
Бронхиальная астма (БА) является одним из самых 

распространенных и известных заболеваний. Термин 

«астма» впервые был введен древнегреческим врачом 

Гиппократом в IV в. до н. э. В переводе с греческого 

языка это слово означает «удушье». Гиппократ искал 

ответ не только на вопросы, почему возникает БА, 

но и как можно ее лечить. Он считал, что заболева-

ние развивается из-за различных явлений, таких как 

сырость, холод и другие факторы внешней среды [1]. 

В X–XI вв. не менее известный врач Ибн Сина описал 

БА как хроническую болезнь, сопровождающуюся 

внезапными приступами удушья, которые своим спа-

стическим характером похожи на приступы эпилеп-

сии. В XVI–XVII веках бельгийский ученый и врач 

Ян Баптиста ван Гельмонт отметил, что БА прово-

цируется пылью и жареной рыбой, а также провел 

параллель между астматическими приступами и дер-

матитом как различными проявлениями аллергиче-

ской реакции. Кроме того, ван Гельмонт заметил, 

что симптомы БА часто возникали после вдыхания 

домашней пыли. Он также предположил, что пато-

логические процессы, связанные с БА, происходят 

в бронхах. Как показало время, блестящая догадка 

ван Гельмонта была абсолютно верной. В 1698 г. 

Джон Флойер впервые определил бронхоконстрик-

цию как причину появления свистящего дыхания. 

Ему также принадлежат описания приступов БА и их 

связи с потенциальными триггерами. В конце XIX в. 

Генри Хайд Солтер утверждал, что частые и тяжелые 

приступы удушья не могут существовать долго без 

нанесения необратимого повреждения легких, из-

вестного в настоящее время как ремоделирование 

дыхательных путей. В 1-й пол. XX в. Фрэнсис Раке-
манн впервые обратил внимание на гетерогенность 

БА. Он описал 2 клинических астматических фе-

нотипа: внешний, предположительно вызванный 

аллергенами и характеризующийся более ранним 

началом заболевания, и внутренний, обусловленный 

эндогенными факторами самого организма и про-

являющийся в более зрелом возрасте [2].

Во 2-й пол. XX в. БА стала одной из самых серьез-

ных проблем здравоохранения. Пути совершенство-

вания научных представлений об этом заболевании 

охватывали изучение различных его аспектов: рас-

пространенность в различных группах населения, 

исследование фенотипов и эндотипов, влияние за-

мещения одиночных пар оснований в генах у жи-

вотных моделей с аллергической сенсибилизацией 

дыхательных путей. Таким образом, в настоящее 

время предлагаются новые и перспективные под-

ходы к диагностике и лечению БА.

Определение бронхиальной астмы
БА является гетерогенным заболеванием, харак-

теризующимся хроническим воспалением дыхатель-

ных путей, наличием респираторных симптомов, 

таких как свистящие хрипы, одышка, заложенность 

в груди и кашель, которые различаются по времени 

и интенсивности и проявляются вместе с вариабель-

ной обструкцией дыхательных путей.

Первые попытки сформулировать определение 

БА основывались на клинической картине присту-

пов заболевания и включали описание затруднен-

ного и учащенного дыхания, приступообразного 

кашля. По мере совершенствования представлений 

стали актуальными и другие признаки БА. Прежде 

всего, это касается бронхиальной гиперреактивности 

(БГР), которую можно определить как повышенную 

чувствительность нижних дыхательных путей к раз-

личным раздражителям, проявляющуюся развити-

ем бронхоспазма. Другой важной особенностью БА 

явилась характерная патоморфологическая картина 

заболевания по типу эозинофильного воспаления, 

выявленного при изучении биоптатов бронхов [3]. 

Это нашло отражение в одном из наиболее полных 

определений БА, опубликованном Национальным 

институтом сердца, легких и крови (NHLBI) в 2007 г.: 

«БА – это хроническое воспалительное заболевание 

дыхательных путей, при котором играют роль многие 

клетки и клеточные элементы, в т. ч. тучные клетки, 

эозинофилы, Т-лимфоциты, макрофаги, нейтрофилы 

и эпителиальные клетки. У восприимчивых лиц вос-

паление вызывает повторяющиеся эпизоды хрипов, 

одышки, тяжести в груди, кашель, особенно в ночное 

время или рано утром. Эти эпизоды обычно связа-

ны с распространенной, но обратимой обструкцией, 

спонтанно или за счет лечения. Воспаление также вы-

зывает БГР по отношению к различным стимулам» [4].
Это определение, несмотря на описание ос-

новных особенностей заболевания, оказалось не-
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достаточно точным с точки зрения комплексного 

описания всех эндо- и фенотипов заболевания. Со-

гласно определению, эндотип заболевания – это 

субтип болезни, определяемый уникальным (или 

отличительным) функциональным или патофизио-

логическим механизмом. Фенотип – совокупность 

характеристик организма, развивающаяся в ре-

зультате взаимодействия генетических факторов 

и окружающей среды. Предложенное определение 

соответствует фенотипам аллергической или эози-

нофильной неаллергической БА, проявляющимся 

при Т2-воспалительном эндотипе [5]. Но описание 

этого Т2-эндотипа, характерного для большинства 

пациентов с БА, оказалось недостаточно точным. 

На сегодняшний день выделяют не только эози-

нофильный, но и неэозинофильный эндотип БА 

(рис. 1). Таким образом, в патогенезе БА определя-

ются Т2- и не Т2-эндотипы астмы. Один эндотип БА 

может лежать в основе нескольких фенотипов, так 

как эндотип – это молекулярная основа фенотипов 

[6–8]. Наличие нескольких эндотипов БА нашло 

свое отражение в определении данного заболевания 

как гетерогенного.

Также определение 2007 г. сохранило опре-

деленные проблемы в трактовке БГР. Например, 

даже у пациентов с неожиданными и тяжелыми 

приступами удушья все показатели проходимости 

дыхательных путей вне симптомов могут быть нор-

мальными. У пациентов с сезонными проявлениями 

заболевания БГР может быть нормальной в течение 

большей части года. Напротив, БГР часто встреча-

ется у людей без БА, но, например, с аллергическим 

ринитом. У других пациентов отмечается эозино-

фильное воспаление слизистой оболочки бронхов 

и хронический кашель, поддающиеся терапии ин-

галяционными кортикостероидами (иГКС), однако 

у них нет ни обструкции воздушного потока, ни БГР. 

Особый интерес вызывают пациенты с повторяю-

щимися эпизодами свистящих хрипов и одышки 

на фоне обратимой обструкции и БГР, у которых 

отсутствуют какие-либо доказательства эозинофиль-

ного воспаления в биоптатах бронхов. У некоторых 

пациентов с тяжелой формой БА в слизистой обо-

лочке бронхов наблюдается преобладание нейтро-

филов, а не эозинофилов. Скорее всего, этот вид 

воспаления относится к не Т2-эндотипу заболева-

ния. В то же время у этих пациентов не исключено 

и эозинофильное, или, так называемое, смешанное 

клеточное воспаление [6, 8].

Признание того факта, что БА является сложным 

многофакторным заболеванием, привело к фокуси-

рованию определения на его гетерогенности и вос-

палительном характере, особенностях симптоматики 

и функциональных нарушений, которые обуслов-

ливают различную выраженность проявлений. Так, 

в GINA (Global Initiative for Asthma – Глобальная ини-

циатива по БА) 2014 г. дано следующее определение 

БА: «гетерогенное заболевание, обычно характери-

зующееся хроническим воспалением дыхательных 

путей. Оно диагностируется по наличию в анамнезе 

Рис. 1. Гетерогенность бронхиальной астмы: эндотипы и фенотипы (по Wenzel S.E., 2012 [6])
Примечание: БА – бронхиальная астма.
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в табл. 2, а ранее диагностированной БА, по поводу 

которой пациент получает терапию, – в табл. 3.

В качестве удобных инструментов для определе-

ния уровня контроля симптомов БА на фоне проводи-

мой терапии используются опросники. Российское 

респираторное общество рекомендует использовать 

валидированные опросники ACT (Asthma Control Test) 

и ACQ-5 (Asthma Control Questionnaire). Оценка ре-

зультатов осуществляется по сумме баллов (макси-

мальное количество по ACT – 25 баллов, по ACQ-5 – 

35 баллов), что позволяет квалифицировать течение 

БА в спектре от полностью контролируемого до аб-

солютно неконтролируемого.

Клинический диагноз
Диагноз БА часто ставится в амбулаторных ус-

ловиях на основании детально собранного анамне-

за болезни, физикального обследования пациента 

и оценки функции легких.

симптомов со стороны органов дыхания, таких как 

свистящие хрипы, одышка, чувство заложенности 

в груди и кашель, которые варьируют по времени 

суток и интенсивности, а также изменяющейся по 

своей выраженности обструкции дыхательных пу-

тей» [9]. Это определение с фокусом на пациентов 

сохраняется и в GINA 2023 г. [10].

Классификация бронхиальной астмы
В настоящее время применяют несколько класси-

фикаций БА: по фенотипам, генотипам, эндотипам, 

по степени тяжести, уровню контроля симптомов.

Особенности эндотипов и фенотипов БА были 

рассмотрены выше. Ниже в таблице приведены наи-

более часто встречающиеся фенотипы, выделяемые 

в GINA 2023 г.

Классификация БА по степени тяжести зависит 

от того, в какой момент диагностировано заболева-

ние. Типы впервые выявленной БА представлены 

Таблица 1. Основные фенотипы БА и их особенности

Основные фенотипы БА Особенности

Аллергическая IgE-опосредованная, частый дебют в детстве, семейный анамнез, системные 
аллергические проявления, хороший ответ на иГКС

Неаллергическая Основной триггер – воспаление (эозинофильное, нейтрофильное, смешанное 
или малогранулоцитарное)

С поздним дебютом Дебют во взрослом возрасте, чаще у женщин. Обычно аллергия отсутствует. 
Хуже поддается лечению иГКС, чем аллергическая БА

С фиксированной обструкцией дыхательных путей Длительный анамнез БА, ремоделирование бронхиальной стенки

У пациентов с ожирением «Поздняя астма», выраженные респираторные симптомы, не связанные 
с эозинофильным воспалением

Трудная для лечения БА Неконтролируемая, несмотря на лечение ступеней IV или V по GINA; трудная для 
лечения из-за модифицируемых факторов (неправильная техника ингаляции и т. д.)

Тяжелая БА Неконтролируемая, несмотря на приверженность максимально оптимизированной 
терапии и лечению сопутствующих заболеваний

Примечание: БА – бронхиальная астма; IgE – иммуноглобулин Е; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; GINA – Глобальная инициатива по БА (Global 
Initiative for Asthma).

