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НЕЙРОТРОФИНЫ КАК СВЯЗУЮЩЕЕ ЗВЕНО МЕЖДУ 
КЛЕТКАМИ, ВОВЛЕЧЕННЫМИ В ПАТОГЕНЕЗ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Резюме
В настоящее время исследования патогенеза бронхиальной 

астмы в основном сосредоточены на иммунном воспалении и ре-
моделировании дыхательных путей. В развитии воспаления ды-
хательных путей участвует не только иммунная, но и нервная си-
стема. Нейротрофические факторы, в частности нейротрофины, 
экспрессируются как нейрональными клетками, так и ненейро-
нальными клетками. В легких нейротрофины экспрессируются 
эпителиальными клетками, альвеолярными и интерстициальны-
ми макрофагами, эозинофилами, лимфоцитами. Нарушение вза-
имоотношений между нервными, эпителиальными и иммунны-
ми клетками легких может играть важную роль в патофизиологи-
ческих изменениях при бронхиальной астме. Цель исследования 
– систематизация современных знаний о нейро-иммунных меха-
низмах бронхиальной астмы и роли нейротрофинов в реализа-
ции взаимодействия между иммунными, эпителиальными клет-
ками и нейронами, вовлеченными в развитие гиперреактивности 
бронхов, эозинофильного воспаления и ремоделирования дыха-
тельных путей. Материалы и методы. Проведен анализ 97 пу-
бликаций за 2016−2025 гг. по взаимоотношениям нейротрофинов, 
иммунных клеток, эпителиальных клеток и нейронов при астме. 

Результаты. При аллергической и неаллергической БА имеется 
идентичный механизм воспалительного ответа, который базиру-
ется на выработке лейкоцитарных, эпителиальных, нейрогенных 
медиаторов, приводящий к ремоделированию дыхательных путей. 
Обсуждаются данные о взаимосвязи иммунного воспаления ды-
хательных путей с функционированием нервной системы по типу 
«обратной петли». С одной стороны, парасимпатический, симпа-
тический и сенсорный нейроны через воздействие на экспресси-
руемые ILC2 рецепторы индуцируют сокращение или расслабле-
ние гладкомышечных клеток бронхов, запускают или блокируют 
воспаление Th2-типа. С другой стороны, медиаторы, секретиру-
емые иммунными клетками, стимулируют выработку нейронами 
нейротрофинов и нейропептидов. Способность клеток к выжи-
ванию связана с количеством и набором рецепторов к нейротро-
фическим факторам. В статье представлены известные пути вза-
имодействия нейротрофинов с нервной и иммунной системами. 
Заключение. Обоснована необходимость дальнейших исследова-
ний с целью выяснения возможности регуляции нейро-иммунных 
нарушений.

Ключевые слова: нейротрофины, бронхиальная астма, им-
мунная система, нервная система, эпителиальные клетки
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Основные положения
В развитии локального воспаления при астме важную роль играют нейротрофические факторы. Способность ре-
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Abstract
Currently, research into the pathogenesis of bronchial asthma focus-

es primarily on immune inflammation and airway remodeling. Both the 
immune and nervous systems are involved in the development of air-
way inflammation. Neurotrophic factors, particularly neurotrophins, are 
expressed by both neuronal and non-neuronal cells. In the lungs, neuro-
trophins are expressed by epithelial cells, alveolar and interstitial mac-
rophages, eosinophils, and lymphocytes. Disruption of the relationship 
between nerve, epithelial, and immune cells in the lungs may play a sig-
nificant role in the pathophysiological changes associated with bronchi-
al asthma. Aim. The aim of this study is to systematize current knowl-
edge about the neuroimmune mechanisms of bronchial asthma and the 
role of neurotrophins in mediating the interactions between immune, 
epithelial cells, and neurons involved in the development of bronchi-
al hyperreactivity, eosinophilic inflammation, and airway remodel-
ing. Materials and Methods. A narrative literature review was per-
formed, encompassing 97 publications from 2016 to 2025, to examine 
the interactions between neurotrophins, immune cells, epithelial cells, 

