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Аннотация
В обзоре приведены данные по одному из фенотипов тяжелой бронхиальной астмы (БА) – астме с фиксированной обструкцией дыха-
тельных путей (ФОДП). По опубликованным сегодня данным, не существует одного пути формирования ФОДП у пациентов с тяжелой 
БА. Углубление знаний о патофизиологии ФОДП, а также выявление наиболее значимых факторов риска необходимы для успешного 
лечения таких пациентов. Кроме того, развитие фиксированной обструкции ассоциировано с худшим, а порой и фатальным прогно-
зом. Расширение имеющихся представлений необходимо также для преодоления трудностей дифференциальной диагностики между БА 
с ФОДП и БА в сочетании c хронической обструктивной болезнью легких. Все это позволит оптимизировать подход к ведению больных 
БА для предупреждения формирования ФОДП.
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Abstract
The review provides data on one of the phenotypes of severe bronchial asthma – it is asthma with fixed airway obstruction. According to data 
published today, there is no single pathway for the formation of fixed airway obstruction in patients with severe asthma. Increasing knowledge 
of the pathophysiology of fixed airway obstruction, as well as identifying the most significant risk factors, is essential for the successful treatment 
of such patients. In addition, the development of fixed obstruction is associated with a worse and sometimes fatal prognosis. Expanding the 
existing views is also necessary to overcome the difficulties of differential diagnosis between bronchial asthma with fixed airway obstruction 
and bronchial asthma in combination with COPD. All this will optimize the approach to the management of patients with bronchial asthma to 
prevent the formation of fixed airway obstruction.
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Введение

Бронхиальная астма (БА) является гетерогенным за-
болеванием, что определяет необходимость выделения 
фенотипов, различающихся по клинико-патофизиологи-
ческим характеристикам. Подбор терапии в соответствии 
с фенотипом отвечает требованиям персонализированной 
медицины. Эта терапия является наиболее эффективной, 
так как учитывает этиологические, патофизиологические, 
клинические особенности заболевания и прежде всего необ-
ходима пациентам, страдающим тяжелой БА (ТБА), которая 
может быть рефрактерна к традиционным методам лечения. 
К фенотипам ТБА, которые трудно поддаются терапии, 
относятся: тяжелая атопическая БА, БА при ожирении, БА 
курильщика, БА с поздним дебютом, БА с фиксированной 
бронхиальной обструкцией [1]. Для ТБА характерны 
частые обострения, госпитализации, что приводит к су-
щественным затратам ресурсов здравоохранения, которые 
составляют более 80% средств, затрачиваемых на лечение 
БА в целом [2]. В одном из исследований среди пациентов 
с фиксированной обструкцией дыхательных путей (ФОДП) 
критериям ТБА соответствовали 71,7%, в то время как среди 
пациентов без ФОДП – только 4,5% исследуемых [3]. Раз-
витие фиксированной обструкции ассоциировано с худшим, 
а порой и фатальным прогнозом, причем важно помнить, 
что ухудшение спирометрических показателей само по себе 
значительно снижает качество жизни [4, 5].

Цель данного обзора – формирование представления 
о фенотипе БА с ФОДП с выделением отличительных при-
знаков заболевания. В статье подчеркивается необходимость 
выделения наиболее значимых факторов риска в развитии 
ФОДП для оптимизации профилактики ремоделирования 
дыхательных путей.

Патофизиология ФОДП

ФОДП может развиваться у пациентов с длительным 
анамнезом БА вследствие ремоделирования бронхиальной 
стенки. Ремоделирование подразумевает под собой струк-
турные изменения, такие как: увеличение массы гладких 
мышц, потеря целостности эпителия, утолщение базальной 
мембраны, субэпителиальный фиброз, гиперплазия подсли-
зистой, снижение целостности хряща и повышение васкуля-
ризации дыхательных путей [6]. Степень ремоделирования 
дыхательных путей положительно коррелирует с тяжестью 
заболевания [7].

