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В статье обсуждается роль субстанции Р в физиологии и патологии органов дыхания
и слуха, рассматриваются возможные механизмы действия на дыхательную систему при
таких состояниях как аллергический ринит, бронхиальная астма, хроническая обструктив-
ная болезнь легких, воспаление среднего уха, а также некоторые пути фармакологического
воздействия с участием тахикининов.
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The article deals with the role of substance P in physiology and pathology of respiratory organs and

organs of hearing, possible mechanisms of action on respiratory system at allergic rhinitis, asthma,
chronic obstructive pulmonary disease, inflammation of middle ear and some ways of pharmacological
influence by means of tachykimins.
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Формирование воспалительного процесса в органах дыхания не обходится без активного
вовлечения в его реализацию и поддержание нейрогенных механизмов [1, 3, 4, 5, 28]. Известно,
что в иннервации дыхательных путей (ДП), помимо классических адренергических и холинер-
гических механизмов, активно участвует неадренергический-нехолинергический вид нервной
регуляции (NANС). Главными нейротрансмиттерами NANS нервной деятельности являются
такие нейропептиды, как субстанция Р (SР), вазоактивный интерстинальный пептид, нейроки-
нины А и В [20, 24, 32, 36] и другие, пока мало изученные соединения [38]. Внимание к NANС
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и ее нейротрансмиттерам обусловлено прежде всего изучением их активного участия в патоге-
незе как острых, так и хронических заболеваний ДП, в частности, аллергического ринита (АР),
бронхиальной астмы (БА) [10, 23], хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [33].
Более того, на основе полученных данных о роли NANС в патофизиологии хронического воспа-
ления ДП, разрабатываются лечебные и диагностические подходы, основанные на использова-
нии моно-, двух-, трехкомпонентных антагонистов тахикининовых рецепторов [12, 13].

Ведущие нейротрансмиттеры NANС – субстанция Р, нейрокинин А и В, прежде отне-
сенные к группе нейропептидов, из-за их широкой распространенности в центральной
и периферической нервной системе, а именно, в капсаицин-восприимчивых первичных аф-
ферентных нейронах и капсаицин-невосприимчивых внутренних нейронов, в настоящее
время определены к группе тахикининов [12]. Данное изменение связано с их обнаружени-
ем во многих не нейрональных структурах [37, 41]. Выяснено наличие SР-иммунореактив-
ных нервов в субэпителиальной выстилке и эпителии бронхов. Они присутствуют в под-
слизистых железах и кровеносных сосудах, в толще мышечной стенки бронха [27]. Присутствие
SР зарегистрировано в моноцитах [12], макрофагах, эозинофилах, лимфоцитах и дендритных
клетках слизистых оболочек [28, 39], установлено наличие NK1-рецептора в бокаловидных
клетках слизистой оболочки бронхов [12], эндотелии вен и артерий легкого [24].

На сегодняшний день описано три вида специфических тахикининовых рецепторов –
NK1, NK2 и NK3 – рецептор. Тахикининовый рецептор, демонстрирующий наиболее высо-
кий аффинитет к SР, назван NK1 –рецептором, к нейрокинину А – NK2 рецептором, к ней-
рокинину В – NK3–рецептором [19]. Агонистом NK1 –рецептора являются хемокинин-1
и его пролонгированные формы [17].

Существует мнение, что стимулами для высвобождения тахикининов из чувствитель-
ных нервов дыхательных путей являются химические соединения. Высвобождение тахики-
нинов в большей степени характерно для патологических состояний, нежели для физиоло-
гических процессов. Соответственно регистрация тахикининовой активности может быть
как маркером предположительно опасного воздействия, так и свидетельством физиологи-
ческой реакции на него [12, 28, 43].

Обнаруженный в 1977 году бронхоконстрикторный эффект от экзогенной SР в экспери-
менте, дал толчок в направлении исследований функций нейрокининов в ДП человека и жи-
вотных. Имеются убедительные свидетельства, что тахикинины, высвобождающиеся из чув-
ствительных нервных окончаний, прежде всего выступают в качестве передатчика для
афферентных чувствительных нервов [15], и являются физиологическими и патологически-
ми регуляторами секреции в ДП [12, 38]. Согласно исследованиям J. N. Baraniuk в слизистой
оболочке полости носа обнаружены активно представленные SР иммунореактивные нервные
волокна. В частности, они установлены в стенках артериол, венул, в виде отдельных волокон
в ацинусах желез, недалеко от базальной мембраны и эпителия [35]. В субмукозных железах
выявлены NK1 рецепторы, аффинные к SР [16] (рис. 1).

