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XULOSA
So‘nggi� o‘nyilliklarda� nafas� yo‘llarini� qoplovchi�

epiteliy� haqidagi� tasavvur� keskin� o‘zgardi:�mukotsiliar�
transportni� ta’minlovchi� jismoniy� to‘siqdan�
ko‘pfunksiyali� to‘qimaga� qadar,� u� yallig‘lanish� va�
to‘qimalarning�qayta�shakllanishini�boshlash�va�tartibga�
solishda�faol�ishtirok�etadi.�Nafas�yo‘llari�epiteliyasi�bu�
ta’sirlarni�vositachilik�qiluvchi�bir�qator�mediatorlarni,�
shu� jumladan,�xemokinlar,�sitokinlar,�o‘sish�omillari�va�
lipid�mediatorlarini�ishlab�chiqaradi.�Epitelial�to‘siqning�
buzilishi� nafaqat� subepitelial� qatlamlarni� nafas�
havosidagi�xavÀi�omillarga�duchor�etadi,�balki�epithelial�
hujayralarning�normal�funksiyasini�ham�o‘zgartiradi,�bu�
esa�oxir-oqibatda�surunkali�obstruktiv�o‘pka�kasalligining�
(O‘SOK)� rivojlanishiga� hissa� qo‘shishi� mumkin.�
Epitelial� to‘siqning� disfunksiyasi� ayniqsa� O‘SOKda�
dolzarb� bo‘lishi� mumkin,� bu� yerda� sigaret� tutuni,�
patogenlar,� yallig‘lanish� mediatorlari� va� epiteliyaning�
qayta� tiklanishining� buzilishi� natijasida� yuzaga� kelgan�
takroriy�shikastlanishlar�to‘siq�funktsiyasini�xavf�ostiga�
qo‘yishi� mumkin.� Ushbu� sharhda� biz� O‘SOKda� to‘siq�
disfunksiyasi� mexanizmlarini� tushunishdagi� so‘nggi�
yutuqlarni� va� O‘SOKda� shikastlangan� epiteliyani�
qayta� tiklash� reaktsiyasining� buzilishining� molekulyar�
mexanizmlarini� va� uning� funktsional� jihatdan� to‘liq�
epiteliyga� qayta� diৼerentsiatsiyalanish� qobiliyatini�
muhokama�qilamiz.

Kalit so‘zlar:�epiteliy,�shikastlanish,�O‘SOK,�to‘siq,�
hujayra� birikmalari,� o‘tkazuvchanlik,� yallig‘lanish�
mediatorlari.

SUMMARY
In�recent�decades,�the�concept�of�the�epithelium�lin-

ing� the�the�respiratory�tract�has�changed�dramatically:�
from� a� physical� barrier� mediating� mucociliary� trans-
port�to�a�multifunctional�tissue�that�is�actively�involved�
in�the�initiation�and�regulation�of�inÀammation�and�tis-
sue� remodeling.�The�epithelium�of� the�respiratory� tract�
produces�a�number�of�mediators,�including�chemokines,�
cytokines,�growth�factors,�and�lipid�mediators�that�medi-
ate�these�eৼects.�Disruption�of�the�epithelial�barrier�not�
only�exposes�the�subepithelial�layers�to�dangerous�agents�
in�the�inhaled�air,�but�also�alters�the�normal�function�of�
epithelial� cells,�which�may� ultimately� contribute� to� the�
development� of� chronic� obstructive� pulmonary� disease�
[COPD].�Epithelial�barrier�dysfunction�may�be�particu-
larly�relevant�in�COPD,�where�repeated�damage�caused�
by�exposure�to�cigarette�smoke,�pathogens,� inÀammato-
ry�mediators,� and� impaired�epithelial�regeneration�can�
compromise�barrier� function.� In� the�current�review,�we�
discuss� recent� advances� in� understanding� the� mecha-
nisms�of�barrier�dysfunction�in�COPD,�as�well�as�the�mo-
lecular�mechanisms� underlying� the� impaired� epithelial�
repair�response�in�COPD�and�its�failure�to�rediৼerentiate�
into�functionally�intact�epithelium.

Keywords:�epithelium,�damage,�COPD,�barrier,�cel-
lular�junctions,�permeability,�inÀammatory�mediators.

Хроническая� обструктивная� болезнь� легких�
(ХОБЛ)� –� хроническое� заболевание� легких� с� вы-
соким� социальным� и� экономическим� бременем� и�
смертностью.� Ежегодно� наблюдается� устойчивый�
рост�распространенности�данного�заболевания�как�в�
развитых,�так�и�развивающихся�странах.�По�мнению�
многих�ученых,� рост�распространенности�ХОБЛ�по�
всему�миру�в�последние�годы,�объясняется,�в�первую�
очередь,�увеличением�табакокурения,�а�также�изме-
нением� возрастной� структуры� населения,� а� именно�
«постарением�населения».�Кроме�этого,�немаловаж-
ную�роль�играет�загрязнение�окружающей�среды�[3].�
Наиболее�часто�ХОБЛ�встречается�среди�населения�в�
возрасте�старше�60�лет,�но�также�встречаются�случаи�
заболевания�и�в�более�молодом�возрасте.

