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Резюме
Бронхиальная астма (БА) остается наиболее распространенным хроническим неинфекционным заболеванием дыхательных путей 
у детей, затрагивая около 14–15 % детской популяции во всем мире. По данным современных исследований показано, что БА представ-
ляет собой не единое заболевание, а спектр различных эндотипов и фенотипов. Наблюдаемые демографические и клинические харак-
теристики БА описывают фенотипы, в то время как эндотипы отражают составляющие основу заболевания патогенетические механиз-
мы. Целью обзора являлась систематизация современных данных о клинических фенотипах (аллергическая и неаллергическая БА, БА 
дошкольного возраста, тяжелая БА) и воспалительных эндотипах (T2-high и T2-low) БА у детей. Результаты. Проанализированы био-
маркеры, используемые для идентификации эндотипов, и их клиническая значимость. Выделены основные проблемы в определении 
фенотипов и эндотипов БА у детей, включая возможность сочетания нескольких фенотипов у одного пациента, временную нестабиль-
ность биомаркеров и  влияние коморбидных состояний. Особое внимание уделено недостаточной изученности неаллергической БА 
и T2-low-эндотипа у детей. Заключение. Показано, что определение фенотипов и эндотипов БА имеет критическое значение для персо-
нализации терапии и улучшения прогноза заболевания. Однако для более эффективного применения в клинической практике необхо-
димы дальнейшие исследования их стабильности во времени и валидация в проспективных исследованиях.
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Abstract
Asthma remains the most common chronic non-infectious respiratory disease in children, affecting about 14 – 15% of the global pediatric 
population. Current research shows that asthma is not a single disease, but a spectrum of different endotypes and phenotypes. Phenotypes describe 
the observed demographic and clinical characteristics of asthma, while endotypes reflect the underlying pathogenetic mechanisms of the disease. 
The aim. The review systematizes current data on clinical phenotypes (allergic and non-allergic asthma, preschool-age asthma, severe asthma) and 
inflammatory endotypes (T2-high and T2-low) of asthma in children. Results. Biomarkers used to identify endotypes and their clinical significance 
are analyzed. The main problems in determining phenotypes and endotypes of asthma in children are highlighted, including the possibility of 
combining several phenotypes in one patient, temporal instability of biomarkers, and the influence of comorbid conditions. Particular attention is 
paid to insufficient study of non-allergic asthma and T2-low endotype in children. Conclusion. It is shown that the determination of phenotypes and 
endotypes of asthma is critical for personalizing therapy and improving the prognosis of the disease. However, further studies of their stability over 
time and validation in prospective studies are needed for more effective use in clinical practice.
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Бронхиальная астма (БА) продолжает оставаться 
наиболее распространенным хроническим неин-
фекционным заболеванием дыхательных путей (ДП) 
у детей, занимая лидирующие позиции в структуре 
заболеваемости и инвалидности детского населения 
в глобальном масштабе. Согласно последним данным 
Всемирной организации здравоохранения, БА страда-
ют около 14–15 % детей и подростков, с каждым годом 
эта цифра продолжает увеличиваться в различных ре-
гионах мира, особенно в странах с развитыми систе-
мами здравоохранения (Global Asthma Report, 2024) [1]. 
По данным метаанализа эпидемиологических иссле-
дований (1993–2000) показано, что распространен-
ность БА у детей и подростков Российской Федерации 
различается: от 2,4–2,5 % – в Новосибирске и горных 
районах Дагестана до 8,3–9,3 % – в Казани и Москве 
(медиана распространенности – 5,8 %) [2]. Согласно 
официальным данным Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации, в 2022 г. зарегистрирова-
ны 313 тыс. пациентов от 0 до 18 лет с диагнозом БА, 
из них 229 тыс. – дети до 14 лет, 84 тыс. – подростки 
15–17 лет [3]. Таким образом, БА детского и подрост-
кового возраста остается серьезной проблемой для 
российского здравоохранения, при которой требуются 
дальнейшее изучение, улучшение диагностики и внед
рения персонализированных подходов к лечению.

Если в первой половине XX столетия БА рассмат
ривалась как единое нозологическое образование, 
то по данным современных молекулярно-генетиче-
ских и иммунологических исследований убедительно 
продемонстрирована гетерогенная природа заболе-
вания, представляющая собой комплексный спектр 
взаимосвязанных фенотипов и эндотипов [4–6]. Фе-
нотипы описывают наблюдаемые демографические 
и клинические характеристики БА, такие как пол, 
этническая принадлежность, возраст начала забо-
левания, частота и паттерны симптомов, триггеры 
обострений, тяжесть болезни, коморбидность и ответ 
на лечение. Эндотипы же относятся к составляющим 
основу заболевания патогенетическим механизмам, 
таким как специфические воспалительные пути, мо-
лекулярные маркеры и генетические факторы и, как 
правило, включают в себя определенный набор био-
маркеров, характерных для определенного фенотипа 
(концепция «фенотип–биомаркер–эндотип») [7–9]. 
Основной целью фенотипирования БА является оп-
тимизация клинических подходов к диагностике, 
прогнозированию течения, лечению и профилакти-
ке заболевания, в то время как выделение эндотипов 
прежде всего служит поиску новых терапевтических 
подходов и лекарственных средств [10–12].