В соответствии с критериями GINA (2018 г.) фиксиро-
ванная бронхиальная обструкция характеризуется соотно-
шением объема форсированного выдоха за 1-ю секунду – 
ОФВ1/форсированной жизненной емкости легких менее 0,7 
после адекватной бронходилатации (сальбутамол 400 мкг), 
при отсутствии или исключении диагноза хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) у данного паци-
ента [1]. Пациенты с обратимой обструкцией дыхательных 
путей демонстрируют значительное улучшение спироме-
трических показателей после проведенного лечения [5], 
соответственно, необходимо отметить, что необратимая 
обструкция связана прежде всего с плохим ответом на ле-
чение. При сравнении пациентов с ФОДП и пациентов 
без ФОДП выявлены следующие особенности: пациенты 
с ФОДП, как правило, имеют длительный стаж заболевания 
и, соответственно, более старший возраст, для них харак-
терны выраженное снижение функциональных показателей 
легких, более высокий уровень FeNO, в индуцированной 
мокроте повышение количества как эозинофилов, так и ней-
трофилов, значимо чаще обнаруживается повышение эози-

нофилов мокроты ≥3% [8]. Среди больных, страдающих БА 
с ФОДП, чаще встречается атопический дерматит, они чаще 
получают лечение высокими дозами ингаляционных глюко-
кортикостероидов (ИГКС), а также антилейкотриеновыми 
препаратами, эти пациенты более восприимчивы к инфек-
циям [4]. У 58% пациентов с ФОДП выявляется повышение 
общего иммуноглобулина (Ig) E в сравнении с контрольной 
группой [9]. В ряде исследований установлена взаимос-
вязь между ФОДП и маркерами активации эозинофилов, 
такими как эозинофильный нейротоксин в моче (U-EDN) 
и эозинофильный катионный белок сыворотки (S-ECP) [10]. 
Известно, что эозинофильный катионный белок индуци-
рует выделение гистамина из тучных клеток и базофилов, 
принимая активное участие в реализации воспалительных 
реакций, а эозинофильный нейротоксин способен изме-
нять характер иннервации мышц бронхиального дерева, 
что приводит к его гиперреактивности [11]. Важная роль 
в ремоделировании отводится простагландину D2 (ПГD2), 
который может прямо и опосредованно активировать эо-
зинофилы, причем индукция его может провоцироваться 
как аллергическими, так и неаллергическими факторами. 
Также отмечается важная роль ПГD2 в обострении БА, 
связанном с вирусной инфекцией [12]. В настоящее время 
ингибиторы рецепторов ПГD2 проходят III стадию клини-
ческих исследований.

Среди других биомаркеров роль в ремоделировании 
бронхиальной стенки отводится периостину. Периостин 
секретируется эпителиальными клетками дыхательных 
путей после стимуляции интерлейкина (ИЛ)-13, также 
его секреция индуцируется ИЛ-4 и ИЛ-13 в фибробластах 
легких. Периостин способствует выработке коллагена I типа 
фибробластами легких, таким образом участвуя в ремоде-
лировании [13].

Доказана роль IgE в ремоделировании дыхательных 
путей у пациентов с тяжелой аллергической астмой. Из-
вестно, что эпителиальные и гладкомышечные клетки 
бронхов экспрессируют рецепторы к IgE. Этим обусловлено 
прямое влияние IgE на ремоделирование дыхательных путей 
через усиленную пролиферацию гладкомышечных клеток, 
а также депозицию экстрацеллюлярного матрикса и колла-
гена. Помимо этого, IgE влияет на ремоделирование дыха-
тельных путей опосредованно, инициируя и поддерживая 
хроническое воспаление.

Наличие взаимосвязи между ФОДП и маркерами 
активации эозинофилов, а также с уровнем периостина, 
по данным литературы, позволяет предположить, что фак-
тором риска развития ФОДП является наличие высокого 
Т-2-иммунного ответа.