Распространённость�ХОБЛ�во�всем�мире�доста-
точно� сильно� варьируется.� Согласно� данным� меж-

дународных� исследований,� в� 2016� г.� распростра-
ненность� ХОБЛ� в� мире� составляла� 251� миллионов�
случаев.�Так,�например,�в�Чили�распространённость�
данного� заболевания� составляет� свыше� 20�%,� тогда�
как� в� Мексике� данный� показатель� составляет� око-
ло�6�%.�В�Узбекистане�распространённость�ХОБЛ�в�
2021�году�составила�4,8�на�100�обследованных�[22].�
Причинами� такой� вариабельности� служат� различия�
в� образе�жизни� людей,� в� их� поведении,� во� взаимо-
действии� с� различными� повреждающими� агентами,�
а�также�возможностью�выявить�данное�заболевание�
среди� населения.� Данные� об� истинном� количестве�
больных� ХОБЛ� в� мире� достаточно� противоречивы.�
Это�связано�с�тем,�что�в�различных�странах�различа-
ются�методы�обследования,�диагностические�крите-
рии�и�аналитические�подходы� [20].�Кроме�этого,�не�
всегда�ХОБЛ�диагностируется�на�ранних�стадиях,�а�
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также�не� все� люди� сообщают� о� своем� заболевании.�
Некоторые� данные� показывают,� что� меньше� 6� %�
взрослого�населения�сообщает,�что�у�них�ХОБЛ�[18].�
В� основном� результаты� распространенности� ХОБЛ�
зависят�от�уровня�активности�здравоохранения�в�той�
или�иной�стране�в�отношении�данного�заболевания.�
Именно�поэтому�нельзя�исключать�то,�что�реальные�
значения� распространенности� ХОБЛ� могут� быть�
выше,� чем� данные,� которые� указываются� в� офици-
альных�источниках�здравоохранения.

Патогенез� ХОБЛ� характеризуется� продолжаю-
щимся�воспалительным�процессом�в�легких,�который�
приводит�к�ремоделированию�дыхательных�путей�и�
легочной� ткани,� включая� фиброз� дыхательных� пу-
тей� и� эмфизематозное� разрушение� легочной� ткани.�
Основным� фактором� риска� развития� ХОБЛ� явля-
ется� вдыхание� вредных� газов� и� частиц,� в� том� чис-
ле� присутствующих� в� сигаретном� дыме.� Слизистая�
поверхность� дыхательных� путей� в� первую� очередь�
контактирует�с�этими�опасными�агентами�и�является�
частью� врожденной� иммунной� защиты� от� чужерод-
ных�веществ.�Механизм�защиты�слизистой�оболочки�
включает� физическую� барьерную� активность� эпи-
телия� дыхательных�путей,� систему�мукоцилиарного�
клиренса,� выработку� антиоксидантов,� ингибиторов�
протеаз�и�антимикробных�пептидов,�а�также�медиа-
торов,�которые�привлекают�и�активируют�клетки�им-
мунного�ответа�для�предотвращения�инвазии�ингаля-
ционных�патогенов�[1].�Функция�эпителиального�ба-
рьера�поддерживается�плотными�соединениями�(tight�
junctions� –�TJ)� и� адгезионными� соединениями� (AJ),�
которые� ограничивают� проницаемость� эпителия� и�
движение� ионов� и� растворенных� веществ� между�
клетками,�а�также�миграцию�иммунных�клеток�через�
эпителиальный�слой�[2].�Одной�из�основных�причин�
ХОБЛ�является�длительное�воздействие�сигаретного�
дыма�[3].�Сигаретный�дым�состоит�из�газообразных�
фаз�и�твердых�частиц,�которые�содержат�более�7000�
химических�веществ,�таких�как�окислительные�газы�
и�тяжелые�металлы,�и�не�менее�70�канцерогенных�ве-
ществ� [4].�Пагубные�последствия�воздействия�сига-
ретного�дыма�способствуют�патогенезу�респиратор-
ных�заболеваний,�таких�как�ХОБЛ�и�рак�легких�[5].�
Хотя�курение� сигарет�считается�основным�предрас-
полагающим�фактором�развития�ХОБЛ�во�многих�ча-
стях�мира,�не�у�всех�курильщиков�развивается�ХОБЛ,�
что� указывает�на� то,� что� другие�факторы� окружаю-
щей�среды�и�генетическая�предрасположенность�так-
же� способствуют� этому� [6].� Известно,� что� сигарет-
ный�дым�вызывает�окислительный�стресс�в�эпителии�
дыхательных�путей�[7].�В�конечном�итоге�это�может�
привести�к�устойчивому�рекрутированию�иммунных�
клеток,� плоскоклеточной� метаплазии,� гиперсекре-
ции�слизи�и�потере�биения�ресничек�на�поверхности�
эпителия� дыхательных� путей� [5],� что� способствует�
ограничению�воздушного�потока.�Кроме�того,�окис-
лительный� стресс,� вызванный� сигаретным� дымом,�
разрушает� соединения� между� соседними� эпители-

альными�клетками�[8],�что�может�играть�решающую�
роль�в�патогенезе�ХОБЛ,�как�будет�описано�ниже.�В�
этом�обзоре�мы�обсуждаем�недавние�открытия�о�мо-
лекулярных�механизмах�потери� барьерной�функции�
эпителия�дыхательных�путей�при�ХОБЛ.�

Барьерная� функция� нормального� эпителия�
дыхательных�путей.

Чтобы� лучше� понять� роль� барьерной� дисфунк-
ции,� вызванной� сигаретным� дымом,� в� патогенезе�
ХОБЛ,� крайне� важно� обсудить� нормальную� архи-
тектуру� и� функцию� эпителия� дыхательных� путей.�
Эпителий�(малых)�воздухоносных�путей�представля-
ет� собой� цилиндрический� реснитчатый� псевдомно-
гослойный� эпителий,� который� состоит� из� четырех�
основных�типов�клеток:�реснитчатых�клеток,�секре-
торных�бокаловидных�клеток,�булавовидных�клеток�
и�базальных�клеток�[1],�из�которых�последние�два�об-
ладают� свойствами� стволовых� клеток,� действуя� как�
клетки-предшественники� для� реснитчатых� клеток�и�
бокаловидных�клеток.