Рис. 1. SP–иммунопозитивные нервные волокна в тканях слизистой оболочки носа крысы.
Метод иммуноцитохимического выявления вещества Р. 1–кровеносный сосуд, 2– железа,
3–дыхательный эпителий. Стрелками указаны SP–позитивные нервные волокна. Масштаб 50 мкм.
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Одним из свойств субстанции Р является усиление активации маркеров адгезии эндоте-
лиальных клеток, что позволяет циркулирующим лейкоцитам фиксироваться к стенкам пост-
капиллярных венул. В присутствии дополнительных хемоаттрактантов эти лейкоциты начи-
нают проникать в ткани и участвовать в дальнейшем развитии воспалительного ответа [38].

Местное высвобождение тахикининов в слизистой оболочке полости носа, происходя-
щее при ее стимуляции, выражается ощущением боли, отека слизистой оболочки, усилением
секреции [42], повышением сосудистой проницаемости [26], и может играть роль защитной
реакции на раздражитель [29, 42]. В свою очередь, развивающийся каскад нейро-иммунных
взаимодействий способствует усилению симптомов ринита [42], риносинусита [6] (рис. 2).

Рис. 2. Распределение SР-позитивных нервных волокон в субэпителиальном слое гортани крысы.
Метод иммуноцитохимического выявления вещества Р. Масштаб 50 мкм.

Наиболее активное участие в формировании ответа NANС на раздражители химичес-
ких веществ [32, 42] принимают некоторые типы волокон тройничного нерва [6].

Особое место среди ирритантов, запускающих каскад сложных нейроимунных взаимо-
действий, занимает табачный дым (ТД) [8]. ТД может быть разделен на два главных компо-
нента: парообразную фазу, содержащую такие вещества, как альдегиды, акролеин, фенолы, раз-
новидности окиси азота, и фазу твердых частиц, состоящую из никотина и гудрона [2, 34].
Установлено, что пассивное вдыхание продуктов сгорания табака приводит к формированию
носовой и бронхиальной гиперреактивности [42]. При наличии индивидуальной повышен-
ной чувствительности к табачному дыму появляется ощущение сильного раздражения и отек
в полости носа [38]. Исследование мышей, с выключенными NK1 рецепторами, сделали оче-
видным участие тахикиновых рецепторов в развитии воспаления ДП, индуцированное воз-
действием ТД [12], которые были повторены в исследованиях E. Andrи и соавторов [9].

Распространенность неаллергического ринита, к которому можно отнести токсический
ринит, вызванный влиянием различных химически вредных веществ, достаточно высокая
[31]. По данным R. A. Settipaneо, это заболевание диагностируется у 17 миллионов амери-
канцев, еще 22 миллиона страдают от комбинации неаллергического и аллергического рини-
та [30]. Как показали исследования D. A. Groneberg, у людей, подвергнутых пассивному хро-
ническому курению, выявлена дегрануляция тучных клеток, в том числе за счет увеличения
SР-иммунореактивной плотности волокна нерва слизистой оболочки полости носа. Не ис-
ключено, что спонтанная и тахикининобусловленная дегрануляция тучных клеток могут
существовать одновременно. У здоровых лиц SР-иммунореактивные волокна слизистой
оболочки полости носа расположены вокруг желез и кровеносных сосудов, между миоцита-
ми гладких мышц и субэпителиально [42].

Нейрогенное воспаление может принимать участие в развитии секреторного среднего
отита, при этом ведущую роль, опять-таки, играет SР. Считая капсаицин специфическим
антагонистом SР, S. Ba_ak обнаружил, что предварительная обработка капсаицином, несмот-
ря на искусственную окклюзию слуховой трубы, предотвратила формирование выпота
в среднем ухе у крыс [14]. SР, как полагают, может являться не только индуктором нейроген-
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ного воспаления при остром среднем отите, но и быть триггером резорбции костных стенок
среднего уха, увеличивая воспалительный ответ на бактериальную колонизацию Streptococcus
pneumoniae [11]. Схожие заключения сделаны при анализе данных аудиологического иссле-
дования и наличия SР в выпоте у 64 пациентов с секреторным средним отитом. Авторы
исследования полагают, что содержание субстанции Р в экссудате имеет важное значение
для оценки течения заболевания и его прогноза [44].