and neurons in asthma. Results. Both allergic and non‑allergic asthma 
share an identical inflammatory response mechanism, which is driven 
by the production of leukocyte‑derived, epithelial‑derived, and neuro-
genic mediators and ultimately leads to airway remodelling. The paper 
discusses the interplay between airway immune inflammation and ner-
vous system activity in a feedback‑loop manner. On the one hand, para-
sympathetic, sympathetic, and sensory neurons act via ILC2‑expressed 
receptors to induce contraction or relaxation of bronchial smooth mus-
cle cells and to trigger or suppress Th2‑type inflammation. On the oth-
er hand, mediators secreted by immune cells stimulate neurons to pro-
duce neurotrophins and neuropeptides. Cell survival capacity depends 
on the number and profile of receptors for neurotrophic factors. The 
article outlines the currently known pathways of neurotrophin interac-
tions with the nervous and immune systems. Conclusion. The need for 
further research to elucidate the possibility of regulating neuroimmune 
disorders is substantiated.

Keywords: neurotrophins, bronchial asthma, immune system, ner-
vous system, epithelial cells
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HIGHLIGHTS
Neurotrophic factors play a key role in the development of local inflammation in asthma. Their ability to regulate the inter-

actions between nerve, immune, and epithelial cells in the lungs suggests they are a potential therapeutic target.

Received: Received in revised form: Accepted: Published: 



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

20

VOL. 11, № 3, 2026PATHOPHYSIOLOGY

Введение
Бронхиальная астма (БА) – распространен-

ное заболевание, охватывающее до 8 % населе-
ния мира, с тенденцией к неуклонно прогресси-
рующему увеличению числа больных в течение 
следующих пяти лет [1]. Современные методы 
лечения БА преимущественно сфокусированы 
на иммунных механизмах развития и прогрес-
сирования данной патологии [2]. Несмотря на 
достигнутый прогресс, сложности контроля 
симптомов данного гетерогенного заболевания 
и достижения его ремиссии по-прежнему со-
храняют актуальность в связи со снижением ка-
чества жизни больных и ростом затрат со сто-
роны системы здравоохранения [3, 4]. Очевид-
но, что уменьшения иммунного воспаления ды-
хательных путей недостаточно для достижения 
ремиссии БА [5].

Важную роль в формировании патологиче-
ского процесса, локализованного в бронхоле-
гочной системе, играют не только иммунная, но 
и нервная система [2]. Более того, тесные вза-
имоотношения между нейронами и иммунны-
ми клетками позволяют утверждать, что и те,  
и другие играют равнозначно важную роль  
в регуляции воспаления дыхательных путей  
[5, 6]. Воспаление и гиперреактивность дыха-
тельных путей являются патофизиологической 
основой БА и развиваются параллельно, так как 
связаны посредством передачи сигналов между 
клетками иммунной и нервной систем. Иммун-
ная система активирует сенсорные нейроны, 
опосредуя развитие гиперреактивности брон-
хов, а нейроны модулируют развитие Th2-опо-
средованного иммунного ответа при взаимо-
действии с иммунными клетками [7]. Резуль-
татом возникающего дисбаланса во взаимодей-
ствии между нервными и иммунными клетками 
является инициация нейрогенного воспаления 
в бронхолегочной системе [6].

Контроль над функционированием нерв-
ной системы осуществляют нейротрофические 
факторы роста (от англ. neurotrophic factors − 
NTFs), в частности, нейротрофины (от англ. 
neurotrophins − NTs), которые рассматриваются 
в качестве медиаторов воспалительных сигна-
лов нервной системы бронхов [8, 9]. Установле-
на роль NTs в иннервации дыхательных путей, 
а также роль сенсорных нейронов в развитии 
опосредованной NTs гиперреактивности брон-
хов [10]. Известно, что в легких NTs экспрес-
сируются альвеолярными и интерстициальны-
ми макрофагами, эозинофилами, лимфоцита-

ми, эпителиальными клетками [9]. Кроме того, 
было обнаружено, что иммунные клетки лег-
ких также являются источником NTs в услови-
ях аллергического воспаления бронхолегочной 
системы [11]. Приведенные данные позволяют 
предположить, что NTs могут выступать связу-
ющим звеном между клетками, вовлеченными 
в развитие бронхообструкции, воспаления, ги-
перреактивности и ремоделирования дыхатель-
ных путей при БА.

