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Резюме

Бронхиальная астма является растущим бременем для системы здравоохранения во всем мире, преимущественно 
поражая население стран с низким уровнем дохода. Повсеместный рост заболеваемости оказывает существен-
ное негативное влияние на качество жизни пациентов. Отсутствие радикального лечения астмы на протяжении 
многих лет можно объяснить недостаточным пониманием механизмов ее развития. В настоящее время призна-
на гетерогенность бронхиальной астмы, которая отражается в многочисленных факторах риска. Достижения в 
изучении различных аспектов патогенеза этого сложного заболевания способствуют разработке новых и более 
эффективных терапевтических подходов. Понимание фенотипирования и эндотипирования астмы является важ-
ным аспектом, от которого зависит эффективность того или иного биологического препарата. Своевременная 
диагностика и правильно подобранная терапия предотвращают прогрессирование заболевания и позволяют до-
биться длительной ремиссии бронхиальной астмы. Многолетняя история изучения вопросов этиопатогенеза за-
болевания принесла прогрессивные перемены в эффективности его лечения. Целью настоящей работы является 
обзор фенотипических особенностей бронхиальной астмы, а также индивидуализированных методов лечения 
тяжелой астмы, прогностических и мониторинговых биомаркеров биологических препаратов. Поиск проведён 
с использованием баз данных PubMed, EMBASE. Использовались ключевые слова: «бронхиальная астма», «фе-
нотипы астмы», «эндотипы астмы», «биомаркеры астмы».
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Abstract

Bronchial asthma is a growing burden on the health system worldwide, mainly affecting population of low-income 
countries. The widespread growth of morbidity has a significant negative impact on the quality of life of patients. The 
lack of radical treatment of asthma for many years can be explained by a lack of understanding of the mechanisms of 
its development. Currently, the heterogeneity of bronchial asthma is recognized, which is reflected in numerous risk 
factors. Advances in various aspects of the pathogenesis of this complex disease contribute to the development of new 
and more effective therapeutic approaches. Understanding the phenotyping and endotyping of asthma is an important 
aspect on which the effectiveness of a particular biological drug depends. Timely diagnosis and well-chosen therapy 
prevent the progression of the disease and allow achieving a long-term remission of bronchial asthma. The long-term 
history of studying the disease etiopathogenesis has brought progressive changes in the effectiveness of its treatment. 
The purpose of this work is to review the phenotypic features of bronchial asthma, as well as individualized treatment 
methods for severe asthma, prognostic and monitoring biomarkers of biological drugs. The search was conducted using 
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PubMed, and EMBASE databases. The following keywords were used: “bronchial asthma”, “asthma phenotypes”, 
“asthma endotypes”, “asthma biomarkers”.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) – наиболее рас-

пространенное хроническое респираторное за-
болевание среди детей и взрослых [1]. Ученые 
считают, что частота этого заболевания выше 
в странах с высоким уровнем дохода, а смерт-
ность, связанная с ней, приходится на страны с 
низким уровнем дохода [2]. БА страдают более 
300 млн человек во всем мире, из них ежегодно 
от последствий астмы умирают около 180 000 [3]. 
Смертность от детской астмы составляет 0–0,7 на 
100 000 населения, распространенность тяжелой 
астмы среди детей 10 лет – 0,5–4,5 % [4]. Первая 
монография по БА опубликована в конце XVII в. 
Дж. Флойером, который связал это заболевание 
с сужением дыхательных путей. В 1892 г. У. Ос-
лером дано морфологическое описание астмы, 
основанное на воспалении. Именно эти две со-
ставляющие лежат в основе определения и диа-
гностики БА по сегодняшний день – факт обра-
тимой обструкции и воспаление дыхательных 
путей. Позже начали изучать астму на клеточном 
и молекулярном уровне, а также лучше поняли 
их связь со структурными и функциональными 
дефектами дыхательных путей [3]. Таким обра-
зом, актуальным определением астмы является 
следующее: БА – гетерегенное заболевание, ха-
рактеризующееся клинически повторяющимися 
эпизодами хрипов, кашля, одышки и стеснения в 
груди, патологически – хроническим воспалени-
ем и структурными изменениями в дыхательных 
путях, или же ремоделированием [5–7].

