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РЕЗЮМЕ. Проведен анализ и систематизация научной литературы, посвященной проблеме сочетания брон-
хиальной астмы (БА) и COVID-19 с использованием электронных баз данных PubMed/MEDLINE и eLIBRARY.RU. 
Показана противоречивость данных о связи между БА и COVID-19. Обсужден механизм развития воспаления и 
его особенности при новой коронавирусной инфекции. Подчеркнута важная роль натуральных и Т-натуральных 
киллеров в патогенезе заболевания. Сделан вывод о значимости типа воспаления при БА для риска заражения 
SARS-CoV-2. Представлена информация о двойственности сведений относительно применения ингаляционных 
глюкокортикостероидов при лечении БА у пациентов, болеющих COVID-19. В статье авторы приходят к заключе-
нию о том, что результаты имеющихся на сегодняшний день исследований не позволяют сделать однозначного 
вывода о большей предрасположенности к инфекции SARS-CoV-2 и о более тяжелом течении COVID-19 у больных 
бронхиальной астмой и, наоборот, о негативном влиянии COVID-19 на течение и контроль бронхиальной астмы. 
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SUMMARY. An analysis and systematization of scientific literature on the combination of asthma and COVID-19 
was conducted using the scientific databases PubMed/MEDLINE and eLIBRARY.RU. The data on the relationship between 
asthma and COVID-19 are shown to be contradictory. The mechanism of inflammation development and its characteristics 
in the new coronavirus infection are discussed. The significant role of natural killer (NK) cells and T-natural killer (T-NK) 
cells in the pathogenesis of the disease is emphasized. The importance of the type of inflammation in asthma in the risk 
of SARS-CoV-2 infection is concluded. Information on the dual nature of the data regarding the use of inhaled corticoste-
roids in the treatment of asthma in patients with COVID-19 is presented. The authors conclude that the results of current 
research do not allow a definitive conclusion to be drawn about a higher predisposition to SARS-CoV-2 infection or more 
severe COVID-19 in asthma patients, nor about the negative impact of COVID-19 on the course and control of asthma.  
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Современная реальность вынуждает нас рассмат-
ривать все аспекты нашей жизни через призму прошед-
шей пандемии COVID-19. Результаты многочисленных 
исследований, проведенных за последнее время, де-
монстрируют, что люди с сопутствующими заболева-
ниями подвергались гораздо большему риску смерти 
от COVID-19. Ряд научных работ подтверждают воз-
можное влияние заболеваний органов дыхания на не-
благоприятные исходы у пациентов с COVID-19, 
однако вопрос о влиянии бронхиальной астмы (БА) на 
течение и исход инфекционной патологии остается 
спорным [1]. В начале пандемии астма рассматрива-
лась как фактор высокого риска заражения и тяжёлого 
течения новой коронавирусной инфекции, однако по 
мере её развития БА не проявила себя как дополни-
тельный фактор неблагоприятных исходов СOVID-19 
[2–4]. Появляется все больше информации, свидетель-
ствующей о важности учета различных фенотипов 
астмы, сопутствующих заболеваний и используемых 
лекарственных препаратов при оценке риска возник-
новения инфекции SARS-CoV-2 и тяжести течения бо-
лезни [5, 6]. Существуют исследования, 
демонстрирующие протективное влияние ингаляцион-
ных глюкокортикостероидов (ИГКС) в защите от ин-
фекции SARS-CoV-2 и тяжелого течения COVID-19 за 
счет снижения в ткани легкого экспрессии ангиотен-
зин-превращающего фермента-2 (ACE2) и трансмем-
бранных сериновых протеаз (TMPRSS2, TMPRSS4), 
фурина (FURIN), необходимых для связывания SARS-
CoV-2 [7, 8]. Таким образом, результаты имеющихся на 
сегодняшний день исследований, посвященных про-
блеме сочетания БА и COVID-19, не позволяют сде-
лать однозначного вывода о большей 
предрасположенности к инфекции SARS-CoV-2 и о 
более тяжелом течении COVID-19 у больных БА и, на-
оборот, о негативном влиянии COVID-19 на течение и 
контроль БА.  