Цель исследования
Систематизация имеющихся знаний о ней-

ро-иммунных механизмах бронхиальной астмы 
и роли нейротрофинов в реализации взаимо-
действия между иммунными, эпителиальными 
клетками и нейронами, вовлеченными в разви-
тие гиперреактивности бронхов, эозинофиль-
ного воспаления и ремоделирования дыхатель-
ных путей.

Материалы и методы
Для представленного описательного обзора 

был проведен поиск научных статей по взаимо-
отношениям NTs, иммунных клеток, эпители-
альных клеток и нейронов при БА в базе данных 
PubMed за последние десять лет (2016−2025 
гг.). Также были включены несколько работ, 
опубликованных ранее 2016 г., в связи с их зна-
чимостью для цели описательного обзора. При 
введении ключевых слов ‘Neurotrophins AND 
Asthma’ было найдено 97 статей, из них 17 – 
обзорные, 1 рандомизированное контролируе-
мое исследование, 1 клиническое исследование 
и 78 оригинальных исследований.

Результаты
Роль иммунной системы в патогенезе 

бронхиальной астмы
Иммунные механизмы развития и прогрес-

сирования БА достаточно полно охарактери-
зованы в литературе [2, 12]. На рисунке 1 на-
ми схематично представлены клетки систем 
врожденного и приобретенного иммунитета, 
вовлеченные в патогенез БА.

Система врожденного иммунитета. Клет-
ки врожденного (естественного) иммунитета,  
к которым относятся дендритные клетки, моно-
циты-макрофаги, гранулоциты, естественные 
киллеры, тромбоциты, первыми связывают ан-
тигены – гликопротеины и гликолипиды [12].

Дендритные клетки располагаются под эпи-
телиальным слоем бронхов и являются основ-
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ными антиген-презентирующими клетками 
[13]. Активированные эпителиальные и тучные 
клетки, фибробласты и Т-лимфоциты стимули-
руют выработку гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора, спо-
собствующего миграции дендритных клеток  
в лимфатические узлы.

После поглощения антигена дендритные клет-
ки мигрируют в область наибольшего скопле-
ния лимфоцитов и вызывают либо развитие им-
мунологической толерантности, либо – иммун-
ного ответа по Th1 типу или Th2 типу (преоб-
ладание T-helper 2 cells (Th2) над T-helper 1 cells 
(Th1)) [12]. У больных БА при контакте с аллер-
геном превалирует активация дендритных кле-
ток, которые являются связующим звеном меж-
ду врожденным и адаптивным иммунитетом [14].

Альвеолярные макрофаги, составляющие 
при БА около 90 % всех клеток бронхоальве-
олярного лаважа, играют ведущую роль в па-
тогенезе заболевания за счет выработки меди-
аторов воспаления поздней фазы аллергиче-
ской реакции, таких как тромбоксан, проста-
гландины, тромбоцитактивирующий фактор. 
Th2-клетки, выделяющие интерлейкины (от 
англ. Interleukin – IL) IL-4 и IL-13, приводят к 
поляризации альтернативно активированных 
(М2) макрофагов, которые составляют основ-
ную популяцию макрофагов паренхимы легких 
при аллергическом воспалении [15].

Тромбоциты секретируют гистамин, серото-
нин, простагландины, лейкотриены и ряд дру-
гих медиаторов. Медиаторы и факторы тромбо-

цитов модифицируют иммунные реакции и вы-
деляют медиаторы аллергии при БА [16].

Существует много данных о важной роли γδ 
T-лимфоцитов в развитии экспериментальной 
БА [17]. 95 % Т-клеток экспрессируют Т-кле-
точный рецептор, состоящий из α- и β-цепей,  
а 5 % – экспрессируют рецептор, состоящий из 
γ- и δ-цепей. γδ T-лимфоциты обладают харак-
теристиками как адаптивного, так и врожден-
ного иммунитета [18].

