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Несмотря на разнообразие клинических проявлений 
бронхиальной астмы (БА) и клеток, участвующих в пато-
генезе заболевания, неизменной чертой данной нозоло-
гии является воспаление дыхательных путей. Причем 
воспаление имеет хронический характер, тогда как сим-
птомы БА возникают эпизодически [1–3, 19]. Кроме 
того, БА не всегда проявляется характерными симпто-
мами и может протекать под «масками» других забо-
леваний, что приводит к безуспешным попыткам лече-
ния [37].

В лечении БА за последние полвека были достигнуты 
огромные успехи. Благодаря пониманию того, что 
в основе этого заболевания лежит воспаление дыхатель-
ных путей, мы смогли от симптоматической терапии 
перейти к патогенетической, а именно – противовоспа-
лительной [5, 6]. С развитием ингаляционной терапии 
появилась возможность избегать системных осложне-
ний препаратов, применяемых при БА [17]. Однако, 
несмотря на эти достижения, каждому клиницисту 
известно, что существует группа пациентов, у которых 
при проведении стандартной терапии не удается достиг-
нуть контроля над заболеванием. В таких случаях необ-
ходим индивидуальный подбор терапии, возможный 
только при изучении особенностей патогенеза астмы и 
характера воспаления дыхательных путей у конкретного 
больного [3, 12].

В последнее время в научной литературе отражение 
гетерогенности воспаления при астме привело к выделе-
нию разных форм, фенотипов и эндотипов заболевания 
[31, 36]. Однако стандартные методы обследования, 
включая определение показателей функции внешнего 
дыхания (ФВД), не позволяют выявить характер воспа-
ления при БА [9]. Поэтому новым направлением в диа-
гностике этого заболевания является определения мар-
керов воспаления [14]. 

Современные методы диагностики воспалительных 
изменений дыхательных путей делятся на инвазивные и 
неинвазивные. К инвазивным методам относятся: изу-
чение биологических материалов, полученных при 
биопсии, трансбронхиальной биопсии, исследование 
бронхоальвеолярного лаважа и определение биомарке-
ров в крови [1, 27]. Инвазивные методы забора материа-
ла помогают дифференцировать воспалительные фено-
типы астмы с помощью определения гистопатологических 
признаков и иммунологических аспектов заболевания 
[11]. С точки зрения патоморфологов для диагностики и 
контроля динамики бронхиального воспаления на фоне 
терапии золотым стандартом была бы оценка биоптатов 
из проксимальных бронхов, полученных при помощи 
фибробронхоскопии. Однако эта процедура довольно 
дорога и неудобна для больного, не рекомендуется для 
выполнения при обострении заболевания, при тяжелых 
функциональных нарушениях (выраженная бронхиаль-
ная обструкция, дыхательная недостаточность), может 
спровоцировать обострение и не должна повторяться 
многократно [34].

Данных, подтверждающих ценность определения 
количества клеток и протеинов в периферической 
крови для оценки воспаления в дыхательных путях, 
очень мало. В настоящее время немногие исследова-
ния основываются на определении ответа на терапию 
с помощью системных маркеров воспаления. Maijer и 
соавторы установили, что уровень объема форсирован-
ного выдоха за первую секунду (ОФВ1), результаты 
провокационной пробы с метахолином и оценка каче-
ства жизни являются лучшими предикторами ответа на 
терапию, чем определение эозинофилов в перифери-
ческой крови у больных. Определение фенотипа БА 
с помощью системных маркеров воспаления – доста-
точно сложное и не всегда дает результат. Поскольку 

Современные достижения  
в диагностике воспаления дыхательных 

путей при бронхиальной астме
Ключевые слова: бронхиальная астма, методы диагностики, маркеры воспаления.

