркивает важную роль адренергии в 

механизме ее формирования (C.S. Thompson-Torgerson et al., 2007). 

Первичная вазоконстрикция 
(невральный механизм) 
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Повторная вазоконстрикция  
(неневральный механизм) 

Кожный кровоток 

Т
°С 

А 

Рис. 29. Локальная холодовая реакция (А) и механизм вазоконстрикции  

в коже (Б) (по D.L. Kellogg, 2006). 
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Маловероятно, что адренергический компонент кожной вазоконстрикции 

сводится только к изменению концентрации норадреналина в пресинаптиче-

ском пространстве. Более вероятно увеличение чувствительности к нему α-ад-

ренорецепторов (ARs). Индуцированный холодом спазм сосудов связан с уси-

лением активности α2-адренергических рецепторов и снижением α1-ARs. В от-

личие от α1-AR, широко представленых в сосудистой системе, функциональные 

α2- ARs локализуются в большинстве в гладких мышцах сосудов мелких арте-

риий, артериол, венозной сети. Кроме того, из классифицированных α2-ARs 

подтипов α2А, α2В, α2C, α2Д только один – α2C – является термочувствительным, 

т.е. проявляет активность лишь при снижении температуры, функционируя как 

периферический кожный термосенсор, увеличивая локальную холодовую сосу-

дистую чувствительность (например, у пациентов с феноменом Рейно). Экспе-

риментальным путем на мышах, в интактных человеческих тканях и клетках 

показано, что при охлаждении происходит избирательное повышение кон-

стрикторной активности α2C-адренорецепторов. В то же время не исключается 

нарушение во взаимодействии между этими рецепторами и α2А/2D-ARs (M.A. 

Chotani et al., 2000, 2004). В отличие от других подтипов α2C-ARs в значитель-

ной степени связаны с аппаратом Гольджи при температуре 37С. Снижение 

температуры кожи ниже 28С приводит в действие Rho/Rho-киназные пути, ко-

торые в свою очередь усиливают α2C-AR сокращение, вызывая транслокацию 

α2C-AR к плазматической мембране и увеличивая чувствительность Са
2+

 к со-

кращению (S.C. Jeyaraj et al., 2001; C.S. Thompson-Torgerson et al., 2007; J.M. 

Johnson, 2007).  

Вышеперечисленная совокупность процессов может являться основным 

феноменом и возможным механизмом как ранней, так и вторичной холодинду-

цированной реакции. Так ли это на самом деле и каким образом участвует опи-

санная модель в периферической вазомоторной реакции кожи при острой холо-

довой бронхопровокации у здоровых людей, еще предстоит уточнить. Наряду с 

этим, присутствуют другие механизмы местной защиты, вовлеченные в процесс 

сосудистой регуляции, включая изменение эндотелиальной функции, активно-

сти некоторых нейропептидов, вязкости крови, рецепторное сходство и/или со-

судистую гладкомышечную функцию кожи.  

Имеются сведения, что в основе поздней вазоконстрикции при холодовом 

воздействии может лежать изменение функции эндотелия сосудов, в частности 

нитроксидэргические механизмы (D. Hermann et al., 2005; D.L. Kellogg, 2006; 
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F. Yamazaki et al., 2006). G.J. Hodges et al. (2006) нашли, что полная экспрессия 

холод-зависимой вазоконстрикции связана со снижением активности eNOS 

и/или продукции оксида азота, но механизм, через который локальное охла-

ждение кожи регулирует eNOS путь, непонятен. Как оксид азота (через цикли-

ческую GMP-зависимую протеинкиназу) противостоит опосредованной Rho-

киназой вазоконстрикции, активизируя фосфатазу легкой цепи миозина (S. Bolz 

et al., 2003) и ингибируя активный вход RhoA (V. Sauzeau et al., 2000), RhoA- и 

Rho-киназы в совокупности осуществляют низкоуровневую регуляцию eNOS 

несколькими способами: снижая генную экспрессию eNOS (X.F. Ming et al., 

2002), уменьшая мРНК-экспрессию eNOS, дестабилизируя мРНК eNOS, снижая 

экспрессию белка eNOS
 
(M. Takemoto et al., 2002), уменьшая активацию eNOS 

(K. Budzyn et al., 2005), а также увеличивая активность аргиназы, которая 

уменьшает биопригодность оксида азота (D.E. Berkowitz et al., 2003).  

Рассмотренные во взаимодействии, эти системы при других условиях и в 

других сосудистых руслах, вероятнее всего, точно так же могут взаимодейст-

вовать в кожном кровообращении при охлаждении. Таким образом, обобщая 

вышеизложенное, следует предполагать один из двух возможных сценариев со-

судистой регуляции во время охлаждения: 1) холод-индуцированная редукция 

активности eNOS через неизвестный механизм, который приводит к реципрок-

ному увеличению активности Rho-киназы и к последующей, опосредованной 

Rh-киназой, вазоконстрикции; 2) вызванная холодом активация Rho-киназы, 

осуществляющая низкоуровневую регуляцию eNOS пути, приводящая к актив-

ной и пассивной вазоконстрикции (через исключение базовых дилататорных 

сосудистых эффектов) (C.S. Thompson-Torgerson et al., 2007). 

Существует гипотеза, указывающая на взаимодействие центров: управ-

ляющего легочной вентиляцей и модулирующего температуру тела. Предпола-

гается, что области взаимодействия находятся на периферии в каротидных 

и/или аортальных тельцах и/или местах, ответственных за хемочувствитель-

ность, – возможно, на или около вентральной поверхности продолговатого моз-

га, являющегося предполагаемым участком центральной хеморецепции 

(E.N. Bruce, N.S. Cherniack, 1987; D.K. Mulkey et al., 2004). Изучение вентиля-

торной реакции у людей на гиперкапнию и гипоксию с нагреванием и без 

нагревания тела подтвердили взаимодействие этих модуляторов вентиляции с 

температурой ядра (M.D. White, 2006), а также влияние их на мозговой крово-

ток. 
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Ранее было показано, что алкалоз (дыхательный, метаболический), свя-

занный с гипертермией либо гипервентиляцией, увеличивает возбудимость 

центральных нейронов и нейронов дорзальных ганглионарных корешков, тем 

самым активизируя управляемые напряжением кальциевые каналы (G.G. Som-

jen, G.S. Tombaugh, 1998; J.G. Laffey, B.P. Kavanagh, 2002). Внутриклеточная 

алкализация значительно повышает аффинность рецепторов 1,4,5-инозитол-

трифосфата, через которые, а также через рианодиновые рецепторы возрастает 

выброс Са
2+

 (T.J. Heppner et al.,
 
2002). В эксперименте на гладкомышечных 

клетках сосудов было обнаружено, что смещение рН в щелочную сторону ак-

тивизирует неселективные водопроницаемые кальциевые катионные каналы, по 

своим свойствам напоминающие TRP-каналы (M. Poteser et al., 2003; D.A. An-

dersson et al., 2004). 

В работах по изучению молекулярного механизма кожных терморецепто-

ров уже доказана полимодальность отдельных TRP-каналов. Они играют важ-

ную роль не только в соматосенсорной тепловой трансдукции, но и участвуют в 

регуляции сосудистого тонуса (S.F. Morrison et al., 2008), в том числе и мозго-

вых артерий (R. Crnich et al., 2010). Например, TRPV4, первый из TRP-каналов, 

экспрессия которого обнаружена в эндотелиальных клетках аорты мыши 

(H. Watanabe et al., 2002). Поэтому, как было показано, охлаждение перифери-

ческих кровеносных сосудов вызывает вазоконстрикцию, а нагревание сосуда – 

вазодилатацию. Предполагается, что TRPV4 работает и как холодовой, и как 

тепловой рецептор. Кроме того, температурная чувствительность TRPV4 важна 

и при воспалении, когда происходят изменения барьерных свойств, зависимых 

от притока Са
2+

. Роль TRPV4 в ходе неврогенного воспаления или вазорегуля-

ции при воспалительном процессе ожидаема, но в настоящее время не доказана. 

Другой канал, TRPM8, активизируется при умеренном охлаждении и рас-

пределен в клеточных тельцах аксонов и периферических свободных нервных 

окончаний популяции первичных соматосенсорных нейронов, имеющих ма-

ленький диаметр клеточного тельца и расположенных в заднем корешке и 

тройничных ганглиях (A.M. Peier et al., 2002;  D.M. Bautista et al., 2007). Кроме 

того, его варианты обнаружены в других, ненейронных тканях (мочеполовой, 

вкусовых бугорках, печени, толстой кишке и т.д.) (J. Abe et al., 2005; S. Thebault 

et al., 2005). Исследования показали, что TRPM8 также экспрессируется в мем-

бране плазматических клеток, эндоплазматическом ретикулуме и комплексе 

Гольджи, где он облегчает приток или высвобождение Са
2+

 из внеклеточных 
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источников и депо эндоплазматического ретикулума соответственно (S. The-

bault et al., 2005; F. Mahieu et al., 2007; G. Bidaux et al., 2007), что в свою очередь 

регулирует выброс Ca
2+

-зависимой фосфолипазы A2, катализирующей продук-

цию липополисахаридов – важных посредников липидов, вовлеченных в акти-

вацию множества ионных каналов (F.V. Abeele et al., 2006; D.A. Andersson et al., 

2007). Липополисахариды появляются, чтобы потенцировать силу холодового 

воздействия дозо-зависимым образом. Помимо того, TRPM8 рецептор может 

быть активизирован ментолом или ицилином. Ментол не только активизирует 

поток через TRPM8 в плазматической мембране, но и самостоятельно способ-

ствует выходу Са
2+

 из внутриклеточного депо (F. Mahieu et al., 2007). Примене-

ние ментола накожно вызывает температурные ощущения, как холод – защит-

ные физиологические реакции, автономно связанные с симпатическим контро-

лем вазоконстрикции в коже, термогенез в бурой жировой ткани, липидных 

скоплениях и дрожь (K. Tajino et al., 2007; C. Morenilla-Palao et al., 2009).  

Участие этих каналов в механизмах терморецепции неоспоримо, но до 

конца не ясно, при каких условиях, на каком уровне они вносят свой вклад в 

температурную регуляцию тела, какая роль отводится им в формировании пе-

риферической вазомоторной реакции при локальном охлаждении дыхательных 

путей и пути ее осуществления. Есть основания полагать, что главная цель тер-

морегуляторной системы – поддерживать относительное постоянство ядра при 

различных обстоятельствах. Это достигается при помощи последовательных 

поведенческих и физиологических реакций, которые активизируются множе-

ством термосенсоров, расположенных в пределах оболочки (главным образом в 

коже) и ядра (наиболее важно – в мозге), включая тепловую или холодовую за-

щиту и ее поиск от простых постуральных изменений до сложных регулятор-

ных программ в поддержании термогомеостаза у здоровых.  

