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АННОТАЦИЯ
Статья посвящена патофизиологическим механизмам и терапевтическому потенциалу в лечении бронхиальной астмы, 
которая представляет собой глобальную проблему здравоохранения. В основе патогенеза бронхиальной астмы лежит 
иммунное воспаление с образованием инфламмасом, молекулярных комплексов, регулирующих воспалительные реак-
ции. Инфламмасомы, особенно NLRP3, играют ключевую роль в развитии заболевания, взаимодействуя с аллергенами 
и инициируя сигнальные каскады, которые приводят к выработке провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-
1β (IL-1β) и IL-18. Эти цитокины привлекают иммунные клетки, включая тучные клетки, эозинофилы и Т-лимфоциты, ко-
торые способствуют воспалению дыхательных путей, гиперреактивности и обструкции бронхов. Рассмотрены фенотипы 
бронхиальной астмы, включая инфекционно-зависимую и атопическую астму, а также связь активации инфламмасомы 
NLRP3 с нарушениями лёгочной функции, стероидорезистентностью и нейтрофильным воспалением. Особое внимание 
уделено клеточным и молекулярным механизмам, задействованным в формировании воспалительного процесса, вклю-
чая взаимодействие инфламмасомы с Т-хелперами, макрофагами, эозинофилами и тучными клетками, приводящее 
к выделению гистамина, гепарина, лизосомальных ферментов, свободных радикалов кислорода, пероксида азота, про-
стагландинов и лейкотриенов. Медиаторы воспаления, такие как IL-4, IL-5, IL-13, вызывают ремоделирование дыхатель-
ных путей, гиперсекрецию слизи и бронхоспазм. Кроме того, активация инфламмасом может привести к нарушению 
барьерной функции эпителия, что ещё более усиливает аллергическое воспаление. В работе акцентируется внимание 
на хронических изменениях в бронхиальном дереве, вызванных длительным воспалением. Подчёркивается важность 
регуляции инфламмасом, включая использование селективного ингибитора инфламмасомы NLRP3 — MCC950, который 
эффективно снижает воспаление, демонстрируя перспективы лечения бронхиальной астмы. В статье делается вывод 
о важности интеграции исследований инфламмасом в клиническую практику, предполагая, что таргетная терапия (в виде 
использования MCC950) может преобразовать подход к лечению астмы. Это подчёркивает важность перехода к персона-
лизированной медицине в лечении хронических воспалительных заболеваний, таких как бронхиальная астма.
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ингибиторы инфламмасомы NLRP3; обзор.
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in the pathogenesis of bronchial asthma: inflammatory 
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ABSTRACT
This article explores the pathophysiological mechanisms and therapeutic potential for treating bronchial asthma, a significant 
global public health issue. Immune-mediated inflammation is central to asthma pathogenesis and involves the formation of 
inflammasomes—molecular complexes that regulate inflammatory responses. The NLRP3 inflammasome plays a pivotal 
role in disease progression by interacting with allergens and triggering signaling cascades that lead to the production of pro-
inflammatory cytokines, such as interleukin-1β (IL-1β) and IL-18. These cytokines recruit immune cells, including mast cells, 
eosinophils, and T lymphocytes, which contribute to airway inflammation, hyperresponsiveness, and bronchial obstruction. The 
article discusses asthma phenotypes, including infection-induced and atopic asthma, and the link between NLRP3 inflamma-
some activation and impaired lung function, steroid resistance, and neutrophilic inflammation. Special attention is given to the 
cellular and molecular pathways involved in the inflammatory response, including interactions between the inflammasome 
and T helper cells, macrophages, eosinophils, and mast cells. These interactions lead to the release of histamine, heparin, 
lysosomal enzymes, reactive oxygen species, nitric oxide, prostaglandins, and leukotrienes. Inflammatory mediators such as 
IL-4, IL-5, and IL-13 contribute to airway remodeling, mucus hypersecretion, and bronchospasm. Additionally, inflammasome 
activation can impair epithelial barrier integrity, further exacerbating allergic inflammation. The article emphasizes the chronic 
changes in the bronchial tree caused by sustained inflammation and highlights the importance of regulating inflammasome 
activity. In particular, the selective NLRP3 inflammasome inhibitor MCC950 has demonstrated efficacy in reducing inflammation 
and shows promise as a novel therapeutic approach. The article concludes that integrating inflammasome research into clinical 
practice (particularly through the use of targeted therapies such as MCC950) may transform the approach to asthma treatment. 
This underscores the importance of transitioning toward personalized medicine in the management of chronic inflammatory 
diseases such as bronchial asthma.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Бронхиальная астма в настоящее время представляет 
серь ёзную проблему здравоохранения, т. к. ежегодно уве-
личивается количество больных, страдающих этим забо-
леванием [1]. По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), в настоящее время бронхиальной аст-
мой страдают около 340 млн человек по всему миру, и это 
число продолжает расти [2]. Высокая распространённость 
бронхиальной астмы связана с влиянием таких факто-
ров, как загрязнение воздуха, урбанизация и изменения 
в микро биоме [3]. Бронхиальная астма остаётся глобаль-
ной проблемой здравоохранения, требующей внимания 
к её профилактике, ранней диагностике и доступу к ка-
чественному лечению [4]. Поскольку в патогенезе атопи-
ческой бронхиальной астмы лежит иммунное воспале-
ние [5], понимание механизмов развития воспалительного 
процесса крайне важно.

