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Резюме
Дисфункция малых дыхательных путей (ДМДП) выявляется у подавляющего большинства пациентов, страдающих бронхиальной аст-
мой (БА). В настоящее время ДМДП признана важной патогенетической чертой БА. Целью настоящего обзора является анализ совре-
менных научных знаний о малоизученных аспектах участия малых дыхательных путей (МДП) в развитии патологического процесса при
БА, а также влияния дисфункции мелких бронхов на клиническое течение, частоту обострений и контроль над заболеванием. Обсуж -
дается важность диагностики ДМДП у больных БА для назначения оптимального и своевременного лечения. Описываются современ-
ные методы диагностики патологии МДП; рассматривается информативность их применения в аспекте сравнительного изучения.
Ключевые слова: бронхиальная астма, малые дыхательные пути.
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Abstract
The small respiratory passages dysfunction (SRPD) is found in the vast majority of patients with bronchial asthma (BA). The SRPD is currently rec-
ognized as the important pathogenetic feature of BA. The purpose of this review is to analyze the current scientific knowledge about the poorly stud-
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Бронхиальная астма (БА) как широко распростра-
ненное заболевание с тенденцией к прогрессирую-
щему увеличению числа больных представляет
 серьезную медико-социальную проблему, приковы-
вающую пристальное внимание научно-исследова-
тельских коллективов всего мира [1, 2]. В настоящее
время данный диагноз установлен у ≈300 млн че -
ловек всех возрастов [3]. По результатам между -
народных исследований, посвященных изучению
 распространенности числа больных БА, отмечается
неуклонная тенденция к увеличению данного по -
казателя в развивающихся странах, который уже
к 2025 г. составит 400 млн человек [4]. БА является
одним из наиболее распространенных хронических
заболеваний у детей и подростков, особенно в стра-
нах с низким уровнем дохода [5]. В Европе БА пора-
жает около 15 % детей школьного возраста, при этом
у 5 % из них отмечается тяжелое, трудноконтроли-
руемое течение [6]. Примерно 5–10 % взрослых
пациентов страдают БА тяжелого течения, 1–2 % –
рефрактерной БА [7]. За последние 2 десятиле -
тия понимание глобального бремени БА увеличи-
лось благодаря широкомасштабным национальным
и международным исследованиям [8]. Хотя больные
тяжелой БА составляют небольшую часть во всех воз-
растных группах [7], существенные расходы здраво-
охранения обусловлены именно данной степенью
тяжести заболевания [9].

По данным Глобального исследования распро-
страненности болезней (Global Burden of Disease
Study), БА занимает 14-е место среди инвалидизи-
рующих заболеваний [10]. Именно БА Всемирной
организацией здравоохранения оценивается как
«нарастающая проблема» с высокой значимостью
для здравоохранения и экономики [1].

Несмотря на достигнутые в последнее десятиле-
тие успехи в изучении этиологии, патогенеза, лече-
ния и профилактики БА [11], современные научные
данные свидетельствуют о том, что контроль над его
симптомами не достигается более чем у 50 % паци-
ентов [12]. По результатам исследования REALISE
(the REcognise Asthma and LInk to Symptoms and
Experience) выявлен низкий уровень контроля над
БА, при этом 45 % пациентов не контролировали
свое заболевание, а > 80 % считали, что контроли-
руют [13]. Однако именно достижение и поддер -
жание контроля над БА является основным по -
казателем эффективности проводимой терапии
и снижения бремени патологического процесса [14].

Среди причин недостаточной эффективности
традиционных схем терапии БА, наряду со снижен-
ной комплаентностью пациентов, наличием комор-

бидной патологии, усугубляющей течение основно-
го заболевания, важное место отводится существова-
нию различных фенотипов [15–17] и эндотипов [18]
заболевания, определяющих выбор терапевтической
стратегии [19].

