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Эндотоксин (ЭТ), или липополисахарид (ЛПС) грамнегативной микрофлоры, в зависимости от условий воздействия 
на организм способен либо снижать риск развития аллергических заболеваний и бронхиальной астмы (бА), либо 
быть фактором патогенеза, утяжеляющего течение бА. ЭТ окружающей среды может препятствовать форми-
рованию бА, снижать гиперреактивность бронхов, воспаление дыхательных путей и уровень IgEl-антител путем 
стимуляции Т1- и торможения Т2-иммунного ответа. Протективный эффект ЭТ по отношению к развитию бА мо-
жет отменятся антропогенным загрязнением окружающей среды промышленными и бытовыми отходами, каче-
ственным и количественным нарушением микробиоценозов, ассоциированных со слизистыми оболочками, а также 
генетическими, эпигенетическими и метаболомными особенностями, определяющими интегральный ответ орга-
низма на ЭТ. Патогенетический эффект ЭТ при бА связан с участием ЭТ в формировании хронического воспаления. 
Потенциально ЭТ может быть фактором патогенеза всех известных эндотипов и фенотипов бА. Известные на 
сегодняшний день способы снижения негативного воздействия ЭТ на организм больного бА с позиций доказательной 
медицины имеют ограниченную эффективность и требуют дальнейшего изучения.
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The role of endotoxin (ET) depends on the conditions of the body exposure. ET or lipopolysaccharide (LPS) of gram-negative 
flora is able either to be protective from the risk of allergic diseases and asthma, or to perform as a pathogenetic factor to ag-
gravate the course of asthma. Environmental ET can inhibit development of asthma, reduce bronchial hyperactivity and airway 
inflammation, decrease IgE by stimulating the Т1 immune response and inhibiting Т2. The ET protection from the development 
of asthma may be abolished by anthropogenic pollution of the environment with industrial and household wastes; qualitative 
and quantitative disruption of macro- and microbiocenoses, immune systems associated with mucous membranes; and various 
genetic, epigenetic, and metabolic determinants of the body response to ET. The pathogenic effect of ET in asthma is related with 
the pro-inflammatory effect of ET on the development of chronic inflammation. ET may contribute to the pathogenesis of all 
known asthma endotypes and phenotypes. The efficacy of methods for reducing the effect of ET on asthma is limited, and these 
methods require further research.
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введение

Сама по себе бронхиальная астма (БА) является 
чрезвычайно актуальной медицинской проблемой в 
силу наибольшей распространенности этой патологии 
среди хронических болезней внутренних органов, вы-
раженным ростом заболеваемости во всех возрастных 
группах (в среднем на 12,6% за последние 25 лет) и вы-
сокой социально- экономической значимостью [1].

Важной особенностью современной медицины 
является переход от стандартизированной к персони-
фицированной терапии. Этот переход невозможен без 
глубокого изучения патогенетических особенностей 
многообразия фенотипов и, по крайней мере, двух 
эндотипов астмы (с доминированием Т2-опосредо-
ванного воспаления и без такового), которые лежат в 
основе патогенеза БА как гетерогенного заболевания 
[2]. Последние два десятилетия характеризовались по-
вышенным интересом исследователей к проблеме вли-
яния бактериальных эндотоксинов (ЭТ), или липопо-
лисахаридов (ЛПС), на формирования БА и ее различ-
ных фенотипов. В этом взаимодействии проявляется 
дуализм ЭТ - мощного иммунотропного и, вместе с 
тем, флогогенного фактора, индуктора синтеза широ-
кого спектра провоспалительных медиаторов.

ЭТ благодаря чрезвычайно высокой химической 
стабильности широко распространен в окружающей 
среде и его воздействие на организм человека опре-
деляется, как минимум, двумя векторами. Первый из 
них – ингаляционный, который связан с ЭТ, содер-
жащимся в воздухе жилых и производственных поме-
щений, в домашней пыли. Второй – энтеральный, он 
обусловлен ЭТ, содержащимся в питьевой воде и про-
дуктах питания, а также и микробиоты желудочно-ки-
шечного тракта, особенно его дистальных отделов. В 
условиях патологии важным источником поступления 
ЭТ в организм могут быть и очаги грамотрицательной 
инфекции.

