
Передовая статья

5http://journal.pulmonology.ru

Бронхиальная астма (БА) изучается в течение мно


гих веков. Термин "бронхиальная астма" был введен

Гиппократом (460–377 гг. до н. э.), по
видимому,

объединив в нем все патологические состояния, со


провождавшиеся удушьем (БА, сердечная астма,

круп, инородное тело в бронхах и др.). Гиппократ

подчеркивал приступообразность БА, поэтому он

считал ее неврогенной болезнью, сходной со "свя


щенной болезнью" – эпилепсией.

Римский философ и писатель Сенека (4 г. до н. э. –

65 г. н. э.) в молодости заболел БА, которая преследо


вала его всю жизнь. Он сравнивал ее приступы с по


следним вздохом умирающего. Когда в Риме у него

возникал приступ удушья, он уезжал за город, где

ему становилось лучше: это один из первых приме


ров эффекта элиминации.

Из античных авторов БА наиболее детально изу


чена греческим врачом Аретеем Каппадокийским

(I–II в. н. э.). Около 1 800 лет назад он дал подробное

описание приступа БА: "…их свистящее дыхание

раздувает грудную клетку, их сотрясает мучительный

кашель…". Он одним из первых отметил предраспо


ложенность к БА у работников ряда профессий (че


сальщики шерсти, работающие с гипсом и известью,

кузнецы и др.). Его можно считать родоначальни


ком представлений о профессиональной БА и роли

внешних ирритантов. В текстах Аретея о БА имеется

первая классификация БА, а также первая попытка

выделить фенотипы этой болезни: 1
й вариант про
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Summary

Authors of this article have been studying clinical and pathogenic features of bronchial asthma for about 40 years. As a result, 10 clinicopathologi


cal variants of asthma have been described. This classification is based on a type of the airway inflammation, age at the disease onset, triggers and

risk factors, presence of upper airway disease, endocrine and immune pathology, psychological characteristics of the patients, clinical features and

course of asthma. An algorithm of diagnosis has been developed for each clinicopathological variant. Recently, according to a tendency to describe

different asthma phenotypes the authors propose the term "clinicopathological phenotypes of asthma" in order to bring Russian terminology in line

with international consensuses.
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воцируется холодным и влажным воздухом, 2
й –

физической нагрузкой.

Ибн Сина (Авиценна, 980–1037) был полностью

согласен с мнением Гиппократа о родстве БА с эпи


лепсией, называя БА "легочной судорогой".

Маймонид (Моше бен Маймон, 1135–1204) – рав


вин, философ, богослов, ученый в области физики

и математики – был известным врачом. Важным ме


дицинским сочинением Маймонида был трактат

о БА, состоявший из 13 глав. В лечении БА он при


давал особое значение образу жизни и психотерапев


тическому воздействию, а в перечне болезней, кото


рые можно излечить, врачуя душу больного, он

называл и БА. Маймонид по праву может считаться

пионером в создании методов психотерапии боль


ных БА.

Итальянский математик, техник Джироламо Кар+

дано (1501–1576) известен как специалист по лече


нию БА. Описан случай из его врачебной практики,

когда он посоветовал больному БА заменить пухо


вую перину на шелковую подстилку, после чего ноч


ные приступы удушья прекратились – блестящее

подтверждение эффекта элиминационной терапии.

Потомственный английский врач Генри Хайд Сал+

тер (1823–1871), выпускник Королевского медици


нского колледжа, с детства страдал затяжным каш


лем, затем у него развилась БА. По примеру многих

врачей он занялся изучением этой болезни. Итогом

этой работы стала книга "On Asthma. Its Pathology and
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Treatmenеt", в которой детально описана клиничес


кая картина БА: "Ужасы астматического пароксизма

намного превышают любую острую физическую

боль. Чувство надвигающегося удушья, мучительная

борьба за дыхание, за жизнь – страшны". Большая

заслуга Салтера – создание, по сути, 1
й классифи


кации БА (1868), основанной на следующих 5 этио


патогенетических механизмах:

• вдыхание различных частиц (химических, выде


лений животных и др.);

• воспаление дыхательных путей;

• нервно
рефлекторное влияние;

• раздражение, поступающее из центральной нерв


ной системы;

• нарушения в составе крови.

Салтер, по существу, предвидел все направления

в изучении БА: воздействие аллергенов, воспаление

как основной патогенетический механизм, роль из


менения нервной системы и гуморальные механиз


мы.

Ф.М.Ракеман (1887–1973) с отличием окончил

Гарвардский медицинский колледж, рано начал за


ниматься проблемами аллергологии, в частности

БА. В его статье "Клиническое исследование 150 слу


чаев БА" (1918) высказана мысль о том, что не у всех

больных БА аллергической природы и подразделил

БА на 2 варианта: внешнюю (extrinsic – атопическая)

и внутреннюю (intrinsic – неатопическая). Отмечено,

что внешняя БА чаще встречается у детей, чаще

у мальчиков, и имеет тенденцию быть наследствен


ной. К неатопической БА Ф.М.Ракеманом отнесены

все случаи БА, не связанные с аллергией и, в первую

очередь, протекающие на фоне хронической инфек


ции придаточных пазух носа, десен, зубов, верхних

дыхательных путей, хронического бронхита, поли


поза полости носа. Чаще неатопическая БА бывает

у взрослых и имеет труднокурабельное, затяжное

течение. В лечении ведущую роль играет санация

инфекционных очагов, полипэктомия и, возможно,

вакцинотерапия. В старшей возрастной группе су


щественную роль играет как психическое, так и со


матическое истощение. Трудно переоценить заслугу

Ф.М.Ракемана в разработке представлений о БА. Им

было четко сформулировано представление о 2 груп


пах причинно
значимых факторов, формирующих

заболевание, и определены подходы к диагностике

и лечению этих больных, подчеркнута особая роль

инфекции и нервно
психического стресса в форми


ровании БА.

М.Турнер+Вервик (1924–2011, Великобритания) –

первая женщина
президент Королевской коллегии

врачей. Ею было разработано представление о т. н.

"хрупкой" БА (brittle asthma), диагностике и лечении

этого состояния, а также о "ночной", "необратимой"

и БА с выраженным утренним снижением легочной

функции [1].