Таблица 2. Классификация бронхиальной астмы по степени тяжести при впервые выявленном заболевании

Характеристики* Интермиттирующая БА Легкая 
персистирующая БА

Персистирующая БА 
средней тяжести

Тяжелая 
персистирующая БА

Дневные симптомы Реже 1 раза в нед. Чаще 1 раза в нед., 
но реже 1 раза в день

Ежедневные симптомы; 
ежедневное использова-
ние КДБА

Ежедневные симптомы; 
ограничение физической 
активности

Ночные симптомы Не чаще 2 раз в мес. Не чаще 2 раз в мес. Ночные симптомы чаще 
1 раза в неделю;

Частые ночные симптомы

Обострения Короткие Могут снижать физиче-
скую активность и нару-
шать сон

Могут приводить к огра-
ничению физической 
активности и нарушению 
сна

Частые обострения

Функциональные показа-
тели ОФВ1 или ПСВ, %долж.

≥ 80 ≥ 80 60–80 ≤ 60

Разброс значений ОФВ1 
или ПСВ, %долж.

< 20 20–30 > 30 > 30

Примечание: БА – бронхиальная астма; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю с; ПСВ – пиковая скорость выдоха; * – достаточно наличия одного 
из перечисленных критериев тяжести соответствующей группы, чтобы отнести пациента к более высокой степени тяжести.
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Жалобы пациентов
Большинство пациентов с БА предъявляют жало-

бы на эпизоды кашля, одышки, чувство стеснения 

в грудной клетке и/или свистящего дыхания, кото-

рой слышит сам пациент (табл. 4). Эти симптомы мо-

гут длиться от нескольких минут до нескольких дней. 

Кашель является частой жалобой при БА; он может 

быть сухим или продуктивным, усиливаться ночью 

или при физической нагрузке и/или может развить-

ся после воздействия аллергенов [18–22]. Одышка 

и свистящее дыхание (как правило, на выдохе) могут 

быть результатом воздействия аллергенов шерсти 

домашних животных, плесени, клещей домашней 

пыли или других агентов, а также холодного воздуха, 

химических испарений и иных аэрополлютантов, 

инфекции, физических упражнений [23–29]. Кро-

ме того, некоторые пациенты описывают стеснение 

в груди как при стягивании ремнем (или тяжесть 

в груди). Максимальная выраженность симптомов 

наблюдается при обострении БА, для которого ха-

рактерны также приступы экспираторного удушья 

[30, 31].

Особого внимания заслуживает динамика сим-

птомов заболевания за последнее время. Обычно она 

оценивается в течение последних 4 нед. при помощи 

описанных ранее опросников.

Диагноз БА должен включать:

• этиологию (если установлена);

• степень тяжести;

• уровень контроля;

• сопутствующие заболевания, которые могут ока-

зать влияние на течение БА;

• при наличии – обострение с указанием его сте-

пени тяжести.

Пример описания диагноза: бронхиальная астма, 

аллергическая форма, средней степени тяжести 

контролируемое течение. Аллергический ринит 

круглогодичный, легкое течение. Сенсибилизация 

к аллергенам клещей домашней пыли.

Существуют заболевания похожих на БА, при 

которых проявляются некоторые или все астмати-

ческие симптомы. К таковым относятся дисфунк-

ция или паралич голосовых связок, назальный затек, 

хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 

муковисцидоз, бронхоэктатическая болезнь, застой-

ная сердечная недостаточность, гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь (ГЭРБ), синдром обструктив-

ного апноэ сна, эозинофильные заболевания легких, 

саркоидоз, патологические синдромы в связи с гипо- 

и гипервентиляцией, а также некоторые психосомати-

ческие заболевания, которые необходимо принимать 

во внимание при постановке диагноза БА [10–11].

Таблица 3. Классификация по степени тяжести при ранее диагностированной бронхиальной астме, по поводу которой пациент получает 
терапию

Степень тяжести Определение (ступень терапии) Получаемое лечение

Легкая БА Хорошо контролируется терапией ступеней I и II Низкие дозы иГКС + КДБА по потребности или низ-
кие дозы иГКС или АЛТР

БА средней степени тяжести Хорошо контролируется терапией ступени III Низкие дозы иГКС + ДДБА

Тяжелая БА Требует терапии ступеней IV и V для того, чтобы со-
хранить контроль, или остается неконтролируе мой, 
несмотря на эту терапию (ступень V)

Средние или высокие дозы иГКС + ДДБА, тиотропия 
бромид или фиксированная комбинация иГКС+ 
ДДБА + ДДАХ, таргетная терапия и/или сГКС

Примечание: БА – бронхиальная астма; иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; сГКС – системные глюкокортикостероиды; ДДБА – длительнодей-
ствующие β2-агонисты; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; АЛТР – антагонисты лейкотриеновых рецепторов; ДДАХ – длительнодействующие анти-
холинергетики.

Таблица 4. Жалобы больных бронхиальной астмой вне обострения

Свистящее дыхание Высокотональные звуки в грудной клетке, ощущаемые самим пациентом преимущественно 
на выдохе;
влияние различных триггеров (аллергенов, инфекции и т. д.);
часто – ухудшение ночью или рано утром

Чувство заложенности, тяжести в груди, 
эпизоды удушья

Влияние различных триггеров (аллергены, инфекции и т.д.);
часто – ухудшение ночью или рано утром

Кашель Чаще приступообразный непродуктивный или малопродуктивный (иногда до рвоты);
возможно отделение вязкой стекловидной мокроты в конце приступа непродуктивного кашля

Одышка Экспираторная, эпизодическая, при физической нагрузке, воздействии аллергенов, холодного 
воздуха

Общая слабость, недомогание, 
повышенная потливость

Повышение температуры тела
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Физикальный осмотр
Физикальный осмотр должен включать в себя 

обследование головы, шеи, груди и кожи. Наличие 

хрипов при нормальном дыхании и/или длительная 

фаза выдоха позволяют предположить наличие БА. 

Усиление хрипов (форсированный выдох) не явля-

ется специфичным, однако предполагает обструк-

цию дыхательных путей [38]. Но нередко результаты 

физикального обследования оказываются в норме. 

Помимо дыхательных расстройств, у пациентов с БА 

часто наблюдаются признаки сопутствующих аллер-

гических заболеваний, а также признаки воспаления 

верхних дыхательных путей и/или носовые полипы, 

а также увеличение миндалин. Нередко при осмотре 

кожных покровов у пациентов выявляют признаки 

атопического дерматита, экземы и крапивницы, ко-

торые также являются аргументом в пользу диагноза 

БА [39–40].

Исследование функции легких
Два основных проявления БА – изменчивость 

симптомов в ответ на воздействие факторов окру-

жающей среды и ограничение воздушного пото-

ка – имеют решающее значение при постановке 

диагноза БА и проведения дифференциального 

диагноза с другими обструктивными заболевания-

ми легких.

Спирометрия (исследование функции внешнего 

дыхания) является важной частью как первичной 

диагностики БА, так и суждения об эффективности 

проводимой терапии. Наиболее важными показа-

телями функции внешнего дыхания являются объ-

ем форсированного выдоха за 1-ю с (ОФВ
1
) и фор-

сированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ). 

При низких значениях ОФВ
1
 пациенты находятся 

в группе значительно более высокого риска потреб-

ности в неотложной помощи [41, 42]. Низкий ОФВ
1
 

до применения бронходилататоров является силь-

ным предиктором снижения контроля БА, а после 

их применения – маркером будущего риска [38, 

39]. В то же время следует отметить, что при легкой 

форме заболевания ОФВ
1
 часто находится в преде-

лах нормальных значений и может не претерпевать 

серьезных изменений на фоне терапии бронходила-

таторами [43–45].

Анамнез
БА может возникнуть в любом возрасте, но, как 

правило, первые признаки заболевания появля-

ются в детстве [11]. К факторам риска относятся 

случаи заболевания БА в семье, а также личная или 

семейная история атопии (атопический дерматит, 

сезонный аллергический ринит, конъюнктивит) 

[12–15]. Кроме того, БА может развиваться у паци-

ентов, отмечающих непереносимость ацетилсали-

циловой кислоты (аспирина) и других нестероид-

ных противовоспалительных препаратов (НПВП), 

а также подверженных воздействию химических 

токсинов или аллергенов в окружающей среде [16, 

17] (табл. 5).

Профессиональный анамнез
В настоящее время большое внимание уделяется 

вопросам профессиональной БА. Если у пациентов 

симптоматика улучшается в выходные дни, во вре-

мя отпуска или каникул и обостряется при выходе 

на работу, это позволяет предположить вероятность 

астмы, связанной с профессиональной деятельно-

стью и/или усугубляемой ею. Профессиональная БА 

формируется из-за причин и условий, относящихся 

к конкретной производственной среде, в то время 

как усугубляемая профессиональной деятельностью 

БА определяется как обострение существующего за-

болевания в конкретной рабочей среде [32]. Почти 

15% всех случаев БА у взрослых людей могут быть 

отнесены к профессиональной деятельности [33]. 

В сборе анамнеза воздействия производственных 

факторов врач должен быть ориентирован на выяв-

ление агентов, которые присутствовали на момент 

постановки диагноза либо ухудшения симптомов 

БА. Выделяют 2 основных типа профессиональ-

ной БА: 1) с сенсибилизацией к профессиональ-

ным аллергенам; 2) вызванную раздражающими 

веществами. Причинные агенты подразделяются 

на вещества с низкой молекулярной массой (хими-

ческие вещества) и с высокой молекулярной массой 

(обычно белки) [33]. Также существует синдром ре-

активной дисфункции дыхательных путей – форма 

БА, вызываемой однократным воздействием вы-

соких концентраций агрессивного газа, пара или 

дыма [33–36].

Таблица 5. Анамнестические факторы риска развития БА

Наследственный анамнез Наличие БА и/или атопических заболеваний у родственников

Аллергологический анамнез Атопические заболевания в анамнезе.
Предшествующий контакт с известными или подозреваемыми аллергенами, наличие домашних 
животных, прием лекарственных средств

Трудовой анамнез (профессиональные 
факторы)

Вдыхание пыли, дыма, оксида углерода, сернистого ангидрида, оксидов азота и других 
химических соединений

Образ жизни Хобби (контакт с красками, лаками, растворителями и др.), климатические факторы (сырой, 
холодный климат и др.), особенности диеты

Провоцирующие или вызвавшие 
обострение факторы

Контакт с аллергенами, аэрополлютантами, вирусная инфекция, нервно-эмоциональный стресс, 
физическая нагрузка, прием лекарственных препаратов, другое заболевание и т. д.
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ный поток, измеряемый между 25% и 75% ФЖЕЛ. 

По данным исследований, у пациентов с высоким 

риском развития БА этот показатель может инфор-

мативен в прогнозировании БГР. В случае бессим-

птомного течения БА у детей и молодых пациентов 

этот показатель является достаточно чувствитель-

ным [52, 53]. Важно знать, что использование дан-

ного параметра ограничено в связи с отсутствием 

стандартизированных значений, а главное, зависит 

от дыхательных маневров, что вызывает большое 

количество ложноположительных и ложноотрица-

тельных результатов [54, 55].

