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Резюме

Персистенция воспаления дыхательных путей у больных бронхиальной астмой (БА) способствует развитию тяжелого неконтролируемо�

го течения болезни. Цель. Изучение особенностей воспалительных паттернов и клинико�функциональных параметров тяжелой неконт�

ролируемой БА. Материалы и методы. В холодный период года (ноябрь – март) проведено обследование больных (n = 25) в возрасте от 45

до 55 лет с установленным диагнозом тяжелой неконтролируемой БА при помощи определения реактивности дыхательных путей на хо�

лодовой стимул по данным анамнестического тестирования, исследования функции внешнего дыхания по стандартной методике, цито�

логического и цитохимического исследования индуцированной мокроты (ИМ). Результаты. По данным анализа цитограмм ИМ больные

были разделены на 2 группы: 1�я (n = 11) – с эозинофильным (> 2 % эозинофилов), 2�я (n = 14) – со смешанным (≥ 2 % эозинофилов +

≥ 61 % нейтрофилов) паттернами воспаления. Оксидативная функция лейкоцитов, оцениваемая по уровню миелопероксидазы в клет�

ках, степени деструкции и интенсивности цитолиза, доминировала во 2�й группе. У пациентов этой группы выявлены более выраженные

симптомы и большее число случаев обострения БА, тенденция к снижению уровня контроля над болезнью по вопроснику Asthma Control
Test, более значимое снижение максимальной объемной скорости в момент выдоха 25, 50 и 75 % форсированной жизненной емкости лег�

ких соответственно. Холодовая гиперреактивность дыхательных путей (ХГДП) по клинически значимым признакам установлена у боль�

ных 2�й (n = 12) и 1�й (n = 3) групп. Показано, что проявления тяжести течения болезни, нарушения вентиляционной функции легких

и частота развития ХГДП у больных тяжелой неконтролируемой БА сопряжены с паттерном воспаления бронхов. Заключение. Смешан�

ный воспалительный паттерн связан с утяжелением течения БА и более сложной проблемой контроля над болезнью.
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паления бронхов.
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Abstract

The aim of this study was to investigate airway inflammation patterns and clinical and functional features of severe uncontrolled asthma. Methods.

The study involved 25 patients aged 45 to 55 years with severe uncontrolled asthma. Medical history was analyzed. Lung function tests, cytological

and cytochemical investigation of induced sputum were performed in all patients. Asthma control was assessed using the Asthma Control Test ques�

tionnaire. Results. The patients were divided into groups: with eosinophilic (> 2% of eosinophils; n = 11) or mixed (≥ 2% of eosinophils and ≥ 61%

of neutrophils; n = 14) airway inflammation patterns according to induced sputum cytology. Oxidative function of leucocytes according to myeloper�

oxidase level in the cells and the degree of cytolysis were increased in the mixed inflammation group. More severe symptoms, more frequent asthma

exacerbations, a tendency to worse asthma control and lower FEF50 and MEF25–75 were found in the mixed inflammation group. Cold�induced air�

way hyperresponsiveness was diagnosed in 12 patients of the mixed inflammation group and in 3 patients of the eosinophilic inflammation group.

Severity of the disease, lung function abnormalities and cold�induced airway hyperresponsiveness in patients with severe uncontrolled asthma were

related to the airway inflammation pattern. Conclusion. The mixed inflammation pattern was associated to more severe asthma course and worse

control of the disease.
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Несмотря на успехи, достигнутые в диагностике
и лечении больных бронхиальной астмой (БА),
в последнее десятилетие сохраняется тенденция
к росту распространенности тяжелых форм заболе�
вания, имеются сложности в минимизации различ�
ных проявлений болезни под влиянием терапии. На�
ряду с высокими расходами на лечение больных
тяжелая БА относится к группе повышенного риска
жизненно угрожающих состояний и развития ле�
тального исхода [1], что дает основание рассматри�
вать БА в качестве одной из наиболее сложных
проблем современной пульмонологии. Согласно об�
щепринятой концепции тяжелая трудноконтроли�
руемая БА [2] рассматривается как гетерогенное
заболевание по своей природе и вариабельности
клинико�патогенетических вариантов течения [3].

