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Нейроэндокринная и иммунная системы находятся 
в тесном взаимодействии [5, 6, 29]. Взаимодействие 
нейроэндокринной и иммунной систем может осуще­
ствляться различными путями, один из которых за­
ключается в том, что через систему специфических 
рецепторов медиаторы нейроэндокринной и иммун­
ной систем оказывают взаимное регуляторное влия­
ние [5].

В настоящей работе освещены нейроиммунные 
взаимоотношения при бронхиальной астме (БА).

В последние годы установлено важное значение 
нервных механизмов при БА.

В дыхательных путях поддерживается постоянный 
холинэргический тонус, опосредованный ацетилхоли­
ном, выделяемым окончаниями двигательных нервов. 
Эфферентные холинэргические волокна блуждающего 
нерва переключаются в ганглиях, расположенных в 
стенках дыхательных путей. Постганглионарные 
нервные волокна идут к клеткам гладкой мускулатуры 
и подслизистых желез. Выделяющийся из нервных 
окончаний ацетилхолин активирует мускариновые 
рецепторы на этих клетках, что приводит к бронхос­
пазму и выделению секрета [4, 25].

Медиаторы воспаления могут оказывать пресинап- 
тическое действие на холинэргические нервы, влиять 
на мускариновые рецепторы гладких мышц [7].

Антагонисты холинорецепторов вызывают бронхо­
дилатацию у человека и животных. В свою очередь, 
ингибиторы холинэстеразы (эдрофоний, пиридостиг- 
мин), предотвращающие разрушение ацетилхолина, 
вызывают бронхоконстрикцию у здоровых людей. У 
больных БА наблюдается более выраженная спастиче­
ская реакция на ингибиторы холинэстеразы и усилен­
ная бронхоспастическая реакция на холинэргические 
агонисты, что указывает на гиперреактивность брон­
хов и нарушение парасимпатического контроля при 
данной патологии.

В свете вышесказанного большой интерес пред­
ставляют данные, полученные о дисфункции мускари­
новых рецепторов при БА. Высвобождение ацетилхо­
лина из парасимпатических нервов ограничивается 
функционированием нейрональных М2-рецепторов на 
парасимпатических нервах [17]. Эти мускариновые 
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рецепторы, описанные вначале у морских свинок, впо­
следствии были описаны у различных видов, включая 
человека [18]. Стимуляция этих рецепторов агониста­
ми ингибирует вагус-индуцированный бронхоспазм, а 
блокада М2-рецепторов усиливает в несколько раз 
высвобождение ацетилхолина и вагус-индуцирован- 
ную бронхоконстрикцию [2,17].

Потеря функции М2-рецепторов приводит к тому 
же эффекту, что и их блокада антагонистами. У боль­
ных БА наблюдается дисфункция М2-рецепторов [1, 
14, 24]. Как показали эти авторы, в отличие от здоро­
вых волонтеров у больных астмой мускариновые аго­
нисты не ингибируют рефлекторную бронхоконстрик­
цию. Последующие работы, однако, свидетельствуют, 
что дисфункция М2-рецепторов может быть не посто­
янной особенностью БА, а ассоциироваться с обостре­
нием болезни. При легкой форме БА агонист мускари­
новых рецепторов - пилокарпин ингибирует рефлекс - 
индуцированную бронхоконстрикцию. В дальнейшем 

у больных данного контингента при естественной 
приобретенной вирусной инфекции развивалась ги­
перреактивность и нарушение функции М2- 
рецепторов [22].

Дисфункция М2-рецепторов показана на различ­
ных моделях астмы у животных [7,13]. Причем инте­
ресно, что дисфункция М2-мускариновых рецепторов 
в этих работах описывается у сенсибилизированных 
морских свинок, обработанных антигеном. В этих же 
моделях показано, что потеря нейрональной М2- 
мускариновой рецепторной функции происходит од­
новременно с гиперреактивностью и что эти два эф­
фекта связаны между собой.

У антиген-обработанных морских свинок гиперре­
активность и потеря нейрональной М2-мускариновой 
рецепторной функции опосредованы эозинофилами 
[14]. В этой модели морских свинок эозинофилы рек­
рутируются к нервам воздухоносных путей, окружают 
и проникают в нервые узлы, ганглии, располагаются 
вдоль нервных волокон, идущих к гладкой мускулату­
ре. На секции умерших от БА людей эозинофилы об­
наруживаются вдоль нервов в легких [8].