Бодиплетизмография и диффузионная 
способность легких

Бодиплетизмография является важным методом 

исследования функции дыхания, позволяющим 

выявить изменения в дистальных отделах бронхов 

и установить наличие изменений воздухоносных 

путей диаметром < 2 мм. При бодиплетизмографии 

можно оценить все основные объемы и емкости лег-

ких, в т. ч. те, которые не определяются при рутин-

ной спирографии. Перечислим основные показате-

ли функции внешнего дыхания, определяемые при 

бодиплетизмографии.

• Общая емкость легких (ОЕЛ): увеличение этого 

показателя является основным проявлением ги-

первоздушности легких.

• Функциональная остаточная емкость легких 

(ФОЕ) – объем воздуха, который остается в лег-

ких после обычного выдоха, и остаточный объем 

легких (ООЛ). Измерение ООЛ имеет большую 

клиническую значимость, повышение его часто 

сопровождает обструктивные заболевания легких, 

при которых из-за отека бронхиальной стенки, 

спазма гладкой мускулатуры, воспалительной ин-

фильтрации увеличивается время выдоха, снижа-

ется опустошение альвеол и возникают условия 

для появления «воздушных ловушек». При легком 

течении БА наблюдается изолированное увеличе-

ние этого показателя, в дальнейшем повышается 

и ОЕЛ.

• Бронхиальное сопротивление (R
aw

). Этот показа-

тель в большей степени отражает сужение круп-

ных дыхательных путей. Измерение бронхиально-

го сопротивления – хороший способ диагностики 

обструктивных нарушений у тренированных лю-

дей, у которых увеличены скоростные показатели 

и объемы легких по отношению к средней норме 

даже при наличии обструкции [56–58].

У пациентов с БА в результате динамической ги-

перинфляции ООЛ, ФОЕ и ОЕЛ могут быть повы-

шены. По этой причине бодиплетизмография может 

рассматриваться в качестве предпочтительного ме-

тода для оценки объема легких при тяжелых формах 

БА [58–59].

Диффузионная способность легких – количество 

газа в мл, проходящее через легочную мембрану 

за 1 мин при разнице парциального давления газа 

При БА результаты тестирования функции лег-

ких демонстрируют отклонения от нормы (увели-

чение сопротивления дыхательных путей и сниже-

ние максимальной скорости выдоха). Уменьшение 

ФЖЕЛ предполагает наличие воздушной ловушки, 

в то время как уменьшение ОФВ
1
 и соотношение 

(ОФВ
1
/ФЖЕЛ) указывает на увеличение сужения 

дыхательных путей [46].

Снижение объема выдоха может быть легко об-

наружено при проведении пикфлоуметрии у амбу-

латорных больных, а снижение пиковой скорости 

выдоха (ПСВ) ассоциировано с тяжестью БА. Однако 

измерения ПСВ не стандартизированы и не могут 

быть соотнесены с другими измерениями функции 

легких [24]. В настоящее время рекомендуется про-

водить измерения ПСВ для ежедневного монито-

ринга амбулаторных пациентов с БА, с трудом под-

дающейся терапии. В этом случае показатели ПСВ 

нужно сравнивать с исходными значениями у кон-

кретного пациента, полученными на бессимптомном 

этапе при хорошем контроле [47–49].

Спирометрия
Стандартизированным показателем бронхиаль-

ной обструкции является снижение ОФВ
1
. Этот по-

казатель позволяет объективно судить о функции 

легких, а его измерение не зависит от воли паци-

ента. При проведении теста с бронходилататором 

увеличение показателей ОФВ
1
 на > 12% и 200 мл 

указывает на обратимость бронхиальной обструкции 

и предполагает (но не позволяет диагностировать) 

БА [50]. Для проведения точных измерений требуется 

прекращение приема бронходилататоров короткого 

действия по крайней мере на 6 ч, а длительно дей-

ствующих β
2
-агонистов (ДДБА) – на 12 ч. К сожале-

нию, этот метод является недостаточным в диагно-

стике легкой БА, поскольку между приступами по-

казатели ОФВ
1
 могут быть нормальными или иметь 

незначительные отклонения от нормы. Абсолютное 

значение ОФВ
1
 зависит от ФЖЕЛ, а также отражает 

состояние малых дыхательных путей. Таким обра-

зом, интерпретация показателя ОФВ
1
 требует также 

одновременной оценки ФЖЕЛ. Относительное сни-

жение ОФВ
1
 у пациентов с БА, как правило, более 

выражено, чем уменьшение ФЖЕЛ. В результате 

соотношение ОФВ
1
/ФЖЕЛ при БА обычно < 70%, 

но в некоторых случаях может быть и выше. Следует 

также отметить, что и при тяжелых формах БА это 

соотношение может фактически увеличиваться, как 

так воздушные ловушки увеличивают остаточный 

объем и уменьшают ФЖЕЛ [50, 51].

У некоторых пациентов с БА бронхоспазм раз-

вивается при глубоком вдохе. Механизм такого «вы-

званного спирометрией бронхоспазма» неизвестен, 

но некоторые данные свидетельствуют о том, что это 

может быть отчасти связано с выраженным воспале-

нием и ремоделированием дыхательных путей [51].

Одним из методом измерения обструкции дыха-

тельных путей является форсированный экспиратор-
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Импульсная осциллометрия
Импульсная осциллометрия (IOS) является фор-

мой форсированного осциллометрического тести-

рования (неинвазивного метода тестирования со-

стояния дыхательных путей посредством наложения 

колебаний давления в дыхательных путях во время 

нормального непрерывного дыхания) [70]. IOS про-

водится для измерения сопротивления дыхатель-

ных путей, обеспечивая колебания давления с по-

мощью фиксированных звуковых волн с частотой 

от 5 до 20 Гц. Измерения записываются во время 

нормального пассивного непрерывного дыхания и не 

требуют значительной подготовки. Поэтому данный 

метод является наиболее хорошо изученным методом 

у детей младшего возраста. Существуют значитель-

ные корреляции между ОФВ
1
 и ФЖЕЛ по спиро-

метрии и сопротивлением по IOS [71, 72]. Важно 

отметить, что метод IOS превосходит спирометрию 

по параметрам чувствительности и специфичности 

при диагностике БА у маленьких детей [73].

Измерение пиковой скорости выдоха
Измерение ПСВ выдоха является удобным ме-

тодом контроля БА и коррелирует со степенью тя-

жести заболевания. Этот метод используют также 

для оценки эффективности лечения, а иногда – для 

диагностики БА, в особенности профессиональной. 

Наиболее часто ПСВ используют при проведении 

клинических исследований. Отдельные измерения 

пикового потока весьма разнообразны, при этом 

его изменчивость в течение длительного времени, 

в большей степени чем его отдельные значения, име-

ет прогностическую ценность относительно будущих 

обострений [74–77]. Клиническая ценность измере-

ний пиковых потоков также ограничена сопротив-

лением пациента относительно домашнего контроля 

и в связи со сложностью постоянного фиксирования 

данных.

Исследование биомаркеров
Выделение основных эндотипов БА обусловило 

интерес к поиску специфических биомаркеров для 

каждого из них [78–81]. В настоящее время признано 

существование 2 основных типов воспаления при 

БА, определяемых на основании присутствия либо 

отсутствия воспаления T2-типа. «Высокий T2» эндо-
тип характеризуется наличием эозинофилии в ана-

лизах крови и мокроты, а также повышением по-

казателей FeNO и/или ростом маркеров, связанных 

с воспалением T2 (например, периостин в сыворотке 

крови) [82–83]. В качестве маркера подобного вос-

паления считается уровень эозинофилов, превы-

шающий или равный 0,3 × 109/л (300 клеток в 1 мкл) 

в клинических анализах крови. При этом повышен-

ный уровень эозинофилов коррелирует с более тя-

желой степенью заболевания [84–86]. Тем не менее 

следует подчеркнуть, что количество эозинофилов 

в периферической крови может меняться с ответом 

на различные методы лечения как в сторону увели-

по обе стороны мембраны 1 мм рт. ст. Этот по-

казатель представляет собой биофизическую ха-

рактеристику проницаемости аэрогематического 

барьера легких для респираторных газов. Диффузи-

онная способность легких по монооксиду углерода 

(DL
CO

) – это маркер передачи угарного газа в лег-

ких, который снижается при большинстве хрониче-

ских заболеваний легких из-за измененного альвео-

лярного капиллярного объема и/или неправильного 

распределения вдыхаемого газа ввиду обструкции 

воздушного потока. Измерение DL
CO

 у больных 

легочными заболеваниями обычно выполняется 

после спирометрии и/или бодиплетизмографии. 

Как правило, это исследование проводят у пациен-

тов как с обструктивными, так и рестриктивными 

заболеваниями, главным образом для диагности-

ки эмфиземы или фиброза легочной паренхимы 
[59–60]. Однако у пациентов с БА DL

CO
 обычно 

имеет нормальные или повышенные значения. Если 

обструкция воздушного потока не является значи-

тельной, эти данные могут оказаться полезными 

в дифференциальной диагностике БА и других за-

болеваний легких [58, 61].

Исследование гиперреактивности бронхов
БГР является характерным признаком БА. Вы-

явить гиперреактивность можно, проводя спиро-

метрические исследования с фармакологическими 

препаратами и медиаторами воспаления. У пациен-

тов с нормальными показателями функции легких 

и подозрением на БА проводят провокационные те-

сты, в результате которых развивается бронхоспазм. 

Наиболее часто в клинической практике использу-

ется тест с метахолином: аэрозольный метахолин 

ингалируют в удваивающихся концентрациях до тех 

пор, пока ОФВ
1 
не падает более чем на 20%. Кон-

центрация, которая вызывает снижение в 20%, по-

мечается как PC
20

 (провокационная концентрация, 

приводящая к 20%-ному снижению ОФВ
1
) и может 

использоваться для количественной оценки степени 

БГР. PC
20

 < 16 мг/мл соответствует легкой гипер-

реактивности дыхательных путей, < 4 мг/мл – БГР 

средней тяжести, а < 1 мг/мл – тяжелой форме БГР 

(более низкие уровни PC
20

 обычно соответствуют 

более тяжелым формам БА). БГР также связана с по-

вышенным риском развития персистирующей БА 

и ремоделирования дыхательных путей [62–64].

Непрямая стимуляция (холодный воздух, физи-

ческие упражнения, вдыхание гипертонического 

раствора, маннита и аденозинмонофосфата) может 

также вызвать бронхоспазм. Проводя анализ этих ис-

следований, следует отметить, что в этих тестах труд-

нее стандартизировать и оценить реакцию на дозу. 