В согласительном документе Американского
торакального и Европейского респираторного об�
ществ, посвященном проблеме достижения и под�
держания контроля над БА, отмечается, что основ�
ные составляющие компоненты течения тяжелых
вариантов БА – низкий уровень контроля тяжелых
форм болезни и высокий риск его потери, несмотря
на применение препаратов 4–5�й ступени по Global
Initiative for Asthma (GINA) [1], низкая обратимость
бронхиальной обструкции под влиянием бронхорас�
ширяющих средств, высокая степень бронхиальной
гиперреактивности – сопряжены с полиморфиз�
мом клеточного спектра воспаления дыхательных
путей [4]. Практической значимостью для феноти�
пирования воспаления и выбора персонализирован�
ной терапии тяжелых форм БА наделены параметры
клеточных паттернов воспаления, выявляемых пу�
тем анализа цитограмм индуцированной мокроты
(ИМ) пациентов [3, 5].

В настоящее время получены представления об
основных клеточных паттернах воспаления бронхов,
характерных для БА [5, 6]:

• эозинофильный (> 2 % эозинофилов);
• нейтрофильный (≥ 61 % нейтрофилов);
• смешанный (≥ 2 % эозинофилов + ≥ 61 % нейт�

рофилов).
В исследованиях [5–9] приводятся данные о неод�

нозначной роли клеточных компонентов в форми�
ровании клинических вариантов течения БА, в т. ч.
тяжелой. Так, у больных тяжелой эозинофильной БА,
характеризующейся высокой активностью цитоки�
нов Th2 типа, прослеживается положительное влия�
ние ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС)
и антилейкотриеновых препаратов (блокаторы ин�
терлейкинов (IL)�5) в виде минимизации клиничес�
ких проявлений болезни. У большинства больных
с нейтрофильным типом воспаления, ассоциирован�
ным с лимфоцитами Th1 типа (активацией IL�17,
IL�8) и смешанным воспалительным паттерном, ди�
агностируется резистентная к ГКС тяжелая БА. Не�
контролируемое воспаление в данном случае приво�
дит к ремоделированию мелких, средних, крупных
бронхов и прогрессированию болезни [8, 10].

Приведенные данные позволяют утверждать, что
основу патогенеза различных вариантов течения тя�
желой БА составляет хронический, трудно поддаю�
щийся контролю воспалительный процесс с преоб�
ладанием или сочетанием тех или иных клеточных
эффекторов воспаления. По имеющимся сообщени�
ям [1], именно персистирующее воспаление дыха�
тельных путей у больных БА является одним из ос�
новных факторов, инициирующих и модулирующих
нарастание тяжести, инертности контроля клини�
ческих проявлений и высокого риска обострений
болезни на фоне постоянного воздействия экологи�
чески обусловленных триггеров, таких как низкая
температура атмосферного воздуха [11].

По данным клинико�анамнестического тестиро�
вания [11], клинический феномен холодовой гипер�
реактивности дыхательных путей (ХГДП) диагно�
стируется у 60–80 % больных БА любой степени
тяжести. Особенности цитологического фенотипи�
рования воспаления бронхов у больных тяжелой
неконтролируемой БА остаются невыясненными.
В частности не определены паттерны бронхиального
воспаления.

Целью настоящей работы явилось изучение
особенностей воспалительных паттернов бронхов
и клинико�функциональных параметров болезни
у больных тяжелой неконтролируемой БА на фоне
ХГДП.

Материалы и методы

В холодный период года (ноябрь–март) проведено
обследование лиц (n = 25) в возрасте от 45 до 55 лет
(средний возраст – 52,4 ± 2,3 года) с ранее установ�
ленным диагнозом тяжелой БА согласно критериям
GINA [1]. Клиническая характеристика пациентов
представлена в табл. 1.

