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ОСОБЛИВОСТІ БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ
 З НЕЙТРОФІЛЬНИМ ТИПОМ ЗАПАЛЕННЯ

FEATURES OF BRONCHIAL ASTHMA WITH NEUTROPHILIC INFLAMMATION
Y. I. Feshchenko, L. O. Iashyna, V. I. Ignatieva, M. O. Polianska, K. V. Nazarenko, G. L. Gumeniuk, 
S. M. Moskalenko, S. G. Opimakh, I. V. Zvol

Abstract. Bronchial asthma (BA) is a heterogeneous chronic inflammatory respiratory disease. Usually it is possible to 
achieve and maintain disease control in most patients. But there remains a part of patients in whom achievement of 
asthma control is not possible. This group is heterogeneous and includes patients with an incorrect diagnosis of asthma, 
low adherence to therapy, poor skills in inhaler technique, smokers, patients with unrevealed  and untreated comorbidities. 
It also includes cases when asthma control is not achieved even with the exclusion of all reasons listed above in the course 
of a comprehensive standard therapy. These patients have individual pathogenetic features that make it impossible to 
achieve disease control when using a standard BA treatment regimen — patients with biologically severe asthma. The 
definition of asthma inflammatory phenotype (eosinophilic, neutrophilic) and other markers allows to use the targeted 

Резюме. Бронхіальна астма (БА) є гетерогенним хронічним запальним заворюванням дихальних шляхів. Зазвичай 
досягнути та підтримувати  контроль захвроювання вдається у більшості хворих. Та лишається частина пацієнтів, 
у яких досягти  контролю перебігу не вдається. Ця група неоднорідна і включає пацієнтів з некоректним діагно-
зом БА, з низькою прихильністю до терапії, поганими навичками володіння технікою інгаляції, тих, хто курять, 
хворих з невиявленою і нелікованою супутньою патологією. Сюди також належать пацієнти, у яких контроль БА 
не досягається при виключенні всіх вищевказаних причин на тлі призначення повноцінних стандартних методів 
лікування: це хворі з індивідуальними патогенетичесними особливостями, які роблять неможливим досягнення 
контролю над захворюванням при застосуванні стандартної схеми терапії БА — тобто, це пацієнти з біологічно 
тяжкою астмою. Визначення запального фенотипу — еозинофільного, нейтрофільного при БА, інших маркерів 
дозволяє аргументовано застосовувати цільову персоніфіковану терапію, що підвищує ефективність лікування і 
знижує ризик розвитку небажаних наслідків протиастматичної терапії. Еозинофільна БА більш досліджена, бага-
то відомо про механізми її патофізіології, а діагностика, зазвичай, не викликає ускладнень. Цей фенотип зустрі-
чається у значної частини хворих на БА. Цільова терапія цього фенотипу давно і ефективно розвивається, розро-
бляються нові препарати, дія яких спрямована на різні ланки еозинофільного запалення. Нейтрофільний 
фенотип менш вивчений, асоціюється з низькими функціональними показниками, легеневою гіперінфляцією і 
ремоделюванням дихальних шляхів. Нейтрофілія мокротиння визначаєтья при тяжкій і фатальній БА, а також 
може бути наслідком застосування інгаляційних кортикостероїдів. На сьогодні немає єдиної думки щодо чіткого 
кількісного визначення маркерів нейтрофильної БА, її діагностики та методів терапії. Тому метою даного огляду 
було оцінити актуальність методів діагностики нейтрофильної БА, визначити причини не ефективності стандарт-
них методів лікування у цього контингенту хворих.
Ключові слова: бронхіальна астма, діагностика, запальний фенотип, еозинофільне, нейтрофільне запалення. 
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ОСОБЕННОСТИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ С НЕЙТРОФИЛЬНЫМ 
ТИПОМ ВОСПАЛЕНИЯ
Ю. И. Фещенко, Л. А. Яшина, В. И. Игнатьева, М. А. Полянская, К. В. Назаренко, 
Г. Л. Гуменюк, С. М. Москаленко, С. Г. Опимах, И. В. Зволь