Функциональная организация терморегуляторной системы остается 

предметом широких дебатов. Подобно другим физиологическим системам, она 

функционирует и на основе единого центра и как совокупность относительно 

независимых термоэффекторных петель, без единого диспетчера и без единой 

отправной точки или ее эквивалента. Каждая термоэффекторная петля исполь-

зует отрицательную обратную связь от главной контрольной переменной – 

температуры ядра, а также обратную связь (либо отрицательную, либо положи-

тельную) от вспомогательной переменной – накожной температуры. Использо-

вание вспомогательного контроля позволяет телу предотвращать тепловые 
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нарушения от пребывания в среде и поддерживать температуру ядра в стабиль-

ном состоянии. Каждый термосенсор чувствителен к уникальной комбинации 

наружной и внутренних температур, защищая различные уровни, в то же время 

активность каждого из них изменяет температуру ядра, что важно в координи-

ровании различных термоэффекторных реакций. Фактически координация че-

рез общую переменную контроля может быть достаточной, чтобы объяснить 

бóльшую часть, если не все, примеры скоординированного участия термосен-

соров в реакции (А.А. Romanovsky, 2007; K. Nakamura, S.F. Morrison, 2010).  

В то же время обнаруженные нами сосудистые изменения в перифериче-

ском кровотоке у больных с хроническими обструктивными заболеваниями 

легких под воздействием холодовой бронхопровокации резко отличались от та-

ковых у здоровых лиц, что, скорее всего, было связано с ухудшением компен-

саторных возможностей организма в терморегуляции, включая снижение кон-

троля регуляции тонуса сосудов, а также механизмов теплоотдачи и теплопро-

дукции, ответственных за адаптацию. 

В отличие от здоровых, которые при кратковременной холодовой нагруз-

ке имели фазный характер сосудистой реакции, в группах больных эта фазность 

исчезала (рис. 30).  

Происходило усиление симпатической активности, которое приводило к 

резкому уменьшению артериального кровотока в пальцах, проявлявшемуся стой-

ким снижением амплитуды пульсовой волны вследствие наступившей вазоко-

нстрикции. Если у пациентов, не имевших холодовой гиперреактивности, сниже-

ние амплитуды напоминало плато с небольшими колебаниями за весь период ис-

следования, то у больных с выраженной реакцией дыхательных путей к холодно-

му воздуху к концу провокации и в раннем периоде восстановления абсолютные 

значения амплитуды пульсовой волны уменьшились примерно на 1/2 от исходной 

величины. Особого внимания заслуживают пациенты с парадоксальной (бронход-

илатационной) реакцией на холодный воздух, у которых к 3-й минуте провокации 

падение составляло более 2/3 первоначального уровня (рис. 31).  

Уменьшение объемного кровотока сопровождалось пропорциональным 

снижением температуры кожи вследствие перераспределения тепла внутри ор-

ганизма. Зарегистрированные нами в покое перед холодовой гипервентиляцией 

параметры температуры дистальной фаланги пальца левой руки (Тк), в груп-

пах больных по отношению к здоровым имели более низкие значения (рис. 32). 
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Рис. 30. Динамика изменений амплитуды пульсовой волны во время пробы 

изокапнической гипервентиляции холодным воздухом  

(в % от исходной величины). 
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Рис. 31. Динамика изменений амплитуды пульсовой волны во время пробы 

изокапнической гипервентиляции холодным воздухом (в % от исходной вели-

чины) у больных с бронхоконстрикторной (БК) и  

бронходилатационной (БД) реакцией. 
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Рис. 32. Динамика температуры до (Тк1) и после (Тк2) изокапнической 

гипервентиляции холодным воздухом у здоровых, больных с бронхоконстрик-

торной (БК), бронходилатационной (БД) реакцией и отсутствием таковой. 

Следует отметить, что наблюдаемые у пациентов изменения температуры 

пальца существенным образом зависели от исходной проходимости дыхатель-

ных путей. Лица с прогрессирующей бронхиальной обструкцией в отличие от 

пациентов, не имевших нарушений функции внешнего дыхания (∆Т – 2,5С), 

показали меньшие различия между начальной и конечной температурой при 

холодовой бронхопровокации, градиент которой составил 1,3С. 

Представляется достаточно важной найденная нами взаимосвязь между 

реакцией бронхов к холодному воздуху и изменениями, происходящими в этот 

период в периферическом объемном кровотоке, колебаниями кожной темпера-

туры у лиц с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей, которую 

можно представить в виде уравнения линейной регрессии: 

∆ОФВ1=24,6+0,32∆АПВвос5мин–3,20Тк1+2,13Тк2–0,24∆АПВ3мин, 

где ∆ОФВ1 – максимальное падение ОФВ1 после ИГХВ (в % от исходных зна-

чений); ∆АПВ – изменение АПВ в процессе исследования (в % от исходных 

значений); Тк1, Тк2 – температура кожи, измеренная до и после холодовой 

бронхопровокации.  

В заключение следует сказать, что выявленные нами нарушения в микро-

циркуляции у больных с измененной реактивностью дыхательных путей могут 

служить ранним признаком общей васкулярной дисфункции, которая, по всей 

видимости, предшествует явным клиническим симптомам со стороны сердечно-

сосудистой системы. Оценка кожного кровотока во время локального охлажде-

ния дыхательных путей показала достаточно серьезную прогностическую цен-

ность исследования для пациентов, чтобы предсказать появление гемодинамиче-

ских осложнений у больных с хроническими заболеваниями органов дыхания. 
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Глава 6.  ИЗМЕНЕНИЯ РЕАКТИВНОСТИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ  

В ПРОЦЕССЕ ДОЛГОВРЕМЕННОГО ДИНАМИЧЕСКОГО 

НАБЛЮДЕНИЯ
*
 

6.1. Сезонные изменения реактивности дыхательных путей 

У здоровых людей ответ гладкой мускулатуры дыхательных путей на ин-

галяцию 0,1% раствора ацетилхолина хлорида, характеризующий бронхиаль-

ную реактивность, в годичной динамике имеет бифазный характер, соответ-

ствующий динамике среднемесячных значений относительной влажности и 

скорости движения воздуха (рис. 33).  

Рис. 33. Зависимость реактивности дыхательных путей (Ro) у здоровых лиц 

от среднемесячных изменений скорости ветра (V) и влажности воздуха (). 

Наиболее четко сезонные сдвиги реактивности дыхательных путей выяв-

лены нами по изменениям величины общего бронхиального сопротивления 

(Rо), зависимого главным образом от проходимости крупных дыхательных 

путей. В условиях континентального климата южных районов Дальнего Восто-

ка первый пик значений Rо зарегистрирован в августе-сентябре, второй – в 

декабре и феврале. Минимальные значения Rо установлены в мае и ноябре. 

Закономерных сезонных изменений реактивности мелких дыхательных путей 

(МОС50 и МОС75) не обнаружено. 

                                                           
*
 Глава написана в соавторстве с канд. мед. наук А.В. Колосовым. 
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Визуальное совпадение кривых сезонной динамики указанных выше ме-

теопараметров и реактивности дыхательных путей подтверждено корреляцион-

ным анализом, выявившим обратную линейную зависимость Rо от среднеме-

сячных значений скорости ветра (r=-0,84, р<0,01) и прямую – от относительной 

влажности воздуха (r=0,69, р<0,01). 

Гиперреактивность дыхательных путей, выявленная в различные месяцы 

года по увеличению Ro после ингаляции ацетилхолина хлорида более чем на 

25% от исходного, установлена у 89% больных ХОБЛ (В.П. Колосов и соавт., 

2007). При этом реакция дыхательных путей на ингалируемый ацетилхолин у 

всех категорий больных ХОБЛ подвержена выраженным сезонным флуктуаци-

ям. Она существенно возрастает в осенне-зимний период, максимальна в сен-

тябре. У больных с умеренной бронхиальной обструкцией в основном сохраня-

ется бифазный характер сезонной динамики бронхиальной реактивности, ха-

рактерный для здоровых лиц с пиком реакции на ацетилхолин в августе-

сентябре и менее выраженным подъемом в декабре-январе.  

Частота выявления гиперреактивности дыхательных путей также сильно 

различается в течение года и максимальна осенью. Так, бронхиальная гиперре-

активность выявлена у всех обследованных больных ХОБЛ, со значительной и 

резкой степенью обструкции в августе и сентябре. У больных ХОБЛ с умерен-

ной обструкцией дыхательных путей частота выявления гиперреактивности 

была максимальной в октябре (76%), феврале (71%) и марте (67%). 

Приведенная частота выявления неспецифической гиперреактивности 

дыхательных путей у больных ХОБЛ (В.П. Колосов и соавт., 2007) существен-

но выше, чем по известным данным (J.W. Ramsdell et al., 1982; Ю.С. Кокарев, 

1985). Очевидно, она более точно отражает истинную распространенность из-

мененной бронхиальной реактивности в популяции больных ХОБЛ, поскольку 

учитывает флуктуирующую гиперреактивность, проявляющуюся лишь в от-

дельные сезоны года. Проводимые однократные эпидемиологические исследо-

вания не позволяют выявить этот феномен. 

Для того чтобы прояснить функциональные параметры, которые модули-

руют зависимость бронхиальной реактивности у больных ХОБЛ от сезонных 

изменений метеофакторов, использован дискриминантный анализ и выведено 

уравнение, позволяющее прогнозировать у конкретного больного ХОБЛ зави-

симость реактивности дыхательных путей от сезонных изменений метеороло-

гических факторов: 

D = 0,464ПОС (в % от должной)-0,981ОФВ1/ФЖЕЛ (в %). 
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Указанную зависимость (с вероятностью 80%) прогнозируют при 

D> -16,97. 

Бронхоконстрикторная реакция на изокапническую гипервентиляцию хо-

лодным воздухом у больных ХОБЛ достоверно более выражена зимой, чем ле-

том (табл. 22). Через 5 мин. после окончания бронхопровокационной пробы с 

холодным воздухом падение ОФВ1 зимой больше чем втрое превышает летнюю 

реакцию.  

Таблица 22 

Сезонные различия реакции дыхательных путей на изокапническую 

гипервентиляцию холодным воздухом у больных ХОБЛ 

Показатель 
Период года 

зима лето осень (весна) р 

ОФВ1 (%), 

через 1 мин. 
-7,782,08 -3,151,24 -6,023,20 <0,05 

ОФВ1 (%), 

через 5 мин. 
-7,562,25 -2,411,11 -6,523,33 <0,05 

Примечание: р – достоверность различий между летним и зимним периодами года. 