Критерии включения в исследование: показатели
объема форсированного выдоха за 1�ю секунду
(ОФВ1) < 60 %долж.; терапия иГКС в дозе > 1 000 мкг

Таблица 1
Сравнительная клиническая характеристика больных

бронхиальной астмой (М ± m)
Table 1

Comparison of clinical parameters of patients with asthma
(М ± m)

Показатели 1;я группа 2;я группа 

Возраст, годы 54,90 ± 3,55 48,50 ± 2,93

Продолжительность заболевания, годы 12,70 ± 2,03 16,90 ± 1,84

Количество дневных симптомов 
за последние 7 дней 4,80 ± 0,24* 5,80 ± 0,32

Количество ночных симптомов 
за последние 7 дней 2,60 ± 0,27 3,20 ± 0,34

Количество эпизодов использования 
короткодействующих β2;агонистов 
в сутки за последние 7 дней 5,20 ± 0,41* 6,90 ± 0,52

Количество обострений за 12 мес. 3,30 ± 0,24* 4,40 ± 0,34

АСТ, баллы 10,90 ± 0,52 8,90 ± 0,56

Доза иГКС (мкг в сутки беклометазона 
дипропионата) 1340,0 ± 84,0 1539,0 ± 96,0

Примечание: АСТ (Asthma Control Test) – тест по контролю над бронхиальной астмой;
иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; * – р < 0,05 по сравнению со 2�й груп�
пой.
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в сутки по беклометазона дипропионату или экви�
валенту, дополненная β2�адреномиметиком длитель�
ного действия или препаратом из группы анти�
лейкотриенов ≥ 4 нед. на момент включения
в исследование; прием системных ГКС < 50 % вре�
мени в году; доказанная обратимость бронхиальной
обструкции: повышение ОФВ1 > 12 %исх. после при�
менения бронходилататора; отсутствие обострения
заболевания и патологии в стадии декомпенсации;
уровень контроля над БА согласно вопроснику
Asthma Control Test (ACT, Quality Metric Inc., 2002) ≤ 19
баллов; письменное информационное согласие па�
циента на участие в исследовании.

Дизайном исследования предусматривалось:
• заполнение пациентом специально разработан�

ной скрининг�анкеты для выявления ХГДП,
включающей вопросы о состоянии и субъектив�
ных ощущениях при воздействии холодного воз�
духа в натурных условиях [11];

• исследование функции внешнего дыхания (ФВД)
методом спирографии с анализом кривой по�
ток–объем форсированного выдоха на аппарате
Easy on�PC (ndd Medizintechnik AG, Швейцария);

• исследование цитологических микропрепаратов
ИМ и формирование цитограмм [12];

• цитохимическое исследование активности мие�
лопероксидазы (МПО) в нейтрофилах и эозино�
филах ИМ по методу Грэхема–Кнолля, перевод
изображения цитохимических препаратов в циф�
ровую форму с расчетом оптической плотности
фермента в виде среднего цитохимического ко�
эффициента (СЦК) МПО в пикселях [12];

• определение степени и интенсивности процессов
деструкции и цитолиза нейтрофилов и эозино�
филов ИМ по методу Л.А.Матвеевой [12] с выде�
лением 5 классов деструкции клеток. Индексы
деструкции (ИДК) и цитолиза (ИЦК) клеток рас�
считывалиcь с помощью следующих формул:

ИДК = n1 + n2 + n3 + n4 / 100;

ИЦК = n4 / n0 + n1 + n1 + n1 + n4,

где 0, 1, 2, 3, 4 – классы деструкции; n0 + n1 + n2 +
n3 + n4 – число клеток соответствующего класса.

Статистический анализ полученного материала
проводился на основе стандартных методов вариа�
ционной статистики. Для определения достоверно�
сти различий использовался непарный критерий
Стьюдента (t), в случаях негауссовых распределе�
ний – непараметрические критерии Колмогоро�

ва–Смирнова и Манна–Уитни, парный критерий
Уилкоксона. С целью определения степени связи
между 2 случайными величинами проводился корре�
ляционный анализ, рассчитывался коэффициент
корреляции (r). Для всех величин принимались во
внимание уровни значимости р = 0,05; р = 0,01;
р = 0,001.