Резюме. Бронхиальная астма (БА) является гетерогенным хроническим воспалительным заболеванием дыхатель-
ных путей. Обычно достичь и поддерживать контроль заболевания удается у большинства больных. Но остается 
часть пациентов, у которых достигнуть контролируемого течения не удается. Эта группа неоднородна и включает 
пациентов с некорректным диагнозом БА, с низкой приверженностью к терапии, плохими навыками владения 
техникой ингаляции, курящих, больных с невыявленной и нелеченной сопутствующей патологией. Сюда также 
относятся пациенты, у кого контроль БА не достигается при исключении всех вышеуказанных причин на фоне 
назначения полноценной стандартной терапии: это больные с индивидуальными патогенетическими особенно-
стями, которые делают невозможным достижение контроля над заболеванием при применении стандартной 
схемы терапии БА — то есть, это пациенты с биологически тяжелой астмой. Определение воспалительного фено-
типа  — эозинофильного, нейтрофильнного при БА, других маркеров позволяет аргументировано применять 
целевую персонифицированную терапию, что повышает эффективность лечения и снижает риск развития неже-
лательных последствий противоастматической терапии. Эозинофильная БА более исследована, много известно о 
механизмах ее патофизиологии, а диагностика обычно не вызывает затруднений. Этот фенотип встречается у 
значительной части больных БА. Целевая терапия этого фенотипа давно и эффективно развивается, разрабаты-
ваются новые препараты, действие которых направлено на различные звенья эозинофильного воспаления. 
Нейтрофильный фенотип менее изучен, ассоциируется с низкими функциональными показателями, легочной 
гиперинфляцией и ремоделированием дыхательных путей. Нейтрофилия мокроты определяется при тяжелой и 
фатальной БА, а также может быть следствием применения ингаляционных кортикостероидов. На сегодня нет 
консенсуса по четкому количественному определению маркеров нейтрофильной БА, по ее диагностике и методам 
терапии. Поэтому целью данного обзора было оценить актуальность методов диагностики нейтрофильной БА, 
определить причины неэффективности стандартных методов лечения у этого контингента больных.
Ключевые слова: бронхиальная астма, диагностика, воспалительный фенотип, эозинофильное, нейтрофильное 
воспаление.
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personalized therapy, which increases the effectiveness of treatment and reduces the risk of undesirable effects of anti-
asthma therapy. Eosinophilic asthma is more studied, a lot is known about the mechanisms of its pathophysiology, and 
the diagnosis is not difficult. This phenotype occurs in a significant proportion of patients with asthma. Targeted therapy 
of this phenotype has been effectively developing for a long time; new drugs aimed at different parts of eosinophilic 
inflammation are being developed. The neutrophilic phenotype is less studied, associated with low functional parameters, 
pulmonary hyperinflation and airway remodeling. Sputum neutrophilia was determined in severe and fatal BA, and may 
also be due to the use of inhaled corticosteroids. At present, there is no consensus on a clear quantitative determination 
of markers of neutrophilic asthma, on its diagnosis and methods of therapy. Therefore, the purpose of this review was to 
assess the relevance of methods for diagnosing neutrophilic BA, to determine the reasons for the ineffectiveness of 
standard treatment methods in this group of patients.
Key words: bronchial asthma, diagnostics, inflammatory phenotype, eosinophilic, neutrophilic inflammation. 
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Запалення з високим рівнем Th2 характеризу-
ється значною секрецією Т-цитокінів (інтерлейкінів 
4, 5 та 13), може «керувати» як алергічним, так неа-
лергічним еозинофільним запаленням дихальних 
шляхів. При алергічній БА вплив алергену стимулює 
продукцію лімфоцитами Th2 типу інтерлейкінів IL-4 
та IL-13, які, в свою чергу, стимулюють В клітини до 
продукування IgE, який диригує алергічним каска-
дом. Th2 клітини також продукують IL-5, який 
збільшує продукцію, диференціацію, дозрівання та 
активацію еозинофілів.

