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РЕЗЮМЕ. Введение. Обструкция малых дыхательных путей при бронхиальной астме (БА) сопровождается
большей гиперчувствительностью к неспецифическим раздражителям и активностью воспаления, что сопряжено
с ухудшением клинического течения болезни. Комбинация беклометазона дипропионата/формотерола фумарата
(БДП/ФФ), применяемая в виде экстрамелкодисперсного дозированного аэрозоля, способна оказывать противо-
воспалительное действие на малые дыхательные пути. Динамические сдвиги, происходящие в структуре и функ-
ции гранулоцитов воспалительного инфильтрата бронхов после воздействия холодного воздуха у больных БА при
лечении БДП/ФФ мало исследованы. Цель. Изучение характера изменений эозинофильного и нейтрофильного
пулов бронхиальных гранулоцитов у больных БА с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей (ХГДП)
при длительной терапии экстрамелкодисперсным БДП/ФФ. Материалы и методы. В клиническом исследовании
приняли участие 25 больных БА с ХГДП. Дизайн работы включал анкетный опрос больных по вопроснику Asthma
Control Test (АСТ), спирометрию (Easy on PC, ndd Medizintechnik AG, Швейцария), пробу изокапнической гипер-
вентиляции холодным воздухом (ИГХВ), сбор и цитологическое исследование индуцированной и спонтанно про-
дуцируемой мокроты. Обследование проводилось в начале и после 12 недель терапии БДП/ФФ (100/6 мкг, два
раза в сутки). Результаты. 12-недельное лечение экстрамелкодисперсным БДП/ФФ приводило к улучшению конт-
роля астмы (АСТ вырос с 17,1±1,1 до 22,5±0,5 баллов, р˂0,001) и проходимости мелких бронхов (прирост МОС50
составил 0,47±0,21 л, МОС25-75 – 0,42±0,17 л). Терапия БДП/ФФ оказывала положительный эффект на клеточное
воспаление, приводя к снижению числа эозинофилов в мокроте с 9,5 (3,0; 19,5) до 2,2 (1,3; 4,7)% (р˂0,05). Умень-
шение числа эозинофилов наблюдалось и после холодовой бронхопровокации: с 9,0 (2,8; 15,4) до 4,7 (2,8; 7,8)%
(р˂0,05). Динамика со стороны нейтрофилов после лечения БДП/ФФ до и после ИГХВ отсутствовала (59,9±1,3 и
57,1±2,0%, соответственно, р>0,05). Заключение. Улучшение контроля заболевания у больных БА с ХГДП после
12 недель терапии экстрамелкодисперсным БДП/ФФ связано с регуляцией эозинофильного воспаления, снижением
количества эозинофилов в дыхательных путях и подавлением активности нейтрофильного пула бронхиальных
гранулоцитов в ответ на холодовую бронхопровокацию.  

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, комбинация экс-
трамелкодисперсного беклометазона/формотерола, контроль астмы, гранулоцитарное воспаление. 
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SUMMARY. Introduction. Obstruction of small airways in asthma is accompanied by greater hypersensitivity to
nonspecific irritants and inflammation activity, which is associated with a worsening of the clinical course of the disease.
The combination of beclomethasone dipropionate/formoterol fumarate (BDP/FF), used in the form of an extrafine metered
dose aerosol, is capable of having an anti-inflammatory effect on the small airways.  Dynamic changes in the structure
and function of granulocytes of inflammatory bronchial infiltrate after exposure to cold air in patients with asthma treated
with BDP/FF have been little studied. Aim. To study the nature of changes in eosinophil and neutrophil pools of bronchial
granulocytes in asthma patients with cold airway hyperresponsiveness (CAHR) during long-term therapy with extrafine
BDP/FF. Materials and methods. The clinical study involved 25 asthma patients with CAHR. The design of the work
included a questionnaire survey of patients using the Asthma Control Test (ACT) questionnaire, spirometry (Easy on PC,
ndd Medizintechnik AG, Switzerland), an isocapnic hyperventilation by cold air (IHCA), collection and cytological ex-
amination of induced and spontaneously produced sputum. The examination was carried out at the beginning and after 12
weeks of BDP/FF therapy (100/6 μg, twice a day). Results. 12-week treatment with extrafine BDP/FF led to an improve-
ment in asthma control (ACT increased from 17.1±1.1 to 22.5±0.5 points, p˂0.001) and patency of small bronchi (increase
in МEF50 was 0.47±0.21 L/s, МEF25-75 – 0.42±0.17 L/s). BDP/FF therapy had a positive effect on cellular inflammation,
leading to a decrease in the number of eosinophils in sputum from 9.5 (3.0; 19.5) to 2.2 (1.3; 4.7)% (p˂0,05). A decrease
in the number of eosinophils was also observed after cold bronchoprovocation: from 9.0 (2.8; 15.4) to 4.7 (2.8; 7.8)%
(p˂0.05). There was no dynamics in neutrophils after BDP/FF treatment before and after IHCA (59.9±1.3 and 57.1±2.0%,
respectively, p>0.05). Conclusion. Improvement of disease control in asthma patients with CAHR after 12 weeks of ther-
apy with extrafine BDP/FF is associated with the regulation of eosinophilic inflammation, a decrease in the number of eo-
sinophils in the airways and suppression of the activity of the neutrophilic pool of bronchial granulocytes in response to
cold bronchoprovocation. 

