
Бронхиальная астма (БА) является хроническим вос-

палительным заболеванием нижних дыхательных 

путей, которое имеет высокую распространенность 

среди всех возрастных групп пациентов. Исследо-

вания последних лет, касающиеся эпидемиологии, 

естественной истории развития заболевания, патоге-

неза, наглядно продемонстрировали гетерогенность 

БА, которая проявляется разными клиническими 

и патобиологическими фенотипами заболевания. 

Умение распознать эти фенотипы БА, а также пони-

мание молекулярно-биологических различий между 

ними имеет решающее значение для существующих 

методов лечения и разработки новых терапевтиче-

ских стратегий, которые будут эффективны для па-

циентов с различными фенотипами заболевания.

Эпидемиология
БА – одно из наиболее распространенных забо-

леваний человека, известное уже более 3 000 лет. 

По имеющимся оценкам, в 2019 г. число пациентов 

с БА составило 262 млн человек, а смертность от этой 

патологии достигла 461 тыс. случаев [1]. Особен-

но резкий рост заболеваемости БА произошел во 

2-й пол. прошлого века, с начала 1960-х гг. Крупные 

международные эпидемиологические исследования 

БА на основе стандартизованных методик-вопросни-

ков ISAAC (International Study of Asthma and Allergy in 
Childhood – Международное исследование бронхи-

альной астмы и аллергии у детей) и ECRHS (European 
Community Respiratory Health Survey – Европейское со-

общество охраны респираторного здоровья), выпол-

ненные в период 1996–1997 гг., позволили обобщить 

данные о распространенности БА среди детей в 56 

и взрослых – в 22 странах [2, 3]. В возрастной группе 

13–14 летних распространенность симптомов БА ва-

рьировалась от 2,1–4,4% в Албании, Китае, Греции, 

Грузии, Индонезии, Румынии и России до 29,1–

32,2% (более чем в 15 раз выше) в Австралии, Новой 

Зеландии, Республике Ирландия и Великобритании. 

Другие страны с низкой распространенность симпто-

мов БА были отмечены в основном в Азии, Северной 

Африке, Восточной Европе и Восточном Средизем-

номорье. В государствах Юго-Восточной Азии, Се-

верной и Латинской Америки распространенность 

БА была высокой. Тенденции распространенности 

симптомов БА у детей в возрасте 6–7 лет были та-

кими же, как и у более старших, с преобладанием 

свистящего дыхания и колебаниями в разных странах 

от 4,1 до 32,1% [2]. Спустя 5–10 лет было проведено 

аналогичное исследование, получившее название 

ISAAC III и охватившее детей 13–14 лет из 56 стран 

и 6–7 лет – из 37. Ключевой целью этой работы стала 

оценка изменений в распространенности заболева-

ния на протяжении времени [4]. В целом отмечал-

ся лишь небольшой рост распространенности БА 

с 13,2 до 13,7% у 13–14-летних и с 11,1 до 11,6% – 

у 6–7-летних детей [4].

Различия в распространенности симптомов, 

выявленные в исследовании ISAAC I, несколько 

сгладились. Возможно, это следствие урбанизации 

и внедрения «западного» образа жизни в развиваю-

щихся странах, что подтверждает «гигиеническую» 

гипотезу, объясняющую рост БА и других аллергиче-

ских заболеваний за последние 50 лет. В настоящее 

время завершена фаза I исследования GAN (Global 
Asthma Network), в котором приняли участие более 

450 тыс. детей (в возрасте 6–7 лет) или подростков 

(13–14 лет), а также их родителей или опекунов в 63 

центрах из 25 стран, включая Россию (1 центр в Тю-

мени), за период 2015–2020 г. [5]. Сравнение с пре-

дыдущими исследованиями ISAAC с использованием 

тех же методов в тех же центрах из 14 стран показы-

вает, что распространенность и тяжесть симптомов 

БА среди детей и подростков в среднем мало изме-

нились с начала 2000-х гг. Текущая распространен-

ность симптомов у подростков (13–14 лет) и детей 

(6–7 лет) составила 11,0 и 9,1% для БА, 13,3 и 7,7% 

для риноконъюнктивита и 6,4 и 5,9% для экземы/

атопического дерматита соответственно. Распро-

страненность БА, диагностированной когда-ли-

бо, оценивалась в 10,5 и 7,6%, поллиноза – в 15,2 

и 11,1%, атопического дерматита – в 10,6 и 13,4% 

соответственно в указанных возрастных группах [5].

Исследование ECRHS проводилось в период 

1991–1994 гг., его целью являлась международная 

оценка распространенности БА среди взрослых. 

Данные по распространенности симптомов заболе-

вания были получены у 138 565 субъектов 20–44 лет 

из 22 стран, в основном европейских, но также 

включавших Океанию и Северную Америку [3]. Как 
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и в ISAAC, в ходе ECRHS была выявлена высокая 

распространенность зарегистрированных симпто-

мов БА в англоязычных странах, а также в Западной 

Европе и низкая – в Восточной и Южной Европе [3, 

6]. В целом свистящее дыхание отмечалось у 4,1–32% 

взрослых [3]. Результаты исследования GAN, выпол-

ненного во взрослой популяции, были опубликованы 

в 2022 г. [7]. В проекте участвовали 193 912 взрослых 

(из них 104 061 женщина; средний возраст – 38,0 ± 

7,5 года) из 43 центрах в 17 странах, включая РФ 

(один центр в Тюмени). Общая распространенность 

текущего свистящего дыхания составила 6,6% (в диа-

пазоне от 0,9 до 32,7%), когда-либо зарегистрирован-

ной БА – 4,4% (0,9–29,0%), когда-либо возникавшей 

сенной лихорадки – 14,4% (2,8–45,7%), экземы / 

атопического дерматита – 9,9% (1,6–29,5%). Пока-

затели значительно разнились как между странами, 

так и между центрами на территории одной страны.

Результаты эпидемиологических исследований, 

выполненных в РФ с использованием стандартизо-

ванных вопросников ISAAC и единой методологии, 

убедительно показали высокую распространенность 

БА в России среди детей как младшего возраста, так 

и подростков, сопоставимую с общемировыми по-

казателями – в частности, на территории Северо-

Восточной Европы. Так, частота текущих признаков 

БА (свистящее затрудненное дыхание за последние 

12 мес.) в популяции школьников 13–14 лет соста-

вила в среднем 9,7%, варьируясь в разных регионах 

более чем в 2 раза [9].

Распространенность БА среди взрослого насе-

ления в России позволяют оценить эпидемиоло-

гические исследования, проведенные в Москве, 

Санкт-Петербурге, Екатеринбурге и Иркутске с ис-

пользованием вопросников ECRHS и по унифи-

цированной методологии [8, 10–12]. Результаты 

анкетного скрининга показали, что астмоподобные 

симптомы, в частности свистящее дыхание, отмеча-

ют 15–16% российских респондентов. Эти данные 

хорошо согласуются с результатами исследований 

по программе ECRHS, согласно которым симптомы 

БА среди взрослого населения большинства европей-

ских стран выявляются в 12–17%, а их частота ниже 

в России только по сравнению с такими странами, 

как Англия, Австралия и Новая Зеландия [13].

В 2010–2011 гг. среди пациентов в возрасте 

≥ 18 лет из 12 регионов России (таких городов, как 

Казань, Красноярск, Кемерово, Нижний Новгород, 

Ростов-на-Дону, Санкт-Петербург, Саратов и др.) 

было проведено эпидемиологическое исследование 

по международному протоколу GARD (Global Alliance 
against Chronic Respiratory Diseases – Глобальный 

альянс по борьбе с хроническими респираторными 

заболеваниями) [14]. В нем использовался специ-

ализированный опросник, который включал пун-

кты, касающиеся симптомов БА, аллергического 

ринита и хронической обструктивной болезни лег-

ких (ХОБЛ). Цель заключалась в оценке распростра-

ненности симптомов хронических респираторных 

заболеваний у респондентов и частоты основных 

факторов риска для хронических респираторных 

заболеваний в России. Спирометрическое исследо-

вание выполнялось у респондентов с подозрением 

на наличие хронического респираторного заболева-

ния. В ходе работы было получено 7 164 заполненных 

анкеты (средний возраст респондентов – 43,4 года; 

57,2% женщин). Распространенность симптомов БА 

составила 25,7%, аллергического ринита – 18,2%, 

хронического бронхита – 8,6%. На основании само-

оценки респондентов у 6,9% регистрировалась БА, 

у 6,5% отмечался аллергический ринит, у 22,2% – 

хронический бронхит. По результатам спирометрии 

распространенность ХОБЛ у пациентов с респира-

торными симптомами была оценена в 21,8% [14]. 

Итоги исследования показали: по сравнению с более 

ранними данными, распространенность хронических 

заболеваний органов дыхания и факторов риска в РФ 

оказалась высокой. Для БА и аллергического ринита 

распространенность текущих симптомов оказалась 

выше, чем оцененная по самоощущениям на осно-

вании предыдущего диагноза.

Несмотря на то, что показатель распространен-

ности симптомов БА является важным популяцион-

ным параметром заболевания, позволяющим про-

водить сравнительную оценку между отдельными 

странами и регионами, его недостаточно для полной 

эпидемиологической характеристики. Дело в том, 

что астмоподобные симптомы могут быть обуслов-

лены и другими бронхообструктивными заболева-

ниями, в частности ХОБЛ и сердечно-сосудистой 

патологией. Такому подходу наиболее полно соот-

ветствует известный клинический постулат о том, 

что «все, что сопровождается свистящими хрипами, 

следует считать БА до тех пор, пока не будет дока-

зано обратное» [15]. Поэтому наиболее точно о рас-

пространенности БА в изучаемой популяции можно 

судить по таким показателям, как «текущая» и/или 

«диагностированная» БА [16]. Собственно, это под-

твердило российское исследование GARD, где доля 

пациентов с диагностированной БА составила 6,9%. 

Критериями текущей БА в эпидемиологических ис-

следованиях являются: 1) сочетание одного из сим-

птомов БА с бронхиальной гиперреактивностью, 

подтвержденной в гистаминовом или метахолиновом 

тесте; 2) сочетание свистящего дыхания с ночными 

эпизодами БА, или приступами удушья, или при-

емом противоастматических препаратов.

Во многих странах, включая Россию, частота 

симптомов персистирующей БА, зафиксированных 

с помощью вопросников, в 1,5–6,0 раз превышает 

число диагностированных случаев БА. По данным 

Российского респираторного общества, эпидеми-

ологические исследования позволяют судить о сле-

дующих показателях распространенности заболева-

ния в РФ: 5,6–12,1% среди детей и 5,6–7,3% – среди 

взрослых. По оценкам экспертов, в России стра-

дают БА ~ 10 млн человек. Однако цифры офици-

альной статистики значительно ниже: по данным 
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вающимися, чаще всего объясняется т. н. гигиениче-
ской гипотезой, предложенной D.P. Strachan в 1989 г. 

[20]. Ее суть в том, что контакт с бактериальными 

агентами, наблюдающийся в период новорожден-

ности, предупреждает последующее развитие аллер-

гии, так как бактериальные токсины индуцируют 

иммунный ответ Тh1-типа. Ранняя иммунизация, 

широкое применение антибиотиков, высокий со-

циальный уровень населения развитых стран (т. н. 

западный образ жизни) привели к сокращению 

инфекционных контактов у детей, тем самым соз-

давая условия для девиации в сторону иммунного 

ответа Тh2-типа, который определяет развитие ал-

лергических реакций [21–23]. В поддержку дан-

ной концепции свидетельствуют многочисленные 

исследования, посвященные защитному эффекту 

в отношении развития респираторных проявлений 

аллергии раннего контакта (внутриутробно и/или 

в раннем детстве) с сельскохозяйственными живот-

ными, а также употребление в пищу необработан-

ного молока. Протективный эффект «фермерского 

образа жизни» связывают с высокой концентрацией 

эндотоксина из грамотрицательных бактерий и му-

рамовой кислотой – компонентами протеогликана 

клеточной стенки бактерий, найденных в жилых по-

мещениях и постельных принадлежностях жителей 

ферм [24–26]. Маленькие дети, посещающие до-

школьные учреждения или имеющие братьев и се-

стер, чаще контактируют с бактериальными и ви-

русными агентами, по сравнению со сверстниками, 

а риск аллергических респираторных заболеваний 

у них снижен. Подтверждение данной гипотезы было 

продемонстрировано в исследовании, выполненном 

в Германии: среди детей, выросших в Западной Гер-

мании, уровень заболеваемости БА и поллинозом 

был заметно выше, по сравнению с детьми, вырос-

шими в Восточной Германии, хотя последние жили 

в существенно худших условиях, включающих повы-

шенный уровень поллютантов [27, 28]. Аналогичные 

различия в распространенности атопии и атопиче-

ских заболеваний, в т. ч. БА, были получены для на-

селения финской и российской территорий Карелии. 

Несмотря на одинаковые климатогеографические 

условия, распространенность атопии, атопических 

заболеваний и БА была в несколько раз выше среди 

популяции финской Карелии, по сравнению с рос-

сийской ее частью [29]. Примечательно, что в ис-

следовании, проведенном в 2007 г. – спустя 10 лет, 

эти различия сохранились [30].

Минздрава, приведенным в статье Е.В. Быстрицкой 

и Т.Н. Биличенко [17], в 2019 г. на территории РФ 

были официально зарегистрированы 1 592 596 боль-

ных БА, или 1%. Однако, даже по данным официаль-

ной статистики, за период с 2014 по 2019 г. в России 

отмечалось увеличение первичной заболеваемости 

всего населения БА на 12,2 % и общей заболевае-

мости БА – на 11,4% [17]. Наиболее высокие по-

казатели общей заболеваемости БА всего населения 

России в период 2014–2019 гг. были зарегистриро-

ваны в Приволжском, Северо-Западном, Уральском 

и Сибирском федеральных округах. Среди детей 

в возрасте 15–17 лет общая заболеваемость БА была 

выше, чем среди детей в возрасте 0–14 лет и взрос-

лых, но сохранялась на одном уровне в 2014 и 2019 г., 

а среди детского населения 0–14 лет отмечено сни-

жение общей заболеваемости [17]. Безусловно, эти 

показатели не отражают истинного уровня распро-

страненности БА в России, так как статистическая 

оценка заболеваемости базируется на показателях, 

определенных на основе обращаемости населения 

за медицинской помощью. По-прежнему существует 

проблема плохой осведомленности населения о сим-

птомах БА и низкого уровня выявляемости забо-

левания врачами общей практики в учреждениях 

первичной медицинской помощи. Одной из при-

чин гиподиагностики данного заболевания является 

недооценка легких и редких эпизодов, что приводит 

к поздней постановке диагноза, когда имеет место 

уже среднетяжелое или тяжелое течение. Как по-

казывает практика, среди пациентов поликлиник 

преобладает среднетяжелая и тяжелая БА (до 90%). 

Однако в структуре заболевания легкая форма зани-

мает ведущее место, на нее приходится от 50 до 75% 

случаев [18, 19]. У таких пациентов своевременная 

диагностика и адекватное лечение позволяют пре-

дотвратить прогрессирование БА, а знание распро-

страненности заболевания в популяции позволяет 

определить потребность в медицинских ресурсах, 

рационально спланировать использование лекар-

ственных средств и провести экономическое обос-

нование затрат.

Причины роста распространенности 
и факторы риска бронхиальной астмы

Существует несколько причин, объясняющих 

рост заболеваемости БА в последние 50 лет (табл. 1). 

Высокая распространенность БА в экономически 

развитых западных странах, по сравнению с разви-

Таблица 1. Причины роста распространенности бронхиальной астмы

Прямые Косвенные

• Сокращение контактов с бактериальными агентами в раннем детстве.
• Изменение диеты и ожирение.
• Уменьшение физической активности.
• Сокращение времени пребывания на свежем воздухе.
• Стресс.
• Аэрополлютанты

• Совершенствование знаний медицинских работников 
о бронхиальной астме.

• Совершенствование диагностики бронхиальной астмы.
• Образование пациентов
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в результате антибиотикотерапии в период младен-

чества, т. е. в тот период, когда иммунная система 

ребенка еще незрелая и микрофлора кишечника 

играет важную роль в ее становлении и иммуноре-

гуляции [50].