При неалергічній еозинофільній БА, Th2 «відпо-
відають» за продукцію цитокинів IL-5 та IL-13. 
Набагато менше відомо про запалення з низьким 
рівнем Th2, до якого відносять низькогранулоци-
тарний та нейтрофільний фенотипи [3].

А чи можливо визначити фено- та ендотип 
астми і розпочати цілеспрямоване лікування не тоді, 
коли перебіг захворювання став тяжким, а раніше? 
Застосувати відомі нам характеристики тяжкої БА у 
пацієнтів з нетяжким перебігом, щоб запобігти або 
мінімізувати обтяження при наявності його про-
гностичних ознак?

Тип запалення дозволяє визначити переважний 
вміст клітин (еозинофілів, нейтрофілів) в мокроті та 
крові. 

Про еозинофільний тип запалення в дихальних 
шляхах свідчить рівень еозинофілів в мокроті ≥ 2 % 
або 3 % (більш чутливо). Вміст еозинофілів в крові 
> 188 /мм3 асоціюється із вмістом еозинофілів в 
мокроті > 3 % (чутливість та специфічність 72 % та 
73 % відповідно) [17], та із збільшенням вмісту еози-
нофілів в крові ця кореляція стає сильнішою.

Висока кореляція вмісту еозинофілів в мокроті 
та крові має велике практичне значення. Можливість 
дослідження клітинного складу індуктованої мокро-
ти не завжди доступний метод дослідження, особли-
во на первинній ланці надання медичної допомоги, 
тоді як загальний аналіз крові із розгорнутою фор-
мулою не викликає жодних утруднень і має широко 
застосовуватись для визначення запального феноти-
пу БА з метою подальшого цільового призначення 
лікування.

Еозинофільна БА більш досліджена, багато відо-
мо щодо механізмів її патофізіології, а діагностика 
не викликає утруднення. Цей фенотип зустрічається 
у значної частки хворих БА, асоціюється з неконтро-
льованим або тяжким перебігом, частими загострен-
нями. Висока еозинофілія крові достатньо добре 
корелює з еозинофілією мокроти, і може бути мар-
кером тяжкості захворювання [23]. Еозинофіли в 
мокроті, крові, FeNO, періостин сироватки крові — 
біомаркери запалення другого типу, вони застосову-
ються також у прогнозуванні відповіді на лікування. 
Так, сполука підвищених рівнів еозинофілів крові, 
періостину та FeNO може допомогти в оптимізації 
застосування кортикостероїдів при тяжкій БА [13]. 

Цільова терапія еозинофільної астми давно та 
ефективно розвивається, розробляються нові ліки, 
дія яких спрямована на різні ланки еозинофільного 

Бронхіальна  астма (БА) є гетерогенним хроніч-
ним запальним захворюванням дихальних шляхів. 
Воно уражує більше 300 млн людей у світі, а до 2020 
року їх кількість зросте до 400 млн [1, 2, 16]. 

Зазвичай досягти та підтримувати контроль 
захворювання вдається у більшості хворих. Але 
залишається частка пацієнтів, у яких досягнути 
контрольованого перебігу не вдається, незважаючи 
на призначення високих доз інгаляційних корти-
костероїдів (ІКС) в комбінації з іншим  контролю-
ючим препаратом, або в кого для досягнення конт-
ролю потребується така високо інтенсивна терапія. 
Ця група неоднорідна і включає пацієнтів із неко-
ректним діагнозом БА (у 12–50 % пацієнтів з тяж-
кою БА діагноз встановлено неправильно [11]), з 
низькою прихильністю до терапії, поганими нави-
чками володіння доставковими пристроями, тих, 
хто курить, із невиявленою і нелікованою супутньою 
патологією. Сюди також входять хворі, в кого кон-
троль БА не досягається при виключенні усіх вище-
зазначених причин та при призначенні повноцінної 
терапії. Це хворі з індивідуальними патогенетични-
ми особливостями, які унеможливлюють досягнен-
ня контролю над захворюванням при застосуванні 
стандартної схеми терапії БА — тобто, із біологічно 
тяжкою астмою [22].