Целью настоящего обзора явилось обобщение 
современных знаний об эндотипах и фенотипах БА 
у детей при особом внимании к их клиническим, мо-
лекулярным и терапевтическим аспектам. В обзоре 
рассматриваются различные варианты выделения фе-
нотипов БА у детей и подростков, таких как БА до-
школьного возраста, аллергическая и неаллергическая 
БА, фенотипы тяжелой БА (ТБА), а также основные 
эндотипы, включая T2-high и T2-low патогенетиче-
ские варианты.

При написании обзора проводился системати-
ческий поиск литературы в базах данных eLibrary, 
PubMed и Google Scholar. Отбирались оригинальные 
исследования, метаанализы, систематические обзоры 
и клинические рекомендации 2012–2025 гг., касаю-
щиеся фенотипов и эндотипов БА у детей. В неко-
торых случаях также были использованы статьи без 
указания возраста и статьи, касающиеся взрослых 
пациентов.

Гетерогенность бронхиальной астмы у детей

Гетерогенность БА у детей представляет собой серь-
езную проблему для диагностики, лечения и прогно-
зирования течения заболевания. Эта гетерогенность 
проявляется в различных аспектах патологии, включая 
различия в начале и развитии заболевания, тяжести 
симптомов, частоте обострений, профиле воспаления 
и реакции на терапию [13]. В силу выраженной поли-
морфности клинического течения БА существенно 
осложняются процессы прогнозирования долгосроч-
ных клинических исходов, при этом требуется пер-
сонализированный подход к диагностике и терапии.

Основы концепции гетерогенности БА были зало-
жены F.M.Rackemann (1947), который впервые пред-
ложил дифференциацию БА на экзогенную (extrinsic) 
и эндогенную (intrinsic) формы, базируясь на клини-
ко-этиологических особенностях заболевания [14]. 
Со временем исследователи начали осознавать, что 
БА – это не единое заболевание, фактически она 
представляет собой синдром, состоящий из различных 
подтипов, что стало основой для дальнейших иссле-
дований. В это время акцент сместился на изучение 
клинических фенотипов, таких как аллергическая 
и неаллергическая БА [15]. Принципиальный сдвиг 
в понимании гетерогенности БА произошел в 2011 г. 
с выходом Консенсусного отчета PRACTALL, под-
готовленного ведущими экспертами Европейской 
и Американской академий аллергологии и иммуно-
логии [16]. Благодаря этому документу впервые сис-
темно обоснована концепция эндотипирования БА, 
установлены сложные взаимосвязи между фенотипа-
ми и эндотипами.

Начиная с 2019 г., гетерогенность входит в опреде-
ление БА, формулируемое консенсусным документом 
международного руководства «Глобальная инициатива 
по бронхиальной астме» (Global Initiative for Asthma – 
GINA) [2]. В последние годы акцент на гетероген-
ности БА продолжает углубляться с использованием 
«омиксных» технологий, позволяющих анализировать 
генетические, эпигенетические и метаболические ас-
пекты заболевания [6, 17].

У детей гетерогенность БА дополнительно ослож-
няется отсутствием четкого определения и критериев 
диагностики заболевания в дошкольном возрасте, 
когда эпизоды рецидивирующей обструкции могут 
быть как дебютом БА, так и преходящим со временем 
состоянием рецидивирующих вирус-индуцирован-
ных обструктивных бронхитов [18]. Так, N.G.Papa-
dopoulos et al. подчеркивается, что отсутствие четкого 
определения БА дошкольного возраста препятствует 
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ее своевременной диагностике и эффективному ле-
чению [19].

Фенотип БА у детей представляет собой клини-
ческую группу, которая объединятся видимыми или 
измеряемыми характеристиками, такими, например, 
как демографические данные, влияние защитных 
и провоцирующих экологических факторов, выра-
женность и частота симптомов, физиологические 
параметры и некоторые биомаркеры. Эндотип БА 
описывает конкретный биологический механизм, 
который составляет основу патофизиологии заболе-
вания у определенной части пациентов и включает 
в себя набор биомаркеров и / или генетических осо-
бенностей [9, 20]. Выделение фенотипов и эндотипов 
БА может основываться на выдвинутых гипотезах, 
при которых требуется подтверждение в клиниче-
ски релевантных конечных точках, либо представ-
лять собой результат статистической кластеризации 
больших данных с использованием «омиксных» тех-
нологий, что также должно впоследствии подтвер-
ждаться результатами клинических исследований [21]. 
Клиническому фенотипу, как правило, соответствует 
определенный эндотип (например, аллергической БА 
с дебютом в детском возрасте чаще всего соответствует 
T2-high воспалительный эндотип), однако в пределах 
одного клинического фенотипа могут существовать 
и несколько эндотипов [20, 22]. Важно подчеркнуть, 
что у части пациентов могут наблюдаться признаки 
разных фенотипов, а со временем преобладающий 
фенотип может изменяться.