В 1969 г. была опубликована классификация

БА А.Д.Адо и П.К.Булатова [2], в которую были

включены этапы развития (состояние предастмы,

клинически выраженная БА), формы (атопическая

и инфекционно
аллергическая), тяжесть и фазы те


чения. В 1982 г. эта классификация была дополне


на представлением о 10 клинико
патогенетических

вариантах (КПВ) течения БА [3, 4]. К сожалению,

ограниченный объем статьи лишает возможности

привести более обширный обзор публикаций, по


священных клинической картине и классифика


ции БА.

Всемирной организацией здравоохранения утвер


ждена классификация БА (Международная класси


фикация болезней 10
го пересмотра, 1992), в кото


рой указаны 4 формы, по существу, фенотипа БА

(преимущественно аллергическая, неаллергическая,

смешанная, неуточненная БА) и астматический ста


тус.

В повторных редакциях международных согласи


тельных документов по диагностике и лечению БА

(Global Initiative for Asthma – GINA) собран и обоб


щен накопленный за многие годы материал, касаю


щийся всех аспектов этой болезни.

Основные выводы, характеризующие представ


ление о БА, могут быть кратко сформулированы сле


дующим образом:

• БА – полигенная наследуемая болезнь. Наследу


ются биологические дефекты органов и систем,

обеспечивающие проходимость бронхов;

• причинно
значимые факторы связаны как с внут


ренней, так и с внешней средой организма боль


ного БА;

• основной патогенетический механизм – воспале


ние органов дыхания, которое возникает на базе

наследственной предрасположенности, – связан

с различными факторами внешней среды и имеет

различные механизмы формирования;

• перечисленное является причиной этиологичес


кой и патогенетической "многоликости" БА при

относительной однотипности клинических про


явлений болезни.

Лечение больных БА, основанное на элиминации

причинно
значимых факторов, купировании воспа


ления и восстановлении проходимости бронхов,

имеет положительный результат: болезнь стала про


текать значительно легче, улучшилось качество жиз


ни больных, значительно уменьшилась летальность.

Однако по обобщенным данным различных авто


ров даже при применении современных методов ле


чения добиться контроля над течением БА удается

у ≤ 50 % больных, низка эффективность лечения

больных с тяжелым течением БА. Вероятно, достиг


нута максимальная возможность получения поло


жительного эффекта при применении используемых

в настоящее время лекарственных средств и совре


менной методологии лечения, нужны новые, осно


ванные на новых механизмах действия, лечебные

методики, новые средства доставки лекарственных

препаратов.

Возможные направления для решения этой за


дачи:

• совершенствование применения старых и созда


ние новых, основанных на современных научных

данных, лекарственных препаратов и средств их

доставки (для лечения болезни);
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• совершенствование применения старых и созда


ние новых, основанных на современных научных

данных, методов системного немедикаментозно


го лечения (помощь пациенту);

• разработка оптимальных комплексов лекарствен


ной и немедикаментозной терапии в различные

фазы болезни с учетом индивидуальных особен


ностей течения БА (персонализированная инте


гративная терапия);

• доклиническая диагностика имеющихся биоло


гических дефектов и первичная доклиническая

профилактика БА.

Для решения этих задач необходимо сопоставле


ние результатов современных многоуровневых науч


ных исследований с клиническими данными с уче


том "многоликости" БА и формирование фенотипов,

ориентирующих на проведение персонализирован


ной терапии.

Формирование фенотипов

Фенотипирование должно преодолеть разрыв между

клинической медициной и фундаментальными нау


ками. Огромный научно
технический прогресс, до


стигнутый за последние десятилетия, делает этот

разрыв все более значительным [5]. При проведении

фенотипирования находятся ответы на вопросы об

этиологических триггерах, особенностях клиничес


кого течения и необходимости персонализирован


ной терапии. Особое значение имеет признание ге


терогенности воспаления у больных БА, а также

выявление новых фенотипов воспаления [6]. Фено


типы позволяют сформировать новое представление

о патогенезе заболевания, прогнозировать реакцию

на лечение и динамику развития БА [7]. Клиничес


кое фенотипирование позволяет распределить боль


ных по подгруппам с учетом клинических данных,

функциональных показателей и триггерных фак


торов [8]. При клиническом фенотипировании не

анализируются этиологические и патогенетические

механизмы и их взаимосвязи. Это осуществляется

в процессе эндотипирования БА. Эндотип харак


теризует патогенетические механизмы, лежащие

в основе клинического фенотипа. Клиническое

фенотипирование позволяет осуществлять персона


лизированную терапию и прогнозировать эффек


тивность лечения, а также установить, при наличии

каких фенотипов БА целесообразно применение тех

или иных лекарств. Основная цель фенотипирова


ния – облегчить выбор наиболее эффективной тера


пии, особенно для труднокурабельных больных БА.

Кластерный метод формирования фенотипов

Используются 2 метода формирования фенотипов:

выявление фенотипов на основании клинико
био


логических параметров (создание так называемых

клинико
биологических фенотипов) и определение

фенотипов с помощью кластерного анализа. При

помощи кластерного метода учитывается взаимное

влияние большого числа показателей, по которым

изучаются объекты в большой выборке [9]. Кластер


ный анализ относится к группе многомерных мате


матических алгоритмов, которые дают возможность

осуществить количественную оценку сходства меж


ду людьми на основе нескольких переменных [10].

Имеются 3 условия, которые нужно учитывать при

проектировании кластерного анализа:

• отбор обследуемых: они не должны быть как

слишком похожими, так и сильно различаться

между собой;

• выбор переменных для проведения анализа: пе


ременные должны отражать предполагаемые ме


ханизмы и клинические характеристики различ


ных фенотипов;

• число выбранных для анализа переменных: со


гласно накопленному опыту проведения кластер


ных исследований, оптимальное число перемен


ных – 10 [11].

При кластерном аналитическом подходе должны

различаться сложные фенотипы БА [12]. Фенотипы,

полученные в т. ч. с использованием кластеров, име


ют клиническое значение, с их помощью прогнози


руется эффективность лечения, но не раскрываются

глубинные механизмы формирования БА. Для этого

необходимы данные геномики, протеомики и ме


таболомики с использованием кластерного метода

и формированием соответствующих фенотипов [13].

