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РЕЗЮМЕ. В последние годы все больше внимания уделяется изучению роли малых дыхательных путей (МДП) 
в патофизиологических и клинических аспектах бронхиальной астмы (БА). В статье обобщены основные методы 
диагностики нарушения функции МДП, такие как спирометрия, бодиплетизмография, импульсная осциллография, 
анализ оксида азота на выдохе, тесты вымывания инертных газов, компьютерная томография. Отмечено отсутствие 
единого стандартного метода исследования для выявления дисфункции МДП. Рассмотрены патогенетические 
аспекты механизмов развития дисфункции МДП при БА. Освещена ключевая роль цитокинов, метаболитов по-
линенасыщенных жирных кислот – эйкозаноидов, плазмалогенов в сложной сети медиаторов, регулирующих при 
астме хроническое воспаление дыхательных путей. Обсуждены возможности коррекции нарушений функции 
МДП с использованием современных фармакологических препаратов с целью восстановления функции внешнего 
дыхания. Проанализированные работы свидетельствуют об актуальности ранней оценки состояния МДП и вы-
явления триггеров развития дисфункции МДП при БА. 

Ключевые слова: малые дыхательные пути, бронхиальная астма, диагностика, воспаление, терапия.  
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SUMMARY. In recent years, increasing attention has been paid to the role of the small airways (SA) in the patho-

physiological and clinical aspects of asthma. The article summarizes the main methods for assessing impaired SA func-
tion—spirometry, body plethysmography, impulse oscillometry, fractional exhaled-nitric-oxide analysis, inert-gas washout 
tests and computed tomography—and notes the absence of a single standard technique for identifying SA dysfunction. 
The pathogenetic mechanisms underlying SA dysfunction in asthma are discussed, with an emphasis on the key roles of 
cytokines, eicosanoids (polyunsaturated-fatty-acid metabolites) and plasmalogens in the complex network of mediators 
that regulate chronic airway inflammation. The potential for correcting SA dysfunction with modern pharmacological 
agents aimed at restoring lung function is considered. The studies analyzed highlight the importance of early evaluation 
of SA status and identification of triggers that drive SA dysfunction in asthma.  
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Вовлечение малых дыхательных путей легких в па-
тогенез бронхиальной астмы (БА) в настоящее время 
является объектом многочисленных исследований и 
дискуссий [1]. В современной литературе термин 
«малые дыхательные пути» (МДП) используется для 
обозначения дыхательных путей (ДП) с внутренним 
диаметром ≤2 мм. МДП состоят из небольших прово-
дящих (терминальных) бронхиол, респираторных 
бронхиол, альвеолярных протоков и характеризуются 
отсутствием хряща в их стенках. Они начинаются при-
близительно с 8-й генерации и включают в себя прово-
дящую зону мелких дыхательных путей и ацинарную 
зону (терминальные и респираторные бронхиолы и 
альвеолярные ходы). МДП необходимы для транспор-
тировки и обмена кислорода и углекислого газа, иг-
рают важную роль в механике легких, способствуя 
распределению их объёмов [2].  

В условиях физиологического функционирования 
легких МДП вносят небольшой вклад в общее сопро-
тивление ДП. Подсчитано, что для установления изме-
нений в них с помощью обычных тестов функции 
легких, например, объёма форсированного выдоха за 1 
секунду (ОФВ

1
), требуется обструкция 75% всех мел-

ких дыхательных путей. МДП являются особенно 
уязвимыми, поскольку на их уровне может скапли-
ваться множество частиц и инфекционных агентов, а 
узкий просвет повышает их восприимчивость к полной 
обструкции по сравнению с крупными ДП. Эти сообра-
жения объясняют, почему, во-первых, их поражение 
происходит при многих заболеваниях либо изолиро-
ванно, либо в сочетании с аномалиями крупных дыха-
тельных путей и альвеол, и, во-вторых, МДП 
представляют собой основное место ограничения воз-
душного потока при большинстве заболеваний дыха-
тельных путей [3]. 

С нарушением функции МДП связаны клинические 
симптомы даже у пациентов с БА легкой степени [4]. 
Отмечено, что уже при легкой БА и нормальной функ-
ции внешнего дыхания (ФВД) сопротивление МДП 
увеличивается в 7 раз и коррелирует с уровнем брон-
хиальной гиперреактивности [5]. У пациентов с БА 
дисфункция МДП оказывает неблагоприятное влияние 
на функциональное состояние легких и клиническое 
течение заболевания [6, 7].  

