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Бронхиальная астма ассоциирована с патологией верхних дыхательных путей (ВДП), прежде всего с аллергическим ринитом, 
который, в свою очередь, чаще наблюдается в комбинации с другими патологическими состояниями ВДП, включая процессы ги-
перплазии слизистой оболочки полости носа. Наличие хронического риносинусита является предиктором более тяжелого течения 
астмы. 

Важный компонент патогенеза данных болезней — ремоделирование (перестройка) экстрацеллюлярного матрикса и смеж-
ных структур ВДП, что приводит к утяжелению течения болезней и ригидности к терапии. Известно, что ремоделирование ниж-
них дыхательных путей при бронхиальной астме характеризуется эпителиальным слущиванием, гиперплазией бокаловидных 
клеток, утолщением базальной мембраны, субэпителиальным фиброзом, гиперплазией гладкомышечной мускулатуры дыха-
тельных путей и повышенным ангиогенезом. В то же время ремоделирование ВДП у пациентов с астмой еще мало изучено, 
данные пока ограничены и часто противоречат друг другу. При изолированном аллергическом рините процессы ремоделиро-
вания не выражены и ограничены, по-видимому, утолщением базальной мембраны. Проявления ремоделирования ВДП при 
хроническом риносинусите демонстрируют эпителиальную гиперплазию, увеличение осаждения и деградации матрикса наряду 
с накоплением белков плазмы.

Несмотря на обширные исследования последних лет, точные клеточные и молекулярные механизмы, участвующие в ремоде-
лировании дыхательных путей, остаются не полностью определенными, что требует дальнейшего их изучения. В обзоре рассма-
триваются также аспекты нейрогуморальной регуляции метаболизма экстрацеллюлярного матрикса и процессов ремоделирования 
верхних и нижних дыхательных путей у пациентов с бронхиальной астмой.

Ключевые слова: бронхиальная астма; аллергический ринит; хронический риносинусит; экстрацеллюлярный матрикс; ремо-
делирование.

Как цитировать: Eliseeva Т.I., Tush Е.V., Krasilnikova S.V., Kuznetsova S.V., Larin R.A., Kubysheva N.I., Khaletskaya О.V., 
Potemina T.E., Ryazantsev S.V., Ignatov S.K. Metabolism of the extracellular matrix in bronchial asthma (review). Sovremennye tehnologii v 
medicine 2018; 10(4): 220–234, https://doi.org/10.17691/stm2018.10.4.25

Для контактов: Елисеева Татьяна Ивановна, e-mail: Eliseevati@yandex.ru

Т.И. Елисеева, Е.В. Туш, С.В. Красильникова, С.В. Кузнецова, Р.А. Ларин, Н.И. Кубышева, ..., С.К. Игнатов



СТМ ∫ 2018 ∫ том 10 ∫ №4   221

 обзоры  

Метаболизм экстрацеллюлярного матрикса при бронхиальной астме

English

Metabolism of the Extracellular Matrix in Bronchial Asthma (Review)
Т.I. Eliseeva, MD, DSc, Professor, Department of Hospital Pediatrics1; 
Е.V. Tush, MD, PhD, Associate Professor, Department of Hospital Pediatrics1;
S.V. Krasilnikova, Assistant, Department of ENT Diseases1;
S.V. Kuznetsova, MD, DSc, Associate Professor, Department of Pathophysiology1;
R.A. Larin, Otorhinolaryngologist, Head of the Department of Otolaryngology2;
N.I. Kubysheva, DSc, Senior Researcher, Medical Informatics Research Laboratory  
of the Higher School of Information Technologies and Information Systems3;
О.V. Khaletskaya, MD, DSc, Professor, Head of the Department of Hospital Pediatrics1;
T.E. Potemina, MD, DSc, Professor, Head of the Department of Pathophysiology1;
S.V. Ryazantsev, MD, DSc, Professor, Deputy Director for Research and Coordination Work4;
S.K. Ignatov, DSc, Professor, Department of Physical Chemistry5

1Privolzhsky Research Medical University, 10/1 Minin and Pozharsky Square, Nizhny Novgorod,  
 603005, Russia; 
2N.A. Semashko Nizhny Novgorod Regional Hospital, 190 Rodionova St., Nizhny Novgorod, 603126,  
 Russia; 
3Kazan Federal University, 18 Kremlyovskaya St., Kazan, Republic of Tatarstan, 420008, Russia; 
4Saint-Petersburg Institute of Ear, Nose, Throat, and Speech of the Ministry of Health of the Russian Federation,  
9 Bronnitskaya St., Saint Petersburg, 190013, Russia; 
5National Research Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod, 23 Prospekt Gagarina,  
 Nizhny Novgorod, 603950, Russia

Bronchial asthma is associated with upper airway (UA) disorders, primarily with allergic rhinitis, which, in turn, occurs in combination 
with other UA conditions, including hyperplasia of the nasal mucosa. Chronic rhinosinusitis, if confirmed, is a predictor of asthma severity.

The pathogenesis of these diseases includes the remodeling (restructuring) of the extracellular matrix and the adjacent UA structures, 
which is associated with further worsening of the diseases and their resistance to therapy. It is known that remodeling of the lower respiratory 
tract in bronchial asthma is characterized by epithelial desquamation, hyperplasia of goblet cells, thickening of the basement membrane, 
fibrosis of the subepithelium, hyperplasia of smooth muscles of the respiratory tract, and increased angiogenesis. At the same time, the UA 
remodeling in patients with asthma is still poorly understood; the data are still limited and often contradict each other.  With isolated allergic 
rhinitis, the remodeling process is not very much pronounced and is limited, apparently, to a basement membrane thickening. In chronic 
rhinosinusitis, the UA remodeling manifests by epithelial hyperplasia and an increased sedimentation and degradation of the matrix along 
with the accumulation of plasma proteins.

Despite recent extensive studies, the cellular and molecular mechanisms involved in the respiratory tract remodeling remain largely 
undetermined, which necessitates further research into these processes. The review addresses several aspects of neuro-humoral control of 
the extracellular matrix metabolism and the associated remodeling of the upper and lower airway in patients with asthma.

Key words: bronchial asthma; allergic rhinitis; chronic rhinosinusitis; extracellular matrix; remodeling.