Метою даного огляду було оцінити актуальність 
методів діагностики нейтрофільної бронхіальної 
астми, визначити причини неефективності стандарт-
них методів лікування у цього контингенту хворих. 

Останнім часом все більше дослідників вважає 
тяжку астму синдромом, в який вносять свою частку 
різні фактори, особливості, що є наслідком множин-
них патофізіологічних механізмів [22]. Застосування 
неупередженого методу — кластерного аналізу доз-
волило виділити клінічні фенотипи захворювання, 
виходячи із таких характеристик, як вік, в якому 
почалась астма, атопічний статус, наявність стійкої 
бронхообструкції, тощо [1, 2, 10].

Однак розподіл захворювання по фенотипах, 
заснований на індивідуальних попередньо визначе-
них характеристиках, є суб’єктивним та затінює 
менш очевидні моменти. Клінічні фенотипи не 
обов’язково відображують процеси, що лежать в 
основі захворювання. Тому варто звернути увагу на 
ендотипи БА — розподіл захворювання на підгрупи 
з чіткими базовими біологічними механізмами. 
Відхід від етіологічних та патофізіологічних меха-
нізмів може допомогти в пошуках мішенів для ліку-
вання.

Взаємозв’язок фено- та ендотипів БА схематич-
но представили Tay TR та співавт. [22]. Вони виділи-
ли два основних ендотипи (геноміка, транскиптомі-
ка, протеоміка) — з високим та низьким рівнем Тh2, 
та декілька фенотипів (клінічних, фізіологічних, 
запальних): відповідно віку, в якому почалось захво-
рювання, атопічного статусу, тригерів, схильності до 
загострень, наявності хронічного обмеження про-
хідності дихальних шляхів, переважного типу запа-
лення. І увесь цей комплекс являє собою тяжку БА.
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запалення. Хворі з еозинофільним фенотипом добре 
відповідають на лікування кортикостероїдами — 
при тяжкій еозинофільній астмі додаткове призна-
чення оральних кортикостероїдів призводить до 
покращення контролю БА та зменшенню загострень. 

Ці біомаркери також можуть передбачити відпо-
відь на застосування моноклональних антитіл  — 
арсенал ефективної цільової персоніфікованої тера-
пії тяжкої еозинофільної астми в останні роки 
поповнили рекомбінантні антитіла, спрямовані на 
різні медіатори та рецептори до них (анти-IL-5, 
анти-IL-5R, анти-IL-4R), анти IgE. 

Нейтрофіли традиційно розглядаються лише як 
вид вроджених імунних клітин. Як важливий ком-
понент вродженого імунітету, нейтрофіли відігра-
ють важливу роль у знищенні патогенів та видаленні 
їх уламків. Міграція та активація нейтрофілів прямо 
або опосередковано може викликати запалення та 
сенситизацію. Запалення є важливим механізмом 
очищення від інфекції, але тривале запалення в 
дихальних шляхах часто призводить до розвитку 
ХОЗЛ, астми, легеневого фіброзу. Нейтрофіли разом 
із лімфоцитами та іншими гранулоцитами (Тh2/
Th17 та еозинофілами) приймають участь також у 
процесі імунної адаптації та підвищують запалення 
в дихальних шляхах. І хоча патогенез захворювань 
органів дихання достатньо всебічно вивчений, 
питання складності та гетерогенності, особливо що 
до участі різних компонентів імунної відповіді у 
розвитку цих захворювань, залишаються із багатьма 
невідомими [14]. 