Комплексная оценка состояния МДП и выявление 
их дисфункции у пациентов с астмой с использованием 
различных методов в крупнейшем многоцентровом 
проекте ATLANTIS (AssessmenT of smalL Airways in-
volvemeNT In aSthma) показала, что МДП поражаются 
практически при всех степенях тяжести БА, и с про-
грессированием заболевания в них наблюдается про-
порционально больше структурных и функциональных 
нарушений [8]. В связи с этим выделяют особый кли-
нический фенотип – «астма с функциональными при-
знаками поражения МДП», подтвержденными 
результатами спирометрии, бодиплетизмографии, ос-
циллографии, компьютерной томографии, и который, 

как правило, связывают с плохим контролем заболева-
ния. С другой стороны, нарушение функции МДП 
может быть чувствительным индикатором дебюта БА, 
а не фенотипом [9]. Однако многие вопросы диагно-
стики дисфункции МДП при БА остаются открытыми. 
Физиологическая и клиническая значимость пораже-
ния МДП в начале заболевания и при легком его тече-
нии изучена недостаточно. К тому же отмечается, что 
нарушения проводящей функции МДП не являются 
облигатным признаком БА, и установление механиз-
мов их развития имеет важное значение для уточнения 
стратегии контроля БА и разработки методов, направ-
ленных на их коррекцию [10].  

Цель работы – обобщение имеющихся данных о ме-
ханизмах развития дисфункции МДП при бронхиаль-
ной астме, методах диагностики и терапии нарушений 
функции МДП. Проведен поиск литературы в библио-
графических базах данных PubMe/MedLine, eLI-
BRARY, включая оригинальные исследовательские 
работы и обзоры. Всего проанализировано около 300 
публикаций. Поиск осуществлялся по ключевым сло-
вам: малые дыхательные пути, бронхиальная астма, 
диагностика, воспаление, терапия. В литературный 
обзор включены в основном работы с 2000 по 2024 
годы.  

Методы диагностики поражения малых  
дыхательных путей  

Дисфункция МДП – это сложный и незаметный 
признак астмы, который можно прямо или косвенно 
выявить с помощью комбинаций функциональных, 
биологических и радиологических методов исследова-
ния. Однако в настоящее время не существует единых 
маркеров и функциональных критериев поражения 
МДП [11]. Оценка и мониторинг вовлечения в патоло-
гический процесс МДП при БА является сложной за-
дачей из-за относительной недоступности этой области 
легкого.  

Для оценки функции МДП в клинической практике 
предложены различные неинвазивные методы функ-
циональной диагностики, такие как спирометрия, бо-
диплетизмография, импульсная осциллография, анализ 
оксида азота на выдохе, методы вымывания инертных 
газов, методы лучевой диагностики [12]. В данной 
статье освещены наиболее широко применяемые и 
признанные на сегодняшний день способы диагно-
стики для выявления нарушения проводящей функции 
МДП.  

Спирометрия  
Спирометрия является наиболее широко используе-

мым методом во всем мире для оценки ограничения 
воздушного потока, связанного с астмой [13]. При об-
структивных нарушениях происходит снижение экс-
пираторных потоков, патофизиологической основной 
которого является повышение сопротивления дыха-
тельных путей. Для оценки тяжести обструктивных на-
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рушений в крупных и средних дыхательных путях в 
большинстве случаев используют степень отклонения 
ОФВ

1
 от должных значений, снижение соотношения 

ОФВ
1
 к форсированной жизненной емкости легких 

(ФЖЕЛ) [13].  
Данные о чувствительности и специфичности спи-

рометрии как метода выявления дисфункции МДП 
противоречивы и вызывают споры. В некоторых иссле-
дованиях для оценки МДП рекомендуют использова-
ние таких показателей, как максимальная объёмная 
скорость после выдоха на уровнях 50% ФЖЕЛ 
(МОС

50
) и 75% ФЖЕЛ (МОС

75
), средняя объёмная ско-

рость в интервале выдоха от 25 % до 75 % ФЖЕЛ 
(СОС

25-75
). По мнению ряда авторов, предположить на-

личие дисфункции МДП можно, когда два из этих трех 
показателей меньше 65% от прогнозируемых значений 
[14]. В других работах достоверность оценки этих по-
казателей была подвергнута сомнению, поскольку на 
их уровень влияет обструкция более крупных бронхов 
и изменение объёма легких, которые не могут досто-
верно и чувствительно оценивать обструкцию МДП 
[15, 16]. К недостаткам применения СОС

25–75
 можно от-

нести и её плохую корреляцию с параметрами легоч-
ной гиперинфляции – функциональной остаточной 
ёмкостью легких (ФОЕ) и долей остаточного объёма 
легких (ООЛ) в структуре общей ёмкости легких 
(ОЕЛ) [17].  