Цель обзора — проанализировать роль инфламмасо-
мы NLRP3 в патогенезе бронхиальной астмы и выявить но-
вые перспективы таргетной терапии бронхиальной астмы 
на основе публикаций. Проведён поиск и анализ 106 ис-
точников в базах данных Pubmed, eLibrary.Ru, Scopus, 
Google Scholar, находящихся в свободном доступе в Ян-
дексе и Google с 2011 по 2025 г., с использованием таких 
поисковых запросов, как «патогенез бронхиальной аст-
мы», «роль инфламмасом в развитии воспаления», «но-
вые методы лечения бронхиальной астмы». Критерием 
отбора публикаций являлся их высокий методологиче-
ский уровень; тезисы, резюме и дублирующая информа-
ция были исключены из анализа.

РОЛЬ ИНФЛАММАСОМ В РАЗВИТИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
Инфламмасома — это макромолекулярный комплекс, об-
разуемый паттерн-распознающими рецепторами, таки-
ми как Toll-подобные рецепторы (TLR) и NOD-подобные 
рецепторы (NLR), после их взаимодействия с патогена-
ми, и приводящий к активации каспазы-1 — цистеино-
вой протеазы, вызывающей протеолитический процес-
синг с образованием активных цитокинов интерлейкин-1 
(IL-1β) и IL-18 с последующим их высвобождением в про-
цессе пироптоза [6].

Инфламмасомы играют ключевую роль в развитии вос-
палительных реакций, действуя как молекулярные дат-
чики инфекции, повреждения тканей, и в том числе ал-
лергенов [7]. TLR распознают внеклеточные структуры, 
например, аллергены и микробные агенты, а NLR, такие 
как NOD1 и NOD2, обнаруживают внутриклеточные пато-
гены. Это взаимодействие активируют сигнальные пути, 
ведущие к образованию инфламмасомы, с последующей 
активацией каспазы-1 и образованием IL-1β и IL-18 [8]. 
Полиморфизм генов, кодирующих паттерн-распознающие 

рецепторы, может влиять на предрасположенность к брон-
хиальной астме и определять тяжесть её течения [9]. 

Некоторые DAMP (damage-associated molecular pat-
terns) могут активировать TLR и вызывать или усили-
вать воспалительный ответ [10]. Ряд авторов показал, 
что сигнализация TLR2 и TLR4 опосредует активацию NF-
κB (ядерного фактора каппа-В), инициированную HMGB1 
(high-mobility group protein 1) и S100A8 (calcium-binding 
protein A8) [11, 12]. При этом вовлекаются различные сиг-
нальные пути, которые могут пересекаться на нескольких 
уровнях, но все они приводят к активации NF-κB, вызыва-
ющего экспрессию генов белков, необходимых для обра-
зования инфламмасомы [13]. 

В настоящее время более подробно описаны инфлам-
масомы, содержащиеся в миелоидных клетках; инфлам-
масомы в эпителиальных клетках бронхиального дерева 
при бронхиальной астме менее изучены [14]. При попада-
нии аллергена в эпителий бронхов происходит его взаи-
модействие с NOD-подобным рецептором, который со-
держит пириновый домен инфламмасомы NLRP3. Этот 
рецептор локализуется в эпителиальных клетках дыха-
тельных путей, а также в дендритных клетках и макро-
фагах [15]. Активация инфламмасомы NLRP3 (известной 
также как cryopyrin или NALP3) играет центральную роль 
в нарушении антигенной толерантности и формировании 
бронхиальной астмы [16]. 