В последнее десятилетие внимание уделяется
изучению «фенотипа БА с поражением перифериче-
ских / малых воздухоносных путей или мелких дыха-
тельных путей» [20], к которому относятся больные
с худшим контролем над заболеванием. Установ -
лено, что одним из факторов, препятствующих
достижению контроля над БА, является перси -
стирующее воспаление дыхательных путей (ДП),
затрагивающее не только центральные бронхи, но
и дистальные отделы бронхиального дерева [21].
К малым дыхательным путям (МДП) относятся
бронхи, внутренний диаметр которых составляет
≤ 2 мм (или окружность базальной мембраны
≤ 6 мм). Дисфункция МДП (ДМДП) выявляется
у подавляющего большинства пациентов, страдаю-
щих БА и в настоящее время признана важной пато-
генетической чертой данного заболевания [22]. По
данным Е. van der Wiel et al., ДМДП определяется
уже при легкой БА [23]. Результаты исследования
А.Singhania et al., базирующиеся на транскриптом-
ном анализе (исследовании структуры и динамики
транскриптома с помощью транскриптомики), сви-
детельствуют о важной роли периферических ДП
преимущественно в патогенезе тяжелой БА и сохра-
няющихся изменениях в них, устойчивых к лече -
нию [24]. Согласно результатам, представленным
Н.Stenberg et al., МДП вовлечены в поздний аллерги-
ческий ответ при БА, который определяется как сни-
жение объема форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1) через 4–8 ч после воздействия [25].

Однако определение нарушений, обусловленных
патологией периферических отделов бронхиального
дерева, является крайне сложной задачей, т. к. МДП
труднодоступны для биопсии и прямой визуализа-
ции, а стандартные методы спирометрии имеют
ограниченную ценность при диагностике наличия
выраженной ДМДП [26–30].

По данным спирометрии косвенно судить о нали-
чии признаков поражения МДП можно на основа-
нии нарушений линейности кривой «поток–объем»
и изменении показателя форсированной жизненной
емкости легких (ФЖЕЛ), являющегося индикатором
наличия «воздушных ловушек» у больных БА [31].
Перспективным для оценки обструктивных измене-
ний МДП методом является импульсная осцилло-
метрия, которая, однако, обладает меньшей чувстви-
тельностью по сравнению со спирометрией в связи

Кытикова О.Ю. и др. Дисфункция малых дыхательных путей при бронхиальной астме

726 Пульмонология. 2019; 29 (6): 725–733.  DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-6-725-733

ied aspects of the small respiratory passages (SRR) participation in the development of pathological process in BA, as well as the impact of small
bronchial dysfunction on the clinical course, the exacerbation frequency and the disease control. The importance of SRPD diagnostics in BA patients
for optimal and timely treatment is discussed. The modern methods of RPD pathology diagnostics are described; their informative use in the com-
parative study aspect is considered.
Key words: bronchial asthma, small respiratory passages.

For citation: Kytikova O.Yu., Antonyuk M.V., Gel'tser B.I., Mineeva E.E., Gvozdenko T.A. Small respiratory passages dysfunction in bronchial asth-
ma. Russian Pulmonology. 2019; 29 (6): 725–733 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2019-29-6-725-733



с невысокой воспроизводимостью параметров, ши -
роким диапазоном нормальных значений, заниже-
нием сопротивления при снижении эластичности
легких и грудной клетки [32]. Бодиплетизмографи -
чес кий метод остается основным инструментом для
исследования патологии МДП и их ремоделирова-
ния при БА.

Признаками обструкции МДП при бодиплетиз-
мографии являются увеличение показателей оста-
точного объема легких (ООЛ) и функционального
ООЛ. ООЛ является наиболее чувствительным пара-
метром среди всех легочных объемов у больных БА,
он чаще отклоняется от нормы и последним возвра-
щается к ней в ответ на адекватную терапию. Как
правило, при БА увеличивается и общая емкость лег-
ких (ОЕЛ), однако на начальных этапах заболевания
данный параметр может находиться в пределах нор-
мальных значений. Более полезным для суждения об
увеличении ООЛ может быть отношение ООЛ /
ОЕЛ. При оценке функциональной ООЛ в сравне-
нии с дилюционным методом с применением инерт-
ного газа (метод вымывания азота, метод разведения
гелия) более предпочтительна бодиплетизмография,
поскольку присутствие «ловушечного» газа ложно
занижает измеренные объемы и может привести
к неправильному заключению о присутствии венти-
ляционных нарушений смешанного типа. Однако
данный метод исследования является прерогативой
крупных медицинских учреждений [33]. Преиму -
ществом бронхоскопии как одного из широкорас-
пространенных методов исследования бронхиаль -
ного дерева является возможность проведения
биопсии и гистологического изучения полученного
материала. Однако изучение дистальных отделов
дыхательной системы при применении бронхоско-
пии ограничено [34]. Воспаление МДП оценивается
на основании концентрации оксида азота в выды -
хаемом воздухе, тем не менее точность результатов
для диагностики патологии МДП остается спорной
в связи с меньшей продукцией в периферических пу -
тях оксида азота по сравнению с крупными ДП [35].