УДК: 616.-248-076:577.152.34

Т. А. Перцева, Д. С. Михайличенко
ГУ «Днепропетровская медицинская академия Министерства здравоохранения Украины»

© Т. А. Перцева, Д. С. Михайличенко, 2013



62 ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 3 • 2013

в системный кровоток поступают вещества из многих 
органов и тканей [37], определение эозинофилов и 
катионного эозинофильного протеина в индуцирован-
ной мокроте (ИМ) является более точным, чем эози-
нофилов в периферической крови и эозинофильного 
белка в сыворотке крови. Было показано, что воспали-
тельные изменения в крови и ИМ коррелируют с кли-
ническим течением заболевания [29]. Медиаторы вос-
паления регулируют функционирование клеток 
воспаления через воздействия на их рецепторы. 
Поэтому воспалительный фенотип в большей мере 
зависит от степени активации клеточных рецепторов, 
чем от их экспрессии. Два недавних исследования 
показали, что наличие активных интегринов и 
Fc-рецепторов определяет конкретные клинические 
фенотипы при аллергической астме [11]. Дальнейшее 
исследование маркеров крови может привести к опре-
делению новых факторов воспаления, которые будут 
более точными предикторами ответа на терапию [2].

За последние несколько лет был предложен ряд менее 
инвазивных методик для оценки характера воспаления 
дыхательных путей и оценки эффективности лечения, 
которые чаще используются в клинической практике, 
что обусловлено более щадящими приемами забора 
материала для анализа, когда пациенту не приходится 
испытывать боль, физический и эмоциональный дис-
комфорт [14, 38]. Неинвазивная диагностика представле-
на следующими методами определения воспалительных 
элементов: изучение ИМ; определение концентрации 
NO в выдыхаемом воздухе; исследование конденсата 
выдыхаемого воздуха; определение биомаркеров в моче.

Признано, что ИМ может быть использована для изу-
чения клеточных и неклеточных элементов воспаления 
дыхательных путей на ранних стадиях развития хрони-
ческих воспалительных заболеваний легких [1, 28]. 
Исследование ИМ позволяет прямым и неинвазивным 
методом количественно оценить выраженность и харак-
тер бронхиального воспаления, а также может быть 
рекомендовано для уточнения динамики развития вос-
палительного процесса у больных хроническим обструк-
тивным заболеванием легких (ХОЗЛ) и БА. ИМ полу-
чают после ингаляции 4,5 % гипертонического раствора 
NaCl на протяжении 3–5 минут с помощью небулайзера, 
время индукции может варьировать от 5 до 30 минут [9]. 
При помощи «солевой индукции» удается получить 
мокроту в 76–100 % случаев, в том числе даже у здоро-
вых лиц [18]. Метод ИМ более информативен в диагнос-
тическом плане, чем мокрота, выделенная при отхарки-
вании – спонтанно, так как содержит более высокую 
концентрацию растворимых маркеров воспаления и 
имеет низкое содержание клеток плоского эпителия 
[37]. В полученном образце мокроты после центрифуги-
рования выделяют жидкую и клеточную (твердую) фрак-
ции, по которым определяют наличие и активность 
воспалительных элементов. В клеточной фракции под-
считывается количество эозинофилов и нейтрофилов. 
Количество клеток зависит от тяжести течения заболе-
вания. По количеству и типу клеток можно определить 
воспалительный фенотип БА [26]. На сегодняшний день 

выделяют такие фенотипы по типу воспаления, возни-
кающего в дыхательных путях у пациентов с БА:

• эозинофильный, являющийся классическим, 
при котором в мокроте определяется 1–2,75 % эозино-
филов;

• нейтрофильный, когда нейтрофилов в мокроте 
более 51 %; как правило, такой фенотип обнаруживается 
у пациентов старших возрастных групп при вероятном 
сочетании с ХОЗЛ;

• pauci-гранулоцитарный, при котором в мокроте 
отмечается низкое количество как эозинофилов, так и 
нейтрофилов (менее 1–2,75 % эозинофилов и менее 
51–65 % нейтрофилов) [37].