Конечный итог работы по использованию клас


терного метода и формирования фенотипов – созда


ние фенотип
специфической терапии, особенно

тогда, когда для лечения будут применяться биоло


гически активные молекулы и средства таргетной

терапии [14].

Особенности использования фенотипов для научных
и клинических целей

Важным вопросом при определении клинической

группы у больных БА с использованием фенотипов

является проблема их стабильности. Было проведе


но [15] повторное определение фенотипов течения

БА на протяжении 10 лет у 3 320 взрослых. Сохране


ние фенотипа отмечено у 54–88 % обследованных

в зависимости от фенотипа. Неблагоприятная дина


мика чаще наблюдалась у больных с неаллергичес


ким фенотипом. Нередко происходит смена фе


нотипа воспаления по данным цитологического

исследования мокроты. У 41 % больных БА детей

отмечена нестабильность фенотипа воспаления при

любой тяжести течения болезни. У 80 % больных че


рез 12 нед. применения плацебо была констатирова


на замена нейтрофильного фенотипа на эозино


фильный без установления каких
либо причин.

Вероятно, это может быть связано с воздействием

факторов внешней среды, таких как аллергены, се


зонные изменения, экологические факторы и ин


фекция органов дыхания [16]. Процентное содержа


ние эозинофилов в мокроте уменьшается в процессе

лечения глюкокортикостероидами (ГКС) [17].

Еще одна проблема состоит в том, что отдельные

проявления болезни могут быть при разных сравни
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ваемых между собой фенотипах. Это создает неточ


ность в оценке сравниваемых состояний. Например,

неточность классификаций дыхательных рас


стройств и трудности в проведении дифференциаль


ной диагностики связаны с так называемым пере


крытием фенотипов сравниваемых состояний (БА,

хронический бронхит, эмфизема легких и т. п.) [18].

Разные патогенетические механизмы могут иметь

сходные клинические проявления, например эндо


типы БА с выраженным Тh
2
воспалением и при

отсутствии Тh
2
воспаления по ряду показателей

перекрываются, что создает большие трудности

и неточность при сравнении этих эндотипов [19].

Клиническое фенотипирование больных БА осу


ществляется по клиническим и анамнестическим

данным, позволяющим распределить больных по

подгруппам (фенотипировать) с учетом общих, ста


тистически усредненных функциональных показа


телей и триггерных факторов [20]. Клиническое

фенотипирование не включает описание этиологи


ческих и патофизиологических механизмов. Это

осуществляется путем эндотипирования больных

БА. Эндотип должен характеризовать патогенети


ческие механизмы, лежащие в основе клинического

фенотипа [21]. Эндотип заболевания – это субтип

болезни, определяемый уникальным или отличи


тельным функциональным или патофизиологичес


ким механизмом [22].

В литературе приведено много данных по фено


типированию и эндотипированию БА. При прове


дении фенотипирования взрослых больных БА

(n = 224) с использованием кластерного анализа

установлено 4 фенотипа:

• 1
й – с поздним началом, неатопическая, негра


нулоцитарная БА;

• 2
й – раннее начало, атопическая БА;

• 3
й – БА с поздним началом и эозинофилией;

• 4
й – плохо контролируемая БА, смешанный

гранулоцитарный вариант, низкий уровень объ


ема форсированного выдоха за 1
ю секунду

(ОФВ1, %долж.) [23].

Проведен также кластерный анализ для опреде


ления клинических фенотипов у больных БА детей

и взрослых (n = 1 895). Определено 4 фенотипа:

2 – взрослые и дети с активным течением болезни

и 2 – с легким течением болезни, повышенной выра


женностью атопии, которые отличались по возрасту

начала болезни [24].

При масштабном исследовании по фенотипирова


нию больных БА (n = 22 368) выявлено 5 фенотипов:

• аллергический;

• неаллергический;

• аспириновый;

• связанный с инфекцией;

• связанный с физической нагрузкой [14].

Также при исследовании у больных с легким те


чением БА установлено 3 фенотипа:

• с ранним началом, эозинофильным воспалением

дыхательных путей;

• с неэозинофильным воспалением, ожирением

(преобладали женщины);

• курабельная БА при наличии гиперреактивности.

У детей выделены 4 фенотипа БА [25]:

• свистящее дыхание в младшем возрасте;

• хрипы у малыша неатопического происхожде


ния;

• иммуноглобулин (Ig) E
вызванные хрипы;

• позднее начало детской БА.

Однако есть мнение, что клинические фенотипы

неактуальны для врачебной практики [26].

Наиболее практически значимые результаты

были получены при фенотипировании с использова


нием данных цитологического исследования ин


дуцированной мокроты. Один из основных методов

исследования мокроты – цитологический с подсче


том клеток и формированием цитограммы, в кото


рой указывается процентное содержание каждой

клетки. В результате многочисленных исследований

было сформировано представление о следующих

клеточных фенотипах цитограммы мокроты:

• эозинофильный (≥ 2 % эозинофилов);

• нейтрофильный (≥ 61 % нейтрофилов);

• смешанный;

• неэозинофильный (эозинофилы < 2 %);

• ненейтрофильный (нейтрофилы < 61 %), полу


чивший название малогранулоцитарный (pauci+

granulocytic).

При кластеризации профилей экспрессии генов

у больных БА [27] выявлены 3 различных транскрип


ционных фенотипа БА. У больных с I транскрип


ционным фенотипом установлен высокий уровень

оксида азота в выдыхаемом воздухе и большой про


цент эозинофилов в мокроте. У больных со II тран


скрипционным фенотипом отмечалось уменьшение

ОФВ1 (%долж.) и высокое содержание нейтрофилов

в мокроте. У больных с III транскрипционным фено


типом в мокроте выявлено увеличенное содержание

макрофагов. Эти данные свидетельствуют о генети


ческой основе формирования разных цитологичес


ких фенотипов воспаления у больных БА.