Бодиплетизмография  
Бодиплетизмография используется для оценки ста-

тических легочных объёмов. Данный метод позволяет 
исследовать ОЕЛ, бронхиальное сопротивление (Raw), 
ФОЕ, то есть дает возможность определять те пара-
метры, которые нельзя получить при проведении спи-
рометрии. Увеличение статических легочных объёмов 
встречается у пациентов с обструктивными заболева-
ниями легких, у которых повышается сопротивление 
дыхательных путей, а, следовательно, время выдоха, 
что препятствует опустошению альвеол и способствует 
возникновению «воздушных ловушек», гиперинфля-
ции [18].  

Увеличение ФОЕ чаще всего обусловлено наруше-
нием бронхиальной проходимости и при наличии 
бронхиальной обструкции свидетельствует о статиче-
ской гиперинфляции легких. Одновременно с увеличе-
нием ФОЕ при гиперинфляции легких могут быть 
увеличены ООЛ и ОЕЛ или только ООЛ [19]. Показа-
тели ООЛ и ООЛ/ОЕЛ рассматриваются как важные 
параметры наличия «воздушных ловушек» и могут ис-
пользоваться для выявления дисфункции МДП. При 
патологии МДП просвет их сужается, вплоть до пол-
ного закрытия, что приводит к задержке воздуха в аль-
веолах с формированием «воздушных ловушек» и 
неравномерному распределению вентиляции [19, 20]. 
Увеличение уровня ООЛ при нормальных данных спи-
рометрии указывает на изолированную дисфункцию 
МДП. Эти изменения минимально сказываются на 

общем бронхиальном сопротивлении и могут длитель-
ное время не диагностироваться и не учитываться при 
лечении БА, что неблагоприятно влияет на клиниче-
ское течение и достижение контроля БА [20].  

С помощью бодиплетизмографии измеряют уро-
вень Raw, который рассчитывается исходя из давления 
газа и соотношения изменения объёма грудной клетки 
к потоку воздуха во рту больного. В клинической прак-
тике обычно используют общее Raw и бронхиальное 
сопротивление между потоками 0,5 л/с на вдохе и вы-
дохе. Измерение этих показателей позволяет детализи-
ровать характер выявленных обструктивных 
нарушений на уровне первых 8–10 генераций и гораздо 
в меньшей степени используются в диагностике об-
струкции периферических ДП, что ограничивает их 
применение при выявлении и мониторинге заболева-
ний МДП [21].  

Критериальными признаками дисфункции МДП, 
по данным бодиплетизмографии, принято считать уве-
личение ООЛ более 140% и доли ООЛ в структуре 
ОЕЛ более 125% от должных значений и признаков ги-
перинфляции (увеличение ФОЕ более 130% от долж-
ного) [19]. Использование комбинации ООЛ и его доли 
в структуре ОЕЛ считается рядом авторов более пер-
спективным, поскольку применение каждого из этих 
показателей по отдельности может приводить к лож-
ной диагностике дисфункции МДП у пациентов с 
объёмом легких выше среднестатистических показате-
лей [22]. 

Таким образом, бодиплетизмография является важ-
ным дополнением к спирометрии, что позволяет более 
объективно оценивать функциональное состояние 
бронхолегочной системы и наличие или отсутствие на-
рушения функции МДП.   

Методы вымывания инертным газом  
Методы вымывания газа были разработаны в 1950-

х годах для измерения эффективности смешивания 
газов в лёгких. Тесты проводятся посредством одного 
вдоха до уровня жизненной емкости легких (метод оди-
ночного вдоха) или серий дыхательных циклов спокой-
ного дыхания (метод множественного дыхания). 
Наиболее часто используется азот, а также другие ве-
щества, в том числе гелий и гексафторид серы (SF

6
), 

физические свойства которых определяют поток газа в 
лёгких [12].  

Проведение теста вымывания газа методом одно-
кратного вдоха позволяет оценить неравномерность 
вентиляции в разных отделах органа, таких как вер-
хушки и базальные отделы легких. Несмотря на свою 
чувствительность, он не является специфичным для 
диагностики патологии МДП, поскольку изменения в 
любом из отделов, проводящих ДП, влияют на резуль-
таты исследования [12]. 

Метод множественного дыхания более чувствите-
лен для выявления нарушения функции МДП. Пациент 
вдыхает 100% O

