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РЕЗЮМЕ. Современная тенденция к учащению и утяжелению аллергических заболеваний 
у детей требует более интенсивных усилий по поиску эффективных профилактических ме-
роприятий и способов коррекции уже сложившихся форм патологии. Многообещающим 
направлением является использование иммуногенного потенциала кишечной микробиоты. 
В статье рассматривается один из ключевых механизмов взаимодействия микроорганизмов 
с иммунной системой, связанный с их активными поверхностными структурами, — липопо-
лисахаридами (эндотоксинами). Обсуждаются все имеющиеся сегодня данные о его влиянии 
на формирование и течение бронхиальной астмы.
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ABSTRACT. The current trend towards increased and worsening of allergic diseases in children 
requires more intensive efforts to find effective preventive measures and ways to correct already 
established forms of pathology. A promising direction is the use of the immunogenic potential of the 
intestinal microbiota. The article discusses one of the key mechanisms of interaction of microorgan-
isms with the immune system, associated with their active surface structures — lipopolysaccharides 
(endotoxins). All the data available today on its effect on the formation and course of bronchial as-
thma are discussed.
KEY WORDS: endotoxin; asthma; gut microbiota.

Бронхиальная астма — одна из самых зна-
чимых клинических форм аллергопатологии. 
Расшифровка механизмов хронического вос-
паления и гиперреактивности бронхов, разви-
вающихся как при аллергической, так и неал-
лергической бронхиальной астме происходит в 
разных направлениях.

Особый интерес представляет изменение 
механизма иммунного ответа и, в частности, 
участие TLR-подобных рецепторов врожденно-
го иммунитета. Эти рецепторы (у человека их 
10) были обнаружены в 1997 г. Русланом Меджи-
товым. TLR4-рецептор — самый филогенетиче-
ски древний рецептор в этом семействе. В 1998 г. 
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Брюс А. Бойтлер открыл, что он специализи-
руется на распознавании грамотрицательных 
бактерий, которые 2 миллиарда лет назад за-
селили мировой океан в виде сине-зеленых 
водорослей (цианобактерий). Взаимодействие 
их поверхностных структур с TLR4 дало нача-
ло формированию врожденного иммунитета. 
Было доказано, что TLR4 могут активировать 
иммунный ответ, переключая его в зависимо-
сти от определенных условий либо на Th1-, 
либо на Th2-ответ [4, 27].

Самым важным структурным компонентом 
внешней мембраны клеточной стенки грам-
отрицательных микроорганизмов является ли-
пополисахарид, он же эндотоксин (ЭТ). Его 
молекулярная формула была расшифрована 
в 1952 г. В дальнейшем ЭТ стал предметом 
разностороннего и глубокого изучения. Исто-
рия изучения его структуры и биологических 
свойств насчитывает уже 137 лет. Результа-
ты многолетних исследований в этой обла-
сти были обобщены в четырехтомном руко-
водстве Handbook of Endotoxin, Series (editor 
R.A. Proctor; Amsterdam — New-York — Oxford, 
1984), а также были представлены в сборнике 
Endotoxin in Health and Disease, изданном под 
редакцией H. Brade (1999).

ЭТ занимает до 90 % площади липидного 
бислоя наружной мембраны грамотрицатель-
ных бактерий [6, 38]. Бактериальные ЭТ по-
строены по единому плану и состоят из трех 
структурных участков — липида А, короткого 
гетерополисахарида, так называемого кора, и 
O-специфического полисахарида.

Липид А состоит из дисахаридов, фосфатов, 
жирных кислот. Это часть ЭТ, которая «заяко-
ривает» его в бактериальной мембране, в то 
время как остальная его часть проецируется 
с поверхности клетки в окружающую среду. 
Липид А определяет биологическую актив-
ность ЭТ. Он может обладать 4, 5 или 6 алифа-
тическими цепями различной длины, включая 
циклические жирные кислоты, специфичные 
для бактерий. Гексаацилированные ЭТ, такие 
как у кишечной палочки, считаются сильно 
воспалительными, тогда как ЭТ с меньшим 
количеством ацилированных жирных кислот, 
как у семейства Porphyromonadaceae, менее 
воспалительны или даже противовоспалитель-
ны [19]. Изменение иммуногенности ЭТ может 
играть роль в иммунном формировании проал-
лергического профиля иммунитета. Патоген-
ное действие пента- или тетраацилированного 
ЭТ, полученного из бактероидов, было проде-
монстрировано у детей с высоким риском ал-
лергических заболеваний. Эта форма ЭТ не 

индуцирует толерантность, что приводит к 
аллергическим реакциям в более позднем воз-
расте [24, 44]. После разрушения бактериаль-
ной клетки липид А высвобождается в кровь и 
может вызывать тяжелые токсические послед-
ствия вплоть до септического шока [9].