Но полученные результаты имеют непосредствен-

ную связь с проявлением обычных симптомов астмы 

[65–68]. Например, проведение теста с физической 

нагрузкой весьма информативно у спортсменов с по-

дозрением на бронхоспазм, вызванный физической 

нагрузкой [69].
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уровни периостина в плазме крови выше у пациентов 

с эозинофильной БА [104, 105]. Однако широкого 

применения использование данного маркера в диа-

гностике БА пока не получило.

Определение сывороточного общего иммуноглобу-
лина Е (IgE) используется для выявления пациентов 

с БА, у которых есть признаки аллергической сен-

сибилизации. Чаще всего определяют показатели 

общего IgE методом иммуноферментного анализа 

[106]. Недостатком данного метода является не-

высокая диагностическая специфичность, так как 

30% пациентов с атопическими заболеваниями име-

ют уровень общего IgE в пределах нормы. Следует 

помнить, что повышение IgE ассоциируется не толь-

ко с аллергическими заболеваниями, но и с парази-

тарными инвазиями [106, 107]. Повышение уровня 

IgE предусматривает поиск «виновных» аллергенов. 

С этой целью чаще всего применяется метод поста-

новки кожных скарификационных тестов. Следует 

помнить, что при проведении указанных проб су-

ществует вероятность получения как ложноотрица-

тельных, так и ложноположительных результатов. 

В детском возрасте отмечается низкая чувствитель-

ность кожных покровов, что обусловливает невы-

сокую информативность кожных тестов [108–109].

Наиболее информативным из лабораторных 

методов и широко используемым для диагностики 

аллергии является определение аллергенспецифи-

ческих IgE [111]. Однако обнаружение IgE-антител 

к определенному аллергену не говорит об ответ-

ственности именно этого аллергена за клиниче-

скую симптоматику заболевания. Для установления 

окончательного диагноза необходимо сопоставить 

клиническую картину с результатами лабораторных 

и инструментальных исследований. Даже если в сы-

воротке крови отсутствуют IgE-антитела к опреде-

ляемым аллергенам, нельзя полностью исключать 

IgE-зависимый механизм заболевания. Местный 

синтез IgE и стимуляция тучных клеток возможны 

и в отсутствие специфического IgE в сыворотке кро-

ви [112].

«Низкий T2» эндотип характеризуется отсутстви-

ем какого-либо из указанных маркеров высокого 

статуса T2 и пока не ассоциирован с какими-либо 

известными биомаркерами. Данный эндотип БА, 

несомненно, требует дополнительного изучения 

[113, 114].

Лучевая диагностика
Чаще всего рентгенологические методы иссле-

дования органов грудной клетки (ОГК) используют 

для исключения других заболеваний. Полученные 

данные у пациентов с БА чаще всего не выявляют 

серьезных нарушений [115]. Среди рентгенологи-

ческих методов исследования особое значение в на-

стоящее время придается компьютерной томографии 

(КТ), позволяющей с высокой вероятностью выявить 

важнейшие сопутствующие бронхолегочные заболе-

вания: бронхиолит, бронхоэктатическую болезнь, 

чения [89–91], так и в сторону уменьшения, напри-

мер при приеме системных глюкокортикостероидов 

(сГКС) [92–94].

В клинической практике также является важным 

количественное определение эозинофилов в мокроте 

[95, 96]. Высокое содержание эозинофилов в мокро-

те прогнозирует реакцию на иГКС и повышенный 

риск будущих обострений [96, 97], при этом рост 

числа эозинофилов в мокроте после уменьшения 

дозы иГКС прогнозирует будущее ухудшение кон-

троля БА [97]. Изменение количества эозинофилов 

в мокроте на 50% считается клинически значимым 

маркером ответа на терапию [87, 97].

Определение фракции оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (FeNO) имеет преимущества по сравнению 

с подсчетом числа эозинофилов в мокроте. В соче-

тании с традиционными средствами диагностики 

этот метод рекомендован для выявления эозино-

фильной БА. Неинвазивные измерения FeNO были 

стандартизированы для клинического применения 

и могут служить в качестве дополнительного диагно-

стического инструмента. Можно быстро и легко из-

мерить FeNO в условиях поликлиники, так как само 

измерение не требует сложных технических условий 

проведения теста. Руководства ATS и GINA поддер-

живают использование FeNO для выявления эози-

нофильного воспаления дыхательных путей при БА 

[98, 99]. Концентрации FeNO в выдыхаемом воздухе 

< 25 частиц на миллиард (ppb) у взрослых и < 20 ppb 

у детей указывают, что эозинофильное воспаление 

дыхательных путей и ответ на ГКС маловероятны; 

повышенные уровни свидетельствуют об эозино-

фильном воспалении дыхательных путей и прогно-

зируют ответ на применение ГКС [100–102]. Среди 

основных ограничений, связанных с использованием 

FeNO для подтверждения диагноза БА, указывают 

относительно высокую распространенность неэо-

зинофильных фенотипов, которые характеризуются 

отсутствием повышенной FeNО, а также трудности 

клинической интерпретации значений, полученных 

в условиях сопутствующего использования стерои-

дов, которые могут привести к ложноотрицательным 

результатам [103]. Следует отметить, что принципы, 

предложенные Американским торакальным обще-

ством (American Thoracic Society – ATS) преимуще-

ственно относятся к пациентам с легкой и умерен-

ной степенью тяжести БА. Недавно целевая группа 

Европейского респираторного общества (European 
Respiratory Society – ERS) и ATS рекомендовала от-

казаться от обычного использования FeNO для диа-

гностики БА и оценки реакции на терапию у паци-

ентов с тяжелым течением заболевания [103]. Тем 

не менее измерение FeNO в выдыхаемом воздухе 

можно и нужно использовать в рутинной практике 

независимо от тяжести БА для фенотипирования па-

циентов с высоким эозинофильным T2-эндотипом.

Периостин может рассматриваться как потенци-

альный маркер эозинофильного воспаления при БА. 

Все большее число исследований подтверждают, что 
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паратов (ДДАХ) на ступени V. В качестве препарата 

по потребности рекомендованы КДБА или КДБА/

иГКС. На ступени V 1-го пути можно добавлять 

ДДАХ. На ступени V 1-го и 2-го пути необходимо 

оценивать фенотип БА и могут назначаться генно-

инженерные биологические препараты (ГИБП).

Существует также и другое базисное лечение для 

любой из схем (ограниченные показания к примене-

нию и/или меньший уровень доказательности для 

эффективности или безопасности), предусматрива-

ющее сублингвальную иммунотерапию аллергена-

ми клещей домашней пыли (СИТА КДП) и прием 

антагонистов лейкотриеновых рецепторов (АЛТР).

Фармакологические агенты в терапии БА

Бронхолитические препараты
β2-агонисты. Лекарственные средства этой группы 

применяются для купирования приступов и симпто-

мов БА на протяжении тысяч лет в форме эфедрин-

содержащего травяного препарата ma huang [127]. 

Первый симпатомиметик адреналин (эпинефрин) 

был использован в лечении больных БА в 1900 г. 

[128]. Поначалу адреналин широко применялся 

как в инъекционной форме, так и в виде ингаля-

ций. Однако неудовлетворенность его кратковре-

менностью действия (1–1,5 ч), а главное – большим 

количеством негативных побочных эффектов пре-

парата, явилась стимулом к дальнейшему поиску 

более эффективных и безопасных лекарственных 

средств. В 1940 г. появился изопротеренол – синте-

тический катехоламин. Он разрушался в печени так 

же быстро, как и адреналин (при участии фермента 

катехол-О-метилтрансферазы – КОМТ), и поэтому 

характеризовался небольшой продолжительностью 

действия (1–1,5 ч). Изопротеренол был свободен 

от таких нежелательных явлений, присущих адре-

налину, как головная боль, задержка мочи, артери-

альная гипертензия и др. Важно, что изучение фар-

макологических свойств изопротеренола привело 

к установлению гетерогенности адренорецепторов 

[128–130]. Первым селективным β
2
-агонистом стал 

появившийся в 1970 г. сальбутамол, характеризо-

вавшийся минимальной и клинически незначимой 

активностью в отношении α- и β
1
-рецепторов. Он 

по праву приобрел статус «золотого стандарта» в ряду 

β
2
-агонистов. За сальбутамолом последовало внедре-

ние в клиническую практику других β
2
-агонистов 

(тербуталина, фенотерола и др.). Эти препараты ока-

зались столь же эффективны в качестве бронхоли-

тиков, как и неселективные β
2
-агонисты, поскольку 

бронхолитический эффект симпатомиметиков реа-

лизуется только через β
2
-адренорецепторы. Вместе 

с тем β
2
-агонисты демонстрируют существенно менее 

выраженное стимулирующее воздействие на серд-

це (батмотропное, дромотропное, хронотропное) 

по сравнению с β
1
-β

2
-агонистом изопротеренолом 

[131]. Последующее развитие β
2
-селективных аген-

тов альбутерола и тербуталина с улучшенными про-

трахеобронхомаляцию, эндобронхиальные пора-

жения, сосудистые аномалии [116, 117]. Все чаще 

методы КТ высокого разрешения ОГК становятся 

полезным инструментом в оценке патологии боль-

ших и малых дыхательных путей. В нескольких ис-

следованиях было показано увеличение толщины 

большой стенки дыхательных путей у больных БА, 

независимо от тяжести заболевания, по сравнению 

со здоровыми людьми. В других исследованиях под-

тверждается связь между тяжестью БА и измерен-

ной толщиной дыхательных путей [118–120]. Для 

БА это новая область диагностики и исследования 

дополнительных характеристик – перспективная, 

несмотря на определенные сложности в интерпре-

тации данных.

Лечение бронхиальной астмы
Лечение БА остается весьма непростой задачей, 

включающей не только различные аспекты самой 

фармакотерапии, но и оценку результатов лечения. 

Для разработки и внедрения этих методов в клини-

ческую практику была созвана группа экспертов для 

разработки руководящих принципов диагностики 

и лечения БА. Первые рекомендации были сфор-

мулированы и опубликованы в 1990-х гг. [121–125]. 

В последние годы клинические рекомендации для 

лечения и профилактики БА разработаны с учетом 

принципов доказательной медицины [126]. В них 

подчеркивается необходимость не только достиже-

ния, но поддержания долгосрочного контроля над 

заболеванием. При этом следует учитывать, что ле-

чение должно проводиться с учетом тяжести сим-

птомов каждого пациента. Наиболее важными ком-

понентами лечения должны быть: первоначальная 

оценка тяжести БА (см. раздел о классификации БА), 

текущая оценка эффективности лечения, направ-

ленного на адекватную фармакотерапию для умень-

шения бронхообструкции и снижения воспаления.

Также обязательным является выявление и кон-

троль факторов окружающей среды, которые усили-

вают симптомы, либо стимулируют обострения БА. 