Введение

Экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ) — это вне-
клеточные структуры тканей (базальные мембраны, 
интерстициальный матрикс), которые обеспечивают 
механическую поддержку клеток, выполняют сигналь-
ные функции, участвуют в транспорте химических 
веществ, в реализации межклеточных контактов и в 
локомоции клеток. К внеклеточному матриксу приня-
то относить и компоненты жидких соединительных 
тканей — плазму крови и лимфатическую жидкость, 
обеспечивающих функционирование организма с по-
зиций газообмена и поддержания гомеостаза [1].

Ранее ЭЦМ считался инертной структурой. 

Современные исследования демонстрируют, что он 
является биологически активной средой, во многом 
определяющей функционирование органов и систем 
как в норме, так и при патологии [2]. Изменения ЭЦМ 
в дыхательных путях (ДП) и в паренхиме легких рас-
сматриваются в качестве ключевых при бронхиальной 
астме (БА), а также, в последнее время, при сопут-
ствующих заболеваниях верхних дыхательных путей 
(ВДП) [3–5]. Активно обсуждается, являются ли из-
менения ЭЦМ следствием и исходом патологических 
состояний или они служат активным компонентом па-
тогенеза, участвующим в формировании клинической 
картины болезни [6]. Новые данные свидетельствуют 
о том, что изменения состава и качества белков ЭЦМ 
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могут в свою очередь изменять функциональные ха-
рактеристики ассоциированных с ними клеток [7].

Расширение знаний о функционировании ЭЦМ у па-
циентов с БА и сопутствующей патологией ВДП будет 
способствовать лучшему пониманию развития хрони-
ческих заболеваний респираторной системы и поиску 
новых подходов к терапии данных болезней [8].

Структура и функции  
экстрацеллюлярного матрикса

Экстрацеллюлярный матрикс представляет собой 
сложную и динамичную структуру, которая формиру-
ет механический каркас для локализующихся в нем 
клеток. Он состоит из большого количества разно-
образных макромолекул, преимущественно белков и 
гликопротеинов, состав и структура которых являются 
характерными для конкретных органов и тканей [9].

Выделяют два типа ЭЦМ: первый — это базальные 
мембраны (БМ), которые лежат непосредственно под 
эпителиальными и эндотелиальными клетками, вто-
рой — интерстициальный матрикс соединительной 
ткани, окружающий клетки.

Базальные мембраны представляют собой опор-
ную структуру, которая состоит из организованных 
слоев молекул ЭЦМ, обладающих адгезивными свой-
ствами по отношению к эндотелиальным и/или эпи-
телиальным клеткам и защищающих ткани от биохи-
мических и биофизических стрессов [10]. Барьерная 
функция БМ особенно актуальна для функциониро-
вания слизистых оболочек (в респираторных, желу-
дочно-кишечных и мочеполовых органах) [9]. Кроме 
того, БМ (базальные пластинки) образуют опорную 
структуру для мышечных и жировых клеток, клеток 
центральной нервной системы и клеток Шванна пе-
риферических нервов [11]. Эти «листовидные» слои 
появляются на ранней стадии эмбриогенеза, разде-
ляют ткани, функционируют как макромолекулярные 
фильтры и обеспечивают сайты для клеточной адге-
зии [9]. БМ обеспечивают также регуляцию клеточной 
организации и дифференцировки. Данные процессы 
опосредованы контактами рецепторов мембраны 
эпителиоцитов с белками БМ. В этой связи особое 
значение имеют интегрины — трансмембранные ге-
теродимерные клеточные рецепторы, взаимодейст-
вующие с внеклеточным матриксом и передающие 
различные сигналы клеткам. С базальной стороны 
эпителиоцитов экспрессируются гемидесмосомы, 
которые являются рецепторами, связывающимися с 
белками БМ [9].

Базальные мембраны состоят преимущественно 
из коллагенов типа IV, XV, XVIII, ламининов, глико-
протеинов и протеогликанов и отделяют эпителий 
или эндотелий от окружающей их стромы [9] (табл. 1). 
Ламинины обеспечивают прикрепление эпителиаль-
ных клеток к БМ и во взаимосвязи с коллагеном типа 
IV и другими компонентами БМ обеспечивают ее ста-
бильность. Сети ламинина имеют нековалентный ха-

рактер и более активны, чем сети коллагена [12]. Две 
сети связаны нидогеном, который вместе с другими 
компонентами стабилизирует их структуру [13–17].

Интерстициальный матрикс тканеспецифичен и 
включает, как правило, большое количество волок-
нистых белков (коллагена, эластина), фибронектина 
и протеогликанов, которые взаимосвязаны с другими 
молекулами ЭЦМ и собраны в сложные фибрилляр-
ные сети [1]. Интерстициальный ЭЦМ обеспечивает 
структурную стабильность тканей, миграцию клеток, 
их пролиферацию и адгезию, участвует в регуляции 
синтеза воспалительных медиаторов и водного балан-
са [9, 18].

В настоящее время описано 28 основных типов 
коллагена, они отличаются друг от друга по амино-
кислотной последовательности, а также по степени 
модификации — интенсивности гидроксилирования 
или гликозилирования. Общим для всех коллагенов 
является существование одного или более доменов, 
содержащих тройную спираль, и присутствие их во 
внеклеточном матриксе. Более 90% всего коллагена 
высших организмов приходится на коллагены I, II, III 
и IV типов. 

Кроме коллагеновых существует множество других 
белков, содержащих в своей структуре домен с трой-
ной коллагеновой спиралью [1]. И, тем не менее, их 
не причисляют к коллагенам, а только к коллагенопо-
добным протеинам. Примерами таких протеинов явля-
ются адипонектин, коллектины и фиколины, концевая 
структура ацетилхолинэстеразы и др. Эти белки игра-
ют как структурную, так и регуляторную роль [19].