• Предотвращает потерю М2-рецепторной функции 
обработка антителами к ИЛ-5 (который активирует



11

эозинофилы, вызывает их хемотаксис и эндотелиаль­
ную адгезию) [11]. Сходный эффект оказывает блоки­
рование миграции эозинофилов в легкие антителами к 
VLA-4 [15]. Эти процедуры предотвращают также 
развитие гиперреактивности, индуцированной антиге­
ном.

Эозинофилы при активации выделяют протеины, 
включая главный основной белок (ГОБ). Эозинофиль­
ный ГОБ является селективным аллостерическим ан­
тагонистом М2-рецепторов, являясь in vivo эндоген­
ным антагонистом М2-рецепторов [21].

Блокада ГОБ специфическими антителами оказы­
вает протективное действие на функцию нейрональ­
ных М2-мускариновых рецепторов у антигенобрабо- 
танных морских свинок [21]. Более того, нейтрализа­
ция ГОБ гепарином и поли - а-глутамином приводит к 
быстрому восстановлению М2-мускариновых рецепто­
ров у антиген-сенсибилизированных морских свинок 
[16]. В регуляции функции нейрональных М2- 
рецепторов и гиперреактивности важная роль принад­
лежит нейропептидам, опосредующим многие сторо­
ны действия нейрохолинэргических неадренэргиче- 
ских механизмов (см. ниже).

Холинэргическую импульсацию могут модулиро­
вать адренэргические нервы. Эндогенные катехолами­
ны. вероятно, играют важную роль при бронхоконст- 
рикции. Данных о прямой симпатической иннервации 
дыхательных путей нет, однако на находящихся в них 
клетках, в том числе тучных, присутствуют թ- 
адренорецепторы.

Адреномиметики расслабляют гладкую мускулату­
ру дыхательных путей, подавляют высвобождение 
медиаторов из тучных клеток, повышают мукоцилиар­
ный транспорт. Эффекты адреномиметиков опосредо­
ваны стимуляцией аденилатциклазы и повышением 
уровня ЦАМФ.

Рз-селективные агонисты - это наиболее широко 
применяемые в настоящее время препараты для лече­
ния БА.

Как предположил A. Szentivanyi (цит.по [3]), при 
БА имеется дисфункция թշ-рецепторов. Установлено, 
что на лимфоцитах больных БА уменьшается число 13- 
рецепторов. Эффективность применения адреномиме­
тиков при БА, однако, указывает на то, что если де­
фект функции Рг-рецепторов и имеет место, то его 
роль при данной патологии не столь важна.

В отличие от здоровых лиц активация а- 
адренорецепторов у больных БА сопровождается 
бронхоспазмом. Фентоламин (а-антагонист) вызывает 
бронходилатацию. Вероятно, воспаление усиливает а- 
адренэргические реакции, что может вносить свой 
вклад в бронхоконстрикцию при БА. Дисбаланс меж­
ду импульсациями, повышающими и снижающими 
тонус бронхов, может быть причиной их гиперреак­
тивности.

Кроме холинэргических и адренэргических меха­

низмов регуляции функций дыхательных путей, важ­
нейшую роль играют неадренэргические и нехолинэр- 
гические (НАНХ) нервы [4, 5]. Многие эффекты 
НАНХ нервов опосредованы нейропептидами [28]. 
НАНХ нервы посредством нейропептидов регулируют 
сокращение гладкой мускулатуры дыхательных путей, 
сосудов и секрецию слизи. Нейропептиды модулиру­
ют эффекты классической вегетативной иннервации, 
оказывая влияние на высвобождение и эффекты ней­
ротрансмиттеров из автономных нервов, т.е. вероятно, 
являются котрансмиттерами холинэргической иннер­
вации [23].

Интересно отметить, что воспалительные цитоки­
ны способны усиливать экспрессию генов нейропеп­
тидов в воспалительных клетках, которые могут стать 
их основным источником в очаге воспаления. Показа­
но, в частности, что такие нейропептиды как субстан­
ция Р и вазоинтестинальный пептид (VIP) синтезиру­
ются в эозинофилах [10].