Учитывая гетерогенность клинической кар-
тины БА, начали выделять несколько фенотипов 
заболевания. Фенотип является результатом взаи-
модействия генетических факторов с факторами 
окружающей среды, включающим демографи-
ческие, клинические особенности заболевания. 
Определение клинических фенотипов позволяет 
подбирать персонализированную терапию, про-
гнозировать ее эффективность, а также прово-
дить динамическое наблюдение за развитием 
заболевания. В конце 1940-х годов астма была 
классифицирована на аллергическую и неаллер-
гическую, классификация основана на клинико-

функциональных признаках заболевания. В насто-
ящее время выделяют пять фенотипов БА [6–9]: 
аллергическая, неаллергическая, БА с поздним 
дебютом, БА с фиксированной обструкцией дыха-
тельных путей, БА у больных с ожирением.

Наиболее распространена аллергическая 
астма, которая возникает чаще всего в детстве 
и обычно сопровождается коморбидными со-
стояниями, такими как атопический дерматит 
и аллергический ринит [9]. При аллергическом 
воспалении воздействие различных аллергенов 
приводит к активации антигенпрезентирующих 
клеток, мигрирующих в лимфатические узлы 
и индуцирующих дифференцировку наивных 
T-хелперов в T-хелперы 2-го типа (Th2). По-
следние способствуют переключению класса 
B-клеточного иммуноглобулина на IgE, который 
активирует тучные клетки (ранняя фаза аллерги-
ческого ответа) с последующим высвобождением 
из их гранул цитокинов, способствующих сокра-
щению гладкой мускулатуры, повышению прони-
цаемости сосудов и рекрутированию клеток Th2 
и эозинофилов с повышенной секрецией цито-
кинов (поздняя фаза аллергического ответа) [10]. 
В лечении аллергической астмы сегодня наряду 
с ингаляционными кортикостероидами широко 
используются биологические препараты и аллер-
ген-специфическая иммунотерапия [11].

Распространенность неаллергической БА со-
ставляет 10–33 % [12]. Неаллергическая астма 
чаще встречается у пациентов старшего возраста, 
имеющих разный профиль воспаления дыхатель-
ных путей – эозинофильный, нейтрофильный, 
смешанный или малогранулоцитарный. Эффек-
тивность терапии ингаляционными кортикосте-
роидами пациентов с данным фенотипом зави-
сит от характера воспаления [7]. БА у больных с 
ожирением характеризуется тяжелым течением, 
частыми обострениями, низким контролем и сни-
жением чувствительности к стероидам [7]. По 
данным некоторых авторов, дети с избыточным 
весом и ожирением имеют высокий риск разви-
тия БА [13]. Цитокины, секретируемые жировой 
тканью, могут вызывать системное воспаление, 
поражающее легкие [14]. Кроме того, астма у 
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больных с ожирением может быть и гипердиагно-
стирована из-за сопутствующих заболеваний, так 
как ожирение может вызывать физиологические 
нарушения функции легких – уменьшение объ-
ема легких, ограничение грудной стенки и увели-
чение потребности в кислороде, как следствие – 
затруднение дыхания, аускультативно – хрипы, 
которые могут быть расценены как астма [15]. По 
данным других исследователей, в развитии астмы 
в сочетании с ожирением у детей лежит несколь-
ко механизмов – снижение физической активно-
сти, аномальная вентиляция легких, хроническое 
системное воспаление, гормональные изменения, 
генетический фактор и сопутствующие заболева-
ния [16]. 

БА с фиксированной обструкцией связана 
с процессом ремоделирования, приводящего к 
утолщению стенок дыхательных путей и повреж-
дению паренхимы легких и, тем самым, к умень-
шению размеров просвета дыхательных путей и 
увеличению сопротивления потоку воздуха [17]. 
Астма с фиксированной обструкцией – вялотеку-
щее воспаление, менее эффективно реагирующее 
на бронходилатационную терапию [18, 19].

Данная классификация бронхиальной аст-
мы не раскрывает патогенетических различий 
неатопического фенотипа. Молекулярной осно-
вой фенотипа является эндотип, который может 
лежать в основе нескольких фенотипов [20]. 
Персонализированная медицина предполагает 
классификацию астмы по ее эндотипам, связы-
вая наблюдаемые характеристики со специфи-
ческими иммунологическими механизмами. Раз-
личают два эндотипа астмы: БА, обусловленная 
воспалением 2-го типа, и БА, не связанная с вос-
палением 2-го типа. Ключевыми цитокинами Т2-
воспаления являются интерлейкины ИЛ-4, ИЛ-5 
и ИЛ-13. До открытия врожденных лимфоидных 
клеток 2-го типа (ILC2) считалось, что они про-
дуцируются только клетками Th2, и астма име-
новалась как Тh2-астма, в настоящее время она 
носит название Т2-астма [21]. 

