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Научное понимание патогенеза обструктивных синдромов  значительно 
углубилось в последние годы, и от упрощенного взаимодействия «аллерген-
иммунная система»  дополнено  молекулярными механизмами, в том числе, с 
акцентом на генетический полиморфизм. Клеточный состав органов дыхания 
включает более 30 различных элементов, каждый из которых становится объектом 
изучения. Среди респираторной патологии хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОЗЛ)  и бронхиальная астма (БА) занимают ведущие позиции по 
распространенности, смертности [7], привычные параметры оценки функции 
внешнего дыхания уже не могут удовлетворить задачи формирования 
персонализированной медицины, которая нуждается в более индивидуальных 
маркерах и фенотипах. 

Для легких эти проблемы начинаются  уже в процессе их внутриутробного  
формирования, с учетом многообразия составляющих морфогенеза, который 
включает 5 этапов развития  их архитектуры. Достаточно изучена генетика 
формирования сурфактантной системы    и ее нарушения, а также пути регуляции 
через гены SHH, FGF и  TTF-1 (они определяют респираторный синдром при 
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рождении, врожденные пороки, респираторный эпителий), однако эти 
молекулярные механизмы еще предстоит  уточнять [10]. 

Прогноз БА в детстве, несомненно, привлекает исследователей своим 
максимальным гуманным значением, варианты генетических «поломок» 
чрезвычайно разнообразны. Так, в мета-анализе, посвященном роли семейства ADAM 
(дезинтегрины и металлопротеиназа) определены эти полиморфизмы:   АDАМ33 
влияет  на функцию гладких мышц и фибробласты легких, показана роль 
гомозиготного мутантного генотипа rs511898 и гетерозиготного rs44707, а также 
дополнена роль генов rs2243250, rs2070874, rs2280091, rs2280090, rs2787094, 
rs44707, rs528557, связанных с высоким риском детской астмы [8]. 

Наиболее значимой в клиническом проявлении избыточного  иммунного ответа 
при обструктивных синдромах можно рассматривать роль миоцитов трахео-
бронхиального дерева. Механизмы  повышенной гиперреактивности с ответным 
бронзхоспазмом привлекают внимание с точки зрения дифференцированных  
генетических особенностей, способствующих развитию такого спазма. Они могут 
касаться как непосредственно морфологии миоцита, а она многофакторная от 
наличия органелл, так и их ответа на неврогенную или гормональную регуляцию. 
Увеличение массы гладкой мускулатуры колеблется от 50-200% при нетяжелой БА, 
до 200-400%  при летальных вариантах [1]. 

Клинические доказательства перестройки и гипертрофии миоцитов трахео-
бронхиального дерева (ремоделирование) преимущественно  оцениваются косвенно, 
по показателям бронхиальной обструкции, а оценка непосредственной их структуры  
(гистопатология) остаются в пределах возможностей инвазивных методов (биопсия, 
хирургия, патологоанатомические результаты). Возможны 2 типа пролиферации 
миоцитов – только в центральных бронхах или во всем бронхиальном дереве. Однако 
реальная гиперплазия мышечной массы при БА остается сложной диагностической 
задачей (риски при бронхоскопии, неточность локальной биопсии) [1]. 

Почти 15 лет тому описаны гипотезы дисфункции гладких миоцитов в легких: 
возможно, они могут быть идентичны гиперсекреторному фенотипу из 
атеросклеротической сосудистой стенки, или при астме они обретают 
пролиферативный фенотип, или гиперсократительный (с увеличенной силой и 
скоростью сокращения); вторая гипотеза акцентируется на  вариантах транскрипта 
изоформ тяжелых цепей миозина (МНС) – SM-1A, SM-1B,  более наявные в мышцах с 
высоким показателем укорочения, они экспрессируются в трахее человека  (SM-2A и  
SM-2B),   но эти детали еще не известны при астме; в третьей гипотезе отражена роль 
миоцитов как регуляторов воспаления в дыхательных путях, т.к. они способны 
синтезировать эти медиаторы [11]. Регуляторные процессы на уровне 
сократительных белков связаны с фактором сыворотки SRF, семейством 
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β), который индуцирует гены актина, 
также возможен потенциальный механизм через  соотношение С/ЕВP-альфа. При 
биопсии бронхов у пациентов с астмой увеличено количество гладких миоцитов в 2 
раза при одинаковых их размерах, а в подслизистой оболочке бронхов прирост 
миоцитов возрастает  до 50-83% [11]. В клеточных культурах миоцитов (полученных 
после резекции легких, из донорских трансплантатов) оценивали уровни РНК на 
воздействие воспалительных цитокинов: IL-1β обладал наиболее сильной 
стимуляцией экспрессии генов хемокинов и цитокинов при БА, затем следовал TGF-
1β, стимулирующий гены факторов роста, белки структурного и внеклеточного 
матрикса и ферменты, при слабом влиянии IL-13 (кроме влияния на эотаксин и 
хемотаксический белок-1 моноцитов, на рецептор гистамина Н1 и тенасцин). 
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Приведенные очевидные противоречия,   таким образом, свидетельствуют, что 
сохраняется  еще непонимание реальной патофизиологии гладкой мускулатуры при 
БА [11]. 