2
 с фиксированным дыхательным объё-
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мом и частотой дыхания, чтобы удалить азот из лёгких. 
Тест продолжается до тех пор, пока концентрация 
азота в выдыхаемом воздухе не станет меньше 1/40 от 
первоначальной концентрации (примерно 2%) в тече-
ние трёх последовательных вдохов. Скорость и эффек-
тивность смешивания газов определяются 
дыхательным объёмом, частотой дыхания и неоднород-
ностью вентиляции. Таким образом, поддерживая ча-
стоту дыхания и дыхательный объём относительно 
постоянными, можно сделать выводы о неоднородно-
сти вентиляции [16]. При выполнении теста вымыва-
ния газа при множественном дыхании можно 
рассчитать различные показатели, однако индекс ле-
гочного клиренса (lung clearance index, LCI) является 
наиболее значимым и чувствительным, следовательно, 
наиболее широко применяемым. Индекс легочного 
клиренса рассчитывается как количество дыхательных 
циклов, необходимых для того, чтобы очистить легкие 
от инертного меченого газа до 1/40 от начальной кон-
центрации по формуле LCI = VCE/FRC, где VCE – чи-
стый (с коррекцией на мертвое пространство 
оборудования) суммарный выдыхаемый объём (то есть 
общая сумма объёмов выдоха при спокойном непре-
рывном дыхании) во время проведения теста вымыва-
ния газа методом множественного дыхания; FRC 
(ФОЕ) – функциональная остаточная емкость [23].  

Отмечено, что показатели неоднородности венти-
ляции связаны с уровнем контроля над астмой, а также 
могут предсказывать реакцию на ингаляционную тера-
пию [16]. Показатель LCI возрастает при увеличении 
степени неравномерности вентиляции. Так, например, 
по данным из статьи М.Х. Мустафиной и А.В. Черняк, 
у пациентов с БА выявлено повышение LCI при том, 
что исходные показатели спирометрии у них остава-
лись в норме, что, по мнению авторов, доказывает во-
влеченность МДП в патологический процесс [23].   

Импульсная осциллография  
Импульсная осциллография в настоящее время до-

статочно активно используется для диагностики дис-
функции МДП при обструктивных заболеваниях 
легких [14, 24]. С её помощью возможно измерить 
общее сопротивление дыхательной системы (дыха-
тельный импеданс, Z), которое необходимо преодолеть, 
чтобы подать поток осцилляций в легкие. Дыхатель-
ный импеданс представляет собой сумму следующих 
показателей:  

• сопротивление дыхательных путей и тканей по-
току (резистивное сопротивление (резистанс), R); 

• сопротивление, обусловленное эластичностью 
легких и грудной клетки в ответ на изменения объема; 

• инерционное сопротивление дыхательной си-
стемы (реактивный компонент дыхательного импе-
данса, X). 

В клинической практике при интерпретации резуль-
татов, как правило, само значение Z не используется, 
внимание акцентируется на его компонентах – R и 

сумме эластического и инерционного сопротивлений 
[14, 25].  

При дисфункции МДП вентиляционная неоднород-
ность, утолщение бронхиальной стенки вследствие 
воспаления приводят к повышению Z и патологиче-
скому изменению его компонентов – повышению R, 
его частотной зависимости (R

5
–R

20
), площади реак-

танса (АХ) и резонансной частоты (fres), снижению ре-
актанса (X). Изучение частотной зависимости 
осцилляторных параметров имеет важное значение 
при оценке состояния пациентов с обструктивными за-
болеваниями. Показано, что частотная зависимость ре-
зистанса является полезным маркёром неоднородности 
вентиляции и предиктором обострения при БА. При 
частоте >5 Гц R увеличивается во время сужения про-
света ДП (например, вследствие бронхоспазма), их 
воспаления с отеком слизистой и гиперсекрецией 
слизи [25]. Величина Х при частоте 5 Гц (Х5), как и 
R

5
–R

20
, часто используется в качестве признака дис-

функции МДП. Значительное увеличение частотной 
зависимости резистанса наблюдается при тяжелой БА. 
P.A. Williamson и соавторами выявлена корреляция 
между R

5
–R

20
 и уровнем СОС

25–75
 [26]. Проведенные 

исследования показали, что у пациентов с астмой по-
вышенное значение R

5
–R

20
 коррелирует с плохим конт-

ролем астмы и тяжестью её течения [11, 27]. 
Таким образом, осциллометрию можно считать аль-

тернативным методом, поскольку при его использова-
нии можно получить важные данные о поражении 
МДП у пациентов с БА.   

Методы лучевой диагностики  
Развитие методов лучевой диагностики позволило 

оценить характер патологических изменений МДП при 
обструктивных заболеваниях легких. Эти методы 
включают компьютерную томографию (КТ) высокого 
разрешения, магнитно-резонансную томографию с ин-
галяцией гиперполяризованного гелия, позитронно-
эмиссионную томографию и фотонно-эмиссионную 
сцинтиграфию (последние два метода находятся в ста-
дии экспериментального применения).  