Щодо нейтрофільного типу запалення  — на сьо-
годні немає консенсусу у відношенні чіткого визна-
чення вмісту нейтрофілів в мокроті, який дозволяє 
визнати нейтрофільний тип запалення. Цифри коли-
ваються (за різними дослідженнями) від 49 до 93 %, 
більшість авторів схиляється до діапазону 61–76 % [18, 
19, 20]. За даними різних авторів, нейтрофільне або 
змішане (нейтрофільно/еозинофільне) запалення 
зустрічається приблизно в 20–22 % випадків, а в 
когорті тяжкої БА ці типи запалення домінують [15, 5]. 

Нейтрофільне запалення асоціюється з частими 
респіраторними інфекціями в анамнезі, більш тяж-
ким перебігом захворювання. 

Потенціальні тригери — інфекції (що викликають 
гострий нейтрофільний бронхіт), гастроезофагаль-
ний рефлюкс з аспірацією, риносинусити [20]. Роль 
гострої інфекції при загостреннях БА добре відома, в 
багатьох випадках тригером загострення астми є 
вірусні інфекції. Роль гастроезофагальної рефлюксної 
хвороби (ГЕРХ) або риносинуситів у хворих із різни-
ми запальними підтипами достеменно невідома, але 
вони можуть сприяти хронічному запаленню із залу-
ченням нейтрофілів в дихальних шляхах. Доведено, 
що частота риносинуситів при нейтрофільній БА 
вдвічі вища, ніж при еозинофільній (64 % в порівнян-
ні з 32 %). Частота ГЕРХ при нейтрофільній БА в 4,6 
рази вище, ніж при еозинофільній, та в 2,9 рази біль-
ша, ніж при низько гранулоцитарному ендотипі. 

Гранулоцити, включаючи еозинофіли та нейтро-

філи, спричиняють ремоделювання бронхів  — 
рекрутовані нейтрофіли інфільтрують епітелій 
дихальних шляхів та підслизові залози на всіх рів-
нях бронхіального дерева  — від проксимальних до 
дистальних його частин; їх активація призводить до 
вивільнення гранульованих протеїнів (в тому числі 
нейтрофільної елатази та мієлопероксідази), які 
приймають участь у розвитку перибронхіального 
фіброзу [9]. Обширне ремоделювання при БА харак-
теризується прискореним погіршенням легеневої 
функції, незворотною або лише частково зворотною 
бронхообструкцією; ремоделювання може відбува-
тись також на всіх рівнях — від крупних бронхів до 
дрібних [7].

Нейтрофільне запалення дихальних шляхів асо-
ціюється із гіршими показниками  легеневої функ-
ції, більшою легеневою гіперінфляцією та потов-
щенням стінок дихальних шляхів. Нейтрофілія 
мокроти визначалась при тяжкій та фатальній БА з 
раптовим початком. Нейтрофілія мокроти може 
також бути наслідком застосування інгаляційних 
кортикостероїдів. 

Нейтрофілія мокроти корелює із співвідношен-
ням ОФВ1/ФЖЕЛ, ОФВ1, залишковим об’ємом 
легень (ЗОЛ) [6]. Але, хоча кореляція між нейтрофі-
лами в мокроті та крові слабка, можна припустити 
зв’язок між рівнем як еозинофілів, так і нейтрофілів 
в крові та респіраторними симптомами у хворих на 
БА, а отже вони обидва можуть підвищувати ризик 
загострень [23].

Механізми, що лежать в основі цього фенотипу 
запалення при БА — активація імунної відповіді на 
бактерії, віруси, активація нейтрофільної еластази, 
порушення в ядерній рекрутації гістон деацетилази.

При нейтрофільному фенотипі кортикостероїди 
менш ефективні. Нейтрофільна астма може бути 
наслідком тривалої гормонотерапії, оскільки глюко-
кортикостероїди (ГКС) в основному пригнічують 
еозинофільне запалення. При застосуванні ГКС від-
соток еозинофілів достовірно зменшується, а відсо-
ток нейтрофілів збільшується [4, 8].