T-хелперы 2 типа секретируют цитокины и 
активируют другие клетки врожденного и адап-
тивного иммунитета. Врожденные лимфоидные 
клетки 2-го типа важны для индукции воспа-
лительных реакций 2-го типа путем выработки 
ИЛ-5 и ИЛ-13, которые отвечают за созревание 
эозинофилов в кровотоке. ИЛ-13, вызывая сокра-
щение гладкой мускулатуры, стимулирует эпите-
лиальные клетки к секреции муцина, тем самым 
вызывает фиброз. Ремоделирование дыхатель-
ных путей — результат структурных изменений, 
включающих нарушения процессов восстанов-
ления слизистой оболочки, которые характери-
зуются увеличением массы гладких мышц ды-

хательных путей, субэпителиальным фиброзом 
и увеличением количества слизистых желез и 
бокаловидных клеток под влиянием цитокинов, 
приводящих к гиперреактивности дыхательных 
путей [22–24]. 

В настоящее время наиболее подтвержденны-
ми биомаркерами астмы с высоким уровнем Т2 
являются эозинофилы мокроты, крови, содержа-
ние оксида азота в выдыхаемом воздухе. Исследо-
вание эозинофилов в периферической крови ши-
роко используется в рутинной практике из-за его 
простоты и доступности. Однако в некоторых ра-
ботах показано, что их содержание и активность 
не полностью отражают содержание и активность 
эозинофилов дыхательных путей [25]. Исследо-
вание, проведенное в Атланте, показало, что у де-
тей раннего возраста высокий уровень эозинофи-
лов в крови является хорошим прогностическим 
маркером эффективности ингаляционных корти-
костероидов и биологических препаратов, но не 
всегда коррелирует с клиническим ответом или 
нормализацией эозинофилии мокроты [26, 27]. 
Определение уровня эозинофилов мокроты яв-
ляется «золотым стандартом» диагностики эози-
нофильного воспаления дыхательных путей [24], 
однако более полезным биомаркером эффектив-
ности биологической терапии служит количество 
эозинофилов в крови, а не в мокроте [28]. 

Еще одним маркером Т2-воспаления является 
периостин. G. Jia et al. показано, что его уровень в 
сыворотке значительно больше у больных с эози-
нофильным фенотипом астмы, чем у пациентов с 
минимальным эозинофильным воспалением ды-
хательных путей [29]. К неинвазивным методам 
идентификации фенотипа Т2-астмы относится 
определение уровня оксида азота в выдыхаемом 
воздухе [30]. В начале 1990-х годов L. Gustafsson 
доказал присутствие NO в выдыхаемом воздухе 
[31], а в 1993 г. шведские ученые установили по-
вышение уровня оксида азота в выдыхаемом воз-
духе у больных астмой [32]. Кроме того, данный 
маркер может использоваться при оценке плохой 
приверженности или для прогнозирования ответа 
на лечение ингаляционными кортикостероидами 
и биологическими препаратами [30]. IgE – на-
дежный показатель атопического статуса, однако 
неэффективен в качестве маркера эффективности 
терапии [33]. 

Самым исследуемым биомаркером не-Т2-
астмы являются нейтрофилы. Астму с низким 
уровнем T2 классифицируют в зависимости от 
результатов цитологического исследования инду-
цированной мокроты как олигогранулоцитарную 
и нейтрофильную. У здоровых людей нейтрофи-
лы и макрофаги являются основными лейкоци-
тами в индуцированной мокроте; так, у больных 
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астмой количество нейтрофилов в мокроте уве-
личивается до 40–76 % [23]. 

При воздействии этиологических факторов 
на дыхательные пути макрофагами выделяются 
провоспалительные цитокины – такие как ИЛ-6, 
ИЛ-1β. Одним из маркеров нейтрофильного вос-
паления является ИЛ-17, ответственный за при-
влечение нейтрофилов, которые в свою очередь 
повреждают эпителиальные клетки и увеличива-
ют продукцию слизи [4]. Считается, что уровень 
ИЛ-17 в индуцированной мокроте в биоптатах 
бронхов повышается при тяжелой астме, однако 
из-за технической сложности его определение не 
получило широкого распространения для харак-
теристики фенотипа астмы [34]. По данным не-
которых авторов, TNF-α и IFN-γ способствуют 
прогрессированию Th2-низкой астмы, однако на 
сегодняшний день необходимы дополнительные 
исследования для оценки эффективности данных 
биомаркеров в клинической практике [35]. 