Большинство авторов ссылаются на достаточно емкое исследование 
полигеномных  ассоциаций (GWAS) и функций легких, в котором выявлено 279 
локусов, связанных с параметрами FEV1, FVC и соотношения FEV1/FVC, при их 
сниженной легочной экспрессии у тяжелых больных ХОБЛ, в сочетании с 
нарушениями рецептора GPR126 и при сниженном против контроля параметре 
диффузии в легких DLСО/Va, однако его роль недостаточно понятна (по сравнению с 
исследованиями в неврологии, ангиогенезе, при сколиозе, пороках развития в 
эксперименте)  (обзор Hall R.J. et al)  [4]. GPR126 – адгезионный рецептор, он связан с 
G-белком на хромосоме 6q24. Предполагая задачу уточнения его потенциального 
влияния, авторы провели комплексный анализ: выделяли РНК, оценивали синтез 
ДНК, первичные культуры клеток бронхиального эпителия и гладкомышечных 
клеток человека (после резекции легкого), клетки НЕК293, измеряли уровни цАМФ 
[4]; передача сигнала GPS126 через цАМФ была идентифицирована в клеточных 
культурах и при стимуляции агонитом stachelс-пептидом. Экспрессия GPR126 влияла 
на ремоделирование бронхов через транскриптомный анализ, причем повышенная 
функция имеет явно негативный характер – повреждающий и разрушительный;                                                                                           
идентифицировано около 350 дифференциально экспрессируемых генов через 4 или 
24 часа после стимуляции, они при активации GPR26 включают синтез цитокина   
IL33,  CTGF (ген фиброза) и SERPINEL (причастный к эмфиземе легких, фибринолизу); 
важно, что при повышенной экспрессии GPR126 наблюдается прирост массы 
миоцитов.  Результаты этого исследования связывают новую роль GPR126 с 
патофизиологией ХОБЛ – ремоделированием и воспалением в легких [4]. 

Уточнение ответных реакций миоцитов при БА на генетическом уровне также 
проанализировано авторами в Чикаго (Департамент Генетики Человека,  
Университет): оценивались транскрипционные, эпигенетические и клеточные 
ответы гиперреактивности при стимуляции двумя цитокинами и их комбинации – IL-
13, IL-17A, IL-13+IL-17A [9]. Это исследование дополнило ранние базы данных и 
результаты масштабного GWAS, в которых преобладала оценка иммунных реакций, 
реакций в коже, кишечнике, селезенке. В анализ были включены гладкомышечные 
клетки от доноров (70), больных БА (14 пациентов, 51-53 лет, среди них 46-49 
курящих). Установлено, что IL-13 индуцировал 4105 дифференциально 
экспрессируемых генов, IL17-А – 1059, а их комбинация – 4519, что подчеркивало 
чувствительность дыхательных путей к этим цитокинам при БА; в то же время  было 
мало изменений в уровнях метилирования ДНК, но роль IL-17А оказалась более 
значима для сократительной функции, причем гиперреактивность у больных на IL-
17А отличалась от контрольной группы на транскрипционном и клеточном уровнях. 
Таким образом, измерение сократительной функции у этих же доноров связало 
генетические и молекулярные ответы при действии цитокинов, с четкими 
различиями от экспрессии генов и от  метилирования генома в контрольной группе  
[9]. 

Среди последних наблюдений  достаточно интересны экспериментальные 
данные Chiba Y. с соавторами (2018) [2], в которых среди механизмов сокращения 
миоцита авторы уделяют внимание сократительным белкам. На модели 
гиперреактивности дыхательных путей – астмы у японских мышей, 
сенсибилизированных овальбумином,  выделяли РНК из главных бронхов, 
анализировали микрочипы и количественные урони экспрессии транскриптов мРНК;  
также проводили анализ жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ) для 
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определения роли простагландина D2(PGD2),  он синтезируется тучными клетками, 
тромбоцитами и альвеолярными макрофагами, и был предложен как ключевой 
липидный иммуномодулятор, как продукт арахидоновой кислоты, владеет сильным 
антипролиферативным эффектом.   Из 56 605 наборов зондов в генных чипах, 
отмечено:  у 557 – повышенная регуляция, у 213 – пониження, что отражает 
значительные изменения генной регуляции миоцитов, их измененный ответ на 
сигнальные молекулы эйкозаноидов. У мышей среди 12 экспрессируемых генов 
резко увеличены Pla2g4c (PLA2), что предполагает повсеместную его роль, и 
способствует приросту эйкозаноидов. Показан прирост экспрессии мРНК-синтазы 
липокалинового типа (Ptgs2) и гематопоэтической PGD-синтазы (Hpgds), это 
возможное отражение сдвига метаболизма арахидоновой кислоты для производства  
PGD2 с последующим сокращением гладких мышц в ответ на антигены. Наоборот, 
продукция PGI2 cнижена, что может уменьшать релаксацию дыхательных путей и 
ингибировать астму, хотя экспрессии PGI2-синтазы (Ptgs) не была изменена, также 
как и тромбоксан-А-синтазы (Tbxas1); такие результаты отражают сложность 
понимания генетики этих ферментов при БА [2]. 