В последние годы проблема диагностики пато -
логии МДП начинает успешно решаться благодаря
 разработке новых методов – эндобронхиального
ультразвукового исследования, компьютерной томо-
графии (КТ) высокого разрешения, магнитно-резо-
нансной томографии с ингаляцией гиперполяризо-
ванного гелия, а также позитронно-эмиссионной
томографии и фотонно-эмиссионной томосцинти-
графии, которые находятся в стадии эксперимен-
тального применения. Расширение диагностичес -
ких возможностей позволяет существенно повысить
информативность визуализации заболеваний лег -
ких классическими методами, к которым относят -
ся рентгенография, флюорография, бронхоскопия
и рентгеноскопия.

Значительное число современных научных ис -
следований посвящено сравнительному изучению
информативной точности применения методов ди -
агностики патологии МДП. В исследовании L.Fuso
et al. изучена точность результатов импульсной

осциллометрии и теста вымывания азота при одно-
кратном вдохе кислорода (Single-Breath Nitrogen –
N2 SBW) в сравнении с данными КТ для оценки
ремоделирования ДП [36]. Показана более слабая
корреляция импульсной осциллометрии с данными
КТ по сравнению с тестом вымывания азота за
1 цикл внешнего дыхания. Метод вымывания азота
при спокойном дыхании кислородом (Nitrogen Mul -
tiple Breath Washout – N2 MBW) является чувствитель-
ным методом идентификации патологии перифери-
ческих ДП при БА, но достаточно трудоемким
в сравнении с тестом N2 SBW [37]. В исследовании
S.Kjellberg et al. изучалась информативность приме-
нения тестов N2 MBW и N2 SBW у больных БА
(n = 194) [38]. Установлено, что при наличии не -
значительной ДМДП у больных БА тест N2 SBW
обеспечивает более низкую чувствительность по
сравнению с N2 MBW. В недавнем исследовании
Z.Yang et al. представлен новый метод – Attenuation
Profile Matching Method (APM), при помощи которого
можно точно определять размер МДП за счет сопо-
ставления измеряемого профиля с данными, полу-
ченными на основе вычисления параметров КТ-ска-
нирования нескольких моделей ДП с различной
толщиной стенки и дающими минимальную погреш-
ность при сравнении [39]. При фантомном исследо-
вании метод APM оказался чрезвычайно точным
при определении размеров стенки ДП. Ошибка из -
мерения для самой маленькой трубы (толщина – 0,6
мм, диаметр – 3 мм) составляла всего 0,02 мм (3,3 %)
в толщине стенки и 0,17 мм (5,6 %) – в диаметре про-
света. При проведении экспериментального клини-
ческого теста применение метода APM позволило
отличить толщину стенок ДП у больных хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) (1,16 ±
0,23 мм) от таковой у здоровых лиц (0,6 ± 0,18 мм).
Именно расширение диагностических возможно-
стей позволило доказать участие МДП, в т. ч. их
ремоделирования, в формировании патологическо-
го процесса и клинических проявлений БА.

Несмотря на значительное число диагностиче-
ских методов, ни один из них не является «золотым
стандартом» выявления патологии МДП. В настоя-
щее время рассматривается перспективность ком -
бинированного подхода диагностики патологии
МДП, который может включать спирометрию, бо -
диплетизмографию, импульсную осциллометрию
и ряд других методов. Трудность диагностики
ДМДП у больных БА стандартными спирометриче-
скими методами может являться одной из причин
недостаточного контроля над заболеванием.