Клетки, встроенные в ЭЦМ, взаимодействуют с этой 
макромолекулярной сетью через их поверхностные 
рецепторы, такие как интегрины, протеогликаны, ло-
кализованные на поверхности клеток, через рецептор 
гиалуронана CD44 и другие молекулы [20, 21]. Таким 
образом, клетки получают сигналы от ЭЦМ, кото-
рые во многом определяют их функции и поведение. 
Различные факторы роста, цитокины и хемокины де-
понируются внутри ЭЦМ путем связывания с опреде-
ленными молекулами ЭЦМ, в последующем данные 
регуляторные молекулы могут быть высвобождены и 
активированы в условиях физиологической необхо-
димости и целесообразности. Изменения в составе 
и структуре компонентов ЭЦМ влияют как на строе-
ние и биомеханические свойства сформированной 
сети, так и на многочисленные клеточные элементы, 
ассоциированные с ЭЦМ [22, 23]. В то же время все 
типы клеток, включая эпителиальные и эндотелиаль-
ные, иммунные клетки, фибробласты, клетки гладкой 
мускулатуры, синтезируют и секретируют матричные 
макромолекулы и таким образом участвуют в форми-
ровании ЭЦМ. По отношению к биоактивным фраг-
ментам ЭЦМ, модулирующим различные физиоло-
гические процессы, предложен термин «matrikine». 
Показано, что ряд матрикинов, являющихся метаболи-
тами компонентов ЭЦМ, задействованы в процессах 
воспаления и иммунного гомеостаза [24, 25].
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Т а б л и ц а  1
Основные структурные компоненты экстрацеллюлярного матрикса ([1, 9] с дополнениями)

Наиболее часто встречающиеся типы коллагенов
Класс Типы Описание

Фибриллярные коллагены I, II, III, V, XI, XXIV, XXVII В основном локализованы в тканях, имеющих волокнистое 
строение ЭЦМ, таких как кожа, кости, сухожилия и связки

Коллагены, образующие сеть — 
сетеобразующие коллагены

IV Локализованы в том числе в базальных мембранах.  
Имеют сетчатую структуру, ассоциированы с ламининами  
и с другими белками базальной мембраны

Короткоцепочечные коллагены VIII, X Регуляторные функции
Фибрилл-ассоциированные коллагены  
с прерывистыми тройными спиралями

IX, XII, XIV, XVI, XIX, XX,  
XXI, XXII 

Молекулярные мостики, связанные с фибриллами коллагена 
типа I (XII, XVI, XIX, XXI) и коллагена типа II (IX, XVI, XIX)

Мембрано-ассоциированные (трансмембран-
ные) коллагены с прерывистыми тройными 
спиралями

XIII, XVII, XXIII, XXV/CLAC-P Молекулы, ассоциированные с мембранами клеток, 
имеющие трансмембранные и внутриклеточные домены

Длинноцепочечные коллагены VII Анкерные (якорные) фибриллы 
Коллаген, формирующий якорные фибриллы, преимущест-
венно ассоциированные с базальными мембранами

Коллагены, формирующие филаменты-бусины VI Мягкие ткани, хрящи
Multiplexin XV, XVIII Локализуются преимущественно в эндотелиоцитах. 

Множественные тройные спиральные домены с перерывами, 
содержащие хондроитина сульфат и гепарин-сульфат 
гликозаминогликанов

Основные протеогликаны экстрацеллюлярного матрикса
Классы Группы (виды) Молекулы

Гиалуронан — —

Внеклеточные протеогликаны Гиалектаны Аггрекан
Версикан
Нейрокан 
Бревикан

Малые лейцин-обогащенные 
протеогликаны

Декорин
Бигликан
Фибромодулин
Люмикан

Перицеллюлярные протеогликаны/
протеогликаны базальной мембраны

Перлекан
Агрин
Бамакан

—

Протеогликаны, встроенные в клеточную 
мембрану

Синдеканы
Глипиканы
Протеогликан хондроитина 
сульфат 4
Бетагликаны
Фосфаканы

—

Внутриклеточные протеогликаны — —

Некоторые специализированные неколлагеновые белки экстрацеллюлярного матрикса
Белок Примеры локализации Комментарии

Эластин и эластин-ассоциированные 
протеины

Артерии, соединительная 
ткань, респираторная система, 
легкие, кожа, мочевой пузырь

Обеспечивают структурную целостность наряду с обратимой 
растяжимостью и деформируемостью

Фибронектин Кровь, соединительная ткань —

Ламинины Базальная мембрана —

Матрилины Соединительная ткань Дисульфид-связанные белки, которые участвуют  
в образовании нитевидных сетей

Фибриноген Кровь Растворимый гликопротеин, компонент свертывающей 
системы крови
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Описаны многочисленные синдромы и нозологиче-
ские варианты, обусловленные аномалиями синтеза и 
метаболизма компонентов ЭЦМ, которые в настоящее 
время рассматриваются в качестве потенциальных 
мишеней для таргетированного фармакологического 
воздействия [26].

Структура экстрацеллюлярного матрикса  
в органах дыхания

Органы дыхания обеспечивают две жизненно важ-
ные физиологические функции: пассивный газооб-
мен (альвеолярное дыхание) и иммунную защиту от 
внешних антигенов (реализуется с участием эпите-
лиального барьера). ЭЦМ органов дыхания насыщен 
эластином. Структура ЭЦМ часто меняется в ответ на 
различные экологические воздействия, повреждаю-
щие эпителий ДП, включая хроническое воздействие 
ингаляционных аллергенов, сигаретного дыма, поллю-
тантов, инфекционных патогенов [27]. Поврежденные 
эпителиоциты могут провоцировать специфическое 
ремоделирование ЭЦM, что, в свою очередь, влияет и 
на функции самих эпителиоцитов [28].

Состав ЭЦМ органов дыхания уникален. В ДП он 
обеспечивает их проходимость, в паренхиме легких — 
газообмен. В ЭЦМ проксимальных отделов ДП содер-
жится большое количество коллагенов, ламининов 
и протеогликанов [29]. В альвеолярных отделах пре-
обладает эпителий типа I, его клеточные стенки почти 
сливаются с клетками проксимальных капиллярных 
эндотелиальных клеток, создавая ультратонкий эла-
стин-преобладающий ЭЦМ для обеспечения эффек-
тивного газообмена [29].

Нос и параназальные синусы обеспечивают конди-
ционирование вдыхаемого воздуха и защиту нижних 
ДП от антигенов и поллютантов, а строение ЭЦМ и 
эпителиальной выстилки ВДП — успешную реализа-
цию этих функций [30]. Эпителий ВДП является пре-

имущественно псевдомногослойным столбчатым, а 
поддерживающая соединительная ткань имеет рых-
лый тип. При БА и сопутствующей патологии в ВДП 
наблюдаются различные варианты патологических 
изменений ЭЦМ — от фиброза до выраженного отека, 
что обусловлено высокой васкуляризацией ВДП [31].