Распространенность бронхиальной астмы и 
COVID-19  

Как уже упоминалось выше, имеющаяся информа-
ция противоречива, в некоторых статьях указано, что 
COVID-19 не представляет серьезной угрозы для боль-
ных астмой, в то время как другие работы показали, 
что пациенты с БА могут подвергаться повышенному 
риску заражения коронавирусной инфекцией [9]. Jin-
jin Zhang и соавт. не наблюдали ни одного больного с 
БА среди 140 госпитализированных пациентов с 
COVID-19 в китайской провинции Ухань [2]. Много-
центровое исследование, в котором приняло участие 
476 пациентов с клиническими проявлениями COVID-
19, также не выявило пациентов с астмой [10]. В дру-
гой работе говорится об отсутствии пациентов с БА 
среди 1590 человек, госпитализированных с SARS-
CoV-2 в КНР [11]. Однако в 2020 г. было продемон-
стрировано, что среди пациентов с COVID-19 

распространенность астмы составила 1,5% [12]. В ра-
ботах, проведенных в США и Великобритании, астма 
была признана значительным фактором риска заболе-
ваемости и смертности от COVID-19. По данным од-
ного обсервационного исследования более 9% из 5700 
госпитализированных пациентов с COVID-19 страдали 
астмой [13]. Еще более высокие показатели были по-
лучены британскими учёными, согласно которым рас-
пространенность БА среди 16749 
госпитализированных пациентов с COVID-19 соста-
вила 14% [14]. В одном из самых крупных мета-анали-
зов [15], опубликованных в 2022 г., была поставлена 
задача выяснить, подвержены ли люди с БА более вы-
сокому риску заражения от COVID-19. Для её решения 
проведен комплексный поиск в электронных базах дан-
ных, включая Кокрейновский центральный регистр 
контролируемых исследований (CENTRAL), Кокрей-
новскую базу данных систематических обзоров, Pub-
Med, MEDLINE и базу данных Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) по COVID-19 за 
период с 1 декабря 2019 г. по 11 июля 2021 г. Было вы-
явлено, что уровень общей распространенности БА 
среди больных COVID-19 составил 8,08%, а коэффи-
циент риска заражения COVID-19 у страдающих аст-
мой был равен 0,83 (95% ДИ: 0,73-0,95, р = 0,01) по 
сравнению с группой пациентов без астмы.  

Связь COVID-19 с фенотипом и тяжестью  
бронхиальной астмы  

По данным Центра по контролю и профилактике за-
болеваний США (CDC), COVID-19 может быть опасен 
для людей с БА средней и тяжелой степени тяжести за-
болевания [16]. Группа специалистов проанализиро-
вала медицинскую документацию 492768 
респондентов в Британском биобанке и обнаружила, 
что у 65677 человек встречалась астма, а у 641 паци-
ентов из них – тяжелая форма COVID-19. Они также 
обнаружили увеличение вероятности тяжелой формы 
COVID-19 у лиц с астмой и хронической обструктив-
ной болезнью легких [17], а также взаимосвязь между 
астмой и возможностью развития COVID-19. Послед-
нее в значительной степени обусловлено неаллергиче-
ским фенотипом БА. Был сделан вывод, что 
неаллергическая астма может повысить риск зараже-
ния SARS-CoV-2 на 48% [17]. Наличие же аллергиче-
ской БА существенно не увеличивало шансы тяжелого 
течения заболевания [18]. Однако тяжёлая БА может 
значительно умножить риск внутрибольничной смерти 
от COVID-19 [14]. Таким образом, фенотипы астмы и 
сопутствующие заболевания являются важными фак-
торами при оценке вероятности заражения SARS-CoV-
2 и тяжести его течения. Результаты показывают, что 
воспаление с высоким уровнем Т-хелперов 2 типа 
(Th2) может снизить шанс заражения SARS-CoV-2 и 
тяжесть течения у пациентов с астмой [19].  
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Механизм развития воспаления при  
коронавирусной инфекции   

Проникновение вируса SARS-CoV-2 в клетку  
Любой возбудитель вирусной инфекции может 