После взаимодействия аллергена с рецептором NLRP3  
активизируется апоптоз-ассоциированный Speck-по-
добный белок, содержащий CARD (Caspase Activation and 
Recruitment Domain), также известный как ASC (Apoptosis-
associated Speck-like protein containing a CARD), который 
служит мостиком между рецептором NLRP3 и прокаспа-
зой-1 [17]. Экспрессия, сборка и активация инфламмасомы 
NLRP3 приводят к протеолитическому расщеплению про-
каспазы-1 с образованием каспазы-1. Каспаза-1, в свою 
очередь, расщепляет про-IL-1β и про-IL-18, превращая их 
в медиаторы. Эти активные формы цитокинов участвуют 
в привлечении и активации клеток иммунной системы, та-
ких как тучные клетки, эозинофилы и Т-лимфоциты [18, 19]. 
На финальной стадии активированная каспаза-1 способ-
ствует образованию порообразующего белка гасдермина 
D, который необходим для осуществления пироптоза (кле-
точной смерти), при котором высвобождаются провоспали-
тельные медиаторы и происходит активация ими различ-
ных клеток [20].

Эозинофилы и тучные клетки являются ключевыми 
участниками воспалительных процессов при бронхиальной 
астме, поскольку выделяют медиаторы воспаления: гиста-
мин, гепарин и лизосомальные ферменты [21]. Это приво-
дит к усилению отёка, бронхоспазму и гиперсекреции сли-
зи. IL-1β может также стимулировать выработку IL-4, IL-5 
и IL-13, которые запускают механизмы гиперсенсибилиза-
ции немедленного типа и способствуют бронхиальной ги-
перреактивности [22]. Инфламмасомы NLRP3 могут ак-
тивировать тучные клетки, эозинофилы и Т-лимфоциты, 



290
Kazan Medical Journal 2025, Vol. 106, No. 2

DOI: https://doi.org/10.17816/KMJ646818

RevIews

способствуя выделению медиаторов воспаления, таких 
как оксид азота, простагландины, лейкотриены, кото-
рые усиливают отёчность и обструкцию дыхательных пу-
тей [23], в результате чего нарушается барьерная функция 
эпителия бронхиального дерева, что дополнительно уси-
ливает аллергическое воспаление [24]. 

Исследования J.C. Horvat и соавт. показали, что повы-
шенная способность к активации инфламмасомных ре-
акций может быть универсальной особенностью клеток 
системного иммунитета у пациентов с бронхиальной аст-
мой разной степени тяжести и не зависит от пола, сте-
пени ожирения или содержания гранулоцитов в мокроте 
и крови [25]. Выделение медиаторов зависит от степени 
тяжести заболевания [26]. Например, при тяжёлой форме 
бронхиальной астмы клетки системного иммунитета вы-
деляют больше IL-1β в результате комбинации первич-
ного контакта антиген-специфичных Т-хелперов пред-
шественников с антигеном и активации инфламмасомы 
NLRP3 по сравнению с клетками пациентов с астмой 
средней степени тяжести [27, 28]. Эти результаты указыва-
ют на существенную разницу между астмой средней и тя-
жёлой степени тяжести. Они демонстрируют, что клетки 
системного иммунитета пациентов с астмой тяжёлой сте-
пени обладают повышенной способностью реагировать 
на стадию инициирования, индуцированную компонентом 
патогена, необходимую для производства компонентов 
инфламмасомы и про-IL-1β, в дополнение к повышенной 
способности реагировать на активацию инфламмасомы, 
необходимую для расщепления и высвобождения актив-
ного IL-1β [29]. 