Результаты и обсуждение

У всех обследованных отмечены симптомы тяжелой
неконтролируемой БА в соответствии с критериями
GINA [1], а также клинически значимые признаки
положительной реакции на холодный воздух в по�
вседневной жизни с эпизодами затрудненного дыха�
ния и удушья, что заставляло больных дополнитель�
но использовать средство неотложной помощи –
короткодействующий бронхолитический препарат
при прямом контакте с холодным воздухом.

С целью поиска ассоциации между показателями
клинических проявлений БА и характеристикой
воспалительного паттерна бронхиального инфильт�
рата, полученной на основании цитологического
и цитохимического анализа ИМ, больные были раз�
делены на 2 группы в соответствии с паттерном
бронхиального воспаления. Паттерн воспаления
определялся количественным соотношением эф�
фекторов воспаления – гранулярных лейкоцитов
и оксидантной функцией эозинофилов и нейтрофи�
лов, связанной с синтезом и депонированием МПО
в гранулах, а также с клеточной деструкцией и цито�
лизом, обеспечивающими экзоцитоз окислительно�
го фермента в межклеточную среду. В 1�ю группу
(n = 11) вошли лица с ведущим эозинофильным ва�
риантом воспаления, 2�ю группу (n = 14) составили
носители воспаления смешанного типа с доминиру�
ющим нейтрофильным компонентом гранулоцитов
(табл. 2).

Больные БА сравниваемых групп статистически
значимо не различались по возрасту, длительности
болезни и базисной терапии. Вместе с тем для пред�
ставителей 2�й группы по сравнению с 1�й характер�
на бóльшая выраженность респираторных симпто�
мов БА: частоты дневных эпизодов затрудненного
дыхания, потребности в препаратах неотложной
помощи, бóльшее число случаев обострения болезни
и тенденция к снижению уровня контроля над за�
болеванием по вопроснику АСТ. У большинства па�
циентов 2�й группы отмечены более выраженные
нарушения вентиляционной функции легких, про�

Таблица 2
Показатели клеточного состава индуцированной мокроты больных 

бронхиальной астмой, % (М ± m)
Table 2

Lung function of patients with asthma, % (М ± m)

Группа Нейтрофилы Эозинофилы Макрофаги Лимфоциты Эпителий

1;я 21,00 ± 5,17* 27,90 ± 8,29* 29,40 ± 5,17* 2,7 ± 0,7* 13,20 ± 7,54*

2;я 76,90 ± 2,65 8,00 ± 1,69 9,57 ± 1,51 4,10 ± 1,03 1,90 ± 0,85

Примечание: * – р < 0,05 по сравнению со 2�й группой.
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являвшиеся достоверным снижением спирометри�
ческих показателей бронхиальной проходимости
(максимальная объемная скорость в момент выдоха
25, 50 и 75 % форсированной жизненной емкости
легких – МОС50, МОС25–75 соответственно) по срав�
нению с 1�й группой (табл. 3).

По данным анкетного опроса при анализе клини�
ческих признаков ХГДП в группах выявлена различ�
ная частота встречаемости симптомов ухудшения
состояния при контакте с холодным воздухом. Наи�
более специфичные симптомы (удушье и / или за�
трудненное дыхание) достоверно преобладали во
2�й группе по сравнению с 1�й – 88 и 27 % случаев
соответственно (χ2 = 6,5; p < 0,01). Полученные дан�
ные позволили установить по клинически значи�
мым признакам наличие ХГДП у 3 (27 %) больных
1�й группы и 12 (86 %) – 2�й. При дополнительном
анализе показателей частоты встречаемости ХГДП
у пациентов исследованных групп показано, что ве�
роятность увеличения реактивности дыхательных
путей под воздействием низких температур воздуха
в 18 раз выше у пациентов 2�й группы по сравнению
с 1�й (отношение шансов – 17,9; 95%�ный довери�
тельный интервал – 7,32–129,84).