Важным условием является создание партнерства 

между пациентом и врачом. (или другим медицин-

ским работником) в целях правильного приема на-

значенной терапии с учетом симптомов и принятия 

решений по продолжению или изменению базис-

ной терапии [126]. Базисная терапия БА в соответ-

ствии с рекомендациями GINA 2023 г. представлена 

на рис. 2.

В настоящее время рассматриваются 2 основных 

пути терапии БА. Первый путь предусматривает ис-

пользование сочетания иГКС и формотерола на всех 

ступенях терапии: в качестве препарата по потреб-

ности на ступенях I и II, а на ступенях III–V – в ка-

честве базисной терапии и по потребности. Второй 

путь предусматривает применение невысоких доз 

иГКС на ступенях I и II, любых комбинаций иГКС + 

ДДБА на ступенях III–IV, комбинаций иГКС, ДДБА 

и длительнодействующих антихолинергических пре-
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и продолжительность действия β
2
-агонистов связаны 

с размером молекулы препарата и ее физико-хими-

ческими свойствами [133, 134]. Сальбутамол, явля-

ясь короткодействующим β
2
-агонистом, благодаря 

небольшим размерам молекулы и гидрофильности, 

через 1–5 мин взаимодействует с рецептором че-

рез водную фазу, чем объясняется быстрое начало 

действия. Однако продолжительность его эффек-

та не превышает 4–6 ч из-за быстрого вымывания 

из зоны рецептора. Салметерол же имеет длинную 

молекулу; по липофильности он в 10 тыс. раз пре-

восходит сальбутамол. Он быстро проникает в ли-

пофильную область клеточной мембраны, а затем 

диффундирует через этот слой к рецептору, что обе-

спечивает длительное (до 12 ч) действие препарата, 

но эффект наступает гораздо медленнее (в среднем 

через 20–30 мин).

Формотерол является умеренно липофильным 

препаратом, способным быстро взаимодействовать 

с рецептором, поэтому его действие начинается через 

1–3 мин. В то же время он проникает в липофильную 

область мембраны, откуда постепенно выделяется 

для повторного взаимодействия с активным участ-

ком рецептора, благодаря чему продолжительность 

действия достигает 12 ч.

Салметерол является частичным агонистом β
2
-

адренорецепторов, тогда как формотерол – полным 

агонистом. При исследовании in vitro спазмирован-

ная мышца расслабляется быстрее при добавлении 

формотерола, нежели салметерола. Было также по-

казано, что салметерол и сальбутамол как частичные 

агонисты β
2
-рецепторов не обладают способностью 

полностью расслаблять гладкую мускулатуру бронхов 

(~ 65%). Формотерол способен вызывать более пол-

ное расслабление сокращенной гладкой мускулатуры 

бронхов (> 80%), обладает более высокой аффинно-

стью с рецептором и большей внутренней активно-

стью. Более высокая бронхопротективная активность 

формотерола не сопровождается увеличением числа 

побочных эффектов. Возможно, что данные разли-

чия фармакологических свойств сравниваемых пре-

паратов могут объяснить, почему некоторые больные 

недостаточно отвечают на терапию салметеролом, 

но демонстрируют хороший ответ на формотерол. 

Кроме того, у формотерола отмечен дозозависи-

мый эффект, т. е. при увеличении дозы происходит 

большая бронходилатация. Сочетание быстрого эф-

фекта и возможности многократного дозирования 

позволило провести соответствующие клинические 

исследования и рекомендовать этот препарат в каче-

стве препарата по потребности. Салметерол следует 

использовать в дозах ≤ 100 мкг, так как увеличение 

дозы салметерола > 100 мкг не дает выраженного 

бронходилатирующего эффекта [133–137]. Другие 

длительно действующие препараты (индакатерол 

и вилантерол) используются только в комбинациях, 

включающих иГКС.

Несмотря на то, что β
2
-агонисты являются вы-

сокоселективными препаратами и их активность 

филями безопасности привело к формированию их 

нынешней роли в качестве краеугольного камня те-

рапии БА [132]. Активность β
2
-агониста реализует-

ся, в первую очередь, при посредничестве привязки 

к конкретному G-связанному трансмембранному 

рецептору, который, как оказалось, присутствует 

в больших количествах в гладкой мускулатуре дыха-

тельных путей (ДП). Связывание с рецептором при-

водит к увеличению внутриклеточного циклического 

аденозинмонофосфата и релаксации гладкой муску-

латуры ДП [130]. Примечательно, что β
2
-рецепторы 

также были обнаружены в других резидентных клет-

ках ДП, в т. ч. в эпителиальных клетках и циркули-

рующих иммунных клетках, и связывание с этими 

рецепторами может уменьшить проницаемость со-

судов и высвобождение воспалительных медиаторов 

[128, 132]. Одна из проблем, связанных с хрониче-

ским использованием β
2
-агонистов, заключается 

в десенситизации рецепторов [128]. Как и в случае 

большинства сигнальных рецепторов, повторяюще-

еся воздействие β
2
-агонистов может привести к сни-

жению чувствительности мембранных рецепторов 

за счет регулирования рецептора посредством его 

эндоцитоза и отделения рецепторов от последующих 

путей трансдукции. Такой ответ представляется са-

моограничивающим и незначительным для гладкой 

мускулатуры дыхательных путей. β
2
-селективные 

агонисты обычно используются в виде аэрозоля, 

который обеспечивает максимально возможную 

доставку к целевой ткани (гладкая мускулатура ды-

хательных путей) на фоне сведения к минимуму си-

стемного воздействия. Итак, в настоящее время до-

ступен целый ряд короткодействующих β
2
-агонистов 

(КДБА) с высокой избирательностью, для каждого 

из них характерно быстрое начало действия с пиком 

в промежутке между 60-й и 90-й мин. Поскольку при 

вдыхании они поступают непосредственно в ДП, си-

стемные побочные эффекты минимальны даже при 

высоких дозах. На основании существующих кли-

нических рекомендаций данные препараты должны 

применяться только для купирования симптомов БА 

при использовании второго пути (рис. 2). Увеличе-

ние частоты применения КДБА является признаком 

недостаточного контроля симптомов или чрезмер-

ного предпочтения этих препаратов в лечении БА 

(вместо иГКС или иГКС + ДДБА). Пациенты, ис-

пользующие > 1 баллона ингалятора в 1 мес. или 

требующие чрезмерных доз КДБА (из расчета > 2 доз 

в 1 нед.), должны рассматриваются как не достигшие 

контроля БА [132].

Длительно действующие β
2
-агонисты (ДДБА) 

в качестве самостоятельных препаратов представ-

лены формотеролом и салметеролом. Их не рекомен-

дуют принимать для лечения острых астматических 

симптомов. Тем не менее у пациентов с недостаточно 

контролируемой БА их широко используют вместе 

с иГКС для улучшения симптоматики и повышения 

эффективности иГКС. Согласно микрокинетиче-

ской диффузионной теории G.P. Anderson, начало 
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ческими заболеваниями значительно улучшается 

при беременности или возникновении желтухи. По-

явилось предположение, что это как-то связано с об-

наружением в организме больных неких стероидных 

веществ, близких по строению к половым гормонам, 

выделяющимся при беременности в повышенных 

количествах, или к желчным кислотам, накапли-

вающимся при желтухе. И только через 20 лет это 

предположение удалось проверить. Независимо друг 

от друга швейцарский химик Т. Рейхштейн и аме-

риканский биохимик Э. Кендэлл выделили корти-

костероиды из коркового вещества надпочечников. 

В 1937 г. был синтезирован первый стероид – дезок-

сикортон, причем синтезирован он был раньше, чем 

выделен в чистом виде из экстракта коры надпочеч-

ников. Затем в 1948 г. был выделен кортизон. Полу-

ченного кортизона было достаточно для проведения 

клинических испытаний. 21 сентября 1948 г. больно-

му ревматоидным артритом была сделана инъекция 

достаточно большой дозы кортизона с выраженным 

терапевтическим эффектом, что и положило нача-

ло современной эре глюкокортикоидной терапии, 

спасшей и спасающей в настоящее время миллионы 

жизней. В 1950 г. Ф. Хенч, Э. Кендэлл и Т. Рейхштейн 

были удостоены Нобелевской премии. Основным 

представителем ГКС в организме является кортизол, 

продукт его метаболизма кортизон – первый искус-

ственный синтезированный ГКС [148, 149].

Практически сразу было начато применение 

ГКС в лечении тяжелых форм БА, однако, несмотря 

на положительный ответ на терапию, их применение 

ограничивалось выраженными системными побоч-

ными эффектами: развитием стероидного васкулита, 

системного остеопороза, стероид-индуцированно-

го сахарного диабета, синдрома Иценко–Кушинга 

и т. д. Именно поэтому врачи и пациенты считали 

назначение ГК крайней мерой. Попытки ингаляци-

онного применения системных глюкокортикосте-

роидов (сГКС) не увенчались успехом, поскольку, 

независимо от способа введения, сохранялись их 

системные осложнения, а терапевтический эффект 

был минимальным [135].

Практически сразу после создания сГКС встал 

вопрос о разработке их топических форм. Для это-

го потребовалось около 30 лет. Первая публикация 

об успешном применении топических стероидов 

датирована 1971 г. и касалась применения бекло-

метазона дипропионата при аллергическом рините, 

а в 1972 г. этот препарат был успешно применен для 

лечения БА. Начало применения иГКС с 1970-х гг. 

открыло новую эру в лечении БА. В настоящее время 

иГКС являются базисными, т. е. основными, в лече-

нии всех патогенетических вариантов БА и степеней 

ее тяжести начиная с легкой [150–154] (табл. 6, 7).

Как и в случае бронходилататоров, доставка иГКС 

непосредственно в легкие минимизирует системную 

токсичность и улучшает терапевтический эффект. 

Механизм действия иГКС, как и сГКС, многогранен. 

Их противовоспалительный эффект связан со стаби-

в основном связана со стимуляцией β
2
-рецепторов 

бронхов, превышение дозы может иметь отрица-

тельные эффекты на другие органы и системы. По-

скольку β
2
-рецепторы присутствуют в различных 

органах и тканях, например в левом желудочке серд-

ца, в правом предсердии, где они составляют 26% 

всех рецепторов, их повышенная стимуляция может 

вызвать тахикардию, ишемию миокарда и даже на-

рушение ритма, вплоть до трепетания предсердий. 

Стимуляция β
2
-рецепторов в сосудах также вызывает 

тахикардию в ответ на снижение диастолического 

давления. Метаболические изменения, такие как 

гипокалиемия, могут привести к увеличению ин-

тервала Q–T, что, в свою очередь, предрасполагает 

к развитию сердечной аритмии [135, 136].

Стимуляция β
2
-рецепторов скелетной мускула-

туры вызывает тремор. У больных сахарным диа-

бетом рекомендуется дополнительный контроль 

гликемии. Эти побочные эффекты характерны для 

всех β
2
-агонистов, как пролонгированных, так и ко-

роткодействующих, но они встречаются достаточно 

редко [136–140].