Микробные инфекции являются важным стимулом 
для инициирования и активации инфламмасомы NLRP3 
в лёгких при инфекционно-зависимой бронхиальной аст-
ме [30]. Респираторные инфекции имеют большое значе-
ние в запуске иммунных реакций, включая реакции IL-1β, 
которые опосредуются инфламмасомой NLRP3 у паци-
ентов с бронхиальной астмой. Эти реакции способствуют 
развитию тяжёлых форм бронхиальной астмы, устойчивых 
к лечению стероидами [31]. Эти результаты подчеркива-
ют, что повышенная способность к активации инфламма-
сомных реакций в клетках системного иммунитета может 
играть фундаментальную роль, лежащую в основе бронхи-
альной астмы. Повышенное высвобождение IL-1β, опос-
редованное NLRP3 инфламмасомой иммунными клетками 
людей с тяжёлой астмой может быть фармакологически 
подавлено MCC950, демонстрируя терапевтический потен-
циал ингибирования инфламмасомы в клинических усло-
виях [32].

В ряде исследований была установлена роль инфлам-
масомы NLRP1 в развитии аллергического воспаления, 
поскольку ген сенсора NOD1 располагается в том же локу-
се, что и гены, ассоциированные со склонностью к разви-
тию аллергических заболеваний (7q14-p15) [33, 34]. Уста-
новлено также, что несколько генов имеют положительную 
корреляцию с повышенным уровнем антител класса IgE 

в крови, что является характерным признаком атопиче-
ской бронхиальной астмы и ключевым патогенетическим 
аспектом данного заболевания [35]. 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
РАЗВИТИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
Образование инфламмасомы при бронхиальной аст-
ме можно рассматривать как начальный патофизиоло-
гический этап перед развитием иммунного воспаления. 
Вдыхаемые аллергены эндоцитируются антиген-пред-
ставляющими клетками, которые обычно являются ден-
дритными клетками в дыхательных путях, выполняющи-
ми функцию мониторинга окружающей среды на наличие 
патогенов. Дендритные клетки мигрируют в лимфатиче-
ские узлы, где представляют антигены на клеточной по-
верхности через белки главного комплекса гистосовме-
стимости; они также взаимодействуют с наивными CD4+ 
Т-лимфоцитами, содержащими рецепторы, специфичные 
для антигена [36].

Дендритные клетки играют решающую роль в разви-
тии иммунного ответа при бронхиальной астме и служат 
стражами иммунной системы. Через выработку различных 
медиаторов и молекул на своей поверхности дендритные 
клетки могут как способствовать развитию толерантно-
сти, так и инициировать иммунный ответ [37]. Дендрит-
ные клетки могут контролировать характер иммунного от-
вета, способствуя дифференциации CD4+ Т-лимфоцитов 
в различные типы Т-хелперов с конкретными функция-
ми. Стимуляция одного типа ответа по сравнению с дру-
гим зависит от природы медиаторов, вырабатываемых 
дендритными клетками, что, в свою очередь, зависит 
от структурных особенностей аллергена [38]. Выработка IL-
4, OX40L и маркера дифференцировки CD86 способствует 
превращению Т-лимфоцитов в специфичные Т-хелперы 2 
(Th2), которые играют ключевую роль в развитии бронхи-
альной астмы. Преобладание Th2 по отношению к Th1 при-
водит к развитию иммунного ответа по гуморальному пути, 
вызывая усиленный синтез IgE и активацию эозинофилов 
с развитием аллергического воспаления [39]. К факторам 
риска развития атопической бронхиальной астмы отно-
сится полиморфизм генов IL-4, IL-13, рецепторов IgE [40].

После активации Th2 начинается выработка специфи-
ческих цитокинов. IL-4 стимулирует В-лимфоциты к синте-
зу иммуноглобулина E, IL-5 активирует эозинофилы, а IL-13 
способствует усиленной выработке слизи в дыхательных 
путях и переключению синтеза IgG на IgE плазмоцита-
ми. Синтезированный IgE соединяется с высокоаффинны-
ми рецепторами (FcεRI), расположенными на поверхно-
сти тучных клеток в интерстициальной ткани и базофилов, 
своими Fc-фрагментами. Эта связь может сохраняться 
в течение нескольких лет, играя важную роль в развитии 
обострений бронхиальной астмы. Fab-фрагмент мембран-
ного IgE остётся свободным, обеспечивая возможность 
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связывания с аллергеном при его повторном контакте, 
что сопровождается немедленным высвобождением та-
ких медиаторов, как гистамин, гепарин, активные формы 
кислорода, лейкотриены и цитокины, вызывая появление 
симптомов в течение нескольких минут, запуская раннюю 
фазу клинических проявлений [41]. 