быть триггером в развитии БА, в том числе SARS-CoV-
2 [20]. В настоящее время известно, что данный вирус 
проникает в клетки дыхательных путей человека в пять 
этапов: прикрепление, проникновение, биосинтез, со-
зревание и высвобождение [21]. SARS-CoV-2 прони-
кает в клетку-хозяина с помощью рецепторов ACE2, 
которые экспрессируются в клетках легких, почек, 
сердца, подвздошной кишки, тонкой кишки и мочевого 
пузыря, используя белок Spike [22, 23]. Важными 
участниками, влияющими на внедрение вируса в 
клетку, являются вышеупомянутые TMPRSS2, 
TMPRSS4 и FURIN – ферменты, способные активиро-
вать гликопротеин-S «шипа» вируса SARS-CoV-2 
путем протеолитического расщепления, что позволяет 
вирусу связаться с поверхностным рецептором АСЕ2 
и попасть внутрь клетки-мишени [24]. Высвобождение 
РНК вируса в цитоплазму хозяина вызывает иммунный 
ответ, запускающий Toll-подобные рецепторы (TLR), 
такие как TLR-3 и TLR-4 [20]. TLR-3 стимулирует ин-
терферон (IFN) 1 типа посредством каскада сигналь-
ных путей, который, в свою очередь, управляет 
экспрессией интерферон-стимулируемых генов [25]. 
Одновременно TLR-4 активирует провоспалительные 
цитокины и привлекает иммунные клетки к месту ин-
фекции [26]. Этот процесс имеет решающее значение 
для элиминации вируса, но иногда может привести к 
чрезмерной активации воспаления, известной как «ци-
токиновый шторм» [21]. Кроме того, в 2020 г. Ke Wang 
и соавт. предположили еще один путь проникновения 
вируса в клетки через трансмембранный гликопротеин 
CD147 [27].   

Механизм развития «цитокинового шторма»  
Данные, полученные от тяжелых пациентов с 

COVID-19, позволяют предположить, что механизм 
«цитокинового шторма» обусловлен исключительно 
высокими уровнями интерлейкина (IL)-1β, IL-1Rα, IL-
7, IL-8, IL-9, IL-10, основного фактора роста фибробла-
стов (FGF), гранулоцитарно-колониестимулирующего 
фактора (G-CSF), гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GM-CSF), IFN-γ, 
интерферон-γ-индуцируемых белков (IP-10), моноци-
тарных хемоаттрактантных белков (MCP)-1), макрофа-
гальных воспалительных белков (MIP)-1α, MIP-1β, 
фактора роста тромбоцитов (PDGF), фактора некроза 
опухоли (TNF) и фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) [28]. У пациентов в критическом состоянии 
также наблюдался дефицит истинных натуральных 
киллеров (NK), Т-клеток памяти, Т-регуляторных кле-
ток, а также тромбоцитопения и лимфоцитопения [29]. 
Кроме того, выявленная при аутопсии атрофия лимфа-
тических узлов и селезенки свидетельствует о наруше-

нии иммунного ответа [30]. Двумя вероятными причи-
нами такого обширного повреждения иммунной си-
стемы могут быть прямая вирусная атака и/или 
цитокиновый шторм. Прямое вирусное воздействие на 
иммунные клетки является возможным, поскольку в 
дендритных клетках и альвеолярных макрофагах обна-
ружены рецепторы ACE2 [31]. 

Цитокиновый шторм может усиливать дисфункцию 
дыхательной системы посредством влияния провоспа-
лительных цитокинов на рефлекторные механизмы ре-
гуляции вентиляционной функции легких, ослабляя 
тем самым компенсаторные возможности системы 
внешнего дыхания [32]. По мере усугубления воспале-
ния повышенная секреция слизи, отек и образование 
слизистых пробок, гиперплазия гладких мышц дыха-
тельных путей и в конечном итоге их ремоделирование 
делают человека менее восприимчивым к терапии. Эти 
патофизиологические изменения приводят к рецидиву 
БА [33].   