Эозинофильный фенотип чаще всего связан

с атопическим фенотипом БА и положительной ре


акцией на лечение ингаляционными ГКС (иГКС)

[28]. У 22 % больных БА взрослых, не лечившихся

иГКС, отмечалась постоянная эозинофилия мокро


ты, у 31 % эозинофилия констатировалась периоди


чески и у 47 % содержание эозинофилов в мокроте

было постоянно низким (< 2 %) [29]. В проведенных

исследованиях подтверждается высокая прогно


стическая чувствительность определения эозино


филии мокроты, нарастание которой предшествует

обострению БА [30]. Эозинофильный фенотип при


сущ больным БА, которые хорошо реагируют на

лечение иГКС и препаратами антиинтерлейкина

(анти
IL)
5 [31]. Низкое содержание эозинофилов

в мокроте установлено у пациентов с БА при недос


таточной эффективности лечения иГКС [29]. Отме


чено, что эозинофилия мокроты не всегда соответ


ствует легкому течению БА и успешному лечению

иГКС [32], а мнение о том, что контроль над эози


нофилией мокроты обеспечит высокую эффектив


ность лечения, подтверждается не всегда [33]. Отсут
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ствие положительного эффекта у лиц с эозинофиль


ным фенотипом БА, несмотря на лечение иГКС,

связан с ремоделированием дыхательных путей и не


гативным прогнозом [34].

Нейтрофильный фенотип воспаления у больных

БА часто связывается с вирусным заболеванием ор


ганов дыхания: у 70 % пациентов с БА и респиратор


ной вирусной инфекцией отмечен нейтрофильный

фенотип мокроты [35]. Бактерии, активизируя им


мунный ответ путем высвобождения провоспали


тельных цитокинов (IL
8, фактор некроза опухоли),

могут индуцировать нейтрофильное воспаление [36].

Одной из частых причин формирования нейтро


фильного воспаления у больных БА рассматривается

Chlamydophila pneumoniae [37]. Однако роль Chlamy+

dophila pneumoniae в формировании нейтрофильного

воспаления подтверждается не во всех работах [38].

Морфологические отличия эозинофильного и не


эозинофильного (нейтрофильного) фенотипов БА

касаются формирования субэпителиального фибро


за [39] у лиц с эозинофильным фенотипом БА и эм


физемы легких – с нейтрофильным фенотипом.

У больных БА чаще определялся эозинофильный

фенотип, связанный с воздействием неинфекцион


ных аллергенов. В исследовании N.R.Mohamed et al.

(2014) [40] у 63,8 % больных установлено эозинофиль


ное воспаление, у 10 % – нейтрофильное, у 10 % –

смешанное, а у 26,2 % – малогранулоцитарный (pau+

cigranulocytic) фенотип воспаления. Подчеркивается,

что степень контроля над эффективностью лечения

БА не зависит от фенотипа воспаления. У значитель


ной части труднокурабельных, со свистящим дыха


нием больных БА взрослых и детей выявлен нейтро


фильный вариант воспаления [41].

Во время обострения БА у детей и взрослых чаще

выявляется нейтрофильный фенотип, а во время

ремиссии – эозинофильный [38]. Увеличение содер


жания эозинофилов в мокроте сочеталось с увеличе


нием тяжести течения БА, а уменьшение сопровож


далось улучшением состояния. Это послужило

основанием для того, чтобы содержание эозинофи


лов рассматривалось в качестве маркера тяжести те


чения БА [42]. Установлено, что эозинофильный фе


нотип воспаления сопровождается хорошим ответом

на лечение иГКС и анти
IL
5
препаратами [43, 44].

Нередко происходит смена фенотипа воспа


ления. У 41 % больных БА детей отмечена неста


бильность фенотипа воспаления при любой тя


жести течения болезни. У 80 % больных через

12 нед. применения плацебо констатирована за


мена нейтрофильного фенотипа на эозинофиль


ный без каких
либо установленных причин. Ве


роятно, это может быть связано с воздействием

факторов внешней среды, таких как аллергены,

сезонные изменения, экологические факторы и ин


фекция органов дыхания [16]. Процентное содер


жание эозинофилов в мокроте уменьшается в про


цессе лечения ГКС [17]. В работе R.J.Hancox et al.

(2012) [16] констатирована очевидная изменчивость

клеточного состава индуцированной мокроты и сде


ланы следующие выводы:

• эозинофильный и нейтрофильный варианты ци


тограммы мокроты, вероятно, характеризуют тя


жесть заболевания БА, а не фенотипы воспале


ния;

• эозинофильный или нейтрофильный характер

воспаления у данного больного определяются

только при повторном исследовании в динамике.

У пациента может быть несколько клеточных фе


нотипов воспаления. В исследовании [45] отмечено,

что у 63 % больных БА детей имеется 2–3 фенотипа

воспаления одновременно.

Гетерогенность БА связана с различными им


мунологическими ответами, в частности, с выражен


ным Тh2
воспалительным ответом или отсутстви


ем выраженного Тh2
воспаления [21]. Механизмы,

формирующие Тh2
иммунный ответ, являются

основными при развитии воспалительного процесса

у больных атопической БА [46].

Молекулярное фенотипирование БА на основе

Тh2
воспаления имеет важное терапевтическое зна


чение по 2 причинам:

• обструкция бронхов у больных с Тh2
воспалени


ем хорошо купируется иГКС, что отличает их от

лиц без такового;

• изучается возможность использования с лечеб


ной целью средств, блокирующих связанные

с Тh2
воспалением цитокинов в т. ч. IL
13 [47].

Высказано мнение о том, что при молекулярном

фенотипировании БА по определению Тh2
цитоки


нов имеются преимущества по сравнению с феноти


пированием по цитограмме индуцированной мокро


ты по следующим причинам:

• при воздействии основных молекулярных меха


низмов запускаются воспалительные патологи


ческие процессы и, следовательно, определяются

окончательные цели направленной терапии;

• фенотипирование экспрессии генов определяет

гены, которые способствуют развитию этого

сложного заболевания;

• полученные при этом данные будут способство


вать выявлению секретируемых белков, что может

быть использовано в диагностических целях [47].

В молекулярно
генетическом исследовании раз


личных фенотипов БА и хронической обструктив


ной болезни легких (ХОБЛ), проведенном Л.М.Ого+

родовой и соавт. (2013) [48] подтверждена важность

АDRB2 в развитии фенотипов тяжелой БА и участие

гена М3
холинорецептора в формировании клини


ческих вариантов ХОБЛ. В результате исследования

фенотипов сочетания ХОБЛ и БА было установлено

3 клинически значимых фенотипа:

• с обострениями;

• с эмфиземой;

• смешанный (ХОБЛ + БА) [49].