Мукоцилиарный� клиренс� эпителиального� слоя�
обеспечивается� реснитчатыми� клетками� и� бокало-
видными�клетками,�которые�в�основном�встречаются�
в�крупных�дыхательных�путях� [9].�И�бокаловидные�
клетки,� и� подслизистые� железы� производят� слизь,�
которая� образует� гелевый� слой� на� эпителиальной�
поверхности� дыхательных� путей,� улавливая� болез-
нетворные� микроорганизмы� и� вдыхаемые� частицы.�
Захваченные�болезнетворные�микроорганизмы�и�ча-
стицы� удаляются� согласованными� действиями� рес-
ничек�и�кашлем.

Барьерная�функция�эпителиального�слоя�поддер-
живается�за�счет�образования�эпителиальных�соеди-
нений.� Эпителиальные� соединения� функционально�
отделяют�базальный�отдел�от�апикального,�обеспечи-
вая�поляризацию�эпителия�[10]�и,�таким�образом,�мо-
гут�иметь�решающее�значение�для�дифференцировки�
базальных� эпителиальных� клеток� в�мукоцилиарный�
эпителий.� Кроме� того,� апикальные� соединительные�
комплексы� между� эпителиальными� клетками� ды-
хательных� путей� являются� неотъемлемой� частью�
иммунной� системы� слизистой� оболочки,� регулиру-
ющей�защиту�от�патогенов.�Барьерная�функция�огра-
ничивает� трансэпителиальное� проникновение� вды-
хаемых� патогенов,� а� барьерная� дисфункция� может�
способствовать�развитию�вирусной�и�бактериальной�
инфекции�при�ХОБЛ.�Это�может�иметь�важное�зна-
чение,� поскольку� большинство� обострений� ХОБЛ�
связаны� с� респираторными� инфекциями.� Как� было�
сказано�выше,�соединительный�комплекс�состоит�из�
плотных� контактов� (TJ)� и� адгезионных� соединений�
(AJ).�TJ,� располагающиеся�в� апикальной�части�кле-
точной� поверхности,� ограничивают� проницаемость�
эпителия�[11]�и�состоят�из�трансмембранных�белков,�
клаудина�(CLDN),�окклюдина�(OCLN)�и�молекул�со-
единительной�адгезии� [12].�Кроме�того,�в�формиро-
вании�TJ�участвует�ряд�других�цитоплазматических�
молекул,� таких� как� zonula� occludens� (ZO)-1,� ZO-2,�
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ZO-3,�цингулин,�дефектный�белок-3,�Par-6�и�афадин�
6.�Эти�молекулы�действуют�как�каркас,�связываясь�с�
трансмембранными�белками�и�связывая�их�с�актино-
выми�микрофиламентами� и� другими�цитоплазмати-
ческими� белками,� которые� сохраняют� стабильность�
TJ�[12].�AJ�расположены�на�базолатеральной�стороне�
более�апикально�расположенных�TJ,�соединяя�сосед-
ние� клетки� и� инициируя�формирование�межклеточ-
ных� контактов� посредством� гомотипических,� каль-
ций-зависимых�соединений�с�помощью�E-кадгерина.�
Цитоплазматический� домен�E-кадгерина� стабилизи-
руется�в�мембране�при�связывании�с�якорными�белка-
ми,�катенином�p120,�β-катенином�и�α-катенином,�свя-
зывая�комплекс�с�цитоскелетом�[13]�Было�показано,�
что�сам�по�себе�α-катенин�не�обладает�способностью�
присоединять�комплекс�E-кадгерин/β-катенин�к�акти-
новому�скелету�и�взаимодействует�с�другими�белка-
ми,�такими�как�эпителиальный�белок,�потерянный�в�
неоплазме�(EPLIN)�и�винкулин�[14].�Также�было�пока-
зано,�что�связывание�p120-катенина�с�трансмембран-
ным�доменом�E-кадгерина�имеет�решающее�значение�
для�стабильности�E-кадгерина�в�AJ�[13].�Считается,�
что� E-кадгерин� обеспечивает� архитектуру,� необхо-
димую�для�формирования�TJ,�поскольку�отсутствие�
правильной� экспрессии� E-кадгерина� в� эпидермисе�
приводит�к�делокализации�белков�TJ,�ZO-1,�OCLN�и�
CLDN�[15].�Кроме�того,�нокдаун�siRNA�E-кадгерина�
приводил�к�снижению�экспрессии�ZO-1�в�сочетании�
со�снижением�резистентности�эпителия�в�монослоях�
бронхиального�эпителия�[16].�Различные�исследова-
тели�предположили,�что�семейства�киназ�рецептора�
эпидермального�фактора� роста� (EGFR),� Src� и� тиро-
зинфосфатазs�могут�локализоваться�на�поверхности�
AJ�и�вызывать�взаимодействия�в�цитоплазматическом�
домене�кадгерина,�β-катенина�и�p120-катенина�[17].