Key words: asthma, cold airway hyperresponsiveness, extrafine beclomethasone/formoterol combination, asthma con-
trol, granulocytic inflammation. 

Доминирующая при бронхиальной астме (БА) об-
струкция на уровне малых дыхательных путей сопро-
вождается большей, чем при обструкции дыхательных
путей крупного калибра, гиперчувствительностью к
неспецифическим раздражителям и активностью вос-
паления, что сопряжено с увеличение частоты и тяже-
сти приступов удушья, ухудшением клинического
течения и риском тяжёлых обострений болезни [1−5].
Преимуществом по отношению к большинству ком-
плексов ингаляционных глюкокортикостероидов
(ИГКС)/длительно действующих β2-агонистов (ДДБА),
используемых в качестве базисной противовоспали-
тельной терапии астмы, обладает комбинация бекло-
метазона дипропионата/формотерола фумарата
(БДП/ФФ), применяемая в виде экстрамелкодисперс-
ного дозированного аэрозоля. Последний способен
оказывать противовоспалительное действие на малые
дыхательные пути, обеспечивая высокий уровень лё-
гочной депозиции за счёт равномерного распределения
в легких частиц с наименьшим средним аэродинами-
ческим диаметром (около 1,5 мкм по сравнению с 3-
3,5 мкм у обычных комбинаций) [4, 6−8]. 

Механизм формирования тяжелых форм БА связан
с ремоделированием малых дыхательных путей, об-
условленным воспалением [8], для которого харак-
терна более высокая плотность распределения
клеточных элементов в стенках мелких бронхов по
сравнению с плотностью воспалительных клеток, про-
низывающих слизистую оболочку крупных и средних
воздухоносных путей [4]. Воспаление затрагивает не

только слизистую оболочку, но и переходит на подсли-
зистый слой, мышечную оболочку, усиливается ин-
фильтрация бронхиол лимфоцитами,
активированными эозинофилами и нейтрофилами, что
сопровождается высоким уровнем экспрессии РНК,
цитокинов IL-4, IL-5, хемокинов, эотаксина [1, 4].

Причастность эозинофилов к ремоделированию
дыхательных путей связана с экзоцитозом цитотоксич-
ного эозинофильного катионного протеина (ECP), раз-
рушающего эпителий бронхов, а также с секрецией
трансформирующего ростового фактора бета (TGF-
beta), стимулирующего активность интерстициальных
фибробластов [9]. Участие в ремоделировании нейтро-
филов сопряжено с продукцией цитокинов не Тh2
типа, приоритетная роль среди которых принадлежит
экспрессии IL-17 и IFN-γ [10]. Взаимодействующие в
Th17 и Th1 воспалительных ответах цитокины и акти-
вированные ферменты модифицируют и ремодели-
руют структуру респираторного тракта, способствуя
прогрессирующему снижению лёгочной функции [11]. 