Полисахаридный фрагмент (О-антиген) — 
это дистальная, наиболее удаленная от клеточ-
ной стенки часть молекулы ЭТ. Он состоит из 
регулярно повторяющихся олигосахаридных 
звеньев (от 3 до 6 моносахаридных остатков). 
Это высоковариабельная часть молекулы. Ее 
состав варьирует в зависимости от штамма 
бактерии. Один из моносахаридов, находящих-
ся в боковой цепи, является иммунодоминант-
ным, придает грамотрицательным бактериям 
антигенную специфичность и легко распозна-
ется иммунной системой человека.

Центральный гетерополисахарид (кор) со-
стоит из необычных сахаров: кетодезоксиокту-
лозоната и гептозы. Он служит молекулярным 
мостиком и соединяет липид А с О-антигеном. 
При высвобождении в кровь может вызывать 
острые симптомы, вплоть до септического 
шока, хотя и в меньшей степени.

ЭТ отделяется от клетки при ее разрушении 
и способен из полости кишечника проникать в 
кровь [16]. Расчетные данные свидетельствуют о 
том, что каждый человек постоянно контактиру-
ет с граммовыми количествами ЭТ, а его уровень 
в крови колеблется в пределах 3–10 пг/мл [29]. 
В условиях целостности кишечного барьера 
95 % ЭТ в гидрофобной форме (лишенной по-
лисахарида) в составе хиломикрон поступает 
в портальную кровь. В нормальных условиях 
эта эндотоксемия быстро «очищается» рети-
куло-эндотелиальной системой печени, и ЭТ 
частично возвращается с желчью в кишечник. 
5 % ЭТ по портокавальным шунтам поступает 
в общий кровоток. Из-за гидрофобной приро-
ды его липидной области ЭТ имеет тенденцию 
образовывать агрегаты в плазме, которые взаи-
модействуют с липопротеинами высокой плот-
ности и уникальным белком плазмы, называе-
мым липополисахарид-связывающим белком. 
В физиологических условиях поступивший в 
общий кровоток ЭТ расходуется на активиро-
вание адаптивных систем, частично депониру-
ется в крови и жировой ткани и/или выводится 
выделительными системами в составе экскре-
тов выделительных систем, т.е. с желчью, мо-
чой, калом, потом и т.д.

В комплексе с ЭТ-связывающим белком 
ЭТ связывается с рецепторами CD14 моно-
нуклеарных фагоцитов и запускает реакцию 
врожденного иммунитета. Но CD14 не спосо-
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бен передавать сигнал ЭТ внутрь клетки, т.к. 
он не пересекает клеточную мембрану. Именно 
поэтому он передает сигнал на TLR-подобные 
рецепторы, которые доставляют этот сигнал 
внутрь клетки, тем самым инициируя специфи-
ческую серию клеточных реакций.