Дисфункция� клеточных� соединений�
при� ХОБЛ,� вызванная� сигаретным� дымом:�
Сообщалось,�что�курение�снижает�количество�генов�
апикального�соединения�в�эпителии�дыхательных�пу-
тей,�большинство�из�которых�в�дальнейшем�снижает-
ся�в�легочной�ткани�пациентов�с�ХОБЛ�по�сравнению�
с�курильщиками�с�нормальной�функцией�легких�[18].�
Кроме�того�известно,�что�экспрессия�белка�TJ�нару-
шается�в�легочной�ткани�пациентов�с�терминальной�
стадией� ХОБЛ,� а� также� в� эпителиальных� клетках�
пациентов� с� ХОБЛ� по� сравнению� с� контрольными�
субъектами�[11].�Это�может�иметь�важное�значение�в�
патогенезе�ХОБЛ.�Поэтому�получение�представления�
о�механизмах,�ответственных�за�дисфункцию�эпите-
лиального�барьера�дыхательных�путей�и�нарушении�
способности�к�редифференцировке�в�интактный�эпи-
телий� при�ХОБЛ� привлекает� интерес� современного�
научного�сообщества.

Курение� сигарет� вызывает� изменения� в� эпите-
лиальном� слое� дыхательных� путей,� что� приводит� к�
гиперплазии� бокаловидных� клеток� [8]� и� влияет� на�
длину�ресничек,�а�также�на�рециркуляцию�ресничек�
посредством�селективной�аутофагии,�называемой�ци-

лиофагией�[19].�Кроме�того,�курение�сигарет�влияет�
на�барьерную�функцию�эпителия�[18].�Уже�несколько�
десятилетий�назад�модели� in�vivo�показали,�что�си-
гаретный� дым� повышает� проницаемость� слизистой�
оболочки�дыхательных�путей�[20].�Различными�груп-
пами�исследователей�ранее�было�продемонстрирова-
но,� что� сигаретный� дым� также� временно� нарушает�
функцию� эпителиального� барьера� in� vitro,� нарушая�
экспрессию� соединений� OCLN� и� ZO-1� [8].� Более�
того,�Милара�и�ее�коллеги�[21]�продемонстрировали,�
что�экстракт�сигаретного�дыма�снижает�экспрессию�
E-кадгерина�и�ZO-1�in�vitro�в�эпителиальных�клетках�
пациентов� с�ХОБЛ,�но�не�у� курильщиков�контроль-
ной�группы.�Данный�эффект�может�быть�вызван�воз-
действием� активных� форм� кислорода� за� счет� АФК�
-зависимого�снижения�цАМФ�[21].

Механизмы� нарушения� межклеточных� кон-
тактов� под� воздействием� сигаретного� дыма:� В�
барьерную� дисфункцию,� вызванную� сигаретным�
дымом,� вовлечено� несколько� механизмов,� которые�
обобщены�на�рисунке�1�[18].�Было�обнаружено,�что�
воздействие�сигаретного�дыма�вызывает�нарушение�
барьерной�функции,� опосредованной�E-кадгерином,�
в� эпителиальных� клетках� дыхательных� путей� in�
vitro� за� счет� снижения� экспрессии� белка,� закрепля-
ющего�А-киназу�(AKAP)-9�[22].�AKAP-9�регулирует�
сублокализацию�протеинкиназы�(PK)�A,�которая,�как�
было�показано,�участвует�в�локализации�E-кадгерина�
на� базолатеральной� мембране� [22].� Поскольку� PKA�
является� нижестоящим� эффектором� цАМФ,� эти� ре-
зультаты�могут�помочь�объяснить,�почему�снижение�
уровня� цАМФ� приводит� к� нарушению� экспрессии�
E-кадгерина� [21].� Следует� отметить,� что� снижение�
экспрессии�белка�E-кадгерина�наблюдалось�в�легоч-
ной� ткани� пациентов� с� ХОБЛ� по� сравнению� с� кон-
трольной�группой�[22].�При�воздействии�сигаретного�
дыма� в� эпителиальных� клетках� дыхательных� путей�
наблюдалась�активация�EGFR�и�нижележащей�кина-
зы,� регулируемой� внеклеточными� сигналами� ERK,�
при�генерации�АФК�[23].�Также�было�показано,�что�
воздействие� сигаретного�дыма�и� последующее�про-
изводство� АФК� индуцируют� фосфорилирование�
EGFR� по� Tyr-845,� что� приводит� к� фосфорилирова-
нию�киназы�Src�и�ингибированию�деградации�EGFR�
[24].�Кроме�того,�было�показано,�что�сигаретный�дым�
индуцирует� активацию� EGFR� через� Ras-связанный�
субстрат�ботулинического�токсина�C3�(Rac)�1�и�цикл�
деления� клеток� (Cdc)�42�и�p120-катенин-зависимый�
механизм� [25].�Было�показано,� что�индуцированное�
экстрактом�сигаретного�дыма,�снижение�трансэпите-
лиальной�резистентности�и�расщепления�соединений�
каркасных� белков� ZO-1� и� OCLN� в� эпителиальных�
клетках�дыхательных�путей�in�vitro,�зависит�от�EFGR�
[8].�Также�было�показано,�что�индуцированное� экс-
трактом�сигаретного�дыма�подавление�генов�межкле-
точных�соединений�в�эпителиальных�клетках�базаль-
ных� дыхательных� путей� опосредовано� активацией�
EGFR�[26].�В�недавнем�исследовании�in�vitro�Мишра�
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и� его� коллеги� [27]� обнаружили� другой� механизм�
дисфункции� эпителиального� барьера� дыхательных�
путей,� вызванной� сигаретным� дымом,� при� котором�
зависимая�от�человеческого�эпидермального�фактора�
роста�2�(HER2)�активация�EGFR�с�последующим�ми-
тоген-активируемым�протеинкиназным�высвобожде-
нием� IL-6� снижает� трансэпителиальную� резистент-
ность� посредством� неизвестного� IL-6-зависимого�
механизма.� Также� было� продемонстрировано,� что�
сигаретный�дым�активирует�Rho-киназу�и�фосфори-
лирует� ZO-1-связывающий� тирозиновый� остаток� в�
OCLN�в�эпителиальных�клетках�дыхательных�путей,�
тем�самым�диссоциируя�эти�два�белка�и,�следователь-
но,� нарушая� целостность� эпителия� [28].� Наконец,�
было�показано,�что�АФК,�присутствующие�в�сигарет-
ном�дыме,�индуцируют�фрагментацию�гиалуронана�в�
эпителиальных� клетках�дыхательных�путей� in�vitro,�
нарушая� целостность� барьера� путем� связывания� с�
его�эпителиальным�поверхностным�рецептором�лай-