Испанским обществом пульмонологов и тора


кальных хирургов был разработан согласительный

документ, в котором изложены диагностические

критерии смешанного фенотипа ХОБЛ + БА. При


водятся 16 диагностических критериев, 6 из которых

получили максимальную поддержку экспертов

(табл. 1) [50].

Передовая статья
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При оценке эффективности использования

фенотипов и эндотипов БА для выбора персонали


зированной фенотип
специфической терапии отме


чается безусловная польза для выбора терапии ци


тограммы индуцированной мокроты: при наличии

эозинофильного фенотипа прогнозируется высокая

эффективность иГКС, а при неэозинофильном

(нейтрофильном) фенотипе мокроты – благотвор


ное влияние макролидов [51] и антихолинергичеких

препаратов длительного действия [52].

Для определения фенотипов БА используются

и данные генетического исследования. Однако не


смотря на масштабные исследования генетических

механизмов БА, генетические основы БА во многом

пока остаются неизвестными [53]. Становится все

более очевидной генетическая гетерогенность, по


лигенность БА [54]. Для повышения диагностичес


кой эффективности геномных данных рекомендует


ся использовать более однородные и укрупненные

фенотипы БА [55].

В исследовании [14] при определении фенотипа

БА у больных (n = 22 368) обнаружено 367 феноти


пов, которые были объединены в 5 фенотипов по

триггер
вызывающему фактору: аллергическая, не


аллергическая, аспириновая, связанная с инфекци


ей и вызываемая физической нагрузкой БА.

В процессе создания классификаций БА исполь


зовался клинический опыт, врачебные наблюдения.

Так появились классификации, в которых учитыва


ются аллергическая – неаллергическая, внешняя –

внутренняя, "хрупкая", "ночная" и другие варианты

течения БА, которые, по существу, являются фено


типами БА.

Исходя из представления о гетерогенности БА

и необходимости разработки персонализированной

терапии за последние 40 лет была выполнена работа

по изучению КПВ БА с учетом конкретной клини


ческой характеристики и разных факторов, форми


рующих у больных БА воспаление.

А.Г.Чучалин и соавт. безусловно правы, утверж


дая: "Астма вне зависимости от степени ее тяжести –

это хроническое воспалительное заболевание дыха


тельных путей", "... одна из главных задач, которая

стоит сегодня в области понимания этих процессов

(механизмов воспаления. – Прим. авт.), связана с тем,

что именно становится причиной персистирующего

воспаления" [56, 57]. С точки зрения современной

патофизиологии и общей патологии, воспаление –

типовой фазово
развивающийся патологический

процесс, сформировавшийся в ходе эволюции и воз


никающий в ответ на местное тканевое повреж


дение. Воспаление – универсальная, генетически

запрограммированная реакция организма на по


вреждения различной природы. Вместе с тем под


черкивается, что "несмотря на универсальность ос


новополагающих механизмов воспаления, в каждом

конкретном случае процесс уникален по своим

проявлениям. Индивидуальные особенности вос


паления зависят от его локализации в различных ор


ганах, характера этиологического фактора, фено


типических и генетических свойств вторгшегося

микроорганизма, соотношения длительности и вы


раженности отдельных фаз и частных механизмов,

лежащих в его основе" [58].

Известно несколько этиопатогенетических вари


антов воспаления у больных БА [59]:

• иммуноопосредованное, в т. ч. аллергическое;

• инфекционное;

• нейрогенное;

• дисметаболическое;

• токсическое;

• от воздействия физических и механических фак


торов;

• смешанное.

В каждом из перечисленных вариантов воспале


ния имеются особенности формирования и течения:

например, характер нарушения цитокиновой регу


ляции отличается при различных иммуноопосре


дованных заболеваниях, что может служить осно


ванием для выбора индивидуальной терапии [60].

Определение характера воспаления в практической

лечебной работе весьма затруднено и может косвен


но осуществляться по наличию у больного следу


ющего КПВ течения БА (1977) [61]:

• атопического;

• инфекционно
зависимого;

• стероидозависимого;

• дизовариального;

• аспириновой БА;

• БА физического усилия;

Таблица 1
Диагностические критерии смешанного фенотипа
(согласительный документ Испанского общества 

пульмонологов и торакальных хирургов)
Table 1

Diagnostic criteria of "overlap" phenotype of COPD and
asthma

Диагностические критерии, по которым Согласие,

было достигнуто согласие %

Явно положительный результат оценки реакции 

на бронхорасширяющее средство (увеличение ОФВ1 > 15 % 94

и > 400 мл по сравнению с исходным значением)

Эозинофилия мокроты 94

≥ 2 случаев положительного результата оценки реакции на 

бронхорасширяющее средство (увеличение ОФВ1 > 12 % 89

и > 200 мл по сравнению с исходным значением)

БА в анамнезе (в возрасте до 40 лет) 78

Высокий уровень общего IgE 78

Атопия в анамнезе 78

Периферическая эозинофилия 67

Сезонная или необычная вариабельность симптомов 61

Положительные результаты скарификационных проб 50

Высокое значение фракции выдыхаемого оксида азота 50

Положительный результат провокационной пробы 

с метахолином 50

Вариабельность значения максимального объема 

выдоха > 20 % 50

БА и / или атопия в семейном анамнезе 50

Ринит (любого типа) 44

Обратимость текущего результата оценки реакции 

на бронхорасширяющее средство 44

Положительный результат оценки реакции на оральный

прием ГКС 44



• нервно
психического;

• холинергического;

• адренергического дисбаланса;

• аутоиммунной БА;

Представление о фенотипах БА и эти состояния,

которые, в соответствии с современной терминоло


гией, являются фенотипами БА и названные КПВ

БА, 37 лет назад отсутствовали. Работа по созданию

КПВ продолжалась на кафедре госпитальной тера


пии Первого Ленинградского медицинского инсти


тута им. акад. И.П.Павлова и во Всесоюзном науч


но
исследовательском институте пульмонологии

в течение десятков лет. Полученные при этом дан


ные неоднократно публиковались. После 1
й публи


кации вышли в свет данные (1988) о распространен


ности КПВ у пациентов с БА (n = 260), лечившихся

в Клинике госпитальной терапии (табл. 2) [62].

В 2010 г. был проведен очередной анализ наличия

КПВ у лечившихся в Клинике госпитальной тера


пии больных БА (табл. 3) [63].