В конце ХХ — начале XXI в. особенно-
сти взаимодействия ЭТ с иммунной системой 
привлекли большое внимание с позиции его 
возможного влияния на формирование аллер-
гических заболеваний и, прежде всего, бронхи-
альной астмы. Согласно гипотезе, сформулиро-
ванной в 1989 г. Дэвидом Стреченом, британ-
ским профессором-эпидемиологом, причиной 
увеличения частоты развития аллергических 
болезней является снижение микробной анти-
генной нагрузки на организм ребенка в связи 
с уменьшением размера семьи и улучшением 
жизненных условий. Ранние версии этой гипо-
тезы относились к воздействию микробов в це-
лом, но в последующем их применили к опре-
деленному набору видов микробов, которые 
эволюционировали вместе с людьми, прежде 
всего, грамотрицательными бактериям. В эпи-
демиологических исследованиях было уста-
новлено, что постоянное воздействие их ЭТ во 
время беременности и раннего младенчества 
связано с более низкой распространенностью 
атопии и астмы у детей [37, 42]. Gehring и соавт. 
(2008) в ходе второго этапа международного 
многоцентрового исследования по астме и ал-
лергии у детей (ISAAC II) при анализе данных 
840 детей в возрасте 9–12 лет из шести центров 
в Великобритании, Швеции, Новой Зеландии, 
Италии и Албании выявили достоверную от-
рицательную корреляционную связь между 
уровнем ЭТ в жилых помещениях, развитием 
аллергической астмы и появлением хрипов 
[36]. Исследование PASTURE предоставило 
убедительные данные о том, что дети в фер-
мерских хозяйствах подвергаются усиленному 
воздействию плесени и актиномицетов [39], 
создающих высокий уровень ЭТ в окружаю-
щей среде. Кроме того, ЭТ содержится в сыром 
молоке, употребление которого увеличивает 
экспрессию рецепторов врожденного иммуни-
тета — TLR-рецепторов 7-го и 8-го типов [32]. 
Воздействие сырого молока и более низкая ато-
пическая сенсибилизация также были связаны 
с более высоким нормативным уровнем в кро-
ви регуляторных Т-клеток [31].

Сравнительно недавно было показано, что 
ЭТ может быть ключевой молекулой, опосре-
дующей астмозащитные свойства Acinetobacter 
Iwoffii F78 [20]. Наличие генотипа 159TT ре-
цепторов к ЭТ (CD14) снижает в четыре раза 

риск атопии и астмы [30]. Эти данные показы-
вают, что воздействие факторов окружающей 
среды и в первую очередь ЭТ при беременно-
сти и в раннем детстве снижает порог реак-
тивности иммунной системы на аллергены как 
на уровне активации рецепторов врожденного 
иммунитета, так и на уровне эпигенетических 
механизмов. Пренатальное воздействие дан-
ных грамотрицательных бактерий приводит к 
протекции развития астмы у потомства путем 
эпигенетической регуляции, предполагающей 
раннее взаимодействие между генами и бакте-
риями окружающей среды.

В то же время, несмотря на большую до-
казательную базу, подтверждающую «гигие-
ническую» гипотезу, в настоящее время на-
капливается все больше научных данных, 
свидетельствующих о том, что бактериальная 
колонизация и инфекция грамотрицательными 
микроорганизмами (Haemophilus influenza и 
Moraxella catarrhalis), образующими ЭТ, связа-
на с повышенным риском развития персисти-
рующих хрипов и детской астмы [26]. Особен-
но высокая распространенность бактериальной 
колонизации дыхательных путей с высоким 
уровнем ЭТ в дыхательных путях была обна-
ружена у пациентов с преобладанием нейтро-
фильного характера воспаления [41].

Впервые взаимосвязь между ЭT грам-
отрицательной флоры и бронхообструктивным 
синдромом была обнаружена отечественными 
учеными около 30 лет назад и нашла свое под-
тверждение в многочисленных клинических и 
экспериментальных исследованиях [1, 2, 17, 
22]. Экспериментальными исследованиями 
ученых из Южной Кореи была доказана взаи-
мосвязь между дозой ингалированного ЭТ и 
фенотипом бронхиальной астмы: низкие дозы 
ЭТ активируют T2-иммунный ответ и приводят 
к эозинофилии и продукции аллерген-специ-
фического IgE; высокие дозы ЭТ индуцируют 
T1-зависимое воспаление и нейтрофилию. При 
этом оба фенотипа бронхиальной астмы сопро-
вождаются существенным повышением брон-
хиальной гиперреактивности [28].

Анализ состояния эндотоксинемии при 
бронхиальной астме у детей показал, что в пе-
риод обострения отмечается увеличение уров-
ня плазменного эндотоксина как при атопиче-
ской, так и при неатопической форме. Выявле-
но также, что с уровнем эндотоксина в плазме 
крови связана тяжесть заболевания, частота 
приступов и их продолжительность [10, 15].

