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РЕЗЮМЕ

Гетерогенность воспаления дыхательных путей
обусловливает особенности клинического течения
лёгкой бронхиальной астмы (БА) и контроля забо-
левания. Цель исследования – изучение взаимо-
связи между клинико-функциональными
параметрами и формой бронхиального воспаления
у больных лёгким персистирующим течением БА
на фоне применения стандартной базисной проти-
вовоспалительной терапии. У 198 больных лёгким
течением БА (средний возраст 41,5±0,7 лет) на фоне
поддерживающей терапии низкими дозами ингаля-
ционного глюкокортикостероидного препарата
(ИГКС в дозе ≤500 мкг/сутки по беклометазона ди-
пропионату) определяли уровень контроля над за-
болеванием по данным вопросника Asthma Control
Test (АСТ), функцию внешнего дыхания, реакцию
дыхательных путей на 3-минутную изокапниче-
скую гипервентиляцию холодным (-20ºС) воздухом,
проводили сбор индуцированной мокроты (ИМ). В
цитограммах ИМ подсчитывали содержание кле-
точных элементов. Цитохимическим методом в ней-
трофильных и эозинофильных гранулоцитах ИМ
определяли активность миелопероксидазы (МПО)
(в пикселях). В 1 группу (n=43; 22%) включены па-
циенты с эозинофильным паттерном бронхиаль-
ного воспаления, во 2 группу (n=155; 78%) –
пациенты со смешанным паттерном воспаления.

Во 2 группе, по отношению к больным 1 группы, в
воспалительном профиле инфильтрата на фоне вы-
сокого содержания нейтрофилов (34,6±1,1 и
10,8±0,5%, соответственно; р=0,000001), найден по-
вышенный уровень эозинофилов (17,0±1,1 и
21,2±1,8%, соответственно; р=0,048), обнаружено
более высокое внутригранулярное депонирование
фермента МПО (85,8±3,5 и 77,0±3,2 пикселей, соот-
ветственно; р=0,057). Смешанный тип воспаления
с доминирующим нейтрофильным компонентом и
наибольшей активностью МПО ассоциировался с
более выраженными клиническими симптомами
болезни и низким уровнем контроля над болезнью
(16,0±0,7 и 18,7±0,4 баллов АСТ, соответственно;
р=0,004), более значимым нарушением вентиля-
ционной функции лёгких (ОФВ1 89,4±1,4 и
97,9±2,2%, соответственно; р=0,005) и более выра-
женной степенью падения ОФВ1 в ответ на холодо-
вую бронхопровокацию (-10,1±1,1 и -3,4±1,1%;
соответственно; р=0,002), что обусловлено недоста-
точным протективным противовоспалительным
эффектом используемого режима базисной терапии.
Предложено дискриминантное уравнение, которое
может служить в качестве дополнительного крите-
рия эффективности противовоспалительной тера-
пии.

Ключевые слова: бронхиальная астма, паттерны
воспаления бронхов, противовоспалительная терапия.
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SUMMARY