Признание БА гетерогенным заболеванием 
заставило искать новые пути решения эффек-
тивного лечения тяжелой астмы. После опре-
деления фенотипа пациента с тяжелой астмой 
главенствующей целью является рассмотрение 
терапевтических подходов [36]. Возможность 
определять эндотипы БА позволяет оптимизиро-
вать лечение и проводить персонализированную 
терапию, направленную на конкретные иммуно-
логические механизмы основного заболевания 
[37]. Концепция персонализированной медицины 
подразумевает лечение пациента с учетом у его 
индивидуальных особенностей – генетических, 
возрастных, этнических, особенностей окружаю-
щей среды [38].

В настоящее время для пациентов с Т2-
опосредованным воспалением разработано шесть 
препаратов моноклональных антител, четыре из 
которых доступны для использования в детской 
практике – омализумаб, дупилумаб, меполизу-
маб, тезепелумаб. Омализумаб – первое рекомби-
нантное гуманизированное моноклональное ан-
титело, разработанное для лечения тяжелой БА с 
6 лет. Омализумаб образует иммунный комплекс, 
связываясь со свободным IgE, тем самым ингиби-
рует его взаимодействие с рецепторами тучных 
клеток. IgE состоит из двух вариабельных фраг-
ментов (Fab), которые взаимодействуют со спец-
ифическими антигенами, и константной области 
(Fc), которая связывается с рецепторами IgE. Вы-
работка IgE происходит в лимфатических узлах и 
слизистой оболочке дыхательных путей под воз-
действием ИЛ-4, который запускает созревание 
наивных B-лимфоцитов в IgE-секретирующие 
плазматические клетки, в дальнейшем разви-
ваются B-клетки памяти, которые секретируют 

специфические IgE [39]. Омализумаб одобрен 
Управлением по контролю за продуктами и лекар-
ствами США в 2003 г. и Европейским агентством 
по лекарственным средствам в 2005 г. [40]. Дозу и 
частоту введения препарата устанавливают в за-
висимости от уровня общего сывороточного IgE 
и массы тела пациента [41]. 

Дупилумаб – рекомбинантное, полностью 
человеческое моноклональное антитело, направ-
ленное на α-субъединицу рецептора ИЛ-4, тем са-
мым блокируя передачу сигналов интерлейкина-4 
и интерлейкина-13 и, следовательно, воспаление 
2 типа. Одобрен в 2017 г. для лечения атопическо-
го дерматита у взрослых, в 2023 г. зарегистриро-
ван для лечения атопического дерматита с 6 меся-
цев, бронхиальной астмы с 6 лет. ИЛ-4 отвечает 
за дифференцировку наивных Т-клеток CD4+ в 
эффекторные клетки Th2, тогда как ИЛ-13 спо-
собствует гиперсекреции слизи и гиперреактив-
ности дыхательных путей [42–44]. 

Меполизумаб, реслизумаб, бенрализумаб яв-
ляются гуманизированными моноклональными 
антителами, блокирующими интерлейкин ИЛ-5, 
который контролирует пролиферацию, выжива-
ние и активацию эозинофилов [45]. Меполизумаб 
и реслизумаб взаимодействуют со свободным 
ИЛ-5, а бенрализумаб – с альфа-цепью высоко-
аффинного рецептора для ИЛ-5, обнаруженного 
на эозинофилах и базофилах [46]. Единственным 
биологическим препаратом без ограничений по 
биомаркерам, направленным на циркулирующий 
тимический стромальный лимфопоэтин, являет-
ся тезепелумаб [47].

Заключение
Главной целью лечения БА является дости-

жение контроля над заболеванием и улучшение 
качества жизни пациента, включающее в себя 
сокращение пропусков занятий в школе, повыше-
ние производительности труда и предотвращение 
неотложной помощи и госпитализации. За по-
следние годы достигнут значительный прогресс 
в понимании иммунологии и патофизиологии 
БА, что привело к улучшению исходов тяжелой 
астмы. Понимание фенотипирования и эндотипи-
рования БА крайне важно, так как неэффектив-
ность того или иного лекарственного препарата 
может быть результатом неправильного выбо-
ра фенотипа. Важнейший вопрос заключается в 
том, какова длительность биологической терапии 
БА? Актуальной является разработка препаратов, 
влияющих на механизмы развития и течения БА, 
не относящейся к типу Т2. Поскольку астма – ре-
зультат взаимодействия генетических факторов 
и факторов окружающей среды, объединяющей 
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их перспективной областью служит выявление 
функций генов под воздействием окружающей 
среды с помощью эпигенетики. 
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