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Резюме. Иммунные механизмы, участвующие в патогенезе вирусиндуцированной бронхиальной астмы, 
чрезвычайно разнообразны и зависят от многих факторов, включая этиологических агентов, обуславливающих 
клиническую патологию. Тем не менее, есть характерные черты, проявляющиеся у большинства пациентов с 
бронхиальной астмой, болеющих респираторными инфекциями.
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Summary. The immune mechanisms involved in the pathogenesis of virus-induced bronchial asthma are extremely 

diverse and depend on many factors, including the etiological agent that caused this clinical pathology. However, there 
are characteristic features that manifest themselves in the majority of patients with bronchial asthma, who suffer from 
respiratory infections.
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Влияние вирусной инфекции на тяжесть течения 
бронхиальной астмы. На рубеже XX-XXI вв. заболе-
ваемость бронхиальной астмой и аллергической пато-
логией удваивается каждые 10 лет [1]. Несмотря на то, 
что современная медицина научилась справляться с 
симптомами болезни, существуют клинические вариан-
ты и осложнения, при которых эффективность базисной 
терапии существенно снижается. Течение бронхиаль-
ной астмы часто отягощается вирусной инфекцией в 
верхних дыхательных путях. Иногда вирусы становятся 
непосредственной причиной данного заболевания, ко-
торое развивается у генетически предрасположенных 
к нему людей [12]. У детей обострение бронхиальной 
астмы происходит на фоне вирусной инфекции в 80-
85% всех случаев, у взрослых аналогичные показатели 
составляют 75% [11].

В старшем школьном возрасте и у взрослых людей 
вирусиндуцированная бронхиальная астма обычно про-
воцируется представителями семейства Picornaviridae, 
а у маленьких детей – вирусами из семейства 
Paramixoviridae. Установлено, что при вирусиндуциро-
ванной бронхиальной астме чаще всего обнаруживают 
риновирус, далее, в порядке убывания частоты находят: 
респираторно-синцитиальный вирус (РСВ); метапнев-
мавирус; вирус парагриппа; энтеровирус; коронавирус. 
Вирусная инфекция без других отягощающих факторов 
не способна вызвать вирусиндуцированную бронхи-
альную астму. Причина развития заболевания заклю-

чается в комплексном взаимодействии инфекционного 
агента, фактора наследственной предрасположенности, 
микробиома, воздействия аллергенов, особенностей 
врожденного и адаптивного иммунитета [10]. Нередко 
вирусиндуцированная бронхиальная астма развивается 
у детей, страдающих поллинозами и атопическими 
дерматитами. Отслеживается связь между вирусной ин-
фекцией и началом сенсибилизации к аэроаллергенам. 
При обострении бронхиальной астмы на фоне вирусной 
инфекции повышается частота летальных исходов [5].

У детей с бронхиальной астмой и инфекцией в верх-
них дыхательных путях в 86% случаев определяется 
гиперреактивность бронхов, а примерно в 75% случаев 
– неконтролируемое течение заболевания, требующее 
повышения дозы ингаляционных кортикостероидов. 
У детей с инфекцией дыхательных путей отмечается 
более высокие уровни ИЛ-4 при условии, что они 
болеют бронхиальной астмой, а угнетение продукции 
α-интерферона у них определялось в 68% случаев [3].

Изменения иммунитета при вирусиндуцированной 
бронхиальной астме. Известно, что при вирусиндуци-
рованной бронхиальной астме страдает иммунная си-
стема, в частности нарушена выработка интерферонов 
I и III типов в эпителиальных клетках дыхательных 
путей [2, 4]. Кроме того, для данной патологии харак-
терна аттракция эозинофилов в слизистую оболочку 
дыхательных путей с их последующей дегрануляци-
ей и десквамацией эпителия бронхов. Обнаженные 
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нервные окончания приводят к усилению реакции 
бронхоконстрикции [2]. При этом чувствительность к 
бета-2-агонистам снижается, что требует временного 
повышения дозы препаратов базовой терапии.

У пациентов с аллергической астмой без вирусной 
инфекции наблюдается эозинофильное воспаление 
дыхательных путей параллельно с увеличением ко-
личества Т-хелперов 2-го типа (Th2) и избыточной 
продукцией цитокинов 2-го типа, таких как ИЛ-4, ИЛ-5 
и ИЛ-13, а также с повышенным уровнем IgE [10, 15]. 
Под действием респираторных вирусов эпителиоциты 
бронхов синтезируют ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-11, GM-CSF, 
RANTES, которые запускают механизм избыточной 
сенсибилизации [2].

Влияние риновирусной инфекции на иммунологи-
ческую картину при бронхиальной астме. Иммунные 
механизмы вирусиндуцированной бронхиальной аст-
мы изучались на животных моделях в исследованиях 
Han M. et al . В эксперименте использовались мыши, 
которым индуцировали аллергические заболевания 
дыхательных путей путем сенсибилизации антигена-
ми овальбумина и пылевого клеща. Развитие астмы 
моделировали посредством введения риновируса в 
дыхательные пути животных [10].