Однако в ряде исследований показано, что не меньшая 
роль в ремоделировании дыхательных путей, а соответ-
ственно, и формировании фиксированной обструкции от-
дается нейтрофильному воспалению [7, 14]. Так, D. Shaw 
и соавт. установили, что как эозинофилия, так и нейтро-
филия мокроты ассоциировалась со снижением показателя 
ОФВ1 до бронходилатационной пробы, однако наличие 
только нейтрофильного воспаления коррелировало со сни-
жением постдилатационного ОФВ1 [14].

В ряде работ отмечена роль нейтрофилов в эпите-
лиально-мезенхимальном переходе (ЭМП) [7]. ЭМП 
является одним из способов регенерации ткани в ответ 
на повреждение. Недавно изучена роль эпителиальных 
клеток в пролиферации мио- и фибробластов, что позволяет 
определять ЭМП как один из механизмов ремоделирования 
дыхательных путей [15]. Важную роль в развитии подобных 
изменений играет трансформирующий фактор роста β1 
(ТФР-β1), источником которого могут являться как нейтро-
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филы, так и эозинофилы. Однако в недавно проведенном 
эксперименте получены данные, свидетельствующие о том, 
что продукция ТФР-β1 нейтрофилами не отличается у здо-
ровых людей и пациентов, страдающих ТБА. Но совместное 
культивирование эпителиальных клеток и нейтрофилов 
приводило к значимо большему повышению маркеров ЭМП 
в группе пациентов с ТБА, что говорит о том, что в ремо-
делировании бронхиальной стенки могут иметь значение 
и другие компоненты индукции ЭМП, такие как активные 
формы кислорода и матриксные металлопротеиназы, про-
дукция которых опосредована нейтрофилами. Внесение 
в среду антител к ТФР-β1 снижает ЭМП, но не может пол-
ностью его предотвратить [7].

Таким образом, в основе формирования фиксированной 
обструкции у пациентов, страдающих БА, лежит хрониче-
ское воспаление, которое может быть опосредовано как ней-
трофилами, так и эозинофилами. Однако нельзя однозначно 
утверждать, что персистирующее воспаление является 
единственной причиной развития ФОДП. Имеются данные 
о развитии ФОДП у детей [16].

Высказано предположение, что субэпителиальный фи-
броз может даже быть адаптивным защитным механизмом, 
направленным на повышение жесткости дыхательных путей 
и ограничение тяжести обструкции дыхательных путей, 
вызванной сокращением гладкомышечных клеток во время 
приступа астмы [16]. Таким образом, механизмы, лежащие 
в основе ФОДП, требуют дальнейшего изучения.

Факторы риска ФОДП

В ряде исследований отмечается, что развитие ФОДП 
ассоциировано с худшим прогнозом течения БА [4–6]. Со-
ответственно, необходимо выделить факторы риска, способ-
ствующие развитию ФОДП. В данном обзоре мы стремились 
выделить факторы риска прежде всего для некурящих паци-
ентов, так как наличие курения в анамнезе, в соответствии 
с данными Европейского респираторного общества, служит 
причиной формирования сочетания астмы–ХОБЛ [17], 
которое некоторыми авторами выделяется как отдельная 
нозологическая единица [18].

Среди предлагаемых причин развития ФОДП выде-
ляют: неадекватное лечение, персистирующее воспаление 
дыхательных путей, нейтрофильное воспаление (нейтро-
филы в индуцированной мокроте больше 65% [8]), которое 
может с трудом поддаваться лечению, а также возможное 
развитие стероидорезистентности [6]. Риск развития ФОДП 
возрастает в 2–4 раза у пациентов с повышенным содержа-
нием эозинофилов в мокроте и/или периферической крови 
[12, 19]. Некурящие взрослые пациенты, страдающие ТБА, 
характеризующейся наличием 6 и более обострений в год, 
хотя бы одно из которых требовало госпитализации, имеют 
больший риск развития ФОДП [4]. Само по себе обострение 
БА ассоциируется с повышением уровня матриксных ме-
таллопротеиназ [20], что позволяет предполагать возникно-
вение структурных изменений в ткани легких, которые также 
могут рассматриваться как фактор риска возникновения 
ФОДП [21]. Регулярное применение противовоспалительной 
терапии ИГКС снижает риск развития ФОДП [8]. Соответ-
ственно, предупреждение обострений заболевания является 
профилактикой развития ФОДП.