VIP состоит из 28 аминокислот, впервые был выде­
лен из легких свиньи и широко представлен в ЦНС и 
периферической нервной системе. У животных и у 
человека VIP локализуется в парасимпатических и 
сенсорных нервах, в частности, в нервах, которые на­
ходятся в гладких мышцах дыхательных путей, сосу­
дах и железах подслизистой. VIP вызывает сильней­
шее расслабление гладкой мускулатуры крупных 
бронхов, оказывая небольшое действие на периферии 
дыхательных путей. Соответственно VIP - рецепторы 
экспрессированы главным образом в гладкой мускула­
туре проксимальных, но не дистальных отделов дыха­
тельных путей. Ингибируя высвобождение ацетилхо­
лина из холинэргических нервов, VIP является, веро­
ятно, эндогенным бронходилататором и антагонистом 
холинэргической бронхоконстрикции, повышая уро­
вень ЦАМФ в гладкой мускулатуре. VIP усиливает 
мукоцилиарный клиренс, оказывает сильный сосудо­
расширяющий эффект, который даже более выражен, 
чем его бронходилатирующее действие.

В дыхательных путях VIP оказывает иммуномоду­
лирующее действие. Действуя в основном на Т- 
клетки, он угнетает высвобождение из них ИЛ-2 и 
ИЛ-4 (но не у-интерферона). VIP угнетает хемотаксис 
и пролиферацию легочных фибробластов [19]. Этот 
нейропептид угнетает также высвобождение медиато­
ров из легочных тучных клеток [23]. В легких боль­
ных БА после смерти наблюдается отсутствие VIP - 
иммунореактивных нервов [26]. Сходным с VIP дейст­
вием обладают пептиды - гистидин-метионин, гисти- 
дин-валин-42, гелодермин, гелоспектин I и П, а также 
гипофизарные аденилатциклазуактивирующие пепти­
ды (РАСАР-38 и РАСАР-27).

В патофизиологии и симптоматологии БА важную 
роль играют функциональные эффекты тахикининов, 
субстанции Р и нейрокинина.

Субстанция Р (SP) и нейрокинин A(NKA) локали­
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зованы в демиелинизированных сенсорных нервных 
волокнах и относятся к классу тахикининов. Необхо­
димо отметить, что тахикинины и их рецепторы экс­
прессированы в человеческих моноцитах и макрофа­
гах [20]. Тахикинины оказывают множество различ­
ных эффектов в дыхательных путях, которые играют 
важную роль при БА. Эффекты тахикининов опосре­
дуются через NKi-рецепторы, активируемые преиму­
щественно SP. а также NK2 -рецепторы, активируемые 
NKA.

Тахикининовые рецепторы распределены как в 
мелких, так и крупных дыхательных путях. Сокраще­
ние гладкой мускулатуры дыхательных путей челове­
ка тахикининами происходит через МК2-рецепторы, 
т.е. опосредуется NKA. Сокращение гладкой мускула­
туры дыхательных путей, опосредованное NKA, зна­
чительно сильнее выражено в мелких бронхах, чем в 
проксимальном отделе, в отличие от холинэргической 
констрикции, выраженной в проксимальном отделе. 
Механическое повреждение эпителия дыхательных 
путей усиливает бронхоконстрикцию, опосредован­
ную NKA. SP усиливает секрецию слизи из подслизи­
стых желез а человеческих дыхательных путях через 
NK-рецепторы. SP вызывает дегрануляцию тучных 
клеток кожи и высвобождение ГОБ из эозинофилов. 
Более того, SP вызывает также выраженную вазодила­
тацию сосудов и экссудацию плазмы из сосудов, в том 
числе легочных. SP стимулирует ангиогенез, что, ве­
роятно. играет роль в формировании новых сосудов 
дыхательных путей астматиков. В отличие от расслаб­
ляющего влияния на гладкую мускулатуру артериол 
SP стимулирует сокращение мускулатуры венул.

Тахикинины усиливают хемотаксис эозинофилов, 
а также могут активировать альвеолярные макрофаги 
и моноциты, индуцируя высвобождение воспалитель­
ных цитокинов. SP и NKA стимулируют хемотаксис и 
пролиферацию фибробластов, что указывает на их 
возможную роль в возникновении фиброзных измене­
ний при БА [19].

Тахикинины регулируют (опосредованно) холи- 
нэргическую импульсацию дыхательных путей. Вве­
дение нейрокинин-1-рецептор антагонистов (NK-1 
антагонистов) оказывает протективный эффект на М2- 
рецепторную функцию и ингибирует гиперреактив­
ность у обработанных антигеном морских свинок [9]. 
В то же время NK-1-рецептор антагонисты не ингиби­
руют миграцию эозинофилов к нервам после введения 
SP [9]. В дальнейшем было показано, что тахикинин- 
рецептор-антагонисты предотвращают активацию 
эозинофилов и высвобождение ими главного основно­
го белка [12].

