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В последнее десятилетие наблюдается значи-

тельное увеличение количества аллергических забо-

леваний, прежде всего бронхиальной астмы, кото-

рая рассматривается как проблема мирового уровня 

и находится в центре внимания клиницистов раз-

личных специальностей [1].

Воспалительный процесс, развивающийся при 

бронхиальной астме под воздействием специфиче-

ских и неспецифических факторов, вызывает мор-

фологические и функциональные изменения во всех 

структурах бронхов, то есть ремоделирование дыха-

тельных путей [2, 3]. Ремоделирование является ге-

терогенным процессом, который вызывает измене-

ния структуры дыхательных путей, приводящие под 

воздействием медиаторов и биологически активных 

веществ к «поломке» биофизических компонентов, 

определяющих сокращение гладкомышечных эле-

ментов [4–6]. При этом на фоне изменений метабо-

лизма соединительной ткани, нарушений процессов 

дедифференцировки, миграции, развития и созре-

вания структурных клеток происходит повреждение 

и десквамация эпителиальных клеток, дезоргани-

зация и склерозирование субэпителиальной части 

базальной мембраны, гипертрофия гладких мышц, 

инфильтрация просвета и стенки бронхов эозино-

филами, тучными клетками и Т-лимфоцитами с 

формированием морфофункциональных измене-

ний структуры дыхательных путей. Так, получены 

многочисленные данные о том, что хронический, 

длительно протекающий воспалительный процесс 

приводит к необратимым морфологическим изме-

нениям в виде резкого утолщения базальной мем-

браны с нарушением микроциркуляции и развити-

ем склероза стенки бронхов. Глубокие трофические 

нарушения характеризуются гипертрофией гладких 

мышц, усиленным образованием новых сосудов, со-

провождающимся застоем, гиперплазией и метапла-

зией бокаловидных эпителиальных клеток, увеличе-

нием подслизистых желез и отложением коллагена 

в lamina reticularis (уплотнение базальной мембраны) 

и, как следствие, перестройкой (ремоделированием) 

стенки бронхов [7, 8].

Субэпителиальный фиброз возникает вслед-

ствие накопления в ретикулярной пластинке фраг-

ментов экстрацеллюлярного матрикса, относяще-

гося к протеингликанам, в частности различных 

видов коллагена, фибронектина, тенасцина [4, 9], 

под действием фибриногенных медиаторов, в част-

ности пептидов (эндотелина-1 и эндотелина-3), 

цитокинов, факторов роста, гистамина, тромбина, 

триптазы. Эпителиально-мезенхимальные связи 

могут активизироваться цитокинами, высвобожда-

ющимися из Т-хелперов 2-го типа (ИЛ-4, ИЛ-13) и 

факторов роста [5].

Значительную роль в процессах ремоделирова-

ния дыхательных путей играют матричные металло-

протеиназы (ММП). Несмотря на то, что их известно 
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более 20, наиболее изученными при бронхиальной 

астме являются только две — ММП-2 и ММП-9. 

Так, ММП-9 участвует в расщеплении белков экс-

трацеллюлярного матрикса. Секреции ММП-9 

способствуют клеточные элементы, участвующие 

в патогенезе бронхиальной астмы. Сохраняется 

ММП-9 в гранулах, из которых высвобождается под 

влиянием различных цитокинов — ФНО-, ИЛ-1, 

ИЛ-8. Например, нейтрофилы способны секрети-

ровать ММП-9, которая в дальнейшем связывается 

с поверхностными образованиями нейтрофилов, 

что делает ее недоступной для тканевых ингибито-

ров протеинов. ММП-9 также способствует разви-

тию ремоделирования дыхательных путей за счет 

различных влияний на факторы роста, пролифера-

цию гладкомышечных элементов, регуляцию апоп-

тоза [4, 5, 10, 11]. 

Ингибирование ММП-9 может быть неспе-

цифическим, осуществляемым 
2
-макроглобу-

лином, и специфическим, под воздействием тка-

невого ингибитора металлопротеиназы (ТИМП-1). 