В цитограммах ИМ больных БА 1�й и 2�й групп
обнаружены особенности клеточного состава, кото�
рые определили структурную характеристику эози�
нофильного и смешанного паттернов бронхиально�
го воспаления. Эозинофильный паттерн воспаления
пациентов 1�й группы характеризовался существен�
ной долей эозинофилов среди гранулоцитов, равно�
великими сегментами эозинофилов и нейтрофилов,
преобладанием количества эозинофилов над числом
данных клеток ИМ больных 2 группы (см. табл. 2).

В смешанном паттерне воспаления пациентов
2�й группы достоверно доминировали нейтрофи�
лы – их уровень превосходил число нейтрофилов
в 1�й группе (см. табл. 2). Число представителей дру�
гих клеточных популяций менялось: в ИМ больных
2�й группы в сочетании с нейтрофилией обнаружено
меньше макрофагов по сравнению с 1�й группой,
при этом лимфоцитов содержалось больше, чем
в группе сравнения (см. табл. 2). У пациентов 1�й
группы отмечалась более высокая степень десквама�
ции эпителия (см. табл. 2), объясняемая цитотокси�
ческими эффектами эозинофилов, максимальное

число которых в 1�й группе вызывало под влиянием
секретируемого эозинофилами катионного протеина
выраженную дисфункцию, повреждение и слущива�
ние покровных клеток респираторного тракта [13].

При изучении нейтрофильного звена ИМ боль�
ных БА с ХГДП выдвинуто предположение о связи
между риском возникновения неконтролируемого
течения БА и устойчивой инициацией воспаления,
создаваемой высоким уровнем нейтрофилов [12]. По
данным литературы, у больных БА нейтрофильный
тип воспаления бронхов коррелирует с системным
воспалением, клинические результаты лечения у та�
ких пациентов хуже, чем при ненейтрофильном фе�
нотипе БА [10]. Кроме того, у лиц, госпитализиро�
ванных по поводу угрожающих жизни приступов
БА, в дыхательных путях повышается концентрация
нейтрофилов [9].

У обследованных больных БА обеих групп в вос�
палительно�клеточных паттернах одновременно
возрастало количество эозинофилов и нейтрофилов
с превалированием доли первых в 1�й группе и доли
вторых – во 2�й. Согласно данным A.T.Hastie еt al.
о стратификации степени тяжести БА в зависимости
от гранулоцитарного ряда мокроты [6], сочетание
увеличения числа эозинофилов ≥ 2 %, а нейтрофи�
лов ≥ 40 % позволяет прогнозировать наиболее тя�
желое неконтролируемое течение болезни и низкие
показатели вентиляционной функции легких у боль�
ных 2�й группы.

Наиболее высокая частота встречаемости ХГДП
у больных тяжелой БА сопряжена со смешанным ти�
пом воспаления, т. к. нейтрофилия инфильтрата со�
путствует снижению проходимости бронхов и росту
неконтролируемого течения БА, приобретая особую
значимость при одновременном повышении в ци�
тограмме уровня эозинофилов [14]. Увеличение
нейтрофильного пула во 2�й группе связано, по�
видимому, с высокой активностью провоспалитель�
ного цитокина IL�8, ассоциирующегося с патогене�
тическими элементами БА [10] и присутствующего
в конденсате выдыхаемого воздуха больных БА
с ХГДП в концентрации, в 1,5–2 раза превышающей
соответствующие уровни у больных БА с другими
видами гиперреактивности бронхов [15]. Возможно,
что в инфильтрате больных 2�й группы нейтро�
филы обладают высоким потенциалом поддержа�
ния собственного праймирующего ресурса, что
с наибольшей вероятностью влечет за собой разви�
тие смешанного типа бронхиального воспаления.
В нейтрофилах инфильтрата бронхов больных тяже�
лой БА резервируются МПО, протеины и другие
медиаторы воспаления, инициирующие клеточное
возбуждение, повышенную чувствительность к разд�
ражающему стимулу, эскалацию оксидативного
стресса и воспаления.