У сенсибилизированных мышей в воспалительных и 
аллергических процессах участвовали такие молекулы, 
как TRAIL (связанный с фактором некроза опухоли ли-
ганд, индуцирующий апоптоз), хемокиновый рецептор 
CXCR2, рецептор к фактору некроза опухоли TNFR1, 
ген, ассоциированный с дифференцировкой меланомы 
MDA-5, адапторный белок для Toll-like-подобного 
рецептора (TLR-3), хемокиновый лиганд CCL7, ин-
терферон-регулирующий фактор (IRF7) и TLR2. Было 
установлено, что в развитии эозинофилии играют роль 
Th2-лимфоциты.

На фоне сенсибилизации овальбумином и пылевым 
клещом введение риновируса вызывало эозинофильное 
воспаление и гиперчувствительность дыхательных 
путей, наряду с повышенной экспрессией муцинов 
(Muc5AC и Muc5B), эотаксина-1/CCL11, ИЛ-4 и ИЛ-13. 
В животной модели основным клеточным источником 
CCL11 является активированный (CD11b+)-экссуда-
тивный макрофаг, а не эпителиальные клетки дыха-
тельных путей [10]. Риновирус в экспериментальной 
инфекции у людей локализовался вместе с (CD68+)- и 
(CD11b+)-макрофагами, указывая на роль рекрутиро-
ванных макрофагов и обострении бронхиальной астмы 
[6]. В исследованиях с лабораторными мышами показа-
но, что в условиях инфицирования риновирусом ИЛ-33, 
TSLP (Thymic stromal lymphopoietin) и ИЛ-25, являются 
цитокинами эпителиального происхождения, которые 
стимулируют выработку цитокинов 2-го типа посред-
ством стимуляции Th2 и ILC2 (Innate lymphoid cells). 

Дополнительное введение аллергенов (пылевой клещ) 
вызывало повышение содержания иммуноглобулинов 
класса Е и нейтрофильное воспаление. Такая картина 
во многом совпадает с результатами исследования 
экспериментальной человеческой инфекции, проведен-
ными Bentley J.K. et al. [6]. В указанной работе авторы 
выясняли механизмы, посредством которых вирусы 
провоцируют обострение бронхиальной астмы. В тка-
нях пациентов с бронхиальной астмой, инфицирован-
ных риновирусом, были обнаружены рекрутированные 
моноциты/макрофаги (CD11b+) с локализованными 
внутри них вирусными частицами, которые путем 
эндоцитоза попали в цитоплазму клеток. Авторы пола-
гают, что имеет место непродуктивное инфицирование 
моноцитов/макрофагов, которые играют значительную 
роль при вирусиндуцированной бронхиальной астме в 
случае риновирусной инфекции. Эти моноциты явля-
ются основным источником экспрессии CCL11, ИЛ-3, 
ИЛ-4 и CCL24 [6].

Таким образом, в формировании цитокинового фона 
при индуцированной риновирусом бронхиальной астме 
играют роль не только бронхиальные эпителиоциты, 
но и макрофаги, которые активно привлекаются в очаг 
воспаления.

Повышение уровня многих биомаркеров бронхи-
ального лаважа у пациентов с бронхиальной астмой 
и вирусной инфекцией положительно коррелировало 
с объемом форсированного выдоха и форсированной 
жизненной емкостью легких. В частности, при ин-
дуцированной риновирусному бронхиальной астме 
повышенное содержание таких цитокинов, как IL-4, 
IL-13, CCL5, CCL20 и CCL24 ассоциировалось с более 
высокими значениями функции внешнего дыхания. 
Очевидно, что высокий уровень данных цитокинов 
является защитной реакцией организма, снижающей 
вероятность бронхоконстрикции и сопутствующей 
симптоматики. Несмотря на то, что указанные цито-
кины являются провоспалительными и опосредуют 
обусловленное вирусом поражение слизистой оболоч-
ки дыхательных путей, парадоксальным образом они 
способствуют менее серьезному снижению функции 
легких [12]. Логично предположить, что снижение 
уровня этих цитокинов при вирусиндуцированной 
бронхиальной астме будет усиливать бронхоконстрик-
цию. Эта гипотеза была доказана в недавнем многоцен-
тровом исследовании популяции детей, поступивших в 
отделение неотложной помощи по поводу обострения 
астмы, которое показало, что обнаружение вируса было 
связано с неэффективностью лечения пероральными 
кортикостероидами и ингаляционными бронходила-
таторами [9]. Это довольно неожиданная находка, по-
скольку известно, что ИЛ-4, ИЛ-13 и другие цитокины 
типа 2 являются причинами аллергической астмы и они 
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отрицательно коррелируют с параметрами внешнего 
дыхания [14, 15].