протективный эффект Эт по отношению  
к развитию бА и аллергических заболеваний

Потенциальной роли ЭТ в снижении риска разви-
тия аллергических заболеваний и БА посвящена так 
называемая «гигиеническая гипотеза». David Strachan 
в 1989 году впервые выдвинул предположение о том, 
что увеличение числа аллергических заболеваний на-
прямую связано с сокращением контактов человека 
с инфекционными агентами [3]. Данная гипотеза в 
настоящее время подтверждена многочисленными 
эпидемиологическими исследованиями по изучению 
распространенности аллергических заболеваний. По-
лученные данные свидетельствуют о том, что люди, 
проживающие в сельской местности, реже страдают 
аллергическими заболеваниями и БА по сравнению 
с жителями городов. Это обусловлено более высоким 
содержанием ЭТ в окружающей среде и домашней пы-

ли, что в свою очередь связано со спецификой сель-
скохозяйственной деятельности [4]. Так, в исследо-
вании Stein с соавт. [5] было показано, что у выходцев 
из центральной Европы гуттеритов, хозяйственная 
деятельность которых относится к высокоиндустри-
альному типу сельскохозяйственного производства, 
распространённость БА в пять раз чаще, чем у генети-
чески близких амишей, практикующих традиционный 
тип сельского хозяйства. При этом у амишей концен-
трация ЭТ в домашней пыли была в 6,8 раз выше, чем 
у гуттеритов.

ЭТ окружающей среды может препятствовать фор-
мированию БА, снижать гиперреактивность бронхов, 
воспаление дыхательных путей и уровень IgE в кро-
ви путем стимуляции Тh1- и торможения Тh2-типа 
иммунного ответа [5, 6, 7]. Изменение термина Th1 и 
Th2 на соответственно Т1 и Т2 связано с тем обстоя-
тельством, что в формировании иммунного ответа 
принимают участие не только клетки приобретенного 
иммунитета (Т-хелперные лимфоциты), но и клетки 
врожденного иммунитета (лимфоидные клетки 1, 2 и 
3 типов и другие) [2]. 

Более низкая распространенность атопии и БА у де-
тей сельских регионов может быть связана с постоян-
ным и интенсивным воздействием различных микроб-
ных продуктов, включая ЭТ, во время беременности и 
раннего периода постнатального развития [8]. Соглас-
но экспериментальным данным, пренатальное введе-
ние грамотрицательных бактерий Acinetobacter Iwoffii 
F78 предотвращает развитие аллергического Т2-фено-
типа у потомства, и этот эффект приводил к протек-
ции развития БА у потомства путем эпигенетической 
регуляции, и зависел от ацетилирования гистона 4, 
экспрессии интерферона-γ (ИНФ и промотора IFNG 
CD4+ Т-клеток) [9]. В эксперименте была показана 
индукция неспецифической толерантности при кон-
такте с микробными продуктами во время беременно-
сти или раннего младенчества, что может стать одним 
из наиболее перспективных путей борьбы с растущей 
распространенностью БА и аллергических заболева-
ний [10]. Вместе с тем проведенные исследования им-
муномодулирующих эффектов бактериальных лизатов 
или пробиотиков продемонстрировали их ограничен-
ную эффективность [11, 12].

В работах многих авторов, изучавших синтез ци-
токинов мононуклеарными клетками (МНК) пери-
ферической крови, было зарегистрировано, что МНК 
детей, которые проживали на сельскохозяйственных 
фермах, продуцировали более высокие уровни Th1 
цитокинов (ИНФ-γ) и цитокина иммунорегулятор-
ных клеток – интерлейкина (ИЛ) 10, ИЛ-12 и ИФН-γ, 
чем МНК периферической крови городских детей [13, 
14]. При этом были выявлены отрицательные корреля-
ционные связи между воздействием нескольких фак-
торов фермерского хозяйства и ЭТ-индуцированной 
секрецией таких провоспалительных цитокинов, как 
фактор некроза опухолей α (ФНО-α), ИЛ-1β. Авторы 
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исследования указывают на то, что в основе формиро-
вания механизмов толерантности иммунной системы, 
в том числе и к различным аллергенам, может лежать 
снижение ответа при стимуляции ЭТ на продукцию 
ФНО-α [14].

Отмена протективного действия Эт  
на развитие бА и аллергии

Антропогенные факторы окружающей среды (бы-
товые и промышленные отходы; изменения питания 
и образа жизни населения; урбанизация; бесконтроль-
ное применение антимикробных препаратов и т.п.) 
оказывают выраженное воздействие на иммунную си-
стему человека, включая иммунную систему слизистых 
оболочек: с одной стороны, это ведет к качественным 
и количественным нарушением микробиоценозов; с 
другой - к изменению взаимоотношений симбиотной 
микрофлоры и организмом хозяина. При разработке 
превентивных методик использования ЭТ на форми-
рование аллергических реакций следует принимать 
во внимание сведения о том, что некоторые факторы 
окружающей среды блокируют протективный эф-
фект ЭТ. Различные соединения, которые загрязняют 
окружающие среду, могут отменять эффекты ЭТ как 
фактора профилактики развития аллергических забо-
леваний. Из литературных данных известно, что такие 
загрязнители, как табачный дым [15], летучие органи-
ческие соединения [16], частицы выхлопа дизельного 
топлива [17], вторичные метаболиты плесневых гриб-
ков или микотоксины [18] увеличивают аллергический 
иммунный ответ на ЭТ. Также имеются сообщения о 
том, что пренатальное воздействие загрязнителей воз-
душной среды или табачного дыма могут вызывать 
эпигенетические изменения, включая метилирование 
ДНК и ацетилирование гистонов [19].