Таким образом, взаимодействие между микро-

биотой и иммунной системой хозяина является од-

ним из важных факторов в развитии БА. Полезные 

бактерии (Lactobacillus, Bifidobacterium, Lachnospira 
и Akkermansia) играют защитную роль в патогенезе 

БА, тогда как вредные (Clostridium, Staphylococcus 

и Pseudomonas) могут вызывать усугубление сим-

птомов [38]. Дисбактериоз, вызванный дисбалансом 

гомеостаза микробиоты, изменяет дифференциров-

ку CD4+ Т-клеток, что приводит к обострению БА. 

Дисбактериоз можно исправить с помощью раз-

личных пробиотических продуктов, которые раз-

рабатываются для облегчения симптомов БА [38]. 

Однако эти пробиотики по-прежнему играют вспо-

могательную роль в лечении заболевания. Для более 

или менее полной оценки микробиоты как потенци-

альной терапевтической мишени необходимо про-

вести точное механистическое исследование, чтобы 

полностью выяснить влияние микробиоты и CD4+ 

Т-клеток на патогенез БА [38].

Изменение образа жизни и диеты населения, осо-

бенно крупных индустриальных городов, также рас-

сматривается как одна из причин роста распростра-

ненности БА. Повышенное потребление продуктов 

высокой степени обработки и сниженное – анти-

оксидантов (в виде фруктов и овощей), а также из-

быточное поступление омега-6-полиненасыщенной 

жирной кислоты (содержащейся в маргарине, рас-

тительных маслах, мясных и молочных продуктах) 

и сниженное – омега-3-полиненасыщенной жирной 

кислоты (в составе жирных сортов рыбы) могут быть 

факторами риска развития БА и других аллергиче-

ских болезней [51, 52]. Недостаток физической ак-
тивности приводит к увеличению веса и снижению 

функции легких [53]. Сокращение времени пре-

бывания на свежем воздухе и преобладание времени 
пребывания внутри помещений, обычное для жителей 

крупных городов, приводит к увеличению экспо-

зиции с бытовыми аллергенами. Существенна роль 

стресса как дополнительного адьювантного факто-

ра в развитии БА [53], а также значение техноген-
ных аэрополлютантов (озона – О

3
, диоксиды азота 

и серы – NO
2
, SO

2
, продукты сгорания дизельного 

топлива и др.), которые вызывают повреждение ре-

спираторного эпителия, повышение бронхиальной 

гиперреактивности (БГР), облегчают проникновение 

аллергенов через слизистые оболочки респиратор-

ного тракта [54, 55].

Факторы риска бронхиальной астмы
Несмотря на терапевтические возможности и до-

стижения в лечении, продолжающийся рост рас-

пространенности БА свидетельствует о том, что ос-

новные причины заболевания еще плохо изучены. 

У европейских детей из исследований PARSIFAL 

и GABRIELA, выросших на сельских фермах, рас-

пространенность атопии и БА была ниже при повы-

шенном воздействие микробов, чем у не подвергав-

шихся такому воздействию городских детей [31, 32].

Микрофлора человека
Одна из потенциальных связей между измене-

ниями в гигиене современного человека и аллер-

гическими заболеваниями заключается во влиянии 

«улучшенной» гигиены на врожденную микробиоту 

человека и на роль, которую эта микробиота играет 

в формировании нашей иммунной системы [33–37, 

38]. Нарушение регуляции гомеостаза микробиоты 

или дисбиоз могут вызвать несколько факторов [39], 

в т. ч. использование антибиотиков в пренатальном 

или неонатальном периоде, кесарево сечение, потре-

бление матерью диеты с низким содержанием клет-

чатки или искусственное вскармливание [40]. Дис-

бактериоз усугубляет течение БА за счет уменьшения 

количества Treg-клеток и увеличения числа патоло-

гических Т-хелперных клеток Th2 и Th17 [41]. Наи-

более часто цитируемым объяснением взаимосвязи 

БА и микробиоты является то, что раннее воздей-

ствие факторов, способствующих Тh1-иммунитету, 

является необходимым, чтобы сдержать активность 

Тh2-иммунных реакций, характерных для внутрима-

точной среды и плода, особенно у лиц с отягощен-

ной наследственностью по атопии. Исследования 

на животных подтверждают эту гипотезу [42–45]. 

Применение антибактериальных препаратов у мы-

шей в период младенчества приводило к изменению 

иммунного ответа в сторону преобладания Th2-типа. 

Систематический обзор и метаанализ исследований 

по изучению влияния антибактериальных препара-

тов, применяемых в период младенчества у детей, 

на дальнейший риск развития синдрома свистящего 

дыхания и БА показал наличие этой взаимосвязи, 

по крайней мере, в половине исследований [46]. По-

пуляционное исследование, проведенное в США 

(n = 62 576), в котором оценили связь между воздей-

ствием антибиотиков в течение первого года жизни 

детей и последующим развитием БА, 3 фенотипов 

БА: транзиторных хрипов (начались и разрешились 

до 3 лет), БА с поздним началом (началась после 

3 лет), и постоянная БА (началась до 3 лет и про-

должается в 4–7 лет) [47]. Результаты показали, что 

применение антибиотиков в первый год жизни по-

вышает риск ранней, с дебютом до наступления 3 

лет, БА, а также синдрома транзиторных хрипов. 

Причем эффект был дозозависимым: применение 

5 курсов антибактериальных препаратов в первый 

год жизни ребенка приводило к удвоению риска 

развития БА [47]. В проспективном когортном ис-

следовании дети, получавшие антибиотики в период 

от рождения до 1 года, имели повышенный на 50% 

риск детской БА [48, 49]. Вероятным объяснением 

может быть нарушение нормальной микробиоты 

кишечника, а возможно, и респираторного тракта 
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факторов окружающей среды играет важную роль 

в формировании иммунной системы, особенно 

в раннем возрасте, когда новорожденные переходят 

от ограниченного воздействия окружающей среды 

в период внутриутробного развития к колонизации 

их кожи, легких и кишечного тракта грибками и бак-

териями, формирующими их микробиом. Все чаще 

признается, что время и путь воздействия влияют 

на развитие аллергических заболеваний [61, 62]. На-

рушенный кожный барьер представляет собой важ-

ный путь проникновения аллергенов, бактерий, ви-

русов, загрязнителей воздуха и химических веществ 

из окружающей среды, что приводит к чрескожной 

сенсибилизации, атопическому дерматиту и/или БА 

у восприимчивых детей [63, 64].

Связь между сенсибилизацией к ингаляционным 

аллергенам и возникновением БА хорошо известна. 

Значительно повышенный риск БА возникает при 

сенсибилизации к аэроаллергенам в возрасте до 5 

лет [65]. Внутридомашние аллергены, включая кле-

щей домашней пыли, тараканов, домашних живот-

ных, мышей и грибов, представляют наибольший 

интерес из-за возможности высокой экспозиции 

в детском возрасте. В педиатрическом когортном 

исследовании сенсибилизация к клещам домашней 

пыли (КДП) в возрасте 1–2 года была предиктором 

3,3- и 6,4-кратного шанса возникновения хрипов 

при последующем наблюдении в подростковом 

возрасте [66]. Две другие когорты детей из груп-

пы риска продемонстрировали значительную 

взаимосвязь «доза–реакция» между воздействи-

ем КДП и связанной с ним атопической БА [67]. 

В немецком когортном исследовании, где изучался 

спектр молекулярной сенсибилизации к главным 

и второстепенным белкам аллергенов КДП у детей 

с рождения и до 20 лет, показано, что лица, раз-

вившие самый широкий спектр сенсибилизации 

к КДП (АВС), имели значительно более высокий 

риск развития аллергического ринита и БА [68]. 

Раннее появление IgE-сенсибилизации, наличие 

поллиноза у родителей и более высокая концентра-

ция КДП в домах, были связаны с более широкой 

полимолекулярной структурой сенсибилизации IgЕ 

и соответственно более высоким риском развития 

БА. Кроме того, IgE к аллергену Der p 1 или Der p 

23 в возрасте ≤ 5 лет предсказывали развитие БА 

в школьном возрасте [68].

По данным отечественных авторов, частота 

клещевой аллергии при БА, составляет 46–76% 

у детей и 53–84% – у взрослых [69, 70–73]. Ака-

рологические исследования, проведенные в Мо-

скве, Санкт-Петербурге, Иркутске, Владивостоке, 

показали, что в абсолютном большинстве квартир 

больных БА обнаруживаются в большом количестве 

пироглифидные клещи, среди которых доминиру-

ют Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides 
farinae [74, 75]. В недавней работе отечественных 

авторов, посвященной изучению акарокомплек-

са домашней пыли и структуры сенсибилизации 

Исследование факторов риска и защитных факторов 

оказалось затруднено из-за множества взаимосвя-

занных причин. Следует отметить, что существует 

значительная степень совпадения между факторами 

риска возникновения БА у детей и взрослых. Кроме 

того, в большинстве случаев заболевание, начавше-

еся в детстве, персистирует во взрослом возрасте.

Генетика
Уже давно установлена сильная генетическая 

основа БА. У монозиготных близнецов конкор-

дантность по БА составляет ~ 50%. Исследования 

по методике полногеномного анализа ассоциаций 

(GWAS) в обширных группах детей и взрослых вы-

явили значительные (p < 10−8) однонуклеотидные 

полиморфизмы (SNP), связанные с БА, которые 

были воспроизведены в исследованиях [56]. Эти 

результаты подчеркивают важность генетических 

вариантов в генах, признанных ответственными 

за развитие БА, таких как HLA-DQ, SMAD3, TSLP, 

IL1RL1/IL18R1 и IL33. Тем не менее индивидуаль-

ный вклад этих генетических вариантов обычно 

скромен (отношение шансов (ОШ) ~ 1,2) даже для 

наиболее реплицируемых локусов. По оценкам, 

комбинированный риск для всех этих генетических 

вариантов предсказывает примерно 10% наследуе-

мости и распространенности БА. Локус gasdermin B / 
orosomucoid like 3 (GSDMB-ORMDL3) на хромосоме 

17q21 наиболее последовательно реплицируется при 

генетических исследованиях БА. Вовлеченные гены 

обусловливают аномалии функции эпителиального 

барьера, что способствует развитию БА. В продолжи-

тельном исследовании родителей и детей Avon этот 

генетический локус представлял наибольший риск 

персистирующих хрипов у детей с относительным 

риском (ОР), равным 1,6 [57]. Однонуклеотидный 

полиморфизм в области ch17q21 также оказался вос-

производимо связан с тяжелыми острыми присту-

пами БА, требующими приема пероральных глюко-

кортикостероидов (ГКС) и/или госпитализации [58]. 

Хорошо известно, что эпигенетические модифика-

ции регулируют экспрессию цитокинов и факторов 

транскрипции, ответственных за дифференцировку 

Т-клеток. Кроме того, эпигенетические механизмы, 

включая метилирование ДНК, могут влиять на дет-

скую БА посредством регуляции уровней иммуно-

глобулина (Ig) E и других генов БА (ALOX15, CAPN14 

и POSTN) [59, 60].

Аллергены
Термины «аллергия» и «атопия» используются для 

описания IgE-опосредованных заболеваний, при ко-

торых люди с атопией предрасположены к выработке 

IgE-антител против распространенных аллергенов 

окружающей среды и имеют одно или несколько 

атопических / аллергических заболеваний (напри-

мер, экзему / атопический дерматит, пищевую ал-

лергию, БА и аллергический ринит). Взаимодействие 

генетической предрасположенности и воздействия 



63Глава 2. Бронхиальная астма

данные свидетельствуют об отсутствии повышенного 

риска аллергических заболеваний в результате кон-

такта с домашними животными [61], с другой – об-

наружены достаточные доказательства связи между 

воздействием аллергенов собак и кошек и обостре-

нием БА, но только у лиц, сенсибилизированных 

к данным аллергенам [88]. Например, в США, где 

домашние животные распространены (в 36,5% до-

мохозяйств есть собака, в 30,4% – кошка), примерно 

1 700 тыс. приступов БА и 700 тыс. посещений от-

делений неотложной помощи при БА каждый год 

связаны с повышенным уровнем соответствующих 

аллергенов в спальнях сенсибилизированных паци-

ентов [89].

В России эпидермальная аллергия при БА яв-

ляется достаточно распространенной и колеблется 

в пределах 22–58% в зависимости от региона, воз-

раста пациентов, методов диагностики [8, 18, 80]. 

Отличительными особенностями аллергена кошек 

являются длительная персистенция и чрезвычайно 

широкая распространенность. Показано, что даже 

после удаления животного из квартиры аллерген 

Fel d I определяется в ее воздушной среде от несколь-

ких месяцев до нескольких лет [90]. Примечательно, 

что около половины лиц, имеющих гиперчувстви-

тельность к аллергену кошек, никогда не держали 

их в своих квартирах, что указывает на возможность 

сенсибилизации вне собственного дома [91]. Высо-

кие уровни Fel d I определяются в различных обще-

ственных заведениях: яслях, детских садах, школах, 

торговых центрах, кинотеатрах и даже в лечебных уч-

реждениях. Доказано, что аллергены кошек и собак 

могут переноситься на одежде [92]. Особое внимание 

обращается на школы, где содержание аллергена 

кошек нередко сопоставимо с таковым в квартирах 

школьников или учителей, имеющих этих живот-

ных дома. В результате кошачьи аллергены в школах 

могут играть роль триггера для детей и подростков, 

больных БА.

Воздействие внутридомашних грибов, определя-

емое наличием видимых грибков/плесени, сырости 

и/или запаха плесени широко распространено и при-

сутствует в 18–50% жилых помещений во всем мире. 

Старые здания (≥ 90 лет) и дома с влажной внутрен-

ней средой подвержены повышенному риску более 

высоких концентраций видов Penicillium и Aspergillus 
[93]. Грибковые профили в помещении различаются 

в зависимости от географического положения, вре-

мени года, скорости воздухообмена и взаимодей-

ствия с внешними источниками грибков, такими как 

виды Cladosporium и Alternaria [93]. Многочисленные 

эпидемиологические исследования показали, что 

воздействие грибков в помещении связано с БА, хри-

пами, аллергическим ринитом и экземой как у лиц 

с атопией, так и без атопии [93, 94]. Сенсибилизация 

к Alternaria alternata связана с увеличением заболева-

емости БА независимо от сенсибилизации к другим 

аэроаллергенам. Воздействие Alternaria alternata уве-

личивает риск опасных для жизни обострений за-

к бытовым аллергенам, сравнивались результаты 

исследований 1989–1991 гг. (550 пациентов) и 2012–

2014 гг. (502 пациента) с симптомами респираторной 

аллергии, проживающих в Москве [76]. Результа-

ты показали, что уменьшилась частота выявления 

IgE-ат к аллергенам КДП (D. pteronyssinus – в 2 раза, 

D. farinae – в 1,8 раза) и почти в 4 раза возросла ча-

стота выявления IgE-антител к аллергенам кошки 

и собаки. Встречаемость D. pteronyssinus снизилась 

почти в 2 раза, а D. farinae – возросла в 2,6 раза; доля 

D. pteronyssinus от общей численности всех клещей 

практически не изменилась, а D. farinae – возросла 

в 1,6 раза [78]. В другом исследовании проанализи-

ровали сыворотки крови 2 546 пациентов, обратив-

шихся в клинико-диагностическое отделение НИИ 

вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, с помощью 

метода RIDA AllergenScreen (Германия) определяли 

концентрацию и класс аллерген-специфических IgE. 

Таким образом, был проведен мониторинг измене-

ний частоты клещевой сенсибилизации у пациентов 

с атопией ежегодно в течение 9 лет с 2009 по 2017 г. 

[79]. Авторы показали, что за последние 9 лет, не-

смотря на снижение численности клещей в помеще-

ниях, не выявлено уменьшение частоты сенсибили-

зации к КДП Der p и Der f. В Московском регионе 

20% пациентов с атопическими заболевания ми 

по-прежнему имеют клещевую сенсибилизацию, 

причем процент аллергочувствительности к Der p 

выше, чем к Der f [77].

Воздействие аллергенов тараканов также являет-

ся сильным индуктором сенсибилизации с порогом 

от 10 до 100 раз ниже, чем у других внутридомашних 

аллергенов [78]. Еще одним предиктором, даже более 

мощным, чем аллерген тараканов, является антиген 

мыши [79]. В России среди больных БА аллергия 

к тараканам определяется в 19,0–63,7% [80, 81].