PROFILE OF BRONCHIAL INFLAMMATION
AND CLINICAL FEATURES OF MILD
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Heterogeneity of respiratory tract inflammation de-
termines the clinical course and control of mild asthma.
The aim of the research was to study the relationship
between clinical and functional parameters and the
form of bronchial inflammation in patients with mild
persistent asthma against the background of standard
basic anti-inflammatory therapy. In 198 patients with
mild asthma (the mean age was 41.5±0.7 years old)
against the background of maintenance therapy with
low doses of inhaled glucocorticosteroids (ICS at a dose
≤500 mcg/day by beclomethasone dipropionate), there
were determined the level of asthma control according
to the questionnaire Asthma Control Test (ACT), lung
function, airway reaction to 3-minute isocapnic hyper-
ventilation with cold (-20ºC) air; there was done the col-
lection of induced sputum (IS). The content of cells in
cytograms of IS was assessed. The activity of myeloper-
oxidase (MPO) (in pixels) was measured by cytochem-
ical method in neutrophilic and eosinophilic
granulocytes. Group 1 (n=43; 22%) included patients
with the eosinophilic pattern of bronchial inflamma-
tion, group 2 (n=155; 78%) included patients with
mixed pattern of inflammation. In group 2, unlike the
patients of group 1, in the inflammatory profile of in-
filtrate against the background of high neutrophil con-
tent (34.6±1.1 and 10.8±0.5%, respectively;
p=0.000001), there was found an increased level of
eosinophils (17.0±1.1 vs. 21.2±1.8%, respectively;
p=0.048), and there was revealed a higher intragranu-
lar deposition of MPO (85.8±3.5 vs. 77.0±3.2 pixels, re-
spectively; p=0.057). The mixed type of inflammation
with the dominant neutrophil component and the great-
est activity of MPO was associated with more pro-
nounced clinical symptoms of the disease and low level
of asthma control (16.0±0.7 vs. 18.7±0.4 ACT points, re-
spectively; p=0.004), lung function decrease (FEV1 was
89.4±1.4 vs. 97.9±2.2%, respectively; p=0.005) and de-
gree of FEV1 drop in response to bronchial provocation
by cold air (-10.1±1.1 vs. -3.4±1.1%, respectively;
p=0.002), due to insufficient anti-inflammatory effect
of the used controller therapy. A discriminant equation
is proposed, which can serve as an additional criterion
for the effectiveness of anti-inflammatory therapy.

Key words: asthma, bronchial inflammation patterns,
anti-inflammatory therapy.

В настоящее время достигнуты очевидные успехи
в диагностике и, главным образом, в лечении бронхи-
альной астмы (БА) – одного из наиболее распростра-

нённых среди взрослого населения заболеваний
бронхо-лёгочной системы [1, 6, 15]. По данным дока-
зательных исследований, расширены представления о
гетерогенности природы и вариабельности течения БА,
выделено несколько фенотипов, дифференцируемых
по клиническим проявлениям болезни, ведущему триг-
геру и характеру воспаления дыхательных путей, и, как
следствие, разработаны и представлены на рынке
новые высокоэффективные и безопасные средства те-
рапии [1, 6, 7, 15–17]. Предложенные рядом авторов
программы и фармакологические модели позволяют у
40–75% пациентов достигнуть стабильного или, по
меньшей мере, хорошего контроля над БА при низкой
вероятности обострений болезни [10]. Вместе с тем, в
условиях реальной клинической практики в общей ле-
чебной сети около 60% больных БА не имеют адекват-
ного контроля над симптомами астмы в ответ на
предложенную стандартную терапию; потенциально
предотвратимые факторы выявляются более чем в 60%
изученных случаев смертей от астмы [13, 14]. Отмеча-
ется, что даже для пациентов с лёгкой интермиттирую-
щей формой БА может быть характерно
неконтролируемое течение и развитие тяжёлых обост-
рений, вплоть до фатального исхода [11, 13, 14].

Терапевтические неудачи у значительной части
больных БА обусловлены, помимо недостаточной ком-
плаентности пациентов и социально-экономических
причин, недооценкой врачом при выборе тактики лече-
ния конкретного больного особенностей профиля вос-
паления бронхов. Клеточно-гуморальная
характеристика и степень выраженности хронического
воспаления в дыхательных путях определяются слож-
ным взаимодействием генетических факторов и фак-
торов внешней среды, что обусловливает в ряде
случаев рефрактерность к проводимой терапии, моде-
лирует инертность снижения клинических проявлений
астмы, а также потенцирует возможность обострений
не только при тяжелой трудно контролируемой БА, но
и при лёгкой, хорошо контролируемой форме болезни
[11]. Приводятся данные о возможной сопряжённости
достижений высокой стабильности (низкой вариабель-
ности) и контроля БА с минимизацией выраженности
воспаления бронхов у пациентов с лёгким течением бо-
лезни [11].