Существует целый ряд сложностей с использова-
нием фенотипов и эндотипов БА в непосредственной 
клинической практике у детей. Например, у одно-
го ребенка могут наблюдаться признаки нескольких 
фенотипов одновременно, что затрудняет классифи-
кацию (например, сочетание аллергической БА и БА 
физического усилия). Кроме того, уровни биомарке-
ров (таких, например, как количество эозинофилов 
в мокроте) могут значительно колебаться со временем, 
при этом затрудняется определение эндотипа (про-
блема временной стабильности уровней биомарке-
ров) [23]. Ситуация осложняется влиянием некоторых 
коморбидных состояний на клинические проявления 
БА (например, последствий бронхопульмональной 
дисплазии, ларингомаляции, ожирения, гастроэзо-
фагеального рефлюкса и др.). Наконец, отдельные 
фенотипы и эндотипы БА у детей (например, неаллер-
гическая БА и T2-low эндотип) изучены к настоящему 
времени недостаточно для обоснования конкретных 
клинических решений [24].

Справедливости ради необходимо отметить, что су-
ществуют и альтернативные точки зрения на проблему 
необходимости и возможности выделения фенотипов 
и эндотипов БА у детей. Например, Ю.Л.Мизерницким 
в недавней полемической статье указывается на то, что 
«… не размывая рамок БА как единой нозологической 
формы, следует отметить многоликость этого заболева-
ния, высокую индивидуальную вариабельность! На сов-
ременном этапе это результируется модной тенденцией 
выделения разнообразных фенотипов (т. е. клиниче-
ских вариантов) заболевания, что небезосновательно, 

т. к. обусловливает некоторые нюансы терапевтических 
подходов, но не должно разрушать рамок единой но-
зологической принадлежности» [25]. Авторы данной 
статьи согласны с Ю.Л.Мизерницким в той части его 
тезисов, что чрезмерное дробление клинических вари-
антов БА у детей с выделением фенотипов и субфено-
типов, эндотипов и субэндотипов чревато размыванием 
границ заболевания и разнообразными усложнениями 
классификаций, не имеющими явной клинической 
пользы. Это еще в большей степени подчеркивает не-
обходимость систематизации современного состояния 
проблемы фенотипов и эндотипов БА у детей с форми-
рованием соответствующих консенсусных документов, 
опирающихся на качественные научные исследования 
с учетом различных точек зрения.

Клинические фенотипы бронхиальной астмы 
у детей

В настоящее время существует несколько подходов 
для выделения клинических фенотипов БА у детей, 
которые зависят от набора конкретных анамнести-
ческих и клинических признаков и цели классифи-
кации, выбранной исследователями. В недавней ра-
боте M.W.Pijnenburg et al. [26] предлагаются 4 домена 
признаков, на основании которых могут выделяться 
фенотипы БА у детей:
1.	 Диагностические признаки (фенотипы, основан-

ные на клинических особенностях, факторах ри-
ска, триггерах и биомаркерах).

2.	 Временные признаки: прогнозирование дебюта 
и развития симптомов во времени (транзиторные, 
рецидивирующие и персистирующие фенотипы).

3.	 Признаки, основанные на оценке эффекта от те-
рапии (обратимая / фиксированная бронхиальная 
обструкция; БА, трудно поддающаяся лечению; 
резистентная к терапии ТБА).

4.	 Признаки стабильности симптомов (контролиру-
емая / неконтролируемая БА, «хрупкая» БА, ста-
бильная / нестабильная БА).
Многими исследователями предлагается обособ

ление особого возрастного периода, когда траекто-
рия болезни еще неясна, а рутинные спирометриче-
ские тесты невозможны – БА дошкольного возраста, 
внутри которого выделяются 2 основных фенотипа, 
основанные на оценке частоты симптомов и триггеров 
обострения [17, 27, 28]:
•	 эпизодическое вирус-индуцированное шумное ды-

хание (episodic viral wheeze – EVW): характеризуется 
возникновением обструктивных симптомов только 
во время острой вирусной инфекции и отсутствием 
симптоматики между эпизодами;

•	 мультитриггерное шумное дыхание (multi-trigger 
wheeze – MTW): характеризуется возникновением 
клинических признаков бронхиальной обструкции 
не только во время острой вирусной инфекции, 
но и при воздействии других триггеров (физиче-
ская нагрузка, воздействие аллергенов).
Если EVW, часто манифестируя уже в грудном воз-

расте, имеет тенденцию с самопроизвольной редукции 
в процессе взросления ребенка, то MTW с большей 
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вероятностью будет персистировать за пределами до-
школьного возраста и в конечном итоге с большей 
вероятностью приведет к  установлению диагноза 
БА [28]. По результатам лонгитюдных исследований 
показана временная стабильность этих фенотипов 
в возрасте 4–6 лет [29] и их высокая клиническая зна-
чимость [30]. Работа в этом направлении ранее по-
зволила валидизировать такой показатель, как Asthma 
Predictive Index (API), который у 3-летних детей до-
статочно надежно предсказывает формирование БА 
к 7-летнему возрасту [31].