 

Отчетливое влияние метеорологических факторов на сезонную динамику 

реактивности дыхательных путей у больных ХОБЛ подтверждено выявленны-

ми корреляционными связями. Амплитуда сезонных изменений бронхиальной 

реактивности уменьшалась по мере прогрессирования обструкции дыхательных 

путей, в то время как абсолютная величина реакции на ингаляцию ацетилхоли-

на нарастала. Характер зависимости бронхиальной реактивности от исходного 

уровня бронхиальной проходимости менялся с нарастанием обструктивного 

синдрома. Если у больных хроническим необструктивным бронхитом умень-

шение бронхиальной проходимости сопровождается увеличением реакции на 

ингалируемый ацетилхолина хлорид, то при резкой обструкции (ОФВ1<40-50% 

от должного) степень реакции с увеличением бронхиального сопротивления 

прогрессивно уменьшается (Ю.М. Перельман, Н.С. Прилипко, 1999). Последнее 

объясняется тем, что крайняя выраженность органических изменений в стенке 

бронхов при далеко зашедшем патологическом процессе не позволяет реализо-

вать на периферии констрикторный стимул вне зависимости от состояния ре-

цепторного аппарата. 

Отсутствие зависимости реакции дыхательных путей на ацетилхолин от 

бронхиальной проходимости у больных ХОБЛ с умеренной обструкцией дыха-

тельных путей нивелирует влияние механических и геометрических факторов, 

позволяя наиболее точно выявить роль метеорологических факторов в сезонной 
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динамике неспецифической бронхиальной реактивности. Реакция дыхательных 

путей на ацетилхолин в осенне-зимний период повышалась по сравнению с ве-

сенне-летним. Максимальный бронхоконстрикторный ответ зарегистрирован, 

как и у здоровых людей, в августе и сентябре, повторное увеличение реактив-

ности – в декабре-январе. Весной показатели ответной реакции на ацетилхолин 

были выше, чем летом. В переходные периоды года отмечалась генерализация 

бронхоконстрикторного ответа, в которую вовлекались как крупные, так и мел-

кие бронхи. 

Среди факторов, определяющих усиление бронхиальной реактивности, 

следует учитывать повышение содержания в крови биологически активных ве-

ществ, усиление перекисного окисления липидов, связанные с действием низ-

ких температур (Г.Б. Федосеев с соавт., 1981; D.L. Bratton et al., 1987), наруше-

ние баланса циклазных систем (Г.Д. Дорофеев и соавт., 1978), кальциевого го-

меостаза (А.Г. Чучалин, 1987), синтеза оксида азота (C.Kotaru et al., 2001) и др. 

Отчетливое сезонное усиление реактивности дыхательных путей в конце 

лета – начале осени связано, очевидно, не только с закономерными стабильны-

ми изменениями физических факторов окружающей среды в окологодичном 

цикле, но и с наиболее выраженной их изменчивостью в этот период. Частота 

геомагнитных бурь осенью максимальна (20%), а преобладание магнитных 

бурь летом наблюдается именно в августе (Н.В. Бутьева и соавт., 1988). 

Август характеризуется зачастую душно-влажной погодой с сочетанием 

высокой температуры и максимальной влажности воздуха, что приводит к 

напряжению гомеостатических механизмов с изменением функциональных ха-

рактеристик рецепторного аппарата, способствующем увеличению ответной 

реакции дыхательных путей на неспецифические раздражители.  

Менее выраженная сезонная динамика реактивности дыхательных путей 

у больных с резко выраженной обструкцией объясняется исчерпанием резервов 

физиологического ответа на воздействие внешнесредовых факторов вследствие 

необратимых морфологических изменений в стенке бронхиального дерева, о 

чем свидетельствуют отсутствие реакции на бронхопровокацию со стороны ди-

стальных бронхов и исчезновение корреляции ее со стороны крупных бронхов. 

По характеру реакции дыхательных путей на бронхопровокацию в зави-

симости от ее окологодичной динамики можно выделить три типа больных 

ХОБЛ: с неизмененной неспецифической реактивностью дыхательных путей, с 

флуктуирующей и со стабильной гиперреактивностью. Реактивность дыхатель-

ных путей у первых двух типов больных в наибольшей степени зависит от се-
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зонных изменений физических факторов окружающей среды, определяющих 

характерные особенности различных времен года. Очевидно, что бронхиальная 

реактивность при ХОБЛ – одно из наиболее ярких проявлений пластичности 

функциональной системы дыхания. По мере нарастания обструктивного син-

дрома, стабилизации реакции дыхательных путей на неспецифические раздра-

жители дыхательная система все меньше реагирует на естественные внешне-

средовые воздействия, а ее функциональные характеристики все больше зави-

сят от тяжести органических и патофизиологических изменений, связанных с 

основным патологическим процессом. 

Характерная сезонная динамика неспецифической реактивности дыха-

тельных путей у больных ХОБЛ проявилась и при исследовании их реакции на 

холодовое воздействие. Наименьшие значения падения ОФВ1 после изокапни-

ческой гипервентиляции холодным воздухом зарегистрированы летом, макси-

мальные – зимой. Это свидетельствует, что при часто имеющемся несовпаде-

нии реакций дыхательных путей одних и тех же пациентов на различные раз-

дражители, отражающем разные механизмы возникновения этих реакций, ди-

намика их окологодичных ритмов носит общий характер. 

Одной из причин возрастания холодовой реактивности дыхательных пу-

тей в зимний период года может служить нарушение их кондиционирующей 

функции. Полученные нами данные свидетельствуют, что кондициониpующие 

возможности дыхательных путей у больных ХОБЛ в холодное вpемя года су-

щественно снижаются, а это создает пpедпосылки для наpушения теpмоэнеpге-

тического гомеостаза легких и включения цепи патофизиологических pеакций, 

приводящих к снижению резистентности слизистой дыхательных путей и по-

вышению их реактивности.  

Совокупность функциональных изменений дыхательной системы вслед-

ствие сезонного изменения силы действия метеорологических факторов спо-

собствует возникновению обострений ХОБЛ, максимум которых приходился на 

апрель и октябрь. Таким образом, выявлена очевидная взаимосвязь между опе-

режающим ухудшением функциональных параметров (нарастание вентиляци-

онных нарушений и гиперреактивность дыхательных путей) и последующими 

клиническими проявлениями заболевания. Учет этой взаимосвязи позволяет на 

основе долгосрочного прогнозирования функциональных сдвигов в зависимо-

сти от метеорологических характеристик погоды патогенетически обосновы-

вать технологии вторичной сезонной профилактики ХОБЛ. 
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6.2. Многолетние изменения реактивности дыхательных путей 

Современный уровень исследований позволяет взглянуть на гиперреак-

тивность дыхательных путей как на ведущее патофизиологическое нарушение 

при развитии хронических болезней органов дыхания, характеризующееся мно-

гофакторностью и гетерогенностью бронхоспастического ответа. Безусловно, 

ее нельзя рассматривать изолированно, без взаимосвязи с генетическими и фе-

нотипическими особенностями течения заболевания, длительностью, характе-

ром воспаления и т.д. Неотъемлемой чертой ХОБЛ является неуклонное сни-

жение вентиляционной функции легких вследствие системной воспалительной 

реакции. Неконтролируемое, тяжелое течение бронхиальной астмы также со-

провождается ремоделированием дыхательных путей и характеризуется про-

грессирующим ограничением воздушного потока, приводящим к дисфункции 

легкого (S. Guerra et al., 2008; S. Guerra, F.D. Martinez, 2009). Исследования по-

казывают, что до 50% астматиков имеют нейтрофильное воспаление, в боль-

шинстве случаев не реагирующее на лечение стероидами (P.J. Barnes, 2004; 

P. Haldar et al., 2008), при высокой активности процесса – 10-кратный риск раз-

вития ХОБЛ (G.E. Silva et al., 2004). В определенный момент оба заболевания 

начинают приобретать общие черты и становиться не только клинически, но и 

функционально схожими, приобретая необратимый компонент обструкции, 

существенно меняющий реактивность дыхательных путей.  

Нам выпала редкая возможность оценить реакцию дыхательных путей на 

холодный воздух в начале заболевания и отследить ее в промежутке более 

10-14 лет с момента первоначального обращения пациентов (в среднем 

12,5 лет). 

Ретроспективному анализу подверглись больные, поступавшие в клинику 

с 1991 г. по 1999 г. с целью верификации диагноза, предъявлявшие жалобы на 

кашель, в некоторых случаях продукцию мокроты, одышку, эпизоды затруд-

ненного дыхания. Наряду с этим, они имели разнообразные клинические симп-

томы реакции на холодный воздух, в 50% случаев последняя была подтвержде-

на функционально значимыми изменениями, характерными для холодовой ги-

перреактивности дыхательных путей. В соответствии с существующими на тот 

момент критериями больным был установлен диагноз различного по форме 

хронического бронхита, в том числе аллергического. Конечной точкой наблю-

дения служила оценка изменения реактивности дыхательных путей к холодо-

вому фактору. При сопоставлении анкетных данных и архивных историй бо-

лезни установлено, что 60% больных отмечали нарастание тяжести клиниче-
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ской картины заболевания, проявлявшееся в увеличении частоты и длительно-

сти обострений, исчезновении закономерностей, ранее связанных с сезонно-

стью течения болезни. На момент повторного исследования 17% больных с ма-

нифестом бронхиальной астмы были выделены в отдельную группу. 

Двенадцать лет спустя вентиляционная функция легких характеризова-

лась неуклонным снижением всех параметров (табл. 23) с более существенны-

ми изменениями у лиц с хроническим бронхитом.  

Таблица 23 

Динамика показателей вентиляционной функции легких  

при долговременном развитии заболевания 

Показатель 
Хронический бронхит Бронхиальная астма 

исходно в динамике исходно в динамике 

ЖЕЛ, л 4,24±0,23 
3,89±0,21 

р<0,01 
4,59±0,32 

3,95±0,41 

р<0,05 

ОФВ1, л 3,21±0,17 
2,85±0,17 

р<0,001 
3,31±0,22 2,89±0,37 

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 76,4±1,98 72,7±1,91 73,0±3,07 69,2±3,03 

ПОС, л/с 7,90±0,55 
7,35±0,46 

р<0,05 
8,85±0,89 7,46±0,98 

МОС50, л/с 3,81±0,25 
3,11±0,25 

р<0,001 
3,37±0,33 2,66±0,43 

МОС75, л/с 1,65±0,13 
1,08±0,10 

р<0,001 
1,45±0,22 

1,03±0,18 

р<0,05 

МОС25-75, л/с 4,00±0,28 
2,61±0,21 

р<0,001 
4,01±0,49 

2,49±0,35 

р<0,01 

Примечание: здесь и далее р – достоверность различий показателя в сравнении с началом 

исследования (парный t-тест).  