Метод компьютерной томографии высокого разре-
шения позволяет провести неинвазивную прямую 
рентгенографическую оценку просвета и толщины сте-
нок средних и крупных ДП диаметром >2 мм [28]. Хотя 
пределы разрешения КТ в настоящее время не позво-
ляют сделать прямой анализ состояния МДП, можно 
косвенно оценить изменения в них с помощью измере-
ний в определённых областях. Показано, что при астме 
стенки бронхов, измеренные с помощью КТ, толще по 
сравнению со здоровыми испытуемыми. Установлено, 
что в данном случае увеличение толщины их стенки 
связано с меньшим ОФВ

1
 и более высоким риском об-

острений [12]. Статические КТ-изображения, получен-
ные во время выдоха, могут показывать области с 
низким разрешением, которые, как считается, отра-
жают МДП [29] и коррелируют с продолжительностью 
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заболевания, обострениями астмы, обструкцией воз-
душного потока и воспалением [30].  

Среди перспективных методов изучения функции 
МДП следует отметить магнитно-резонансную томо-
графию во время ингаляции гиперполяризованного 
газа, например, гелия. Данная технология позволяет 
выявлять и количественно оценивать гетерогенность 
вентиляции и перфузии, связанные с регионарными из-
менениями дистальных ДП. Преимуществом этого ме-
тода является отсутствие воздействия ионизирующего 
излучения. Считается, что при исследовании дефекты 
вентиляции представляют собой области неоднород-
ного и аномального распределения газа или воздуха и 
предполагается, что они соответствуют областям лег-
кого на уровне периферических ДП [31]. Установлено, 
что эти нарушение, часто наблюдаемые у пациентов с 
астмой, обусловлены неоднородной обструкцией ДП 
или являются результатом их ремоделирования [32]. 
Показано, что дефекты вентиляции связаны с тя-
жестью заболевания и коррелируют со значениями 
СОС

25-75
 и, таким образом, могут свидетельствовать о 

поражении МДП [33]. Однако поляризация газа яв-
ляется технически сложной и дорогостоящей процеду-
рой, поэтому данный метод пока используется лишь в 
единичных медицинских центрах [17]. 

В исследовании ATLANTIS отмечено, что не суще-
ствует какого-либо одного показателя, который мог бы 
изолированно использоваться в качестве единствен-
ного теста для выявления нарушения функции МДП. 
В то же время результаты каждого исследования могут 
вносить свой вклад в постановку диагноза [8]. Таким 
образом, дисфункция МДП – это сложный и часто не-
заметный признак БА, её диагностические маркеры 
при астме изучены недостаточно, и этот вопрос требует 
дальнейшего изучения. Перспективными являются ис-
следования, направленные на уточнение патогенетиче-
ских механизмов, лежащих в основе развития 
дисфункции МДП при астме.  

Патофизиологические аспекты развития  
дисфункции малых дыхательных путей при  

бронхиальной астме  
Дисфункция МДП является необязательным при-

знаком БА. Она диагностируется не у всех пациентов, 
особенно на ранних стадиях заболевания. В большин-
стве исследований показано, что от 50 до 60% пациен-
тов демонстрировали признаки дисфункции МДП вне 
зависимости от степени тяжести БА, включая пациен-
тов с нормальными показателями ОФВ

1
 и отсутствием 

обструкции в проксимальных бронхах [34]. К примеру, 
по результатам ранее проведенного нами исследова-
ния, при легкой БА дисфункция МДП диагностирова-
лась только в 18% случаев [6]. Это подтверждает 
мнение о том, что традиционные методы в клиниче-
ских условиях не могут достоверно оценивать дис-
функцию мелких дыхательных путей [34]. 

Среди этиологических факторов, которые могут по-

способствовать развитию бронхиальной астмы и дис-
функции МДП, выделяют эндогенные и экзогенные. К 
эндогенным факторам относят генетическую предрас-
положенность к атопии и бронхиальной гиперреактив-
ности, к экзогенным – факторы внешней среды 
(включая климатические – холод, влажность), аллерги-
ческую реакцию на укусы насекомых, лекарственные 
препараты, инфекционные агенты (преимущественно 
вирусные), профессиональные факторы [35]. 

Нарушение проходимости МДП связано с опреде-
лёнными фенотипами и эндотипами астмы, такими как 
астма физического напряжения, ассоциированная с 
ожирением и ночными пробуждениями, фиксирован-
ной обструкцией, астма пожилых. Дисфункция МДП 
коррелирует с одышкой, плохим контролем астмы, ча-
стыми обострениями и необходимостью в более высо-
ких дозах ингаляционных глюкокортикостероидных 
препаратов (ИГКС) [10, 36].  

Совокупный эффект патогенетических механизмов 
заболевания МДП, которому способствует отсутствие 
хрящевой поддержки, приводит к развитию классиче-
ской триады патофизиологии астмы, то есть, к обструк-
ции/закрытию ДП, неоднородности вентиляции и 
гиперреактивности, приводящей к ограничению воз-
душного потока [16]. Основными признаками развития 
дисфункции МДП рассматриваются изменения в раз-
личных отделах стенки малых дыхательных путей, 
включая повышенную выработку слизи и метаплазию 
бокаловидных клеток, утолщение легочного эпителия 
с уплотнением базальной мембраны, гиперплазию и 
гипертрофию гладкомышечного слоя, а также измене-
ния в составе внеклеточного матрикса [16].  