Несмотря на противоречивые данные о без-

опасности терапии ДДБА в некоторых популяциях, 

Управлению по контролю за продуктами и лекар-

ствами США было достаточно оснований для публи-

кации предостережения об опасности монотерапии 

ДДБА. Важно применять ДДБА только с сопутству-

ющими иГКС, предупреждая пациентов о потенци-

альных опасностях монотерапии ДДБА. Фактиче-

ски в соответствии с рекомендациями Управления 

по контролю за продуктами и лекарствами США 

предпочтительно использовать комбинации инга-

ляторов, а не два отдельных ингалятора, чтобы ис-

ключить возможность монотерапии у пациентов 

[141, 142].

Новая стратегия ведения больных легкой БА, 

отказ от монотерапии КДБА в пользу противовос-

палительного бронхолитического препарата (буде-

сонид / формотерол) позволит улучшить контроль 

за заболеванием, комплаенс пациентов, снизить риск 

тяжелых обострений и смерти. Использование этого 

алгоритма диагностики и лечения легкой БА позво-

лит врачам улучшить прогноз в отношении легкой 

БА и облегчить назначение иГКС у данной категории 

пациентов [143–147].

Ингаляционные глюкокортикостероиды. Одно из 

значимых достижений медицины XX в. стало син-

тезирование и внедрение в клиническую практику 

ГКС. Эта группа препаратов получила широкое при-

менение и в пульмонологии.

Еще 1896 г. Уильям Ослер лечил больных глицери-

новыми экстрактами из свежих надпочечников сви-

ней. Однако только в 1929 г. Хартман и др. провели 

первые клинические испытания экстракта из коры 

надпочечников, доказавшие его высокую терапев-

тическую эффективность при болезни Аддисона. 

В 1930-е гг. в клинике Mayo (США) Ф. Хенч обратил 

внимание на то, что состояние больных с ревмати-
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дом полувыведения из плазмы крови. Лечение иГКС 

является местным (топическим), это обеспечивает 

выраженные противовоспалительные эффекты не-

посредственно в бронхиальном дереве при мини-

мальных системных проявлениях [150].

Также иГКС свойственно мощное противоал-

лергическое действие, обусловленное снижением 

продукции IgE, повышением гистаминсвязывающей 

способности крови, стабилизацией мембран тучных 

клеток и уменьшением высвобождения из них ме-

диаторов аллергии, снижением чувствительности 

периферических тканей к гистамину и серотонину 

с одновременным повышением чувствительности 

к β
2
-агонистам и др. [155, 156].

Частота развития побочных эффектов и их выра-

женность при лечении пероральными и топическими 

ГКС резко различаются, что имеет несколько при-

чин: пероральные стероиды назначают в дозах, ис-

числяющихся миллиграммами, топические – микро-

граммами; топические стероиды действуют местно, 

и их системные эффекты обусловлены только той 

дозой, которая попадает в кровоток; это часть про-

глоченной фракции и легочная фракция препарата, 

они мизерны по сравнению с дозой перорального 

стероида, поступающей в системный кровоток. Та-

ким образом, влияние иГКС на состояние гипота-

ламо-гипофизарной системы носит дозозависимый 

характер и улавливается только при анализе биохи-

мических параметров [150].

Еще раз подчеркнем, что топические стероиды 

практически безопасны и не вызывают системных 

лизирующим действием на биологические мембра-

ны, уменьшением капиллярной проницаемости, что 

объясняет их яркий противоотечный эффект. Пре-

параты группы иГКС стабилизируют лизосомаль-

ные мембраны, что приводит к ограничению выхода 

различных протеолитических энзимов за пределы 

лизосом, предупреждают деструктивные процессы 

в тканях и вместе с тем уменьшают выраженность 

воспалительных реакций. В отличие от других про-

тивовоспалительных средств, у них наиболее четко 

выражено антипролиферативное действие. Также 

иГКС угнетают пролиферацию фибробластов и их 

активность в синтезе коллагена, а следовательно, 

и склеротические процессы в бронхиальном дереве 

в целом [150–153].

Противовоспалительный эффект иГКС, так же 

как сГКС, проявляется на уровне генов, кодирующих 

синтез белков, участвующих в развитии воспале-

ния. Они ингибируют экспрессию генов провоспа-

лительных цитокинов (интерлекина (IL)-1, -6 и -8, 

гранулоцитарно-макрофагального колониестимули-

рующего фактора), металлопротеиназ (коллагеназы, 

стромелизина и др.), активатора плазминогена, ци-

клооксигеназы, NO-синтетазы. Кроме того, иГКС 

усиливают экспрессию генов ингибитора липокор-

тина, угнетают эозинофилопоэз и вызывают апоптоз 

зрелых эозинофилов крови, чем снижают содержа-

ние эозинофилов в тканях бронхиального дерева 

[154]. От сГКС препараты группы иГКС отличаются 

фармакологическими свойствами: липофильностью, 

высокой скоростью инактивации, коротким перио-

Таблица 7. Эквипотентные суточные дозы ингаляционных глюкокортикостероидов у детей

Препарат
Суточные дозы, мкг

низкие средние высокие

Беклометазона дипропионат 100–200 200–400 > 400

Будесонид 100–200 200–400 > 400

Циклесонид 80–160 160–320 > 320

Флунизолид 500–750 750–1 250 > 1 250

Флутиказон 100–200 200–500 > 500

Мометазона фуроат 100–200 200–400 > 400

Триамцинолона ацетонид 400–800 800–1 200 > 1 200

Таблица 6. Эквипотентные суточные дозы ингаляционных глюкокортикостероидов у взрослых

Препарат
Суточные дозы, мкг

низкие средние высокие

Беклометазона дипропионат 200–500 500–1 000 1 000–2 000

Будесонид 200–400 400–800 800–1 600

Циклесонид 80–160 160–320 320–1 280

Флунизолид 500–1 000 1 000–2 000 2 000

Флутиказон 100–250 250–500 500–1 000

Мометазона фуроат 200–400 400–800 800–1 200

Триамцинолона ацетонид 400–1 000 1 000–2 000 2 000
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и ДДБА привела к внедрению в клиническую прак-

тику препаратов, сочетающих фиксированные дозы 

иГКС и ДДБА в одном ингаляторе. Такая терапия 

благодаря ДДБА позволяет больным почувствовать 

облегчение симптомов, что усиливает комплаенс, 

и одновременно получать поддерживающую дозу 

иГКС, позволяющую эффективно подавлять вос-

паление ДП и улучшать контроль над заболеванием. 

Более того, использование фиксированных комбина-

ций снижает прямые и непрямые затраты на лечение 

по сравнению с применением тех же лекарственных 

средств в отдельных ингаляторах.

Спарринг-эффект ДДБА и иГКС. Использова-

ние монотерапии β
2
-агонистами, как короткого, 

так и длительного действия, может приводить к раз-

витию феномена down регуляции β-рецепторов, 

что может привести к тяжелым последствиям для 

пациентов, вплоть до развития астматических со-

стояний [129, 130, 163, 164]. Поэтому во всех со-

временных руководствах рекомендовано резко со-

кратить использование КДБА по потребности или 

вовсе отказаться от них. Применение КДБА пред-

усматривается только при использовании 2-го пути 

терапии БА (рис. 2). При этом даже 2-й путь пред-

полагает сочетание иГКС + КДБА как более эф-

фективное и безопасное [166–168]. С точки зре-

ния безопасности иГКС увеличивают количество 

чувствительных β-рецепторов и повышают их ак-

тивность. В свою очередь, β-рецепторы запускают 

каскад внутриклеточных биохимических реакций, 

приводящих к активации глюкокортикоидного ре-

цептора и образованию активного комплекса «ГК + 

ГКР» под действием меньших доз иГКС, увеличи-

вая транслокацию активного стероид-рецепторного 

комплекса в ядро. В ядре этот комплекс взаимо-

действует со специфичной областью гена-мишени 

(ГК-чувствительный элемент, ГЧЭ). Это приводит 

к усилению противовоспалительной активности 

и вновь, в свою очередь, способствует повышению 

синтеза β-рецепторов [150].

Регулярное применение ДДБА для плановой 

терапии невозможно без обязательного сочетания 

их с иГКС. В настоящее время в нашей стране за-

регистрированы 4 препарата с фиксированными 

комбинациями иГКС и ДДБА: салметерол + флу-

тиказон, будесонид + формотерол, беклометазон + 

формотерол, мометазон + формотерол, вилантерол + 

флутиказона фуроат.

Терапия в режиме единого ингалятора. Одной 

из самых важных задач в лечении пациентов с БА яв-

ляется предотвращение обострений, так как именно 

они являются причиной прогрессирования заболе-

вания, снижения качества жизни и инвалидизации 

[157–159, 169]. Высокая лабильность клинической 

картины, недостаточное следование врачебным ре-

комендациям, приверженность пациента лечению 

по потребности заставило оптимизировать лекар-

ственную терапии БА, в т. ч. и фиксированными 

комбинациями иГКС + ДДБА.

осложнений даже при длительном применении. 

Но, как показывает опыт, назначение иГКС по-

прежнему вызывает опасение у ряда пациентов. 

Больные часто отождествляют с иГКС осложнения 

от длительного приема сГКС и не вполне понимают 

значение поддерживающей терапии для контроля 

БА. В свою очередь, неправильно выбранная тактика 

лечения БА приводит к усугублению симптомов за-

болевания, снижению качества жизни.

Между тем несвоевременная и неадекватная сте-

роидная терапия может привести не только к не-

контролируемому течению БА, но и развитию жиз-

неугрожающих состояний, при которых требуется 

уже гораздо более серьезная терапия сГКС, которые 

даже при небольших дозах способствуют развитию 

ятрогении.

Масштабный метаанализ показал, что иГКС со-

кращают число обострений БА и уменьшают риск 

госпитализации [157]. Кроме того, применение таких 

препаратов снижает риск смерти от БА [158, 159]. 

В последнее время получено большое количество 

данных о том, что иГКС могут оказывать эффектив-

ное действие в отношении симптомов БА и контроля 

заболевания как у детей с 12 лет, так и у взрослых 

[144–147]. Эти исследования привели к изменени-

ям тактики ведения пациентов с легкой БА (рис. 2). 

Сочетание иГКС + формотерол рекомендовано 

по потребности в случае легкой БА. Однако терапию, 

включающую иГКС, нельзя применять с перерывами 

в случае более тяжелых форм заболевания [160–162]. 

Сведения о влиянии иГКС на рост ребенка неодно-

значны. По имеющимся данным, темпы роста мо-

гут замедляться на фоне лечения высокими дозами 

иГКС, но этот эффект определенно ниже, чем само 

влияние на течение БА [149, 163].