В последние год ы особое внимание исследо-
вателей привлекают локальные события, проис-
ходящие на слизистой оболочке дыхательных 
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путей, которая является критическим местом 
действия бактериальных ЭТ [40]. Местные и си-
стемные воспалительные реакции после ингаля-
ции ЭТ были изучены как у здоровых лиц, так 
и у больных бронхиальной астмой. Ингаляция 
ЭТ (и в норме, и при бронхиальной астме) через 
4–8 часов приводила к лейкоцитозу и нейтрофи-
лезу в периферической крови с последующим 
повышением концентрации C-реактивного бел-
ка через 24 часа [34]. Через 6 часов после вдыха-
ния ЭТ были выявлены высокие концентрации 
ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α в бронхоальвео-
лярном лаваже, активация эффекторных клеток 
(макрофагов и эпителиальных клеток) и хемоки-
нов (ИЛ-8, MCP-1). После ингаляции 100 мг ЭТ 
число нейтрофилов в жидкости бронхоальвео-
лярного лаважа увеличивалось в 100 раз. Инга-
ляционный ЭТ вызывал приток эозинофилов в 
носовые ходы, увеличивал концентрацию эози-
нофильного катионного белка в мокроте.

При ингаляционных аллерген-индуциро-
ванных реакциях ЭТ может действовать как 
адъювант аллергенов, увеличивая продукцию 
цитокинов, усиливая эозинофильное воспале-
ние дыхательных путей и тем самым усугубляя 
аллергическую астму [33].

Таким образом, в настоящее время исследо-
ватели склоняются к тому, что ЭТ грамотрица-
тельных бактерий индуцирует воспалительный 
процесс в легких и приводит к увеличению 
концентрации в респираторном тракте много-
численных воспалительных медиаторов, мо-
лекул адгезии, цитокинов и хемокинов, повы-
шает концентрацию нейтрофилов в легочном 
экстрацеллюлярном матриксе. С провоспали-
тельными свойствами ЭТ связывают его уча-
стие в формировании хронического воспаления 
и гиперреактивности бронхов [7, 11, 25, 35]. 
Причем доказано усиление гиперреактивности 
бронхов при ингаляции ЭТ как при аллерги-
ческой, так и неаллергической бронхиальной 
астме, в то время как у здоровых лиц влияние 
ЭТ на развитие гиперреактивности не зареги-
стрировано.

Существует индивидуальная вариация отве-
та на ЭТ: воздействие ЭТ, присутствующего в 
домашней пыли, может оказывать как профи-
лактическое действие, так и утяжелять течение 
БА, атопических и других заболеваний респи-
раторного тракта. ЭТ стимулирует дендритные 
клетки, что приводит к повышению продукции 
ИЛ-12 (важный цитокин, влияющий на диффе-
ренциацию наивных CD4 +  T-клеток в клетки 
Th1-типа). У некоторых новорожденных суще-
ствует дефект этого механизма, что в резуль-
тате приводит к сохранению клеток Th2-типа, 

секреции ИЛ-4, продукции IgE B-клетками и 
развитию аллергических заболеваний.

Интегральный эффект ЭТ в значительной 
мере зависит от состояния ЭТ-нейтрализу-
ющих систем, к которым относят эвакуатор-
ную и слизеобразующую функции кишеч-
ника, MALT-систему, печень, клеточные и 
гуморальные ЭТ-связывающие механизмы. 
Гуморальные ЭТ-связывающие механизмы 
включают естественные антиэндотоксиновые 
антитела, ЭТ-связывающий белок, раствори-
мые CD14 рецепторы, острофазовые реактан-
ты (арилэстераза, С-реактивный белок, амило-
ид А), лизоцим, липопротеиды высокой плот-
ности, интерферон, лактоферрин, альбумин, 
апопротеины (ApoB, ApoA-I, ApoE), фибронек-
тин, гликопротеины (САР18, САР33), антите-
ла к Re-гликопептиду. Срыв этих механизмов 
приводит к накоплению избыточных количеств 
ЭТ в организме и формированию эндотоксино-
вой агрессии (ЭА). Накопилось много данных, 
подтверждающих участие ЭА в развитии и 
прогрессировании бронхообструктивного син-
дрома. Доказано, что патологический эффект 
ЭТ у детей, больных ОРВИ, осложнившейся 
бронхообструктивным синдромом, опосреду-
ется ЭТ-перегруженными (гиперактивирован-
ными) гранулоцитами. Этот тип гранулоцитов 
способен повреждать близлежащие стромаль-
ные и паренхиматозные структурные элементы 
бронхиальной и легочной систем.