Методы оценки воспалительного процесса в  
дыхательных путях  

Известно, что в воспалительный процесс при БА 
вовлекаются эффекторные клетки воспаления: эозино-
филы, тучные клетки, макрофаги, Т-лимфоциты, денд-
ритные клетки, базофилы, нейтрофилы, а также 
эпителиальные клетки, миоциты и фибробласты. 
Обычно оценка воспалительных изменений происхо-
дит с помощью эндобронхиальной биопсии и анализа 
бронхоальвеолярного лаважа, полученных при прове-
дении бронхоскопии. Доступ к МДП с помощью брон-
хоскопических методик ограничен вследствие их 
малого диаметра. Тем не менее удаётся получить неко-
торые результаты. Например, выявлено присутствие 
воспалительного инфильтрата из T-лимфоцитов и эози-
нофилов во всех отделах трахеобронхиального дерева 
у больных БА. При этом отмечается более выраженные 
эозинофильное воспаление, экспрессия матричной 
РНК интерлейкина (ИЛ) 5 в дистальных дыхательных 
путях, особенно у больных с так называемой ночной 
астмой [17].  

В последние годы активно разрабатываются спо-
собы оценки воспаления в ДП при БА с использова-
нием биомаркёров. В настоящее время применяются 
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такие методы, как определение оксида азота в выды-
хаемом воздухе (NOex), определение метаболитов ок-
сида азота в конденсате выдыхаемого воздуха и 
исследование клеточного состава и медиаторов в ин-
дуцированной мокроте. Уровень NOex у больных БА 
значительно повышен по сравнению со здоровыми 
людьми и пациентами с другими заболеваниями лег-
ких, что обусловлено ростом активности индуцибель-
ной NO-синтазы в эпителиальных клетках ДП в ответ 
на воздействие провоспалительных цитокинов [37]. В 
ряде исследований продемонстрирована высокая ин-
формативность определения NOex, сравнимая с ин-
формативностью таких методов, как исследование 
бронхоальвеолярного лаважа и бронхиальной биопсии, 
традиционно считающихся «золотым стандартом» в 
оценке воспаления в ДП. Обычная техника измерения 
NOex с помощью одного постоянного респираторного 
потока не позволяет дифференцировать источник по-
вышенной продукции NO: проксимальные или дис-
тальные отделы респираторного тракта. Однако 
техника измерения NOex при множественных экспира-
торных потоках позволяет оценить альвеолярную 
фракцию NO, которая служит признаком воспаления в 
дистальном отделе легких [24].  

Изучение роли цитокиновой регуляции в  
развитии дисфункции малых дыхательных путей 

при бронхиальной астме  
Изучение роли цитокиновой регуляции в развитии 

дисфункции МДП при БА для оценки и прогноза тече-
ния заболевания является достаточно актуальным, по-
скольку БА относится к гетерогенным заболеваниям с 
разнообразными патофизиологическими механизмами. 
Важным аспектом является установление взаимосвязи 
между клинико-функциональными параметрами и сте-
пенью выраженности воспаления, определяемого по 
уровню цитокинов в плазме крови. В развитии БА ве-
дущая роль отводится дисбалансу Т-клеток, таких как 
Т-хелперы (Th) 1 и 2 типов, с преобладанием послед-
них [38]. В ряде исследований установлено, что Th2-
цитокины (ИЛ-4, -5, -9, -10, -13, -25) активизируют 
воспаление дыхательных путей (что наиболее харак-
терно для аллергической БА) [39]. Эти и другие цито-
кины, хемокины и факторы роста, высвобождаемые 
воспалительными и структурными клетками дыхатель-
ных путей, играют ключевую роль в развитии ремоде-
лирования ДП при астме [40]. Исследования причин 
последнего указывают на основной вклад трансформи-
рующего фактора роста β, фактора роста эндотелия со-
судов, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13 в нарушении функции 
дыхательных путей [41]. 

У части пациентов с БА наблюдается низкий уро-
вень Th2-клеток, что проявляется в клинических симп-
томах заболевания и обструкции ДП. БА, не связанная 
с Th2, встречается у значительной части пациентов и 
плохо поддается современным методам лечения. Её 
причины остаются неясными, но среди возможных на-

зывается нейтрофильное воспаление. Несколько типов 
клеток и цитокинов, в том числе Th1, Th17, интер-
ферон-γ, ИЛ-6 и ИЛ-17, участвуют в механизмах не 
связанной с воспалением 2-го типа БА [42]. Например, 
ИЛ-17A способствует пролиферации фибробластов, 
противодействует противовоспалительной роли регу-
ляторных Т-клеток и вызывает ремоделирование брон-
хов на разных уровнях [43].  