На відміну від еозинофільної БА, специфічні 
біомаркери для нейтрофільної астми, які б допомог-
ли виділити її з інших фенотипів, до сих пір чітко не 
визначені. Є дані що до  збільшення експресії хемо-
атрактанту та активатору нейтрофілів — інтерлейкі-
ну-8 в мокроті у хворих з тяжкою БА, що корелює з 
нейтрофілією мокроти; експресії цитокінів 
Т-хелперів 17 типу (IL-17A, IL-17F) в тканинах 
дихаль них шляхів, яка також корелює  з рівнем IL-8 
та відсотком нейтрофілів в мокроті. Фактор некрозу 
пухлини- також збільшений у хворих з нейтро-
фільною БА. Мієлопероксідаза та нейтрофільна 
еластаза (НЕ)  — маркери активації нейтрофілів. У 
хворих з тяжкою БА рівень/активність НЕ в мокроті 
асоціюються із нейтрофільною БА. 

За даними S. Svenningsen та співавт. [21] можна 
вважати, що у пацієнта є нейтрофільний ендотип БА 
при збільшенні нейтрофілів в мокроті ≥ 64 % (при 
вмісті еозинофілів < 3 %) та при збільшенні загаль-
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ної кількості клітин в крові (≥ 9,7 млн кл/г) мінімум 
двічі та коли лікування, спрямоване на супресію 
еозинофілів не контролює симптоми та загострення. 

В Дослідницькій програмі Тяжкої Бронхіальної 
Астми (Nhbli Severe Asthma Research Programme 
(SARP) [12] представлений критерій розподілу вміс-
ту нейтрофілів в крові на низький та високий  — 
< або > 4000/мкл. 

На сьогодні визнані стандарти лікування астми в 
загальній популяції хворих на БА або призначення 
цільового лікування еозинофільної астми не покра-
щують стан хворих з нейтрофільним ендотипом 
захворювання. 

У світі проводиться пошук можливостей покра-
щення перебігу захворювання у цих хворих. 
Вивчаються цільові препарати, спрямовані на тонкі 
патофізіологічні механізми. Досліджуються антиті-
ла до IL-17, які довели свою ефективність при 
інших Th17 обумовлених захворюваннях (псоріа-
тичному артриті, ревматоїдному артриті, анкелозу-
ючому спондиліті). На основі експериментальних 
даних було припущено, що анти IL-17 антитіла 
зменшують рівень еозинофілів, лімфоцитів, ней-
трофілів, IL-4, IL-5, та IL-13 в бронхоальвеолярно-
му лаважі. Вивчаються антагоністи хемокінів 
СХСR1, СХСR2, TNF-.

Але на сьогодні марно очікувати їх швидкої 
появи в арсеналі лікування нейтрофільної астми. 
Тому вивчення особливостей (клінічних, функціо-
нальних) нейтрофільної БА, розробка, обґрунтуван-
ня та впровадження в широку клінічну практику 
технології лікування нейтрофільної БА з урахуван-
ням ендотипів захворювання із застосуванням наяв-
них зареєстрованих в Україні доступних препаратів 
є важливим і на часі.

Висновки
На теперішній час відсутні чіткі діагностичні 

критерії нейтрофільної БА, що не дозволяє своєчас-
но виявляти таких хворих і проводити патогенетич-
но обумовлене лікування.

Виділення чітких маркерів нейтрофільного запа-
лення в комплексі з клінічними, функціональними 
характеристиками дозволить деталізувати конкрет-
ні ендотипи нейтофільної БА.

У хворих з ендотипами нейтрофільної БА (з 
наявністю обструкції дрібних бронхів, фіксованої 
бронхообструкції) не вдається досягти контролю 
над захворюванням при застосуванні стандартних 
схем лікування. Тому розробка технології лікування 
нейтрофільної БА з урахуванням ендотипів захво-
рювання є актуальною.
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