В исследовании Reiprich и соавт. [20], посвящен-
ном изучению воздействия загрязняющих веществ на 
модель овальбумин (OVA)-индуцированной астмы 
пренатально и на потомство при воздействии ЭТ, бы-
ли зарегистрированы следующие факты. Астма-про-
тективные эффекты при пренатальном влиянии ЭТ 
уменьшались под действием моноклональных анти-
тел, которые блокировали ИНФ-γ, и полностью ин-
гибировались под воздействием частичек сжигания 
дизельного топлива и микотоксинов. Это проявлялось 
в развитии гиперреактивности дыхательных путей, 
увеличении воспаления в дыхательных путях, росте 
количества эозинофилов в бронхоальвеолярном лава-
же (БАЛ), повышении концентрации сывороточного 
IgE, специфичного к OVA, а также в увеличении секре-
ции Th2 цитокинов ИЛ-13 и ИЛ-5. Все перечисленные 
выше изменения указывали на регуляторный эффект 
ИНФ-γ в этой модели [20]. Уменьшение протектив-
ных свойств ЭТ под влиянием микотоксинов и инга-
ляции частичек сжигания дизельного топлива снижа-
лось при симультантном применении антиоксидантов 

(N-ацетилцистеина), что подтверждает снижение вос-
паления в дыхательных путях, количества эозинофи-
лов в БАЛ и уровней общего и специфического IgE, 
а также снижение T2 цитокинов у мышей, иммунизи-
рованных OVA. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что эффекты загрязняющих веществ часто опо-
средуются индукцией окислительного стресса. Следует 
отметить, что терапия только антиоксидантами не ока-
зывала значимое влияние на продукцию провоспали-
тельных цитокинов и степень локального воспаления. 
Таким образом, в перспективе можно рассматривать 
вопрос о возможности сочетанного использования 
бактериальных лизатов и препаратов, обладающих ан-
тиоксидативными свойствами. Исследование Reiprich 
и соавт. впервые продемонстрировало, что ЭТ может 
стимулировать эпигенетические изменения на промо-
торе ИНФ-γ, которые отменялись под влиянием ча-
стичек дизельного топлива и микотоксинов [20].

Более того, ингаляция ультрадисперсных частичек 
сгорания топлива (AMP) совместно с ЭТ в экспери-
менте приводило к обструкции дыхательных путей, 
эозинофилии, которые зависели от активации Toll-
подобных рецепторов 4 типа (TLR-4); к усиленному 
рекрутированию активированных макрофагов в лег-
ких и продукции ФНО-α, независимыми от экспрес-
сии TLR-4 (у мышей, нокаутированных по TLR-4). 
Авторы делают предположение о том, что рецепция 
комплекса ЭТ+АМР может осуществляться scaven-
ger-рецепторами, включая рецепторы нуклеотид-свя-
зывающего домена олигомеризации (NOD) в составе 
клеточных инфламасом. Shi с соавт. [21] показали, что 
связывание ЭТ с каспазой 11 являлось определяющим 
фактором для этого процесса. Доказано, что ЭТ в ком-
плексе с АМР трансформировался в более сильный 
индуктор аллергического воспаления в дыхательных 
путях, чем просто ЭТ [22].

протективный эффект ингаляционного Эт 
и продукция эпителием бронхов убиквитин 

модифицирующего фермента a20

Несмотря на важность системных иммунных ме-
ханизмов в патогенезе аллергического воспаления, 
особое внимание исследователей привлекают локаль-
ные механизмы его формирования. Согласно дан-
ным Schuijs с соав. [6], критическим местом действия 
ЭТ является слизистая оболочка дыхательных путей. 
В эксперименте эти исследователи показали, что пред-
варительная ингаляция ЭТ защищает мышей от раз-
вития экспериментальной астмы посредством продук-
ции эпителием бронхов убиквитин-модифицирующе-
го фермента A20, который в свою очередь приводит к 
ослаблению активации NK-kB и высвобождению гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора (GM-CSF). Полиморфизм в гене A20 
(Tnfaip3) ассоциировался с повышенным риском аст-
мы и экземы. В другом исследовании выявлены связи 
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между ингаляционным воздействием ЭТ и меньшим 
количеством циркулирующих миелоидных дендрит-
ных клеток 2 типа, которые связаны с генезом БА [23], 
что ассоциировалось со снижением синтеза ИЛ-13, 
стимулированного активными радикалами кислорода 
и активацией JAK2/STAT6, ингибированием гиперсе-
креции слизи и экспрессии муцинов (MUK5AC) и с 
ингибированием гиперреактивности дыхательных пу-
тей, вызванной OVA, с уменьшением эозинофилии в 
БАЛ и уровня специфического IgЕ в сыворотке крови, 
зависимыми от наличия адаптерных молекул MyD88 и 
Trif, передающих сигнал от TLR-4 к ядерному фактору 
NF-kβ [5, 24].