Исследования, посвящённые преобразованиям в
популяции эозинофилов и нейтрофилов, индуцирую-
щих ремоделирование малых дыхательных путей, у
больных БА при лечении БДП/ФФ немногочисленны
[12]. В частности, остаются малоизученными динами-
ческие сдвиги, которые происходят в структуре и функ-
ции гранулоцитов воспалительного инфильтрата
бронхов у этих больных при воздействии холодного
воздуха на фоне получаемой терапии.  

Настоящая работа предпринята с целью изучения
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характера изменений эозинофильного и нейтрофиль-
ного пулов бронхиальных гранулоцитов у больных БА
с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей
(ХГДП) при длительном применении фармакотерапев-
тической комбинации экстрамелкодисперсного
БДП/ФФ.

Материалы и методы исследования

Гипотеза исследования заключалась в предположе-
нии, что при 12-недельном лечении экстрамелкодис-
персным БДП/ФФ в стабильной дозе 100 мкг БДП и 6
мкг ФФ хороший уровень контроля у больных БА с
ХГДП сопряжён с уменьшением активности бронхи-
альных гранулоцитов. 

Основными критериями включения больных в кли-
ническое исследование были: возраст от 20 до 60 лет;
документально подтверждённый клинический диагноз
персистирующей БА [13] длительностью более 6 ме-
сяцев; объем форсированного выдоха за первую се-
кунду (ОФВ1) на момент тестирования более 70%
должной величины, верифицированная ХГДП, под-
тверждённая при проведении бронхопровокационной
пробы 3-минутной изокапнической гипервентиляцией
холодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ); терапия комбини-
рованным препаратом ИГКС/ДДБА (в дозе <1000 мкг
в пересчёте на беклометазон) в течение не менее 4 не-
дель до момента включения в исследование; правиль-
ная техника применения ингаляции препарата;
оптимальная приверженность к назначенной терапии;
письменное информационное согласие пациента на
участие в исследовании. Критерии исключения: нали-
чие сопутствующей патологии, которая могла повлиять
на результаты исследования; наличие острых респира-
торных заболеваний и обострения БА в течение пред-
шествующих 4 недель.

На этапе отбора предварительное тестирование
прошли 25 больных с диагнозом персистирующей БА,
обоего пола (12 женщин, 13 мужчин), в возрасте 25-60
лет. Набор проводился в период низких температур
года (с ноября по апрель). Клиническое исследование
носило наблюдательный проспективный характер про-
должительностью 12 недель. По протоколу планирова-
лась терапия комбинированным препаратом БДП/ФФ
в форме экстрамелкодисперсного дозированного аэро-
золя, применяемого через ингалятор в дозе 100/6 мкг,
два раза в сутки – утром и вечером. В качестве не-
отложной помощи допускалось использование β2-аго-
ниста короткого действия в форме аэрозоля на весь
срок активного лечения.

Дизайн работы включал двукратный двухдневный
визит больного в клинику для обследования в начале и
конце проводимой терапии. Первый день обследования
был посвящён осмотру больного, его анкетированию с
использованием вопросника Asthma Control Test (АСТ,
Quality Metric Inc., 2002), затем выполнялась спиро-
грамма с оценкой реакции дыхательных путей на вве-
дение β2-агониста короткого действия и последующим

сбором индуцированной мокроты (ИМ). На следую-
щий день проводилась стандартная бронхопровока-
ционная проба ИГХВ [14] под контролем спирометрии,
после которой осуществлялся сбор образцов спон-
танно продуцируемой мокроты.

Вентиляционную функцию легких исследовали с
помощью спирометра Easy on PC (ndd Medizintechnik
AG, Швейцария). Анализировали параметры кривой
поток-объем форсированного выдоха ОФВ1,
ОФВ1/ЖЕЛ, МОС50, МОС75, СОС25-75 и динамику (Δ,
%) этих показателей после выполнения ингаляцион-
ных проб: через 15 минут после ингаляции аэрозоля
β2-агониста (сальбутамол, 400 мкг), а также после
пробы ИГХВ на 1 и 5 минутах восстановительного пе-
риода. Для оценки вентиляционной функции лёгких
применялись должные значения ECCS/EGKS, разрабо-
танные для лиц европеоидной расы старше 18 лет.
Функциональные исследования проводились в соот-
ветствии с международными протоколами (АТС/ЕРС,
2005) [15]. Заблаговременно, перед тестированием
больных просили воздерживаться от приёма бронхоли-
тических препаратов, как минимум за 6-24 часов до
предполагаемой процедуры [15].