Экспрессируясь на слизистой оболочке дыхатель-

ных путей, ТИМП-1 ослабляет активность ММП-

9, нарушает рост клеток за счет ускорения апопто-

за или стимуляции пролиферации [12]. Продукция 

ТИМП-1 осуществляется различными клеточными 

популяциями, активизация — цитокинами и фак-

торами роста [4, 5]. Многочисленными экспери-

ментальными исследованиями было доказано, что 

при бронхиальной астме отмечается увеличение 

экспрессии ММП-9 и ТИМП-1 в эпителиальных 

клетках. Тканевый ингибитор-1 ослабляет актив-

ность ММП-9, нарушает рост клеток за счет уско-

рения апоптоза и стимуляции пролиферации [5]. 

Тканевый ингибитор-1 продуцируют различные 

клетки. Выявлена статистически значимая корреля-

ция между экспрессией ММП-9 и отложением кол-

лагена III типа, подтверждающая ее вовлечение в 

процессы ремоделирования дыхательных путей при 

бронхиальной астме. Также у больных бронхиаль-

ной астмой отмечено повышение уровня альбумина 

на фоне возрастания содержания ММП-9, что по-

зволяет констатировать участие ММП-9 в усилении 

бронхиальной проницаемости [11].

Определение соотношения ММП-9/ТИПМ-1 

позволяет судить о накоплении коллагена и утол-

щении стенок дыхательных путей. Так, превалиро-

вание ТИПМ-1 над ММП-9 предполагает развитие 

ремоделирования дыхательных путей у больных 

бронхиальной астмой, которое проявляется утол-

щением субэпителиального коллагена в трансброн-

хиальном биоптате [4]. Незначительные показатели 

соотношения ТИМП-1/ММП-9 свидетельствуют о 

накоплении коллагена и утолщении стенок дыха-

тельных путей, сочетающихся с ограничением воз-

душного потока [13].

В процессе ремоделирования дыхательных пу-

тей при бронхиальной астме участвуют различные 

биологически активные вещества — факторы роста, 

цитокины, эндотелины, поддерживающие, кро-

ме того, и процесс воспаления. Различают фибри-

ногенные и нефибриногенные факторы роста. К 

фибриногенным факторам роста относят инсули-

ноподобный — IGF, эпидермальный — EGF, фи-

бробластный — FGF, трансформирующий фактор 

роста  — TGF-, к нефибриногенным — грануло-

цитарный макрофагальный колониестимулирую-

щий фактор — GM-CSF [4, 5].

Под воздействием различных стимулов CD4+ 

Т-лимфоциты и их продукты — цитокины, вклю-

чая IL-4, IL-5 и IL-13, влияют на пролиферацию 

миофибробластов, способствуя гиперплазии глад-

кой мышцы дыхательных путей путем выброса 

факторов роста (фактор роста тромбоцитов, транс-

формирующий фактор роста , эпидермальный 

фактор роста, инсулиноподобный фактор роста, 

фактор роста фибробластов). Последние могут вы-

свобождаться не только из клеток воспаления ды-

хательных путей (макрофагов и эозинофилов), но 

также из клеток эпителия, эндотелиальных клеток 

и фибробластов, что определяет стимуляцию фи-

брогенеза, увеличение активности фибробластов 

или преобразование миофибробластов. Кроме 

того, эпителиоциты способствуют выбросу фак-

тора роста, участвующего в депонировании колла-

гена в базальной мембране эпителия дыхательных 

путей. Все без исключения факторы роста в той 

или иной мере не только стимулируют пролифера-

цию и рост гладкомышечных клеток бронхов, но и, 

являясь мощными хемоаттрактантами, приводят 

к существенному ремоделированию дыхательных 

путей [14].

Трансформирующий фактор роста  активиру-

ется из интактной формы под действием ММП-9 и 

катепсина. В зависимости от концентрации TGF- 

способен угнетать или усиливать пролиферацию 

мезенхимальных клеток. Кроме того, он увеличи-

вает синтез белков экстрацеллюлярного матрикса, 

в частности фибронектина, коллагенов I, III типов, 

а также протеогликанов, и снижает синтез про-

теиназ. Под действием факторов роста соедини-

тельной ткани TGF- способствует превращению 

фибробластов в миофибробласты [15]. Результаты 

исследований позволяют оценить диагностиче-

скую значимость повышения уровня TGF- в сы-

воротке крови у детей с рецидивирующими и хро-

ническими бронхитами при определении группы 

риска по развитию необратимых морфофункцио-

нальных изменений в легких [16]. Было аргументи-

ровано участие фактора роста TGF- в формиро-

вании гипертрофии в первичной гладкомышечной 

клетке бронхов [14].