Наиболее значимым медиатором является гистамин, 
который вызывает сокращение гладкой мускулатуры 
бронхов (бронхоспазм), кашель, экспираторную одышку; 
увеличивает сосудистую проницаемость, приводя к отёку; 
стимулирует нервные окончания, вызывая зуд [42].

Вклад в возникновение обструкции бронхов вносят та-
кие производные арахидоновой кислоты, как лейкотрие-
ны (LTC4, LTD4, LTE4) и простагландины (PGD2), которые 
вызывают спазм гладкой мускулатуры бронхов, отёк сли-
зистой оболочки дыхательных путей и гиперсекрецию мо-
кроты, что усугубляет бронхообструкцию [43]. 

Под действием хемокинов, цитокинов IL-5 и эотаксина 
в воспалительный процесс включаются эозинофилы, лим-
фоциты, моноциты. Эти клетки перемещаются в слизистую 
оболочку дыхательных путей и выделяют медиаторы вос-
паления, такие как эозинофильный катионный белок и ос-
новной щелочной белок, вызывающие повреждение эпи-
телия дыхательных путей и появление бронхообструкции, 
отёка слизистой стенки бронхов и гиперсекреции мокро-
ты через несколько часов (поздняя фаза клинического от-
вета) [44, 45].

Важно отметить процесс формирования клеток памяти: 
в результате взаимодействия рецепторов Т-лимфоцитов 
с ко-стимулирующими молекулами на поверхности Th2-
клеток возникают сенсибилизированные В-лимфоциты. 
Эти лимфоциты способны дифференцироваться в клет-
ки памяти, что ускоряет развитие аллергических реакций 
при повторном контакте с аллергеном [46].

При длительном течении заболевания воспале-
ние становится хроническим, что приводит к структур-
ным изменениям (ремоделированию) дыхательных путей 
[47]. Развивается гиперплазия гладкомышечных клеток 
с утолщением стенок бронхов, что провоцирует повы-
шенную склонность к бронхоспазму. Гипертрофия и ги-
перплазия бокаловидных клеток вызывает увеличение 
выработки вязкой слизи и закупорки мелких дыхатель-
ных путей. Фиброз и утолщение базальной мембраны об-
условливает снижение эластичности дыхательных путей 
с развитием стойкой обструкции. Повреждение и десква-
мация эпителия вызывают потерю защитного барьера 
и усиленную активацию сенсорных нервов, провоцирую-
щую кашель [48].

Патогенез бронхиальной астмы представляет собой 
сложное взаимодействие иммунных, воспалительных 
и структурных механизмов [49, 50]. Понимание этих про-
цессов позволяет разрабатывать эффективные стратегии 
лечения, которые направлены как на контроль симптомов, 
так и на предотвращение ремоделирования дыхательных 
путей [51, 52]. 

В настоящее время выявлена роль инфламмасом 
в развитии анафилактического шока, патологического со-
стояния, связанного с аллергической реакцией, при кото-
рой происходит чрезмерная активация иммунной систе-
мы. IL-1β усиливает проницаемость сосудов, что приводит 
к отёку и вазодилатации, характерных для анафилаксии; 
IL-18 усиливает воспалительный ответ через активацию 
других клеток иммунной системы, таких как Т-хелперы. 
IL-1β и IL-18 активирует тучные клетки, усиливая дегра-
нуляцию и выброс медиаторов — гистамина, проста-
гландина и лейкотриенов [53]. Это способствует развитию 
клинических симптомов анафилаксии: бронхоспазма, ги-
потензии, кожного зуда и гиперемии. IL-1β вызывает ре-
тракцию эндотелиальных клеток, усиливая их проница-
емость, что приводит к усилению экссудации, снижению 
артериального давления и развитию шока [54]. В случае 
чрезмерной активации инфламмасом (например, при си-
стемном воспалительном ответе) может развиться гипер-
цитокинемия («цитокиновый шторм»), которая усиливает 
воспалительный процесс [55]. 