Эпителиальные клетки бронхов способны 
стимулировать воспаление дыхательных путей 
при БА за счет продукции тимического стро-
мального лимфопоэтина, который усиливает 
запускаемую дендритными клетками пролифе-
рацию Th2-клеток [19]. Эпителиальные клетки 
в ответ на действие аллергенов также экспрес-
сируют IL-25, играющий важную роль в пато-
генезе БА.

Фибробласты секретируют различные моле-
кулы адгезии, цитокины (TGF-β, дезинтегри-
ны, матриксные металлопротеиназы (ММР) 
и др.), обеспечивая фиброз очага воспаления 
[20]. ММР-2 и ММР-9 ответственны за дегра-
дацию внеклеточного матрикса при ремоде-
лировании бронхов при БА. Существенную 
роль в хроническом повреждении и репарации 
бронхов играет ген ADAM33 (а disintegrin and 
metalloproteinase), отвечающий за развитие ги-
перчувствительности дыхательных путей при 
бронхиальной астме [21].

Система гранулоцитов объединяет нейтро-
фильные, базофильные и эозинофильные гра-

Рисунок 1.
Клетки систем 
врожденного и при-
обретенного имму-
нитета, вовлеченные 
в патогенез бронхи-
альной астмы

Figure 1.
Cells of the innate and 
acquired immunity 
systems in volved in 
the pathogenesis of 
bronchial asthma
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нулоциты, экспрессирующие Fc-рецепторы для 
IgG и IgA, а также белок Mac-2/ε для связыва-
ния IgE. При соединении антигена с IgE на по-
верхности тучной клетки секретируются IL-4, 
IL-5 и IL-13, определяя иммунный ответ по Th2 
типу. Медиаторы тучных клеток запускают раз-
витие процесса ремоделирования бронхов [12].

Система приобретенного иммунитета. 
Т-хелперы (CD4+ T-клетки) играют решаю-
щую роль в патогенезе БА и являются преобла-
дающими лимфоцитами, инфильтрирующими 
дыхательные пути больных с данной патологи-
ей. Активированные антигеном CD4+Т-лимфо-
циты дифференцируются в эффекторные клет-
ки Th1 или Th2. Лимфоциты Th1 секретируют 
IFN-γ, IL-12, IL-2, лимфотоксин, а Th2 – IL-4, 
IL-9 и IL-13, через В-лимфоциты стимулируют 
продукцию IgE и образование IL-5 [22].

Группа регуляторных Т-клеток (Тreg) обе-
спечивает иммунологическую толерантность 
клеток респираторного тракта. Данные клетки 
контролируют функцию Th2-клеток.

Эффекторные Т-лимфоциты (Th17) образу-
ются из CD4+ T-клеток под влиянием IL-6, IL-
21, IL-23 и TGF-β, вызывая нейтрофилию при 
аллергической БА. В присутствии IL-4 и TGF-β 
Th2 могут превращаться в Th9-клетки.

Цитотоксические Т-лимфоциты (CD8+ T-клет-
ки) секретируют IFN-γ и цитолитические факто-
ры. CD8+ T-клетки вносят важный вклад в хрони-
зацию процесса в бронхолегочной системе.

Примерно 50 % случаев БА легкой и сред-
ней степени тяжести и большая часть случаев 
тяжелой БА вызваны Th2-зависимым эозино-
фильным воспалением как с развитием аллер-
гического компонента, так и без него. Th2-high 
тип воспаления с высокой активностью T-хел-
перов 2 типа приводит к выработке IL-4, IL-5 и 
IL-13 [23]. Аллергены либо поглощаются ден-
дритными клетками, которые посредством ак-

тивации Th2 запускают выработку цитокинов 2 
типа (IL-4, IL-5, IL-13), индуцирующих эозино-
фильное воспаление, либо напрямую индуци-
руют высвобождение цитокинов IL-33 и IL-25, 
активирующих врожденные лимфоидные клет-
ки 2 типа (от англ. Group 2 innate lymphoid cells, 
ILC2) и выработку IL-5 и IL-13 [6] (рисунок 2).