Цитологический анализ мокроты больных БА дает
представление о морфофункциональном статусе кле-
точных эффекторов воспаления слизистой оболочки
крупных, средних и мелких бронхов – эозинофильных
и нейтрофильных гранулоцитов. Данные о количестве
и ферментативной активности гранулоцитарных пулов
а отношении миелопероксидазы (МПО) положены в
основу выделения воспалительных паттернов у боль-
ных БА и ассоциаций различных паттернов с клиниче-
скими параметрами тяжелой трудно контролируемой
астмы [3]. МПО является показателем интенсивности
воспалительного повреждения тканей как катализатор
образования высоко реакционноспособных гипогало-
генитов – активных форм галогенов [2]. Вопросы, ка-
сающиеся воспаления бронхов у пациентов с лёгкой
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персистирующей БА, затронуты лишь в единичных ис-
следованиях [11]. Необходимо более углублённое из-
учение у таких больных морфологической
организации эффекторов воспаления – популяции гра-
нулоцитов, составляющих базис структурных паттер-
нов воспаления дыхательных путей, в аспекте влияния
воспалительных фенотипов на формирование различ-
ных вариантов течения лёгкой формы астмы и дости-
жения клинического контроля над заболеванием. 

Цель настоящего исследования состояла в изучении
взаимосвязи между клинико-функциональными пара-
метрами и формой бронхиального воспаления у боль-
ных БА лёгкого персистирующего течения на фоне
стандартной базисной терапии. 

Материалы и методы исследования

Проведено обследование 198 больных в возрасте от
39 до 50 лет (средний возраст 41,5±0,7 лет), обоего
пола (мужчин 87, женщин 111) с длительностью забо-
левания более 1 года и ранее установленным диагнозом
лёгкой персистирующей БА, согласно критериям GINA
[12].

Критериями включения пациентов в исследование
были: мужской и женский пол, возраст ≥20 лет и ≤60
лет; показатель объёма форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) более 80% от должного значения
(установленный в рамках проведения спирометрии в
течение 7 дней до включения в исследование); базовая
поддерживающая терапия низкими дозами ингаля-
ционного глюкокортикостероидного препарата (ИГКС
в дозе ≤500 мкг/сутки по беклометазона дипропионату)
в течение не менее 24 недель до момента проведения
клинического осмотра, функционального тестирования
и забора биологического материала.

Пациентам, включённым в исследование, выполня-
лось мониторирование клинических симптомов астмы;
исследование функции внешнего дыхания с анализом
кривой поток-объем форсированного выдоха по стан-
дартной методике при спирометрическом исследова-
нии на аппарате Easy on-PC (nddMedizintechnik AG,
Швейцария) (ОФВ1, ОФВ1/ЖЕЛ, МОС25-75) с оценкой
реакции дыхательных путей на введение β2-агониста
(сальбутамол) [5]; оценкой реакции дыхательных
путей на холодовой стимул (ΔОФВ1ИГХВ) при стандарт-
ной 3-минутной изокапнической гипервентиляции хо-
лодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ) [5]; сбор и
цитологическое исследование микропрепаратов инду-
цированной мокроты (ИМ) по общепринятой методике
[9].

Цитохимическое исследование активности фер-
мента МПО эозинофильных и нейтрофильных грану-
лярных лейкоцитов поводилось в мазках ИМ по методу
Грэхема-Кнолля [8] с докраской после обработки бен-
зидином и перекисью водорода водным раствором
азура-2. Изображения микропрепаратов получали с по-
мощью цифровой видеокамеры ДСМ 510 с системой
захвата изображения. Для цифровой обработки изоб-
ражений клеток использовали компьютерные про-
граммы Image Tool и Optika Vision Pro (Италия), Mac

Biophotonics Image S (США). На основании получен-
ных данных рассчитывался средний цитохимический
коэффициент (СЦК) МПО (в пикселях).

Условия проведения функциональных исследова-
ний были соблюдены в соответствии с международ-
ными стандартами проведения спирометрического
исследования, бронхолитическая терапия отменялась
за 12 часов до предполагаемой процедуры.

Клиническое исследование выполнено в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации «Этические принципы
проведения научных медицинских исследований с уча-
стием человека» с поправками 2000 г. и «Правилами
клинической практики в Российской Федерации»,
утверждёнными Приказом Минздрава РФ от
19.06.2003 г. №266. Все пациенты были подробно ин-
формированы и подписывали информированное согла-
сие на участие в исследовании в соответствии с
протоколом, одобренным локальным Комитетом по
биомедицинской этике Дальневосточного научного
центра физиологии и патологии дыхания (протокол
№120/1 от 25.10.17).