Важнейшей причиной ЭА являются нару-
шения микробного ландшафта кишечника, 
которые сопровождаются повышенным накоп-
лением ЭТ и увеличением проницаемости эпи-
телиального барьера кишечника. Дисбиотиче-
ские изменения могут способствовать разви-
тию аллергии и многими другими способами, 
например, срывом регуляции иммунного отве-
та. При бронхиальной астме у детей кишечный 
дисбактериоз наблюдается в 76 % случаев при 
легком, 83 % — среднетяжелом, 80 % — тяже-
лом течении. У взрослых он имеется у 100 % 
больных даже с легким и средним течением 
заболевания. Бронхиальная астма с дисбиозом 
2 степени сопровождается значительным сни-
жением функции внешнего дыхания и активи-
зацией воспалительного процесса [3, 12, 17]. 
Дисбиоз, даже в субкомпенсированной форме, 
приводит к накоплению в кишечнике продук-
тов неполного переваривания, которые усили-
вают проницаемость кишечника и увеличива-
ют транслокацию ЭТ в кровоток.

Показано также, что повышенный риск раз-
вития детской астмы связан, в частности, с 
уменьшением количества бактерий четырех ро-
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дов — Lachnospira, Veillonella, Faecalibacterium 
и Rothia  — в кишечной микробиоте младенцев 
в возрасте 3 месяца. Как правило, это состоя-
ние сохраняется у них и после года [5, 18]. Пер-
вые 100 дней жизни, по-видимому, являются 
ранним «критическим окном» жизни, в течение 
которого микробный дисбиоз оказывает боль-
шое влияние на развитие IgE-опосредованной 
гиперчувствительности у человека [21]. Спра-
ведливо и обратное — адекватное созревание 
микробиома кишечника в этот период может 
защитить этих предрасположенных детей от 
развития астмы [43].

Устойчивая связь между кишечным дисбио-
зом и аллергическим поражением дыхательной 
системы объясняется тем, что слизистые обо-
лочки этих двух систем могут через лимфати-
ческие пути обмениваться микроорганизмами, 
их метаболитами, а также различными факто-
рами, причастными к иммунной системе, по-
этому нарушения, возникающие в кишечном 
иммунитете, оказывают негативное влияние на 
иммунитет в легких.

Учитывая данные, полученные по оси ки-
шечник–легкие, в настоящее время активно 
изу чается возможность модификации кишеч-
ного микробиома с достижением его оптималь-
ного влияния на иммунитет у детей с высоким 
риском развития астмы [8, 23]. Такие подходы 
могут стать основой новой стратегии раннего 
профилактического вмешательства.

Используемые при этом пробиотики долж-
ны обладать свойствами иммуностимуляции 
(стимуляция клеточного звена иммунного от-
вета, индукция синтеза интерферонов, интер-
лейкинов и иммуноглобулинов) и иммуносу-
прессии (устранение патогенных бактерий, 
вызывающих воспаление, за счет проявления 
антагонистической активности и способности 
к адгезии). Примером таких пробиотиков яв-
ляется штамм Bifidobacterium longum subsp. 
longum GT15 с иммуномодулирующей актив-
ностью.

Определенную пользу могут принести 
пробиотики с антиоксидантной активностью, 
направленной на восстановление здоровья 
в стрессорных условиях. Пример: штамм L. 
brevis 47f, содержащий гены синтеза и метабо-
лизма соединений с антиоксидантной активно-
стью.

И, наконец, с учетом того, что ЭТ грамотри-
цательной микрофлоры — облигатный фактор 
патогенеза БА, независимо от фенотипа воспа-
ления и входных ворот (через ЖКТ или инга-
ляционно), обязательными являются способы 
борьбы с эндотоксиновой агрессией. К ним от-

носится еще недостаточно оцененный в аллер-
гологии, в частности, в астмологии, метод эн-
теросорбции [13, 14]. Его применение полезно 
и необходимо, т.к. обеспечивает достоверный 
дезинтоксикационный эффект, способствует 
устранению клинических симптомов, отклоне-
ний лабораторных показателей, облегчает те-
чение аллергических заболеваний и уменьшает 
количество приступов бронхиальной обструк-
ции.
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