Распределение КПВ в зависимости от тяжести

течения БА представлено в табл. 4. У больных

с тяжелым течением БА в 2 раза чаще, чем у лиц

с легким течением, имелся инфекционно
зависи


мый вариант, и в 2 раза чаще – нервно
психический.

У больных с легким течением БА отсутствовал стеро


идозависимый и аспириновый варианты течения.

Особого внимания заслуживает то обстоятельство,

что у 72,7 % пациентов с тяжелым течением БА от


мечена стероидная зависимость.

Чем тяжелее протекала БА, тем большее число

КПВ отмечалось у 1 больного: при легком течении –

в среднем 1,78; при средней тяжести – 2,736; при тя


желом – 3,364. Частота встречаемости причинно


значимых аллергенов представлена в табл. 5.

Чаще других отмечалась сенсибилизация бы


товой пылью. Это соответствует результатам эпиде


миологических исследований, в которых показано,

что до 85–90 % больных БА сенсибилизированы

бытовой пылью, основным аллергизирующим ком


понентом которой является клещевой аллерген [64].

Обращает на себя внимание, что непереносимость

лекарственных препаратов у больных с тяжелым те


чением БА наблюдалась почти в 2 раза чаще, чем при

легком течении (27,3 % и 14,0 % соответственно).

Среднее число причинно
значимых аллергенов

у 1 больного не зависело от тяжести течения БА: при

легком течении – 2,38, средней тяжести – 2,425

и при тяжелом – 2,227 аллергена. Эти данные сви


детельствуют о том, что тяжесть течения БА не зави


сит от состава и числа причинно
значимых неин


фекционных аллергенов у 1 больного.

Для каждого КПВ разработана схема клиничес


кой, лабораторной и инструментальной диагности


ки, последняя редакция которой представлена в ра


боте [63].

В данной статье приводятся только основные

признаки отдельных КПВ. Больше всего споров свя


зано с оценкой роли инфекции при развитии воспа


ления воздухоносных путей у больных БА с форми


рованием инфекционно
зависимого КПВ.
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Таблица 2
Распределение КПВ и их сочетаний 

у больных БА (n = 260) [62]
Table 2

Distribution of clinicopathological variants 
and their overlap in patients with asthma (n = 206) [62]

КПВ и их сочетание %

Атопический 17,7

Инфекционно6зависимый 24,2

В сочетании с другими КПВ:

атопический 18,5

инфекционно6зависимый 17,7

нервно6психический 18,8

аспириновая БА 16,9

стероидозависимая БА 11,1

Адренергический дисбаланс 3,8

Аутоиммунный вариант 0,4

Таблица 4
Частота встречаемости КПВ у больных БА с разной

тяжестью течения (n = 181), %
Table 4

Frequency of clinicopathological variants in patients with
different severity of asthma course (n = 181), %

КПВ Тяжесть течения

легкая, средняя, тяжелая, 

n = 50 n = 87 n = 44

Инфекционно6

зависимый 46,0 81,6 95,5

Атопический 98,0 96,6 74,1

Стероидозависимый 0,0 10,3 72,7

Аспириновый 0,0 16,1 11,4

Нервно6психический 34,0 69,0 72,7

Таблица 3
КПВ БА (n = 181) [63]

Table 3
Clinicopathological variants of asthma (n = 181) [63]

КПВ и их сочетание %

Атопический 15, 46

Атопический в сочетании с:

нервно6психическим 7,18

стероидозависимым 0,55

стероидозависимым и нервно6психическим 0,55

стероидозависимым, нервно6психическим и аспириновым 0,5

Инфекционно6зависимый 0,55

Инфекционно6зависимый в сочетании с: 

нервно6психическим 0,55

стероидозависимым 1,11

стероидозависимым и нервно6психическим 3,32

атопическим 17,13

атопическим и нервно6психическим 29,28

с атопическим и аспириновым 1,11

атопическим и стероидозависимым 3,32

атопическим, стероидозависимым и аспириновым 0,55

атопическим, стероидозависимым и нервно6психическим 10,5

атопическим, стероидозависимым, нервно6психическим 

и аспириновым 2,21

Всего 18 сочетаний 
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При диагностике инфекционно
зависимого КПВ

БА используются следующие критерии:

• Инфекционная зависимость у больных БА пред


ставляет собой такое состояние, при котором

возникновение и / или течение заболевания зави


сит от воздействия различных инфекционных

агентов (вирусов, бактерий, грибов).

• Первые клинические проявления и / или обост


рения течения БА связаны с воздействием ин


фекционных факторов, улучшение состояния

возникает после снижения патогенного влияния

инфекции.

• Инфекционно
зависимый вариант БА присущ,

прежде всего, лицам старше 35–40 лет.

• У лиц с этим КПВ БА болезнь протекает тяжелее,

чем у пациентов с атопической БА. Приступы

удушья возникают чаще, протекают тяжелее.

• Среди наиболее частых причин, способствующих

развитию астматического статуса, – инфекции

респираторного тракта.

• Клинически выраженной причиной обострения

БА при этом КПВ БА являются острые и обостре


ния хронических воспалительных заболеваний

органов дыхания инфекционного генеза (острый

и обострения хронического бронхита, пневмо


ния, ХОБЛ, тонзиллит, гайморит, острые респи


раторные инфекции, грипп и др.).

• Приступы удушья у лиц с инфекционно
зависи


мой БА характеризуются меньшей остротой раз


вития, продолжаются дольше, хуже купируются

β
адреномиметиками.

• Даже после купирования приступа в легких оста


ются жесткое дыхание с удлиненным выдохом

и сухие хрипы.

• Приступы удушья возникают преимущественно

ночью.

• Часто симптомы БА сочетаются с симптомами

хронического бронхита. У таких пациентов име


ется постоянный кашель, иногда со слизисто


гнойной мокротой, температура тела повышается

до субфебрильных цифр.

• Нередко вечером появляются озноб, чувство хо


лода между лопатками, а ночью – потливость,

преимущественно в области верхней части спи


ны, шеи и затылка.

• Обращают на себя внимание выраженность

и стойкость обструктивных изменений вентиля


ции, которые после ингаляции симпатомиметика

и купирования приступа полностью не восста


навливаются.

• Характерен нейтрофильный вариант цитограммы

мокроты.