Статистический анализ полученного материала
проводился на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Качественные переменные опи-
саны абсолютными и относительными в процентах
частотами. Для определения достоверности различий
в выборках с нормальным распределением использо-
вали непарный критерий Стьюдента (t), при отклоне-
нии распределения от нормального –
непараметрический критерий Вилкоксона-Манна-
Уитни. Анализ распространённости признака в сравни-
ваемых группах (частота альтернативного
распределения) проводили по критерию χ² (К. Пир-
сона) для четырёхпольной таблицы. Значение получен-
ного критерия χ2 сравнивали с граничными значениями
3,84 для 5%-й вероятности. С целью определения сте-
пени связи между двумя случайными величинами про-
водили корреляционный анализ по Пирсону,
рассчитывали коэффициент корреляции (r). По данным
дискриминантного анализа определяли дискриминант-
ную функцию с вероятностью различий не менее 95%,
строили дискриминантное уравнение. Для всех вели-
чин принимали во внимание уровень значимости
р˂0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Для определения ассоциаций между параметрами
клинических проявлений астмы и клеточным паттер-
ном воспаления дыхательных путей, оцениваемым по
количественному соотношению внутри популяции гра-
нулоцитов, с учётом нижней границы допустимой
нормы содержания в мокроте нейтрофилов, состав-
ляющей 16,5% [4], исследуемые больные БА были рас-
пределены в группы. В 1 группу (n=43) вошли
пациенты с эозинофильным паттерном бронхиального
воспаления (≥2% эозинофилов и ˂16,5% нейтрофилов
в цитограммах ИМ), во 2 группу (n=155) – пациенты
со смешанным паттерном воспаления (≥2% эозинофи-
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лов и ≥16,5% нейтрофилов). При том, что во 2 группе,
по отношению к больным 1 группы, в воспалительном
профиле инфильтрата бронхов существенно превали-
ровало число нейтрофилов (34,6±1,1 и 10,8±0,5%, со-
ответственно; р=0,000001), уровень эозинофилов был
также достаточно высоким (17,0±1,1 и 21,2±1,8%;
р=0,048), на фоне этого регистрировалось снижение
числа макрофагов в мокроте (43,0±1,3 и 62,8±2,5%;
р=0,000001). Обращает на себя внимание, что уже при
лёгкой стадии заболевания превалирующим феноти-
пом бронхиального воспаления у астматиков был сме-
шанный, который присутствовал в 78% случаев, тогда
как доля больных с эозинофильным паттерном соста-
вила 22%. Вариант с уровнем эозинофилов ≤2% в ис-
следуемой популяции больных с лёгкой формой БА не
выявлен. 

При исследовании активности МПО, содержащейся
в цитоплазматических гранулах эозинофилов и нейтро-
филов ИМ, у пациентов 2 группы по отношению к 1
группе было обнаружена тенденция к более выражен-
ному внутригранулярному депонированию фермента
(85,8±3,5 и 77,0±3,2 пикселей, соответственно;
р=0,057). Поскольку уровень концентрации и активно-
сти МПО внутри и вне гранулоцитов, продуцирующих
фермент в лизосомах, зависит от потребности в гене-
рации активных форм галогенов, можно предполо-
жить, что нарастание пероксидазного резерва
гранулоцитов больных смешанной БА было связано с
ускорением экзоцитоза и утилизации фермента, накоп-
лением продуктов деятельности МПО – агрессивных
галогенсодержащих реагентов – в экстрацеллюлярном
пространстве. Судя по тенденции к повышению СЦК
МПО при смешанном типе воспаления, рост уровня
пероксидазосодержащих гранул в клетках-эффекторах
свидетельствовал об активизации свободнорадикаль-
ного окисления, эскалации окислительно-восстанови-
тельного дисбаланса и воспаления в бронхах,

инициируемых преимущественно нейтрофилами. По
всей вероятности, именно за счёт высокого количества
нейтрофилов реализовалась наибольшая провоспали-
тельная активность пероксидазы. На ведущую роль со-
держания нейтрофилов в стимуляции активности МПО
в эффекторных клетках указывала найденная во 2
группе корреляционная связь между количеством ней-
трофилов и показателем СЦК МПО гранулоцитов ИМ
пациентов (r=0,26; р=0,015). 