У некоторых пациентов без атопии и симптомов 
аллергии воспаление Th2-типа отсутствует (Non-
T2-High (Th2-low) (non-eosinophilic) endotype) [1]. 
У таких больных БА индуцируется не аллергена-
ми, а сигаретным дымом, инфекциями и загрязне-
нием окружающей среды. В развитии данного эн-
дотипа БА важную роль играет нарушение регуля-
ции врожденного иммунного ответа, вызывающее 
нейтрофильное воспаление, с которым связывают 
развитие гиперчувствительности и ремоделиро-
вания дыхательных путей при неатопической БА. 
Развитие данного эндотипа может быть опосредо-
вано цитокинами, не относящимися к Th2, вклю-
чая IL-17 и TNF-α. Нейтрофилы мокроты исполь-
зуют в качестве маркера данного эндотипа.

Как Th2-high, так и Th2-low тип воспаления 
приводят к ремоделированию дыхательных пу-
тей. Несмотря на различные этиологические 
факторы аллергической и неаллергической БА, 
механизм воспалительного ответа идентичен  
и базируется на выработке лейкоцитарных, 
эпителиальных и нейрогенных медиаторов.

Роль нейро-иммунных связей в патогене-
зе бронхиальной астмы

Исследования патогенеза БА в основном со-
средоточены на иммунном воспалении и ремо-
делировании дыхательных путей [2, 14, 24]. Од-
нако воспаление дыхательных путей при БА  
в значительной мере затрагивает нервную систе-
му, при этом воспаление может являться вторич-
ным, усугубляя течение заболевания [25, 26].

В крови пациентов с БА были обнаружены 
маркеры, связанные с дегенерацией централь-
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Рисунок 2.
2 тип воспаления  
с высокой активно-
стью Т-хелперов при 
бронхиальной астме

Figure 2.
The 2 type of 
inflammation with 
high activity of 
T-helper cells in 
bronchial asthma
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ной нервной системы (ЦНС) и нейровоспалени-
ем, что указывает на роль БА в поражении ЦНС 
[27]. Механизмы, посредством которых БА вли-
яет на ЦНС, полностью не изучены [26, 28]. Од-
нако считается, что хроническая гипоксия при 
БА приводит к снижению перфузии и развитию 
эндотелиальной дисфункции. Хемокины, проду-
цируемые в результате воспаления дыхательных 
путей, проникают через гематоэнцефалический 
барьер и стимулируют высвобождение актив-
ных форм кислорода микроглиальными клетка-
ми и развитие нейровоспаления [29].

Нейрогенная теория аллергии и атопической 
формы БА, выдвинутая Н. Eppinger, в настоящее 
время не доказана, однако и не отклонена. Пред-
ставлены доказательства, что нервная систе-
ма модифицирует как аллерген-специфические, 
так и аллерген-неспецифические иммунные ре-
акции при БА [6]. T. Ritz и соавт. показали, что 
обострение БА, вызванное эмоциями, связано  
с гиперреакцией дыхательных путей, опосредо-
ванной возбуждением блуждающего нерва [30].

Дыхательные пути иннервируются симпати-
ческими, парасимпатическими и сенсорными 
нервами [31, 32]. Для легких человека и мыши 
характерно преобладание парасимпатических 
нервов [33]. Парасимпатический нейрон воз-
действует на ILC2 через α7AChR и индуциру-
ет сокращение гладкомышечных клеток через 
мускариновый 3-ацетилхолиновый рецептор. 
Симпатический нейрон за счет взаимодействия 
с β2 адренорецепторами, расположенными на 
ILC2, способствует расслаблению гладкомы-
шечных клеток и блокированию воспаления 
Th2-типа.

Под воздействием аллергенов сенсорны-
ми нейронами секретируются провоспалитель-
ные нейропептиды и нейротрансмиттеры, та-
кие как пептид, связанный с геном кальцитони-
на (CGRP), вещество P (SP) и вазоактивный ки-

шечный пептид (VIP), которые активируют ILC2  
и Th2, запуская воспаление Th2 типа у паци-
ентов с БА. Иммунные клетки, в свою очередь 
выделяют медиаторы воспаления, стимулируя 
выработку нейронами нейротрофинов и нейро-
пептидов, тем самым запуская обратную петлю, 
поддерживающую воспаление (рисунок 3).