Индукция мокроты осуществлялась по стандартной
методике [16] ингаляцией 3-, 4- и 5%-го раствора хло-
рида натрия с помощью ультразвукового небулайзера
(OMRON NE-U-17, Япония) сеансами по 7 минут, под
контролем ОФВ1 после каждой провокации. При сни-
жении ОФВ1 более 10% от исходного значения иссле-
дование прекращали. Сбор спонтанно продуцируемой
мокроты проводился под контролем исследователя,
после предварительной обработки полости рта и горла
дистиллированной водой. Больные откашливали мок-
роту в стерильный контейнер, объёмом 50 мл. Удовле-
творительными считались образцы мокроты с
количеством материала не менее 2 мл, без примеси
слюны. Контейнеры мокроты доставляли в лаборато-
рию и исследовали не позднее 2 часов после сбора. Из
полученного биологического материала готовили
мазки для цитологического исследования на стериль-
ных предметных стёклах. Для этого образец мокроты
смешивали в равных пропорциях с 0,1% раствором
трипсина, превращали в суспензию, затем отмывали в
солевом растворе Хенкса, фильтровали, центрифуги-
ровали в течение 10 минут при 1000 об/мин. В камере
Горяева оценивали количество клеток в единице натив-
ного материала стандартным методом. Для оценки ци-
тоза подсчитывали количество клеток в 1 мкл. Для
уточнения клеточного состава 50 мкл препарата нано-
сили на предметные стекла, нагретые до 37ºС. Пред-
метные стекла с мазками мокроты размещали в один
слой в термостате ТМ-2 для просушивания в воздуш-
ной среде при температуре 37ºС на 5-10 минут. После
фиксации проводили 10-минутную выдержку в парах
40% раствора формалина с последующей окраской
водным красителем Романовского-Гимза (4-5%, рН
6,8). Препараты изучали при помощи светооптической
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иммерсионной микроскопии, с подсчётом не менее 400
клеток в 100 полях зрения. Подсчитанное количество
клеток выражали в процентах [17].

Клиническое исследование прошло этическую экс-
пертизу, на его проведение получено разрешение Ло-
кального комитета по биомедицинской этике
Дальневосточного научного центра физиологии и па-
тологии дыхания (протокол №121 от 25.10.17). Иссле-
дование выполнено с учетом требований Хельсинкской
декларации Всемирной медицинской ассоциации
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» с поправками
2000 г. и Правил клинической практики в Российской
Федерации, утверждённых Приказом Минздрава РФ
№266 от 19.06.2003. Все участники знакомились и под-
писали информированное добровольное согласие.

Для статистического анализа использовалась про-
грамма «Автоматизированная система для научных ис-
следований» [18]. Оценку соответствия признака
закону нормального распределения проводили при по-
мощи критериев Колмогорова-Смирнова, Пирсона-
Мизеса. При нормальном типе распределения
использовали параметрический критерий (t) Стью-
дента (парный), в случаях асимметричных (негауссо-
вых) распределений − парный критерий Уилкоксона.
Описательная статистика количественных признаков
представлена средним арифметическим и стандартной
ошибкой среднего арифметического (M±m), а также
медианой и квартилями (Me(Q1; Q3)). Анализ распро-

странённости признака в сравниваемых группах (ча-
стота альтернативного распределения) проводили по
критерию χ² (К. Пирсона) для четырехпольной таб-
лицы. Значение полученного критерия χ2 сравнивали с
граничными значениями 3,84 для 5%-ой вероятности
и 6,63 для 1%-ой вероятности нуль-гипотезы. Для всех
величин принимали во внимание уровень значимости
(р), равный 0,05 и меньше.

Результаты исследования

Из 25 больных, прошедших рандомизацию и начав-
ших получать лечение экстрамелкодисперсным
БДП/ФФ, двое участников были исключены из анализа
по причине потери контакта и один по причине нека-
чественного сбора мокроты на последнем этапе тести-
рования.