Ранее мы уже упоминали о работе Stein с соавт. [5], 
которые провели комплексное исследование среди 
генетически близких эмигрантов из Западной Евро-
пы, проживающих в сельских регионах США и зани-
мающихся фермерским трудом (амиши и гуттериты). 
В отличии от гуттеритов, у амишей была чрезмерно 
выражена экспрессия 18 генов модуля, связанного с 
продукцией ФНО-α и регуляторного фактора интер-
ферона 7 (IRF7), ключевых белков врожденного им-
мунитета. Среди генов, наиболее выраженных у детей 
амишей, был TNFAIP3, который кодирует выше упо-
минаемый эпителиальный убиквитин-модифицирую-
щий фермент A20. В свою очередь у гуттеритов отме-
чена более высокая экспрессия гена TRIM8, который 
действует как положительный регулятор ФНО-α и ин-
терлейкин-1β-индуцированной активации NF-κB.

Почему же, несмотря на достаточно большую до-
казательную базу, гигиеническая концепция остаётся 
на уровне гипотезы? Дело в том, что защитное влияние 
экзогенного ЭТ на формирование БА и аллергии были 
подтверждены для популяции детского возраста, толь-
ко в периоде формирующейся иммунной системы [25]. 

патогенетическая роль Эт в формировании бА 
и аллергических заболеваний

Многочисленными эпидемиологическими иссле-
дованиями, доказано, что воздействие ЭТ приводит 
к утяжелению как симптомов, так и течения астмы. 
При уже развившемся заболевании концентрация ЭТ 
в домашней пыли была напрямую связана со степенью 
тяжести астмы и атопии, что позволило датскому ис-
следователю Michel [26] сделать предположение о том, 
что ЭТ следует рассматривать как фактор, утяжеляю-
щий течение астмы.

Недавно было проведено большое исследование по 
изучению влияния уровня ЭТ домашней пыли на рас-
пространенность БА среди взрослого населения США, 
в которое было включено 2485 лиц, у 927 из которых 
была диагностирована астма. Убедительно показано, 
что возрастание уровня ЭТ в домашней пыли имеет 
положительную корреляционную взаимосвязь с ато-
пической и неатопической БА у взрослого населения 
США, более 70% которого с детского возраста прожи-

вало в сельской местности. Уровень ЭТ находился в 
прямой зависимости со снижением параметров внеш-
него дыхания. Была выявлена зависимость влияния 
различных концентраций ЭТ от типа полиморфизма 
аллелей CD14 рецепторов, которые совместно с TLR-4 
передают ЭТ сигнал внутрь клеток. Доказано, что ли-
ца, гомозиготные по минорному аллелю rs2569190 на 
CD14 рецепторах, характеризовались уменьшенным 
риском астмы при низких концентрациях ЭТ и увели-
ченным риском астмы при более высоких концентра-
циях ЭТ [27]. Ранее было установлен факт ассоциации 
гомозиготного генотипа –159TT на CD14 рецепторах 
со снижением в четыре раза риска развития атопии и 
астмы [28].

ЭТ является мощным стимулятором врожденного 
иммунного ответа, активируя TLR-4 на макрофагах 
дыхательных путей, способен стимулировать выработ-
ку провоспалительных цитокинов и эйкозаноидов, ре-
крутирование гранулоцитов и выработку гелеобразую-
щих муцинов дыхательных путей, включая муцин 5AC 
(MUC5AC), который часто выявляется в слизистых 
пробках бронхов при фатальной БА [26, 29].