Очевидно, что традиционных методов лече-
ния, направленных только на уменьшение им-
мунного воспаления дыхательных путей, недо-
статочно. Иммунное воспаление дыхательных 
путей при БА тесно связано с функционирова-
нием нервной системы [5]. Тесные взаимоотно-
шения между нейронами и иммунными клет-
ками позволяют утверждать, что и те и дру-
гие играют важную роль в регуляции воспале-
ния дыхательных путей [6]. Согласно данным  
P.J. Barnes, между нейрогенными и воспали-
тельными механизмами имеется тесная связь, 
поэтому нейрогенная теория воспаления мо-
жет быть основой для изучения патологии ды-
хательных путей при БА. Вероятно, что воздей-
ствие на нейроиммунную ось дыхательных пу-
тей может представлять собой новый подход  
к лечению аллергических заболеваний дыха-
тельных путей [6, 34].

Нейротрофины
Контроль над функционированием нерв-

ной системы осуществляют нейротрофические 
факторы роста − регуляторные белки нервной 
ткани, участвующие в пролиферации, диффе-
ренцировке и функционировании нейронов. 
Семейство NTs включает в себя нейротрофи-
ческий фактор мозга (от англ. brain-derived 
neurotrophic factor − BDNF), нейротрофин 3 
(от англ. neurotrophins 3 − NT3), нейротрофин 
4/5 (от англ. neurotrophin 4/5 − NT4/5) и фактор 
роста нервных клеток (от англ. nerve growth 
factor – NGF), которые имеют общие структур-
ные свойства [35].

Рисунок 3.
Роль нейроиммун-
ных связей в патоге-
незе бронхиальной 
астмы

Figure 3.
The role of neuro-
immune connections 
in the pathogenesis of 
bronchial asthma



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

24

VOL. 11, № 3, 2026

Разнообразие влияний NTs на клетку осущест-
вляется посредством сложных взаимодействий 
полипептидов с рецепторами нейрона [36 - 38]. 
NTs с высоким сродством связываются с высо-
коафинными протеин-тирозинкиназными рецеп-
торами, к которым относятся тропомиозин-ки-
назные рецепторы (от англ. tropomyosin receptor 
kinase A − TrkA, TrkB (изоформы TrkB.FL, TrkB.
T1, TrkB.T2), TrkC)). Также NTs с высоким или 
низким сродством взаимодействуют с нети-
розинкиназным низкоаффинным рецептором 
нейротрофинов p75 (от англ. p75 Neurotrophin 
Receptor − p75NTR) из группы TNF-рецепторов и 
сортилином [37, 39, 40] (Рис. 4).

Связывание NTs с Trk приводит к акти-
вации каскада PI3K/AKT/mTOR (от англ. 
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 
– PI3K/v-akt murine thymoma viral oncogene 
homologue – AKT/mechanistic target of rapamycin 
– mTOR), обеспечивающего нейропротекцию 
за счет антиапоптотического эффекта; ERK/
МАРК-киназного каскада (от англ. extracellular 
signal-regulated kinase – ERK, mitogen-activated 
protein kinase – МАРК), ответственного за ней-
ропротекцию, нейрогенез, синаптическую пла-
стичность; фосфолипазы С гамма (от англ. 
phospholipase C gamma − PLC-γ), опосредую-
щей синаптическую пластичность и рост ак-
сонов [37, 41]. TrkA экспрессируется моноци-
тами, TrkC – на полиморфно-ядерных эозино-
филах костного мозга, TrkB – на полиморфно- 
ядерных эозинофилах костного мозга, нейро-
нах, аксонах, дендритах различных структур 
мозга.