Количество иГКС, доставляемое в ДП, зависит 

от номинальной дозы препарата, типа ингалятора, 

наличия или отсутствия пропеллента, а также от тех-

ники выполнения ингаляции. Около 80% пациентов 

испытывают сложности при использовании дози-

рованных аэрозолей, поэтому обучение правиль-

ной технике ингаляции и ее контроль при каждом 

визите к врачу – залог успешного лечения БА [150]. 

На рынке представлено множество иГКС и устройств 

для их доставки. Ингаляторы отличаются по размеру 

частиц в диапазоне от аэродинамического диаметра 

средней массы примерно 1 мкг до устройств с круп-

ными частицами (от 2 до 5 мкг). Устройства достав-

ки включают сухие порошковые ингаляторы (ПИ) 

и дозированные аэрозольные ингаляторы (ДАИ). 

Выбор иГКС осуществляется на усмотрение врача 

в соответствии с потребностями пациента и часто 

основывается на факторах стоимости, удобства дози-

рования и минимального количества нежелательных 

побочных эффектов.

Фиксированные комбинации иГКС и ДДБА
Возможность эффективного лечения БА с ис-

пользованием комбинированной терапии иГКС 
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вые рецепторы. В настоящее время известны 5 типов 

мускариновых рецепторов (М1–М5), однако только 

М1-, М2- и М3-рецепторы существуют в дыхатель-

ных путях человека. М3-рецептор бронхиальных 

гладкомышечных клеток играет особую роль в па-

тофизиологии БА, индуцируя бронхоконстрикцию 

и секрецию слизи [181].

Чрезмерный бронхоспазм у больных БА можно 

объяснить в т. ч. повышенным высвобождением 

АХ из холинергических нервных окончаний и на-

рушенной экспрессией мускариновых рецепторов 

(повышенной экспрессией М1- и М3-рецепторов 

или снижением экспрессии М2). Контакт с аллер-

генами, поллютантами и респираторными вирусами 

приводит к снижению экспрессии М2-рецепторов, 

а значит, к повышенному высвобождению АХ. Из-

быточная продукция слизи подслизистыми железами 

бронхов – один из патологических механизмов при 

БА, участвующий в формировании бронхиальной 

обструкции. Эти железы иннервируются парасим-

патической нервной системой и экспрессируют М1- 

и М3-рецепторы. М3-рецепторы рассматриваются 

как основные рецепторы, регулирующие секрецию 

слизи [181–183]. Кроме того, активация мускари-

новых рецепторов приводит к активации рецептора 

эпидермального фактора роста, регулирующего ги-

перплазию бокаловидных клеток [184]. Эндогенный 

АХ, по-видимому, усиливает ремоделирование брон-

хиальной стенки, вызванное воздействием аллерге-

на [185]. Таким образом, повышение парасимпати-

ческого тонуса при БА обусловлено несколькими 

механизмами: избыточной афферентной стимуля-

цией в результате воспаления в слизистой оболочке 

нижних дыхательных путей, нарушенной экспрес-

сией мускариновых рецепторов, увеличенным вы-

свобождением АХ из парасимпатических нервных 

окончаний. Поэтому длительно действующий анти-

холинергик (ДДАХ) тиатропия бромид в настоящее 

время является дополнительным рекомендованным 

бронхолитиком в лечении БА на ступенях IV–V.

Фармакологические свойства тиотропия бромида. 
Тиотропия бромид относится ко 2-му поколению ан-

тихолинергических препаратов. Тиотропия бромид 

проявляет высокую специфическую селективность 

и сродство с мускариновыми рецепторами, превы-

шающие таковые в 6–20 раз по сравнению с ипра-

тропия бромидом. Связываясь со всеми 3 типами 

М-рецепторов, тиотропия бромид быстро высвобож-

дается из связи с М2, что позволяет говорить о его се-

лективности по отношению к М1- и М3-рецепторам, 

диссоциация связи с которыми происходит медлен-

но, что, в свою очередь, обусловливает длительность 

его фармакологического действия [186].

Вероятно, тиотропия бромид может воздейство-

вать не только на эозинофильное и аллерген-инду-

цированное воспаление [181, 186]. В исследовании 

на мышах препарат продемонстрировал уменьшение 

цитокиновой продукции и аккумуляции нейтрофи-

лов, провоцируемых контактом с табачным дымом 

Экстраполяция данных рандомизированных кли-

нических исследований показывает, что даже при 

использовании максимально возможных доз иГКС 

и ДДБА, примерно у 1/
3
 больных в течение года воз-

можно развитие обострений БА [169, 170]. Терапия БА 

с помощью будесонида + формотерола или бекломе-

тазона + формотерола в фиксированных мультидоз-

ных комбинациях предусматривает назначение этих 

препаратов на регулярной основе и дополнительные 

ингаляции для купирования симптомов БА (ступе-

ни III–V 1-го пути терапии БА, рис. 2). Такой режим 

получил название терапии единым ингалятором, или 

лечения противовоспалительным бронхолитиком, 

или MART (Maintenance And Reliever Therapy). Лече-

ние в этом режиме обеспечивает достижение лучшего 

контроля заболевания, снижения риска обострений 

БА, улучшая качество жизни пациентов и их привер-

женность терапии на фоне более низких среднесуточ-

ных доз иГКС. Следует отметить, что оба компонента 

вносят свой положительный вклад в достижение тера-

певтического эффекта. Формотерол быстро купирует 

симптомы БА и так же надежно, как и КДБА. В то же 

время с каждой ингаляцией пациент получает допол-

нительную противовоспалительную терапию иГКС 

и, таким образом, реализует возможность ежедневной 

и правильной коррекции лечения [171–179].

В отличие от традиционной концепции фарма-

котерапии БА, не предусматривающей возможно-

сти быстрой коррекции доз иГКС при появлении 

симптомов заболевания, в режиме терапии единым 

ингалятором пациенты:

• получают дополнительные дозы не только симпа-

томиметиков, но и иГКС сразу же при появлении 

симптомов;

• получают дополнительные дозы иГКС, что по-

зволяет быстро воздействовать на воспаление, 

возникающее и усиливающееся при появлении 

даже легких симптомов БА;

• используют препараты в оптимальном количе-

стве, соответствующей состоянию, что позволяет 

избежать использования избыточных доз иГКС 

и ДДБА.

Антихолинергические препараты
Антихолинергические препараты действуют как 

бронходилататоры посредством конкуренции с аце-

тилхолином (АХ) в нервно-мышечных синапсах, 

блокируя тем самым передачу бронхоконстриктор-

ных рефлексов. Короткодействующий антихолинер-

гетик (КДАХ) ипратропия бромид считается бронхо-

литиком 2-й линии для БА, скорее всего, потому что 

холинергический тонус в меньшей степени способ-

ствует бронхоспазму при БА [180]. Однако парасим-

патическая нервная система составляет важную часть 

нейрогенного механизма, контролирующего тонус 

гладких мышц. Стимуляция парасимпатических не-

рвов приводит к бронхоконстрикции, бронхиальной 

вазодилатации и гиперсекреции слизистых желез. 

Все эти эффекты осуществляются через мускарино-



111Глава 2. Бронхиальная астма

годняшний день практикой использования трех ком-

понентов в виде двух разных ингаляторов [198, 199].

В исследовании TRIMARAN препарат бекламета-

зона дипропионата + гликопиррония + формотерола 

фумарата (БДП/Г/ФФ; 100 мкг + 10 мкг + 6 мкг) – 

Тримбоу®, применяемый по 2 вдоха 2 раза в сутки, 

достоверно уменьшал частоту среднетяжелых и тя-

желых обострений, по сравнению с комбинацией 

с фиксированными дозами БДП/ФФ (100 мкг + 

6 мкг), назначаемыми по аналогичной схеме. В ис-

следовании TRIGGER комбинация БДП/Г/ФФ 

(200 мкг + 10 мкг + 6 мкг) по 2 вдоха 2 раза в сутки 

также уменьшала частоту среднетяжелых и тяжелых 

обострений, по сравнению с комбинацией с фик-

сированными дозами БДП/ФФ (200 мкг + 6 мкг) 

по 2 вдоха 2 раза в сутки, но этот эффект не достигал 

статистической достоверности (p = 0,11). Данные 

исследований TRIMARAN и TRIGGER демонстри-

руют увеличение времени до первого среднетяжело-

го или тяжелого обострения (вторичная конечная 

точка) в группе пациентов, принимавших тройную 

комбинацию, по сравнению с пациентами, прини-

мавшими соответствующую двойную комбинацию.

Препараты тройных комбинаций не показаны для 

купирования острого бронхоспазма.

Антагонисты лейкотриенов
Лейкотриены в организме вырабатываются в ре-

зультате метаболизма арахидоновой кислоты клеточ-

ных мембран. Лейкотриеновые рецепторы гладкой 

мускулатуры дыхательных путей и макрофагов явля-

ются промежуточным звеном в формировании брон-

хоспазма, гиперсекреции слизи, отека слизистой 

оболочки. Монтелукаст, зафирлукаст и пранлукаст 

относятся к антагонистам лейкотриеновых рецепто-

ров (АЛТР). Прием всех этих препаратов осущест-

вляется перорально 1 или 2 раза в день [201–203].

АЛТР способны уменьшать симптомы и частоту 

обострений БА. Также известны их физиологические 

преимущества (улучшение показателей спироме-

трии и параметров воспаления ДП) [202]. Для не-

которых фенотипов пациентов с непереносимостью 

к НПВП («аспириновая астма») назначение АЛТР 

может давать очень хороший эффект [204, 205]. Не-

смотря на то, что АЛТР применяются в терапии раз-

нообразных симптомов БА, они менее эффективны, 

чем низкие дозы иГКС. Основная роль АЛТР – до-

полнение к иГКС или иГКС + ДДБА. Причем до-

бавление АЛТР к этой терапии обычно приводит 

к снижению дозы ГКС и/или улучшению контроля 

заболевания [206–211]. Применение АЛТР является 

важным аспектом противовоспалительной терапии. 

По данным недавних клинических исследований, 

добавление АЛТР в схему терапии курильщиков с БА 

приводит к ряду преимуществ, возможно, по причи-

не недостаточных терапевтических ответов на иГКС 

в этой группе больных [212].