Напротив, связь между аллергенами домашних 

животных и риском атопии противоречива. Из-за 

повсеместного распространения аллергенов кошек 

и собак, вопросы, основанные только на присут-

ствии домашних животных в доме, могут быть недо-

статочными для измерения воздействия аллергенов 

[82]. Контакт с собакой и/или кошкой считается как 

фактором риска, так и защитным фактором развития 

аллергических симптомов, аллергической сенсиби-

лизации или БА [83, 84]. Наличие собаки увеличи-

вает разнообразие домашней пыли за счет введения 

дополнительных таксонов бактерий, по сравнению 

с домами с кошками или без домашних животных 

[85]. Защитный эффект в отношении риска аллерги-

ческих заболеваний может зависеть от воздействия 

домашних животных в течение первого года жизни, 

что коррелирует со временем воздействия эндоток-

сина, которое дает наиболее значительный защит-

ный эффект в отношении развития аллергии [86]. 

В шведской возрастной когорте наличие собак в те-

чение первого года жизни приводило к снижению 

риска БА в возрасте 6 лет независимо от наличия это-

го заболевания у родителей [87]. C одной стороны, 
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пыльцевые зерна и споры плесневых грибов в об-

лака, где происходит концентрация пыльцы, на-

мокание и разрыв пыльцевых зерен с высвобожде-

нием большого количества мелких респирабельных 

частиц пыльцы в результате осмотического шока 

и воздействия электрических полей. Затем с нисхо-

дящими потоками респирабельные частицы перено-

сятся вниз. В течение первых 20–30 мин грозы или 

перед грозой пациенты, страдающие от аллергии 

на пыльцу, могут вдыхать их в высокой концен-

трации, что и вызывает астматические реакции, 

зачастую тяжелые. В этот период даже у пациентов 

с аллергическим ринитом без БА может развиться 

астматический приступ [103]. Можно предполо-

жить, что субмикронные частицы пыльцы, кото-

рые легко проникают в нижние дыхательные пути, 

представляют собой основной источник мажорных 

аллергенов и, собственно, являются причиной тя-

желой БА, связанной с сезоном пыления. На рис. 1 

представлен процесс образования субчастиц пыль-

цы из пыльцевого зерна амброзии в результате ги-

дратации в дождевой воде или в 0,05 М растворе 

карбоната натрия (Na
2
CO

3
), полученный с помощью 

фазово-контрастной микроскопии [101]. Авторами 

исследования было отмечено, что ~ 35% из свежесо-

бранных пыльцевых зерен амброзии образуют путем 

гидратации мелкие субчастицы, оставляя пустую 

оболочку зерна [101].

Паттерн доминирующих пыльцевых аллерге-

нов зависит от географического региона и степени 

урбанизации. Например, для средней полосы РФ 

наиболее значимым сезонным аллергеном является 

пыльца деревьев и луговых трав, тогда как для юж-

ных регионов – пыльца сорных трав, прежде всего 

амброзии и полыни. Хорошо известным фактом 

является существенно большая распространенность 

пыльцевой сенсибилизации и БА среди жителей 

больших городов, по сравнению с сельской мест-

ностью, что обусловлено воздействием аэропол-

лютантов: выхлопных газов, О
3
, NO

2
 и SO

2
, табач-

ного дыма [73]. Атмосферные поллютанты могут 

повышать аллергенные свойства пыльцы, нарушать 

барьерные функции слизистых дыхательных путей 

человека и усиливать симптомы аллергического 

заболевания (ринита и БА) путем стимуляции ме-

ханизмов назальной и бронхиальной реактивности, 

а некоторые из них, в частности дизельный выхлоп-

ной газ, могут стимулировать синтез IgE и аллерги-

ческое воспаление.

Аэрополлютанты
Большая частота БА среди жителей индустриаль-

ных городов связывается с высоким уровнем загряз-

нения воздушной среды техногенными поллютанта-

ми (рис. 2). Монооксид углерода (СО), оксид азота 

(NO), SO
2
 и полициклические ароматические угле-

водороды (ПАУ) являются основными поллютанта-

ми, поскольку они непосредственно выбрасывается 

в атмосферу. При этом O
3
, который производится 

болевания, возможно, за счет высвобождения IL-33 

[95]. Сенсибилизация к плесени распространена 

среди пациентов с тяжелой БА, требующих много-

кратных госпитализаций и назначения системных 

ГКС [43, 44]. Однако есть доказательства того, что 

воздействие плесени может быть защитным. Воздей-

ствие большего разнообразия грибов вскоре после 

рождения было связано со снижением риска хрипов 

и сенсибилизации к аэроаллергенам в более позднем 

детстве [96], аналогично вышеупомянутой защитной 

роли эндотоксинов.

Следует отметить, что большинство пациен-

тов, страдающих атопической БА, сенсибилизи-

рованы к комбинации аллергенов. Исследование, 

проведенное несколько лет назад, показало, что 

половина взрослых больных атопической БА, про-

живающих в Московском регионе РФ, имеют со-

четанную сенсибилизацию к бытовым, пыльцевым 

и эпидермальным аллергенам, а моносенсибили-

зация к одной группе ингаляционных аллергенов 

была отмечена только у 16% больных [18]. Среди 

пыльцевых аллергенов по частоте доминировала 

сенсибилизации к пыльце деревьев. Среди деревьев 

наибольшей аллергенной активностью обладает 

пыльца березы, что характерно для средней полосы 

России, в т. ч. для Московского региона. Появление 

симптомов пыльцевой аллергии (поллиноза) воз-

можно уже при концентрации пыльцы в воздухе 

от 10 до 50 пыльцевых зерен в 1 м3. Закономерно, 

что, чем выше концентрация пыльцы, тем тяжелее 

клинические симптомы. Говоря о пыльцевой аллер-

гии, нужно понимать, что основное значение имеют 

ветроопыляемые растения, пыльца которых выде-

ляется в огромных количествах и легко разносится 

ветром. Размеры ее обычно составляют от 10 до 50 

микрон, а содержащиеся в ней ферменты облегча-

ют проникновение через слизистую оболочку глаз 

и носа. Вместе с тем размер пыльцевых зерен до-

статочно велик, чтобы проникнуть в нижние дыха-

тельные пути, но именно астматические проявления 

в сезон цветения приводят к тяжелым осложнениям 

и госпитализации больных [97]. Как оказалось, ув-

лажнение пыльцы (намокание во время дождя) при-

водит к высвобождению из пыльцевого зерна мел-

ких субчастиц размером 0,12–5,00 мкм, содержащих 

молекулы главных/мажорных аллергенов [84–86], 

а эти частицы могут легко приникать даже в мелкие 

бронхи и вызывать тяжелые астматические прояв-

ления. Такой феномен был продемонстрирован для 

пыльцы деревьев, в частноcти березы [98–100], зла-

ковых трав [99] и амброзии [101]. Этим феноменом 

можно объяснить ухудшение состояния больных, 

наблюдающееся на фоне снижения концентрации 

пыльцы после дождя, зачастую коррелирующие 

с частотой госпитализаций пациентов, страдаю-

щих пыльцевой БА, а также тяжелые приступы БА, 

связанные с грозой во время сезона палинации – 

«грозовая астма» [102]. Этот феномен объясняют 

тем, что перед грозой восходящий поток поднимает 
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ние исследования, сфокусированные на влиянии 

аэрополлютантов на заболеваемость БА, показали, 

что близкое проживание к автотрассам и вероятное 

воздействие респирабельных твердых частиц и NO
2
 

связаны с высоким риском развитием БА в будущем, 

причем как у детей, так и у взрослых [106, 108–111]. 

Вдыхаемые ТЧ и продукты сгорания дизельного 

топлива неблагоприятно влияют на бронхиальный 

эпителий, способствуя окислительному стрессу, ко-

торый связан с ключевыми патофизиологическими 

проявлениями БА. Если коротко, то воздействие 

продуктов сгорания дизельного топлива вызыва-

ет каскад событий, включая транслокацию в ядро 

фактора транскрипции NF-E2, родственного фак-

тору 2 (Nrf2), и индукцию антиоксидантов (напри-

мер, гемоксигеназы-1) для детоксикации клетки 

и ограничения окислительного повреждения [112]. 

Также было показано, что воздействие твердых ча-

стиц разрушает эпителиальные плотные контакты 

дозозависимым образом, а ослабление окислитель-

ного стресса восстанавливает нормальную барьер-

ную функцию эпителия [113, 114]. Таким образом, 

при окислительном стрессе, вызванном ТЧ, может 

нарушаться целостность эпителиальных барьеров. 

В результате аэроаллергены проникают в легкие, 

что облегчает поглощение антигенпрезентирующи-

ми клетками (АПК) и способствуя аллергической 

сенсибилизации. Многочисленные исследования 

продемонстрировали повышение уровня аллерген-

специфического IgE после совместного воздействия 

аллергена и продуктов сгорания дизельного топлива 

[115, 116].

с помощью реакции солнечного света с воздухом, 

содержащим углеводороды и NO
2
, классифицируется 

как вторичный поллютант. О
3
 реагирует непосред-

ственно с некоторыми углеводородами, например 

альдегидами, и таким образом начинает их удаление 

из воздуха. Однако все эти продукты сами по себе 

являются ключевыми компонентами смога. Твердые 

частицы (ТЧ) могут либо непосредственно поступать 

в воздух (первичные ТЧ) или быть сформированы 

в атмосфере из газообразных источников (вторич-

ные ТЧ), в основном из SO
2
, NO, аммиака (NH

3
) 

и неметановых летучих органических соединений 

(ЛОС) (рис. 2).

При нарастании суммарного загрязнения атмос-

ферного воздуха до средней интенсивности в 2 раза 

увеличивается распространенность аллергических 

заболеваний органов дыхания [104]. Близкие резуль-

таты получены при сравнении распространенности 

БА среди жителей сельской местности (отсутствие 

промышленных предприятий) и промышленного 

города. Распространенность БА среди городского 

населения (как детского, так и взрослого) оказа-

лась в 1,6–1,8 раза выше, чем в сельской местности 

[71]. Многие исследования демонстрируют корре-

ляцию между повышенной концентрацией внеш-

них / внедомашних поллютантов и обострениями 

БА [105–107]. Воздействие поллютантов приводит 

к усилению оксидативного стресса и воспаления 

в нижних дыхательных путях, повреждает мелкие 

бронхи, повышает чувствительность к аллергенам, 

а сами аллергены делает более агрессивными, на-

рушает нормальное развитие легких у детей. Недав-

Рис. 1. Процесс образования субча-
стиц пыльцы из пыльцевого зерна 
амброзии в результате гидратации 
в дождевой воде или в 0,05 М рас-
творе Na2CO3, полученный с помо-
щью фазово-контрастной микро-
скопии (по Bacsi A. et al., 2017 [61])
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такими аэрополлютантами, как табачный дым, про-

фессиональные вредности (пыль на рабочем месте) 

и продукты горения биотоплива, – и развитием хро-

нических респираторных заболеваний [14]. Как вид-

но из табл. 2, контакт с профессиональными вредно-

стями повышает риск развития БА в 2 раза, а контакт 

с продуктами горения биотоплива – в 1,4 раза.

Курение
Результаты исследований свидетельствуют, что 

распространенность курения среди лиц, страдающих 

БА, не отличается от таковой в популяции в целом 

и составляет от 20 до 35% случаев [118–122]. А если 

учесть бывших курильщиков, доля которых среди 

больных БА составляет от 22 до 43% [119, 123], то об-

щее число курящих в этой когорте достигает почти 
1/

2
 всех взрослых пациентов. Несмотря на высокую 

распространенность курения, такие больные БА, 

как правило, исключаюся из рандомизированных 

клинических испытаний, в которых оценивается эф-

фективность различных ингаляционных препаратов 

В крупном промышленном регионе безусловно 

возникает необходимость изучения влияния аэро-

поллютантов на частоту развития симптомов и рас-

пространенности БА. С этой целью специалисты 

Уральского гидрометеорологического центра (Ека-

теринбург) определялась загрязненность атмос-

ферного воздуха по концентрации примесей NO
2
, 

SO
2
, СО, формальдегида и фенола [12]. Оценивали 

среднесуточные и максимальные часовые концен-

трации аэрополлютантов и их предельно допусти-

мые концентрации. Данное исследование показало, 

что одним из провоцирующих факторов в развитии 

астматических приступов у больных является вы-

брос в атмосферу вредных примесей (максимальные 

концентрации аэрополлютантов), а не общий фон 

загазованности воздуха. Установлено, что средние 

и максимальные концентрации NO
2
 и максимальные 

концентрации двуокиси серы способствуют разви-

тию симптомов БА [12].

В Российском исследовании GARD изучалась 

взаимосвязь между факторами риска – прежде всего, 

Таблица 2. Взаимосвязь между факторами риска и хроническими респираторными заболеваниями

Риск возникновения симптомов, ОШ (95%-ный ДИ)

Профессиональные вредности Курение Продукты горения биотоплива

Бронхиальная астма 1,979 (1,737–2,254); p < 0,0001 1,116 (0,992–1,255); p = 0,0633 1,431 (1,268–1,614); p < 0,0001

Хронический бронхит 2,584 (2,168–3,080); p < 0,0001 2,617 (2,189–3,129); p < 0,0001 1,677 (1,415–1,988); p < 0,0001

Аллергический ринит 1,327 (1,167–1,509); p < 0,0001 0,760 (0,671–0,860); p < 0,0001 0,979 (0,871–1,100); p = 0,7161

Примечание: ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; р – статистическая значимость.

Рис. 2. Наиболее частые антропогенные аэрополлютанты и их источники (по WAO White Book on Allergy, 2011 [117])
Примечание: ТЧ – твердые частицы; ТД – табачный дым; ЛОС – летучие органические соединения; ПАУ – полициклические ароматические 
углеводороды.
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Источники

В 
ре

зу
ль

та
те

 го
ре

ни
я

Нагревательные приборы без дымоходов

Топливо (дрова, уголь)

Табак

Табачный дым

Камины (дровяные, газовые)

Автотранспорт (выхлопные газы)

Промышленные выбросы 

Новая мебель, растворители, краски, 
чистящие средства и т. п.

В помещениях Вне помещений
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активное, но и пассивное курение. Курение родите-

лей ассоциировано с более частыми обострениями 

БА у детей, потребностью в неотложной помощи 

и интубации [138, 139]. Пассивное курение детей 

связано с более выраженными симптомами и тя-

жестью БА, сниженной функцией легких, большей 

потребностью в препаратах неотложной помощи 

[140–142]. Сокращение пассивного курения приво-

дит к лучшему контролю заболевания и сокращению 

визитов в отделение неотложной помощи и госпи-

тализаций у детей с БА [122, 143].

В одном из исследований сравнили течение БА 

у 100 взрослых больных, имеющих выраженную экс-

позицию с табачным дымом вследствие пассивного 

курения, и 100 пациентов без таковой. Оказалось, что 

частота визитов в отделение неотложной помощи, 

обострения заболевания, потребность в ГКС и число 

пропущенных рабочих дней были существенно выше 

(р < 0,01) у пассивных курильщиков с БА [144].

Собрана большая доказательная база исследо-

ваний, касающихся влияния курения женщины 

во время беременности на развитие БА у ребенка. 

Подтверждено, что курение беременных приво-

дит к снижению функции легких у детей и связано 

с заболеваниями, сопровождающимися свистящим 

дыханием как в первые годы жизни, так и после 

16-летнего возраста [145–148]. У таких детей значимо 

чаще развивается БА, они более подвержены респи-

раторным инфекционным заболеваниям, по срав-

нению со сверстниками. Курение матери во время 

беременности приводит к гиперпродукции IgЕ, 

стимулирует синтез провоспалительных цитокинов 

и лимфопролиферативный ответ у новорожденного 

[149]. Это влияние может быть обусловлено разви-

тием оксидативного стресса в дыхательных путях 

ребенка в результате пассивного курения в раннем 

постнатальном периоде [150]. Поэтому мерами пер-

вичной профилактики у детей, имеющих высокий 

риск развития аллергических заболеваний, являются:

• предупреждение патологического течения бере-

менности;

• сохранение естественного вскармливания ребенка 

до 4–6 мес. жизни;

• исключение влияния табачного дыма.