При исследовании ферментативной функции
гранулярных лейкоцитов наиболее высокие показа�
тели активности в отношении синтеза и внутрикле�
точного депонирования МПО установлены в ИМ
больных 2�й группы: СЦК МПО нейтрофилов ока�
зался достоверно выше во 2�й группе, чем в 1�й –

Таблица 3
Показатели функции внешнего дыхания больных 

бронхиальной астмой, %долж. (М ± m)
Table 3

Cell count of the induced sputum of patients 
with asthma, % (М ± m)

Показатель, %долж. 1;я группа 2;я группа 

ОФВ1 45,90 ± 3,68 42,90 ± 2,63

МОС50 24,40 ± 2,23* 16,90 ± 2,14

МОС25–75 17,10 ± 1,32* 12,30 ± 1,46

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю секунду; МОС25, МОС50,
МОС75 – максимальная объемная скорость в момент выдоха 25, 50 и 75 % форсирован�
ной жизненной емкости легких соответственно; * – р < 0,05 по сравнению со 2�й груп�
пой.
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(152,7 ± 12,6; 110,90 ± 8,62 соответственно; р < 0,05),
аналогичное соотношение прослеживалось для СЦК
МПО эозинофилов (117,70 ± 6,12; 96,7 ± 5,3; р < 0,05
соответственно). Следовательно, синтез предшест�
венников свободных радикалов – гипогалогенитов,
катализируемый МПО и обеспечиваемый регулируе�
мыми стрессом дегрануляцией, деструкцией, цито�
лизом клеток, более выражен при смешанном типе
воспаления.

Свидетельством высокого уровня оксидативно�
го стресса и воспаления при смешанном паттерне
явились найденные показатели степени деструкции
и интенсивности цитолиза нейтрофилов и эозино�
филов, максимальные во 2�й группе пациентов
и превышающие их уровни в 1�й группе (табл. 4).
Деструкция и цитолиз лейкоцитов бронхов, обуслов�
ленные активацией ферментов лизосом, интенси�
фикацией окисления в клетках и вне клеток связа�
ны, в частности, с синтезом и экзоцитозом МПО.
Последний, судя по показателям ИДК и ИЦК, более
значителен при смешанном, чем при эозинофиль�
ном варианте воспаления. Лизис клеточной оболоч�
ки лейкоцитов при цитолизе приводит к выбросу
флогогенных агентов в окружающую клетку среду,
ассоциируясь с прогрессированием воспаления.

Платформой для воспаления служит респиратор�
ный «взрыв» и свободнорадикальное повреждение
тканей, которые поддерживаются высокой морфо�
функциональной активностью пула нейтрофилов,
характеризующей особенности смешанного воспа�
лительного паттерна больных тяжелой БА. Смешан�
ный воспалительный паттерн у таких пациентов
может быть связан с утяжелением течения болезни
и с более сложной проблемой контроля над заболе�
ванием. Данное предположение подтверждается
корреляционной связью между контролем над забо�
леванием (АСТ) и уровнем гранулоцитов в ИМ –
нейтрофилов (r = –0,59; р < 0,05) и эозинофилов
(r = –0,66; р < 0,01).

Заключение

Таким образом, особенности клинической картины,
показателей ФВД и частоты развития реакции дыха�
тельных путей на холодовой стимул у больных тяже�
лой БА ассоциируются с персистенцией воспаления,

клеточный паттерн которого определяет популяция
гранулярных лейкоцитов, характеризующаяся ди�
намическим соотношением структуры и функции
эозинофилов и нейтрофилов. Воспаление бронхов
больных тяжелой неконтролируемой БА на фоне
ХГДП манифестирует 2 паттернами – эозинофиль�
ным и смешанным. Смешанный паттерн воспаления
характеризуется многочисленным пулом нейтрофи�
лов и более высокими, чем при эозинофильном пат�
терне, параметрами окислительной ферментативной
активности гранулоцитов – уровнем синтеза и депо�
нирования МПО в нейтрофилах и эозинофилах, сте�
пенью деструкции и интенсивность цитолиза кле�
ток.
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