• Часто выявляются очаги инфекции в верхних ды


хательных путях и ротовой полости, полипозно


аллергический риносинусит.

• Рентгенологически могут выявляться признаки

пневмонии и гайморита.

• Бронхоскопически выявляются признаки воспа


ления слизистой, гиперемия, слизисто
гнойный

характер секрета.

• Косвенное отношение к инфекционной зависи


мости, но важное для лечения имеет определение

паразитоза и дисбактериоза кишечника.

Диагностика атопического (аллергического)

КПВ БА хорошо разработана и включает следующие

основные разделы:

• аллергологический анамнез;

• кожные пробы с аллергенами;

• определение общего и специализированных IgE;

• провокационные и разгрузочные пробы.

Основное место в диагностике атопического

КПВ БА занимает аллергологический анамнез, схе


ма которого разработана еще в аллергологической

лаборатории АМН СССР и включает вопросы, отве


ты на которые важны для диагностики не только

атопического, но и других КПВ БА.

Диагностика нервно6психического КПВ БА

Основную информацию, подтверждающую наличие

у больного БА нервно
психического КПВ, можно

сгруппировать следующим образом:

• возникновение приступов БА или их эквивален


тов (кашель, одышка, дистантные хрипы) под

влиянием психологических стрессов, эмоцио


нальной нагрузки;

• нередко манифестация БА связана с психогенны


ми травмами (горе, волнение, трудные жизнен


ные ситуации);

• приступы БА или их эквивалент возникают при

встрече с теми обстоятельствами, нахождении

в тех условиях, в которых ранее возник приступ,

хотя реальный повод для приступа (аллерген,

стрессовая ситуация и др.) отсутствует. В этих

случаях приступы возникают по принципу услов


ного рефлекса;

Таблица 5
Частота встречаемости причинно/значимых аллергенов (n = 181), %

Table 5
Frequency of allergens triggered asthma (n = 181), %

Аллерген Группа в целом Легкое течение, n = 50 Течение средней тяжести, n = 87 Тяжелое течение, n = 44

Пыльца растений 48,1 54,0 48,3 40,9

Бытовая пыль 90,6 92,0 94,3 81,8

Эпидермальные 49,2 42,0 54,0 47,7

Пищевые 26,0 36,0 20,7 25,0

Лекарственные 22,7 14,0 25,3 27,3
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• у некоторых пациентов появляется постоянная

боязнь возникновения приступа (страх перед

приближением ночи, часа дня, когда у них разви


вается приступ БА);

• больные испытывают страх в случаях, когда они

забывают взять с собой препарат для купирова


ния приступа;

• пациенты предъявляют симптомы, которые не

имеют подтверждения, обоснования по данным

объективного, инструментального и лаборатор


ного исследований, – проявление соматоформ


ного расстройства;

• игнорирование имеющихся проявлений БА и ре


комендаций врачей: больные стремятся "уйти" от

болезни в работу, учебу – проявление анозогнос


тического варианта реагирования на БА;

• тенденция к использованию пациентом с БА

бронхообструктивного синдрома как средства не


адекватной адаптации к микросоциальной среде

и временного абстрагирования от решения эмо


циональных задач;

• неадекватное воспитание в семье, гиперопека или

отвержение больного БА со стороны родителей;

• неадекватное воспитание больного в родительс


кой семье, при котором больной БА ребенок иг


рает роль "шунта" между родителями во время

конфликтов. Диагностика этого варианта тече


ния БА необходима, т. к., во
первых, больных

с этим вариантом течения БА можно успешно

лечить, применяя психотерапию [65], во
вторых,

отсутствие психотерапевтической коррекции мо


жет привести к более тяжелому, труднокурабель


ному течению БА.

Разработаны методы диагностики нервно
психичес


кого КПВ БА, которыми пользуются психотерапевты:

• клинико
биографический;

• стандартизированное интервью;

• 16
факторный характерологический опросник

R.Cettel;

• цветной тест M.Lusher; 

• тест "Шкала семейного окружения".

Диагностика аспиринового КПВ БА

Основной клинический признак – связь приступов

удушья или других проявлений дыхательного дис


комфорта с приемом нестероидных противовоспа


лительных препаратов. Аспириновая непереноси


мость может быть манифестной или возникать на

фоне других КПВ. Клиническая картина, диагнос


тика и лечение аспиринового КПВ БА хорошо из


учены, имеются многократные публикации [66].

Диагностика стероидозависимого КПВ БА

Для лечения данной категории больных необходимо

применение гормональных ГКС, а их отмена или

уменьшение дозировки приводит к ухудшению состо


яния. Эти пациенты в разные сроки принимали глю


кокортикоидные гормоны, причем формирование

гормональной зависимости не было существенно свя


зано с длительностью приема и дозой этих препаратов.

У получавших терапию ГКС необходимо проверять

наличие осложнений: угнетение функции коры над


почечников, наличие синдрома Иценко–Кушинга,

остеопороза и переломов костей, системной гипер


тензии, повышения уровня глюкозы в крови, появле


ния язв в желудке и кишечнике, миопатии, изменений

психики. Для выявления механизмов, формирующих

стероидный вариант БА, рекомендуется определение:

• уровня суммарных 11
оксикортикостероидов

в моче и / или кортизола в плазме крови;

• 17
кето
 и оксикортикостероидов в моче;

• суточного клиренса кортикостероидов;

• поглощения кортизола лимфоцитами и / или ко


личества ГКС
рецепторов в лимфоцитах, а также

проведение малого дексаметазонового теста [67].

Диагностика дизовариального КПВ БА

Дизовариальный вариант БА у женщин диагностиру


ется в случаях возникновения обострения заболева


ния в разные фазы менструального цикла: возобнов


ляются или учащаются приступы удушья, нарастает

одышка, появляется кашель с вязкой мокротой.

Обострение БА перед менструацией сопровождается

симптомами предменструалного напряжения: миг


ренью, сменой настроения, пастозностью лица и ко


нечностей, альгоменореей. Для диагностики наруше


ний гормональной функции яичников у больных БА

женщин используются следующие методы:

• базальная термометрия в сочетании с цитологи


ческим исследованием вагинальных мазков;

• определение содержания эстрадиола и прогесте


рона в сыворотке крови в определенные дни

менструального цикла. Дизовариальный вариант

БА, как правило, сочетается с другими КПВ, ча


ще всего с атопическим вариантом БА [68].