Местные и системные воспалительные реакции по-
сле ингаляции ЭТ изучались как у здоровых лиц, так 
и больных БА. Ингаляция ЭТ у здоровых доброволь-
цев и при БА через 4-8 часа приводила к лейкоцитозу 
и нейтрофилии в периферической крови [30]. Через 
6 часов после вдыхания ЭТ были выявлены высокие 
концентрации ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α и их спец-
ифических мРНК в БАЛ, а через 24 часа было зареги-
стрировано повышение концентрации C-реактивного 
белка (СРБ), активация эффекторных клеток (макро-
фагов и эпителиоцитов), транскрипции цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, GM-CSF) и хемокинов (ИЛ-8, 
моноцитарного хемотаксического протеина 1 (MCP-
1)) [31]. После ингаляции различных доз ЭТ в индуци-
рованной мокроте наблюдалось значительное увели-
чение концентрации нейтрофилов, миелопероксидазы 
(МПО) и активности MMP-9 (металлопротеиназы-9) 
[32-34], что связано с индукцией провоспалительных 
цитокинов, активацией C5a компонента комплемента, 
возрастанием экспрессии рецепторов C5a на эпите-
лии бронхов, концентрации Е-селектина, ИЛ-8 [32]. 
Кроме этого, ингаляционный ЭТ вызывал приток эо-
зинофилов в носовые дыхательные пути [35], увеличи-
вал концентрацию эозинофильного катионного белка 
(ECP) в мокроте [30]. При этом выявлено, что пациен-
ты с атопией менее склонны к системному ответу на 
ингаляционный ЭТ, чем «неатопические» субъекты, 
что также предполагает связь между чувствительно-
стью к ЭТ и атопией [30]. ЭТ активирует макрофаги 
через мембранный рецептор CD14 и антигенпрезенти-
рующие дендритные клетки (ДК) через растворимый 
рецептор sCD14 [36]. ЭТ-стимуляция ДК приводила к 
увеличению продукции ИЛ-12, важного цитокина для 
дифференцировки наивных CD4+ T-клеток в клетки 
Th1-типа. У новорожденных нарушение данного меха-
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низма может приводить к сохранению клеток Th2-ти-
па, секреции ИЛ-4 и трансформации B-клеток в IgE-
продуцирующие плазматические клетки, участвующие 
в формировании аллергических заболеваний [37].

Предварительная (за 24 и 72 часа) и симультантная 
(совместно с OVA) ингаляция ЭТ у сенсибилизиро-
ванных животных приводила к стимуляции раннего и 
позднего бронхобструктивного ответа, потенцировала 
эндобронхиальное воспаление (по уровню нейтрофи-
лов, макрофагов и ИЛ-8), снижала чувствительность 
к действию ингаляционных кортикостероидов (флю-
тикозона пропионату) [38]. Кроме того, установлено, 
что и системный и локальный воспалительный ответ 
зависит от размера ингалируемых частиц самого ЭТ 
[39]. Небулизированный ЭТ размером 7.9 μm инду-
цировал более выраженный локальный и системный 
воспалительный ответ, а также более значительную 
кумуляцию в легочной ткани, чем аэродинамические 
частички ЭТ размером 2.0 μm. Проведенная авторами 
гамма-сцинтиграфия для изучения отложения в легких 
ЭТ, меченного технецием (99mTc), подтвердили, что об-
щее осаждение ЭТ в легких было выше для больших 
(небулайзер Пари) и средних (небулайзер MB2) разме-
ров небулизированного ЭТ по сравнению с небольши-
ми (небулайзер Microcirrus). Эти данные подтвердили 
результаты других авторов о том, что из-за броунов-
ского движения небольшие капельки ЭТ осаждаются 
меньше и выдыхаются больше, чем средние и крупные 
капли. Напротив, осаждение крупных капелек во мно-
гом зависит от механизма соударения, в частности, в 
ротоглотке [40].

В недавнем исследовании использовалась ингаля-
ционная система доставки ЭТ (AKITA®), предназна-
ченная для дифференцированного воздействия ЭТ на 
дыхательные пути и респираторную часть легких [41]. 
Было установлено, что воздействие ЭТ на альвеолы 
вызывает более выраженную реакцию (нейтрофиль-
ный ответ, увеличение концентрации СРБ и ИЛ-6), 
по сравнению с той же дозой ЭТ, взаимодействующего 
только с дыхательными путями. На эксперименталь-
ной модели показано, что ЭТ-зависимая активация 
TLR-4, экспрессируемых на гемопоэтических клетках, 
индуцирует нейтрофильное воспаление, в то время как 
воздействие на TLR-4 эпителиальных клеток дыха-
тельных путей приводило к развитию эозинофильного 
ответа [42]. Эти данные совпадают с мнением других 
исследователей о том, что преимущественная точка 
воздействия ЭТ и аллергенов может быть определяю-
щим фактором в формировании биофенотипа воспа-
лительного ответа [43].

В своих исследованиях Alexis с соавт. [44] изучали 
влияние различных доз ингаляционного ЭТ на воспа-
ление в дыхательных путях, показатели фагоцитоза, 
поверхностные маркеры клеток и ДК в индуцирован-
ной мокроте и периферической крови пациентов с 
аллергической БА и здоровых субъектов. При ингаля-
ции низких доз ЭТ (1 мг) определялось лишь умень-

шение уровня ИНФ-γ в индуцированной мокроте, 
что по мнению авторов благоприятствовало развитию 
локального T2 иммунного ответа в дыхательных пу-
тях. При этом увеличение числа нейтрофилов, сниже-
ние показателей фагоцитоза, усиленной экспрессии 
CD11b и мембранно-связанного CD14, повышение 
уровня GM-CSF и ИЛ-1 β и увеличение зрелых ДК от-
мечалось при ингаляции более высоких доз ЭТ (2 или 
5 мг) [44]. 