Лечение БДП/ФФ в стабильной дозе показало до-
статочно высокую эффективность в купировании
симптомов заболевания. Так, если на момент первич-
ного тестирования 59% больных субъективно оцени-
вали своё состояние как неконтролируемое (АСТ˂19
баллов), то по истечении 12-недельной терапии не до-
стигли контроля над астмой 14% больных БА (χ2=10,1;
р˂0,01). Последние, дополнительно к терапии
БДП/ФФ, использовали в ежедневном режиме бронхо-
литик короткого действия. В среднем по группе АСТ к
концу лечения увеличился на 5,4±1,2 баллов и соответ-
ствовал хорошему контролю над заболеванием (>20
баллов) (табл. 1). 

Таблица 1
Уровень контроля над болезнью и показатели вентиляционной функция лёгких у больных БА 

до и после лечения

Показатели Исходно После 12 недель терапии БДП/ФФ р

АСТ, баллы 17,1±1,1 22,5±0,54 ˂0,001

ЖЕЛ, л 4,7±0,22 4,75±0,22 >0,05

ОФВ1, л 3,32±0,18 3,54±0,17 >0,05

МОС50, л/с 3,19±0,26 3,68±0,27 ˂0,05

МОС25-75, л/с 2,62±0,23 3,07±0,23 ˂0,05

ОФВ1/ЖЕЛ, % 71,1±1,7 74,5±1,1 ˂0,05

ОФВ1, % долж. 94,0±3,7 101,6±3,3 ˂0,01

МОС50, % долж. 67,2±4,9 77,7±4,8 ˂0,05

МОС25-75, % долж. 64,3±4,7 75,0±4,5 ˂0,05

ΔОФВ1 БЛ, % 14,5 (4,0; 20,0) 5,0 (3,0; 14,0) ˂0,01

ΔМОС50 БЛ, % 40,0 (18,0; 65,0) 12,5 (8,0; 24,0) ˂0,01

ΔОФВ1 ИГХВ, % -12,8±2,0 -12,0±2,4 >0,05

Примечание: БЛ – изменение показателя в ответ на введение бронхолитика; ИГХВ – изменение показателя в
ответ на пробу ИГХВ. 
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Улучшение клинической картины заболевания со-
провождалось положительной динамикой со стороны
вентиляционной функции лёгких, связанной с восста-
новлением бронхиальной проходимости и снижением
ответа на введение β2-агониста, в большей степени со
стороны мелких дыхательных путей (табл. 1). Прирост
абсолютных значений МОС50, МОС25-75 в конце 12-не-
дельного наблюдения составил 0,47±0,21 и 0,42±0,17
л, соответственно. Была найдена тесная связь между
исходным значением МОС50 и степенью его изменений
(ΔМОС50 БЛ) в ответ на ингаляцию бронхолитика (r=-
0,61; р<0,001). Известно, что малые дыхательные пути
диаметром ≤2 мм начинаются приблизительно с 8-й ге-
нерации, включают проводящие и ацинарные дыха-
тельные пути (мембранозные, терминальные и
респираторные бронхиолы 8-24 порядка). Они яв-
ляются основным местом формирования обструкции
воздушного потока и служат терапевтической мише-
нью экстрамелкодисперсного БДП/ФФ [4, 8]. Получен-
ные нами результаты подтверждают более высокую
эффективность данного препарата при воздействии на
дыхательные пути больных БА, в сравнении с проти-
вовоспалительной ингаляционной терапией, ограни-
ченной невозможностью проникновения вдыхаемых
аэрозольных частиц стандартных размеров (>2 мкм) в

периферические отделы легких [12, 19].
В процессе терапии менялась картина клеточного