Преимущественным уровнем обструкции дыхательных путей у астмати-

ков были бронхи среднего и мелкого калибра, о чем свидетельствовало выра-

женное снижение максимальных скоростей конечной части форсированного 

выдоха. В обеих группах явно прослеживалось появление необратимого компо-

нента обструкции, связанное со структурной перестройкой стенки дыхательных 

путей. По данным литературы, до 50% больных бронхиальной астмой имеют 

ограничение воздушного потока, что в долгосрочной перспективе сопровожда-

ется формированием ХОБЛ (E.L. van Rensen et al., 2005; S. Guerra et al., 2008). 

Несмотря на это, среднегодовая убыль интегрального показателя бронхиальной 

проходимости – ОФВ1 – в целом не превышала физиологическую (0,030 л) и 

составила у больных хроническим бронхитом 0,031±0,007 л, бронхиальной 

астмой –0,036±0,021 л (р>0,05), что подчеркивало компенсированное состояние 

значительной части наших пациентов в отличие от проспективных исследова-
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ний, проведенных P. Lange et al. (1998), которые отметили у астматиков допол-

нительное снижение в ОФВ1 16 мл/год за 15-летний период наблюдения. 

В то же время появление обструкции дыхательных путей, обусловленное 

органическими изменениями в стенке бронхов, приводило у части больных к 

уменьшению ответа на провокационные стимулы. Если в начале наблюдения 

максимальное снижение ОФВ1 после холодовой провокации у больных с фор-

мировавшейся бронхиальной астмой носило выраженный характер -20,7±4,88% 

(у больных хроническим бронхитом -7,8±2,75%), то по истечении срока наблю-

дения имелась явная регрессия признака: -12,1±2,72 и -4,4±1,31% соответствен-

но (рис. 34).  

 

Рис. 34. Динамика реактивности дыхательных путей  

при естественном развитии заболевания. 

 

Следует заметить, что повторно не всем пациентам удалось провести 

пробу ИГХВ, что не могло не сказаться на результатах. Исключение было сде-

лано в 13% случаев, когда тяжесть основного заболевания не позволила выпол-

нить предполагаемое исследование, у 10% появились противопоказания со сто-

роны сердечно-сосудистой системы, тогда как со стороны дыхательной систе-

мы больные были полностью компенсированы, а среднегодовая убыль ОФВ1 не 

превышала физиологической нормы. У этих пациентов мы ограничились изу-

чением бронходилататорной реакции дыхательных путей, оценивая обрати-

мость обструкции. Тем не менее при оценке индивидуальной вариабельности 
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значений каждого больного нами обнаружена интересная тенденция: если у 

21% больных холодовая гиперреактивность дыхательных путей с течением вре-

мени угасала, то 4% пациентов, напротив, начали чрезмерно реагировать на холод. 

Исчезновение либо снижение реакции дыхательных путей на воздействие 

холода не только свидетельствовало о специфичности данного феномена и осо-

бенностях патофизиологических механизмов, лежащих в его основе, но и о том, 

что реактивность в целом является динамическим процессом, подвержена раз-

личным флюктуациям, в том числе и сезонным. Подтверждением тому служили 

проведенные ранее исследования годичной и до 5 лет протяженности динамики 

холодовой гиперреактивности дыхательных путей, которая могла появиться 

либо исчезнуть в процессе наблюдения за больными под воздействием лечения 

либо триггерных факторов (А.Г. Приходько, 2006; Y. Jammes et al., 2002; 

J.M. Perelman et al., 2007).  

По мере развития патологического процесса существенно снижается пла-

стичность системы внешнего дыхания – одна из важных составляющих функ-

ционирования системы; формируется эластическая деструкция паренхимы, что 

уменьшает упругую отдачу легкого. Как показали D.S. Postma, H.A.M. Kerstjens 

(1998), происходящее вследствие воспалительных изменений ремоделирование 

стенки дыхательных путей вносит существенный вклад в их механические 

свойства, формируя необратимый компонент обструкции. Конкретным прояв-

лением этого служит регрессия реакции на бронхолитический препарат у части 

пациентов с хроническими обструктивными заболеваниями органов дыхания 

(E.L. van Rensen et al., 2005). Возможно, это происходит за счет избыточной 

продукции фактора трансформации роста TGF-ß1, который способен менять 

низкоуровневую регуляцию β2-адренорецепторов у больных ХОБЛ и способ-

ствовать снижению реакции на β2-агонисты (P.J. Barnes, 2004).  

В процессе формирования обструктивного синдрома дыхательная систе-

ма в меньшей степени начинает реагировать на естественные внешнесредовые 

воздействия, а ее функциональные характеристики становятся зависимыми от 

тяжести органических и патофизиологических изменений, связанных с основ-

ным патологическим процессом. Более наглядно это проявляется у больных с 

холодовой гиперреактивностью дыхательных путей, у которых с годами реак-

ция на холод уменьшилась практически в 2,5 раза (рис. 34).  

Оценивая долговременную динамику измененной реактивности дыха-

тельных путей у лиц с ХГРДП, следует подчеркнуть, что в некоторых случаях 

достаточно трудно было провести фенотипирование больных с целью диффе-

ренциальной диагностики хронического бронхита и бронхиальной астмы. С 
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определенной долей уверенности можно только утверждать, что часть больных на 

протяжении прошедших лет сохранила достаточно стабильную картину заболе-

вания, другие – с течением времени имели выраженное ухудшение состояния.  

Положив в основу темпы прогрессирования обструкции дыхательных пу-

тей, мы выделили в конце наблюдения две группы больных: в первую вошли 

пациенты со среднегодовой убылью ОФВ1, не превышавшей 50 мл в год (в 

среднем 0,037±0,008 л), во вторую – со среднегодовым падением ОФВ1, равным 

или больше этого значения (в среднем 0,075±0,017 л; р<0,05). Несмотря на 

столь разительные изменения, ранее они не отличались в реагировании на хо-

лодовую бронхопровокацию по степени падения ОФВ1 (-11,6±3,12 и 

-11,0±3,70%, р>0,05), в ответе на бронхолитик по степени прироста ОФВ1 

(10,0±1,55 и 10,7±2,69%, р>0,05), а показатели вентиляционной функции легких 

у больных во 2-й группе были намного выше, чем в 1-й (рис. 35-36).  
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Рис. 35. Динамика функции внешнего дыхания у больных в зависимости 

от темпов среднегодового падения ОФВ1. 
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Рис. 36. Изменение реактивности дыхательных путей у больных в зави-

симости от темпов среднегодового падения ОФВ1. 
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Нарастание бронхиальной обструкции, произошедшее у больных 2-й 

группы за годы наблюдения, сопровождалось существенным снижением всех 

скоростных параметров, с более выраженными изменениями на перифериче-

ском уровне, это приводило к прогрессирующему нарушению распределения 

вентиляции – одному из важнейших факторов дыхательной недостаточности и, 

как следствие, патологическому изменению легочной гемодинамики. Следует 

подчеркнуть, что существуют сложные взаимоотношения между структурой и 

функцией легких. С одной стороны, структурные изменения всегда прогресси-

руют, коррелируя с тяжестью болезни. Длительное нарушение функции и уве-

личение массы гладких мышц дыхательных путей, гипертрофия слизистых же-

лез напрямую усиливают тяжесть заболевания, необратимо снижая функцию 

легкого у больных с хронической обструкцией. С другой стороны, некоторые 

структурные изменения, включая матричное депонирование в стенке дыхатель-

ных путей, не всегда вредно, так как может фактически защитить последние от 

полного экспираторного закрытия, уменьшая их подвижность (B.E.McParland et 

al., 2003; T.R.Bai et al., 2005). 

В то же время у больных с прогрессирующим течением заболевания со-

хранялась высокая лабильность гладкой мускулатуры бронхов. Реакция к хо-

лодному воздуху за годы у них не претерпевала существенных изменений, кро-

ме того, был найден двукратный прирост показателей ответа на симпатомиме-

тик при исследовании обратимого компонента обструкции. Наряду с процесса-

ми ремоделирования бронхиальной стенки, имелась выраженная дисфункция 

рецепторного аппарата, еще больше увеличивающая степень обструктивных 

нарушений. На фоне происходящих процессов формировалась гетерогенность 

гладкомышечного ответа, связанная с неоднородностью констрикторной реак-

ции вследствие воспаления. В настоящее время доказано, что у астматиков тя-

жесть состояния также может быть обусловлена периферической обструкцией 

дыхательных путей, увеличением воздухонаполненности легких (D.A. Kamin-

sky et al., 2000; A.C. Henderson et al., 2003; C.G. Irvin and J.H.T. Bates, 2009), что, 

безусловно, объединяет их с ХОБЛ в один патофизиологический механизм, 

связанный фенотипом. Концептуально наши представления отражены в диа-

грамме, в которой представлено условное фенотипирование больных в динами-

ке заболевания (рис. 37). 

Наряду с классическим течением болезни, характерным для основной ча-

сти больных, идентифицированы пациенты, у которых холодовая гиперреак-

тивность дыхательных путей появлялась или исчезала в динамике наблюдения, 
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и лица, у которых на этом фоне произошел манифест бронхиальной астмы. В 

отдельную субпопуляцию выделен фенотип больных с похожими легочными 

симптомами и общими клиническими проявлениями болезни – такими как про-

грессирующая обструкция дыхательных путей и сохраняющаяся высокая реак-

тивность бронхов, не дифференцируемых по нозологической принадлежности.  

Рис. 37. Схематичное фенотипирование больных на основе  

долговременного наблюдения. 

Вероятнее всего, у этих больных имелся дефект функционирования дыха-

тельной системы на уровне генов. Описано посредничество последних как в 

воспалении, ремоделировании дыхательных путей, так и в чрезмерной чувстви-

тельности бронхов к различным стимулам (H. Bilolikar et al., 2005; E.J. Morcillo, 

J. Cortijo, 2006; H.M. Boezen, 2009; D.S. Postma, G.H. Koppelman, 2009). Обшир-

ные исследования по оценке генов, которые детерминируют развитие заболева-

ния, находясь во взаимосвязи между собой либо под влиянием различных эко-

логических стимулов, позволили выделить ряд генетически уязвимых мест, 

общих для обоих заболеваний. Так, например, был изучен геномный спектр в 

семьях астматиков и больных ХОБЛ. Оказалось, что полиморфизм по крайней 

мере в одном гене на 2q хромосоме важен в раннем начале заболевания и де-

терминировании степени легочной обструкции, измеренной как отношение 

ОФВ1/ФЖЕЛ, который найден в обеих группах (J. Xu et al., 2000; E.K. Silverman 

et al., 2002). L. Joos et al. (2003) выполнены первые исследования, оценившие 

степень взаимосвязи полиморфизма в ADRB2 с высокой реактивностью к мета-

холину либо реакцией к бронхолитику и быстротой снижения легочной функ-
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ции. Если роль полиморфизмов гена β2-адренорецептора в формировании аст-

мы доказана, то при ХОБЛ этот вопрос остается открытым (Н.В. Васьковский и 

соавт., 2006; A.A. Litonjua, 2006; J. Brøgger et al., 2006). A.E. Hegab et al. (2004) 

найден ADRB2 + 79 C/G полиморфизм и гаплотипы, которые могут быть во-

влечены в патогенез ХОБЛ. Последние исследования A. Sadeghnejad et al. 