Schauman c соавт. [45] наблюдали усиление мигра-
ции миелоидных ДК, продукции провоспалительных 
цитокинов и аллергическое воспаление при ингаляции 
низких доз ЭТ (всего 2 нг/кг) у больных аллергической 
БА. В противоположность этим сообщениям, Sohy c 
соавт. [46] при ингаляции ЭТ в дозе 2 мг у пациентов 
БА, сенсибилизированных к аллергенам кошки, не 
выявили каких-либо изменений по тесту ОФВ 1 и ал-
лерген-специфическому иммунному ответу.

Влияние ЭТ на аллерген-индуцированный Т2 ответ 
зависит от времени, дозы и пути введения. Системное 
введение 10 мг ЭТ перед сенсибилизацией OVA зна-
чимо снижало сывороточный OVA-специфический 
IgE, эозинофильное воспаление и высвобождение T2 
цитокинов. Локальная эндоназальная инстилляция 
ЭТ в дозе 10 мг во время сенсибилизации OVA при-
водила к стимулированию продукции ИФН-γ реги-
онарными лимфатическими узлами и слабо снижала 
эозинофильное воспаление в дыхательных путях. При 
этом в указанных экспериментальных моделях ни при 
системном, ни при местном введении ЭТ не было от-
мечено воздействия на OVA-индуцированную гипер-
реактивность бронхов [47]. При подкожном введении 
ЭТ с адъювантом OVA/Alum (в дозах от 10 нг до 10 мг) 
регистрировалось ингибирование всех патофизиоло-
гических компонентов экспериментальной БА, в том 
числе эозинофильное воспаление, гиперреактивность 
бронхов, высвобождение Th2 цитокинов и OVA-спец-
ифических IgE и IgG1. Выявлено, что аналогичным 
действием обладает синтетический аналог липида A 
(ER-803022), при этом эффект был зависим от TLR-4 
и Myd88-опосредованного сигнального пути. К уси-
лению эозинофильной инфильтрации, увеличению 
уровней цитокинов T2-типа и ФНО-α и увеличению 
уровня IgE приводило одновременное воздействие 
ОVA и ЭТ [48]. 

Интраназальное введение ЭТ в комбинации с OVA 
показало, что низкие дозы ЭТ (100 нг) с OVA приво-
дили к типичному T2 аллергическому ответу с эози-
нофильной инфильтрацией в БАЛ и легочной ткани, 
гиперпродукцией слизи, увеличением IgA, IgE и IgG1 
в дренирующих лимфатических узлах (DLN) и сы-
воротке. Однако при использовании высоких доз ЭТ 
(100 мг) индуцировался выраженный воспалительный 
Т1 ответ с нейтрофилией, увеличением IgG2a в ДК и 
сыворотке крови [49]. Исследования мышей с дефици-
том TLR-4 выявили зависимость T2 ответа на ингаля-
ционные аллергены от сигнализации TLR-4 и от мо-
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лекулы адаптера MyD88 [49]. Результаты этих исследо-
ваний показывают, что для формирования легочного 
воспалительного ответа на ингаляционный аллерген 
необходим активационный сигнал с TLR-4, а характер 
воспаления зависит от дозы ЭТ. 

Девиация иммунного ответа T2 типа, в экспери-
ментальных моделях астмы индуцированной OVA, 
может быть независимой от передачи сигналов TLR-4 
рецепторному пути только в присутствии адъюванта. 
Так, при применении протокола OVA с адъювантом 
в виде гидроксида алюминия (Alum) для реализации 
эффектов ЭТ не требовался активационный сигнал от 
TLR-4 и MyD88 [49]. 