илином� и� опосредуя� RhoA/Rho� киназное� снижение�
экспрессии�E-кадгерина,�как�на�уровне�гена,�так�и�на�
уровне�белка� [29].�Важно�отметить,�что�ранее�было�
показано,�что�супероксиддисмутаза�(SOD)�3,�являю-
щийся� геном�предрасположенности� к�ХОБЛ,� устра-
няет� фрагментацию� гиалорунана� [30].� Повышенная�
фрагментация�гиалорунана�в�результате�более�низкой�
экспрессии�SOD3�при�ХОБЛ�может,� таким�образом,�
вызывать� разрушение� эпителиальных� соединений�и�
увеличивать� проницаемость� эпителия� дыхательных�
путей� у� курильщиков� с� ХОБЛ.� Следует� отметить,�
что�более� высокие�уровни�низкомолекулярного�гиа-
луронана� наблюдались� в� легочной� ткани� пациентов�
с�тяжелой�ХОБЛ�[31].�Кроме�того,�у�курильщиков�с�
ХОБЛ�полиморфизм�антиоксидантных�генов,�SOD3,�
а� также� изофермента� глутатион-S-трансферазы� был�
связан�со�снижением�функции�легких�по�сравнению�
с�бессимптомными�курильщиками�[32].

Разрушение�эпителиальных�соединений�дыхательных�путей�в�ответ�на�воздействие�сигаретного�дыма.

После� воздействия� табачного� дыма� эпителий�
дыхательных� путей� и,� в� частности,� межклеточные�
контакты� претерпевают� существенные� изменения.�
Сигаретный�дым�может�вызывать�разрушение�TJ�при�
фосфорилировании�ZO-1-связывающего�остатка� ти-
розина�(ZBR)�в�OCLN.�Кроме�того,�он�может�снижать�
экспрессию� генов� ZO-1� и� OCLN.� Сигаретный� дым�
также� увеличивает� выработку� митохондриальных�
активных� форм� кислорода� (АФК),� которые,� в� свою�
очередь,�активируют�рецептор�эпидермального�фак-
тора�роста�(EGFR)�посредством�Src-опосредованного�
фосфорилирования� передачи� сигналов� ERK.�
Активированная� ERK� может� индуцировать� дис-
социацию� TJ.� Кроме� того,� сигаретный� дым� может�
вызывать� нарушение� межклеточных� контактов� по-
средством�EGFR-зависимых�механизмов�при�его�ак-
тивации�лигандами�EGF�и�амфирегулина�(AREG),�а�
также�посредством�EGFR-независимых�механизмов.�
Кроме� того,� АФК,� присутствующие� в� сигаретном�
дыме,� могут� вызывать� фрагментацию� гиалурона-

на,� что� приводит� к� фосфорилированию�Rho-киназы�
(ROCK)�через�ее�поверхностный�рецептор�лайилин.�
Активация�ROCK�может�разрушить�AJ�за�счет�сни-
жения�экспрессии�гена�и�белка�E-кадгерина.�AKAP�=�
белок,�закрепляющий�А-киназу;�CDH1�=�Е-кадгерин;�
CS�=�сигаретный�дым;�fHA�=�фрагментированная�ги-
алуроновая�кислота;�HA�=�гиалуроновая�кислота;�Ub-
Cbl�=�убиквитинлигаза�E3�[18].