В нашей стране наибольшее распространение 

получил монтелукаст. Он является эффективным 

[187]. В последние годы было проведено много ран-

домизированных клинических исследований, в кото-

рых убедительно показана эффективность тиотропия 

бромида при БА. Результаты свидетельствуют, что 

добавление этого препарата к терапии иГКС + ДДБА 

у больных персистирующей неконтролируемой БА 

является эффективной и безопасной стратегией, 

позволяющей улучшить функцию легких и снизить 

риск тяжелых обострений БА [188–193]. Тиотропия 

бромид в системе доставки Респимат® (Спирива® 

Респимат®) может быть назначен пациентам с тяже-

лой БА и неконтролируемыми симптомами на фоне 

приема иГКС или иГКС/ДДБА; при сохраняющихся 

частых или тяжелых обострениях БА; больным, име-

ющим фиксированную бронхиальную обструкцию 

(т. е. при ОФВ
1
/ФЖЕЛ < 0,7 после пробы с бронхо-

литиком), сопутствующую ХОБЛ, при ограничениях 

по применению ДДБА. Дополнительными показа-

ниями к назначению могут служить курение, пре-

обладание ночных симптомов БА. Некоторые фено-

типы БА могут с большей вероятностью реагировать 

на антихолинергическую терапию, в т. ч. пациенты 

пожилого возраста с фиксированной обструкцией 

или с длительным анамнезом. Кроме того, холино-

литики могут быть приемлемой альтернативой для 

некоторых подгрупп пациентов, которые не пере-

носят терапию β
2
-агонистами, или для пациентов 

с генотипом Arg/Arg B16 [194].

Тройные комбинации в терапии астмы
В настоящее время несколько тройных комбина-

ций в одном ингаляторе прошли этапы рандомизи-

рованных контролируемых исследований и показали 

улучшение функции дыхания, удлинение времени 

до обострения, снижение риска обострений [195]. 

Тройные комбинации зарегистрированы в терапии 

БА и применяются на ступенях IV и V 2-го пути 

(рис. 2). Вилантерол + умеклидиния бромид + флу-

тиказона фуроат (ВИ/УМЕК/ФФ) является первым 

зарегистрированным в мире трехкомпонентным пре-

паратом в форме единого ингалятора, который не-

обходимо применять в виде 1 ингаляции 1 раз в сут-

ки. Зарегистрированная в России доза ВИ/УМЕК/

ФФ составляет 22 мкг + 55 мкг + 92 мкг для терапии 

ХОБЛ и поддерживающей терапии БА. Вторая за-

регистрированная доза ВИ/УМЕК/ФФ составляет 

22 мкг + 55 мкг + 184 мкг ‒ для терапии пациентов 

с БА, которым необходим препарат с высокой дозой 

иГКС [196, 197].

Эффективность и хорошая переносимость трой-

ной комбинации индакатерола + гликопиррония + 

мометазона фуроата в дозах 150 мкг + 50 мкг + 80 мкг 

один раз в сутки и 150 мкг + 50 мкг + 160 мкг 1 раз 

в сутки, доставляемой с помощью ингалятора Бриз-

халер®, также применяется в базисной терапии БА. 

Эта фиксированная комбинация дает дополнитель-

ные преимущества в улучшении функции легких, 

повышении контроля над заболеванием и качества 

жизни пациентов в сравнении с общепринятой на се-
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определять Т2- и не Т2-эндотипы БА. Большинство 

из имеющихся на сегодняшний день таргетных или 

генно-инженерных биологических препаратов на-

значаются только при Т2-эндотипе (реслизумаб, 

меполизумаб, дупилумаб и бенрализумаб) [221]. 

И лишь один препарат, недавно зарегистрирован-

ный в России, предназначен для лечения тяжелой 

БА вне зависимости от ее фенотипа – тезепелумаб. 

Подробное описание таргетных препаратов будет 

представлено в следующей главе.

Макролиды
Как было показано в ряде исследований, ма-

кролиды эффективны в подгруппе пациентов с БА 

с микоплазменной инфекцией ДП, подтвержденной 

с помощью полимеразной цепной реакции [222, 223]. 

Данные положительные результаты вызвали интерес 

в отношении более широкого использования ма-

кролидов для плохо поддающейся лечению БА. До-

полнительные рандомизированные контролируемые 

исследования продемонстрировали разнонаправ-

ленные эффекты макролидов, вызывающие улучше-

ние состояния больных БА [224–226]. В последние 

годы макролиды оказались вновь на повестке дня 

в качестве потенциального лечения для пациентов 

с тяжелой неэозинофильной БА. Было продемон-

стрировано уменьшение числа обострений у пациен-

тов с неэозинофильной БА при длительном лечении 

макролидами; однако такие результаты отмечались 

только в подгрупповом анализе [226–228]. Таким об-

разом, роль макролидов до сих пор остается спорной. 

В строгих рекомендациях макролиды пока не рас-

сматриваются в схемах лечения пациентов с БА.

Другие виды терапии
Аллерген-специфическая иммунотерапия 

(АСИТ) может быть терапией выбора у детей стар-

ше 5 лет, подростков и взрослых с аллергическим 

фенотипом БА, например, БА с аллергическим ри-

ноконъюнктивитом. В настоящее время существует 

два метода АСИТ: подкожная АСИТ (ПКИТ) и су-

блингвальная АСИТ (СЛИТ).

СЛИТ и ПКИТ могут быть применены у пациен-

тов с легкой и среднетяжелой БА, ассоциированной 

с аллергическим риноконъюнктивитом, при условии, 

что БА контролируется проводимой фармакотерапи-

ей. Начиная с 2017 г., GINA рекомендует проведение 

АСИТ в структуре ступенчатой терапии БА (рис. 2). 

Рекомендовано назначение СЛИТ больным БА с сен-

сибилизацией аллергенами клещей домашней пыли 

и аллергическим ринитом, отмечаю щим обострения, 

несмотря на проведение базисной терапии иГКС, обе-

спечивающей уровень ОФВ
1
 > 70%

долж.
. В результате 

АСИТ ожидаются умеренный клинический эффект 

в отношении симптомов БА и стероид-спарринго-

вый эффект. В настоящее время АСИТ не может быть 

рекомендована в качестве монотерапии БА, в случае 

если астма является единственным клиническим про-

явлением респираторной аллергии [229–232].

противовоспалительным препаратом, позволяю-

щим достигать контролируемого течения БА в ком-

бинации с иГКС или в виде дополнения к терапии 

иГКС + ДДБА. Особую эффективность препарат 

демонстрирует при аспириновой, «холодовой», ал-

лергической БА и БА физического усилия, а также 

при сочетании БА и аллергического ринита [206]. Все 

это позволило расширить показания к применению 

АЛТР, что нашло свое отражение в рекомендаци-

ях последней редакции GINA. В настоящее время 

опубликованы данные популяционных и когортных 

исследований, в которых показана эффективность 

монтелукаста как при более тяжелых формах БА 

в комбинации с иГКС и иГКС + ДДБА, так и при 

сочетании БА и аллергического ринита [213–215].

Сразу после внедрения АЛТР в реальную кли-

ническую практику были описаны случаи возник-

новения эозинофильного гранулематоза с полиан-

гиитом (ЭГПА, ранее – синдром Чарджа–Стросс) 

у очень небольшого количества пациентов. Было 

установлено, что во всех рассматриваемых случаях 

возникновение этого синдрома стало следствием 

отмены терапии системными стероидами, что при-

вело к манифестации легочного васкулита, который 

ранее расценивался как вариант течения БА. Как 

полагает большинство исследователей, имевшийся 

у пациентов ЭГПА маскировался приемом предни-

золона и был установлен в результате снижения дозы 

данного препарата или его полной отмены после 

начала терапии АЛТР [216].

Ингибиторы фосфодиэстеразы (ФДЭ)
Теофиллин – это хорошо известный ингиби-

тор ФДЭ с умеренными противовоспалительными 

свойствами. Из-за своего узкого терапевтического 

индекса теофиллин в лечении БА широко не при-

меняется. Тем не менее открытие дополнительных 

противовоспалительных свойств, которые, возмож-

но, опосредуются деацетилированием гистонов, при-

вело к всплеску интереса к нему [217]. Добавление 

теофиллина к существующей схеме лекарственных 

препаратов для трудно поддающейся лечению БА 

улучшает контроль над симптомами заболевания. 

Связанные с дозой побочные эффекты, например, 

анорексия, сердцебиение, аритмия и судороги, тре-

буют тщательного клинического и лабораторного 

контроля. Были разработаны новые специфические 

ингибирующие ФДЭ-4 препараты, профиль безопас-

ности которых лучше, чем у теофиллина. Рофлу-

миласт, направленный на устранение воспалитель-

ных процессов при ХОБЛ, оказался эффективным 

в улучшении ОФВ
1 при БА [218–220], но так и не 

был рекомендован для лечения БА.

Таргетная терапия БА
При тяжелой неконтролируемой БА на ступе-

нях IV и V рекомендуется определять эндотип или 

фенотип заболевания для выбора таргетной (целе-

вой) терапии. Для этого врачам важно научиться 
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неблагоприятных исходов. Существует несколько 

различных проверенных инструментов для оценки 

течения БА, в т. ч. Опросники ASQ, ACT, тест GINA. 

Все они полезны, поскольку помогают в постановке 

целей контроля БА и в коррекции проводимой тера-

пии, если необходимо.

Функция легких
Функциональное исследование легких является 

важной частью оценки течения БА как для постанов-

ки первоначального диагноза, так и в качестве кри-

терия эффективности проводимой терапии. ОФВ
1
, 

соотношение ОФВ
1
/ФЖЕЛ, а также ПСВ необхо-

димы не только для диагностики, но и контроля за-

болевания. Измерение данного параметра является 

важной составной частью контроля БА, однако кли-

ническая ценность ограничена сопротивлением па-

циента относительно домашнего контроля и в связи 

со сложностью постоянного фиксирования данных.

Биомаркеры
Вероятно, роль исследования биомаркеров в ди-

агностике и лечении БА будет только возрастать. 

Значимость показателя эозинофилии в сыворотке 

крови и мокроте играет важную роль в определении 

конкретных методов лечения. В настоящее время 

признаны 2 типа воспаления при БА, определяемых 

на основании присутствия либо отсутствия воспале-

ния по типу T2:

1) фенотип с высоким уровнем T2, который характе-

ризуется наличием эозинофилов периферической 

крови и мокроты, повышенными показателями 

FeNO и/или ростом маркеров T2-воспаления (на-

пример, периостина в сыворотке крови);

2) фенотип с низким уровнем T2, который характе-

ризуется отсутствием какого-либо из указанных 

маркеров высокого статуса T2. По сути, низкий 

фенотип T2 не обладает какими-либо известными 

биомаркерами; поэтому и сам фенотип, и опре-

деление биомаркеров, несомненно, требуют до-

полнительного изучения.

Содержание эозинофилов в сыворотке крови мо-

жет быть индикатором реакции организма на раз-

личные методы лечения. Большое число эозинофи-

лов в мокроте позволяет прогнозировать реакцию 

на иГКС и повышенный риск будущих обострений 

после уменьшения их дозы [240, 241]. Тем не менее 

в клинической практике определение содержания 

эозинофилов в сыворотке крови, мокроте, а также 

FeNO в выдыхаемом воздухе может представлять 

сложности как в исполнении, так и интерпретации. 

Поэтому эти маркеры чаще применяется в области 

клинических исследований.
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