Гипотеза о том, что ЭТ в зависимости от дозы может 
обусловливать развитие различных фенотипов астмы, 
вызванных аллергеном, была подтверждена в исследо-
ваниях ученых из Южной Кореи. Зарегистрировано, что 
на модели OVA индуцируемой астмы применение низ-
ких доз ингаляционного ЭТ (100 нг) приводило к T2-за-
висимому воспалению с эозинофилией и продукцией 
аллерген-специфического IgE, тогда как высокие дозы 
ЭТ (10 мг) индуцировали T1-иммунный ответ с нейтро-
филией. Авторами исследования было отмечено, что в 
обоих случаях существенно увеличивалась бронхиаль-
ная гипереактивность в тесте с метахолином [50]. Zhu 
с соавт. [51] на OVA модели экспериментальной астмы 
выявили, что воздействие низких доз ЭТ приводило к 
стимулированию продукции ФНО-α ДК, увеличению 
продукции ИЛ-4 и ИЛ-13 тучными клетками и есте-
ственными киллерами T. Как известно, данные цитоки-
ны способствуют дифференцировке наивных Т-клеток 
в Th2-клетки с последующим формированием эозино-
фильного характера воспаления. Ингаляция высоких 
доз ЭТ с OVA (аллергеном) стимулировала продукцию 
макрофагами и ДК ИЛ-6 и ИЛ-12, которые определя-
ют дифференцировку наивных Т-клеток в клетки Th1 
и Th17, отвечающие на воздействие аллергена высво-
бождением цитокинов (ИНФ-γ и ИЛ-17), формиру-
ющими макрофагально-нейтрофильное воспаление в 
дыхательных путях [51]. Эти результаты коррелируют с 
клиническими наблюдениями, свидетельствующими о 
том, что у пациентов с БА может определяться как эози-
нофильный, так и нейтрофильный характер воспаления 
в дыхательных путях. При этом у пациентов с тяжелой 
и стероидорезистентной БА часто встречается ней-
трофильное воспаление [52]. Эта группа ученых также 
установила, что повышенную экспрессию ИЛ-17 инду-
цирует OVA с высокой дозой ЭТ. По мнению авторов, 
неэозинофильное воспаление характеризуется Th1 и 
Th17 иммунным ответом на высокие концентрации ЭТ, 
которые индуцировали усиление продукции сосудисто-
го эндотелиального фактора роста (VEGF) [53].

ЭТ способен воздействовать на все клетки хрониче-
ского воспаления при БА, выступать в качестве адъю-
ванта аллергенов, тем самым повышая эозинофильное 
воспаление дыхательных путей и усугубляя аллергиче-
скую БА. Chengbin соавт. [54] доказали, что ЭТ повы-

шает FcεRI зависимую дегрануляцию тучных клеток 
через Ca2+-депо контролируемые каналы (SOC). Уста-
новлено, что двумя основными игроками, регулиру-
ющими активацию и функционирование SOC, явля-
ются белки STIM1 и Orai1, приводящие к увеличению 
внутриклеточного Ca2+, что имеет важное значение в 
дегрануляции тучных клеток. Chengbin и соавт. убе-
дительно показали, что ЭТ увеличивает активность 
SOC главным образом за счет увеличения уровней мР-
НКOrai1 через 3 часа и STIM1 через 6 часов после его 
воздействия. При этом мРНК TLR-4 регулировала сте-
пень воздействия ЭТ на тучные клетки [54].

На модели экспериментальной астмы было показа-
но, что активация TLR-4/ MyD88 на тучных клетках, 
приводящая к синтезу ИЛ-13, зависит от гиперэкс-
прессии лейкотриеновых рецепторов В4-2 (BLT2). 
Блокада данных рецепторов микро-РНК или фарма-
кологическими ингибиторами полностью отменяла 
синтез ИЛ-13 в тучных клетках. Каскад MyD88-BLT2 
приводил к генерации активных форм кислорода через 
NADPH-оксидазу 1, активации транскрипционного 
фактора NF-kB с последующим синтезом ИЛ-13 [55].

Нейрофилины (NRP) – семейство плейотропных 
рецепторов, играющих важную роль в кардиоваскуляр-
ной, нервной и иммунной системе и экспресирующихся 
на тимоцитах, макрофагах и дендритных клетках. Изна-
чально низкая экспрессия мембранной и растворенной 
формы NRP 2-го типа под влиянием ингаляции ЭТ дра-
матически возрастает, также как и экспрессиия в легких 
хемокина CCL2 (C-C motif ligand 2), который является 
важнейшим фактором провоспалительной активации 
моноцитов и их миграции из системного кровотока. 
Провоспалительная активация моноцитарно-макрофа-
гальных клеток осуществлялась через адаптерную моле-
кулу MyD88 и NF-κB-зависимый механизм и приводи-
ла к пролонгированной аккумуляции в легких нейтро-
филов и макрофагов [56].