Курение является бесспорным фактором риска 

развития БА не только у детей, но и у подростков 

и взрослых. Обширное проспективное исследование, 

включившее 2 609 детей и подростков без анамнеза 

БА, показало, что у детей и подростков с анамнезом 

курения ≥ 300 сигарет в год имели риск развития 

БА был в 3,9 раза выше, чем у некуривших. Среди 

куривших подростков более высокий риск заболеть 

БА имели «не аллергики», по сравнению с детьми 

с аллергией. Было еще раз отмечено, что регуляр-

ные курильщики, имевшие контакт с табачным ды-

мом in utero и в раннем детстве (курящие матери) 

имели самый высокий риск БА (отношения шан-

сов (ОШ) – 8,8; 95%-ный доверительный интервал 

(ДИ) – 3,2 –24,0) [151].

у больных БА. Активные курильщики и/или паци-

енты со стажем курения > 10 лет также не были при-

няты к участию в большинстве недавних рандоми-

зированных клинических исследований, в которых 

проводилось изучение эффективности биологиче-

ских препаратов у пациентов с тяжелой БА [124]. Па-

тологическое воздействие табачного дыма на дыха-

тельные пути человека многообразно. Прежде всего 

это токсическое действие NH
3
, SO

2
, NO

2
, цианистого 

водорода и акролеина на эпителий бронхов с разви-

тием оксидативного стресса [122, 125]. Кроме того, 

курение приводит к существенному снижению дви-

гательной активности ресничек и нарушает работу 

мукоцилиарного транспорта. Снижается биотранс-

формация клетками Клара химических соединений, 

прежде всего токсических веществ табачного дыма. 

Табачный дым стимулирует высвобождение провос-

палительных медиаторов (IL-8, IL-6, лейкотриена 

В4, простагландина (PG) E2, эотаксина-1 и др.), 

приводит к повышению проницаемости эпителия 

и повышению количества нейтрофилов в слизистой 

бронхов. Все эти изменения приводят к формирова-

нию преимущественно нейтрофильного типа воспа-

ления слизистой дыхательных путей у курящих боль-

ных БА [126–128]. Сигаретный дым и оксидативный 

стресс снижают активность деацетилазы гистонов, 

что было показано в биопсийном материале брон-

хов и альвеолярных макрофагах курящих пациентов 

с БА. Этот механизм, по-видимому, оказывает наи-

большее влияние на развитие cниженного ответа 

на ГКС или даже стероидной резистентности у куря-

щих больных БА, поскольку молекулярной основой 

торможения экспрессии воспалительных генов под 

действием ГКС является активация фермента деаце-

тилазы, которая отвечает за уплотнение структуры 

хроматина, тем самым ограничивая доступ к ДНК 

факторов транскрипции [129, 130].

Курение сигарет также подавляет фракцию NO 

в выдыхаемом воздухе (FeNО), являющуюся важным 

маркером активности БА. Кроме того, у курящих 

пациентов с БА может быстро снижаться функция 

легких и развиваться стойкая обструкция дыхатель-

ных путей вследствие ремоделирования дыхатель-

ных путей [131]. Множество исследований абсо-

лютно бесспорно подтверждают плохой контроль 

БА и большую частоту обострений у таких больных 

[132–135]. Клиническое исследование, включившее 

147 лиц с БА, продемонстрировало более выражен-

ный процесс ремоделирования бронхиальной стенки 

у курящих пациентов, по сравнению с некурящими 

или бросившими курить; при этом выраженность 

процесса ремоделирования коррелировала с выра-

женностью клинических симптомов [136]. В исследо-

вании отечественных авторов [137] показана высокая 

распространенность курения среди подростков с БА 

(в среднем 55 vs 44,3%), у которых достоверно чаще 

определялись респираторные жалобы, повышен-

ный уровень СО
2
 в выдыхаемом воздухе и котинина 

в моче. На течение БА негативно влиает не только 
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тронных сигарет, вероятно, вызывает уникальные 

респираторные и, возможно, аллергические эффекты 

и требует дальнейшего изучения.

Таким образом, как активное, так и пассивное 

курение способствует заболеваемости БА, увеличи-

вает ее тяжесть и риск развития обострений, препят-

ствует достижению контроля и нарушает адекватный 

ответ на фармакотерапию. Влияние электронных 

сигарет на течение БА хотя и хуже изучено, но также 

не оставляет сомнений в их негативном влиянии 

на контроль заболевания.

Респираторные вирусы
Хорошо известно, что вирусные инфекции дыха-

тельных путей инициируют большинство обострений 

как у детей школьного возраста, так и у взрослых 

с астмой. Действительно, по оценкам, более 80% 

обострений БА связаны с вирусными инфекциями 

[160]. Многие вирусы были идентифицированы как 

триггеры обострений, включая риновирусы, респи-

раторно-синцитиальные (РС) вирусы, метапневмо-

вирусы, парагриппа, вирус гриппа, коронавирус, 

энтеровирус, бокавирус и аденовирус [161]. В по-

следнее время был достигнут значительный прогресс 

в понимании роли вирусных инфекций в развитии 

и течении БА. Вирусные инфекции, вызванные 

респираторными вирусами (гриппа и парагриппа, 

рино- и метапневмовирусами, РС-вирусами), явля-

ются наиболее частыми провоцирующими фактора-

ми бронхообструктивного синдрома у детей и раз-

вития БА [162, 163]. Многочисленные исследования 

связывают детскую риновирусную (РВ) инфекцию 

с развитием бронхиальной обструкции и свистящи-

ми хрипами [163, 164]. Респираторно-синцитиаль-

ная вирусная (РСВ) у младенцев является наиболее 

частой причиной острого бронхиолита и хрипов. 

Заражение РСВ в раннем возрасте связывают с ак-

тивацией иммунитета 2-го типа и аллергической 

сенсибилизацией [165]. В дополнение к противо-

вирусным воспалительным реакциям вирусные ин-

фекции также влияют на микробиом. Бактериаль-

ный рост Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae 

и Streptococcus pneumoniae также связан с бронхо-

обструкцией и развитием свистящих хрипов [166]. 

В некоторых исследованиях ассоциация между ви-

русным заболеванием дыхательных путей и последу-

ющей БА зависит от сопутствующего атопического 

заболевания, предполагая, что на ранних этапах раз-

вития БА взаимосвязь между атопией и инфекцией 

нижних дыхательных путей может иметь решающее 

значение [167].

Вместе с тем одним из факторов, осложняющим 

понимание взаимосвязи между свистящим дыха-

нием в результате вирусного заболевания нижних 

дыхательных путей и последующей БА, являются 

противоречивые результаты долговременных когорт-

ных исследований, изучающие связь между феноти-

пом свистящего дыхания в раннем детском возрасте 

и развитием БА. У некоторых детей синдром сви-

В популяционном исследование R. Piipari et al. 
[152] изучили влияние активного курения в насто-

ящем и в прошлом (бывшие курильщики) на раз-

витие БА у взрослых. Как оказалось, случаи забо-

левания среди активных курильщиков встречались 

значимо чаще (ОШ – 1,33; 95%-ный ДИ – 1,00–

1,77), по сравнению с никогда не курившими. Сре-

ди бывших курильщиков заболеваемость БА была 

тоже в 1,5 раза выше (ОШ – 1,49; 95%-ный ДИ – 

1,12–1,97). Примечательно, что у женщин влияние 

курения на развитие БА оказалось еще более зна-

чимым: частота развития БА выше в 2,43 и 2,38 раза 

у курящих пациенток и бывших курильщиц соответ-

ственно. Результаты данного исследования поддер-

живают гипотезу, что курение может быть причиной 

БА у взрослых с особым риском развития у женщин.

Интересна выявленная взаимосвязь между куре-

нием, в частности возрастом его начала, и разными 

фенотипами заболевания. Показано, что БА, начав-

шаяся до начала курения, как правило, является ато-

пической, а после начала активного курения – чаще 

ассоциирована с низкими показателями функции 

легких [153]. Следует заметить, что специфическим 

эффектам курения при различных фенотипах БА 

пока не уделялось должного внимания, поэтому не-

обходимы дополнительные исследования, которые 

позволили бы уточнить влияние курения на различ-

ные фенотипы БА.

За последние 5 лет во всем мире значительно воз-

росло потребление электронных сигарет. Уровни 

токсических продуктов в их парах ниже, чем в дыме 

обычных сигарет [154]. Однако пока имеются огра-

ниченные данные о безопасности использования 

такой формы доставки табака. Известно, что пары 

электронных сигарет могут вызывать окислительный 

стресс и воспаление в дыхательных путях, а также 

усугублять или вызывать ринит, БА, экзему и аллер-

гические симптомы [155]. В эпидемиологических 

исследованиях выявлено более широкое использо-

вание электронных сигарет среди пациентов с БА 

[156]. По данным метаанализа, опубликованного 

S. Xian и Y. Chen, существует тесная связь между ис-

пользованием электронных сигарет и наличием у па-

циента БА (ОШ – 1,27; 95%-ный ДИ – 1,17–1,37) 

[157]. В исследовании, проведенном в Калифорнии 

(США), было продемонстрировано, что при исполь-

зовании такой формы доставки табака увеличива-

ется частота обострений заболевания. Применение 

электронных сигарет было связано с повышенными 

шансами возникновения более частых симптомов 

БА (OШ – 1,69). У мужчин, употребляющих элек-

тронные сигареты, симптомы БА возникали чаще 

по сравнению с мужчинами, не использовавшими 

подобные устройства (OШ – 1,90) [158].

Воздействие никотинсодержащей жидкости для 

электронных сигарет у «астматических» мышей по-

вышало уровень эозинофилов в дыхательных путях, 

а также цитокинов Th2 и усиливало БГР [154, 159]. 

Токсичность компонентов, уникальных для элек-
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ответом со стороны интерферонов (IFN) типа I 

и III более подвержены риску инфекций нижних 

дыхательных путей и хрипов в более позднем воз-

расте [173]. IFN I и III типа являются первой лини-

ей противовирусной защиты. Исследования также 

показывают, что интерфероны типа I необходимы 

для пролиферации и эффективной трансмиграции 

дендритных клеток в ответ на антиген и оптимально-

го Th2-ответа in vivo [174, 175]. На овальбуминовой 

мышиной модели БА показано, что все изоформы 

IFN III типа облегчают аллергические заболевания 

дыхательных путей за счет снижения эозинофилии, 

снижения уровня цитокинов 2-го типа и модулиро-

вания функциональности дендритных клеток легких 

и CD4 + T-клеток [176, 177]. Сходным образом в дру-

гих исследованиях удалось выяснить, что IFN-λ1 

ингибирует развитие и ответы Th2-клеток в моно-

нуклеарах периферической крови человека зависи-

мым от IFN-γ образом [178, 179]. В совокупности 

эти работы демонстрируют, что IFN I и III типов 

регулируют адаптивные и врожденные иммунные 

клетки, которые имеют решающее значение для раз-

вития аллергических заболеваний.

Согласно многим исследованиям, защита орга-

низма от респираторных вирусов может быть нару-

шена у пациентов с БА отчасти из-за низкого уровня 

интерферонов в слизистой оболочке бронхов. Было 

показано, что бронхиальные эпителиальные клетки 

у детей и взрослых, страдающих БА, имеют недо-

статочную индукцию IFN I и III типов после инфек-

ции РВ [180, 181], при этом уровень продукции IFN 

связан с тяжестью инфекции [182, 183]. Оказалось, 

что бронхиальные эпителиальные клетки пациентов 

с БА продуцируют меньше IFN I и III типов в ответ 

на вирусную нагрузку [165]. Как IFN-α, так и IFN-β 

были непосредственно связаны с более тяжелой ре-

спираторно-вирусной инфекцией в исследовании, 

в рамках которого блокировали активность IFN I 

типа у здоровых пациентов. Также эта работа показа-

ла, что у здоровых в остальном пациентов с нарушен-

ным IFN типа I имитировалось то, что естественно 

наблюдается у пациентов с БА во время инфекции 

[182, 184]. Инфицированные гриппом мыши с ал-

лергическим заболеванием дыхательных путей, вы-

званным КДП, и клетки первичного бронхиального 

эпителия, полученные от пациентов с легкой атопи-

ческой БА и риновирусной инфекцией, продуцируют 

IL-33, который впоследствии подавляет продукцию 

IFN I типа [185]. Интересно, что недостаточный им-

мунный ответ на вирусную инфекцию наблюдался 

не только у при атопическом заболевании, связан-

ном с Т2-воспалением, но также у пациентов без 

признаков такового и тяжелой резистентной к те-

рапии атопической БА [186–188].

В контексте БА и острых вирусных обострений 

было предложено несколько механизмов этого оче-

видного перекрестного ингибирования IFN I и III 

и Т2-воспаления [189]. Показано, что IFN I типа 

ингибирует функцию врожденных лимфоидных кле-

стящего дыхания, развившийся в возрасте до 3 лет, 

сохраняется к 6 годам. Однако персистирующий 

синдром свистящего дыхания возникает не у всех 

детей. Кроме этого, есть дети, у которых он проявля-

ется ближе к 6 годам, но не формируется в возрасте 

до 3 лет. Следовательно, склонность к свистящему 

дыханию может быть преходящей и причины могут 

быть различные в разные возрастные периоды [168]. 

Например, среди факторов, связанных с развитием 

синдрома свистящего дыхания в раннем возрасте (до 

3 лет) – маленький калибр дыхательных путей и ку-

рение матери, тогда как факторы, ассоциированные 

со свистящим дыханием после 3-летнего возраста, 

включают повышенный уровень IgE в сыворотке 

крови и отягощенный анамнез по БА у матери [169]. 

Кроме того, вполне возможно, что вирусные ин-

фекции нижних дыхательных путей не индуциру-

ют собственно развитие БА, а скорее демаскируют 

предрасположенность к Тh2-иммунному ответу, уже 

присутствующему в период инфекции, который поз-

же манифестирует в виде БА [170, 171]. На рис. 3 

представлена вероятная схема развития свистящего 

дыхания и БА в результате вирусной респираторной 

инфекции.

Исследования показали, что у пациентов с хрони-

ческими заболеваниями дыхательных путей, такими 

как БА или ХОБЛ, нарушены иммунные реакции 

на инфекции, что приводит к обострению заболева-

ний [172]. Недавние исследования свидетельствуют, 

что младенцы с недостаточным интерфероновым 

Рис. 3. Вероятная схема развития свистящего дыхания и бронхиаль-
ной астмы в результате вирусной респираторной инфекции
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обходимо учитывать риск повышения устойчивости 

к противомикробным препаратам [199]. Диарея чаще 

развивается при применении азитромицина 500 мг 

3 раза в неделю [200]. Предлагается лечение в течение 

не менее 6 мес., так как видимой пользы не наблюда-

лось через 3 мес. в клинических исследованиях [200]. 

Доказательства этой рекомендации включают метаа-

нализ 2 клинических исследований [201]. В которых 

участвовали взрослые с персистирующими симпто-

мами БА. Авторы зарегистрировали снижение числа 

обострений БА среди тех, кто принимал средние или 

высокие дозы иГКС + ДДБА, причем независимо 

от профиля воспаления (эозинофильный или не-

эозинофильный), и у пациентов, лечение которых 

преполагало высокие дозы иГКС + ДДБА.

Профессиональные факторы
Воздействие профессиональных вредностей – 

значимый фактор риска БА для определенных 

групп пациентов. Форма заболевания, индуциро-

ванная экспозицией с профессиональными вред-

ностями, составляет до 17% всех случаев БА, на-

чавшейся во взрослом возрасте [151]. Во многих 

случаях профессиональная БА – аллергическая 

IgE-опосредованная, поскольку большинство про-

фессиональных сенсибилизаторов представляют со-

бой аллергены, способные вызвать специфический 

IgE-ответ. Профессиональные агенты, простые хи-

мические вещества с низкой молекулярной массой, 

являются ирритантами (соли никеля, платины, изо-

цианаты, формальдегид и др.) и могут индуцировать 

развитие БГР и формирование БА. Однако, как и во 

всех других случаях, риск заболевания, связанного 

с профессиональными вредностями, повышен у лиц 

с атопией.