Среди детей, у которых диагноз БА уже установлен, 
выделяется фенотип аллергической (атопической) БА, 
который характеризуется наличием сенсибилизации 
к аллергенам (положительные кожные тесты и / или 
специфические иммуноглобулины (Ig) E) и / или на-
личие на момент осмотра или в анамнезе другого ато-
пического заболевания (атопический дерматит, аллер-
гический ринит). Неаллергический (неатопический) 
фенотип БА характеризуется отсутствием сенсибили-
зации и других атопических заболеваний. В детском 
и подростковом возрасте БА в большинстве случаев 
проявляется аллергическим фенотипом, ассоцииро-
ванным с эозинофильным воспалением, наличием 
T2-биомаркеров (T2-high эндотип) и хорошим отве-
том на терапию ингаляционными глюкокортикосте-
роидами (иГКС) [32]. Патогенетические особенности 
и терапевтические возможности при неаллергическом 
фенотипе БА у детей (ассоциированным с T2-low эн-
дотипом) изучены в настоящее время недостаточно.

При прогнозировании на основе анализа дебюта 
бронхообструкции и ее рецидивирования выделены 
фенотипы с ранним (early-onset) и поздним (late-onset) 
дебютом, а также транзиторный, рецидивирующий 
и  интермиттирующий фенотипы. Показано, что 
поздний, интермиттирующий и рецидивирующий 
фенотипы бронхообструкции в дошкольном возрасте 
в большей степени ассоциированы с формированием 
БА в старшем возрасте [33, 34].

В контексте ответа на терапию особенно интенсив-
но изучаются фенотипы ТБА. Здесь выделяются 2 ос-
новных фенотипа: трудная для лечения БА (Difficult 
to Treat Asthma – DTA) и резистентная к терапии ТБА 
(Severe Therapy-Resistant Asthma – STRA). Первый фе-
нотип (DTA) объединяет пациентов с ТБА при недо-
статочном ответе на терапию вследствие наличия ряда 
потенциально модифицируемых факторов (например, 
продолжающееся воздействие сильного аллергена, 
низкая приверженность лечению, неправильная тех-
ника использования ингалятора, сопутствующая па-
тология, воздействие сигаретного дыма), несмотря 
на применение терапии, соответствующей IV–V сту-
пени GINA [2]. Второй фенотип (STRA) описывает 
пациентов, у которых ответ на терапию остается недо-
статочным, несмотря на коррекцию модифицируемых 
факторов и максимально оптимизированную терапию.

Значительные успехи в понимании фенотипов 
и  прогрессирования ТБА у  детей были достигну-
ты благодаря лонгитюдным когортным исследо-
ваниям, включая исследования Childhood Origins of 
Asthma (COAST) [35], Asthma Phenotypes in the Inner 

City (APIC)  [36] и  Severe Asthma Research Program 
(SARP) [37]. Так, по данным исследования когорты 
APIC показано, что ключевыми факторами, ассоци-
ированными с трудноконтролируемой БА у детей, 
являются признаки атопии, тяжесть сопутствующе-
го аллергического ринита и высокий индекс массы 
тела [38]. В целом показано, что фенотипы БА у де-
тей отличаются от фенотипов взрослых пациентов 
и меняются быстрее [39]. Интересными также явля-
ются недавние попытки выделения фенотипов БА 
у детей на основе оценки ремоделирования бронхов 
с нормализацией их размера по отношению к разме-
рам сосудов при помощи компьютерной томографии 
и искусственного интеллекта [40].

Предпринимаются многочисленные попытки ис-
пользования статистических методов кластеризации 
больших данных для выделения фенотипов бронхооб-
струкции дошкольного возраста и ТБА у детей и под-
ростков [41–45]. Например, в исследовании когорты 
SARP были выделены кластеры ТБА в зависимости 
от уровня выраженности атопии, Th2-маркеров вос-
паления, бронхиальной обструкции и early-onset-кла-
стер [46]. Выделенные в этом исследовании фенотипы 
в основном соответствуют текущей клинической прак
тике и известным воспалительным эндотипам [17].

Эндотипы бронхиальной астмы у детей

По данным консенсусного отчета PRACTALL, под-
готовленного экспертами Европейской академии ал-
лергии и клинической иммунологии и Американской 
академии аллергии, БА и иммунологии (2011), выде-
лены различные воспалительные и невоспалительные 
эндотипы БА (табл. 1).

В то же время необходимо признать, что в настоя-
щее время нет единого мнения по определению эндо-
типов воспаления при БА у детей (нет ни конкретных 
критериев, ни универсального алгоритма или системы 
классификации, не определены и «идеальные биомар-
керы») [47–51]. Предлагается выделять эндотипы БА 
по результатам цитологии мокроты, а также исполь-
зовать клинические и молекулярные признаки для 
описания эндотипов БА, однако большинство авторов 
сходятся во мнении, что на основании биомаркеров 
БА можно разделить на 2 основные группы:
•	 БА с высоким уровнем Тh2-цитокинов (T2-high);
•	 БА с низким уровнем Тh2-цитокинов (T2-low или 

не-T2-БА) [48].
Основные биомаркеры, которые в настоящее вре-

мя используются для выделения воспалительных эн-
дотипов БА у детей, представлены в табл. 2.