РОЛЬ РЕСПИРАТОРНОГО ЭПИТЕЛИЯ 
В РАЗВИТИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
Важно отметить, что особенности строения аллергенов 
могут изменять структуру и активность белков, липидов 
и нуклеиновых кислот, влияя на сигнальные пути клетки 
[56]. Протеазы, содержащиеся во многих аллергенах, мо-
гут активировать пути передачи иммунного сигнала, изме-
няя активность протеазно-активируемых рецепторов. Эти 
стимулы изменяют функции эпителия дыхательных путей 
и вызывают выработку медиаторов, которые привлекают 
и активируют лейкоциты и усиливают развитие аллерги-
ческого воспаления [57]. 

Одним из центральных цитокинов, выработка которых 
стимулируется эпителием, является тимический стромаль-
ный лимфопоэтин (TSLP), который вызывает ключевые 
изменения в дендритных клетках — антигенпрезенти-
рующих клетках, доставляющих аллергены к Т-клеткам 
в первой фазе аллергического ответа. Тимический стро-
мальный лимфопоэтин вызывает высвобождение хемо-
кинового лиганда 17 (CCL17) и 22 (CCL22) из дендритных 
клеток, что является важным процессом в рекрутирова-
нии Т-клеток в дыхательные пути [58]. TSLP увеличивает 
экспрессию OX40 лиганда — рецептора, который важен 
для направления опосредованной дендритными клетками 
активации Т-клеток в сторону аллергического ответа. Ти-
мический стромальный лимфопоэтин, совместно с други-
ми эпителиальными воспалительными цитокинами, таки-
ми как фактор некроза опухоли (TNF-α) и IL-1β, способен 
активировать тучные клетки [59]. 

Раньше считалось, что респираторный эпителий слу-
жит только барьером и средой для газообмена, теперь из-
вестно, что он играет центральную роль в воспалительном 
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ответе [60]. Помимо того, что респираторный эпителий яв-
ляется первичным промежуточным звеном между внеш-
ней средой и хозяином, он способен вырабатывать мно-
гочисленные медиаторы под воздействием различных 
стимулов, таких как аллергены, инфекционные агенты 
и оксиданты, которые могут стимулировать и активиро-
вать различные звенья иммунной системы [61]. Таким об-
разом, респираторный эпителий является неотъемлемой 
частью врождённого иммунитета и воспалительного отве-
та при бронхиальной астме.

После того, как лейкоциты попадают в дыхательные 
пути, они вырабатывают воспалительные цитокины, дей-
ствующие как мощные активаторы воспалительного от-
вета в эпителиальных клетках. Эта активация приводит 
к развитию хронического воспаления, в котором эпителий 
и лейкоциты активируют друг друга [62].

Эпителий также выделяет факторы роста, усиливаю-
щие воспалительный ответ и вызывающие структурные 
изменения и ремоделирование дыхательных путей [63]. 
Колониестимулирующий фактор гранулоцитов-макро-
фагов (GM-CSF) увеличивает срок жизни эозинофилов 
и нейтрофилов, а фактор стволовых клеток (SCF) увели-
чивает выживание и активацию тучных клеток [64]. Фак-
тор роста эндотелия сосудов (VEGF) стимулирует ангио-
генез и может способствовать повышению сосудистой 
проницаемости и отёку дыхательных путей [65]. Транс-
формирующий фактор роста β1 (TGF-β1) стимулирует 
размножение фибробластов и гладкомышечных клеток 
дыхательных путей, а также способствует накоплению 
компонентов внеклеточного матрикса в эпителии брон-
хов [66]. В сочетании с цитокинами эти факторы играют 
решающую роль в запуске и распространении хрониче-
ского воспалительного ответа и в ремоделировании брон-
хиального дерева, которое постепенно развивается у па-
циентов с бронхиальной астмой и включает утолщение 
базальной мембраны, фиброз и гипертрофию гладкой му-
скулатуры, что приводит к долговременному ухудшению 
функции лёгких [67].

Важную роль в поддержании хронического воспаления 
в бронхиальном дереве играют активные формы кислоро-
да, которые оказывают влияние на процессы ацетилирова-
ния/фосфорилирования гистонов посредством активации 
MAPK (mitogen-activated protein kinase) пути. Окислитель-
ный стресс усиливает активацию АР-1, NF-kB и экспрес-
сию генов, кодирующих провоспалительные медиаторы 
и антиоксиданты [68]. 