Смертность
Одной из важнейших проблем эпидемиологии 

БА является смертность. И хотя летальные исходы 

при этом заболевании редки, в 2019 г., как уже ука-

зывалось выше, было зафиксировано 461 тыс. таких 

случаев [1]. Международные тенденции смертно-

сти от БА служат барометром бремени заболевания 

и влияют на изменения в руководствах по ведению 

пациентов. Например, эпидемии смертности от БА 

в период с 1960-х по 1980-е годы были идентифици-

рованы как вторичные по отношению к чрезмерному 

использованию высоких доз β
2
-агонистов и отсут-

ствием влияния на воспаление в бронхах. В пери-

од с 1985 по 2005 г. всплеск использования иГКС 

для лечения БА привел к постепенному снижению 

смертности от астмы. Ebmeier et al. сопоставили по-

казатели смертности от астмы среди лиц в возрасте 

5–34 лет из 46 стран с использованием онлайн базы 

данных ВОЗ о смертности и продемонстрировал сни-

жение предполагаемого среднего глобального уровня 

смертности от БА на 57% (с 0,44 на 100 тыс. в 1993 г. 

до 0,19 на 100 тыс. в 2006 г.) [202]. Это отражается 

в снижении стандартизированных по возрасту по-

ток 2 (ILC2) в качестве механизма противодействия 

воспалению 2-го типа [190]. Кроме того, у пациентов 

с БА средней и тяжелой степени экспрессия Toll-
подобного рецептора 7 (TLR7) на эпителиальных 

и врожденных иммунных клетках снижена, что, ве-

роятно, опосредовано IgE и свидетельствует о де-

фекте распознавания вирусов и индукции IFN [191]. 

Перекрестное связывание и повышенная экспрессия 

высокоаффинного Fc-рецептора IgE (FcεRI) на плаз-

мацитоидных дендритных клетках у детей с атопиче-

ской БА были связаны со снижением продукции IFN 

I и III типа в ответ на риновирус [192] и грипп [193]. 

И наоборот, гриппозная инфекция у мышей, лишен-

ных рецептора IFN типа I, приводила к усилению 

воспаления 2-го типа и IgE [190]. Применение анти-

IgE-антител приводило к увеличению продукции 

IFN I типа иммунными клетками при стимуляции 

in vitro посредством риновируса и транслировалось 

в клинический эффект предотвращения обостре-

ний БА, связанных с респираторными вирусными 

инфекциями [194].

Атипичные бактерии
Бактериальные инфекции, вызванные типич-

ными возбудителями, не ассоциированы с разви-

тием БА, в отличие от атипичных бактериальных 

инфекций, приводящих к атипичной пневмонии 

и связанных с Chlamydia pneumoniae и Mycoplasma 
pneumoniae. Оба возбудителя поражают эпителий 

дыхательных путей, вследствие чего зачастую раз-

вивается хроническое воспаление и активизируются 

локальные воспалительные реакции. Использование 

метода полимеразной цепной реакции позволило 

выяснить, что Ch. pneumoniae и M. pneumoniae зна-

чительно чаще находятся в эпителии дыхательных 

путей у пациентов с персистирующей стабильной 

БА по сравнению с здоровыми субъектами, причем 

при БА их наличие связано с ростом количества туч-

ных клеток в слизистой дыхательных путей [195]. 

В других исследованиях обнаружена связь атипичных 

инфекций с обострением БА [196, 197]. Кроме того, 

продолжительное исследование показало, что сен-

сибилизация к энтеротоксинам Staphylococcus aureus 

повышает риск тяжелой БА и обострений БА в те-

чение 20 лет после начала исследования [198]. Ати-

пичные возбудители чувствительны к макролидным 

антибактериальным препаратам, что обусловливает 

продолжающиеся исследования эффективности та-

ких лекарственных средств при БА. На сегодняш-

ний день добавление азитромицина (3 раза в нед.) 

может быть рассмотрено для взрослых пациентов 

с тяжелой неконтролируемой БА, несмотря на вы-

сокие дозы ингаляционных глюкокортикостерои-

дов (иГКС) в сочетании с длительнодействующими 

β
2
-агонистами (ДДБА) после направления и обсле-

дования у врача-специалиста, уточнения наличие 

атипичных микобактерий, исследования электро-

кардиограммы на предмет удлинения интервала QTc 

(следует перепроверить через 1 мес. лечения). Не-
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в 1979 г. представил стратегию терапии БА с учетом 

следующих клинико-патогенетических вариантов 

[208]: атопического, инфекционно-зависимого, ау-

тоиммунного, дисгормонального, дизовариального, 

холинергического, нервно-психического, аспирино-

вого и выраженного адренергического дисбаланса. 

Следует отметить, что многие из этих этих вариантов 

находят свое место и сейчас.

За последние 20 лет были предприняты значи-

тельные усилия для изучения клеточных и молеку-

лярных механизмов фенотипов БА. Термин «моле-

кулярное фенотипирование» относится к иденти-

фикации специфических молекулярных путей в от-

ношении клинически различимых признаков или 

фенотипов БА. Эндотип – это состояние, которое 

определяется особым функциональным или патоби-

ологическим механизмом (или реакцией на лечение) 

[209]. Сложное взаимодействие между иммунными 

ответами 1-го и 2-го типов способствует возникно-

вению различных биологических фенотипов БА. 

Основные иммуновоспалительные механизмы БА 

включают эндотипы с высоким Т2-воспалением 

(Т2-БА), низким Т2-воспалением (не-Т2-БА) и сме-

шанные, которые могут иметь общие генетические, 

эпигенетические, метаболические, нейрогенные 

и ремоделирующие характеристики [210–213]. В со-

ответствии с этой концепцией в основе аллергиче-

ской БА, поздней эозинофильной БА, аспирин-ин-

дуцированного респираторного заболевания лежит 

преимущественно T2-эозинофильное воспаление. 

В то же время воспалительная основа БА, ассоцииро-

ванной с ожирением, БА курильщиков и БА с очень 

поздним дебютом не обусловлена Т2-воспалением 

[213]. Как следует из названия фенотипов, это может 

быть нейтрофильное или малогранулоцитарное вос-

паление, в формировании которых роль цитокинов 

Т2-профиля не столь значима.

Роль респираторного эпителия 
при бронхиальной астме

Неповрежденный барьер слизистой оболочки 

имеет решающее значение для поддержания гомео-

стаза дыхательных путей. Несмотря на существова-

ние множественных клинических фенотипов, при 

большинстве форм БА наблюдается нарушение регу-

ляции эпителиального барьера. Астматический эпи-

телий характеризуется ростом количества базальных 

и бокаловидных клеток и снижением числа терми-

нально дифференцированных реснитчатых клеток, 

что часто сопровождается утолщением базальной 

мембраны и отслоением эпителия с образованием 

телец Креола, состоящих из скоплений отслоивше-

гося эпителия (даже при легких формах заболевания) 

[214–216].

Нарушение эпителиальных плотных контактов 

типично для БА с выраженной потерей Е-кадгерина 

и клаудина [217, 218]. Лежащий в основе внекле-

точный матрикс, который поддерживает гомеостаз 

и восстановление эпителия, также подвергается 

казателей лет жизни с поправкой на инвалидность 

(DALY) для БА на 42,8% в период с 1990 по 2015 г. 

[203], большая часть которых связана со сниже-

нием смертности. Однако сокращение количества 

лет, прожитых с инвалидностью (YLD), было на-

много меньшим. Кроме того, глобальные показа-

тели смертности от БА за последнее десятилетие, 

по-видимому, стабилизировались без дальнейшего 

снижения с 2006 г., что указывает на необходимость 

новых стратегий для достижения дальнейшего сни-

жения. Кроме того, отмечено, что у больных БА по-

вышена смертность от всех причин [204].

Смертность от БА в Роccии в 1980–90-х гг. состав-

ляла 4,0–4,8 на 100 тыс. больных, а в 2007 г. – 0,25 

на 100 тыс. (535 случаев), что соответствует тенден-

циям последнего десятилетия в отношении смерт-

ности от БА.

Молекулярные и клеточные основы 
патогенеза бронхиальной астмы

В развитии БА участвуют, с одной стороны, ге-

нетические факторы, с другой – факторы внешней 

среды. Собственно, их взаимодействие и приводит 

к формированию заболевания. Патогенез БА пред-

ставляет собой сложный и все еще не полностью из-

вестный механизм, включающий участие генетиче-

ских факторов, клеток врожденного и адаптивного 

иммунитета, эпителиальных барьеров, цитокинов 

и хемокинов, нейромедиаторов и многих других кле-

точных и медиаторных элементов, формирующих 

разные фенотипы и эндотипы болезни. БА – гете-

рогенное заболевание, при котором идентифика-

ция фенотипов может привести к лучшему ответу 

как на неспецифическую, так и на специфическую 

таргетную терапию. Термин «фенотип», под кото-

рым понимают наблюдаемые характеристики орга-

низма, возникающие в результате взаимодействия 

его генотипа с окружающей средой, стал популярен 

лишь недавно. В то же время БА уже давно призна-

на гетерогенным заболеванием, при этом первые 

клинически определенные фенотипы – внутренняя 

(эдогенная) и внешняя (экзогенная) астма – были 

описаны F. Rackemann в 1940-х гг. [205]. Эта концеп-

ция используется и в настоящее время для иденти-

фикации клинических фенотипов аллергической 

и неаллергической форм заболевания. В нашей стра-

не достаточно долго популярной была классифика-

ция БА, предложенная А.Д. Адо и П.К. Булатовым, 

также основанная на этиологической концепции: 

в ее рамках выделялись инфекционно-аллергиче-

ская и неинфекционно-аллергическая (атопическая) 

астма [206]. В конце 1970-х гг. M. Turner-Warwick 

выделил субгруппы БА, основываясь на концепции 

функциональных нарушений: «хрупкая астма» (brittle 
asthma); «необратимая астма» (irreversible asthma) 

и «астма с выраженным утренним снижением ле-

гочной функции» (the morning dipper) [207]. Однако 

более всего к современному пониманию феноти-

пов БА приблизился Г.Б. Федосеев, который еще 
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и IL-13 (рис. 4). Тканевые резидентные тучные клет-

ки и базофилы, рекрутированные с периферии или 

полученные в результате дифференцировки предше-

ственников in situ, также могут генерировать эти ци-

токины. IL-5, высвобождаемый из циркулирующих 

Th2-клеток, и другие факторы роста, такие как IL-3 

и гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-

лирующий фактор (ГМ-КСФ), стимулируют диффе-

ренцировку эозинофилов, пролиферацию в костном 

мозге, которые затем рекрутируются в дыхательные 

пути под влиянием эозинофильных хемокинов. 

Тучные клетки также продуцируют простагландин 

D2 (PGD2), который связывает родственный ему 

рецептор CRTH2 на клетках Th2, ILC2, вызывая вы-

свобождение цитокинов. IL-4 и IL-13, продуцируе-

мые этими различными типами клеток, увеличивают 

выработку слизи за счет экспрессии генов муцина, 

включая MUC5AC.

Значение эозинофильного воспаления при БА 

сложно переоценить. Повышение числа эозинофи-

лов в дыхательных путях – характерный признак 

данного заболевания, а инфильтрация бронхиальной 

стенки активированными эозинофилами опосредует 

повреждение эпителия дыхательных путей у боль-

ных БА. Эозинофильный фенотип БА ассоциируется 

с большей выраженностью симптомов, наличием 

атопии, иногда – поздним развитием заболевания 

и наличием сопутствующих назальных полипов. 

Большая часть пациентов с этим типом воспаления 

дыхательных путей хорошо отвечают на иГКС, за-

болевание протекает у них в легкой или среднетяже-

лой степени. Больные тяжелой эозинофильной БА 

характеризуются сниженным ответом или полным 

его отсутствием на лечение ГКС. Пациенты с тяже-

лой эозинофильной БА имеют неконтролируемое 

заболевание с частыми и тяжелыми обострениями. 

В результате длительной персистенции эозинофиль-

ного воспаления в дыхательных путях пациентов 

с тяжелой БА развиваются необратимые структур-

ные изменения, называемые ремоделированием 

бронхов, которые включают: бокаловидноклеточ-

ную гиперплазию желез подслизистого слоя бронхов, 

гиперплазию и гипертрофию гладкой мускулатуры, 

гиперваскуляризацию подслизистого слоя бронхов, 

накопление коллагена в зонах, расположенных ниже 

базальной мембраны, и субэпителиальный фиброз. 

Эти изменения коррелируют с тяжестью БА и, на-

ряду с частыми обострениями, приводят к прогрес-

сивному снижению функции легких. Традиционная 

терапия, включая иГКС, практически не оказывает 

влияния на этот процесс [225].

Аллергическая Т2-астма
IgE-обусловленные реакции составляют основу 

патогенетического механизма во многих, если не в 

большинстве случаев БА. В фазе сенсибилизации 

дендритные клетки захватывают ингаляционные 

аллергены, процессируют их до линейных пептидов 

и представляют наивным CD4+ Т-клеткам в реги-

значительному ремоделированию, характеризую-

щемуся повышенным отложением компонентов 

временного матрикса, таких как гликопротеины 

фибронектин, периостин, тенасцин-С28 и др. Эпи-

телиально-мезенхимальный переход был предложен 

как механизм, лежащий в основе эпителиальной 

дедифференцировки и постоянного ремоделирова-

ния. Однако это остается предметом дискуссий из-

за отсутствия маркеров, точно определяющих этот 

процесс при БА [219]. Мукоцилиарный клиренс, 

который зависит от взаимодействия между под-

слизистыми железами, бокаловидными и реснитча-

тыми клетками, и нормальная барьерная функция 

астматического эпителия при БА также нарушены. 

Существуют глубокие изменения в относитель-

ных пропорциях и вязкости муцинов MUC5AC 

и MUC5B, которые, в свою очередь, способствуют 

обструкции дыхательных путей и подавлению ли-

поксинов [220, 221]. Нарушения баланса сфинго-

липидов с повышенным уровнем церамидов также 

были зарегистрированы в астматическом эпителии 

дыхательных путей.

Т2-астма
Доминирование T2-иммунного ответа, развива-

ющегося в нижних дыхательных путях, составляет 

основу иммунологических нарушений в абсолютном 

большинстве случаев БА. Т2-астма, Т2-воспаление, 

Т2-ассоциированные болезни – понятия, недавно 

вошедшие в обиход специалистов: аллергологов-

иммунологов, пульмонологов, дерматовенероло-

гов и оториноларингологов. Происхождение этих 

терминов обусловлено недавними достижениями 

в понимании механизмов БА и некоторых связанных 

с ней заболеваний (аллергического ринита, хрони-

ческого полипозного риносинусита, атопического 

дерматита) – сложных, гетерогенных с различными, 

но взаимосвязанными иммуно-воспалительными пу-

тями, постоянно модифицируемыми под влиянием 

множества внешних и внутренних факторов [222, 

223]. Повторное воздействие аллергенов у генети-

чески предрасположенных лиц индуцирует развитие 

Th2-клеток, которые продуцируют IL-4, -5 и -13. Эти 

цитокины 2-го типа могут также продуцироваться 

альтернативными механизмами с участием ILC2. 

Таким образом, название этого типа воспаления 

и эндотипа БА было изменено с Th2, что подраз-

умевало продукцию этих цитокинов исключительно 

Th2-лимфоцитами, на воспаление 2-го типа (Т2-

воспаление), которое, соответственно, лежит в ос-

нове Т2-БА [212].

Патогены, включая бактерии, вирусы и грибки, 

а также аллергены и поллютанты, могут вызывать 

повреждение эпителия, в котором важную роль 

играют протеазы, кодируемые этими агентами. По-

вреждение эпителия приводит к повышенной экс-

прессии и высвобождению аларминов: IL-33, IL-25 

и стромального лимфопоэтина тимуса (TSLP), ко-

торые стимулируют клетки ILC2 к продукции IL-5 
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с аллергеном и способствует гиперсекреции слизи, 

воспалению дыхательных путей и развитию БГР – 

основного клинического маркера БА. Поздний ответ 

может переходить в хронический воспалительный, 

вызываемый повторным воздействием специфиче-

ского аллергена, стимулирующего аллерген-спец-

ифические Th2 и тучные клетки. Последние, в свою 

очередь, способствуют дополнительной продукции 

IgE и росту эозинофилии. IgE регулирует экспрес-

сию FcεRI на тучных клетках и базофилах: высокий 

уровень IgE в сыворотке крови приводит к высокой 

экспрессии рецепторов и активации клеток в от-

вет даже на небольшой антигенный стимул [226]. 