В последние годы в фундаментальных и клиниче-
ских исследованиях наиболее часто выделяются 4 ос-
новных воспалительных эндотипа БА у детей, ассоци-
ированных с цитологическими находками в биоптатах 
легочной ткани или в бронхоальвеолярной жидкости:
•	 эозинофильный (T2-high);
•	 нейтрофильный;
•	 пауцигранулоцитарный (pauci – латинский пре-

фикс, означающий «немного», «малое количество»);
•	 смешанный гранулоцитарный [47, 52, 53].
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Таблица 1
Факторы риска, патофизиология и биомаркеры, используемые для диагностики  

эндотипов бронхиальной астмы [16, 47]
Table 1

Risk factors, pathophysiology and biomarkers used to identify asthma endotypes [16, 47]

Эндотип БА Факторы риска Патофизиология Биомаркеры

Аллергическая БА Чувствительность к аллергенам окружающей среды Th2-ответ Эозинофилы, IgE, периостин, 
FeNO, LTE4

Ранняя эозинофиль-
ная БА

Чувствительность к аллергенам окружающей среды; начало 
в детстве; отсутствие системных эозинофильных проявлений

Th2-ответ Эозинофилы, IgE, периостин, 
FeNO, LTE4

БА дошкольного  
возраста

Чувствительность к аллергенам окружающей среды; положи-
тельный БА-предиктивный индекс на основе анамнеза атопи-
ческого дерматита, аллергического ринита, количества эпизо-
дов свистящего дыхания в год, эозинофилии, свистящего 
дыхания вне простуды и семейного анамнеза БА; многочис
ленные триггеры бронхоспазма; начало в детстве

Th2-ответ Эозинофилы, IgE, LTE4

БА, индуцированная 
инфекцией

Воздействие табачного дыма, недоношенность, предшествую-
щая интубация и рецидивирующие вирусные инфекции; неал-
лергическая; обычно бронхоспазм только во время вирусного 
заболевания

Нейтрофилы, LTE4 Нейтрофилы, LTE4

БА с обострениями, 
ассоциированными 
с ОРВИ

Вирусная инфекция; может наблюдаться бронхоспазм вне 
вирусных заболеваний

Th1- и Th2-ответ; вирусы 
напрямую повреждают эпите-
лий ДП

Эозинофилы, нейтрофилы, IgE, 
периостин, FeNO, LTE4

Аллергический бронхо-
легочный микоз

Колонизация ДП грибами, обычно Aspergillus fumigatus 
или Candida albicans; грибковая гиперчувствительность, под-
твержденная повышенным специфическим уровнем IgE 
или положительным кожным тестом; пациенты обычно имеют 
легочные очаги и периферическую эозинофилию

Th2-ответ; грибы выделяют 
токсические протеазы  
в легочный эпителий

Эозинофилы, IgE, FeNO

Аспирин-
чувствительная БА

Гиперчувствительность к аспирину и нестероидным противо-
воспалительным препаратам, подтвержденная провокацион-
ной пробой; у пациентов с аспирин-индуцированным респира-
торным заболеванием часто отмечается хронический риноси-
нусит с рецидивирующими носовыми полипами

Th2-ответ; гиперпродукция  
лейкотриенов

Эозинофилы, периостин, FeNO, 
LTE4

Обструкция ДП,  
вызванная  
ожирением

Ожирение, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь и нару-
шения сна

Th2-ответ; системное воспале-
ние, ассоциированное с цирку-
лирующими провоспалитель-
ными цитокинами

Неизвестны

Предменструальная 
БА

Менструация провоцирует бронхоспазм у женщин Th2-ответ; всплеск половых 
гормонов в предменструаль-
ную фазу

Эозинофилы, FeNO

Нейтрофильная БА Воздействие табачного дыма и дизельных выхлопных частиц Th17-ответ Нейтрофилы

БА элитных  
спортсменов

Интенсивные физические нагрузки и воздействие факторов 
окружающей среды, таких как хлор при плавании и ультрамел-
кие частицы при катании на коньках; фиксированный бронхо-
спазм

– Нейтрофилы

БА, индуцированная 
физической нагрузкой

Физическая нагрузка у непрофессиональных любителей; обра-
тимый бронхоспазм

Th2-ответ; обезвоживание ДП Нейтрофилы

БА лыжников Интенсивные физические нагрузки и воздействие холодного 
воздуха; фиксированный бронхоспазм

Th2-ответ; обезвоживание ДП 
из-за холодного воздуха

Нейтрофилы

Стероид-
нечувствительная 
эозинофильная БА

Неаллергическая; мутации ГКС-рецептора, вызывающие стеро-
идную резистентность

Мутации приводят к повыше-
нию активности p38 митоген-
активируемой протеинкиназы

Эозинофилы, FeNO

Поздняя гиперэозино-
фильная БА

Неаллергическая; начало во взрослом возрасте; системные 
эозинофильные проявления

Эозинофилы напрямую высво-
бождают медиаторы, повре-
ждающие эндотелий ДП

Эозинофилы, FeNO

Стероидозависимая 
ТБА

Многофакторная; возможно, связана с мутациями в генах 
ADAM33, PHF11, DPP10, GPRA или SPINK5

Вероятно, комбинация Th1-, 
Th2- и Th1-ответов

Неизвестны

Примечание: БА – бронхиальная астма; ДП – дыхательные пути; FeNO (fractional exhaled nitric oxide) – фракция выдыхаемого оксида азота; Ig – иммуноглобулины; ГКС – глюкокорти-
костероиды; LTE4 – лейкотриен E4; ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция.
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Последние 3 эндотипа нередко объединяют и опре-
деляют как T2-low, или не-T2 эндотип БА.