При наличии такого многообразия, генетические факторы, несомненно, 
оказываются причастными к ответам на глюкокортикоидную (ГКС) терапию БА. 
Клинические наблюдения часто скрывают и вызывают непонимание негативного 
ответа. Группа исследователей в США [5] идентифицировала 316 дифференциально 
экспрессируемых генов: известные DUSP1, KLF15, PER1, TSC22D3, и менее изученные 
C7, CCDC69, CRISPLD2, которые реагируют на ГКС. Авторы контролировали 
ожидаемое улучшение течения БА при терапии ГКС в течение 4-8 недель, как и 
реакцию на  бета-агонисты – по динамике ОФВ1, а также обрабатывали клеточные 
линии миоцитов (полученных от белых доноров)  цитокинами. Установлено, что ген 
CRISPLD2 был высоко чувствителен к ГКС, дексаметазон увеличивает уровни его 
мРНК при ответе на цитокин IL-1β, через  механизм обратной связи; этот ген 
(хромосома 16q24.1) высоко экспрессируется в легких, трахее, особенно в 
гладкомышечных клетках,  также влияет на онкогенез, связывается с 
липополисахаридом и снижает выход провоспалительных маркеров в 
мононуклеарах, однако варианты    его активации возможны и требуют уточнения 
(например, различия  при септическом шоке), особенно для фенотипов БА, т.к. у 
людей имеет место значительная вариабельность уровней экспрессии генов [5]. 

Иллюстрацией различных вариантов течения БА может быть редкий 
клинический случай [3], как впечатляющий пример разнообразия биологических 
факторов при БА.   Некурящая женщина, 54 лет, с диагнозом БА,  полипоза носа, 
хронического ринита (более 20 лет) наблюдалась в связи с острой крапивницей 
(прием аспирина, метамизола),  перенесла дважды полипэктомию носа. Однако при 
рентгенограмме грудной клетки выявлен  ателектаз в правой нижней и средней  
долях легкого, на КТ установлено облитерацию правого среднего бронха, 
полиповидную массу в нем; далее двумя биопсиями бронхов подтверждена 
метаплазия и разрастание гладких мышц. После правой средней лобэктомии найдено 
полип в бронхе до 2,5 см, в нем разрастание гладкой мускулатуры с эозинофильной 
инфильтрацией, которая распространялась на все структуры бронхов.  Авторы 
полагают, что течение БА у пациентки нацеливает на уточнение индивидуальных, 
еще неясных возможных механизмов ремоделирования бронхов  [3]. 

Не менее важными аспектами, кроме функций миоцитов,  можно считать 
научную информацию относительно роли генетического полиморфизма 
бронхиального эпителия, его участия в патофизиологии обструктивных синдромов. 
Это отдельное новое направление  получило определение «Эпителиальный стресс», 
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отражая первую линию защиты эпителия  на внешние и эндогенные стимулы. В свою 
очередь, он становится «жертвами» хронического воспаления, изменяющего его 
ответные реакции.  Среди последних доказательств можно  назвать исследование 
дифференцированного метаболизма в эпителии: у пациентов с БА  (39 человек) и 
ХОБЛ  (7) против контроля (16) при транскриптомном анализе бронхиального 
эпителия снижена экспрессия генов  окислительного фосфорилирования, особенно 
при тяжелой астме; наоборот, гены липидного метаболизма усилены (прирост 
уровней фосфатидилхолина, лизолипидов, и бис-моноацилглицеринфосфата), 
которые коррегировались термопластикой  бронхов за 6 месяцев терапии [6]. 

Приведенные данные, очевидно, не исчерпывают всего многообразия 
генетических поломок  в  миоцитах при обструкции, так как структура мышечной 
клетки может регулироваться и нарушаться  на уровнях органелл, мембран, 
внутриклеточных медиаторов, ферментов. Поэтому остаются не ясными 
главенствующие наборы генов, ответственных за гиперреактивность бронхов. 

ВЫВОДЫ. Представленные информационные ссылки отражают чрезвычайное 
разнообразие генетических влияний в респираторной медицине – от значимых до 
минимальных, часто статистически недостоверных. Поэтому последующие 
перспективные направления генетического картирования могут углубить наше 
понимание  патофизиологии обструктивного синдрома, способствовать выделению 
эффективных маркеров для будущей  целевой фармакотерапии. 
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