Помимо запуска и поддержания аллергического 

воспаления в нижних дыхательных путях IgE че-

рез FcεRI плазмоцитоидных дендритных клеток 

редуцирует продукцию IFN I типа, снижая анти-

вирусный имунитет. Участие IgE в формировании 

аллергического воспаления осуществляется через 

активацию не только FcεRI, но и низкоаффинного 

рецептора (CD23, или FcεRII), расположенного пре-

имущественно на В-лимфоцитах. Взаимодействуя 

с FcεRII на В-клетках, IgE активирует их способ-

ность захватывать аллерген и, таким образом, уси-

ливать аллергическую реакцию, через FcεRII IgE 

ональном лимфоузле, превращая их в Th2, которые 

обусловливают переключение В-клеток на синтез 

аллерген-специфических IgE (рис. 5) [226]. По-

следние, образующиеся в избытке при контакте 

с аллергеном у предрасположенных к атопии лиц, 

фиксируются на высокоаффинных рецепторах к IgE 

(FcεRI) тучных клеток. Это приводит к сенсибили-

зации клеток и слизистой оболочки дыхательных 

путей. При последующем контакте с АГ он связыва-

ется со специфическими к нему IgE на поверхности 

тучной клетки и базофилов, приводя к их активации 

и высвобождению биологически активных медиато-

ров (гистамина, триптазы, цистеин-лейкотриенов 

и фактора активации тромбоцитов). Эти медиато-

ры вызывают отек слизистой дыхательных путей 

и бронхоконстрикцию – ключевые симптомы ран-

него аллергического ответа. События, вызванные 

медиаторами тучных клеток и базофилов во время 

раннего ответа, приводят к выработке и высвобож-

дению цитокинов, таких как IL-3, -4, -5 и -13, хемо-

кины и ГМ-КСФ, которые рекрутируют нейтрофи-

лы, эозинофилы и базофилы, Т-клетки и макрофаги 

в область воспаления (рис. 5) [226]. Этот процесс, 

известный как поздний аллергический/астматиче-

ский ответ, развивается спустя часы после контакта 

Рис. 4. Роль врожденных и приобретенных клеток иммунной системы и цитокинов в развитии эозинофильного воспаления при Т2-эндотипе 
бронхиальной астмы (по Brusselle G.G., 2013 [224])
Примечание: ALX/FPR2 – рецептор липоксина A4; CRTh2 – молекула, гомологичная хемоаттрактантному рецептору, экспрессированная на Th2-
клетках; FcεRI – высокоаффинный рецептор IgE; GATA-3 – GATA-связывающий белок 3; Ig – иммуноглобулин; IL – интерлейкин; IL-17RB – IL-17 
рецептор B; ILC2 – врожденные лимфоидные клетки 2-го типа; ГКГ II – главный комплекс гистосовместимости II; PGD2 – простагландин D2; 
RORα – орфанный рецептор, связанный с рецептором ретиноевой кислоты α; TCR – Т-клеточный рецептор; TSLP – тимусный стромальный лим-
фопоэтин; TSLPR – рецептор тимусного стромального лимфопоэтина.
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Рис. 5. Роль иммуноглобулина E в аллергическом каскаде (по Matucci А. et al., 2018 [228]): А – фаза сенсибилизации от распознавания антигенов 
к синтезу IgE; Б – эффекторная фаза раннего и позднего ответа
Примечание: ДК – дендритные клетки; Тh – Т-хелпер; IL – интерлейкин; ТК – тучные клетки; Б – базофилы; B – B-клетки; ILC2 – врожденные 
лимфоидные клетки 2-го типа; TSLP – тимусный стромальный лимфопоэтин; Э – эозинофилы; ГМ-КСФ – гранулоцит-макрофаг-колониестиму-
лирующий фактор; ГМК ДП – гладкомышечные клетки дыхательных путей).
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Несмотря на сходное повышение Т2-биомаркеров, 

многие факторы отличают БА, дебютировавшую 

во взрослом возрасте, от начавшейся в детском воз-

расте. Этот фенотип возникает как внутренняя (эн-

догенная) БА и идентифицируется в большинстве 

кластеров, включающих воспалительные перемен-

ные [233, 234]. В отличие от БА с ранним началом, 

данный субфенотип менее чувствителен к корти-

костероидам и часто требует лечения системными 

ГКС (сГКС). Вместе с тем реже встречаются острые 

тяжелые обострения, требующие инвазивной или 

неинвазивной вентиляции легких (за исключением 

реакции на нестероидные противовоспалительные 

препараты у восприимчивых пациентов). Необходи-

мо отметить, что Т2-воспаление при этом фенотипе 

подтверждается сильным ответом на блокаду IL4Rα, 

как клинически, так и биологически в ткани назаль-

ного полипа, где наблюдается заметное снижение 

хемокинов Т2 [235]. Важно отметить, что IL-5 явля-

ется критическим цитокином для этого фенотипа. 

По крайне мере в 2 исследованиях отмечена большая 

эффективность ингибирования пути анти-IL-5 у па-

циентов с этим эозинофильным фенотипом T2-БА, 

дебютировавшем во взрослом возрасте, по сравне-

нию с заболеванием, начавшемся в детстве [236, 237]. 

Высокая степень чувствительности к анти-IL-5/5R 

(в отношении БА) и блокада IL-13 посредством анти-

IL-4Rα-терапии подтверждают предполагаемую ме-

ханистическую связь с клетками ILC2.

Относительно недавно выявленные ILC представ-

ляют собой уникальную группу врожденных иммун-

ных клеток, не имеющих аллерген-распознающих 

рецепторов, характерных для Т- и В-лимфоцитов, 

и играющих важную роль в защите и поддержании 

тканевого гомеостаза, прежде всего, слизистых обо-

лочек. Эти клетки быстро продуцируют цитокины 

в ответ на такие сигналы со стороны эпителиаль-

ных клеток, как IL-25, -33, -1β и TSLP. По аналогии 

с Т-клетками, продуцирующими различные цитоки-

ны и определяющими их тип (тип 1 – Тh1, тип 2 – 

Th2, тип 3 – Th17 и Th22), ILC также подразделены 

на 3 типа по профилю цитокинов и функциональной 

активности: ILC1, ILC2 и ILC3 – по сути, копии 

соответствующих типов Т-клеток [238]. Так, ILC1 

продуцируют IFN-γ и TNF-α, ILC2 – те же цитоки-

ны, что и Тh2 (IL-5, -9, -13), а ILC3 – IL-17А, IL-22, 

ГМ-КСФ и TNF-α. Выявление ILC2 в легких, где 

они могут активно продуцировать IL-5 и IL-13 в от-

вет на различные специфические и неспецифические 

триггеры, повреждающие дыхательный эпителий, 

привело к новому пониманию механизма, лежаще-

го в основе БА (рис. 4). Во многих экспериментах 

продемонстрирована важная роль ILC2 в аллерги-

ческой БА. Причем экспозиция сенсибилизирован-

ных мышей с Alternaria alternatа приводила к росту 

уровня IL-33, обусловленного ILC2, и формирова-

нию стероид-резистентной БГР [239]. Респиратор-

ные вирусы стимулируют продукцию IL-25 и IL-33 

эпителиальными клетками дыхательных путей, что, 

способствует выживаемости, повышает миграцию 

эозинофилов, индуцирует высвобождение фактора 

некроза опухоли-α (TNF-α) и процесс ремодели-

рования [227]. Таким образом, активация аллерги-

ческого каскада IgE при постоянной стимуляции 

аллергеном приводит к возникновению хроническо-

го аллергического воспаления в дыхательных путях 

у пациентов с БА, при этом IgE является ключевым 

поддерживающим элементом этого порочного круга.

Однако роль IgE не исчерпывается только опи-

санным процессом. Важным аспектом его патоге-

нетического участия является влияние на процесс 

ремоделирования, обусловленный наличием FcεRI 

и FcεRII на гладкомышечных клетках дыхательных 

путей, причем не только косвенно – за счет индук-

ции и поддержания эозинофильного воспаления, 

но и непосредственно. В исследованиях in vitro 

на гладкомышечных клетках из биопсийного ма-

териала стенки бронхов больных БА по сравнению 

с контролем (здоровые субъекты) было показано, что 

IgE дозозависимо повышает депозицию экстрацел-

люлярного матрикса и общего коллагена (особенно 

значимо – коллагена I и III типов) у пациентов с БА 

[229, 230]. В этих же исследованиях было продемон-

стрировано, что IgE дозозависимо повышает депо-

зицию фибронектина и более значимо стимулирует 

пролиферацию гладкомышечных клеток в образцах 

больных БА, по сравнению со здоровыми лицами. 

Важно, что IgE влиял на процесс ремоделирования 

изолированно, без присутствия аллергена, и добав-

ление последнего не привело к усилению действия. 

При этом предварительная (30–60 мин) обработ-

ка клеток анти-IgE-антителами (омализумабом) 

уменьшает эти процессы у больных БА [229, 230]. 

Проведенные in vitro работы были подтверждены 

клиническим исследованием, показавшим, что до-

бавление омализумаба к обычной терапии БА в те-

чение 16 нед. привело к значительному уменьшению 

толщины стенки дыхательных путей [231]. В другом 

исследовании сообщалось, что лечение омализума-

бом в течение 1 года позволило уменьшить толщину 

ретикулярной базальной мембраны, а также инфиль-

трацию эозинофилами слизистой бронхов у пациен-

тов с БА [232].

Аллергический фенотип T2-БА обычно проявляет 

себя в детстве (до 12 лет), и большинство пациентов 

хорошо отвечают на терапию ГКС. Зачастую такая 

БА ассоциирована с другими заболеваниями, свя-

занными с T2-воспалением, такими как аллергиче-

ский ринит, атопический дерматит / экзема и эози-

нофильный эзофагит.

Неаллергическая Т2-астма
Другим четко определенным подфенотипом T2-

БА является поздняя эозинофильная T2-БА с на-

чалом во взрослом возрасте, обычно связанная с за-

болеванием околоносовых пазух, полипозом носа, 

иногда с AИРЗ (аспирин-индуцированным респира-

торным заболеванием) и гораздо реже – с аллергией. 
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тучных клеток в их внутренних и наружных стенках 

у пациентов с БА высокой тяжести [246].

У пациентов с очень тяжелой БА и зависимостью 

от сГКС при видеоторакоскопической биопсии тка-

ней были выявлены неказеозные гранулемы в дис-

тальном отделе легкого в подмножестве, без связи 

с эозинофильным гранулематозом с полиангитом. 

Наличие гранулем предполагает другой иммунный 

ответ в дополнение к стойкому Т2-воспалению и на-

личию тучных клеток [247]. Традиционно БА связя-

вают с аллергическим, а не с аутоиммунным воспале-

нием, однако выяснилось, что многие из этих очень 

тяжелых пациентов имеют личную или семейную 

историю аутоиммунного заболевания, чем подтверж-

дается потенциальное участие аутоиммунитета.

Сообщалось также, что путь IL-6 активируется 

в связи с повышенной эозинофилией в крови и ин-

фильтрацией Т-клетками и/или макрофагами дыха-

тельных путей у пациентов с более тяжелой степенью 

заболевания и склонностью к обострению, наряду 

с усилением врожденных иммунных путей (IL-1β, 

Toll-подобные рецепторы – TLR) [248]. Важно от-

метить, что авторами не получены подтверждения 

роста системного IL-6 при этом сложном фенотипе 

T2-БА, в отличие от исследований, демонистриру-

ющих связь ожирения, БА и повышенного уровня 

IL-6 в сыворотке.

У некоторых пациентов с тяжелой T2-БА также 

доказан очень высокий уровень экспрессии генов 

T2-воспаления в мокроте, связанного с пожилым 

возрастом, ухудшением функции легких и более тя-

желым течением заболевания [249]. Этот «ультравы-

сокий» Т2-фенотип наблюдался в связи с увеличени-

ем количества дендритных клеток CD11b+/CD103-/

IRF4+ в мокроте. Остается неясным, влияют ли они 

антиген-зависимым путем на этот фенотип и связан-

ную с ним тяжесть заболевания [213].

Как известно, три из существующих биологиче-

ских препаратов, направленных на Т2-воспаление, 

показали эффективность при тяжелой, зависимой 

от сГКС БА, подтверждая важную роль Т2-имму-

нитета при этом фенотипе. Между тем некоторые 

из наиболее тяжелых пациентов остаются невоспри-

имчивыми к таргетным методам лечения, несмотря 

на повышение традиционных Т2-биомаркеров [250–

252]. Индуцируемая синтаза оксида азота (iNOS), 

основной фермент, способствующий образованию 

NO в дыхательных путях человека, повышается под 

действием IFN-γ, а также IL-4 и IL-13. Таким об-

разом, можно предположить, что рост уровня FeNO 

может быть вызван не только Т2-воспалением [253]. 

Многие дополнительные факторы вызывают эози-

нофилию крови – можно предположить, что и дру-

гие факторы, не связанные с T2, могут повышать 

эти биомаркеры. Это подтверждает необходимость 

выявления более специфических биомаркеров T2-

воспаления, особенно с учетом того, что для его по-

давления используются дорогостоящие биологиче-

ские препаратов.

в свою очередь, приводит к активации ILC2 с по-

следующей продукцией IL-5 и IL-13, развитием 

эозинофильного воспаления и БГР. Таким образом, 

респираторные вирусы, стимулируя ILC2, могут при-

водить к развитию БА или ее обострению. Результаты 

экспериментальных исследований позволяют пред-

положить, что ILC2, ILC3, а также Th17 могут играть 

важную роль в формировании стероид-резистентной 

БА [238].

Хотя считается, что тучные клетки и/или базо-

филы также задействованы в механизмах развития 

поздней эозинофильной Т2-БА, особенно в от-

ношении АИРЗ, концентрации специфического 

сывороточного IgE часто бывают низкими. Лейко-

триены также играют значимую роль при этом фе-

нотипе БА. У этих пациентов они вырабатываются 

в большом количестве, а ингибирование 5-липок-

сигеназы или применение ингибиторов рецепторов 

цис-лейкотриенов улучшает исходы, особенно у па-

циентов с чувствительностью к аспирину. Эпители-

альный и эозинофильный / T2-связанный фермент 

15 липоксигеназа-1 (15LO1) также представляется 

важным для этого фенотипа. Недавнее исследование 

РНК-секвенирования отдельных клеток подтверж-

дает первичную связь с эпителиальными клетками 

полипов верхних дыхательных путей / носа. Эти 

данные по мРНК были подтверждены на уровне 

белка, где 15LO1 был необходим для экспрессии 

эозинофильного хемокина эотаксин-3/CCL26 [240, 

241]. В метаанализе полногеномных исследований 

был идентифицировал полиморфизм кодирующего 

одиночного нуклеотида (SNP) в 15LO1, связанный 

с мутацией потери функции, сильно защищающей 

от развития полипов [242]. Наконец, у некоторых 

пациентов с фенотипом поздней Т2-БА были иден-

тифицированы локальные аутоантитела в мокроте, 

но связь с системными аутоиммунными реакциями 

неясна [243].

Тяжелая Т2-астма
У некоторых пациентов отмечается выраженная 

активность Т2-воспаления, несмотря на применение 

высоких доз иГКС. В этих случаях на T2-реакции 

могут влиять дополнительные иммунные пути, раз-

личные источники клеток и воспаление более дис-

тальных отделов легких. Исследования дистальных 

отделов легких при Т2-БА немногочисленны. Тем 

не менее в эпителиальных клетках дистальных от-

делов дыхательных путей были зарегистрирована 

повышенная экспрессия генов Т2-цитокинов [244]. 