Эозинофильный и нейтрофильный фенотипы неоди-
наково реагируют на терапию стероидами [7, 25]. Таким 
образом, отсутствие эффекта от стероидной терапии 
может быть обусловлено фенотипом, который нечув-
ствителен к этой группе препаратов. Пациенты с эози-
нофильным фенотипом БА хорошо поддаются лечению 
глюкокортикостероидами (ГКС) (легочная эозинофи-
лия – биомаркер стероидной чувствительности и сниже-
ние количества эозинофилов снижает риск обострения) 
[21]. Данный фенотип БА характеризуется частыми  
обострениями, особенно после снижения дозы ингаля-
ционных ГКС (ИГКС) или их отмены. В двух больших 
исследованиях показано, что титрование дозы ИГКС до 
достижения уровня эозинофилов в мокроте ниже 3 % 
существенно снижает частоту обострений [36]. 

Для нейтрофильного воспаления при БА (рефрактер-
ная астма) типичны: малый эффект от применения ГКС; 
тяжелое течение астмы; резистентность к стандартной 
терапии; высокие уровни интерлейкина ИЛ-17 (прямого 
медиатора длительного и непрерывного воспаления) 
в ИМ [30]. Такая гетерогенность течения БА может пре-
допределять безрезультативность лечения фармакологи-
ческими препаратами, которые, возможно, не соответ-
ствуют патогенезу БА у конкретных пациентов [26].

Для анализа растворимых факторов воспаления в ИМ 
также изучают жидкую фракцию, или супернатант, 
полученный после центрифугирования. В супернатанте 
определяют уровень эозинофильного катионного про-
теина (ЭКП), эйкозаноиды – цистеиновые лейкотрие-
ны и 8-изопростан, уровень которых повышается при 
обострении БА и снижается в ответ на терапию; уровень 
протеаз, которые участвуют в разрушении экстрацелю-
лярного матрикса (ЭЦМ) [16]. 

Среди протеаз особое внимание в последние годы 
уделяется изучению роли матриксных металлопротеи-
наз (ММП) [13]. Основными ММП в дыхательных 
путях больных БА являются желатиназы – ММП-9 и 
ММП-2, стромелизин – ММП-3 и коллагеназа ММП-1 
[29]. ММП-1, ММП-2 и ММП-9 играют центральную 
роль в деградации белков соединительной ткани, 
в пр оцессах нормального развития матрикса [22]. 
Естественными антагонистами ММП, регулирующими 
и модулирующими их активность, являются тканевые 
ингибиторы металлопротеиназ (ТИМП), которые, так 
же как и ММП, экспрессируются во всех органах. 
ТИМП-1 наиболее распространен и предназначен 
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для всех активных ММП [29]. У пациентов с астмой 
повышается продукция ТИМП, что приводит к накоп-
лению экстрацелюлярного матрикса и как следствие –  
к утолщению базальной мембраны, нарушению прохо-
димости бронхов и снижению функции легких [25, 40]. 

На современном этапе существуют разработки и про-
водятся клинические исследования ингибиторов ММП 
для лечения БА [32]. 

К достоинствам метода ИМ относятся: простота 
выполнения процедуры, безопасность, низкое число 
побочных эффектов, отсутствие необходимости в доро-
гостоящем оборудовании, возможность многократного 
получения ИМ, достоверность и высокая репродуктив-
ность [14, 36, 37].