бронхиального воспаления, это касалось не только ис-
ходного состава клеток, но и его изменений после про-
ведения ИГХВ. На момент первичного обследования
больных, в ИМ присутствовало достаточно высокое ко-
личество эозинофилов и нейтрофилов, число послед-
них достоверно увеличивалось после острой
холодовой бронхопровокации (табл. 2). 12-недельная
терапия БДП/ФФ оказывала положительный эффект на
клеточное воспаление, приводя к снижению эозинофи-
лов в мокроте на 86%. Одновременно с этим наблю-
дался рост числа нейтрофилов на 40% и снижение
числа макрофагов на 45% (табл. 2). Уменьшение числа
эозинофилов наблюдалось и после холодовой бронхо-
провокации (табл. 2), тогда как динамика со стороны
нейтрофилов отсутствовала. Обращает на себя внима-
ние разнонаправленное поведение макрофагов после
пробы ИГХВ в начале и в конце клинического иссле-
дования. Если при предварительном отборе больных
выявлено достоверно значимое (на 23%) снижение ко-
личества макрофагов после ингаляции холодного воз-
духа, то после 12-недельной терапии БДП/ФФ их
число после ИГХВ достоверно повышалось на 18,5%
(табл. 2). 

Таблица 2
Цитоз (кл/1 мкл) и клеточный состав (%) мокроты в динамике

Показатели
Исходно После 12 недель терапии БДП/ФФ

Базовый После пробы
ИГХВ р Базовый После пробы

ИГХВ р

Цитоз 2,4±0,29 3,7±1,14 ˂0,01 2,2±0,25 2,8±0,30 ˂0,01

Нейтрофилы 45,4±3,1 50,5±2,9 р1˂0,05 59,9±1,3** 57,1±2,0 >0,05

Макрофаги 34,9±3,9 27,0±2,0 ˂0,05 20,7±1,4** 24,5±1,4 ˂0,01

Эозинофилы 9,5 (3,0; 19,5) 9,0 (2,8; 15,4) >0,05 2,2 (1,3; 4,7)* 4,7 (2,8; 7,8)* ˂0,01

Лимфоциты 4,5±0,6 4,1±0,5 >0,05 4,3±0,5 3,9±0,5 >0,05

Бронхиальный 
эпителий 4,0±1,3 3,9±0,9 >0,05 10,2±1,2** 7,8±1,3* ˂0,05

Бокаловидные клетки
эпителия 0,34±0,08 0,44±0,06 >0,05 0,40±0,07 0,53±0,17 >0,05

Примечание: р – значимость различий показателей исходных и после пробы ИГХВ; р1 – уровень значимости
различий показателя по критерию Уилкоксона для связных выборок; здесь и далее звёздочка – достоверность раз-
личий показателей исходных и после 12 недель терапии БДП/ФФ (* = 0,05; ** = 0,01) 

При индивидуальном анализе динамики грануло-
цитов в мокроте после проведения холодовой бронхо-
провокационной пробы установлено, что при первом
визите в клинику более чем у половины больных воз-
действие холодного воздуха приводило к активному
росту числа эозинофилов и нейтрофилов в бронхиаль-
ном секрете (табл. 3). Следует подчеркнуть, что такая
клеточная реакция после ИГХВ не зависела от субъ-
ективной оценки больным своего состояния, выражен-

ной в баллах АСТ (больше или меньше19 баллов), в от-
личие от выраженности бронхоконстрикторной реак-
ции (ΔОФВ1 ИГХВ) на воздействие холодного воздуха,
достоверно коррелировавшей с АСТ (r=0,50; р=0,031). 

В процессе лечения БДП/ФФ значимо улучшался
контроль на заболеванием, что сопровождалось изме-
нением реакции гранулоцитов в воспалительном ин-
фильтрате бронхов после острой холодовой
бронхопровокации. Зарегистрировано уменьшение
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числа больных, у которых после ИГХВ регистрирова-
лось увеличение содержания нейтрофилов в мокроте
(табл. 3). У 68% пациентов имелось снижение процент-
ного содержания нейтрофилов либо динамика отсут-

ствовала, тогда как поведение эозинофилов после
ИГХВ по окончании 12-недельной терапии менялось в
меньшей степени (табл. 3).