Метаболизм экстрацеллюлярного матрикса 

Современные исследования свидетельствуют, что 
ЭЦМ является чрезвычайно активной структурой, ко-
торая постоянно реконструируется, в том числе в со-
ответствии с потребностями роста и репарации [32].

В организме происходит непрерывная деградация 
ЭЦМ под влиянием специальных ферментов, сопро-
вождающаяся одновременным синтезом компонен-
тов матрикса и его перестройкой. Данные изменения 
ЭЦМ оказывает влияние на клетки, регулируя их про-
лиферацию, миграцию и дифференцировку [33]. В 
норме гомеостаз ЭЦМ характеризуется оптимальным 
балансом между образованием, секрецией, измене-
нием и деградацией матрикса [34]. Локальная дегра-
дация ЭЦМ необходима для миграции и пролифера-
ции клеток.

Перестройка ЭЦМ носит название «ремоделиро-
вание». Этот термин обозначает структурно-геоме-
трические изменения ЭЦМ и рассматривается как с 
физиологических позиций, так и с позиций патогенеза 
различных заболеваний. В здоровом организме ремо-
делирование происходит от рождения до состояния 
зрелости как приспособительная реакция к процессам 
роста. Аномальное ремоделирование ЭЦМ может со-
провождать патологические состояния, характерные в 
том числе и для хронических обструктивных заболе-
ваний легких [33].

Протеолитическая деградация компонентов ЭЦМ 
опосредуется ферментами, в перечень которых вхо-
дят матриксные металлопротеиназы (ММР); дезин-

Некоторые специализированные неколлагеновые белки экстрацеллюлярного матрикса
Белок Примеры локализации Комментарии

Фибриллин Соединительная ткань, ткани 
сердечно-сосудистой системы

Преобладающий компонент микрофибрилл, который создает 
оболочку вокруг эластина при образовании эластичных 
волокон

Фибулины Базальные мембраны, 
кровеносные сосуды, кровь

Кальций-связывающий гликопротеин

Нетрины Базальные мембраны Связанные с ламинином протеины, участвуют в «управ ле-
нии» аксонами и васкуляризации тканей, включая легкие

Остеопонтин Различные ткани Минерализация костной ткани, клеточная адгезия и при-
крепление клеток

Тенасцины Соединительные ткани Гликопротеины, которые вовлечены в процессы воспаления 
и фиброза

Витронектин Кровь Адгезивный гликопротеин, ассоциированный с процессами 
коагуляции и заживления ран

Окончание табл. 1

Т.И. Елисеева, Е.В. Туш, С.В. Красильникова, С.В. Кузнецова, Р.А. Ларин, Н.И. Кубышева, ..., С.К. Игнатов
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тегрины и металлопротеиназы (ADAMs — a disintegrin 
and metalloproteinase); ADAMs с мотивами тром-
боспондинов (ADAMTS — ADAMs with thrombospondin 
domains); ферменты семейства мепринов; сериновые/
треониновые протеазы (эластазы, матриптазы, акти-
ватор урокиназы и тканевого плазминогена); цистеи-
новые протеазы; аспартатные протеазы [35–37] и дру-
гие ферменты [38].

Ферменты группы ADAMs расщепляют преимуще-
ственно трансмембранные белковые эктодомены, ас-
социированные с клеточной мембраной. Это сопрово-
ждается высвобождением цитокинов, факторов роста, 
активацией рецепторов и молекул адгезии [33, 39].

Меприны представляют собой тип протеаз, кото-
рые могут расщеплять белки ЭЦМ, такие как коллаген 
IV, нидоген и фибронектин [40]. Меприны также могут 
способствовать формированию зрелых молекул кол-
лагена путем расщепления проколлагена I, который 
собирается затем в коллагеновые фибриллы [41]. 
Меприны косвенно регулируют ремоделирование 
ЭЦМ посредством активации других металлопротеи-
наз [33].

Избыточное разрушение ЭЦМ приводит к деструк-
ции тканей. В то же время избыточная продукция ком-
понентов ЭЦМ и их осаждение, которые возникают 
при хронических или тяжелых тканевых повреждени-
ях, могут вызывать фиброз при отсутствии адекватной 
деградации компонентов ЭЦМ [14].

Ремоделирование экстрацеллюлярного 
матрикса при бронхиальной астме

Ремоделирование ДП при БА можно определить как 
прогрессирующую патологическую реорганизацию их 
клеточного и молекулярного строения. Дебют и ско-
рость прогрессирования структурных изменений в них 
остаются предметом дискуссии, при этом отрицатель-
ное влияние ремоделирования ДП на течение забо-
леваний респираторной системы в настоящее время 
общепризнано [42].

При БА ремоделирование ДП обычно рассматри-
вается как итог воспалительного процесса в бронхи-
альном дереве, вызванного в том числе воздействием 
аллергенов у сенсибилизированных пациентов [43]. 
Ремоделирование ДП при БА может быть обусловле-
но воздействием механического стресса, а также ре-
зультатом ранних событий жизни [44, 45].

Тем не менее линейная модель, предполагающая, 
что экологическая сенсибилизация приводит к аллер-
гическому воспалению, опосредованному клетками 
Th2, и последующему ремоделированию ДП, была 
подвергнута сомнению в исследованиях БА у паци-
ентов детского возраста. Биопсии бронхов у детей с 
астмой показывают выраженное ремоделирование 
на ранней стадии заболевания. Это доказывает, что 
оно является ранней особенностью аллергической 
астмы и не обязательно результатом хронического 
воспаления ДП [46, 47]. J.G. Elliot с соавт. продемон-

стрировали, что механизмы ремоделирования ДП при 
БА могут быть как ассоциированными с процессами 
воспаления, так и иметь иной генез, независимый от 
процессов гранулоцитарного воспаления [48]. Таким 
образом, сохраняется дискуссия, предшествует ли 
воспаление ремоделированию и может ли оно быть 
связано с первичными аномалиями эпителиального 
восстановления на фоне атопии [49], либо ремодели-
рование не зависит от воспаления и возникает до кли-
нической манифестации БА [50].