Свободные радикалы кислорода, воздействуя на мем-
браны клеток бронхолёгочной системы, вызывают об-
разование пероксида и продуктов их катаболизма [69]. 
Aктивные формы кислорода стимулируют экспрессию хе-
мокинов, в том числе MIP-1a, продуцируемый макрофа-
гами и проявляющий хемотаксическое действие на моно-
циты, нейтрофилы, эозинофилы, базофилы и лимфоциты 
[70]. Aктивные формы кислорода воздействуют на синтез 
NO, который синтезируется в макрофагах под влиянием 

индуцибельной NO-синтазы, активизирующейся в макро-
фагах бронхиального дерева при воспалении [71]. 

Обращает внимание повышенное содержание эози-
нофилов в дыхательных путях большинства пациентов 
с бронхиальной астмой. IL-5 играет ключевую роль в уве-
личении количества эозинофилов, аналогично GM-CSF, ко-
торый синтезируется эпителиальными и тучными клетка-
ми [72]. Хемокины, такие как CCL5 и CCL11, способствуют 
привлечению эозинофилов в область дыхательных путей. 
 Эозинофилы выделяют разнообразные провоспалительные 
цитокины, которые стимулируют активность тучных клеток 
и эпителиальных клеток [73]. Эозинофилы могут представ-
лять антиген Т-клеткам и выделять факторы роста (TGF-β1), 
что свидетельствует о важности эозинофилов в патогене-
зе бронхиальной астмы [74]. Роль эозинофилов при брон-
хиальной астме может меняться в зависимости от различ-
ных фенотипов; у пациентов с тяжёлым течением болезни 
отмечается более высокое количество эозинофилов [75]. 

В настоящее время IL-13, вырабатываемый Th2-
клетками, стал объектом многочисленных исследований 
в качестве терапевтической мишени [76, 77]. Он вызывает 
гиперреактивность дыхательных путей и оказывает такие 
эффекты на их структуру, как субэпителиальный фиброз, 
пролиферация гладких мышц дыхательных путей и гипер-
плазия бокаловидных клеток. IL-13 вызывает воспаление, 
действуя в первую очередь на эпителий дыхательных пу-
тей, и увеличивает количество эозинофилов за счёт повы-
шения уровня хемокинов, в том числе CCL11 [78]. IL-13 так-
же связан с резистентностью к глюкокортикоидам, причём 
уровень IL-13 повышен у пациентов со стероидорезистент-
ной астмой [79].

В дыхательных путях пациентов с бронхиальной аст-
мой наблюдается значительное количество макрофагов, 
которые продуцируют различные воспалительные цито-
кины и хемокины [80]. У больных тяжёлой формой астмы 
также отмечается повышенное содержание нейтрофилов, 
по-видимому, связанное с присоединением бактериаль-
ной инфекции. Это может объяснять отсутствие эффекта 
глюкокортикоидов у данной категории пациентов [81]. 

Недавно был выявлен класс Th-лимфоцитов, извест-
ный как Th17, являющийся компонентом астматического 
воспаления [82]. В моделях на мышах сенсибилизация ал-
лергенами вызывает миграцию клеток Th17 в лёгкие, где 
они увеличивают нейтрофильную инфильтрацию и усили-
вают Th2-опосредованное эозинофильное воспаление [83, 
84]. IL-17 усиливает выработку различных цитокинов, хе-
мокинов, молекул адгезии и факторов роста. Его точная 
роль в развитии бронхиальной астмы, а также взаимо-
действие с Th2 и другими лейкоцитами являются предме-
том активных исследований, имеющих важное значение 
для понимания патогенеза заболевания и лечения [85]. 

Несмотря на то что инфламмасома NLRP3 необходи-
ма для обеспечения эффективного иммунного ответа, её 
повышенная активность может привести к развитию сер-
дечно-сосудистых, метаболических, неврологических 
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и аутоиммунных заболеваний, в патогенезе которых лежит 
воспалительный процесс [86–88]. 