Таблица 3
Характер изменений в содержании гранулоцитов мокроты в ответ на холодовую бронхопровокацию

Число случаев (% от общего
числа в группе)

Исходно После 12 недель терапии БДП/ФФ

Эозинофилы Нейтрофилы Эозинофилы Нейтрофилы

Увеличение числа клеток 11 (50%) 16 (73%) 14 (64%) 7 (32%)*

Уменьшение числа клеток 5 (23%) 5 (23%) 2 (9%) 10 (45%)

Нет динамики 6 (27%) 1 (4%) 6 (27%) 5 (23%)

Обсуждение результатов исследования

В нашем предыдущем исследовании в качестве
структурной основы для улучшения функции внеш-
него дыхания и уровня контроля над болезнью под
влиянием длительного лечения экстрамелкодисперс-
ным  БДП/ФФ у больных БА с сочетанной реакцией
дыхательных путей на холодовой и осмотический
триггеры рассматривалась депрессия эозинофильного
сегмента гранулоцитарного воспаления [12]. Нейтро-
фильное звено оставалось неуправляемым, что приво-
дило к клеточной диспропорции внутри популяции
гранулоцитов, количественному сдвигу спектра брон-
хиального воспаления в сторону нейтрофилов. Как
было установлено в процессе наблюдения за больными
с ХГДП, для базисной противовоспалительной терапии
которых применялись традиционные, широко распро-
страненные в повседневной клинической практике
комбинации ИГКС/ДДБА, трансформация клеточного
состава мокроты происходила за счет изменения содер-
жания эозинофилов при стабильных количественных
показателях пула нейтрофилов. Было найдено негатив-
ное влияние индукции нейтрофильного компонента
воспаления на купирование реакции дыхательных
путей, вызываемой воздействием экзогенных тригге-
ров, а также на клинические проявления и достижение
контроля заболевания [20].

Согласно концепции развития БА, активированные
эозинофилы представляют собой ведущие эффекторы
бронхоконстрикции и обструкции дыхательных путей
вследствие синтеза в эозинофильных гранулах цистеи-
ниловых лейкотриенов – компонентов медиатора не-
медленной аллергии – LTС4, LTD4 и LTE4 [21].
Продуцируемый эозинофилами ECP не только повреж-
дает эпителий бронхов, но и регулирует пролиферацию
Т- и В-лимфоцитов, стимулирует синтез и секрецию
тучными клетками IL-5, фактора активации тромбоци-
тов (PAF), LTB4, гистамина и простагландина D2
(PGD2), служащего хемоаттрактантом для Тh2 лимфо-
цитов и эозинофилов [9].

По-видимому, интенсификация деструкции брон-
хиального эпителия, на которую указывало снижение
количества эпителиальных клеток, обнаруженное в

мокроте больных в ответ на пробу ИГХВ на начальном
и заключительном этапах лечения экстрамелкодис-
персным БДП/ФФ, в значительной мере была обуслов-
лена активацией эозинофилов в условиях холодового
бронхоспазма (табл. 2). Следует отметить, что показа-
тели содержания эпителиоцитов в мокроте больных
после 12-недельной терапии до и после ИГХВ были
достоверно более высокими, чем аналогичные показа-
тели перед началом лечения (табл. 2), что можно рас-
ценивать в качестве проявления корригирующего
воздействия лекарственного препарата, уменьшающего
количество и, следовательно, воспалительную актив-
ность эозинофилов, разрушающих эпителий.

К индукторам эпителиальной деструкции как ин-
дикатора ремоделирования бронхов у больных БА с
ХГДП относят и дегранулирующие нейтрофилы, под-
вергающиеся деструкции при респираторном взрыве
[22]. О связи повреждения бронхиального эпителия с
деструктивными изменениями нейтрофилов у пациен-
тов с ХГДП свидетельствует найденная нами ранее тес-
ная корреляционная связь между индексами
деструкции нейтрофилов и эпителия (r=0,61; р<0,01)
[22]. Экспортируемая при респираторном взрыве ней-
трофилов генерация высоко реакционноспособных со-
единений кислорода рассматривается в качестве
причины свободно-радикального повреждения крист
митохондрий и разрушения эндоплазматического ре-
тикулума эпителиоцитов с последующей гибелью кле-
ток [23]. Предполагается, что в этом случае сигналы
апоптоза передаются в эпителий не по прямому пути,
от лигирования рецептора смерти до активации каспаз-
ного каскада и гибели клеток, а по пути, опосредован-
ному деэнергизацией эпителия [23]. Эпителиальная
дисфункция, активно развивающаяся при астме, свя-
зывается с низким уровнем экспрессии покровными
клетками факторов антиоксидантной защиты, в част-
ности, супероксиддисмутазы, способствующим уве-
личению восприимчивости эпителия к агрессивному
действию оксидантов [24].