Ухудшение спирометрических показателей в норме 
наблюдается с возрастом, однако существует предпо-
ложение о том, что астма может усугублять возрастные 
изменения в легочной ткани [21]. У пациентов старше 65 
лет риск возникновения ФОДП увеличивается с каждым 
десятилетием на 53% [5]. Среди других факторов риска 

развития ФОДП выделяют наличие в анамнезе искус-
ственной вентиляции легких, атопического дерматита, 
контакта с плесенью [4].

Астма с ФОДП или ХОБЛ? Вопросы 
диагностики. Трудности диагностики

В последние годы наблюдается тенденция к выделению 
сочетания астмы–ХОБЛ как отдельной нозологической 
единицы, в структуре которой присутствуют как признаки 
ХОБЛ, так и астмы [18]. Соответственно, к этой группе 
пациентов могут быть отнесены как пациенты с ХОБЛ 
и эозинофилией мокроты, так и пациенты, страдающие БА, 
у которых развилась ФОДП. Однако многие авторы выде-
ляют БА с ФОДП как нозологическую единицу, отдельно 
стоящую от сочетания астмы–ХОБЛ. В одной из статей 
журнала Европейского респираторного общества выделено 
5 постулатов, необходимых для диагностики сочетания 
астмы–ХОБЛ, 1-й из которых звучит следующим образом: 
«У пациентов с БА может развиться ФОДП, но это не про-
явление ХОБЛ и даже не проявление синдрома сочетания. 
Это обструктивная астма» [17].

Для того чтобы понять, что же все-таки является отли-
чительной особенностью БА с ФОДП и почему она отстоит 
отдельно от ХОБЛ и сочетания астмы–ХОБЛ, необходимо 
провести сравнительные параллели между этими заболе-
ваниями, чему в литературе посвящен ряд работ. Диффе-
ренциальная диагностика проводится по клиническим, 
лабораторным, спирометрическим и другим показателям. 
Причем необходимо подчеркнуть, что невозможно разгра-
ничить заболевания только по одному из показателей, все 
известные параметры должны рассматриваться в комплексе 
и взаимодействии.

Ремоделирование дыхательных путей является общим 
признаком астмы и ХОБЛ, однако в основе ее формиро-
вания лежат различные механизмы. Ремоделирование дыха-
тельных путей определяет прежде всего паттерн воспаления. 
У пациентов с БА выделяют следующие эндотипы:

1) эозинофильный (эозинофилы мокроты ≥3%; преиму-
щественно при T2-эндотипе как атопической, так и неал-
лергической БА);

2) нейтрофильный (нейтрофилы мокроты >61 и ≥76%; 
при не-T2-эндотипе);

3) смешанный (эозинофилы мокроты ≥3% и нейтрофилы 
мокроты >61 и ≥76%);

4) малогранулоцитарный (с нормальным содержанием 
эозинофилов и нейтрофилов, присутствуют только рези-
дентные клетки) [22].

Известно, что БА чаще ассоциируется с эозинофильным 
воспалением дыхательных путей. Соответственно, при 
проведении дифференциальной диагностики повышение 
числа эозинофилов в периферической крови, эозинофилия 
мокроты, а также увеличение уровня FeNO говорят в пользу 
БА [23, 24]. Повышение числа эозинофилов в перифе-
рической крови и уровень FeNO в выдыхаемом воздухе 
позволяют отличить ХОБЛ от БА как атопической, так 
и неатопической, тогда как повышение уровня периостина 
и общего IgE могут служить отличительным признаком 
только в случае атопической астмы [23].