Наиболее распространенным и хорошо описан-
ным у детей и подростков является эозинофильный 
(T2-high) эндотип БА. Эозинофильный эндотип БА 
встречается при любой степени тяжести заболевания, 
от легкой до тяжелой, и характеризуется началом бо-
лезни в детском возрасте, высоким индексом атопии 
(повышенным уровнем общего IgE и наличием спе-
цифических IgE), эозинофилией крови и мокроты, 
повышенным уровнем оксида азота в выдыхаемом 
воздухе (FeNO), высоким уровнем Th2-цитокинов 
(IL-4, IL-5 и IL-13), периостина и дипептидилпеп-
тидазы-4 (dipeptidyl peptidase 4 – DPP-4), ранними 
признаками ремоделирования бронхов и хорошим 
ответом на терапию иГКС [54]. В последние годы на-
капливается все больше данных, что эозинофильный 
эндотип БА может быть разделен на несколько субэн-
дотипов в зависимости от наличия признаков атопии 
и уровня эозинофилии. Так, в исследовании German 
multicenter All Age Asthma Cohort (ALLIANCE), вклю-
чавших дошкольников с рецидивирующим шумным 
дыханием и хрипами, школьников и взрослых, были 
выделены следующие субэндотипы:
•	 эозинофильный атопический (T2-high);
•	 только эозинофильный, только атопический;
•	 неозинофильный неатопический [54].

Данные субэндотипы были описаны для всех воз-
растных групп. Показано, что у взрослых пациентов 
эозинофильный неатопический субэндотип ассоци-
ирован с активностью врожденных лимфоидных кле-
ток 2-го типа (type 2 innate lymphoid cells – ILC2) [55]. 
У таких пациентов эозинофильное воспаление раз-
вивается с участием ILC2 и высокой продукцией IL-5 
и IL-13 в ответ на алармины (такие как IL-25, IL-33 
и thymic stromal lymphopoietin – TSLP), продуцируемые 
эпителиальными клетками независимо от воздействия 

аллергенов [50]. Насколько известно, у детей до насто-
ящего времени подобных ассоциаций в клинических 
исследованиях не описано.

Нейтрофильный эндотип БА характеризуется 
нейтрофильной инфильтрацией ДП (иногда и с пе-
риферической нейтрофилией [56, 57]) с вовлечением 
Th1 и / или Th17 лимфоцитов и описан в основном 
у пациентов с ТБА [25]. Считается, что T2-low эн-
дотип БА ассоциирован с активностью врожденных 
лимфоидных клеток 3-го типа (type 3 innate lymphoid 
cells – ILC3) [9]. Основными задействованными цито-
кинами при нейтрофильном эндотипе ТБА являются 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17A и фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α) [7]. T2-low БА имеет различающиеся тригге-
ры обострений и крайне ограниченные возможности 
таргетной патогенетической терапии в сравнении 
с T2-high БА, хотя такие попытки предпринимаются, 
в частности, тестируются терапевтические возможно-
сти моноклональных антител против TNF-подобного 
лиганда 1A (TNF-like ligand 1A) [58]. В последние годы 
выделяются также инфламмасом-ассоциированный 
субэндотип T2-low БА, при котором тестируются те-
рапевтические возможности анти-TNF-α, анти-IL-1β 
и  анти-IL-6 биологических препаратов, а  также 
перспективный для разработки таргетной терапии 
IL-33-ассоциированный субэндотип [9].

В настоящее время остается неясным, являются ли 
не-T2 эндотипы (нейтрофильный и пауцигранулоци-
тарный) отражением отдельного патофизиологическо-
го механизма или характерные цитологические наход-
ки являются следствием интенсивной терапии иГКС 
пациентов с ТБА, поскольку данные воспалительные 
эндотипы описаны исключительно при ТБА у пациен-
тов, получающих высокодозную терапию иГКС [17]. 
Обсуждаются возможные механизмы нейтрофильного 
воспаления при ТБА у детей: вероятная коморбид-
ность с облитерирующим бронхиолитом и первичной 

Таблица 2
Биомаркеры воспалительных эндотипов бронхиальной астмы у детей и подростков [24, 47, 51]

Table 2
Biomarkers of inflammatory asthma endotypes in children and adolescents [24, 47, 51]