Ремоделирование ДП при БА заключается в их 
масштабных структурных изменениях, которые в со-
вокупности приводят к сужению ДП, повышению их 
резистентности, скоплению слизи в просвете брон-
хов. Ремоделирование ДП при БА включает утолще-
ние их стенки, гиперплазию и гипертрофию гладкой 
мускулатуры бронхов (ГМБ), отек, субэпителиальный 
фиброз, увеличение количества и изменение компо-
зиционного строения ЭЦМ, ремоделирование ЭЦМ 
субэпителиального пространства, потерю барьерной 
функции БМ, накопление иммунных клеток и фибро-
бластов, ангиогенез, метаплазию эпителия, потерю 
ресничек, гиперсекрецию слизи [51]. Отложение вне-
клеточного матрикса в субэпителиальной области 
может играть важную роль в модуляции структуры и 
функции эпителиальных клеток и фибробластов, по-
скольку оно находится в непосредственном контакте 
с этими типами клеток и существует в функциональ-
ной эпителиально-мезенхимально-трофической еди-
нице (EMTU).

Для БА характерной чертой ремоделирования ДП 
и структурного изменения ЭЦМ является утолще-
ние БМ, описанное еще H.L. Huber and K.K. Koessler 
в 1922 г. [52]. В настоящее время установлено, что 
утолщение БМ у пациентов с БА сопровождается 
накоплением в ней коллагенов типов I, III и IV и фи-
бронектина [5]. Так, например, у здоровых взрослых 
толщина ретикулярной пластинки БМ составляет 
5–6 мкм, в то время как у пациентов с хронической 
БА — 9 мкм [27].

Нарушения структуры ЭЦМ при БА наблюдаются 
во всех отделах органов дыхания (центральные дыха-
тельные пути, ГМБ, дистальная паренхима и сосуды). 
Проявления ремоделирования ЭЦМ варьируют в за-
висимости от тяжести астмы, уровня контроля болез-
ни, возраста пациента и применяемой фармакотера-
пии [27].

Структурные изменения ЭЦМ при БА могут сопро-
вождаться утратой части эластиновых волокон, что 
вкупе с постепенным снижением функции легких мо-
жет приводить к потере их эластичности и, следова-
тельно, к гиперинфляции и формированию в легких 
воздушных ловушек [53].

A.H. Poon с соавт. [54] предположили, что ангиоге-
нез и неоваскуляризация слизистых обо лочек явля-
ются ключевыми чертами ремоделирования ДП при 
тяжелой астме. Про демонстрировано также, что оса-
ждение протеогликанов или коллагена в стенке ДП 

Метаболизм экстрацеллюлярного матрикса при бронхиальной астме



226   СТМ ∫ 2018 ∫ том 10 ∫ №4

 обзоры 

Т а б л и ц а  2
Вклад отдельных типов клеток в патологическое  
ремоделирование дыхательных путей  
при бронхиальной астме ([60] с дополнениями)

Типы клеток Вклад в патофизиологию ремоделирования 
дыхательных путей

Эпителиальные  
клетки

Слущивание эпителиальных клеток
Влияние на секрецию слизи
Субэпителиальный фиброз
Гиперплазия слизистых желез
Стимулирование пролиферации гладкой мускулатуры 
бронхов через высвобождение факторов роста 
Рекрутирование провоспалительных клеток
Стимулирование отложений в экстрацеллюлярный 
матрикс
Стимулирование ангионеогенеза и ангиогенеза

Клетки гладкой 
мускулатуры 
бронхов

Гипертрофия гладкой мускулатуры бронхов — 
уменьшение площади просвета дыхательных путей
Миграция клеток гладкой мускулатуры бронхов  
и инвазия их в эпителий
Трансформация гладкой мускулатуры бронхов в «синте-
тический фенотип» — избыточная секреция клетками 
гладкой мускулатуры бронхов трансформирующего 
фактора роста бета (TGF-β), хемокинов, компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса
Взаимодействие с иммунными и иными клетками через 
молекулы клеточной адгезии

Фибробласты Дифференцировка в миофибробласты, секреция компо-
нентов экстрацеллюлярного матрикса
Аккумуляция в субэпителиальном слое

может способствовать бронхиальной гиперреактивно-
сти [55, 56].

В инициировании перестройки ЭЦМ в ДП важная 
роль принадлежит эпителию [57] (табл. 2). Так, на-
пример, при БА многократное повреждение эпите-
лиоцитов внешними антигенами и поллютантами в 
сочетании с иммунными факторами способствует ре-
цидивирующему слущиванию эпителия. Это приводит 
к перманентной активации EMTU с целью поддер-
жания репаративных процессов, что может сопрово-
ждаться хроническим и прогрессирующим ремодели-
рованием ДП [58, 59].

Важным эффекторным звеном ремоделирования 
ДП при БА является ГМБ, которая в условиях БА ак-
тивно продуцирует компоненты ЭЦМ, цитокины и фак-
торы роста. ГМБ, в свою очередь, сама имеет сильную 
взаимосвязь со структурой ЭЦМ и демонстрирует по-
вышение контрактильного потенциала в условиях ре-
моделирования ЭЦМ, ассоциированного с воспалени-
ем в ДП [61, 62]. Увеличение массы ГМБ в сочетании 
с увеличением толщины БМ приводит к уменьшению 
площади просвета ДП [42, 51].

Обнаружено [63], что и сама по себе бронхокон-
стрикция без участия процесса воспаления может ин-

дуцировать ремоделирование ДП у пациентов с БА. 
Есть предположение, что механические силы в стен-
ках ДП, формирующиеся в процессе бронхоконстрик-
ции, могут быть стартовой причиной ремоделирова-
ния ДП [64].

Экспериментально продемонстрировано [65], что 
в условиях воспаления наблюдается повышение кон-
трактильных свойств ГМБ, в том числе под влиянием 
таких провоспалительных цитокинов, как фактор не-
кроза опухоли. При этом происходит увеличение коли-
чества сократительных единиц (активных комплексов 
актин + миозин). В свою очередь сигналы от изменен-
ной ГМБ могут провоцировать как ремоделирование, 
так и воспаление [66, 67]. Вероятно, что и воспаление, 
и ремоделирование могут формироваться за короткие 
периоды времени вследствие вирусных инфекций, 
воздействия аллергенов или даже из-за избыточного 
сокращения ГМБ [63, 68]. Все это подчеркивает необ-
ходимость проведения дополнительных исследований 
особенностей ремоделирования ДП [51].