(2009) показали, что из 25 исследованных одиночных полиморфизмов нуклео-

тида в ADAM33 гене 5 связаны с ХОБЛ и легочной функцией у длительно ку-

рящих людей. 

Ряд исследователей картировали гены бронхиальной гиперреактивности 

и восприимчивости к атопии в определенной области на хромосоме 5q31-q33, 

которая содержит кластер провоспалительных цитокинов, наиболее важных в 

иммунорегуляции и формировании гиперреактивности бронхов, включая IL-13 

и IL-4. Было установлено, что полиморфизмы в гене IL-13 вносят вклад в ком-

плексную регуляцию фенотипов, связанных не только с атопией и астмой, но и 

с ХОБЛ. Подход к определению генетической восприимчивости заключался в 

поиске общего гена-кандидата, в основу которого было положено единое функ-

циональное назначение либо хромосомное местоположение. Найдены общие 

промоторные полиморфизмы (–1111) и (–1055) в гене IL-13 при обоих заболе-

ваниях (G. Grunig et al., 1998; Z. Zhu et al., 1998; T.C. van der Pouw Kraan et al., 

2003; D.A. Meyers et al., 2004). Кроме того, установлено, что чрезмерная экс-

прессия IL-13 в эксперименте на взрослых крысах приводит к развитию эмфи-

земы. Обсуждается роль CCR5- и эстроген-1-рецепторных полиморфизмов в 

гиперреактивности дыхательных путей и быстром ежегодном снижении легоч-

ной функции, особенно у женщин (J.K.L. Walker et al., 2006; A. Dijkstra et al., 

2006).  

Единственная доказанная генетическая причина раннего возникновения 

ХОБЛ – дефицит α1-антитрипсина – в настоящее время также подвергается со-

мнению. A.G. Palma-Carlos, M.L. Palma-Carlos (2007) показали влияние низких 

уровней α1-антитрипсина на быстрое прогрессирование снижения легочной 

функции, увеличение частоты обострений, формирование гиперреактивности 

не только у больных ХОБЛ, но и при астме.  

Гиперреактивность дыхательных путей и курение теперь объединены в 

общий эпидемиологический признак, провоцирующий развитие обоих заболе-

ваний. Доказано, что лица с врожденной гиперреактивностью дыхательных пу-

тей более восприимчивы к экологическим стимулам. S.G. Pillai et al. (2009) 

идентифицированы два одиночных полиморфизма нуклеотида в рецепторном
 



Глава 6       Изменения реактивности дыхательных путей… 

 

157 

локусе (CHRNA 3/5) α-никотинацетилхолина у больных ХОБЛ, ранее ассоции-

ровавшиеся с возникновением никотиновой зависимости. 

Безусловно, наши знания все еще далеки от полного понимания суще-

ствующей проблемы. Бронхиальная астма и ХОБЛ – это сложные мультифак-

торные болезни, в некоторых случаях мало различимые и наследственно пред-

определенные. Особый интерес для исследователей представляют гены, взаи-

модействующие с факторами окружающей среды, поскольку только при опре-

деленных условиях, при воздействии конкретных триггеров определенные ге-

нетические факторы могут проявиться,  провоцируя начало болезни либо при-

водя к утяжелению процесса. В данной связи выделение новых экологически 

обусловленных фенотипов, – например, связанных с холодом – представляет не 

только академический интерес, но и имеет важное значение для поиска путей 

коррекции синдрома. 
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Глава 7. ТЕХНОЛОГИИ ПРОФИЛАКТИКИ И КОРРЕКЦИИ 

ХОЛОДОВОЙ ГИПЕРРЕАКТИВНОСТИ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 

СРЕДСТВАМИ ФИЗИЧЕСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ 

7.1. Профилактика холодового бронхоспазма средствами  

физической реабилитации 

Актуальность устранения холодового бронхоспазма остается одной из 

важнейших проблем пульмонологии. Суровые климатические условия, в кото-

рых проживает большая часть населения нашей страны, с продолжительным 

периодом низких температур окружающей среды, вызывают у многих людей 

дизадаптацию дыхательной системы и организма в целом. В этот период у 

больных, страдающих обструктивными заболеваниями легких, прослеживается 

отчетливое увеличение реактивности дыхательных путей к холодовому факто-

ру, что серьезно влияет на качество их жизни. Встает вопрос не только о купи-

ровании остро возникшего приступа холодового бронхоспазма, но и о мерах 

профилактики и длительной реабилитации таких больных на протяжении зим-

него сезона – простых, доступных и необременительных для каждого пациента. 

Учитывая тот факт, что у части больных реакция к холодному воздуху возника-

ет на фоне выполнения физической нагрузки, мы проследили частоту появле-

ния сочетанной реакции к этим двум стимулам. Из 75 больных хроническими 

болезнями легких, прошедших тестирование на оба стимула, в 72% случаев вы-

явлена холодовая гиперреактивность дыхательных путей, которая в 19% сопро-

вождалась бронхоспазмом на физическую нагрузку. Оказалось, реакция дыха-

тельных путей напрямую связана со степенью бронхиальной обструкции и 

функциональным состоянием респираторных мышц, что следовало из обнару-

женной зависимости между мощностью выполненной нагрузки (Вт/кг) и изме-

нениями в ОФВ1 после ИГХВ (r=-0,47; p<0,01), поэтому использование физиче-

ской нагрузки в реабилитации больных с холодовым бронхоспазмом было 

оправдано как средство увеличения компенсаторных возможностей кардиоре-

спираторной системы к экстремальным факторам окружающей среды.  

Эффективность планомерной общефизической нагрузки, которая является 

обязательным элементом лечения пульмонологических больных в реабилитаци-

онном периоде, достаточно хорошо известна (А.С. Белевский, 2007; N.S. Hill, 

2006). Ранее разработанные технологии физической реабилитации больных хро-

ническими заболеваниями легких с использованием субмаксимальных дозирован-
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ных физических нагрузок на велоэргометре показали, что в процессе реабилита-

ционных мероприятий значительно улучшается состояние дыхательной и сердеч-

но-сосудистых систем (Н.Н. Вавилова, 1999; С.П. Ершов и соавт., 1999).  

Принимая во внимание вышеизложенное, мы разработали технологию 

профилактики холодового бронхоспазма (Н.Н. Вавилова и соавт., 2005) путем 

повышения толерантности дыхательных путей к вдыханию холодного воздуха 

у больных хроническими болезнями органов дыхания с холодовой гиперреак-

тивностью дыхательных путей. В основе способа – использование дозирован-

ной физической нагрузки на велоэргометре (70% максимальной физической ра-

ботоспособности) за 30 минут до холодовой экспозиции. 

Проект работы включал диагностический этап с верификацией холодовой 

гиперреактивности дыхательных путей, определение физической работоспо-

собности больных при велоэргометрическом тестировании. Затем всем пациен-

там за 30 минут до холодовой экспозиции предлагалось выполнить небольшую 

разминку и тренировку на велоэргометре, состоящую из подготовительного, 

основного и заключительного периодов. При разминке выполнялись 2-3 обще-

развивающих гимнастических упражнения для мышц верхнего плечевого пояса 

и мышц туловища, в синхронном с дыханием режиме, в умеренном темпе, с ко-

личеством повторений 10-20 раз. Велотренировка начиналась с 2-минутного 

педалирования при мощности нагрузки 0,3 Вт/кг, скорости 60 об/мин. Затем в 

течение 7-10 минут выполнялась работа постоянной мощности, соответствую-

щая 70% физической работоспособности, при скорости педалирования 

60 об/мин, и завершалась свободным 3-минутным педалированием без сопро-

тивления (мощность нагрузки 0 Вт) 

со скоростью 40 об/мин. Общее время 

работы на велоэргометре за одно за-

нятие не превышало 13-15 минут.  

Первоначальному испытанию 

подверглись 20 больных с установ-

ленным синдромом холодовой гипер-

реактивности дыхательных путей 

(рис. 38). Исходное максимальное 

падение ОФВ1 вне зависимости от 

наступления реакции составляло 

-25,1±2,20%.  

Рис. 38. Реакция бронхов на ингаля-

цию холодного воздуха исходно и 

после тренировки на велоэргометре. 

∆ОФВ1, % 
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Мощность нагрузки, выполненная больными перед холодовой бронхо-

провокацией на второй день исследования, в среднем по группе составила 

191,5±9,04 Вт (2,55±0,16 Вт/кг или 83,8±3,75% долж.), прирост ОФВ1 после ак-

тивной физической нагрузки достигал 7,2±0,74%. После предварительной мак-

симальной физической нагрузки у больных отмечалась существенная положи-

тельная динамика в изменении параметров бронхиальной проходимости на ин-

галяцию холодного воздуха. Максимальное снижение ОФВ1 вне зависимости от 

наступления реакции составило в среднем -15,1±2,59%, (р<0,05).  

Оказалось, что однократная нагрузка на велоэргометре благоприятно 

влияла на реактивность дыхательных путей к холодному воздуху: у 40% боль-

ных она полностью исчезала, у 40% степень реакции уменьшалась и носила от-

сроченный характер, появляясь к концу 5-й минуты восстановительного перио-

да. Исключение составили 20% пациентов, не имевших существенных измене-

ний.  

Поскольку в процессе интенсивной мышечной работы циклического ха-

рактера в устойчивом состоянии работа аппарата дыхания сопровождается по-

вышением эффективности вентиляции, улучшением кровообращения и оптими-

зацией терморегуляторных механизмов, то, возможно, индукция рефрактерного 

периода могла способствовать предотвращению развития бронхоспазма при 

холодовой экспозиции.  

Существуют данные, свидетельствующие, что глубокий вдох сам по себе 

может обладать бронходилататорным и бронхопротекторным эффектом 

(T. Kapsali et al., 2000; B. Simard et al., 2005; C.G. Irvin, J.H.T. Bates, 2009). Ме-

ханизмы, лежащие в основе этого феномена, остаются мало изученными и мо-

гут быть связаны с нарушением в функциональном состоянии гладких мышц 

бронхов. Вероятнее всего, изменения в структуре дыхательных путей, наблю-

даемые при астме, приводят к ослаблению растяжимости либо снижению со-

кратительной способности гладкомышечных клеток в процессе вдоха (E. Crimi 

et al., 2002).  