По мере развития патологического процесса в 

дыхательных путях существенно снижается пла-

стичность системы внешнего дыхания, которая 

является одной из важных составляющих функци-

онирования системы: формируется эластическая 

деструкция паренхимы, приводящая к уменьшению 

упругой отдачи легкого [14]. Как показали исследо-

вания D.S. Postma, H.A.M. Kerstjens, происходящее 
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вследствие воспалительных изменений ремодели-

рование стенки дыхательных путей существенно 

изменяет их механические свойства, формируя не-

обратимый компонент обструкции [17]. Конкрет-

ным проявлением этого процесса является регрес-

сия реакции на бронхолитические средства у части 

пациентов с хроническими обструктивными забо-

леваниями органов дыхания [18]. Эти изменения 

происходят за счет избыточной продукции фактора 

трансформации роста TGF-
1
, способного менять 

низкоуровневую регуляцию 
2
-адренорецепторов у 

больных ХОБЛ и способствовать снижению реак-

ции на 
2
-агонисты [19].

Инсулиноподобный и эпидермальный факто-

ры оказывают митогенное влияние на фибробла-

сты, эпителиальные клетки, гладкомышечные эле-

менты, стимулируют синтез экстрацеллюлярного 

матрикса [4, 12, 20]. Под действием TGF- и EGF 

увеличивается образование слизи [20]. В настоящее 

время проводится дальнейшее изучение влияния 

различных изоформ рецепторов TGF- на процес-

сы ремоделирования [21]. 

Ремоделирование дыхательных путей характе-

ризуется также изменением сосудов, в частности 

увеличением их количества (ангионеогенез), за-

висящим от степени тяжести бронхиальной астмы, 

расширением, продукцией факторов роста, микро-

васкулярной проницаемости, трансмиграции и 

инфильтрации [21]. Увеличение кровотока в дыха-

тельных путях может быть связано с расширением 

резистентных артерий и увеличением количества 

сосудов [5]. 

К активным веществам, образующимся при 

бронхиальной астме, способным вызывать сужение 

сосудов, относится эндотелин-1, обладающий вы-

сокой активностью в отношении сократительной 

активности гладкомышечных элементов. Усилен-

ное его образование и высвобождение происходит 

под влиянием таких провоспалительных стимулов, 

как тромбин, различные цитокины, ФНО- [22]. 

Эндотелин-1 вызывает бронхоконстрикцию, уси-

ливает реакцию бронхов на ингалируемые анти-

гены, увеличивает миграцию в очаг воспаления 

нейтрофилов, продукцию цитокинов, участвует в 

формировании отека и в процессах ремоделиро-

вания дыхательных путей. Эндотелин-1 способен 

ускорять хемотаксис нейтрофилов, их адгезию и 

активацию, развитие фиброза субэпителиального 

слоя стенки бронхов, образование хемоаттрактанта 

для лейкоцитов, активировать сигнал для синтеза 

коллагена, индуцировать продукцию коллагеназы. 

При воспалении выработка эндотелина-1 увеличи-

вается, что способствует хронизации воспалитель-

ного процесса и выраженности обструкции дыха-

тельных путей [5]. 

В настоящее время получены статистически 

значимые данные, характеризующие регенератив-

ные и пролиферативные процессы соединитель-

ной ткани: уровень эмбриональных преальбуми-

нов, антител к коллагену, в частности коллагену 

ІІІ типа, определяющих ее состояние и изменения 

в бронхолегочной системе [23]. Так, при иммуно-

гистохимическом исследовании уже на ранних 

стадиях воспаления в интерстиции легких опреде-

ляется накопление всех типов коллагена с преоб-

ладанием коллагена ІІІ типа. Следует отметить, что 

при нарушении метаболизма коллагена вследствие 

аутоиммунного процесса с формированием субэн-

дотелиального фиброза, являющегося результатом 

хронического воспаления, развивается ремодели-

рование дыхательных путей [24]. У детей при раз-

личной бронхолегочной патологии диагностиче-

ски значимыми являются уровни аутоантител к 

коллагену третьего типа в плазме крови. При этом 

выявляется связь изучаемого фактора с другими 

показателями активности воспалительного про-

цесса, а также определяется зависимость измене-

ний уровней аутоантител к коллагену третьего типа 

от степени активности воспалительного процесса в 

бронхолегочной системе. Это позволяет объектив-

но судить о стадии процесса, его исходе и эффек-

тивности проводимой терапии [23].