Роль ДМПД в патофизиологии данного заболева-
ния подтверждена в результате изучения образцов
тканей при аутопсии больных БА с летальным исхо-
дом и гистологическом исследовании операционно-
го материала. Несмотря на то, что стандартом диаг-
ностики патологических изменений МДП является
морфометрия резецированной ткани легкого, инва-
зивность метода значительно ограничивает его кли-
ническое применение. В исследовании М.Saetta et al.
при изучении аутопсийного материала больных,
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умерших от БА, выявлена гипертрофия гладкомы-
шечной ткани, гиперплазия бокаловидных клеток,
наличие слизистых пробок и воспаления в крупных
и мелких бронхах, причем воспалительные клетки
были равномерно распределены в проксимальных
и дистальных отделах ДП [40]. Если в бронхах круп-
ного и среднего калибра воспалительная инфильтра-
ция локализуется во внутренней части стенки МДП
(между базальной мембраной и гладкомышечным
слоем), то в мелких бронхах воспаление и ремоде -
лирование максимально выражены в наружной
части стенки МДП (между гладкомышечным слоем
и областью прикрепления альвеол), что приводит
к быстрому и легкому спадению их стенок при раз-
витии патологического процесса. Еще более слож-
ной задачей представляется прижизенная оценка
морфологии и функции МДП. В работе S.Balzar et al.
при гистологическом исследовании трансбронхиаль-
ной биопсии подтверждено вовлечение центральных
и периферических отделов ДП в патогенез тяжелой
БА [41]. Выраженное персистирующее воспаление
в МДП приводит к образованию «воздушных лову-
шек» и гиперинфляции легких [42]. Ремодели ро -
вание бронхов изменяет структуру и функцию ДП,
что влечет за собой хронизацию воспаления, ослаб-
ление эффективности действия лекарственных
средств, оказывая влияние на контроль и прогресси-
рование заболевания [43].

Анализ литературных данных свидетельствует
о том, что наиболее выраженные изменения в МДП
характерны для БА тяжелого течения [43–45].
В результате сочетанного применения спирометри-
ческих и бодиплетизмографических методов иссле-
дования для оценки наличия «воздушных ловушек»
у половины из числа включенных в исследование
больных со среднетяжелой и тяжелой БА, получаю-
щих терапию ингаляционными глюкокортикосте-
роидами (иГКС) и длительно действующими β2-аго-
нистами, выявлены признаки ДМДП [46]. При
использовании импульсной осциллометрии при
обследовании больных БА, получающих терапию
по стандартам Британского торакального общества
(BTS), W.J.Andersson et al. выявлены ДМДП у 65 %
пациентов, получавших лечение на II ступени, у 64
и 70 % – на III и IV ступенях [42].

В зависимости от места поражения ДП и типа
ремоделирования бронхов, у пациентов с тяжелой
БА, выявленной с помощью КТ органов грудной
клетки, S.Kim et al. выделены 3 структурных феноти-
па данного заболевания [44]. Тип ремоделирования
средних ДП составлял 44 % общего числа пациентов,
МДП – 6,6 %. У 26 % пациентов с тяжелой БА не
наблюдалось ремоделирования ДП. Кроме того,
установлено, что ремоделирование ДП большого
и среднего диаметра связано с системным эозино-
фильным воспалением при тяжелой БА.

По данным первого систематического обзора
литературы, выполненного O.S.Usmani et al. с целью
определения распространенности поражения МДП
у взрослых пациентов с БА, показано, что ДМДП
наблюдается у 50–60 % больных БА вне зависимости

от степени тяжести заболевания, включая пациентов
с нормальными показателями ОФВ1 при отсутствии
обструкции в проксимальных бронхах [47]. Стоит
отметить, что именно к фенотипу БА с поражением
МДП относятся больные БА с нормальными пока -
зателями ОФВ1, ДМДП и худшим контролем над
заболеванием [20]. Эта ситуация часто встречается
в детском возрасте, где показатель ОФВ1 обычно
является нормальным даже при тяжелой БА [48].
Патология МДП, выявляемая у детей в возрасте
5–10 лет с симптомами БА, тесно ассоциирована
с развитием БА и бронхоспазмом, индуцирован -
ным физической нагрузкой [26]. В ряде исследова-
ний показана связь неконтролируемой БА у детей
с ДМДП [49, 50].

Таким образом, ДМДП присутствует у подавляю-
щего большинства пациентов, страдающих БА неза-
висимо от степени ее выраженности, но чаще ассо-
циируется с более тяжелым течением заболевания.