Во время риновирусной инфекции у астматических 
больных сниженная экспрессия ИФН-α/β в клетках 
эпителия была связана с большей вирусной нагрузкой, 
гиперреактивностью бронхов, ухудшением дыхатель-
ной функции и показателей спирографии. Обнаружено 
уменьшение содержания бронхиальных субэпители-
альных моноцитов/макрофагов, экспрессирующих 
ИФН-α/β. Дефицит интерферона не сопровождался 
снижением экспрессии паттерн-распознающих ре-
цепторов (PRRs). Как эпителиальная, так и субэпи-
телиальная экспрессия PRRs индуцировались при 
риновирусной инфекции. Более низкая эпителиальная 
экспрессия IFN-α/β была связана с неблагоприятными 
клиническими исходами после риновирусной инфекции 
in vivo. Увеличение числа субэпителиальных клеток, 
экспрессирующих интерфероны 1-го типа и PRRs во 
время инфекции, было связано с большей вирусной 
нагрузкой и тяжестью заболевания [16].

Влияние респираторно-синцитиального вируса на 
иммунологическую картину при бронхиальной астме. 
Человеческий риносинцитиальный вирус (РСВ) мо-
жет вызвать бронхиолит и пневмонию и способствует 
усугублению симптомов бронхиальной астмы. Моно-
циты/макрофаги и дендритные клетки в значительной 
степени способствуют острому воспалению во время 
РСВ-инфекции. После заражения РСВ, первыми 
клетками, с которыми сталкивается вирус, являются 
респираторные эпителиальные клетки, альвеолярные 
макрофаги, дендритические клетки и моноциты в ды-
хательных путях. Хотя адаптивный иммунитет имеет 
решающее значение для клиренса вируса, альвеолярные 
макрофаги необходимы для раннего иммунного ответа 
против РСВ, способствуя элиминации вируса. РСВ 
способен влиять на фагоцитарную и микробицидную 
способность моноцитов и макрофагов в отношении 
других инфекционных агентов, он инфицирует клетки 
моноцитарно-макрофагальной системы, искажая над-
лежащие механизмы, необходимые для формирования 
иммунной памяти. Во время острой фазы инфекции 
РСВ моноциты играют важную роль в инициировании 
врожденного иммунного ответа, продуцируя цитокины 
и хемокины, которые рекрутируют другие иммунные 
клетки (макрофаги, эозинофилы, нейтрофилы).

Одним из эффекторных механизмов действия ма-
крофагов является секреция ИФН-γ и ИЛ-12, которые 
снижаются у новорожденных, инфицированных РСВ, 
способствуя развитию бронхиолита. Падает содержание 
Т и NKT-клеток. Все вместе это приводит к выражен-
ному снижению эффективности иммунного ответа. 
Инфицируя дендритические клетки, РСВ нарушает 
механизмы активации Т-клеток, снижает выработку 

ИФН I типа и цитокинов противовирусной направлен-
ности [7].

При респираторно-синцитиальной вирусной инфек-
ции может повышаться уровень цитокинов Th1-типа 
(ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-12) и Th2-типа (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, 
ИЛ-10). Кроме того, значительно увеличивается содер-
жание хемокина CCL2, который рекрутирует иммунные 
клетки (в том числе эозинофилы) в зону воспаления. 
Несмотря на общее увеличение содержания цитокинов, 
у детей с респираторно-синцитиальной инфекцией 
наблюдается относительный цитокиновый дисбаланс 
с дефицитом Th1-цитокинов и, в частности, ИФН-γ [8].

Сравнение иммунологического ответа пациентов 
с вирусиндуцированной бронхиальной астмой пока-
зывает, что несмотря на общие схожие проявления 
(усиление выработки цитокинов Th2-направленности, 
IgE, снижение содержания интерферонов), каждый рас-
смотренный вирусный патоген вызывает характерную 
для него картину, проявляющуюся в особом спектре 
продуцируемых цитокинов, хемокинов и клеток, уча-
ствующих в реакциях иммунитета.»
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В России пациентов первичной открытоугольной 
глаукомы (ПОУГ) около 1 миллиона человек. Первое 
ранговое место среди офтальмологической патологии 
во всех регионах России на протяжении последних лет 
в структуре первичной инвалидности занимает именно 
глаукома [1,3]. В Приморском крае отмечается рост за-

болеваемости глаукомой и постоянные цифры инвалид-
ности [2]. Поражение зрительного нерва при глаукоме 
получило название глаукомной оптической нейропатии 
(ГОН), которая считается основным проявлением за-
болевания и характеризуется ускоренной потерей ган-
глионарных клеток сетчатки (ГКС) и их аксонов [3,11].