В исследовании ATLANTIS было отмечено, что дис-

функция мелких бронхов присутствует у всех па-

циентов с БА, но особенно выражена при тяжелой 

форме [245]. Малые дыхательные пути недоступны 

для большинства иГКС с крупными частицами и до-

стижимы только для сГКС, что определяет частое 

назначение таких препаратов при тяжелой форме 

заболевания. Также выявлено усиленное воспаление 

ткани мелких дыхательных путей, в т. ч. наличие 
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или в слизистой бронхов) связан с неадекватным 

контролем симптомов [258] и у многих пациентов 

является патогномоничным признаком тяжелой не-

контролируемой БА. Увеличение числа эозинофи-

лов в дыхательных путях и периферической крови 

ассоциируется с увеличением частоты обострений 

заболевания, высоким бременем симптомов и нару-

шением функции легких: выявлена обратная корре-

ляция количества эозинофилов в мокроте с показате-

лями объема форсированного выдоха за 1-ю с (ОФВ
1
) 

в провокационном тесте с метахолином; эозинофи-

лия мокроты часто прямо коррелирует с уровнем 

FeNO [259]. Напротив, поддержание низкого числа 

эозинофилов сопровождается меньшим числом обо-

стрений и госпитализаций.

Количество эозинофилов в индуцированной мо-

кроте может быть использовано в качестве маркера 

адекватности проводимой противовоспалительной 

терапии. Установлено, что коррекция объема тера-

пии противовоспалительными средствами на осно-

вании показателей содержания эозинофилов мокро-

ты привело к значимому сокращению количества 

тяжелых обострений БА и госпитализаций по этому 

поводу, по сравнению со стандартной терапией (на 

основании рекомендаций Британского торакального 

общества) [260]. Вместе с тем следует отметить, что 

дозы иГКС и оральных ГКС в группах, получавших 

лечение, базирующееся на 2 разных подходах (с кор-

рекцией по эозинофилии мокроты и по выраженно-

сти симптомов, соответствующих британским наци-

ональным рекомендациям), статистически значимо 

не отличались.

Руководство GINA (Global Initiative for Asthma – 

Глобальная инициатива по БА) рекомендует исполь-

зовать количество эозинофилов в мокроте пациентов 

с БА (особенно тяжелой или плохо контролируемой) 

для корректировки лечения ГКС в центрах, которые 

имеют опыт работы с этой методикой [261]. Опре-

деление эозинофилии мокроты является не только 

подтвержденным биомаркером для кортикостероид-

ной, но и для биологической терапии [262]. Моно-

клональные антитела против IL-5 (меполизумаб, 

реслизумаб) улучшали качество жизни и снижали 

частоту обострений у пациентов с эозинофилией мо-

кроты > 3% [263, 264]. Дупилумаб, таргетная терапия 

против IL-4Rα, которая модулирует путь IL-4/IL-13, 

также улучшает контроль над БА и функцию легких 

у больных БА с эозинофилией мокроты (≥ 3%) [265]. 

Однако получение индуцированной мокроты – тех-

нически трудоемкий процесс, недоступный в усло-

виях рутинной клинической практики (требуются 

лаборатория и обученный персонал), что существен-

но ограничивает ценность эозинофилии мокроты 

в качестве биомаркера.

Эозинофилы крови
Определение уровня эозинофилов в кро-

ви не имеет диагностического значения при БА, 

но может служить суррогатным прогностическим 

Биомаркеры Т2-астмы
Биомаркер является измеримым показателем, 

с помощью которого можно оценить нормальные 

или патологические биологические процессы либо 

фармакологический ответ на терапевтическое вме-

шательство [254]. Действительный, валидный, био-

маркер соответствует нескольким ключевым кри-

териям:

• позволяет различать состояние болезни и здоро-

вья в силу высоких положительных и отрицатель-

ных прогностических значений;

• дает волзможность судить о прогнозе заболевания 

и клинических результатах;

• меняется с прогрессированием заболевания 

и «нормализуется» при успешном лечении;

• надежен и воспроизводим в клинических усло-

виях с небольшими или отсутствующими еже-

дневными колебаниями;

• легко определим в условиях реальной практики 

и эффективен с точки зрения стоимости [255].

В последние годы предпринимались постоянные 

усилия по выявлению биомаркеров, применимых 

в клинической практике для лечения БА. Однако 

было описано лишь несколько биомаркеров, ука-

зывающих на БА с высоким уровнем Т2-воспаления 

(IgE, эозинофилы в крови и/или мокроты, FeNO 

и периостин), причем их применение в диагностике, 

прогнозе и терапии до сих пор остается неоднознач-

ным [212].

Эозинофилы мокроты
При Т2-БА (как аллергического, так и неаллерги-

ческого фенотипа) выявляется повышенное содер-

жание эозинофилов в биоптатах дыхательных путей, 

мокроте или периферической крови. У больных БА, 

не получавших иГКС, признаком эозинофильной БА 

считают количество эозинофилов > 3% от общего 

количества лейкоцитов в индуцированной мокроте 

[256]. Индуцированная мокрота – это неинвазивный 

метод, который позволяет количественно определить 

паттерн воспалительных клеток в дыхательных путях 

пациентов с БА [257]. Чтобы получить образцы для 

анализа мокроты, пациенты ингалируют 3%-ный 

гипертонический раствор хлорида натрия в течение 

20 мин. Откашливаемую все это время мокроту цен-

трифугируют, окрашивают и анализируют путем ко-

личественного определения числа различных типов 

клеток в образце [257].

Результаты многочисленных исследований под-

тверждают важную роль эозинофилов в форми-

ровании клинических симптомов БА. Идеальным 

диагностическим тестом для идентификации эози-

нофильного типа заболевания считают определение 

эозинофилов в мокроте. Анализ мокроты характери-

зуется высокой чувствительностью (> 80%) и спец-

ифичностью (95%) в отношении эозинофильного 

воспаления в бронхолегочном сегменте больных БА 

[258]. Рост количества эозинофилов (в смывах, по-

лученных при бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ), 



78 Раздел 9. Заболевания респираторного тракта

Исходный уровень эозинофилов в крови исполь-

зуется в качестве биомаркера для прогнозирования 

клинической эффективности биологических пре-

паратов для лечения тяжелой Т2-БА: моноклональ-

ных антител против IL-5 (меполизумаб, реслизумаб), 

против рецептора IL-5 (бенрализумаб) и монокло-

нальных антител против рецепторов IL-4/IL-13 (ду-

пилумаб) [271–274]. Пороговый уровень количества 

эозинофилов в крови составляет 300 клеток в 1 мкл 

для большинства биологических препаратов, за ис-

ключением дупилумаба (≥ 150, но ≤ 1 500 клеток 

в 1 мкл, а для стероидозависимой БА – независи-

мо от уровня эозинофилов в крови) и реслизумаба 

(400 клеток в 1 мкл). Во многих исследованиях от-

мечалась следующая тенденция: чем выше уровень 

эозинофилов крови, тем лучше ответ на биологи-

ческие препараты, по сравнению с пациентами без 

эозинофилии крови.

Измерение фракционного оксида азота  
в выдыхаемом воздухе

NO играет ключевую роль в биологии легких в ка-

честве бронходилататора и медиатора воспаления 

и вырабатывается в легких во время превращения 

аминокислоты L-аргинин в L-цитруллин под дей-

ствием фермента – NO-синтазы. Оксид азота об-

разуется в эпителии дыхательных путей в результате 

индуцибельной активации NO-синтазы в процессе 

аллергического воспаления [275]. Уровень FeNO 

< 25 ppb (частей на миллиард) является нормальным 

у взрослых, а уровень > 50 ppb рассматривается как 

повышенный. Эксперты Американского торакаль-

ного общества (ATS) рекомендуют интерпретировать 

значения FeNO от 25 до 50 ppb (20–35 ppb у детей) 

с осторожностью и со ссылкой на клинический 

контекст [276]. Определение FeNO, выступающего 

суррогатным маркером эозинофильного воспале-

ния в дыхательных путях, – относительно простой, 

быстрый, неинвазивный и воспроизводимый метод. 

Эксперты ATS и Европейского респираторного об-

щества стандартизовали метод измерения FeNO с це-

лью применения в лечении БА [277]. В клинических 

исследованиях показано, что высокий уровень FeNO 

(> 47 ppb) связан с эозинофильным воспалением 

в дыхательных путях, хорошим ответом на иГКС 

и является прогностическим фактором обострений 

БА [278, 279]. У больных БА эозинофилия мокроты 

зачастую прямо коррелирует с содержанием FeNO. 

Его определение может использоваться для выяв-

ления низкой приверженности к стероидной тера-

пии, поскольку этот биомаркер очень чувствителен 

к иГКС. Это же его свойство можно использовать 

для выявления пациентов, рефрактерных к ГКС-

терапии, для которых целесообразно подобрать 

другой вид лечения вместо эскалации доз иГКС. 

Несмотря на то, что FeNO является признанным 

и воспроизводимым маркером БА, результаты кли-

нических исследований по оценке этого маркера 

для подбора терапии БА довольно противоречивы. 

биомаркером для выбора терапии у пациентов 

с БА, в основе которой лежит воспаление 2-го типа, 

т. е. с аллергической и эозинофильной. Исследо-

вание, проведенное на обширной когорте в Вели-

кобритании, показало, что у пациентов с количе-

ством эозинофилов в крови > 400 клеток в 1 мкл 

значительно чаще возникали серьезные обострения 

БА (ОШ – 1,42), острые респираторные симптомы 

(ОШ – 1,28), а шансы на достижение общего кон-

троля над БА снижались (ОШ – 0,4), чем у лиц с ко-

личеством эозинофилов ≤ 400 клеток в 1 мкл [266]. 

Другое исследование показало, что эозинофилия 

в крови (> 400 клеток в 1 мкл) является фактором 

риска обструкции дыхательных путей у пациентов 

с БА (даже у тех, у кого нет симптомов) и предска-

зывает прогрессивное снижение функции легких 

независимо от статуса курениях [267].

Содержание эозинофилов в крови может пред-

сказать ответ на терапию ГКС. У детей с атопической 

БА и эозинофилией ≥ 300 клеток в 1 мкл ежедневное 

использование иГКС связано с увеличением числа 

дней контроля над БА и снижением частоты обо-

стрений [267]. Данные предыдущих исследований 

показали, что количество эозинофилов в крови мо-

жет быть полезным для мониторинга ответа на перо-

ральные ГКС: корректировка дозы для поддержания 

уровня эозинофилов в крови < 200 клеток в 1 мкл 

была успешной в предотвращении обострений, улуч-

шении контроля над БА и в результате позволила 

использовать меньшую дозу преднизолона [268]. По-

вышение дозы иГКС связано с уменьшением эози-

нофилии в крови [269], но исследования о подборе 

дозы иГКС на основании мониторинга эозинофи-

лов в крови с целью поддержания контроля над БА 

на данный момент отсутствуют.

С учетом сложности определения воспалитель-

ного фенотипа БА с помощью индуцированной 

мокроты для выявления эозинофильного фенотипа 

часто ориентируются на общепринятый метод опре-

деления эозинофилов в крови. При этом пороговым 

значением в настоящее время считают показатель 

≥ 150 клеток в 1 мкл, который является прогности-

ческим биомаркером фенотипа эозинофильной 

тяжелой БА. В недавнем исследовании показано, 

что у курящих и некурящих пациентов с БА зрело-

го возраста диагностическая точность определения 

эозинофилов в крови и FeNO выше, чем IgE, а их 

применение в качестве единого суррогатного мар-

кера повышало общую диагностическую точность 

методов [270]. Пороговое значение эозинофилов 

в крови < 0,09 × 109 / л было ассоциировано с от-

сутствием эозинофилии дыхательных путей у 92% 

пациентов, в то время как значение ≥ 0,41 × 109 / л 

связано с содержанием эозинофилов в мокроте ≥ 3% 

от общего количества лейкоцитов у 95% пациентов 

[270]. Поэтому в обычной практике эозинофилия 

крови может рассматриваться как суррогатный мар-

кер для выявления эозинофилии дыхательных путей 

у взрослых пациентов с БА.
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ни периостина в крови и стандартизовать методику 

определения этого биомаркера. Кроме того, спец-

ифичность периостина в отношении БА может быть 

под вопросом, если учесть его роль при поражении 

почек, метастатических опухолях, переломах костей 

и остеопорозе.

Иммуноглобулин Е
К IgE относятся антитела, опосредующие реак-

ции гиперчувствительности 1-го типа и играющие 

ключевую роль в патогенезе аллергической БА. IgE 

связывается с высокоаффинными рецепторами 

к нему на тучных клетках и базофилах, в конечном 

итоге приводя к продукции Т2-цитокинов и раз-

витию эозинофильного воспаления в дыхательных 

путях. При этом действие IL-4 является ключевым 

звеном в переключении синтеза В-лимфоцитами 

иммуноглобулинов на класс IgE [291]. Сывороточ-

ный IgE также тесно связан с риском развития БА 

[292]. Исследования, проведенные на педиатриче-

ских когортах больных, показали, что более высокий 

сывороточный IgE связан с атопией (повышенной 

чувствительностью к аэроаллергенам), БГР, утолще-

нием бронхиальной стенки и более тяжелой БА [293]. 

Значительная обратная связь ранее была обнаружена 

между общим сывороточным IgE и ОФВ
1
/ФЖЕЛ 

в общей популяции, независимо от статуса курения 

и БА [294]. Общий сывороточный IgE не предска-

зывает ответ на омализумаб несмотря на то, что эта 

молекула является не только лекарственной мише-

нью, но и основой для расчета его дозы. Выше уже 

отмечалось, что клиническая эффективность ома-

лизумаба в виде снижения частоты обострений про-

демонстрирована у больных, сочетающих высокий 

уровень сывороточного IgE с повышенным уровнем 

FeNO, сывороточного периостина и эозинофилией 

крови. Проспективное исследование показало, что 

снижение уровня свободного сывороточного IgE 

по сравнению с исходным уровнем после 16–32 нед. 

лечения омализумабом было связано со снижением 

числа обострений БА в последующие 2 года наблю-

дения [295].

Таким образом, клиническая значимость опре-

деления общего уровня IgE в сыворотке крови огра-

ничена его низкой специфичностью по отношению 

к БА и другим аллергическим заболеваниям. Что 

касается определения специфических sIgE, то это 

основной этап специфического аллергологического 

обследования, направленного на определение при-

чинно-значимого аллергена, и, стало быть, sIgE – 

важный диагностический биомаркер аллергической 

БА.

Не-Т2- или Т2-низкая астма
Определение фенотипа без Т2 или с низким 

уровнем Т2-воспаления определяются отсутствием 

Т2 признаков и биомаркеров в противоположность 

наличию/активации признаков других иммунных 

ответов. К сожалению, этот подход сильно зависит 

В рандомизированном исследовании 118 пациентов 

с БА не было показано разницы в частоте обострений 

и дозе иГКС на протяжении года терапии на осно-

вании измерений FeNO и традиционного клинико-

функционального подхода [280]. Еще 2 исследования 

тоже не показали разницы в частоте обострений БА, 

хотя в одном из них доза иГКС была снижена [279], 

а в другом выраженность БГР у детей снизилась 

[281]. В последнем случае терапию подбирали в со-

ответствии с уровнем FeNO. Было показано сниже-

ние частоты обострений в группе беременных с БА, 

которым дозу иГКС подбирали на основании уровня 

FeNO, по сравнению с традиционным назначением 

иГКС на основании клинико-функциональных па-

раметров [282]. Пациенты с повышенным уровнем 

FeNO проявили больший эффект от терапии омализ-

мабом. Именно FeNO стал лучшим предиктором от-

вета на омализумаб среди других биомаркеров [283]. 

Пациенты с тяжелой БА и уровнем FeNO ≥ 50 ppb 

проявляли лучший ответ на меполизумаб [284] или 

бенрализумаб [285]. Наиболее выраженное улучше-

ние функции легких и снижения частоты обостре-

ний в результате лечения дупилумабом наблюдалось 

у пациентов с высоким профилем 2 биомаркеров 

2-го типа (исходный уровень эозинофилов в крови 

≥ 150/мкл и исходный уровень FeNO ≥ 25 ppb), что 

свидетельствует о целесообразности применения 

комплекса биомаркеров у больных тяжелой БА. Бо-

лее того, при лечении дупилумабом происходило 

постепенное снижение уровня FeNO [273].