Очевидно, что поражение МДП оказывает влия-
ние на клиническое проявление БА. Исследование
M.J.Li et al. было посвящено изучению корреляцион-
ной взаимосвязи между состоянием МДП и клини-
ко-лабораторными данными, отражающими актив-
ность воспалительного процесса у больных БА [51].
Установлено, что у курящих пациентов с БА показа-
тели диаметра и площади просвета МДП были
значительно меньше, чем у некурящих. Показатели
диаметра и площади просвета МДП имели отрица-
тельную корреляцию с течением заболевания и поло-
жительную корреляцию – с ОФВ1 / ФЖЕЛ и сыво-
роточным лептином. Показатель площади просвета
МДП положительно коррелировал с ОФВ1, а пара-
метры толщины и площади стенки МДП отрица-
тельно коррелировали с ОФВ1 / ФЖЕЛ и ОФВ1.
Кроме того, показана положительная корреляция
параметра площади стенки МДП с уровнем сыворо-
точного IgE. Снижение средней ОФВ1 в интервале
25–75 % (СОС25–75%) при нормальных значениях
ОФВ1 связано с тяжелым течением заболевания
и обострениями БА [49]. У больных БА с поражени-
ем малых бронхов отмечено более быстрое развитие
приступов удушья в результате экспозиции таких
факторов риска, как чрезмерная физическая на -
грузка, неблагоприятные метеоусловия; более час -
тые и клинически выраженные ночные симптомы
 заболевания, повышение риска обострений [52].
Наличие «воздушных ловушек», характерное для
поражения МДП при БА, ассоциировалось с раз -
витием тяжелых обострений [49]. Повышенный
риск обострений БА при наличии ДМДП также
 ассоциируется с нарушением контроля над заболева -
нием [53]. ДМДП у больных БА, выявленная с по -
мощью импульсной осциллометрии, лучше коррели-
ровала с уровнем контроля над БА согласно данным
Опросника по контролю над БА (Asthma Control
Questionnaire – ACQ), индексом одышки (Baseline
Dyspnea Index) и показателями качества жизни, чем
со спирометрическими показателями [54]. N.Scichi -
lone et al. установлено, что уровень контроля над
заболеванием, оцененный с использованием теста
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Asthma Control Test (АСТ), напрямую связан с воспа-
лением периферических ДП [55]. Аналогичные
результаты представлены при использовании метода
АСТ в исследовании А.Manoharan et al. [56].

Таким образом, по результатам исследования [24]
продемонстрировано, что ДМДП характерна для
больных БА и предопределяет неконтролируемое
течение заболевания, что позволяет считать ее важ-
ной терапевтической мишенью. В качестве терапев-
тических агентов для БА особое внимание привле-
кают мелкодисперсные ингаляционные составы
с размером частиц лекарственного средства < 2 мкм,
которые осаждаются в периферических отделах
легких в бóльших количествах, чем крупные части-
цы размером < 5 мкм [57]. Применение лекарствен-
ного препарата в виде мелкодисперсных частиц не
только оказывает непосредственное влияние на про-
цессы воспаления и ремоделирования, локализован-
ные в нижних отделах ДП, но и позволяет увеличить
общую дозу доставленного вещества на 30–50 % [58].
Подтверждением необходимости целенаправленной
терапии периферических ДП при БА являются
результаты исследований, по данным которых пока-
зано, что применение аэрозолей с частицами мелко-
го размера позволит высвободить лекарственное
средство в периферических отделах легких [28], обес-
печивая дополнительные клинические преимуще-
ства по сравнению с крупными частицами [29]. Так,
при применении беклометазона дипропионата
в ультрамелкодисперсной форме с гидрофторалка-
ном в качестве пропеллента не только улучшаются
контроль над БА и качество жизни, но и снижается
суточная доза иГКС, что сопровождается уменьше-
нием суммарного риска их побочных эффектов [59].
Более мелкие частицы (1,5 мкр) сальбутамола обес-
печивают лучшее распределение лекарственного
препарата в периферических отделах ДП в сравне-
нии с более крупными частицами (3,0 и 6,0 мкр) [60].
Применение мелкодисперсной формы иГКС цикле-
зонида в сравнении с крупными частицами флутика-
зона пропионата сопровождается значительным
улучшением клинико-функциональных показателей
у больных БА [61].

При своевременной диагностике ДМДП у боль-
ных с БА достигется контроль над заболеванием за
счет терапевтического воздействия на нижние отде-
лы ДП за счет применения мелкодисперсных инга-
ляционных составов.

Заключение

МДП вовлечены в формирование функциональных
нарушений при БА, а персистирующее неконтроли-
руемое воспаление в дистальных отделах бронхов
препятствует достижению контроля над заболевани-
ем, способствуя развитию обострений. Важную роль
при этом играет надлежащая диагностическая оцен-
ка состояния МДП, особенно для ранних стадий
заболевания при отсутствии выраженной клиниче-
ской симптоматики и параметров обычных функ-
циональных тестов в пределах нормальных значе-

ний. Представленные литературные данные подтвер-
ждают мнение о том, что периферические ДП
являются важной мишенью в стратегии эффектив-
ного лечения БА. Полученные данные указывают на
необходимость оценки функциональных нарушений
МДП в клинической практике для целенаправлен-
ной терапии периферических ДП при БА.
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