Роль натуральных киллеров в элиминации  
вирусов  

NK-клетки представляют две основные подгруппы, 
которые распределяются в зависимости от относитель-
ного уровня поверхностной экспрессии кластеров диф-
ференцировки CD56 и CD16 [34]. CD56brightCD16−NK, 
обладающие низкой цитотоксичностью, определяются, 
в основном, во вторичных лимфоидных тканях и про-
дуцируют IFN-γ, TNF-α, GM-CSF, IL-10 и IL-13 [35]. 
Считается, что CD56brightCD16−NK являются пред-
шественниками CD56dimCD16+NK-клеток, экспресси-
рующих CD16 в высоком титре [36]. Функция 
NK-клеток зависит от баланса активирующих и инги-
бирующих рецепторов [37]. Первые способствуют рас-
познаванию и уничтожению инфицированных вирусом 
клеток. Ингибирующие рецепторы подавляют актив-
ность, и, в таком случае, NK-клетки не вызывают апоп-
тоз неинфицированных, неповреждённых и 
генетически идентичных клеток с нормальной экспрес-
сией молекул главного комплекса гистосовместимости 
(МНС) I класса [38].  

Существует ряд механизмов, благодаря которым 
NK-клетки могут определять и быстро элиминировать 
вирусы. Во-первых, некоторые вирусы блокируют син-
тез белка в клетках-хозяевах, в том числе молекул MHC 
I класса. Если уровень последних снижен, то детерми-
нанты вирусных белков, экспрессируемых на поздних 
стадиях инфекционного процесса, не смогут быть рас-
познаны Т-цитотоксическими клетками. Во-вторых, 
некоторые вирусы могут выборочно предотвращать 
экспорт молекул МНС I класса на клеточную поверх-
ность, что также позволяет инфицированной клетке из-
бежать распознавания T-цитотоксическими клетками. 
Тем не менее, в первом и во втором случаях инфици-
рованные клетки могут быть уничтожены NK-клет-
ками [39-41].  

Исследование Chuan Qin и соавт., опубликованное 
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в 2020 г. продемонстрировало, что количество NK-кле-
ток уменьшалось у пациентов с COVID-19 и имело еще 
более выраженное снижение при тяжелом течении за-
болевания [42].   
Роль натуральных киллерных Т-клеток в борьбе с 

инфекцией  
Натуральные киллерные Т-клетки (NKT-клетки) – 

группа Т-лимфоцитов, которые имеют общие поверх-
ностные маркеры и NK-клеток (CD16, CD56) и Т-кле-
точных дифференцировочных антигенов (CD3, CD4, 
CD8) [43]. Подобно гранулоцитам и натуральным кил-
лерам, NKT-клетки первыми реагируют на проникно-
вение в организм чужеродных веществ. Также, как и 
Т-лимфоциты, NKT-клетки участвуют в распознавании 
собственных и чужеродных антигенов [44]. Так, NKT-
клетки, продуцируя IFN-γ, повышают цитотоксиче-
скую активность NK-клеток, что индуцирует апоптоз 
инфицированных вирусом клеток-мишеней [45]. Они 
обладают возможностью вырабатывать IL-4 и IL-13 
[46].   

Роль NK- и NKT-клеток в патогенезе  
бронхиальной астмы  

NKT-клетки при астме представляют собой новую 
парадигму, в которой CD4+ инвариантные натуральные 
Т-клетки-киллеры совместно с обычными CD4+ Т-
клетками продуцируют IL-4 и IL-13, стимулируя раз-
витие воспаления [47]. Функции NK-клеток в 
патогенезе астмы, изучались на животных моделях. 
Предполагается, что в модели аллергической астмы 
NK-клетки играют провоспалительную роль [48]. Было 
показано, что интегральный трансмембранный белок 
2 типа, принадлежащий к семейству лектиноподобных 
рецепторов С-типа NKG2, участвует в путях, приводя-
щих к увеличению количества эозинофилов в бронхо-
альвеолярном лаваже, выработке сывороточного IgE и 
привлечению клеток Th2 в легкие [48]. Также было от-
ражено, что NK-клетки активируют эпителий дыха-
тельных путей посредством гранзима B, что приводит 
к выработке IL-25, который впоследствии участвует в 
рекрутировании и активации врожденных лимфоид-
ных клеток 1-го и 2-го типов, а также Th2 [48].  
Особенности воспаления при бронхиальной астме 