Биомаркер Тип образца Связанный эндотип БА

IgE (общий, специфический) Сыворотка крови T2-high

Эозинофилы Кровь, мокрота T2-high

Нейтрофилы Кровь, мокрота T2-low

IL-4, IL-5, IL-13 Сыворотка крови T2-high

IL-17 Сыворотка крови T2-low

Периостин Сыворотка крови T2-high

Дипептидилпептидаза-4 Сыворотка крови T2-high

Эозинофильный катионный белок Сыворотка крови, моча T2-high

Цистеиновые лейкотриены Сыворотка крови, моча, 
конденсат выдыхаемого воздуха T2-high / T2-low

Оксид азота (FeNO) Выдыхаемый воздух T2-high

Растворимые биомаркеры конденсата выдыхаемого воздуха Выдыхаемый воздух Пока не определено

Летучие органические соединения выдыхаемого воздуха Выдыхаемый воздух Пока не определено

Примечание: БА – бронхиальная астма; Ig – иммуноглобулин; IL – интерлейкин; FeNO (fractional exhaled nitric oxide) – фракция выдыхаемого оксида азота.
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цилиарной дискинезией, роль нарушения обмена ГКС 
и функции ГКС-рецепторов, роль нарушения обмена 
простагландина F2a, роль фермента фосфоинозитид-
3-киназы (phosphoinositide 3-kinase – PI3K) и рецеп-
торов конечных продуктов гликирования (receptors 
for advanced glycation end products – RAGE) в инициа-
ции воспалительного процесса [59–64]. Кроме того, 
обсуждается вероятность наличия смешанного T2-
high / T2-low эндотипа БА [9].

В последние годы также обсуждается возмож-
ность и целесообразность выделения Th9- и Th22-
ассоциированных эндотипов БА [65]. Th9-эндотип 
БА характеризуется дисфункцией T-хелперов 9-го 
типа (Th9), которые представляют собой подкласс 
CD4+ T-лимфоцитов, продуцирующих IL-9. Этот 
эндотип привлек к себе внимание благодаря своим 
особым механизмам и влиянию на патогенез БА, 
особенно в случаях, резистентных к традиционным 
методам лечения. Показано, что активация Th9-лим-
фоцитов ассоциирована с эозинофильной инфиль-
трацией бронхов, гиперпродукцией мокроты и суб-
эпителиальной депозицией коллагена [65]. Однако 
они также могут опосредовать гиперреактивность 
бронхов независимо от эозинофилов, что позволяет 
предположить наличие уникального механизма в па-
тофизиологии БА [66]. Th9-эндотип БА особенно 
важен для понимания БА, устойчивой к ГКС. По-
казано, что опосредованная Th9 бронхиальная ги-
перреактивность может неэффективно реагировать 
на стандартное лечение ГКС, при этом подчерки-
вается необходимость разработки альтернативных 
терапевтических стратегий [67]. Th22-лимфоциты 
представляют собой подтип CD4+ Т-хелперных 
клеток, которые в основном вырабатывают IL-22, 
принадлежащий к суперсемейству IL-10 [65]. IL-22 
участвует в различных биологических процессах, 
включая воспаление и репарацию. Активность Th22-
лимфоцитов связывают как с противовоспалитель-
ными, так и провоспалительными эффектами при БА 
и при эндогенном фенотипе атопического дерматита, 
что делает их роль двойственной [68, 69]. Уточнение 
роли Th22-эндотипа в патогенезе БА может оказать 
существенное влияние на стратегии лечения [69].

Интеграция данных, полученных с  помощью 
различных «омиксных» платформ (геномика, транс-
криптомика, протеомика, метаболомика), получив-
ших бурное развитие в последние годы, позволяет 
получить более целостное представление об эндоти-
пах БА у детей и определить новые терапевтические 
мишени [70–72].

Например, многообещающие результаты эндо-
типирования БА получены при анализе транскрип-
тома – концентраций матричных рибонуклеиновых 
кислот (мРНК), отражающих экспрессию генов, 
и микроРНК – небольших (18–25 нуклеотидов) не-
кодирующих молекул РНК, играющих важную роль 
в регуляции экспрессии генов [9, 73]. Так, по резуль-
татам анализа спектров мРНК периферических моно-
нуклеаров в когорте Taiwanese Consortium of Childhood 
Asthma Study (TCCAS) выделены 3 явно различаю-
щихся кластера:

•	 пациенты с высокими эозинофилией, IgE, FeNO, 
низким уровнем периферических нейтрофилов 
и хорошим контролем над БА;

•	 пациенты с периферической нейтрофилией, низ-
ким уровнем контроля, отсутствием эозинофилии 
и повышения общего IgE;

•	 пациенты со смешанными показателями [63].
Примечательно, что указанные кластеры хорошо 

согласуются с ранее выделенными эозинофильным, 
нейтрофильным и смешанным цитологическими эн-
дотипами, а нейтрофильный кластер был ассоцииро-
ван с экспрессией ГКС и Th1 / Th17 генов. Подобные 
результаты были получены и в другом исследовании 
когорты TCCAS [74].