Диагностика КПВ БА физического усилия

Как самостоятельный вариант наблюдается у 3–5 %

больных БА, у которых при отсутствии других КПВ

субмаксимальная нагрузка вызывает обструкцию

бронхов [69]. Чаще всего возникают приступы

удушья при беге, спортивных играх, езде на велоси


педе, подъеме на лестницу и переносе грузов. Под


твердить этот КПВ можно при проведении пробы

с физической нагрузкой. Постнагрузочная обструк


ция бронхов возникает в основном из
за спазма

и купируется самостоятельно через 30–60 мин после

прекращения нагрузки. У некоторых больных БА

обструкция бронхов возникает через несколько ча


сов после прекращения нагрузки.

Диагностика холинергического варианта КПВ БА

В работе [70] обращается внимание на больных БА

с выраженной гиперваготонией. Этот вариант тече


ния БА связан с нарушением обмена ацетилхолина

и повышенной активностью парасимпатического

отдела вегетативной нервной системы.

Передовая статья
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Клиническая картина холинергического вариан


та БА характеризуется следующими особенностями:

• возникает преимущественно у пожилых;

• формируется через несколько лет после заболева


ния БА;

• ведущий симптом – одышка не только при физи


ческой нагрузке, но и в покое;

• мокрота ≥ 100 мл в сутки;

• обструкция преимущественно на уровне средних

и крупных бронхов, что проявляется обилием су


хих хрипов над всей поверхностью легких;

• преимущественно ночные приступы удушья

и кашля как проявление гиперваготонии;

• потливость, гипергидроз ладоней, синусовая бра


дикардия, аритмии, артериальная гипотензия;

• частое сочетание БА с язвенной болезнью, язвой

двенадцатиперстной кишки;

• подтверждение этого КПВ БА ингаляционной

пробой с ацетилхолином, после которой снижа


ется ОФВ1 (%долж.); повышенный уровень ацетил


холина.

Диагностика выраженного адренергического 
дисбаланса

По мнению С.С.Жихарева (1984) [71], адренергичес


кий дисбаланс – это нарушение соотношения между

β
 и α
адренергическими реакциями со сдвигом

в сторону α
адренергической активности. Помимо

передозировки β
адреномиметиков, факторами,

способствующими формированию адренергическо


го дисбаланса, являются гипоксемия и изменения

кислотно
основного состояния.

Клинические данные, позволяющие диагности


ровать адренергический дисбаланс или склонность

к его развитию [72]:

• осложнение лечения адреномиметиками – кли


ническая смерть в анамнезе при введении или

ингаляции адреномиметика;

• усугубление или развитие бронхиальной обструк


ции при введении или ингаляции адреномиметика;

• отсутствие или прогрессирующее уменьшение

эффекта при ингаляции адреномиметика;

• длительный прием (парентерально, внутрь, инга


ляционно, интраназально) большого количества

адреномиметиков.

Передозировка β
адреномиметиков является од


ной из наиболее частых причин астматического ста


туса [73].

Диагностика аутоиммунной БА

Аутоиммунная БА – это форма заболевания, возник


шая в результате сенсибилизации к антигенам легоч


ной ткани. Принципиальная возможность развития

повышенной чувствительности к аутоантигенам ле


гочной ткани была доказана в 1960–70
е годы в ра


ботах отечественных исследователей [74]. Аутоим


мунная БА встречается у 0,5–1,0 % больных. Как

правило, она возникает на определенном этапе тече


ния заболевания, т. е. является вторичной.

Основные диагностические критерии аутоим


мунной БА:

• тяжелое, непрерывно
рецидивирующее трудно


курабельное течение;

• формирование стероидной зависимости и стеро


идной резистентности;

• наличие выраженных осложнений глюкокорти


коидной терапии;

• выявление противолегочных антител, повыше


ние концентрации иммунных комплексов и ак


тивности кислой фосфатазы в сыворотке крови.

Описана диагностика КПВ БА, а ее достовер


ность и доступность для практического здравоохра


нения подтверждены многолетними клиническими

наблюдениями. У 1 больного могут сочетаться не


сколько КПВ, могут появляться новые. Разработаны

и апробированы лечебные комплексы для терапии

больных с разными КПВ, в которые кроме лекарств

входят немедикаментозные методы лечения. К со


жалению, отсутствует возможность привести мето


ды лечения больных с учетом КПВ и использовани


ем комплексной, персонализированной терапии.

Суммарные итоги этой работы приведены в моно


графии [63].

Оценивая пройденный путь по изучению и лече


нию БА, можно констатировать несомненный успех

как в понимании этиологии, патогенеза, диагности


ки, клинической картины, так и лечении этой болез


ни. Однако за предел 50%
ной стойкой курабельно


сти БА перейти не удается. Это связано с тем, что

лечебные методы не обеспечивают выполнения пер


сонализированной терапии. С целью повышения

степени персонализации лечения проводится работа

по разработке фенотипов БА. Формирование фено


типов осуществляется 2 методами:

• от комплекса признаков – к фенотипам и лече


нию с разработкой фенотип
специализирован


ной терапии;

• от клинического образа болезни, сформированно


го в итоге клинического наблюдения и являюще


гося фенотипом, – к расшифровке этиологических

и патогенетических механизмов и персонализиро


ванной терапии.

Необходимы оба пути дальнейшего познания БА.

Первый путь более длительный, в нем заинтересова


ны разработчики лекарственных препаратов. Второй

подход ближе к непосредственному применению

в лечебной практике с использованием имеющихся

в настоящее время лекарственных средств и методов

немедикаментозной терапии.

Заключение

КПВ, которые по существу являются сформирован


ными на основе клинического наблюдения феноти


пами БА, дают возможность проводить персонали


зированную терапию. Несомненно, список КПВ

будет расширяться, а лечение больных с учетом КПВ

БА будет совершенствоваться. Следует подчеркнуть

необходимость использования в персонализирован


ной терапии кроме лекарств методов немедикамен
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тозной терапии соответственно КПВ БА, выявлен


ного у пациента.

С целью приведения принятой отечественной

терминологии в соответствие с международными

согласительными документами целесообразно заме


нить термин "клинико
патогенетические варианты"

на "клинико
патогенетические фенотипы".
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