Нами были определены особенности цитокинового 
статуса в зависимости от состояния МДП при легкой 
БА. У пациентов при наличии дисфункции МДП опре-
деляется ассоциация ИЛ-17А, ИЛ-6 с показателями бо-
диплетизмографии, указывающими на наличие 
«воздушных ловушек» и гиперинфляции (ФОЕ, ООЛ, 
ОЕЛ, ООЛ/ОЕЛ); интерферона-γ с показателями харак-
терными для обструкции ДП (сопротивление вдоха, 
выдоха и общее сопротивление). Это позволяет рас-
сматривать данные цитокины как биомаркёры форми-
рования и прогрессирования дисфункции МДП при БА 
[44].   

Изучение роли липидов в развитии дисфункции 
малых дыхательных путей при бронхиальной 

астме  
Ключевое место в патогенезе заболеваний бронхо-

легочной системы отводится липидам, играющим важ-
нейшую структурную, энергетическую и сигнальную 
роли. Липиды чрезвычайно разнообразны по химиче-
ской структуре и выполняемым ими функциям. Так, 
фосфолипиды и входящие в их состав полиненасыщен-
ные жирные кислоты (ПНЖК) являются основными 
компонентами легочного сурфактанта. Модификация 
состава ПНЖК и изменение молекулярных видов фос-
фолипидов сурфактанта могут влиять на развитие БА 
[45]. Одним из перспективных направлений исследо-
ваний представляется уточнение роли липидов в раз-
витии функциональных нарушений МДП при БА. 

Хроническое воспаление ДП регулируется сложной 
сетью провоспалительных (эйкозаноиды – лейкот-
риены, тромбоксаны), противовоспалительных и эндо-
генных специализированных проразрешающих 
медиаторов (липоксины, резолвины, протектины, ма-
резины), в результате нарушения метаболизма n-3 и n-
6 ПНЖК [46]. Нарушение метаболизма жирных кислот 
и синтеза плазмалогенов, усиление образования про-
воспалительных дериватов является важным фактором 
формирования хронического воспаления, одной из 
причин утяжеления течения БА [47]. В частности, 
плазмалогены, входящие в состав сурфактанта, защи-
щают легкие от активных форм кислорода, за счет ан-
тиоксидантной активности и могут служить 
потенциальными фармакологическими мишенями для 
улучшения функции легких у людей с астмой [48]. 
Одним из ведущих звеньев формирования дисфункции 
МДП при БА, ассоциированной с ожирением, является 
нарушение метаболизма жирных кислот и синтеза 
плазмалогенов, увеличение образования воспалитель-
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ных липидных медиаторов, таких как тромбоксан В2 и 
лейкотриен В4. Показано, что биомаркерами прогрес-
сирования нарушения функции МДП, а, следова-
тельно, и утяжеления течения заболевания могут быть 
эйкозапентаеновая кислота, соотношение ПНЖК се-
мейства n-6 и n-3 (20:4n-6/20:5n-3) и тромбоксан В2 
[49]. 

Одним из факторов, опосредующим изменения в 
дыхательных путях, является окислительный стресс. В 
ряде исследований установлена корреляция между по-
казателями функции МДП и выдыхаемым 8-изопроста-
ном, продуцируемым при перекисном окислении 
арахидоновой кислоты [50]. На основании измерения 
фракционного содержания оксида азота в выдыхаемом 
воздухе, функциональных проб с нагрузкой и сбора 
фракционированного конденсата выдыхаемого воздуха 
с помощью капнографа в МДП выявлены более высо-
кие уровни лейкотриена В4, чем в альвеолах и более 
крупных бронхах. Лейкотриен В4 оценен как маркёр 
воспаления МДП при астме [51]. Дальнейшие иссле-
дования триггеров дисфункции МДП позволит разра-
ботать технологии прогнозирования течения и 
контроля БА.  

Малые дыхательные пути – мишень  
терапевтического воздействия при бронхиальной 

астме  
Целями лечения БА являются: минимизация нару-

шений и рисков, в том числе предотвращение ослож-
нений и уменьшение хронических симптомов, включая 
ночные пробуждения; снижение количества госпита-
лизаций; поддержание нормальной функции легких и 
активности больного; избежание нежелательных явле-
ний на фоне лечения. Фенотипы БА с поражением 
МДП требуют соответствующей терапии. Поэтому 
оценка функции МДП у пациентов с БА может играть 
важную роль в терапии заболевания: с одной стороны, 
она позволяет контролировать терапевтическую эф-
фективность, а с другой – помогает выбрать аэрозоль-
ную терапию [24].   