По данным работы M.Yue et al. (2025) [75] были 
представлены интересные результаты анализа транс-
криптома назального эпителия детей и подростков 
с БА, при этом верифицированы 3 транскриптомных 
профиля:
•	 с высокой экспрессией Тh2 генов (T2-high);
•	 с высокой экспрессией Тh17 генов (T17-high);
•	 с низкой экспрессией обоих путей (T2-low / T17-

low).
Неожиданно выяснилось, что T2-high эндотип 

не был преобладающим – он отмечен только у 23–
29 % участников, T17-high – у 35–47 %, а T2-low / 
T17-low – у 30–38 % пациентов. Отмечена высокая 
перспектива этого нового неинвазивного метода оп-
ределения эндотипов БА у детей [75].

Данные метаболомики (масс-спектрометрические 
исследования спектра протеинов, липидов и других 
молекул) также интенсивно используются в попыт-
ках поиска биомаркеров эндотипирования БА. Так, 
например, установлены характерные особенности 
спектра липидов у детей с БА с различными про-
филями спирометрических показателей и уровнями 
периферических эозинофилов, свидетельствующие 
о роли системы сурфактанта и липидов клеточных 
мембран в патогенезе отдельных эндотипов БА [76, 
77]. По результатам кластерного анализа протеома 
также показаны многообещающие результаты в этом 
направлении [78].

Нерешенные вопросы и актуальные направления 
в исследованиях фенотипов и эндотипов 
бронхиальной астмы у детей

Одной из важнейших нерешенных задач в области вы-
деления фенотипов и эндотипов БА у детей является 
оценка их временной стабильности и влияния на от-
даленные клинически значимые исходы. Например, 
сообщалось о низкой стабильности во времени воспа-
лительных эндотипов, выделенных на основе анали-
за цитологии индуцированной мокроты у детей [79]. 
Дизайн большинства исследований в этой области 
был кросс-секционнным, позволяющим установить 
только наличие ассоциаций, но не причинно-значи-
мые взаимоотношения с клинически значимыми ко-
нечными точками. К настоящему времени проведено 
крайне мало когортных лонгитюдных исследований, 
позволяющих закрыть этот пробел.
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Другой сложностью является вмешивающееся вли-
яние текущей противоастматической терапии: напри-
мер, остается неясным, является ли нейтрофильный 
и пауцигранулоцитарный эндотипы при T2-low БА 
отдельными патофизиологическими механизмами или 
это влияние высоких доз иГКС (все описанные выше 
гистологические и цитологические исследования ТБА 
проводились у пациентов, получающих высокие дозы 
ГКС). Крайне необходимыми компонентами исследо-
ваний в этом направлении должны быть этапы вали-
дации [80] и репликации на других выборках выделен-
ных фенотипов и эндотипов. Поскольку большинство 
исследований эндотипов БА проведено с участием 
пациентов с ТБА, необходимо расширение выборок 
за счет среднетяжелой и легкой форм заболевания [9]. 
Концепция «фенотип-биомаркер(ы) – эндотип» БА 
должна дополнительно уточняться для ряда немоди-
фицируемых факторов (этническая принадлежность, 
пол, возраст) [9].

Наконец, критически важным является этап вы-
бора четко описанных клинических критериев и ста-
бильно верифицируемых биомаркеров (желательно 
неинвазивных), а также использование адекватных 
статистических методов анализа. С накоплением дан-
ных репликативных исследований статистическая 
мощность и клиническая значимость выделения фе-
нотипов и эндотипов БА у детей могут быть повыше-
ны с помощью проведения метаанализов.

Необходимо отметить все еще недостаточную из-
ученность следующих вопросов:
•	 T2-low эндотип БА у детей;
•	 поиск специфических биомаркеров для мало- и не-

инвазивной диагностики различных эндотипов БА;
•	 изучение взаимосвязи между фенотипами и эндо-

типами БА у детей;
•	 изучение роли микробиома ДП в формировании 

фенотипов и эндотипов БА;
•	 разработка эффективных методов лечения, направ-

ленных на коррекцию специфических эндотипов;
•	 анализ больших данных и использование мето-

дологий на основе искусственного интеллекта, 
применяемых к  клиническим, биомаркерным 
и экологическим данным для дифференциации 
фенотипов и эндотипов БА у детей.

Заключение

Продемонстрировано, что понимание фенотипов 
и эндотипов БА у детей является критически важным 
направлением современной педиатрической пульмо-
нологии и аллергологии. БА более не рассматривается 
как единое заболевание, а представляет собой слож-
ный синдром с множеством подтипов, при этом тре-
буется современный подход с персонализированной 
стратегией диагностики и лечения.

Фенотипы отражают клинические и демографи-
ческие характеристики заболевания, в то время как 
эндотипы описывают генетические и молекулярные 
механизмы развития БА. В связи с различающимся 
терапевтическими подходами, в т. ч. с использова-
нием современных препаратов таргетной биологи-

ческой терапии, в настоящее время особое внима-
ние придается воспалительным вариантам T2-high 
и T2-low.

Для оценки стабильности фенотипов, разработки 
надежных биомаркеров для идентификации эндоти-
пов и валидации их клинической значимости требу-
ется проведение лонгитюдных исследований в этом 
направлении. Дальнейшее развитие концепции фе-
нотипов и эндотипов БА у детей позволит прогнози-
ровать течение заболевания, индивидуализировать 
терапию и улучшить качество жизни пациентов.
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