Медиаторы�воспаления�в�эпителии�дыхатель-
ных�путей:�Структурные�и�последующие�функцио-
нальные� нарушения� апикальных� соединений� явля-
ются� частым� признаком� хронического� воспаления,�
особенно� в� респираторном� и� желудочно-кишечном�
эпителии� [18].� Известно,� что� многие� медиаторы�
врожденного� и� адаптивного� иммунитета,� которые�
могут�усиливаться�при�хроническом�воздействии�си-
гаретного�дыма,�регулируют�физическую�барьерную�
функцию� эпителия� дыхательных� путей.� Среди� них�
цитокины� Т-хелперов� (Th)� 2� и� 17,� были� предложе-
ны�в�качестве�ключевых�факторов,�нарушающих�це-
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лостность�эпителия�[18].�Было�показано,�что�прямое�
воздействие� IL-4� и� IL-13� на� эпителиальные� клетки�
дыхательных� путей� in� vitro� вызывает� повышенную�
проницаемость� эпителия� за� счет� активации� Янус-
ассоциированной� киназы� (JAK)� [33].� Анализ� экс-
прессии�генов�эпителия�дыхательных�путей�c�ХОБЛ�
также�показал�влияние�цитокинов�Th2�на�эти�клетки�
при�ХОБЛ�[34].�Результаты�другого�анализа�экспрес-
сии� генов� показали� повышение� экспрессии� IL-13� в�
легочной�ткани�у�пациентов�с�тяжелой�ХОБЛ�по�срав-
нению�с�контрольной�группой�без�ХОБЛ�[35],�а�Th2-
подобное�эозинофильное�воспаление�было�связано�с�
вирус-индуцированными� обострениями� ХОБЛ� [36].�
Кроме� того,� более� высокие� уровни� цитокинов� Th2,�
IL-4� и� IL-13,�наблюдались�в� эпителии�дыхательных�
путей� курильщиков� с� хроническим� бронхитом� по�
сравнению�со�здоровыми�курильщиками�[37].�Таким�
образом,� у� части� пациентов,� цитокины� Th2� также�
могут� способствовать� дисфункции� эпителиального�
барьера.�Тем�не�менее,�насколько�нам�известно,�нет�
никаких�доказательств�связи�между�уровнями�цито-
кинов�Th2�и�повышенной�проницаемостью�эпителия�
дыхательных� путей,� подвергшегося� воздействию�
табачного�дыма.�Хотя�в�бронхоальвеолярной�жидко-
сти�пациентов�с�ХОБЛ�сообщалось�о�более�высоких�
уровнях�IL-4,�в�легочной�ткани�пациентов�с�ХОБЛ�на-
блюдалось�снижение�экспрессии�IL-4�по�сравнению�
с�контрольной�группой�без�ХОБЛ,�и�было�показано,�
что�это�связано�с�тяжестью�заболевания�[38].�Клетки�
Th17�экспрессируют�различные�изоформы�IL-17�(IL-
17A,�IL-17B,�IL-17C,�IL-17D,�IL-17E�и�IL-17F),�в�свою�
очередь� эпителиальные� клетки� дыхательных� путей�
экспрессируют�IL-17A�и�F�[39].�Сообщалось,�что�ко-
личество�клеток�Th17�повышено�в�образцах�крови�и�
ткани�дыхательных�путей�пациентов�с�ХОБЛ�в�срав-
нении� с� контрольными� субъектами� без� ХОБЛ� [40].�
Кроме�того,�повышенная�экспрессия�IL-17A�и�IL-17F�
наблюдалась�в�эпителии�дыхательных�путей�стабиль-
ных�пациентов,�а�также�пациентов�с�тяжелой�ХОБЛ,�
что�сопровождалось�снижением�функции�легких�[41].�
Более�высокие�уровни�цитокина�Th1,�IFN�-γ,�наблю-
дались�в�легочной�ткани,�жидкости�БАЛ�и�образцах�
мокроты�пациентов�с�ХОБЛ�[42]�.�Было�описано,�что�
предварительное�лечение�как�IFN-γ,�так�и�провоспа-
лительным� медиатором� TNF-α� индуцирует� EGFR-
опосредованную� дезинтеграцию� соединений� дыха-
тельных�путей�в�эпителиальных�клетках�in�vitro�[43].�
Кроме�того,�недавние�данные�показывают,�что�TNF-α�
может�вызывать�потерю�экспрессии�E-кадгерина�Src-
зависимым�образом�в�эпителиальных�клетках�дыха-
тельных�путей�in�vitro�[44].�Другим�провоспалитель-
ным�цитокином,� который�может� участвовать� в� дис-
функции�соединений�дыхательных�путей�при�ХОБЛ,�
является�IL-1β.�Десятилетия�назад�Рузнак�и�его�кол-
леги� [45]� наблюдали� заметное� повышение� уровней�
IL-1β�в�эпителиальных�клетках�дыхательных�путей,�
подвергшихся�воздействию�сигаретного�дыма,�у�ку-
рильщиков� с�ХОБЛ�и�бессимптомных� курильщиков�

по�сравнению�с�некурящими.�Недавние�исследования�
показали,�что�при�воздействии�экзогенного� IL-1β� in�
vitro� на� эпителиальные� клетки� дыхательных� путей,�
HER2�активируется�посредством�дезинтегрина�и�ме-
таллопротеиназы� (ADAM)� 17-зависимого� высвобо-
ждения�лиганда�нейрегулина�(NRG)-1,�что�приводи-
ло�к�диссоциации�межклеточного�адгезионного�ком-
плекса�β-катенин-Е-кадгерин�и�снижению�барьерной�
функции�[46].�IL-6,�как�цитокин,�широко�описанный�
в�связи�с�его�участием�в�патогенезе�ХОБЛ,�также�про-
демонстрировал� нарушение� целостности� эпителия�
дыхательных�путей�при�активации�HER2�[27].�Было�
показано,�что�вместе�несколько�провоспалительных�
медиаторов� при� ХОБЛ� способны� индуцировать� ба-
рьерную�функцию�эпителия�дыхательных�путей.�Из�
них�TNF-α,�IFN-γ�и�IL-1β,�скорее�всего,�способствуют�
барьерной�дисфункции�при�ХОБЛ.�В� свою�очередь,�
потеря�барьерной�функции�может�привести�к�изме-
нению� продукции� иммуномодуляторов� эпителием�
дыхательных� путей.� Результаты� одного� из� исследо-
ваний�показали,�что�разрушение�эпителия�дыхатель-
ных�путей,�вызванное�нокдауном�siRNA�E-кадгерина,�
способствует� высвобождению� провоспалительных�
цитокинов� за� счет� активации�EGFR�и�нижестоящих�
сигнальных� путей� [47].� В� свою� очередь,� Хакетт� и�
коллеги� [48]� сообщили� об� усилении� провоспали-
тельной�цитокиновой�реакции�в�культурах�эпителия�
дыхательных� путей,� дифференцированных� на� гра-
нице� раздела� воздух-жидкость,� при� повреждении�
эпителия.� Эти� наблюдения� подтверждают� важность�
барьерной�функции�дыхательных�путей�в�регуляции�
иммунных�медиаторов.