Mendly A. с соавт. [57] проанализировали данные На-
ционального обследования здоровья (6963 волонтёров) 
и питания (когорта NHANES) о влиянии воздействия 
ЭТ на респираторные симптомы и астму в зависимости 
от различных климатических условий США. Установ-
лено, что повышенная концентрация ЭТ в помещениях 
связана с более высокой распространенностью одышки 
в субарктических районах, частотой БА и более низкой 
сенсибилизацией к ингаляционным аллергенам в ре-
гионах с теплым субтропическим климатом. Авторами 
высказано предположение о том, что холодная погода 
усиливает воздействие ЭТ домашней пыли на респира-
торные состояния даже при более низких концентра-
циях. В регионах с влажным морским субтропическим 
климатом концентрация ЭТ в помещениях имела не-
значительную отрицательную связь с распространен-
ностью БА. Ряд авторов связывают данные феномены 
с гетерогенностью самой молекулы ЭТ, как отражени-
ем адаптации бактерий к различным климатическим 
условиям. В нескольких исследованиях сообщалось, 



ISSN 2310-0435 23

 

что разные типы ЭТ могут иметь разные ассоциации с 
астмой и респираторными симптомами в зависимости 
от их химической структуры [58]. Гетерогенность моле-
кулы ЭТ определяется, как это ни странно, такой кон-
сервативной структурой, как липид А. Её связывают с 
количеством ацильных цепей, прикрепленных к липиду 
А. Ряд авторов предполагает, что пентаацилированный 
ЭТ может защищать от аллергической сенсибилизации 
и IgE-опосредованной астмы, тогда как гексаацилиро-
ванная форма ЭТ увеличивает риск развития Т2-ответа 
[59]. Оптимальное распознавание ЭТ с помощью MD-
2-TLR-4 рецепторов происходит, когда липид А имеет 
6 жирных ацильных цепей. Эта структура обнаружена 
в ЭТ, продуцируемых большинством энтеробактерий и 
некоторыми другими грамотрицательными аэробами. 
В отличие от энтеробактериального ЭТ, молекулы ЭТ 
большинства бактероидов кишечника имеют 5 ациль-
ных цепей и являются очень слабыми агонистами; не-
которые из них могут даже ингибировать способность 
ЭТ E. coli стимулировать клетки человека in vitro [58].

Необходимо отметить, что медикаментозных вме-
шательств, способствующих развитию толерантности 
к ЭТ у больных БА, с достаточным доказательным 
уровнем до настоящего времени не разработано. Как 
уже отмечалось ранее, несколько исследований с ис-
пользованием бактериальных лизатов и пробиотиков 
продемонстрировали ограниченную эффективность 
[11, 12]. Сочетанное применение пробиотиков и ал-
лерген-специфической иммунотерапии (АСИТ) при 
БА существенно повышало эффективность АСИТ 
[59]. Ингаляции флутиказона пропионата уменьша-
ли эозинофилию мокроты после индуцированной ЭТ 
острой нейтрофилии дыхательных путей у больных БА 
[60]. Прием g-токоферола в течение 14 дней уменьшал 
воспалительные признаки БА, включая эозинофилию 
и муцины мокроты, а также острую реакцию дыхатель-
ных путей на вдыхание ЭТ у 15 больных БА по срав-
нению с плацебо [61]. Применение рофлумиласта при 
перекресте БА и ХОБЛ уменьшало провоспалитель-
ный ответ на ЭТ, приводило к снижению системного и 
локального воспаления, улучшало контроль над сим-
птомами БА [62].

Интегральный эффект воздействия ЭТ на организм 
во многом определяется эффективностью функциони-
рования физиологических барьеров на пути трансло-
кации ЭТ в системный кровоток, эффекторными мо-
лекулами и клетками врожденного и приобретенного 
иммунитета, принимающими участие в нейтрализа-
ции ЭТ и проведении активационного ЭТ- сигнала 
внутрь клеток. Анализ научных данных о состоянии 
эндотоксинсвязывающих систем при БА целесообраз-
но представить в отдельном обзоре.

заключение

Ранний контакт с ЭТ в условиях формирующейся 
иммунной системы может являться важным факто-

ром профилактики БА за счет стимуляции Тh1- и по-
давления Тh2-типа иммунного ответа, что нашло свое 
отражение в гигиенической гипотезе причин развития 
аллергических заболеваний. Отменить протективный 
эффект ЭТ на развитие БА способны многочисленные 
факторы антропогенного загрязнения окружающей 
среды промышленными и бытовыми отходами, бес-
контрольное и необоснованное применение антими-
кробных препаратов в медицине и сельском хозяйстве, 
качественные и количественные изменения микро-
биоценозов. Учитывая вышеизложенное, защитная 
роль ЭТ в исторической перспективе будет все неу-
клоннее уменьшаться и нивелироваться.

Влияние ЭТ как мощного патогенетического факто-
ра и адъюванта аллергенов на формирование тяжелой 
терапиерезистентной БА, фактора риска жизнеугрожа-
ющих обострений заболевания, безусловно, будет воз-
растать. В связи с этим разработка персонифицирован-
ной терапии больных БА без учета всего многообразия 
ЭТ-зависимых механизмов патогенеза, без поиска но-
вых методов доказательной медицины, на молекуляр-
ном уровне ослабляющих или блокирующих эти меха-
низмы, нам не представляется возможной.
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