Связывание незрелых форм нейротрофинов 
(pro-NT) с p75 рецепторами активирует JNK 
сигнальный каскад (от англ. c-Jun-N-terminal 
kinase), провоспалительный ядерный транс-
крипционный фактор NF-kB (от англ. nuclear 
Factor kappa B) и каскад, опосредованный цера-
мидом, который может способствовать как вы-
живаемости клеток, так и их апоптозу [41]. Та-
ким образом, рецептор p75NTR играет важную 
роль в выживании нейронов во время развития, 
но также может провоцировать гибель нервных 
клеток как в норме, так и при патологии.

Рro-BDNF также с сильным сродством свя-
зывается с сортилином, который действует как 
мембранный рецептор, связывающий несколь-
ко лигандов, включая незрелые и зрелые формы 
NT, либо гетеродимеризующийся с несколькими 
рецепторами, такими как Trk и p75NTR [42].

С каждым из рецепторов связывается опреде-
ленный NT, однако, NTs способны контактировать 
и с другими своими рецепторами. Например, NT3 
активизирует TrkC, p75NTR, а также TrkА, TrkВ. 
Подобная способность может быть обусловлена 
активацией реактивности тирозинкиназных рецеп-
торов посредством p75NTR. В присутствии лиган-
да p75NTR способствует либо пролиферации, ли-
бо дифференцировке клеток, однако он неактивен 
в отсутствие лиганда [42]. Таким образом, связы-
вание NT с p75NTR/Trk/сортилином способствует 
выживанию клеток, так как передача сигналов че-
рез триаду рецепторов является сильнее и эффект 
сохраняется длительнее, чем при передаче сигнала 
через единичный рецептор. Связывание pro-NT с 
p75NTR/сортилином приводит к апоптозу клеток.
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Рисунок 4.
Нейротрофины и их 
рецепторы

Figure 4.
Neurotrophins and 
their receptors
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Нейротрофины как связующее звено между 
иммунными клетками, эпителиальными клет-
ками и нейронами при бронхиальной астме

NTs играют решающую роль в развитии  
и поддержании нормального функционирова-
ния нервной системы посредством аутокринных 
и/или паракринных взаимодействий [37, 38, 43, 
44]. Иммунные клетки высвобождают NTs при 
развитии воспаления [45, 46]. Так, BDNF экс-
прессируется эозинофилами, тучными клетка-
ми, тромбоцитами, макрофагами, моноцитами, 
Т- и В-лимфоцитами; NGF – тучными клетка-
ми, макрофагами, моноцитами, Т-лимфоцита-
ми; NT3 – эозинофилами, тучными клетками, 
моноцитами, Т-лимфоцитами; NT4/5 – макро-
фагами и тучными клетками [46-48].

Кроме того, NTs участвуют в процессах вос-
паления, апоптоза и ангиогенеза в эпителиаль-
ных, гладкомышечных и иммунных клетках [9]. 
В легких NTs экспрессируются альвеолярными 
и интерстициальными макрофагами, эозинофи-
лами, лимфоцитами, эпителиальными клетка-
ми (рисунок 5).

Эпителиальные клетки дыхательных путей 
являются основным источником NGF и BDNF 
при эозинофильном воспалении [47, 49].

Так, при аллергической БА эпителиальные 
клетки дыхательных путей экспрессируют по-
вышенное количество NGF и BDNF, которые 
способствуют выживанию эозинофилов [49]. 
S. Othumpangat и соавт. показали, что выжива-
емость эпителиальных клеток бронхов снижа-
лась, если эндогенный запас NGF был снижен 
до заражения вирусной инфекцией [47]. Ав-
торы данного исследования обнаружили, что  
в клетках бронхов вирусная инфекция индуци-

ровала экспрессию NGF и его рецептора TrkA с 
сопутствующим снижением экспрессии p75NT, 
что обеспечило защиту клеток от вирус-инду-
цированного апоптоза. Эти данные показали, 
что NGF действуют как факторы защиты эпите-
лия бронхов при вирусной инфекции. Подчер-
кивается биологическая и терапевтическая важ-
ность BDNF и его рецептора TrkB в регенера-
ции эпителиальных клеток [50].