Не исключено, что уменьшение выраженности холодового бронхоспазма 

после интенсивной физической нагрузки обусловлено положительным влияни-

ем катехоламинов на гладкую мускулатуру бронхов и увеличением активности 

β2-адренорецепторов. В условиях быстрой мобилизации резервов дыхания, ко-

торая происходит при максимальной физической нагрузке, адреналин имеет 

первостепенное значение. Помимо прямого, катехоламины оказывают опосре-

дованное действие на бронхиальный тонус, стимулируя синтез глюкокортикои-
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дов через гипоталамо-гипофизарный аппарат. С другой стороны, существуют 

исследования(P.J. Barnes et al., 1981), в которых показано, что выброс адрена-

лина снижен у астматиков по отношению к здоровым лицам, а изокапническая 

гипервентиляция без физической нагрузки сопровождается схожей бронходи-

латацией без изменения плазменных уровней катехоламинов. Не исключено, 

что ослабление вагусного тонуса, происходящее за счет увеличения симпатиче-

ской активности во время велотренировки, также вносит свой вклад в увеличе-

ние длительности рефрактерного периода. 

Одним из важных моментов служит высвобождение оксида азота (NO). 

Установлено, что NO, кроме вазодилатирующего, обладает и слабым бронхоли-

тическим действием. Имеются сведения, что при воздействии холодного возду-

ха снижается продукция NO, что способствует возникновению бронхоспазма 

(A. Therminarias et al., 1998). В то же время С.R. Phillips et al. (1996), измеряя 

NO в выдыхаемом воздухе, показали, что уровень его возрастает с увеличением 

физической нагрузки и прямо зависит от уровня вентиляции, что является без-

условной защитной реакцией при развитии бронхоспазма (A. Terada et al., 

2001). Кроме того, при физической нагрузке в выработке эндогенного NO могут 

участвовать как эпителиальный, так и сосудистый компоненты, последний уве-

личивается за счет силы стресса и/или экспрессии гена NO-синтазы. В связи с 

этим интенсивная физическая нагрузка, выполненная перед холодовой прово-

кацией, могла уменьшить величину реакции на холод. Существуют экспери-

ментальные данные, полученные на животных, в которых эндогенный NO угне-

тал бронхоспастическую реакцию, вызванную холодным воздухом (S. Yoshi-

hara et al., 1998).  

Выдвинутые нами предположения носят гипотетический характер и под-

лежат дальнейшему обсуждению. Однако неоспоримым является тот факт, что 

у части больных физическая нагрузка субмаксимальной мощности позволяет 

увеличить толерантность дыхательных путей к холодному воздуху и улучшить 

социальную адаптацию, не ограничивая профессиональную деятельность и 

личную жизнь пациентов в зимнее время года. 

Приводим клинический опыт использования технологии у больных с 

хроническими обструктивными заболеваниями легких и холодовой гиперреак-

тивностью дыхательных путей. 

Пример 1. Больной З., 24 года, вес 68 кг, рост 168 см. Клинический диа-

гноз: бронхиальная астма, легкое персистирующее течение. Показатели венти-

ляционной функции легких: ОФВ1 – 4,24 л (105% должного); ФЖЕЛ – 5,24 л 
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(111% должного); ОФВ1/ФЖЕЛ – 80,9% (97,8% должного); ЧСС в покое 

72 уд/мин, АД – 125/80 мм рт. ст. С целью верификации холодовой гиперреак-

тивности дыхательных путей больному проведена стандартная бронхопровока-

ционная проба ИГХВ, 3 минуты, -20С. Через 5 минут после провокации ОФВ1 

уменьшился на 26,7% от исходной величины, развился приступ кашля, затруд-

ненного дыхания, который был купирован введением 2 доз фенотерола. Проба 

положительная, синдром холодовой гиперреактивности дыхательных путей. 

С целью определить физическую работоспособность больному проведена 

стандартная ступенчатая проба на велоэргометре с нарастающей мощностью 

нагрузки. Прогнозируемый уровень максимальной работоспособности, рассчи-

танный по величине должного максимального потребления кислорода для дан-

ного пациента, – 260 Вт. Мощность нагрузки на первой ступени тестирования – 

26 Вт (10% максимальной нагрузки). Нагрузка прекращена по достижение ЧСС 

170 уд/мин. Реакция дыхательной и сердечно-сосудистой систем на физиче-

скую нагрузку удовлетворительная. Максимальная мощность фактически вы-

полненной нагрузки – 234 Вт (3,4 Вт/кг, 90% должного максимального потреб-

ления кислорода).  

На следующий день перед холодовой бронхопровокацией вышеописан-

ным способом пациент провел разминку и велотренировку. В подготовитель-

ном периоде велотренировки нагрузка 20 Вт, в основном – 163 Вт, в заключи-

тельном – свободное педалирование. Через 30 минут выполнена стандартная 

проба изокапнической гипервентиляции холодным воздухом. Исходный уро-

вень ОФВ1 составил 4,08 л, после физической нагрузки 4,16 л (прирост ОФВ1 

2% от исходного значения), через 5 минут после холодовой провокации – 3,76 л 

(падение ОФВ1 -7,8% от исходного значения). Проба отрицательная. Использо-

вание однократной физической нагрузки позволило избежать развития холодо-

вого бронхоспазма. Больному были даны соответствующие рекомендации.  

Пример 2. Больная Т., 26 лет, вес 77 кг, рост 165 см. Клинический диа-

гноз: хронический катаральный необструктивный бронхит, стадия нестойкой 

ремиссии. Показатели функции внешнего дыхания: ОФВ1 – 3,19 л (100% долж-

ного); ФЖЕЛ – 4,28 л (116% должного); ОФВ1/ФЖЕЛ – 74,7%; ЧСС в покое 68 

уд/мин, АД – 105/80 мм рт. ст. Больной выполнена проба ИГХВ, максимальное 

падение ОФВ1 на 1-й минуте составило 12,2% от исходной величины. Клиниче-

ские проявления раздражения дыхательных путей после ингаляции холодного 

воздуха выражались в ощущении першения в горле, незначительного затрудне-
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ния дыхания, купировались введением 2 доз фенотерола. Проба положительная, 

умеренно выраженный синдром холодовой гиперреактивности дыхательных 

путей.  

С целью определить физическую работоспособность проведена стандарт-

ная ступенчатая проба на велоэргометре с нарастающей мощностью нагрузки. 

Прогнозируемый уровень максимальной работоспособности – 220 Вт. Мощ-

ность нагрузки на первой ступени тестирования – 22 Вт. Нагрузка прекращена 

по достижении ЧСС уд/мин. Реакция дыхательной и сердечно-сосудистой си-

стем на физическую нагрузку удовлетворительная. Максимальная мощность 

фактически выполненной нагрузки 176 Вт (2,3 Вт/кг, 80% должного макси-

мального потребления кислорода). 

На следующий день перед пробой ИГХВ проведены разминка и велотре-

нировка. В подготовительном периоде нагрузка составляла 24 Вт, в основном – 

110 Вт, в заключительном – свободное педалирование. Исходная величина 

ОФВ1 – 3,2 л, после физической нагрузки – 3,52 л (прирост ОФВ1 – 10% от ис-

ходного значения). Через 30 минут выполнена бронхопровокационная проба с 

холодным воздухом. Максимальное снижение ОФВ1 зарегистрировано на 5-й 

минуте после прекращения провокации – 2,92 л (-8,8% от исходного значения). 

Клинические проявления после ингаляции холодного воздуха ограничивались 

ощущением незначительного першения в горле. Проба отрицательная.  

7.2. Коррекция холодовой гиперреактивности дыхательных путей  

средствами физической реабилитации 

Исходя из предположения, что увеличение толерантности к физической 

нагрузке у больных с обструктивными заболеваниями легких в ранние реабили-

тационные сроки позволит уменьшить реакцию дыхательных путей к холодно-

му воздуху, была разработана технология коррекции холодового бронхоспазма 

(Н.Н. Вавилова и соавт., 2005). В основу восстановления функционального со-

стояния дыхательной системы больных хроническими болезнями органов дыха-

ния легло 2-недельное использование субмаксимальной индивидуально дозиро-

ванной физической нагрузки в ранние реабилитационные сроки, на стационарном 

этапе лечения.  

Проект исследования включал оценку у больных с холодовой гиперреак-

тивностью дыхательных путей индивидуальной толерантности к физической 

нагрузке, с последующим расчетом подготовительного и тренировочного эта-

пов для одного микроцикла. Мощность велоэргометрической нагрузки для те-
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стирования определялась стандартно на основе должного максимального по-

требления кислорода с учетом возраста, пола и веса пациента. Тестирование 

начиналось с периода свободного педалирования (0 Вт) продолжительностью 

2 мин. Мощность нагрузки на первой ступени соответствовала 10% от прогно-

зируемого уровня физической работоспособности. Нагрузка нарастала ступе-

необразно каждую минуту на ту же величину. Работа пациента на велоэргомет-

ре продолжалась до отказа или до появления симптомов, лимитирующих нара-

щивание мощности нагрузки.  

Нагрузка для подготовительного периода велотерапии рассчитывалась по 

формуле:  

Ẃ= N  (Т – 4),  (1) 

где Ẃ – расчетная мощность предельной нагрузки (Вт) для первых трех дней 

велотерапии; N – мощность нагрузки на первой ступени тестирования (10% от 

прогнозируемого максимального уровня работоспособности); Т – максималь-

ное количество выполненных в процессе тестирования ступеней (исключая 2-

минутное свободное педалирование). 

Нагрузка для тренировочного периода велотерапии рассчитывалась по 

формуле:  

Ẃмакс= N(Т – 3),  (2) 

где N и Т имеют те же значения, что и в формуле (1).  

Цель подготовительного этапа заключалась в адаптации организма к пред-

стоящей тренировке. Каждое занятие включало разминку, вводный, основной и 

заключительный периоды. Разминка состояла из двух общеразвивающих гимна-

стических упражнений для мышц верхнего плечевого пояса и мышц туловища, с 

дыханием в умеренном темпе и количеством повторений 10-20 раз. В вводной 

части занятия всем предлагалось трехминутное педалирование на велоэргометре 

с нагрузкой 0,3 Вт/кг и скоростью 60 об/мин. Основной период включал непре-

рывную работу на велоэргометре с нагрузкой постоянной мощности как для под-

готовительного, так и тренировочного периодов, рассчитанными в соответствии 

с формулами (1) и (2). Общая экспозиция тренировочной нагрузки составляла 7-

10 минут в зависимости от индивидуальной толерантности. Занятие заканчива-

лось свободным педалированием (0 Вт) на велоэргометре в течение 3 минут со 

скоростью 40 об/мин. Общее время велоэргометрической тренировки за одно за-

нятие не превышало 13-16 минут. Подготовительный период включал в себя три 

процедуры, тренировочный – 7-10. Кратность занятий – 5 раз в неделю. Предла-

гаемая технология назначалась в дополнение к стандартной медикаментозной 

терапии больных с хроническими болезнями органов дыхания.  
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Первоначально проведено исследование у 36 больных с установленным 

синдромом холодовой гиперреактивности дыхательных путей. В 1-ю (кон-

трольную) группу включены 18 человек, получавшие традиционную этиопато-

генетическую терапию, во 2-ю (опытную) – 18 человек, которым, наряду с фар-

макологическим лечением, назначался индивидуальный 2-недельный курс ве-

лоэргометрических тренировок. 