В одном из исследований для дифференциальной диа-
гностики астмы, ХОБЛ и сочетания астмы–ХОБЛ в качестве 
биомаркеров использовались метаболиты арахидоновой 
кислоты. Выяснено, что уровень ПГD2 в периферической 
крови значимо выше в группе пациентов с астмой и соче-
танием астмы–ХОБЛ, чем в группе пациентов с ХОБЛ [25].
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Для пациентов с ХОБЛ большую роль играют такие 
маркеры воспаления, как ИЛ-8, фактор некроза опухоли 
и С-реактивный белок. У пациентов с ХОБЛ выявлены 
корреляционные взаимосвязи между уровнем указанных 
биомаркеров и тяжестью заболевания [26].

Известно, что ХОБЛ характеризуется в большей сте-
пени изменением мелких дыхательных путей, что про-
является характерными эмфизематозными изменениями 
на МСКТ [27, 28]. В процессе ремоделирования как при 
БА, так и при ХОБЛ происходит утолщение бронхиальной 
стенки. Отмечается, что в случае БА утолщение происходит 
в основном за счет слоя гладкомышечных клеток, а при 
ХОБЛ – за счет межклеточного вещества, синтеза коллагена 
и фибронектина [29].

Несмотря на имеющиеся различия в этиологии и патоге-
незе заболевания, астма и ХОБЛ имеют общие черты, причем 
наибольшее сходство выявляется в период обострения и по 
мере прогрессирования заболевания у пациентов с тяжелым 
течением [26].

Лечение астмы с ФОДП

Основным фактором риска развития ФОДП остается 
неконтролируемое течение БА [30]. Цели лечения пациентов 
с ФОДП не отличаются от общих принципов терапии БА [2]:

1. Достижение и поддержание контроля симптомов БА 
в течение длительного времени.

2. Минимизация рисков будущих обострений БА, ФОДП 
и нежелательных побочных эффектов терапии.

В качестве поддерживающей терапии при лечении 
среднетяжелой и ТБА используются комбинации ИГКС+ 
длительно действующие β2-агонисты (ДДБА).

В своем исследовании D. Tashkin и соавт. [6] определяли 
наличие ФОДП у пациентов при включении в исследование 
и после 12-недельного лечения. В исследовании приняли 
участие 386 пациентов, которые разделены на 3 группы:

• пациенты, демонстрирующие отсутствие ФОДП (ФО-) 
на протяжении всего исследования (40%);

• пациенты, демонстрирующие ФОДП (ФО+), на протя-
жении всего исследования (29%);

• пациенты, демонстрирующие «противоречивую» об-
струкцию, т.е. хотя бы один раз за исследование статус ФО 
(ее наличие или отсутствие) изменялся (31%).

В каждой из групп пациенты получали различные вари-
анты терапии: будесонид/формотерол, монотерапия будесо-
нидом, монотерапия формотеролом, плацебо. В целом ле-
чение фиксированной комбинацией будесонид/формотерол 
приводило к улучшению спирометрических показателей как 
в группе пациентов с ФОДП, так и без нее. Однако в группе 
пациентов с ФОДП, а также с «противоречивой» ФОДП на-
блюдалось снижение ОФВ1 при монотерапии формотеролом 
в сравнении с комбинацией ИГКС+ДДБА. Пациенты без 
ФОДП, напротив, положительно отвечали на все проводимое 
лечение по сравнению с плацебо. Полученные результаты 
подчеркивают важность противовоспалительной терапии 
для пациентов с ФОДП.

Лечение ТБА требует индивидуального подхода к ле-
чению каждого пациента, так как заболевание является 
гетерогенным и его развитие может происходить по раз-
личным сценариям. Для подбора таргетной терапии необ-
ходимо учитывать особенности воспаления в дыхательных 
путях, что возможно благодаря выявлению наиболее 
значимых биомаркеров [31]. Согласительный документ 
по ТБА свидетельствует, что кандидатами на назначение 
иммунобиологических препаратов являются следующие 
больные:

• пациенты с анамнезом ≥6 мес лечения ТБА;
• получающие терапию БА в объеме, соответствующем 

4-й ступени по GINA (2018 г.): средние/высокие дозы ИГКС 
в комбинации с ДДБА/антагонистом рецепторов лейкотри-
енов/пролонгированным теофиллином + тиотропия бромид 
на регулярной основе или системные кортикостероиды (СКС);

• имеющие на фоне проводимой терапии неконтро-
лируемое течение заболевания (ACQ (asthma control 
questionnaire)>1,5; ACT (asthma control test) <20);

• утрачивающие контроль над астмой при отмене вы-
соких доз ИГКС или системных глюкокортикостероидов [1].