и COVID-19  
На данный момент недостаточно данных, предпола-

гающих возможную связь между астмой и продукцией 
ACE2. Однако есть информация о роли снижения экс-
прессии ACE2 у пациентов с БА, больных COVID-19. 
Согласно ей, продукция ACE2 регулируется IFN и ци-
токинами, синтезируемыми Th2, особенно при аллер-
гической астме [49]. Это может частично объяснить 
причину, по которой БА не связана с серьезными 
осложнениями и исходами, такими как дыхательная не-
достаточность и смерть. Кроме того, рецепторы ACE2 
могут быть подавлены из-за воздействия аллергенов у 
пациентов с астмой [6]. Исследования показывают, что 

IFN типа 1 и 2 регулируют экспрессию ACE2 в клет-
ках, но из-за их дефицита при астме возможно частич-
ное ограничение вирусной инвазии в клетки-мишени. 
Также вероятно, что вещества, продуцируемые Th2 при 
БА, могут противодействовать патогенезу инфекцион-
ного заболевания и накоплению провоспалительных 
цитокинов. Так, например, IL-13 отвечает за подав-
ление ACE2 у пациентов с SARS-CoV-2 [50]. Эти фраг-
ментарные данные свидетельствуют о вероятной 
защитной роли иммунных реакций 2-го типа у пациен-
тов с БА против COVID-19. 

В настоящее время известно, что БА в основном 
опосредована иммунным ответом 2-го типа, в форми-
ровании которого участвуют врожденные лимфоидные 
клетки, NK-клетки, базофилы, эозинофилы, тучные 
клетки и Тh-2 лимфоциты [51, 52]. 

Эозинофилы играют центральную роль, как при 
БА, так и в противовирусной защите хозяина [53]. 
Carlo Lombardi и соавт. [9] отмечают, что у госпитали-
зированных пациентов с подтвержденным диагнозом 
COVID-19 наблюдается эозинопения. Daniel Jackson и 
соавт. при изучении уровня эозинофилов перифериче-
ской крови у группы пациентов, получавших лечение 
в реанимации, показали, что в 78% случаев снижение 
уровня эозинофилов являлось плохим прогностиче-
ским признаком у пациентов с БА и тяжёлым течением 
COVID-19 [54]. Предполагается, что эозинопения яв-
ляется результатом быстрого разрушения иммунных 
клеток, вызванного прямым действием SARS-CoV-2 
или цитокиновым штормом. Вероятно, количество 
эозинофилов в периферической крови можно рассмат-
ривать как возможный биомаркер для оценки прогноза 
неблагоприятного исхода у госпитализированных па-
циентов с COVID-19 [55]. Увеличение количества эози-
нофилов связано с лучшим прогнозом во время 
заболевания COVID-19, включая меньшую частоту 
осложнений и смертности. Специалисты предпола-
гают, что эозинофилы в некоторой степени обладают 
способностью ослаблять репликацию вируса и защи-
щать от развития неконтролируемой воспалительной 
реакции, лежащей в основе тяжелого течения COVID-
19 [43]. 

Коронавирусы, включая SARS-CoV-2, могут инги-
бировать передачу сигналов IFN (важный путь актива-
ции врожденной иммунной системы хозяина) [55]. 
Несколько исследований на пациентах с тяжелой ато-
пией продемонстрировали дефектную продукцию ин-
терферонов лимфоидными дендритными и 
эпителиальными клетками, что, по мнению авторов, 
может коррелировать с отсроченной и недостаточной 
противовирусной активностью и приводит к фаталь-
ным исходам у пациентов с БА [57].  
Применение глюкокортикостероидов при лечении 

бронхиальной астмы у пациентов, болеющих 
COVID-19 

 
Существуют противоречивые данные относительно 
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применения ИГКС при лечении БА у пациентов, бо-
леющих COVID-19. Некоторые исследования пока-
зали, что использование ИГКС отдельно или в 
комбинации с бронхолитиками может оказать некото-
рое положительное влияние на течение вирусной ин-
фекции [58]. В тоже время имеются работы, 
свидетельствующие о повышенном риске развития 
пневмонии, изменения легочного микробиома и даже 
задержки клиренса вируса в нижних дыхательных 
путях вследствие применения ИГКС [59]. 