NGF также способствует выживанию туч-
ных клеток. По данным Kassel О. и соавт. воз-
действие аллергена на больных БА сопровож- 
дается увеличением экспрессии тучных клеток 
и NGF еще до появления симптомов БА. Кроме 
того, обнаружение рецептора TrkA на мембра-
не тучной клетки подтверждает, что она явля-
ется мишенью для NGF в дыхательных путях у 
больных БА [48].

Помимо участия в эозинофильном воспале-
нии NTs вовлечены в развитие гиперреактив-
ности бронхов при БА [10, 11]. В исследовании  
de Vries и соавт. впервые продемонстрировано, 
что внутривенное введение NGF морским свин-
кам приводит через 30 минут к усилению стиму-
лированной гистамином бронхоконстрикции бо-
лее чем на 200 %, которая продолжается в тече-
ние 24 часов. Однако сам NGF не оказывает вли-
яния на реактивность дыхательных путей [10].

Как нами было отмечено ранее (рисунок 3), 
сенсорными нейронами секретируются провос-
палительные нейропептиды и нейротрансмит-
теры, запускающие воспаление Th2 типа у па-
циентов с БА. В эксперименте О. Bachar и со-
авт. показано, что применение NGF в течение  
4 дней увеличивало иннервацию проксималь-
ных сегментов трахеи мыши [51]. В своем ис-

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

Рисунок 5.
Нейротрофины как 
связующее звено 
между иммунными, 
эпителиальными 
клетками и нейрона-
ми при бронхиаль-
ной астме

Figure 5.
Neurotrophins as a 
link between immune 
cells, epithelial 
cells and neurons in 
asthma
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следовании de Vries и соавт. продемонстриро-
вали, что SR 140333 (антагонист рецептора 
нейрокинина-1) блокирует гиперреактивность 
бронхов, индуцированную NGF [10]. Представ-
ленные данные указывают на роль нейроки-
нинов в развитии гиперреактивности бронхов. 
NGF индуцирует экспрессию de novo нейроки-
нинов, что увеличивает число сенсорных ней-
ронов, вовлеченных в иннервацию легких [10].

NGF играет роль в усилении симпатиче-
ской и сенсорной иннервации легких и разви-
тии гиперреактивности дыхательных путей при 
БА [11]. Фибробласты легких, эпителиальные  
и гладкомышечные клетки дыхательных путей, 
высвобождая NGF при воспалении, локализо-
ванном в бронхолегочной системе, способству-
ют повышению уровней NGF в бронхоальвео-
лярном лаваже и сыворотке крови у пациентов 
с БА. Эти данные подчеркивают, что NGF явля-
ется медиатором как воспаления, так и БА [11]. 
Hunter и соавт. тоже подтвердили, что NGF вли-
яет на выработку нейропептидов в сенсорных 
нервах, способствуя развитию гиперреактивно-
сти бронхов и нейрогенного воспаления [52].

Таким образом, NTs являются связующим 
звеном между иммунными клетками, эпители-
альными клетками и нейронами при БА и вов-

лечены в развитие бронхообструкции, воспа-
ления, гиперреактивности и ремоделирования 
дыхательных путей.

Заключение 
Иммунные и эпителиальные клетки дыха-

тельных путей способны вырабатывать ней-
ротрофины, уровень которых значительно по-
вышается в бронхоальвеолярном лаваже и сы-
воротке крови пациентов с БА. Нейротро-
финами стимулируются бронхообструкция, 
воспаление, гиперреактивность и ремоделиро-
вание дыхательных путей. В представленном 
в обзоре эксперименте показана прямая связь 
между введением нейротрофинов и развитием 
гиперреактивности дыхательных путей. Таким 
образом, проведенный анализ демонстрирует 
важную роль нейротрофинов в патогенезе БА, 
которые можно рассматривать в качестве по-
тенциальной терапевтической мишени при дан-
ном заболевании. Дальнейшие исследования  
в области регуляции выработки нейротрофинов 
иммунными и эпителиальными клетками брон-
хов позволят разработать способы нивелирова-
ния нейрогенного воспаления, предупреждения 
развития гиперреактивности бронхов и эозино-
фильного воспаления.
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