Фибробласты и миофибробласты могут вносить 
свой вклад в ремоделирование через усиление се-
креции компонентов ЭЦМ. Помимо увеличения тол-
щины стенки ДП компоненты ЭЦМ могут модулиро-

вать клеточную пролиферацию и миграцию. 
Имеются данные [69], что повышенная экс-
прессия гиалуроновой синтазы 2 в миофибро-
бластах и гладкомышечных клетках приводит 
к увеличению фиброза дыхательных путей. 
Таким образом, вполне возможно, что нако-
пление гиалуронана способствует утолщению 
стенки ДП при БА через данный патофизиоло-
гический механизм.

Известно, что ремоделирование ДП снижает 
эффективность бронходилататоров [5, 32–34]. 
Установлена корреляция между выраженностью 
ремоделирования ДП и тяжестью заболевания, 
но клинические последствия ремоделирования 
ДП при БА еще не полностью изучены [35, 70]. 
Недостаток знаний препятствует формирова-
нию эффективной фармакотерапии, направлен-
ной на купирование проявлений болезни, ассо-
циированных с ремоделированием ДП. Таким 
образом, важной является оценка современного 
терапевтического потенциала и подходов к тар-
гетированию ремоделирования ДП при БА с це-
лью свое временной коррекции патологического 
процесса [51].

Ремоделирование ДП можно наблюдать и в 
клинических ситуациях, не сопровождающих-
ся выраженной экспрессией симптомов БА. 
Например, при аллергическом рините или у 
элитных спортсменов [71].

Возможными неблагоприятными последст-
виями ремоделирования ДП при БА являются 
вклад в снижение функции легких, формирова-
ние необратимого компонента обструкции ДП, 
снижение растяжимости ДП и их реакции на 
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бронходилататор, персистирование гиперреактивно-
сти ДП, снижение способности ГМБ к расслаблению и 
релаксации, уменьшение эластичности легких, повы-
шение контрактильных свойств ГМБ на фоне ее гипер-
трофии [72–74]. Возможные положительные эффекты 
ремоделирования ДП при БА — защита от чрезмерно-
го бронхоспазма вследствие предотвращения коллап-
са ДП за счет повышения жесткости их стенки [75].

Метаболизм экстрацеллюлярного матрикса  
у пациентов с бронхиальной астмой  
в возрастном аспекте

Современные данные позволяют полагать, что 
большая часть процессов ремоделирования ДП у па-
циентов с БА происходит до развития клинических 
симптомов болезни или в раннем возрасте [76–78]. 
Так, по данным биопсии, у дошкольников с хрипами 
увеличена толщина ГМБ и ретикулярного слоя БМ [79]. 
L. Owens с соавт. [80] показали, что снижение функции 
легких в младенчестве является предиктором астмы 
у молодых взрослых, указывая на вероятность очень 
раннего (возможно, внутриутробного) структурного из-
менения ДП. Предполагается, что ремоделирование 
ГМБ и ретикулярного слоя БМ возможно на ранних 
стадиях клинического течения БА и может не зави-
сеть от сосуществующего воспаления [76]. Важными 
детерминантами функции легких по мере взросления 
являются также изменения их упругих свойств, но эти 
изменения остаются пока относительно плохо охарак-
теризованными [3, 81, 82].

Нейрогуморальная регуляция метаболизма 
экстрацеллюлярного матрикса  
у пациентов с астмой  
и сопутствующими заболеваниями  
верхних дыхательных путей

Метаболизм ЭЦМ и процессы ремоделирования на-
ходятся под влиянием нейроэндокринной регуляции, 
которая в настоящее время интенсивно исследуется. 
Особое внимание при этом уделяется влиянию глюко-
кортикоидов на данные процессы, так как они широко 
используются в лечении БА и сопутствующих заболе-
ваний ВДП с противовоспалительной целью.

Убедительно доказано, что ингаляционные глюко-
кортикоиды помогают восстановить целостность эпи-
телия и препятствуют сосудистым изменениям и оса-
ждению матричных компонентов ЭЦМ в ДП. Они могут 
влиять на ЭЦМ с помощью различных механизмов, 
включая влияние на гены, отвечающие за синтез ком-
понентов ЭЦМ [83, 84].

В последние годы пристальное внимание уделя-
ется взаимосвязи нутритивного статуса пациентов и 
особенностей течения БА и сопутствующих заболе-
ваний ВДП. Нами ранее [85–87] было показано, что 
тяжесть течения БА ассоциирована с физическим 
развитием и нутритивным статусом пациентов. В свя-

зи с этим большой интерес представляет также оцен-
ка влияния на ЭЦМ гормонов, отвечающих за обмен 
энергии и жировой ткани пациентов. R.C. Williams и 
соавт. [81] установили, что регуляция синтеза неко-
торых металлопротеиназ фибробластами находится 
под влиянием лептина. Стимуляция лептином фи-
бробластов может приводить к изменению метабо-
лизма широкого спектра компонентов ЭЦМ, включая 
фибриллярные коллагены. Z. Zhang с соавт. [88] по-
казали, что лептин снижает экспрессию матриксных 
металлопротеиназ 2 и 9, которые участвуют в дегра-
дации коллагена, и одновременно увеличивает про-
дукцию ингибитора металлопротеиназ 1 и коллагенов 
типов I и IV. Данные исследования демонстрируют 
преобладание синтеза коллагена над его деградаци-
ей в присутствии лептина. 

Адипонектин в эксперименте оказывал прямо про-
тивоположное действие (повышение экспрессии ма-
триксных металлопротеиназ 2 и 9, снижение белка 
TIMP-1 и коллагенов), однако реализовывал свое 
действие только в присутствии лептина. Следует от-
метить, что влияние лептина на ЭЦМ опосредова-
но не только за счет прямого воздействия на синтез 
структурных компонентов, но также и за счет измене-
ния нервной регуляции. Лептин увеличивает диаметр 
ДП за счет воздействия на М3-рецепторы на гладких 
мышцах независимо от воспаления в респираторном 
тракте и таким образом модулирует вегетативную ре-
гуляцию ДП [89].