Существуют� также� медиаторы� барьерной� за-
щиты,� высвобождаемые� эпителиальными� клетками�
дыхательных� путей,� которые� могут� изменяться� в�
ответ� на� барьерную� дисфункцию,� вызванную� си-
гаретным� дымом.� Секреторный� белок-10� клубных�
клеток� (CC10)�действует�как�важный�барьерный�за-
щитный� фактор� эпителия� дыхательных� путей� [18].�
Понижение� уровня� CC10� наблюдалось� в� легочной�
ткани�пациентов�с�ХОБЛ�и�животных,�подвергших-
ся�воздействию�сигаретного�дыма,�и�может�косвенно�
способствовать�повреждению�эпителия�дыхательных�
путей�[18].�Более�того,�есть�сообщения�о�связи�меж-
ду�повышенной�экспрессией�РНКазы�7,�эпителиаль-
ного� антимикробного� пептида,� и� EGFR-зависимым�
разрушением� эпителиального� барьера� дыхательных�
путей,�вызванным�сигаретным�дымом,�что�подразу-
мевает� защитную� роль� РНКазы� 7� при� разрушении�
эпителиального�барьера�[18].�Херр�и�его�коллеги�[49]�
сообщили,�что�сигаретный�дым�снижает�вызванную�
бактериями� экспрессию� антимикробного� пептида�
hBD-2/DEFB4,� и� недавно� другая� группа� исследо-
вателей� расширили� эти� результаты� и� показали,� что�
весь�дым,�полученный�от�одной�сигареты,�не�только�
вызывает�временное�снижение�барьерную�функцию�
эпителия,� но� также� нарушает� выработку� индуци-
бельных�антимикробных�пептидов,�таких�как�hBD-2/
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DEFB4,�S100A7�и�липокалин/LCN2�[50].�Кроме�того,�
было�выявлено,�что�антибактериальная�активность�и�
экспрессия�этих�антимикробных�пептидов�были�сни-
жены�в�дифференцированных�культурах�пациентов�с�
ХОБЛ�средней�степени�тяжести�по�сравнению�с�ку-
рящими�контрольными�субъектами.�Это�указывает�на�
то,�что�как�химическая�барьерная�функция�эпителия�
дыхательных�путей,�обеспечиваемая�антимикробны-
ми�пептидами,�так�и�физический�барьер�нарушают-
ся�под�воздействием�табачного�дыма� у�пациентов� с�
ХОБЛ.

Также� было� установлено,� что� эпителиальный�
алармин�IL-33�участвует�в�патогенезе�ХОБЛ.�Важная�
роль� IL-33� при� ХОБЛ� была� выявлена� ��в� результате�
анализа� доклинических� моделей� на� мышах� и� кли-
нических� образцов� человека� [51].� Уровни� IL-33� в�
легких� повышаются� на� животных� моделях� ХОБЛ�
(ХОБЛ,� вызванная� курением� сигарет,� поствирусная�
хроническая� обструктивная� болезнь�Лунда)� и� у� па-
циентов� с� тяжелой�ХОБЛ� [51].�У�людей�экспрессия�
IL-33� локализуется� в� микроциркуляторном� русле�
легких�и�в�подгруппе�базальных�клеток�дыхательных�
путей�,�что�особенно�выражено�в�областях�эпители-
альной�гиперплазии�и�ремоделирования�слизистой�у�
пациентов� с�ХОБЛ.�Потеря� IL-33� защищает�мышей�
от� вызванных� дымом� чрезмерных� воспалительных�
реакций�на�инфекцию�вируса�гриппа,�что�позволяет�
предположить,� что� IL-33� играет� решающую� роль� в�
обострениях�ХОБЛ,�вызванных�патогенами�[51].

Последние�разработки�в�терапевтических�под-
ходах,�основанных�на�восстановлении�активности�
эпителиального�барьера�дыхательных�путей�при�
ХОБЛ:�Ремоделирование�стенки�дыхательных�путей�
является�отличительным�признаком�ХОБЛ,�которое�в�
основном�возникает� в�результате�длительного�куре-
ния,�приводящего�к�стойкому�воспалению�и�повреж-
дению�тканей.�Реакция�восстановления�эпителиаль-
ных�клеток�дыхательных�путей�при�ХОБЛ�считается�
аномальной,�характеризуясь�неспособностью�восста-
новить� целостность� эпителия� и� нормальную� функ-
цию� интактного,� полностью� дифференцированного�
эпителиального� слоя.� Терапевтические� вмешатель-
ства,� специально� направленные� на� восстановление�
барьерной� функции� эпителия,� могут� быть� полезны�
при�ХОБЛ,�но�в�настоящее�время�их�не�существует.�
Современные�методы�лечения�ХОБЛ�направлены�на�
подавление� воспаления� и� бронходилятацию,� вклю-
чая� ингаляционные� кортикостероиды� и� бронходи-
лятаторы� длительного� действия.� Эти� препараты� не�
останавливают� и� не� обращают� вспять� прогрессиро-
вание�заболевания,�хотя�могут�замедлить�его�и�обе-
спечить� временное�облегчение� симптомов� во�время�
обострения�[18].�Исследование�GLUCOLD�показало�
улучшение�функции�легких�у�пациентов�с�ХОБЛ�по-
сле� лечения� кортикостероидами� [52].� Анализ� путей�
с�использованием�анализа�обогащения�набора�генов�
при� полногеномной� экспрессии� генов� показал,� что�
это�улучшение�функции�легких�связано�с�активацией�

генов,� которые� улучшают� функции� эпителиального�
барьера�[53].�Это�указывает�на�то,�что�кортикостеро-
иды�могут�влиять�на�барьерную�функцию�эпителия,�а�
также�подтверждает�мнение�о�том,�что�потеря�барьер-
ной�функции�связана�со�снижением�функции�легких�
при� ХОБЛ.� В� соответствии� с� этими� результатами�
было�показано,� что� ингаляционный� кортикостероид�
будесонид�защищает�от�разрушения�эпителиального�
барьера�дыхательных�путей,�вызванного�сигаретным�
дымом��in�vitro�,�что,�вероятно,�связано�с�модуляцией�
EGFR-зависимых�путей� [54].�Однако�предваритель-
ная� обработка� эпителиальных� клеток� дыхательных�
путей� дексаметазоном�оказалась� недостаточной� для�
того,�чтобы�обратить�вспять�эпителиально-мезенхи-
мальный� переход,� индуцированный� TGF-β� [55].� В�
дополнение�к�этому�было�показано,�что�лечение�со-
единениями,�повышающими�уровень�цАМФ,�успеш-
но� восстанавливает� дисфункцию� эпителиального�
барьера� дыхательных� путей,� вызванную� либо� экс-
трактом�сигаретного�дыма,�либо�TGF-β�in�vitro�[56].�
Поэтому� будет� интересно� изучить� влияние� ингиби-
торов�ФДЭ4�на�дисфункцию�эпителиального�барьера�
при� ХОБЛ.�Шамбергер� и� его� коллеги� [8]� показали,�
что�лечение�экзогенным�TGF-β1�восстанавливает�вы-
званное� экстрактом� сигаретного� дыма� повреждение�
эпителиального� барьера� дыхательных� путей� путем�
активации�соединительных�белков�(ZO-1�и�ZO-2)� in�
vitro�.�Также�было�показано,�что�предварительная�об-
работка� эпителиальных� клеток� дыхательных� путей�
EGF� защищает� эпителиальные� TJ� от� повреждения,�
вызванного�экстрактом�сигаретного�дыма,� in�vitro�и�
способствует� восстановлению� эпителия� дыхатель-
ных�путей�in�vitro�[57],�что�снова�противоречит�роли�
EGFR�при�барьерной�дисфункции,�вызванной�куре-
нием.� Несмотря� на� это,� из-за� своих� плейотропных�
эффектов�TGF�и�EGF�могут�оказаться�неподходящи-
ми� терапевтическими� стратегиями� для� улучшения�
функции�эпителиального�барьера.�В�нескольких�ис-
следованиях� отмечена� эффективность�фармакологи-
ческого�ингибирования�в�восстановлении�активности�
TJ.�Резаи�и�его�коллеги�[58]�предоставили�новое�по-
нимание� механизма� разрушения� барьера� дыхатель-
ных� путей,� индуцированного� респираторно-синци-
тиальным� вирусом,� и� показали,� что� ингибирование�
протеинкиназы�Д�(PKD)�ослабляет�вызванное�респи-
раторно-синцитиальным�вирусом�нарушение�сборки�
соединений�in�vitro�.�В�соответствии�с�этим,�было�по-
казано,�что�ингибирование�PKD3�на�исходном�уровне�
повышает�электрическое�сопротивление�эпителиаль-
ных� клеток� дыхательных�путей� in� vitro� ,� возможно,�
за� счет� повышения� регуляции� CLDN1� [59].� Более�
того,� было�продемонстрировано,� что�использование�
пептидов� St-Ht31,� ингибитора� AKAP,� противодей-
ствует�вызванному�экстрактом�сигаретного�дыма�на-
рушению�межклеточных�контактов,�опосредованных�
E-кадгерином,�в�клетках�16HBE�[18]�и,�таким�обра-
зом,�может�иметь�терапевтический�потенциал.

Кроме� того,� многообещающие� результаты� в� те-
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рапии�ХОБЛ,�направленной�на�регуляцию�дыхатель-
ного� эпителия,� ожидаются� от� нацеливания� на� эпи-
телиальный� алармин� IL-33.� Было� обнаружено,� что�
моноклональное� антитело� против� IL-33�итепекимаб�
уменьшает� хроническое� воспаление� дыхательных�
путей� типа� 1� (нейтрофильное)� и� типа� 2� (эозино-
фильное)� на� гуманизированной�мышиной�модели� c�
заболеванием�дыхательных�путей,�характеризующе-
гося� смешанным� воспалительным� фенотипом� [60].�
Блокада� IL-33� итепекимабом� была� протестирована�
в� рандомизированном� клиническом� исследовании�
фазы�2,� в� котором�приняли� участие� 343� пациента� с�
ХОБЛ.�Хотя�исследование�не�достигло�первичной�ко-
нечной� точки� в� общей�популяции,� анализ�подгрупп�
показал,�что�итепекимаб�снижает�частоту�обострений�
и�улучшает�функцию�легких�у�бывших�курильщиков�
с�ХОБЛ,� которые� составляют�важную� клиническую�
подгруппу�[61].�

Таким� образом,� в� настоящее� время� появляется�
всё� больше� доказательств� потери� эпителиальных�
соединений�и�нарушения�регуляции�функции�эпите-
лиального� барьера� дыхательных� путей� у� пациентов�
с�ХОБЛ.�Как�окислительный�стресс,�так�и�провоспа-
лительные� реакции,� вызванные� сигаретным�дымом,�
могут� нарушать� барьерную� функцию� эпителия� ды-
хательных�путей,� способствуя� аномальному� восста-
новлению� эпителия� дыхательных� путей� при�ХОБЛ.�
Мы� предполагаем,� что� восстановление� барьерной�
функции�дыхательных�путей�при�ХОБЛ�с�помощью�
лекарственных� средств� может� быть� полезным� ин-
струментом� в� эффективной� терапии�ХОБЛ.�Данные�
стратегии�требуют�дальнейшего�изучения�и�должны�
быть�рассмотрены�в�будущих�исследованиях.
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