Анализ конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ) – дру-
гой простой неинвазивный метод оценки степени вос-
паления дыхательных путей, способствующий диффе-
ренциальной диагностике заболеваний органов дыхания 
и оценке эффективности проводимого лечения. В насто-
ящее время исследование КВВ является одним из наи-
более перспективных направлений в респираторной 
медицине и активно внедряется в клиническую практи-
ку. Исследование КВВ позволяет определить различные 
факторы воспаления, такие как аденозин, маркеры окси-
дативного стресса (в первую очередь, пероксид водоро-
да), продукты, связанные с обменом NO, изопростаны и 
лейкотриены [37]. Острое и неконтролируемое течение 
БА характеризуется сочетанием низкого уровня рН КВВ 
с высокой концентрацией пероксида водорода [15, 37]. 
При БА любой степени тяжести содержание Н2О2 в КВВ 
повышается, коррелируя с увеличением количества 
эозинофилов в мокроте и усилением бронхиальной 
обструкции (снижением ОФВ1), содержанием эозино-
фильного катионного протеина в сыворотке крови [15, 
20]. Значительное повышение содержания Н2О2 в КВВ 
при средней и тяжелой БА может служить наиболее 
информативным маркером степени воспаления, в отли-
чие от уровня NO в выдыхаемом воздухе, который очень 
сильно зависит от проводимой терапии (в частности, 
приема ГКС) [20]. Количественное и качественное опре-
деление протеолитических ферментов в КВВ можно 
использовать при ранней диагностике эмфиземы легких 
у курильщиков, а также для дифференциальной диагнос-
тики БА и различных вариантов ХОЗЛ [41]. В КВВ воз-
можно измерить уровень более чем 40 цитокинов и хемо-
кинов, адгезивных молекул и высокочувствительного 
С-реактивного протеина (СРП). Было показано, что 
высокий уровень СРП и эотаксина-1 (белок хемокина, 
регулирующий эозинофильное воспаление) свидетель-
ствует о тяжелом неконтролируемом течении заболева-
ния. Согласно исследованиям уровень высокочувстви-
тельного СРП и эотаксина-1 повышается в КВВ при 
неконтролируемом течении БА [41]. Robroeks и соавторы 
сравнили уровни цитокинов, хемокинов и адгезивных 
молекул в КВВ у пациентов с астмой и контрольной 
группы здоровых лиц. У пациентов с БА были повышены 
уровни цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6), хемоки-
нов и адгезивных молекул (молекулы межклеточной 
адгезии-1 – sICAM-1, адгезивные молекулы сосудистых 

клеток – sVCAM-1) по сравнению с группой конт-
роля [37].

На данный момент отсутствует стандартизированная 
методика определения КВВ, что усложняет сопостави-
мость данных в разных исследованиях. Кроме того, на 
точность получаемого результата влияет множество фак-
торов со стороны оборудования (тип конденсатора, 
температура охлаждения, покрытие труб конденсатора), 
характер дыхания и примеси в окружающем воздухе. 
Кроме того, эталонные показатели для воспалительных 
маркеров все еще не установлены. И все же интерес 
к данному методу постоянно возрастает, так как иссле-
дование КВВ – неинвазивный и легко воспроизводи-
мый метод [33].

Еще один перспективный неинвазивный метод – 
определение фракции NO в выдыхаемом воздухе (FeNO). 
Показано, что NO выделяется в дыхательных путях эпи-
телиальными клетками и обнаруживается в выдыхаемом 
воздухе [8]. Его концентрация особенно значительно 
повышается в случае возникновения эозинофильного 
воспаления дыхательных путей, характерного для БА 
[29]. NO – чувствительный маркер острого воспаления 
при астме, который свидетельствует о неконтролируе-
мом течении заболевания или рецидиве при клиничес-
кой ремиссии. Также измерение FeNO можно использо-
вать для прогнозирования обострений БА. Поздняя 
бронхиальная астматическая реакция как индуктор вос-
паления сопровождается повышением FeNO через 
8–10 часов после развития. Применение противовоспа-
лительной терапии стероидами, антилейкотриеновыми 
препаратами, моноклональными антителами вызывает 
снижение уровня FeNO [33]. Некоторые исследования 
показывают корреляцию между уровнем FeNO и други-
ми маркерами воспаления и гиперреактивностью дыха-
тельных путей, что указывает на его информативность 
как неинвазивного биомаркера для клинического мони-
торинга и оценки эффективности терапии [36]. В руко-
водствах Американского торакального общества FeNO 
рекомендовано использовать как показатель эозино-
фильного воспаления дыхательных путей, маркер веро-
ятности ответа на терапию ГКС. Однако FeNO не может 
быть использован как единственный маркер воспаления 
у пациентов, принимающих стероиды [27]. Применение 
рассматриваемого метода перспективно также для про-
ведения дифференциальной диагностики заболеваний 
легких. По данным ряда исследований содержание NO 
в выдыхаемом воздухе у больных ХОЗЛ не повышено, 
в отличие от больных БА [14, 16]. Оборудование 
для определения этого маркера достаточно дорогое, 
поэтому был разработан портативный электрохимичес-
кий анализатор уровня FeNO, что способствовало более 
широкому применению его в клинике [33].