Длительный воспалительный процесс способен 

привести к необратимым морфологическим изме-

нениям в бронхах в виде резкого утолщения базаль-

ной мембраны с нарушениями микроциркуляции 

и развитием склероза стенки бронхов. При этом 

отмечается повышенная активность эозинофилов, 

мастоцитов, макрофагов, Т-лимфоцитов-хелперов, 

эпителиоцитов, эндотелиальных клеток гладкой 

мускулатуры бронхов с последующей секрецией и 

активацией цитокинов и других медиаторов, спо-

собствующих хронизации воспаления [8]. Кроме 

того, для тяжелых форм бронхиальной астмы харак-

терны массовая гибель эпителиальных клеток, зна-

чительное количество слизистых пробок, гипертро-

фия и гиперплазия бокаловидных и серозных желез, 

активный ангиогенез в lamina propria, значительная, 

достигающая 200 % гипертрофия гладких мышц 

бронхов, изменение хрящевого слоя [25].

Существует точка зрения о возможности обыч-

ной линейной связи между инициирующими сти-

мулами, запускающими воспаление дыхательных 

путей и последующий его переход в ремоделирова-

ние [4]. Весьма вероятен и другой вариант: указан-

ные стимулы способны независимо друг от друга 

вызывать как воспаление дыхательных путей, так и 

ремоделирование [4].

Длительное нарушение функции и увеличение 

массы гладких мышц дыхательных путей, гипер-

трофия слизистых желез сопровождают ремоде-

лирование дыхательных путей, что способствует 

прогрессированию ограничения воздушного по-

тока, дисфункции легкого, в результате чего на-

прямую усиливается тяжесть течения бронхиаль-

ной астмы [26].

Таким образом, данные исследований послед-

них лет свидетельствуют о значимости ремодели-

рования бронхов для неблагоприятного течения 

заболевания [4], что требует изучения основных 
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закономерностей, определяющих возможности 

формирования данного патологического процесса. 

Среди маркеров, определяющих степень развития 

структурных изменений в дыхательных путях, се-

годня, по мнению многих исследователей, находят-

ся матричные металлопротеиназы, тканевый инги-

битор матричных протеиназ, трансформирующий 

фактор роста, аутоантитела к коллагену III типа, 

эндотелину-1 [4, 5].
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ÏÐÈ ÁÐÎÍÕÎËÅÃÅÍÅÂÈÕ ÇÀÕÂÎÐÞÂÀÍÍßÕ

Резюме. У статті представлені відомості про маркери 

ремоделювання дихальних шляхів при бронхолегеневих 

захворюваннях. Описано вплив матричних металопроте-

їназ, тканинного інгібітору матричних протеїназ, транс-

формуючого фактора росту, аутоантитіл до колагену III 

типу, ендотеліну-1 на процеси морфологічної перебудови 

дихальних шляхів у вигляді гіпертрофії гладких м’язів, по-

силеного утворення нових судин, гіперплазії епітеліаль-

них клітин, відкладення колагену, ущільнення базальної 

мембрани, що спостерігаються при бронхіальній астмі. 

Ключові слова: ремоделювання дихальних шляхів, мар-

кери.

Chernyshova O.Ye.
Donetsk National Medical University named after M. Horkyi, 
Donetsk, Ukraine

MARKERS OF AIRWAY REMODELING 
IN BRONCHOPULMONARY DISEASES

Summary. The article presents information about markers 

of airway remodeling in bronchopulmonary diseases. There 

is described the influence of matrix metalloproteinases, tissue 

inhibitor of matrix metalloproteinase, transforming growth 

factor, collagen autoantibodies III type, endothelin-1 on the 

processes of morphological airway reconstruction as smooth 

muscle hypertrophy, enhanced neovascularization, epithelial 

cell hyperplasia, collagen deposition, compaction of the basal 

membrane, observed in bronchial asthma.

Key words: airway remodeling, markers.
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