Содержание SР, после воздействия аллергеном, увеличивается в назальном лаваже при
АР и в бронхоальвеолярном лаваже при БА, напрямую коррелируя с содержанием эозино-
филов в соответствующих биологических жидкостях [38]. При изучении мышиной модели
БА не выявлено причастности NK1 – рецепторов к развитию аллергического воспаления
дыхательных путей. В то же время, у мышей с отсутствием рецепторов NK1 уменьшалась
выраженность аллерген – индуцированной гиперплазии бокаловидных клеток, как одного
из признаков ремоделирования ДП [40]. Считается, что у экспериментальных животных
холодный воздух, гипервентиляция и сигаретный дым провоцируют тахинин обусловлен-
ную констрикцию дыхательных путей [45]. При моделировании ХОБЛ имеются данные
о роли NK1 –рецепторов в накоплении макрофагов и дендритных клеток в дыхательных
путях [28]. Участие тахикининов в развитии воспаления ДП продемонстрировано во мно-
гих исследованиях на моделях, но доказательств влияния у людей недостаточно [33]. В ис-
следовании P. Boschetto оценено содержание уровня SР в мокроте у пациентов в период
обострения ХОБЛ, при стабильном течении ХОБЛ, а также у курящих с нормальной функ-
цией легких и здоровых некурящих. Обнаружено достоверно низкое содержание SР в мок-
роте при обострении ХОБЛ, по сравнению с остальными группами пациентов. Не было вы-
явлено различий в содержании SР у пациентов со стабильной ХОБЛ, курильщиками
и некурящими, что, по мнению автора, свидетельствует о возможной причастности SР именно
к обострению ХОБЛ [33]. Такие тахикинины, как SР и нейрокинин А, способны оказывать
различные воздействия на состояние дыхательных путей лиц при ХОБЛ и бронхиальной
астме. Прежде всего они вызывают сокращение гладкой мускулатуры, повышение секреции
подслизистых желез, вазодилатацию, увеличение проницаемости сосудов, стимуляцию хо-
линергических нервов, тучных клеток, В- и Т- лимфоцитов, макрофагов, а также хемоаттрак-
цию эозинофилов и адгезию нейтрофилов в сосудах [12].

В результате многочисленных экспериментальных исследований, стала очевидна эф-
фективность фармакологической коррекции системы нейропептидов при заболеваниях
органов дыхания. К ним можно отнести истощение запасов нейропептидов в нервах, подав-
ление высвобождения сенсорных нейропептидов, подавление активности тахикининовых
рецепторов при помощи антагонистов [18]. В настоящее время изучено и опубликованы
данные по экспериментальному применению, по меньшей мере, 7 антагонистов тахикини-
новых рецепторов [12]. Необходимо отметить, что подход к блокированию NK1 -, NK2 –
рецептора является дискуссионным, поскольку большинство эффектов тахикининов в ДП
регулируется более чем одним типом рецептора [12, 22, 25]. Известно, что глюкокортикос-
тероиды обладают способностью подавлять нейрогенное воспаление в ДП. Они вызывают
уменьшение экспрессии NK-1R в эпителиальных и воспалительных клетках и повышают
продукцию нейтральной эндопептидазы – фермента,разрушающего СР [7, 21, 39].

Предположение о повсеместно значимой функциональной роли нейропептидов в жиз-
ни человека, отражается в обширном спектре биологической активности тахикининов в
дыхательной, сердечно-сосудистой, иммунной и нервной системах [9, 12, 22, 26]. Исследова-
ние неадренергического-нехолинергического вида нервной регуляции, широко представ-
ленного в органах дыхания, способствует выяснению их физиологического значения, роли
в развитии различных патологических состояний, а также создает теоретические и практи-
ческие основы поиска новых фармакологических подходов к ее регуляции.
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НОВЫЕ ПОДХОДЫ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ

ВЕРХНЕЧЕЛЮСТНЫМ СИНУСИТОМ

С ПРИМЕНЕНИЕМ ОКСИДА АЗОТА

Е. А. Торгованова, В. М. Исаев, В. М. Свистушкин,

Г. А. Голубовский, Д. М. Мустафаев, Ф. Ф. Курбанов, Э. В. Исаев

NEW APPROACHES IN THE TREATMENT OF PATIENTS

WITH CHRONIC MAXILLARY SINUSITIS USING NITRIC OXIDE

E. A. Torgovanova, V. M. Isaev, V. M. Svistushkin, G. A. Golubovskii,

D. M. Mustafaev, F. F. Kurbanov, E. V. Isaev

ГУ Московский областной научно-исследовательский клинический институт

им. М. Ф. Владимирского

(Директор – З. д. н. РФ, член-корр. РАМН, проф. Г. А. Оноприенко)

Заболеваемость хроническим синуситом за последние годы возросла в 2 раза, а удельный
вес госпитализированных по поводу заболеваний околоносовых пазух увеличивается ежегодно
на 1,5–2%. В ЛОР-клинике МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского разработан новый метод
и оптимальная схема проведения NO-терапии в лечении больных хроническим воспалением
верхнечелюстной пазухи. Применение NO-терапии, дает возможность в значительной сте-
пени повысить эффективность лечения и профилактику рецидивов хронического воспаления
верхнечелюстной пазухи. Лечение экзогенным оксидом азота является современным, высоко-
эффективным и безопасным.