Нами была проведена оценка клинических проявле-
ний астмы: анализ частоты эпизодов затруднённого ды-
хания в дневное и ночное время, использование
бронхолитиков короткого действия, особое внимание
уделялось симптомам заболевания за последнюю не-
делю перед исследованием, также подсчитывалось ко-
личество обострений, связанных с болезнью за 6
месяцев. Как оказалось, больные БА, имевшие сме-
шанный тип воспаления (2 группа), несмотря на полу-
чаемую базисную терапию ИГКС, чаще испытывали
дыхательный дискомфорт и потребность в использова-
нии препаратов неотложной помощи по сравнению с
пациентами 1 группы, что непосредственно отража-
лось на результатах спирометрического исследования
(табл.). Пациенты 2 группы имели более низкие значе-
ния параметров бронхиальной проходимости (ОФВ1 и
МОС25-75) и существенно более значимый прирост
ОФВ1 в ответ на пробу с β2-агонистом, они активнее
реагировали на острую бронхопровокацию холодным
воздухом. Частота встречаемости лиц с холодовой ги-
перреактивностью дыхательных путей во 2 группе
была достоверно выше, по сравнению с 1 группой (51,4
и 28,6%, χ2=6,15; р˂0,05, соответственно). Согласно
данным вопросника Asthma Control Test (АСТ), у боль-
шинства представителей 2 группы отмечался суще-
ственно более низкий уровень контроля над
заболеванием и большее число обострений астмы. 

Таблица
Сравнительная клинико-функциональная характеристика больных БА (М±m)

Показатели 1 группа 2 группа р

Возраст, лет 39,1±1,0 45,6±1,3 р=0,005
Количество симптомов астмы за последние 7 дней до 
проведения исследования 2,3±0,2 3,1±0,3 р=0,047

Использование β2-агониста короткого действия за 
последние 7 дней (кол-во/сутки) 1,8±0,3 2,6±0,4 р=0,06

Количество обострений за предшествующие 24 недели до
проведения исследования 1,2±0,1 1,3±0,2

АСТ, баллы 18,7±0,4 16,0±0,7 р=0,004

ОФВ1, % долж. 97,9±2,2 89,4±1,4 р=0,005

ОФВ1/ЖЕЛ, % 75,7±1,1 71,9±0,7 р=0,009

МОС25-75, % долж. 74,1±4, 5 62,0±2,1 р=0,01

ΔОФВ1Б, % 7,2±1,4 11,5±1,4 р=0,042

ΔОФВ1 ИГХВ, % -3,4±1,1 -10,1±1,1 р=0,002

Примечание: р – достоверность различий показателя между группами; ИГХВ – изменение показателя в ответ
на пробу ИГХВ; Б – изменение показателя в ответ на введение β2-агониста. 
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Утверждение об интенсификации воспаления у
больных со смешанным паттерном по сравнению с па-
циентами, в воспалительном паттерне которых прева-
лируют эозинофилы, об усугублении клинических
проявлений лёгкой БА за счёт увеличения числа и пе-
роксидазной активности нейтрофилов, служит основа-
нием для рассмотрения морфофункциональных
показателей популяции гранулоцитов в качестве пре-
дикторов течения, а также терапии болезни. В обзоре
мировых исследований, посвящённых морфологиче-
скому фенотипированию астмы и диагностическому
значению фенотипов [7], изложены мнения о наиболь-
шей частоте встречаемости нейтрофильного фенотипа
воспаления во время обострения БА, тогда как в пе-
риод ремиссии преобладает эозинофильный воспали-
тельный фенотип, сопровождающий хороший ответ
пациентов на лечение ИГКС и анти IL-5 препаратами.
В процессе противовоспалительной терапии отмечены
очевидные сдвиги в клеточном составе мокроты паци-
ентов, происходящие за счёт изменений содержания
эозинофилов при стабильных количественных показа-
телях пула нейтрофилов [4]. Следовательно, в проти-
воположность сегменту нейтрофилов, приведённые
данные позволяют интерпретировать параметры эози-
нофильного звена воспалительного профиля бронхов
как возможного прогностического маркера успешно-
сти применения базисной противовоспалительной те-
рапии. 