Периостин
Периостин – матриксный протеин, которые се-

кретируется эпителиальными клетками дыхательных 

путей в ответ на воздействие IL-13, стимулирует эпи-

телиальные клетки и фибробласты, а также снижает 

эластичность бронхиального эпителия. Периостин 

ассоциирован с развитием фиброза и коррелирует 

с выраженностью эозинофильного воспаления в ды-

хательных путях, видимо, являясь важным факто-

ром в развитии ремоделирования дыхательных путей 

[286]. Экспрессия периостина усилена в дыхательных 

путях пациентов с БА и может быть измерена в сы-

воротке крови пациентов. Повышение его уровня 

в сыворотке крови связано с более выраженной и за-

частую фиксированной обструкцией дыхательных 

путей [287, 288] и более заметным снижением функ-

ции легких [289, 290]. В ряде исследований пациен-

ты с плохо контролируемой БА, имеющие высокий 

уровень периостина в плазме крови до начала те-

рапии, проявляли значимо больший эффект в от-

вет на анти-IL-13-препараты лебрикизумаб и тра-

локинумаб, что позволяет предположить значение 

периостина в качестве биомаркера для определе-

ния популяции больных, у которых эффективность 

лечения антителами против IL-13 будет наиболее 

эффективной. В настоящее время применение этого 

биомаркера ограничено необходимостью установить 

и валидировать пороговые (высокие и низкие) уров-
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у этих пациентов, которая отслеживается по уровням 

С-реактивного белка и IL-6 в крови [302]. Изменения 

в микробиоме кишечника могут дополнительно спо-

собствовать этой метаболической дисфункции [303]. 

Гипертония и диабет, низкая функция легких и обо-

стрения более вероятны у пациентов с ожирением 

и повышенным уровнем IL-6. Таким образом, IL-6 

может быть биомаркером метаболической дисфунк-

ции. Необходимы исследования, которые позволили 

бы определить, улучшает ли клинический сценарий 

специфическая блокада этого пути у пациентов БА 

с повышенным уровнем IL-6.

Другие возможные механизмы не Т2-БА с ожи-

рением включают различные механические анома-

лии, такие как преждевременное закрытие мелких 

дыхательных путей в связи с увеличением жировой 

ткани. Интересно, что окружность талии связана 

с абсолютной ФЖЕЛ, но не с закрытием дыхатель-

ных путей, вызванным метахолином, в то время как 

индекс массы тела имеет более тесную связь [304]. 

Связанное с ожирением снижение ФЖЕЛ во время 

провокации метахолином, которое, как считается, 

вызвано закрытием дыхательных путей, может быть 

не реактивной бронхоконстрикцией в традиционном 

понимании, а скорее компрессионным, метаболиче-

ским или даже связанным с утомлением процессами. 

Учитывая отсутствие Т2-воспаления, маловероятно, 

что такие пациенты будут реагировать на современ-

ные противоастматические препараты. Скорее всего, 

ответ будет плохим также на ГКС и β
2
-агонисты. Эф-

фективной терапией для них, по-видимому, в первую 

очередь является снижение массы тела. Таким об-

разом, некоторые фенотипы ожирения можно рас-

сматривать как вызванное ожирением торакальное 

заболевание с вторичными эффектами дыхательных 

путей, в отличие от первичного процесса дыхатель-

ных путей, более традиционно связанного с БА [213].

Нейтрофильная астма
Нейтрофильная БА продолжает рассматривать-

ся в качестве клеточного фенотипа [305], который 

остается одним из наиболее часто изучаемых, о чем 

свидетельствуют обзорные статьи [306]. Однако 

специфичность этого фенотипа остается неясной. 

Тяжелая БА, отличная от 2-го типа, зачастую харак-

теризуется нейтрофилией дыхательных путей [307]. 

Эта воспалительная картина может быть вызвана 

несколькими агентами, включая бактериальные 

и вирусные инфекции, курение сигарет, загрязни-

тели воздуха и профессиональные химикаты. Такие 

триггеры окружающей среды активируют врожден-

ные иммунные рецепторы, включая TLR и рецепто-

ры распознавания образов (PRR), экспрессируемые 

на поверхности как эпителиальных, так и иммун-

ных и воспалительных клеток дыхательных путей. 

Стимуляция TLR приводит к активации иммунных 

ответов, управляемых Th1- и Th17-лимфоцитами 

[308]. В частности, дифференцировка клеток Th17 

требует скоординированного вмешательства транс-

от определений, используемых для определения 

признаков T2-иммунного ответа. Измерение эози-

нофилии мокроты, эозинофилов крови или FeNO 

с большей вероятностью выявит повышенный уро-

вень T2, поскольку будет собрано больше измерений 

или проанализированы биомаркеры. Кроме того, ис-

пользование пороговых значений ≥ 3 по сравнению 

с ≥ 1,5% для эозинофилов мокроты или FeNO > 19 

по сравнению с > 25 или даже > 35 частей на мил-

лиард дает очень разные проценты пациентов с T2-

высоким и Т2-низким воспалением. Таким образом, 

процент БА, которая существует при отсутствии ка-

кого-либо повышения Т2-биомаркера или даже гра-

нулоцитарного воспаления в течение определенного 

периода времени, в настоящее время неизвестен. 

НеТ2-БА обычно ассоциируется с более поздним 

началом заболевания, длительным течением болезни 

иногда применением высоких доз кортикостероидов, 

более легким и стабильным течением заболевания и, 

вероятно, чаще всего с ожирением [296, 297]. Функ-

ция легких, как правило, лучше, часто с меньшей 

обструкцией, измеренной по ОФВ
1
/ФЖЕЛ, что, 

возможно, способствует меньшему бронхолитиче-

скому ответу, обычно наблюдаемому у этих паци-

ентов [298]. У пациентов может быть выраженная 

симптоматика, но, как правило, меньше угрожаю-

щих жизни обострений [233, 299]. Чаще всего они 

плохо реагируют на кортикостероиды, даже при си-

стемном введении. Несмотря на это, их часто лечат 

этими препаратами в течение длительного периода 

времени, что только усугубляет ожирение и метабо-

лическую дисфункцию [213].

БА, связанная с ожирением
Ожирение в сочетании с БА ухудшает симпто-

мы и функцию легких у большинства пациентов, 

а характеристики, связанные с этим признаком, 

влияет на фенотип БА. Вместе с тем, у многих па-

циентов с тяжелой БА ожирение связано с перси-

стирующим Т2-воспалением. Это персистирующее 

Т2-воспаление лечится повышением доз ГКС, как 

правило, с умеренными улучшениями, но с повы-

шением аппетита, снижением уровня физической 

активности и увеличением веса. У этих пациентов 

ожирение является помехой, а не причиной заболе-

вания [296, 297]. Не очень ясно, усугубляет ли ожи-

рение Т2-воспаление или скорее запускает другой 

метаболический или иммунный путь, который ад-

дитивно или синергетически взаимодействует с Т2-

воспалением?

Однако, существует иная группа пациентов с БА 

и ожирением: как правило, это женщины с поздним 

началом БА и незначительными/отсутствием при-

знаков Т2 воспаления [300, 301]. У них наблюдаются 

выраженные симптомы, умеренное снижение ОФВ
1
 

и отношения ОФВ
1
 к форсированной жизненной 

емкости легких (ФЖЕЛ), а также малая обратимость 

обструкции бронхов после β
2
-агонистов. Все больше 

данных указывают на метаболическую дисфункцию 
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сти, эти Т-лимфоциты БАЛ могут характеризоваться 

одновременной экспрессией 2 транскрипционных 

факторов – GATA3 и RORγt; первый необходим для 

фиксации клеток Th2, второй – для поляризации 

Th17 [316].

Малогранулоцитарная БА является еще одним 

фенотипом/эндотипом, по-видимому, характери-

зующимся диссоциацией между ограничением воз-

душного потока и воспалением бронхов, на что ука-

зывает отсутствие соответствующей гранулоцитар-

ной инфильтрации стенок дыхательных путей [297]. 

Поэтому была выдвинута гипотеза, что малограну-

лоцитарная БА является следствием структурных 

изменений гладкомышечных клеток дыхательных 

путей [297]. Однако даже при существенном отсут-

ствии эозинофилов и нейтрофилов нельзя однознач-

но исключить участие воспалительных механизмов 

[313]. Действительно, другие типы воспалительных 

клеток, такие как тучные клетки, могут проникать 

в слой гладкомышечных клеток дыхательных путей, 

тем самым высвобождая медиаторы, участвующие 

в ограничении воздушного потока, ремоделировании 

дыхательных путей и ГРБ [317].

Т2-ассоциированные заболевания
Исследования последних лет показывают, что 

Т2-воспаление лежит в основе целого ряда заболева-

ний, причем не только респираторного тракта, но и 

кожи, гастроинтестинального тракта. Атопический 

дерматит, аллергический ринит, хронический поли-

позный риносинусит (ХПРС), Т2-БА, эозинофиль-

ный эзофагит, эозинофильная ХОБЛ в большинстве 

своем имеют сходный тип воспаления и объеди-

няются под названием Т2-ассоциированных за-

болеваний. Хорошо известен такой феномен, как 

атопический марш, демонстрирующий взаимосвя-

зи между аллергическими заболеваниями. Атопи-

ческий дерматит, развивающийся в младенчестве 

или раннем детском возрасте, предваряет развитие 

БА и аллергического ринита и является отправной 

точкой для последующего формирования респира-

торной аллергии. Анализ 13 проспективных когорт-

ных исследований, включавшие в т. ч. наблюдение 

за детьми с рождения, показал, что у детей с атопи-

ческим дерматитом в раннем детстве риск развития 

БА в 2,14 раза выше, чем у детей без такового [318]. 

В другом исследовании распространенность АР и БА 

у 2 270 детей с диагностированным атопическим 

дерматитом составила почти 66%, т. е. к 3-летнему 

возрасту эти дети имели симптомы аллергического 

ринита либо БА или обоих заболеваний, причем их 

наличие коррелировало с плохим контролем дерма-

тита [319]. По данным исследований, у ~ 45% боль-

ных атопическим дерматитом в дальнейшем разви-

вается БА, а у 30–40% – аллергический ринит [320]. 

В настоящее время атопический дерматит представ-

ляется системным заболеванием, преимущественно 

обусловленным активностью Т-хелперов 2-го типа, 

при котором отмечена высокая распространенность 

формирующего фактора роста-β, а также IL-1β, -6 

и -23. Кроме того, взаимодействия PRR с молеку-

лярными паттернами, связанными с опасностью 

(DAMP), и молекулярными паттернами, связанными 

с патогенами (PAMP), активируют инфламмасому 

NLRP3 (семейство рецепторов, подобных домену 

олигомеризации, связывающему нуклеотиды, пи-

риновый домен, содержащий 3 активации) [309]. 

Последний состоит из внутриклеточного мульти-

белкового комплекса, ответственного за стимуля-

цию каспазы-1 – протеазы, которая превращает 

предшественник IL-1β в биологически активный 

цитокин, играющий важную роль в фиксации им-

мунофенотипа Th17. Этот воспалительный путь 

также вовлечен в патофизиологию бронхиальной 

гиперреактивности, связанной с ожирением. При 

тяжелой БА нейтрофильному воспалению дыхатель-

ных путей и поляризации Th17 также способствует 

нетоз – процесс, вызываемый инфекционными или 

неинфекционными стимулами. В данном случае не-

тоз состоит в высвобождении нейтрофильных лову-

шек (NET) – каркасных структур, которые состоят 

из внеклеточной ДНК, гистонов и зернистых бел-

ков, вытесняемых нейтрофилами; таким образом, 

формируются безъядерные элементы, называемые 

цитопластами [310]. После дифференцировки и ак-

тивации лимфоциты Th17 играют центральную роль 

в индукции, сохранении и усилении нейтрофиль-

ной БА. Действительно, как Th17-лимфоциты, так 

и врожденные лимфоидные клетки 3-го типа (ILC3) 

секретируют IL-17A и IL-17F, которые избыточно 

экспрессируются в биоптатах бронхов у некоторых 

пациентов с тяжелой БА. В связи с этим следует от-

метить, что большое количество ILC3 присутствуют 

в жидкости БАЛ у пациентов с тяжелой БА [311]. 

Действуя на уровне бронхиальных эпителиальных 

клеток, субэпителиальных фибробластов дыхатель-

ных путей и моноцитов/макрофагов, IL-17A и IL-17F 

значительно увеличивают выработку мощных хемо-

аттрактантов нейтрофилов, таких как CXCL8 (IL-8) 

и CXCL1 (GRO-α). IL-17-зависимая нейтрофильная 

БА часто связана с фармакологической резистентно-

стью к ГКС, подавляющим апоптотическую гибель 

нейтрофилов и продлевающим их выживание [312]. 

Помимо Th17-клеток, в тяжелой нейтрофильной 

БА также играют роль (незначительную) IL-12-

управляемая дифференцировка и активация Th1-

клеток [313]. Фактически количество клеток Th1 

и продукция цитокина Th1 IFN-γ увеличиваются 

при тяжелой БА [313].

При тяжелой форме заболевания также часто вы-

является смешанный нейтрофильно-эозинофильный 

эндотип. Действительно, линии клеток Th2/Th17, 

высвобождающие как IL-4, так и IL-17A, обнару-

жены в образцах крови, полученных от пациентов 

с БА [314]. Более того, в жидкости БАЛ, взятой 

у пациентов с тяжелой БА, присутствуют двойные 

положительные клоны Th2/Th17, секретирующие 

большое количество IL-4 и IL-17 [315]. В частно-



82 Раздел 9. Заболевания респираторного тракта

атопических заболеваний (рис. 6). Эпителиальная 

дисфункция характерна для 2-го типа воспаления 

и Т2-ассоциированных болезней. При атопическом 

дерматите это многофакторная основная характери-

стика, включающая генетические факторы, такие 

как мутации филаггрина [322]. Дисфункция кожного 

барьера приводит к гиперстимулированным повреж-

дающим иммунным реакциям, которые еще больше 

разрушают эпителий, создавая порочный круг. В по-

следнее время было продемонстрировано, что IL-13 

нарушает плотные контакты кожи и бронхиальный 

эпителий при атопическом дерматите и БА соот-

ветственно [323, 324]. Зрелые полипы у пациентов 

с ХПРС (отек стромы, отложение фибрина, потеря 

эпителиальных клеток) также представляют сни-

женную экспрессию молекул адгезии в сравнении 

со здоровой слизистой оболочкой [325].

Эпителий является не только пассивным фи-

зическим барьером, но и мощным модулятором 

сопутствующих атопических состояний, в особенно-

сти у пациентов со среднетяжелым или тяжелым те-

чением [321]. Нарушение целостности кожного ба-

рьера в силу генетических факторов (дефекты в гене 

филаггрина) или факторов окружающей среды, в т. 

ч. из-за расчесывания, приводит к облегченному 

проникновению аллергенов в кожу и активации им-

мунного ответа. Дендритные клетки презентируют 

аллергены наивным Т-клеткам, в результате чего 

те дифференцируются в Тh2-клетки, продуцирую-

щие Т2-цитокины (IL-4, -5 и -13), и способствуют 

продукции аллерген-специфических IgE, связы-

вающихся на поверхности эффекторных клеток 

с рецепторами. Кроме того, появляются Т-клетки 

памяти, специфичные к аллергену, которые могут 

мигрировать в другие органы-мишени. Таким обра-

зом, происходит сенсибилизация пациента к аллер-

гену, и повторное взаимодействие с данным аллер-

геном может сопровождаться развитием различных 

Рис. 6. Иммунологические механизмы атопического марша
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и БА. Другим интересным и пока нерешенным во-

просом является потенциал терапии атопического 

дерматита в младенчестве с использованием спец-

ифического Т2-лечения в том, что касается возмож-

ности сократить число респираторных заболеваний 

2-го типа во взрослом возрасте. До сих пор нет 

данных, подтверждающих долгосрочный болезнь-

модифицирующий эффект биопрепаратов при Т2-

заболеваниях. Возможным объяснением этого может 

быть нацеливание на конкретный цитокиновый путь 

без действия на общий иммунный Т2-ответ, что на-

блюдается при аллерген-специфической терапии 

и приводит к болезнь-модифицирующему эффекту. 

Однако возможность лечить несколько заболеваний, 

воздействуя на общие патогенетические механизмы 

привлекательная цель для достижения в будущем. 

Но пока еще не хватает доказательств в поддержку 

таких стратегий. Междисциплинарная оценка па-

циентов, чтобы улучшить правильное распознава-

ние и стратегию терапии различных заболеваний, 

опосредованных 2-м типом воспаления, является 

первым шагом к достижению этой цели. Безуслов-

но, необходимы рандомизированные клинические, 

а также прагматические исследования, в которых 

оценивался бы междисциплинарный подход в срав-

нении со стандартным.
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