Введение SP интактным свободным от патогенов 

морским свинкам приводит к острой потере функции 
М2-нейрональных рецепторов и гиперреактивности. 
Оба эти эффекта блокируются истощением эозинофи­
лов или антителами к ГОБ [12].

Таким образом, SP и другие тахикинины необходи­
мы для активации эозинофилов в легких, причем тахи­
кинины увеличивают высвобождение ацетилхолина и 
вызывают гиперреактивность не прямым путем, а опо­
средованно через индукцию высвобождения эозино­
филами ГОБ, являющегося эндогенным антагонистом 
М2-рецепторов, блокирующим М2-нейрональные ре­
цепторы. Более того, эти данные указывают на то, что 
действие тахикининов на эозинофилы опосредовано 
через специфические рецепторы.

Потеря М2-рецепторной функции и гиперреактив­
ность может не коррелировать с изменением числа 
эозинофилов. Антагонисты NK-рецепторов, антитела 
к ГОБ не ингибируют число эозинофилов в лаважной 
жидкости и в ткани дыхательных путей [9]. SP. вызы­
вающая потерю функции М2-рецепторов и гиперреак­
тивность при введении интактным свободным от пато­
гена морским свинкам, не вызывает при этом измене­
ния числа эозинофилов в лаважной жидкости и дыха­
тельном тракте [12]. Вышеприведенные данные гово­
рят о том, что SP, индуцирующая (через ГОБ) ингиби­
рование функции М2-рецепторов и гиперреактивность, 
может оказывать свое действие через активацию эози­
нофилов, постоянно присутствующих в дыхательных 
путях. Интересно отметить, что дисфункция М2- 
мускариновых рецепторов и гиперреактивность, инду­
цированная озоном, также опосредована ГОБ [30].

В респираторном тракте представлен также пеп­
тид, связанный с геном кальцитонина (кокальцигенин) 
- CGRP, один из трех продуктов гена кальцитонина. 
Кокальцигенин состоит из 37 аминокислот и встреча­
ется в чувствительных нервах совместно с SP. CGRP - 
сильный вазодилататор, в том числе сосудов бронхов. 
Рецепторы CGRP значительно больше представлены в 
бронхиальных сосудах, чем в эпителии и гладкой мус­
кулатуре дыхательных путей. CGRP, вероятно, играет, 
важную роль в усилении кровотока и гиперемии в 
дыхательных путях при раздражении сенсорных нер­
вов бронхов, в частности при БА. Действие его на 
гладкую мускулатуру дыхательных путей опосредо­
ванное и может приводить как к расслаблению, так и 
сокращению [4].

Таким образом, исходя из вышеизложенного, мож­
но прийти к заключению, что целый ряд функцио­
нальных нарушений, имеющих место при БА, являет­
ся результатом нейроиммунных взаимодействий, ко­
торые осуществляются в основном через эозинофилы.

Поступила 15.01.04
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Նյարդաիմունային հարաբերությունները բրոնխիալ ասթմայի ժամանակ

Ս.Ս. Ղամբարով, Ա.Վ Հակոբյան, Ս.Ս. Հարությունյան, Լ.Ա. Կծոյան, 
Ա.Ս. Ջաքարյան, Ա.Ռ. Գաբրիհլյան

Աշխատանքում լուսաբանվում է բրոնխիալ ասթմայի 
ժամանակ նեյրոնալ Mj-ընկալիչների դերը բրոնխոկո- 
նստրիկցիայի ե հիպերոեակտիվականության զարգացման 
ընթացքում: Ցույց է տրված էոզինոֆիլների մեդիատորների 

դերը Mj-նհյրոնալ ընկալիչների ֆունկցիաների 
կարգավորման հարցում: Բերվում են տվյալներ 
նեյրոպեպտիդների դերի վերաբերյալ բրոնխիալ տոնուսի և 
հիպերոեակտիվականության կարգավորման մեջ:

Neuroimmune interrelations in bronchial asthma

S.S. Ghambarov, A.V. Hakobyan, S.S. Haroutyunian, L.A. Ktsoyan, 
A.S. Zakaryan, A.R. Gabrielyan

The aim of the current survey is the study of neuroim­
mune interrelations in bronchial asthma. The role of М2 
neuronal receptors in the development of hyperreactivivty 
and bronchoconstruction and that of the eosinophil me­

diators in regulation of neuronal M2-receptors function is 
shown. The data on the significance of neuropeptides in 
regularion of bronchial tonus and hyperreactivity are 
given.
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