Опираясь на представленное выше мнение, из
обеих групп обследуемых выделены больные, достиг-
шие контроля над астмой (≥20 баллов), согласно ре-
зультатам опроса пациентов по АСТ (22,9±0,5 и
22,2±0,3 баллов, соответственно) и лица показавшие
плохой контроль над БА (16,3±0,6 и 13,2±0,3 баллов;
р=0,004). Оказалось, что у пациентов, успешно конт-
ролировавших астму, процент содержания эозинофи-
лов в мокроте был достоверно ниже, чем в группах
больных с отсутствием контроля заболевания (рис. 1).
Мы обратили внимание, что в группе больных со сме-
шанным воспалительным паттерном, даже при контро-
лируемом течении показатели бронхиальной
проходимости были значимо ниже, чем у лиц с эози-
нофильным типом мокроты, с достоверными разли-
чиями на уровне мелких дыхательных путей
(МОС25-75). Кроме того, этих больные активнее реаги-
ровали на пробу с β2-агонистом, а также кратковремен-
ную ингаляцию холодного воздуха при
бронхопровокации (рис. 2). Как показал корреляцион-
ный анализ, у лиц с высоким содержанием нейтрофи-
лов в мокроте, увеличение числа эозинофилов значимо
влияло на проходимость дыхательных путей: ОФВ1 и
МОС25-75 (r=-0,32; р=0,034; r=-0,34; р=0,032), величину
реакции бронхов (ΔОФВ1Б) после ингаляции бронхо-
литика (r=0,41; р=0,006) и потерей контроля (АСТ) над
БА (r=-0,17; р=0,022).

Рис. 1. Эозинофилы мокроты и бронхиальная проходимость у больных с контролируемым и неконтролируемым
течением БА.

Рис. 2. Изменение ОФВ1 у больных с контролируемым и неконтролируемым течением БА после пробы с β2-
агонистом и пробы ИГХВ.
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В результате проведенного дискриминантного ана-
лиза, нами было построено дискриминантное уравне-
ние, использование которого в реальной клинической
практике может служить в качестве способа прогнози-
рования достижения уровня контроля лёгкой формы
БА и позволит выбрать фенотип-ориентированный
фармакотерапевтический режим ведения пациентов с
эозинофильным паттерном воспаления дыхательных
путей:

Д=1,38×Эозинофилы (%), 
где Д – дискриминантная функция, граничное значение
которой составляет 20,1. Превышение граничного
значения свидетельствует о высокой вероятности от-
сутствия контроля и неэффективности назначенной ба-
зисной терапии. Вероятность различий выборок
составила 97,86%, вероятность правильной классифи-
кации – 65,2%.

Таким образом, в общей популяции больных лёг-
ким персистирующим течением БА воспаление слизи-
стой оболочки дыхательных путей представлено двумя
клеточными паттернами: эозинофильным (в 22% слу-
чаев) и смешанным (в 78% случаев). Смешанный, с до-
минирующим нейтрофильным пулом гранулоцитов,
тип бронхиального воспаления у больных БА ассоции-
руется с более низким уровнем контроля заболевания,
большей степенью реакции бронхов на провокацию хо-
лодным воздухом, по сравнению с эозинофильным фе-
нотипом, что обусловлено недостаточным
протективным противовоспалительным эффектом
предложенного режима базисной терапии. Предложен-
ное нами дискриминантное уравнение, построенное на
основе оценки клеточного профиля ИМ, может слу-
жить в качестве дополнительного критерия эффектив-
ности базисной противовоспалительной терапии.
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