Продемонстрировано, что недостаточность тиро-
идных гормонов приводит к чрезмерному накоплению 
в ЭЦМ гиалуроновой кислоты и развитию микседе-
мы [89]. Действие гормона Т3, как и гидрокортизона, 
сопряжено с ингибированием синтеза гиалуронана, 
возможно, через разные пути: 1) снижение синтеза 
гиалуронана; 2) усиленный его катаболизм, опосре-
дованный гиалуронидазами. Действие гормона Т3, 
возможно, осуществляется через снижение продукции 
гиалуронат-синтазы 2. Следует отметить, что гормон 
Т3 при этом не влияет на синтез коллагена и хондрои-
тинсульфата [90].

Рецептор на поверхности клетки для йодотиронинов 
является интегрином αVβ3 — гетеродимером, который 
взаимодействует с большим числом белков ЭЦМ. 
Тиреоидные гормоны, связываясь с αVβ3, влияют на 
экспрессию эндотелиального фактора роста сосудов 
(VEGF), способствуют ангиогенезу, клеточной проли-
ферации и миграции клеток [91].

Как уже было сказано ранее, клетки ГМБ принимают 
активное участие в ремоделировании ЭЦМ. Уровень 
активации ГМБ в основном рассматривают как нахо-
дящийся под контролем паракринного режима регули-
рования. Регулирование сократительной способности 
ГМБ удаленными органами может служить важным 
ключом для дальнейшего понимания патогенеза аст-
мы и ее гетерогенности [59, 92]. Гормональные воз-
действия на состояние ГМБ носят разнонаправленный 
характер. Так, активация рецептора лептина на ГМБ 
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возрастает и вызывает ингибирование пролиферации 
и миграции ГМБ за счет стимуляции секреции проста-
гландина E2 [93]. Отрицательная связь установлена 
также между массой ГМБ и уровнями витамина D в 
сыворотке детей с тяжелой, резистентной к терапии 
астмой [94].

Приобретению ГМБ свойств гиперсократимости 
способствует инсулин, возможно за счет увеличения 
свободного инсулиноподобного фактора роста, кото-
рый связан с пролиферацией ГМБ [95].

Половые стероиды оказывают двойственное влия-
ние на ЭЦМ и ГМБ у пациентов с БА, в том числе в 
зависимости от их концентрации. Так, высокие дозы 
эстрогенов увеличивают сократимость ГМБ ex vivo и 
уменьшают функцию легких in vivo, в то же время за-
местительная эстрогенная терапия снижает реактив-
ность дыхательных путей и улучшает функцию легких 
[96, 97].

Андрогены расслабляют сокращенные ГМБ и по-
тенцируют расслабляющий эффект β2-агонистов, что 
предполагает их общий бронходилататорный эффект 
[98, 99]. С другой стороны, в тех же препаратах глад-
кой мускулатуры бронхов и в тех же концентрациях 
андрогены потенцируют сократительный ответ на 
спазмоген [99].

Значительный интерес представляют также межгор-
мональные взаимодействия и их влияние на состоя-
ние ЭЦМ. В работе R. Ishida-Takahashi с соавт. [100] 
показано ингибирующее действие глюкокортикоидов 
на эффекты лептина, опосредуемые транскрипцион-
ным фактором pSTAT3. STAT3 — сигнальный белок 
и активатор транскрипции из семейства белков STAT, 
который у человека кодируется геном STAT3. STAT3 
является одним из белков-посредников, обеспечиваю-
щих ответ клетки на сигналы, поступающие через ре-
цепторы интерлейкинов и факторов роста.

Нейрорегуляция ЭЦМ у пациентов с БА наибо-
лее изучена по отношению к холинорецепторам. 
Стимуляция мускариновых рецепторов приводит 
к пролиферации и ремоделированию ГМБ, проли-
ферации фибробластов легких человека, синтезу 
коллагена и матриксных металлопротеиназ 1 и 2  
[101–104].

Реализация действия мускариновых рецепторов 
на ЭЦМ осуществляется через усиление контрак-
тильного потенциала в клетках ГМБ человека [104]. 
Большое внимание в последнее время уделяется 
эффектам М-холиноблокатора продолжительного 
действия тио тропия бромида [105]. Тиотропия бро-
мид уменьшает ремоделирование бронхиальной 
стенки, включая ее утолщение, гипертрофию сли-
зистых желез и гиперреактивность гладких мышц, а 
также редуцирует уровень Th2-цитокинов и легочную 
эозинофилию, вызванные провокацией аллергеном 
[106]. Одним из механизмов фармакологических эф-
фектов тиотропия, влияющих на ремоделирование 
ДП, является ингибирование TGF-β-индуцированной 
экспрессии синтеза металлопротеиназ в фибробла-

стах легких человека при отсутствии влияния на экс-
прессию их ингибиторов [107]. Тиотропий также инги-
бирует повышенное перибронхиальное отложение 
коллагена в модели хронической болезни свиного 
гриппа [108].

Ремоделирование верхних дыхательных путей 
у пациентов с бронхиальной астмой

От 80 до 100% пациентов с атопической БА имеют 
аллергический ринит, что свидетельствует о необхо-
димости уделять пристальное внимание состоянию 
ВДП у них [109–113]. Современные исследования 
демонстрируют, что воспалительные процессы в сли-
зистой оболочке верхних и нижних ДП у пациентов с 
астмой идентичны и чаще всего ассоциированы с Th2-
зависимым механизмом [114, 115].

Если предполагать, что итогом воспаления являет-
ся ремоделирование, то следовало бы ожидать у па-
циентов с БА отчетливых структурных изменений и в 
ВДП вследствие персистенции воспаления, обуслов-
ленного аллергическим ринитом. Однако современ-
ные исследования достаточно противоречивы и чаще 
свидетельствуют, что в целом ремоделирование не 
является характерной особенностью этого заболева-
ния [5].

При исследовании биоптатов слизистой оболоч-
ки носа как при сезонном, так и при круглогодичном 
течении аллергического ринита продемонстрирова-
но увеличение общей толщины БM по сравнению со 
значением у здоровых в первые часы после воздей-
ствия причинно-значимых аллергенов. Однако спустя 
24 ч после воздействия, несмотря на приток эозино-
филов, дальнейшего увеличения утолщения БM не 
происходило [116, 117]. По-видимому, ремоделирова-
ние в ВДП не является ключевой особенностью им-
мунопатогенеза аллергического ринита у пациентов 
с БА.