Нейтрофилы, стимулированные IL-8, который, в
свою очередь, индуцируется цитокинами IL-17A и IL-
17F, служащими основной движущей силой для рекру-
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тирования и активации нейтрофилов [25], способны
интенсифицировать миграцию эозинофилов через ба-
зальную мембрану дыхательных путей [26]. Таким об-
разом, взаимодействие нейтрофилов с праймирующим
дыхательный взрыв IL-8, ассоциирующимся с патоге-
нетическими элементами БА и сочетанием бронхиаль-
ного нейтрофильного и системного воспаления [27,
28], вызывает эозинофилию и потенцирует возмож-
ность обострения астмы [26].

По мнению ряда авторов, эозинофильный воспали-
тельный фенотип сопровождает хороший ответ боль-
ных БА на лечение ИГКС и антилейкотриеновыми
препаратами (блокаторами IL-5) [29]. Поэтому можно
утверждать, что количественные сдвиги в гранулоци-
тарном составе мокроты, обнаруженные нами при
лечении экстрамелкодисперсным БДП/ФФ и проявив-
шиеся в снижении числа эозинофилов, свидетельство-
вали об уязвимости по отношению к
противовоспалительному действию препарата в пер-
вую очередь эозинофильного компонента воспаления.

При этом нельзя игнорировать другое поведение
гранулоцитов в ответ на холодовой стимул по оконча-
нии 12-недельной терапии. Можно говорить о том, что
острая холодовая бронхопровокация служила свое-
образным дополнительным маркером, определяющим
не только характер ответа гранулоцитов воспалитель-
ного паттерна бронхов при холод-индуцированном
стрессе, но и оценивающим эффективность проводи-
мой терапии. После лечения холодовое воздействие
увеличивало эозинофилию мокроты, между тем как
уровень нейтрофилов в среднем по группе имел тен-
денцию к снижению (табл. 2). Более наглядно это пред-
ставлено в таблице 3, в которой показано уменьшение
числа случаев, связанных с ростом количества нейтро-
филов после ИГХВ.

Исходя из вышеизложенного, следует говорить о
большей сопряжённости пула бронхиальных нейтро-
филов, чем пула эозинофилов, с хорошим уровнем
контроля болезни, достигнутым больными БА с ХГДП
после 12-недельной комбинированной терапии экстра-
мелкодисперсным БДП/ФФ. У большинства больных с
хорошо контролируемым течением астмы эозинофиль-
ное воспаление продолжало персистировать, актив-
ность же нейтрофильного воспаления после
воздействия холодного воздуха уменьшалась. Подав-

ление БДП/ФФ активности нейтрофилов воспалитель-
ного паттерна бронхов, скорее всего, следует тракто-
вать в пользу заинтересованности нейтрофильного
сегмента воспаления в развитии и поддержании ХГДП.

Ограничения проводимого клинического исследо-
вания связаны с небольшой группой обследованных
больных в связи с необходимостью включения паци-
ентов, имевших в анамнезе документально подтвер-
ждённую ХГДП, а также требованием к уровню ОФВ1,
соответствующему критерию выполнения бронхопро-
вокационных проб. Клиническое исследование также
ограничивалось коротким сроком в 12 недель противо-
воспалительной терапии, который оказался все же до-
статочным для улучшения контроля астмы,
проходимости дыхательных путей, уменьшения сте-
пени бронхиального воспаления, затрагивающего про-
ксимальные и дистальные бронхи.

Заключение

Улучшение контроля заболевания у больных БА с
ХГДП после 12-недельной терапии экстрамелкодис-
персным БДП/ФФ связано с регуляцией эозинофиль-
ного воспаления, снижением количества эозинофилов
в дыхательных путях и подавлением активности ней-
трофильного пула бронхиальных гранулоцитов в ответ
на холодовую бронхопровокацию. 
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