Существуют регуляторные механизмы, предотвраща-
ющие чрезмерную активацию инфламмасом [89]. Интер-
фероны могут подавлять активацию инфламмасом за счёт 
блокирования каспазы-1, которая необходима для превра-
щения про-IL-1β и про-IL-18 в активные воспалительные 
цитокины [90]. Также интерфероны снижают экспрессию 
рецепторов NOD1, NOD2 и ASC, что препятствует форми-
рованию инфламмасом [91]. Под действием интерферонов 
усиливается выработка противовоспалительного цитокина 
IL-10, который подавляет активацию инфламмасом, сни-
жает миграцию нейтрофилов и эозинофилов в дыхатель-
ные пути, уменьшая воспалительный ответ [92]. Аутофагия, 
приводя к деградации компонентов инфламмасом, пода-
вляет воспаление. Важным механизмом снижения актив-
ности инфламмасомы NLRP3 под действием интерферона 
является активация индуцибельной синтазы оксида азота 
Т-лимфоцитов, в результате чего увеличивается синтез ок-
сида азота, который нитрозилирует инфламмасому NLRP3, 
ингибируя её активность [93]. 

В настоящее время продолжаются исследования, на-
правленные на ингибирование инфламмасомы NLRP3, ко-
торые приведут к подавлению воспаления в дыхательных 
путях без системного воздействия на иммунитет больных 
хроническим заболеваниями, в том числе бронхиальной 
астмой [94, 95]. 

НОВЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ В ТЕРАПИИ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
Ингибитор инфламмасомы MCC950 представляет собой 
малую молекулу, способную селективно подавлять акти-
вацию инфламмасомы NLRP3, что делает его перспектив-
ным средством для лечения различных воспалительных 
заболеваний [96].

Первоначально соединение, известное как CP-456,773 
или CRID3, было разработано компанией Pfizer в 2008 году 
в рамках исследований противовоспалительных агентов. 
Однако на тот момент механизм его действия не был пол-
ностью понятен, и дальнейшие клинические исследования 
были приостановлены. В 2015 году группа исследователей 
под руководством Мэтта Купера и Люка О'Нилла установи-
ла, что MCC950 является мощным и селективным ингиби-
тором инфламмасомы NLRP3 [97].

В настоящее время фармацевтическая фирма Novartis 
активно занимается исследованием MCC950 и успешно 
завершила I этап клинических исследований, тем самым 
демонстрируя перспективность использования данного 
соединения в лечении различных воспалительных забо-
леваний [98]. 

MCC950 (N-[[(1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4-yl)
amino]carbonyl]-4-(1-hydroxy-1-methylethyl)-2-furansul-
fonamide) представляет собой селективный ингибитор 

инфламмасомы NLRP3, которая играет ключевую роль 
в патогенезе бронхиальной астмы. Этот низкомолекуляр-
ный ингибитор блокирует активацию NLRP3, препятствуя 
сборке инфламмасомного комплекса и последующей ак-
тивации каспазы-1. В результате подавляется высво-
бождение провоспалительных цитокинов, таких как IL-
1β и IL-18, которые участвуют в развитии воспалительных 
процессов при бронхиальной астме. MCC950 взаимодей-
ствует с NLRP3, препятствуя его структурным изменени-
ям, необходимым для формирования инфламмасомы [99]. 
MCC950 снижает миграцию и активацию нейтрофилов, 
играющих важную роль в развитии тяжёлых и стероидо-
резистентных форм бронхиальной астмы [100].

Экспериментальные исследования последних лет пока-
зали, что MCC950 обладает большим потенциалом в лече-
нии воспалительных, аутоиммунных и нейродегенератив-
ных заболеваний [101–105], в том числе тяжёлой формы 
бронхиальной астмы [106]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инфламмасома NLRP3 играет ключевую роль в развитии 
воспалительного процесса при бронхиальной астме, спо-
собствуя высвобождению провоспалительных цитокинов 
и активации иммунных клеток. Повышенная активность 
инфламмасомы NLRP3 связана с тяжёлыми формами 
заболевания и устойчивостью к глюкокортикоидной те-
рапии, что делает её важной мишенью для разработки 
новых терапевтических подходов. Регуляция инфламма-
сомного ответа может стать перспективным направлени-
ем таргетной терапии бронхиальной астмы. В частности, 
ингибиторы инфламмасомы, такие как MCC950, демон-
стрируют потенциал в снижении воспаления и улучше-
нии клинических исходов у пациентов с тяжёлыми фор-
мами заболевания. Однако, несмотря на значительный 
прогресс, остаются вопросы о безопасности и долгосроч-
ных эффектах ингибирования инфламмасомы NLRP3, тре-
бующие дополнительных исследований. Дальнейшее из-
учение молекулярных механизмов её регуляции позволит 
создать эффективные персонифицированные подходы 
к лечению бронхиальной астмы.
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