В настоящее время разработана таргетная терапия, ми-
шенями которой являются медиаторы Т2-воспаления, такие 
как ИЛ-4/13, ИЛ-5, общего IgE. При тяжелой аллергиче-
ской БА имеет место IgE-опосредованный путь активации 
иммунной системы, соответственно, препаратом выбора 
для таргетной терапии будет являться омализумаб. В ряде 
исследований доказана эффективность препарата относи-
тельно контроля над заболеванием, улучшения качества 
жизни, снижения количества обострений, а в долгосрочной 
перспективе – и снижения количества затрат ресурсов здра-
воохранения. Более того, омализумаб ингибирует позднюю 
фазу аллергического ответа, таким образом снижая уровень 
эозинофильного воспаления и препятствуя ремоделиро-
ванию дыхательных путей. С помощью компьютерной 
томографии высокого разрешения зарегистрировано 
уменьшение толщины стенки бронхов на фоне лечения. 
Следствием данного эффекта является значимое улучшение 
спирометрических показателей у пациентов с тяжелой 
аллергической БА, получающих дополнительную терапию 
омализумабом [31, 32].

Однако известно, что эозинофильное воспаление может 
быть опосредовано не только IgE-зависимыми механиз-
мами. Прямым воздействием на эозинофилы обладает 
бенрализумаб. На основе результатов рандомизированных 
клинических исследований SIROCCO и CALIMA проана-
лизирована эффективность лечения бенрализумабом у па-
циентов, имеющих ФОДП и без ФОДП. Уменьшение коли-
чества обострений и госпитализаций, улучшение контроля 
над заболеванием отмечалось в обеих группах по сравнению 
с плацебо. Однако пациенты, имеющие ФОДП, характери-
зовались лучшим ответом на лечение бенрализумабом, что 
выражалось прежде всего в улучшении спирометрических 
показателей. Из пациентов, имеющих ФОДП на начало 
исследования, 6% к концу лечения перешли в группу паци-
ентов без ФОДП [19].

Отдельное внимание уделяется пациентам со стероидо-
резистентностью. Отсутствие ответа на ИГКС повышает 
риск развития ФОДП за счет персистирующего воспаления. 
Большие ожидания связаны с разработкой препаратов, 
ингибирующих рецепторы ПГD2. Существующие лекар-
ственные средства, включая теофиллин, нортриптилин 
и макролиды, обладают свойством влиять на стероидорези-
стентность in vitro; некоторые крупные клинические иссле-
дования уже проводятся с низкими дозами теофиллина [33].

Заключение

Изучение особенностей фенотипов ТБА необходимо для 
формирования индивидуального подхода к лечению паци-
ентов. Не существует единственного пути формирования 
ФОДП у пациентов с ТБА. Это сложный и многофакторный 
процесс, решающую роль в развитии которого могут играть 
различные компоненты хронического воспаления. Углу-
бление знаний о патофизиологии ФОДП, а также выявление 
наиболее значимых факторов риска необходимы для успеш-
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ного лечения таких пациентов. Расширение имеющихся 
представлений нужно также для преодоления трудностей 
дифференциальной диагностики между БА с ФОДП и БА 
в сочетании с ХОБЛ. В целом необходимо оптимизиро-
вать подход к ведению больных БА для предупреждения 

формирования ФОДП как на уровне отдельных лечебных 
учреждений, так и на уровне системы организации здра-
воохранения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Список сокращений

БА – бронхиальная астма
ДДБА – длительно действующие β2-агонисты
ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды
ИЛ – интерлейкин
ОФВ1– объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ПГD2 – простагландин D2

ТБА – тяжелая бронхиальная астма
ТФР-β1 – трансформирующий фактор роста β1
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