Исследование образца мочи – неинвазивное и прос-
тое в выполнении. Наиболее используемыми биомарке-
рами мочи для определения ответа на терапию, в част-
ности, на лечение антагонистами лейкотриеновых 
рецепторов, являются цистеиновые лейкотриены. 
Лейкотриены – это биологически активные вещества, 
относящиеся к числу медиаторов аллергического 
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во спаления, которые представляют собой жирные кис-
лоты, образующиеся из арахидоновой кислоты при учас-
тии фермента 5-липооксигеназы [3, 5]. В настоящее 
время идентифицированы лейкотриены – ЛТА4, ЛТВ4, 
ЛТС4, ЛТД4 и ЛТЕ4. Являясь медиаторами аллергии и 
воспаления, лейкотриены оказывают различные отри-
цательные эффекты на дыхательную систему и приводят 
к нарушению бронхиальной проходимости [3, 5]. 
Лейкотриены индуцируют бронхоспазм, повышают 
проницаемость мелких сосудов, вызывают гиперсекре-
цию слизи, инфильтрацию стенок бронхов клетками 
воспаления, пролиферацию волокон гладких мышц 
бронхов. Действие лейкотриенов на бронхи опосредова-
но цистеинил-лейкотриеновыми рецепторами эпителия 
дыхательных путей [3, 5, 13]. Высокий уровень ЛTE4 
в моче ассоциируется с высокой вероятностью ответа 
на терапию антагонистами лейкотриеновых рецепторов. 
Rabinovich и соавторы показали, что у детей с астмой 
и высоким соотношением ЛTE4 в моче к фракции NO 
в выдыхаемом воздухе чаще удается получить ответ 
на терапию антагонистами лейкотриеновых рецепторов 
в сравнении с ГКС. Однако не было отмечено значи-
тельной связи при анализе только ЛTE4, по данным 
этого исследования ЛTE4 может быть маркером ответа 
на терапию только в комплексе с FeNO [31].

Таким образом, новые неинвазивные методики опре-
деления маркеров воспаления в клинической практике 
необходимы для точной постановки диагноза БА и про-
ведения дифференциальной диагностики. Определение 
биомаркеров позволяет определить воспалительный 
фенотип БА, с помощью которого возможен индивиду-
альный подбор патогенетической терапии у каждого 
конкретного пациента и достижение контроля над забо-
леванием. Изучение биомаркеров воспаления позволя-
ет мониторировать ответ на применяемые схемы лече-
ния БА.
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СУЧАСНІ ДОСЯГНЕННЯ В ДІАГНОСТИЦІ ЗАПАЛЕННЯ 

ДИХАЛЬНИХ ШЛЯХІВ ПРИ БРОНХІАЛЬНІЙ АСТМІ

Т. А. Перцева, Д. С. Михайличенко
Резюме
У статті наведено сучасні інвазивні та неінвазивні методи діагнос-

тики запалення дихальних шляхів. Описано особливості кожного 
з них, переваги та недоліки. Підкреслено необхідність визначення 
маркерів запалення для встановлення точного клінічного діагнозу 
захворювання і визначення запального фенотипу бронхіальної астми. 
Наведено класифікацію запальних фенотипів бронхіальної астми. 
Проаналізовано роль методів діагностики запалення в індивідуальному 
підборі та моніторингу ефективності патогенетичної терапії.

Ключові  слова:  бронхіальна астма, методи діагностики, маркери 
запалення.
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Summary
In this article presents different techniques to assess airway inflammation 

in asthma. The features each of them, the advantages and disadvantages. 
New and non-invasive biomarkers are necessary to better diagnose and stage 
the various asthma phenotypes in clinical practice and thus improve asthma 
treatment. In article presents a classification of inflammatory phenotypes 
of asthma. Biomarkers can be useful tools in both clinical practice (diagnosis, 
disease monitoring) and clinical research including drug development. 
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