Однако следует отметить, что по результатам на-
ших исследований изолированный аллергический ри-
нит имеет место лишь у части детей с БА [112, 113]. 
У большинства же нами выявлено его сочетание с 
иными вариантами патологии ВДП, включая анома-
лии развития внутриносовых структур, гипертрофию 
глоточной миндалины, а у части пациентов подростко-
вого возраста выявлены гипертрофические изменения 
слизистой оболочки полости носа, что было расцене-
но нами как возможный дебют полипозного риносину-
сита [110, 111, 118].

Известно, что хронический риносинусит (ХРС) и БА 
имеют тесную взаимосвязь, особенно у взрослой ко-
горты пациентов [119, 120]. ХРС — это широкий тер-
мин, который включает группу гетерогенных воспа-
лительных заболеваний и подразделяется на ХРС с 
полипами носа и без них [117, 121]. До 14% больных 
ХРС с полипами и пациенты с аспирин-индуцирован-
ными респираторными заболеваниями демонстриру-
ют тяжелую астму [120, 122].
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В отличие от аллергического ринита, ремоделиро-
вание тканей является отличительной чертой ХРС. 
При ХРС с полипами наблюдается разрушение эпи-
телиальных клеток в слизистой оболочке носа, а 
наличие избыточной слизи может быть объяснено 
гиперплазией слизистых желез и гиперсекрецией 
муцина [123, 124]. Утолщение БM демонстрирует вза-
имосвязь с тяжестью и продолжительностью забо-
левания, а также с наличием астмы и, по-видимому, 
не зависит от степени эозинофильного воспаления 
[125, 126].

Деградация ЭЦМ является ключевым патологиче-
ским звеном при ХРС с полипами, при этом наблюда-
ется изменение архитектоники тканей, их разраста-
ние, образование псевдокист (рис. 1, 2).

В настоящее время описательные исследования 
пока не дают детального понимания возможных ме-
ханизмов ремоделирования у пациентов с ХРС [5]. 
Таким образом, для аллергического ринита, по-ви-
димому, не характерны процессы ремоделирова-
ния в слизистой оболочке, за исключением некото-
рого утолщения БМ. При ХРС с полипами и при БА 
наблюдается повреждение эпителиальных клеток 
наряду с гиперплазией бокаловидных клеток. И в 
том, и в другом случае отмечена активация EMTU. 
Возможно, этот механизм заключается в исходной 
эпителиальной уязвимости, приводящей к актив-
ной подслизистой мезенхимальной активации. Что 
касается подслизистой оболочки, то аналогичные 
процессы ремоделирования при ХРС с полипами и 
при аллергической БА включают гипертрофию сли-
зистых желез и избыточную выработку компонентов 
ЭЦМ. Однако существуют значительные различия: 
псевдокисты наблюдаются только в слизистой обо-
лочке носа и параназальных синусов у пациентов, 
имеющих ХРС с полипами, но не в слизистой обо-
лочке нижних дыхательных путей при БА [5].

Заключение

Экстрацеллюлярный матрикс, по современным 
представлениям, является биологически активной 
средой, изменения в которой во многом определя-
ют течение и исходы болезней. Процесс перестройки 
экстрацеллюлярного матрикса лежит в основе ремо-
делирования, являющегося компонентом патогенеза 
многих патологических состояний, включая бронхи-
альную астму и сопутствующие заболевания верхних 
дыхательных путей.

Ремоделирование дыхательных путей характерно 
для бронхиальной астмы, наблюдается уже на ран-
ней стадии заболевания и может являться, по-види-
мому, итогом как ранних событий жизни, так и пер-
систирующего воспаления в респираторном тракте. 
Перестройка экстрацеллюлярного матрикса в нижних 
дыхательных путях у этих пациентов представляет со-
бой активный и очень сложный процесс, в результате 
которого наблюдаются многокомпонентные изменения 
нижних дыхательных путей, включающие эпителиаль-
ное слущивание, гиперплазию бокаловидных клеток, 
утолщение базальной мембраны, субэпителиальный 
фиброз, гиперплазию гладкой мускулатуры бронхов и 
повышенный ангиогенез.

В то же время у пациентов с бронхиальной астмой 
при изолированном аллергическом рините, несмотря 
на выраженность Тh-2-завиcимого воспаления в сли-
зистой оболочке, процессы ремоделирования ограни-
чены лишь утолщением базальных мембран. 

Однако на определенных этапах у части пациен-
тов наблюдаются процессы гиперплазии слизистой 
оболочки полости носа, итогом которой, по-видимому, 
является формирование хронического риносинусита с 
полипами или без них. Для данных процессов харак-
терны грубые изменения экстрацеллюлярного матрик-
са, генез которых еще во многом не ясен. 

В отношении патологических процессов, в основе 

Рис. 1. Интраоперационный фрагмент риновидеоэндо-
скопии. Пациент Л., 38 лет, диагноз: «полипозный рино-
синусит, аспириновая триада»
Видны множественные плотные полипозные разрастания 
в среднем носовом ходе, процесс распространяется на об-
щий носовой ход

Метаболизм экстрацеллюлярного матрикса при бронхиальной астме

Рис. 2. Интраоперационный фрагмент риновидеоэндо-
скопии. Пациент В., 26 лет, диагноз: «полипозный геми-
синусит на фоне бронхиальной астмы»:
а — видны рыхлые полипозные разрастания в задних отде-
лах полости носа и носоглотке; процесс распространяется 
из клеток решетчатого лабиринта и верхнечелюстной пазу-
хи; б — удаленные фрагменты полипов

а б
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которых лежит ремоделирование экстрацеллюлярно-
го матрикса, в настоящее время еще не предложены 
эффективные терапевтические подходы. Дальнейшие 
исследования, направленные на изучение процессов 
ремоделирования верхних и нижних дыхательных 
путей у пациентов с бронхиальной астмой и сопут-
ствующей патологией верхних дыхательных путей, 
необходимы для уточнения основных механизмов 
и разработки более эффективных терапевтических 
стратегий для лечения аллергических заболеваний и 
коррекции клинических последствий ремоделирова-
ния дыхательных путей.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нан  сировалась какими-либо источниками.
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