Основываясь на предыдущем опыте борьбы с грип-
пом, SARS и эпидемией Ближневосточного респира-
торного синдрома (MERS), ВОЗ и CDC рекомендовали 
прекратить использование пероральных глюкокорти-
костероидов (ГКС) для лечения пациентов с COVID-
19 [50]. Существуют серьезные опасения, что их 
применение может продлить репликацию вируса, за-
труднить его элиминацию, увеличить риски подключе-
ния пациента к аппарату искусственной вентиляции 
лёгких, вызвать вторичные инфекции и повысить уро-
вень смертности [60]. E.J. Williamson и соавт. подчерк-
нули, что пациенты, в течение года принимавшие 
системные ГКС, имели больший риск смерти от коро-
навируной инфекции [14]. 

Однако, как уже говорилось ранее, есть другие ра-
боты, которые говорят о положительном влиянии ГКС 
при коронавирусной инфекции. Было высказано пред-
положение, что ИГКС могут обеспечить некоторую 
степень защиты от инфекции SARS-CoV-2 и развития 
тяжелого заболевания за счет снижения экспрессии 
ACE2 и TMPRSS2 в легких [6]. В ряде рандомизиро-
ванных исследований отмечается, что при коронави-
русной инфекции крайне важно продолжить лечение 
БА ИГКС [61–63], так как базисная терапия может сни-
зить риск заражения SARS-COV-2 благодаря противо-
воспалительному эффекту [64]. A. Starshinova и соавт. 
сообщают, что применение таргетной терапии в допол-
нение к стандартной у пациентов с БА не приводило к 
более частому возникновению и тяжелому течению 
COVID-19 [65]. Лечение ИГКС снижало уровень ACE2 
в индуцированной мокроте больных астмой [66]. В 
одном из исследований, показано, что ингаляционное 
применение будесонида у пациентов с COVID-19 со-
кращает время выздоровления и приводит к менее тя-
желым последствиям [67]. Таким образом, делается 
вывод, что правильное применение ИГКС может при-
нести пользу пациентам с COVID-19 [68].   

Течение бронхиальной астмы после COVID-19  
После выздоровления от COVID-19 пациенты с БА 

испытывают широкий спектр симптомов, которые вхо-
дят в понятие «длительный», «постковидный синдро-
мом» и чаще всего сохраняются в течение 6-12 месяцев 
после заражения SARS-CoV-2 [69–71]. Одним из 
ключевых пораженных органов являются легкие, после 
COVID-19 в два раза чаще возникают признаки дыха-
тельной недостаточности [72]. Пациенты с БА наибо-
лее подвержены возможности развития постковидного 
синдрома [71]. Keir Philip и соавт. сообщают о том, что 
COVID-19 может также повлиять на контроль астмы 
после выздоровления первоначального заболевания: 
опрос 471 пациентов, перенесших COVID-19, показал 
увеличение частоты использования ингаляторов и 
ухудшение контроля астмы по сравнению с 4000 паци-
ентами, страдавшими БА, но не имевшими в анамнезе 
COVID-19 [72]. Вполне вероятно, что у людей с астмой 
часто появляются респираторные симптомы, но, под-
вергаются ли они повышенному риску других постко-
видных последствий все еще неясно, возможно это 
связано с фенотипом астмы, лечением и тяжестью 
COVID-19.   

Заключение  
На наш взгляд, на сегодняшний момент можно ска-

зать, что астма не является фактором более тяжёлого 
течения коронавирусной инфекции. Вариабельный 
ответ пациентов с астмой на инфекцию SARS-CoV-2 
связан с множеством факторов, включая фенотип 
астмы, схему лечения кортикостероидами, а также им-
мунные механизмы, в которых одну из ключевых ролей 
играют NK-клетки. Мы считаем, что необходимо по-
нимание точного значения NK-клеток в регуляции им-
мунного ответа, поскольку оно может привести к 
успешным вмешательствам на различных стадиях за-
болевания.   
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