По окончании комплексного лечения с использованием разработанной 

технологии интенсивных физических тренировок на велоэргометре отмечалось 

существенное улучшение показателей вентиляционной функции легких, а так-

же параметров физической работоспособности больных (рис. 39). Увеличение 

толерантности к физической нагрузке у лиц 2-й группы свидетельствовало о 

повышении выносливости организма больных в целом и улучшении эффектив-

ности работы аппарата вентиляции. 

 А 

5

5,5
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6,5

1 группа 2 группа

ЖЕЛ, л До лечения
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Б 
 

Рис. 39. Динамика жизненной емкости легких (А) и мощности  

выполненной нагрузки (Б) после проведенного лечения. 

В динамике показателей бронхиальной проходимости после холодовой 

провокации у больных 2-й группы имелась устойчивая тенденция к снижению 

реакции как на первой, так и на пятой минутах (рис. 40-41).  

Существенно, что падение ОФВ1 и остальных скоростных показателей не 

превышало доверительного интервала и находилось в рамках нормальных зна-

чений. Более значимые различия были получены до и после проведенного ле-

чения при сравнении максимального снижения ОФВ1 вне зависимости от вре-

мени наступления реакции – 22,9±2,80 и 15,0±2,39% (р<0,05) соответственно, 

тогда как у больных 1-й группы оно составляло -24,15,81 и -23,99±4,42% 

(р>0,05). 
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Рис. 40. Изменение ОФВ1 после 

изокапнической гипервентиляции хо-

лодным воздухом у пациентов, не про-

ходивших и прошедших курс физиче-

ской реабилитации (% от исходных 

значений). 

Рис. 41. Изменение реакции  

на холодный воздух у пациентов, 

прошедших курс физической реаби-

литации (% от числа больных  

в группе). 

 

Использование физической нагрузки в ранние сроки реабилитации боль-

ных на стационарном этапе лечения и индивидуальный подбор тренировочных 

нагрузок показали высокую эффективность проводимых мероприятий, что поз-

волило нам добиться значительных успехов в реабилитации больных с холодо-

вым бронхоспазмом. Воздействие на систему дыхания планомерной физиче-

ской нагрузки не только способствовало улучшению физической работоспо-

собности (объема и мощности выполняемой работы), но и положительно влия-

ло на состояние дыхательных мышц. Нормализация их функции приводила к 

эффективной перестройке паттерна дыхания, улучшению вентиляционной 

функции легких, в частности увеличению жизненной емкости легких, парамет-

ров бронхиальной проходимости на всех уровнях респираторного тракта. В ре-

зультате положительных сдвигов в системе внешнего дыхания происходило 

улучшение газообмена в легких. Все эти процессы благоприятным образом 

влияли на тепломассообмен в дыхательных путях. 

Поскольку у больных с холодовой гиперреактивностью дыхательных пу-

тей имеется нарушение процессов кондиционирования вдыхаемого воздуха, то 

позитивную роль может играть и нормализация термоэнергетического гомео-

стаза легких вследствие интенсивных физических нагрузок, что ранее было по-

казано при лечении больных с астмой физического усилия (Н.Н. Вавилова, 

∆ОФВ1, % 
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1999; D.A. Beuther, R.J. Martin, 2006). Конечно, существенный вклад в состоя-

ние данных больных вносило улучшение функционального состояния сердеч-

но-сосудистой системы (H.-K. Kim et al., 2006). 

Следовательно, систематическая дозированная физическая тренировка – 

универсальное средство адаптации к повышенным физиологическим нагруз-

кам, которые испытывает больной в неблагоприятных для себя условиях. Она 

позволяет уже на стационарном этапе лечения улучшить функциональное со-

стояние дыхательной системы, благодаря чему сокращаются сроки последую-

щей реабилитации и существенно улучшается качество жизни больных. 

Сущность длительных реабилитационных мероприятий больных с холо-

довой гиперреактивностью дыхательных путей должна заключаться в последо-

вательном применении медикаментозных и немедикаментозных средств, поз-

воляющих своевременно предупредить обострение заболевания, воздействуя на 

различные звенья патогенеза, а также в усилении мер сезонной профилактики в 

холодное время года. Наиболее оправданным представляется использование 

способов профилактики, которые включают устранение холодовой гиперреак-

тивности дыхательных путей с помощью разработанных нами новых медицин-

ских технологий на основе интенсивных физических нагрузок, с учетом инди-

видуального подхода к каждому пациенту. 

Приводим опыт применения технологии при лечении больных с заболе-

ваниями органов дыхания и холодовой гиперреактивностью дыхательных путей 

в нашей клинике. 

Пример 1. Больной К., 23 года, вес 80 кг, рост 180 см. Клинический диа-

гноз: бронхиальная астма, легкое персистирующее течение. Проведена стан-

дартная проба ИГХВ. Максимальное снижение ОФВ1, зарегистрировано на 1-й 

минуте после провокации – 20%. Субъективная реакция на ингаляцию холод-

ного воздуха проявлялась в виде приступообразного кашля и затруднения ды-

хания. Бронхоспазм купирован введением 2 доз β-адреномиметика (фенотеро-

ла). Проба положительная, синдром холодовой гиперреактивности дыхатель-

ных путей. С целью определить физическую работоспособность проведена 

стандартная ступенчатая проба на велоэргометре с нарастающей мощностью 

нагрузки. Прогнозируемый уровень максимальной работоспособности, уста-

новленный по величине должного максимального потребления кислорода, – 

260 Вт, мощность нагрузки на первой ступени тестирования (N) – 26 Вт (10% от 
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максимальной). В процессе нагрузки больным выполнено 9 ступеней (Т), мак-

симальная мощность составила 234 Вт (2,9 Вт/кг). Реакция дыхательной и сер-

дечно-сосудистой систем на физическую нагрузку удовлетворительная. В тече-

ние двух недель медикаментозная терапия дополнялась тренировкамии на ве-

лоэргометре по описанному выше способу. Мощность нагрузки (Ẃ) для основ-

ной части занятия в подготовительном периоде (формула 1) – 130 Вт, в трени-

ровочном (формула 2) – 156 Вт. После курса реабилитационной велотерапии 

(10 занятий), в процессе тестирования максимальной физической работоспо-

собности, больным выполнена нагрузка в 10 ступеней, 260 Вт (100% должного 

максимального потребления кислорода), показатели энергодеятельности (Вт/кг) 

возросли на 12% от исходного значения. Реакция дыхательной системы на фи-

зическую нагрузку удовлетворительная. После повторной бронхопровокации 

холодным воздухом падение ОФВ1 составило 7% от исходной величины, на 5-й 

минуте – 14%, что не превышало установленных границ доверительного интер-

вала. Клинические признаки раздражения дыхательных путей отсутствовали. 

Проба отрицательная. Применение технологии позволило уменьшить выражен-

ность холодового бронхоспазма. 

Пример 2. Больной Б., 52 года, вес – 92 кг, рост – 190 см. Клинический 

диагноз: хронический катаральный обструктивный бронхит. Стадия умеренно-

го обострения. Больному выполнена стандартная проба ИГХВ. Максимальное 

падение ОФВ1, зарегистрировано на 1-й минуте после провокации – 14%. Кли-

нически реакция на холодный воздух проявлялась в виде кашля и тяжести за 

грудиной, бронхоспазм купирован приемом 2 доз β-адреномиметика (феноте-

рола). Проба положительная, синдром холодовой гиперреактивности дыхатель-

ных путей. На следующий день проведено велоэргометрическое тестирование с 

целью определить максимальную физическую работоспособность. Прогнозиру-

емый уровень максимальной работоспособности – 220 Вт, мощность нагрузки 

на первой ступени тестирования (N) – 22 Вт. В процессе велоэргометрии боль-

ным выполнено 8 ступеней (Т), максимальная мощность составила 176 Вт (1,9 

Вт/кг). Реакция дыхательной системы на физическую нагрузку неудовлетвори-

тельная. В восстановительном периоде зарегистрировано ухудшение бронхи-

альной проходимости: падение ОФВ1 на 1-й минуте – 7%, на 10-й минуте – 11% 

от исходного значения. Проба положительная, синдром постнагрузочного 
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бронхоспазма. Расчетная мощность нагрузки по формулам (1, 2) для основной 

части занятия в подготовительном периоде – 88 Вт, в тренировочном – 110 Вт.  

После курса велотерапии, включавшего 13 занятий, в процессе тестиро-

вания максимальной физической работоспособности больной выполнил 10 сту-

пеней, достигнув мощности 220 Вт и увеличив показатели энергодеятельности 

(на 26% от исходного уровня). Прирост параметров бронхиальной проходимо-

сти в 10-минутном интервале восстановительного периода составил: на 1-й ми-

нуте ОФВ1 – 17% от исходного значения, на 10-й минуте – 8,8%. Проба отрица-

тельная, синдром постнагрузочного бронхоспазма отсутствует. При контроль-

ном исследовании реакции к холодному воздуху, после пробы ИГХВ, макси-

мальное снижение ОФВ1 зарегистрировано на 5-й минуте – 9% от исходного 

значения. Проба отрицательная. Применение предложенного лечения позволи-

ло устранить гиперреактивность дыхательных путей и избежать развития реак-

ции к холодному воздуху. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Гомеостаз дыхательной системы является необходимым условием ее 

нормального функционирования и обеспечивается рядом физиологических ме-

ханизмов, одним из которых является адекватная регуляция проходимости ды-

хательных путей. Совершенство этого механизма обусловливает полноценную 

работу не только органов дыхания, но и других органов и систем, поддержива-

ющих гомеостаз организма в целом. Хорошая устойчивость и адаптация дыха-

ния к всевозможным экзогенным и эндогенным нагрузкам без существенных 

изменений показателей бронхиальной проходимости – отличительная особен-

ность здоровых людей, тогда как измененная реактивность дыхательных путей 

– ведущее патофизиологическое нарушение многих обструктивных заболева-

ний легких, роль которого значимо возрастает. Важность существующей про-

блемы заключается не только в своевременном выявлении данного признака, но 

и тех последствиях, которые он оказывает на организм человека и связанных с 

нарастающим ухудшением легочной функции, нарушением газообмена, появ-

лением осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы, вторичными из-

менениями иммунной системы, неврологической дисфункцией, психологиче-

скими расстройствами и социальной дизадаптацией людей. Он приводит к кар-

динальному изменению качества жизни, формируя психологическую зависи-

мость к бронхолитическим препаратам и страх смерти. Существенную роль иг-

рает и тот факт, что гиперреактивность дыхательных путей может носить бес-

симптомный характер, выявляясь при случайном диагностическом осмотре па-

циента, или присоединяться на поздних стадиях заболевания.  