Базисная терапия ингаляционными  
глюкокортикостероидными препаратами в  

сочетании с длительно действующими  
бета-адреномиметиками  

Наиболее важными факторами ингаляционных ле-
карственных форм, которые определяют осаждение и 
региональное распределение вдыхаемых частиц, яв-
ляются размер частиц [2, 16]. Разработаны фармаколо-
гические препараты с мелкими частицами (<2 микрон), 
которые позволяют лекарственному средству достигать 
периферических ДП. Они улучшают состояние паци-
ентов с дисфункцией МДП и повышают их качество 
жизни. К ним относится препарат с экстрамелкодис-
персным распылением и фиксированной комбинацией, 
в состав которого входят беклометазон дипропионат и 
формотерол фумарат, что позволяет использовать его в 

низких дозах и поддерживать режим терапии по тре-
бованию MART (Maintenance And Reliever Therapy) в 
соответствии с рекомендациями GINA [10].   

Таргетная терапия при бронхиальной астме  
В последнее десятилетие возрос клинический ин-

терес к применению биологических препаратов при 
БА. Разрабатывается таргетная терапия, которая пред-
усматривает воздействие на провоспалительные цито-
кины. К ним относят анти-IgE-препараты 
(омализумаб), анти-ИЛ-5/анти-ИЛ-5R-препараты (ме-
полизумаб, реслизумаб и бенрализумаб), анти-ИЛ-4Rα-
препараты (дупилумаб). Биологические препараты при 
БА способны улучшать функцию легких, уменьшать 
частоту обострений, снизить дозу или отменить прием 
системных глюкокортикостероидов, что позволяет по-
высить качество жизни пациента [52].  

Антагонисты лейкотриеновых рецепторов  
Учитывая, что нарушение метаболизма жирных 

кислот и синтеза плазмалогенов, усиление образования 
их провоспалительных дериватов является одной из 
причин утяжеления течения и важным фактором фор-
мирования хронического воспаления при БА, можно 
предположить, что терапия, направленная на модифи-
кацию внутриклеточных сигнальных путей, отвечаю-
щих за воспалительную активацию клеток, позволит 
повысить контроль над БА и улучшить состояние ФВД. 
По данным биохимических и фармакологических ис-
следований высокой аффинностью и избиратель-
ностью связывания с рецептором к цистеиниловым 
лейкотриенам 1-го подтипа (CysLT1), которые активно 
экспрессируются в фибробластах МДП, обладает мон-
телукаст. Это объясняет более выраженное действие 
антилейкотриеновых препаратов в периферических от-
делах легких [53]. В некоторых работах указывалось, 
что у пациентов с астмой пероральный прием монте-
лукаста улучшает функцию проксимальных и дисталь-
ных отделов легких, что коррелирует с улучшением 
контроля астмы [54].   

Применение липидов 1-О-алкилглицериновой 
структуры из морских гидробионтов  

Имеющиеся данные о нарушении синтеза плазма-
логенов при обструктивных заболеваниях легких дают 
основание рассматривать данные соединения в каче-
стве важных участников патогенеза бронхолегочных 
заболеваний. Группой соединений, способных влиять 
на обмен липидов и опосредованно на функцию лег-
ких, являются алкил-глицерины, получаемые из мор-
ских организмов. Регулируя их количество можно 
блокировать действие провоспалительных медиаторов 
через повышение уровня плазмалогенов, ингибирую-
щих синтез ИЛ-1, ИЛ-6, фактора некроза опухоли-α, 
что имеет существенное значение для восстановления 
функциональных нарушений при БА и контроля над 
заболеванием [55].  
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Заключение  
Анализ опубликованных научных работ демонстри-

рует ряд нерешенных вопросов диагностики и патоге-
нетических механизмов развития дисфункции МДП. 
Для её оценки в клинической практике предложены 
различные не инвазивные методы функциональной ди-
агностики, такие как спирометрия, бодиплетизмогра-
фия, импульсная осциллография, анализ оксида азота 
на выдохе, тесты вымывания инертных газов методом 
однократного вдоха и множественного дыхания, ком-
пьютерная томография. При этом следует отметить, 
что в настоящее время не существует золотого стан-
дарта для выявления дисфункции МДП, и поэтому все 
параметры являются скорее ориентировочными, чем 
окончательными. В тоже время ранняя оценка состоя-
ния МДП, выявление триггеров и иммуно-метаболи-

ческих маркеров поражения МДП дает возможность 
прогнозировать риск развития и прогрессирования 
дисфункции МДП, выбрать более точные и персонали-
зированные подходы к лечению пациентов при любой 
степени тяжести БА.  
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