Многофакторность и гетерогенность бронхомотрного ответа – важные 

особенности существующего патофизиологического механизма. Серьезность 

этих двух проблем еще не оценена в полной мере, хотя роль их в определении 

стратегии и тактики проводимой терапии очевидна. Гиперреактивность дыха-

тельных путей является динамическим процессом, изменяющимся с течением 

времени, проявляющимся либо усиливающимся под воздействием различных 

стимулов, уменьшающимся или исчезающим после лечения, а также в отсут-

ствие триггера. Признано два механизма гиперреактивности бронхов: первый – 

относительно постоянный, генетически обусловленный, второй – флюктуиру-

ющий, спровоцированный эпизодическим воздействием экзогенных факторов 
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(окружающей среды, аллергенов, инфекции дыхательных путей) и несущий 

бóльшую ответственность за активность и тяжесть заболевания. 

На фоне существующего разнообразия экзогенных триггеров бронхо-

констрикторной реакции особое место занимают природные факторы окружаю-

щей среды. Низкая температура и высокая влажность воздуха могут играть ре-

шающую роль в возникновении хронического воспаления и являться пусковы-

ми механизмами бронхоспазма реакции. Чрезмерная чувствительность дыха-

тельных путей к холодному воздуху – характерная особенность климата не 

только России, но и других стран мира, имеющих большую продолжительность 

холодного периода года. Особая актуальность этого феномена связана с тем, 

что он способен проявляться у здоровых лиц в периоды длительного воздей-

ствия низкой температуры, – например, у спортсменов, связанных с зимними 

видами спорта и т.д. Так, по данным проведенного нами исследования у 23% 

здоровых людей выявлена реакция трахеобронхиального дерева к холодному 

воздуху, превышающая пределы воспроизводимости.  

Экспериментальное моделирование экстремальных экологических факто-

ров путем выполнения холодовой бронхопровокационной пробы показало про-

гностическую ценность данного метода в плане модулирования реакции, по-

добно встречающейся у человека в естественных условиях жизнедеятельности. 

Характерная клиническая симптоматика, подтвержденная инструментально, 

дает нам право аргументированно говорить о синдроме холодовой гиперреак-

тивности дыхательных путей, имеющем высокую распространенность среди 

больных хроническими болезнями органов дыхания.  

Многообразие жалоб, предъявляемых пациентами в холодное время года, 

и многоуровневые взаимосвязи, обнаруженные в процессе исследования, сви-

детельствуют, что бронхомоторная реакция может реализоваться различными 

путями через уникальные сложноподчиненные патофизиологические механиз-

мы, формируя определенные фенотипы больных. 

Так, нами определен фенотип больных, у которых в основе возникнове-

ния холодовой гиперреактивности дыхательных путей лежат, прежде всего, 

нарушения в тепло-влажностном гомеостазе легких, более характерном для 

ХОБЛ. Как правило, хроническое нейтрофильное воспаление сопровождается 

нарушением бронхиально-легочного кровотока, изменением высоты эпители-

ального пласта, толщины стенки дыхательных путей, теплопроводности и теп-

лоемкости ее тканей, оказывая существенное влияние на постоянную состав-
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ляющую респираторного тепломассообмена. В совокупности с факторами, ха-

рактеризующими термодинамику воздуха в дыхательных путях человека – та-

кими как физические характеристики вдыхаемого воздуха, аэродинамика, тем-

пература тела (следовательно, температура стенки дыхательных путей) – оно 

приводит к нарушению кондиционирующей способности легких. Как было 

установлено, истощение резервных возможностей дыхательной системы в под-

держании респираторного теплообмена происходит по мере увеличения степе-

ни обструкции дыхательных путей и сопровождается снижением температуры 

выдыхаемого воздуха пропорционально возрастающей вентиляционной и тер-

мической нагрузке. Падение температуры трансформируется в процессе про-

грессирования хронического воспалительного процесса от гиперболической за-

висимости, полученной у здоровых лиц, к линейной – у больных ХОБЛ. Исход-

но неадекватная скорость восстановления тепла в стенке дыхательных путей в 

совокупности с изменением активности холодовых рецепторов способна спро-

воцировать чрезмерную констрикторную реакцию бронхов в ответ на экологи-

ческий стимул. 

Широкая распространенность холодовой гиперреактивности дыхатель-

ных путей среди больных хроническим бронхитом и ХОБЛ диктует необходи-

мость учитывать патогенетическую роль тепло-влажностного гомеостаза в 

формировании бронхолегочной патологии. Обнаруженные нами закономерно-

сти позволили разработать эффективные количественные критерии диагности-

ки нарушений респираторного теплообмена, использование которых обеспечит 

своевременную коррекцию и профилактику функциональных нарушений, поз-

волит оценить резервы кондиционирования и прогнозировать его возможности 

в экстремальных экологических условиях. 

Отсутствие нарушений в кондиционировании вдыхаемого холодного воз-

духа у больных бронхиальной астмой предполагает другой путь реализации 

бронхоконстрикторной реакции на воздействие стимула, связанный с формиро-

ванием IgЕ-опосредованного механизма обструкции. Нами установлено изме-

нение цитокинового паттерна в Th1-2-профилях, ответственных за иммуноло-

гический вариант развития синдрома, и, следовательно, выделение в популяции 

больных фенотипа, связанного с доминированием этого механизма. В этом ас-

пекте важнейшими звеньями патогенеза следует предположить формирование 

особого иммуно-метаболического профиля, характеризующегося оксидативным 

стрессом, дисбалансом цитокинов как основных тканевых регуляторов хрони-

ческого воспалительного процесса, в частности IL-4, IL-5, IL-13, а также IgE-

зависимыми реакциями гладкомышечных клеток дыхательных путей.  
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Вместе с тем предполагаемые механизмы требуют дальнейшего подроб-

ного изучения. С клинической точки зрения наиболее актуальным должно быть 

выявление основных биохимических и иммунологических маркеров индукции 

бронхиальной гиперреактивности, наряду с оценкой вклада иммунологических 

и неиммунологических механизмов в ее формирование, которые позволят це-

ленаправленно осуществлять коррекцию выявленных нарушений.  

Одним из важных моментов в исследовании холодовой реактивности ды-

хательных путей служит отсутствие целостного представления о роли нервно-

регуляторных механизмов как главного звена всех приспособительных реак-

ций. Сведения об участии центральных механизмов в управлении тонусом 

бронхиальных мышц отличаются фрагментарностью. Регуляцию последнего 

сводят к автономным вегетативным контурам и местным гуморальным влияни-

ям, в то время как поиск нейрофизиологических основ центральной модуляции 

холодовой реактивности бронхов позволит определить приоритеты и вклад 

каждого из них. Кроме того, оценка функционального состояния мозга («мозго-

вого гомеостаза») и отклонений от него откроет принципиально иные возмож-

ности в плане профилактики и психологической коррекции данного синдрома. 

Наряду с этим, следует уделить особое внимание роли церебральной гемодина-

мики и ее вклада в возникновение нарушений биоэлектрической активности го-

ловного мозга при измененной реактивности дыхательных путей, важного по-

средника сосудистых осложнений. 

Гиперреактивность дыхательных путей на ранних стадиях развития хро-

нических болезней органов дыхания – одна из причин флюктуирующей брон-

хиальной обструкции, которая приводит к ухудшению регионарного распреде-

ления вентиляции, формированию значимых гемодинамических нарушений 

как в малом, так и в большом круге кровообращения. Именно поэтому гипер-

реактивность дыхательных путей следует рассматривать в качестве ключевого 

прогностического признака системных сосудистых нарушений.  

Изучение динамики реактивности дыхательных путей при длительном 

течении заболевания показало ее вклад в формирование бронхообструктивного 

синдрома, темпы его прогрессирования, появление кардиореспираторных 

осложнений, формирование особого фенотипа больных с прогрессирующей 

обструкцией и высокой лабильностью бронхов.  

Реактивность как способность к адекватному ответу на вызовы окружа-

ющей среды определяется эндогенными факторами. К ним в первую очередь 

следует отнести генетически детерминированные морфофункциональные свой-
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ства системы, которые могут быть эпигенетически модифицированы, формиру-

ясь под влиянием условий внутриутробного развития, созревания в постана-

тальном онтогенезе, перенесенных болезней. До настоящего времени практиче-

ски не определены гены-кандидаты измененной реактивности дыхательных пу-

тей, не установлена взаимосвязь их полиморфизма с особенностями возникно-

вения и клиническими проявлениями хронических обструктивных заболеваний 

органов дыхания. Имеются данные о возможной ассоциации полиморфизма ге-

на ADRB2, кодирующего -адренорецепторы, с «астматическим» фенотипом 

(M. Ulbrecht et al., 2000). Продемонстрирована возможная роль гена терморе-

цептора TRPM8 в изменении холодовой чувствительности человека посред-

ством ассоциативного анализа его полиморфизмов с физиологическими показа-

телями температурной чувствительности. Следует признать, что на сегодняш-

ний день это направление наиболее перспективно в поиске молекулярно-

биологических механизмов формирования хронической бронхолегочной пато-

логии, ассоциированной с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей. 

В связи с вышеизложенным целенаправленный поиск генотипических и 

фенотипических детерминант измененной реактивности дыхательных путей 

позволил бы с большей обоснованностью применять фармакотерапию и неме-

дикаментозную коррекцию данного синдрома при хронических болезнях орга-

нов дыхания и осуществлять раннюю профилактику кардиореспираторных 

осложнений. В настоящее время поступают разноречивые сведения о возмож-

ности использования препаратов различных фармакологических групп для кор-

рекции измененной реактивности дыхательных путей. Нами впервые получены 

данные о принципиальной возможности немедикаментозной коррекции брон-

хиальной гиперреактивности и профилактики холодового бронхоспазма – за 

счет применения циклических физических нагрузок повышенной интенсивно-

сти (рис. 42). 

В заключение следует подчеркнуть, что использование методологии си-

стемного анализа с оценкой взаимосвязей в сложной иерархической системе 

эндогенных и экзогенных факторов, определяющих характер реакции дыха-

тельной системы на экологические экзогенные стимулы, позволит не только 

выделить ключевые механизмы формирования холодовой реактивности дыха-

тельных путей, но и разработать клинически востребованные способы раннего 

ее выявления, в том числе и бессимптомных вариантов течения, а также про-

гнозировать системные осложнения. 
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Рис. 42. Гипотеза взаимодействия генетической предрасположенности  

и экологических стимулов в формировании воспаления и гиперреактивно-

сти дыхательных путей у больных с хроническими заболеваниями орга-

нов дыхания. 
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