
ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ НАУЧНОЕ  

УЧРЕЖДЕНИЕ «ДАЛЬНЕВОСТОЧНЫЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР ФИЗИОЛОГИИ И  

ПАТОЛОГИИ ДЫХАНИЯ» 

 

На правах рукописи 

 

 

 

 

 

Гассан Дина Анатольевна 

 

КЛИНИКО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЯЖЕЛОЙ  

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 

 

14.01.25 – пульмонология (медицинские науки) 

 

Диссертация на соискание учёной степени 

кандидата медицинских наук 

 

 

 

 

Научный руководитель: 

академик РАН, 

доктор медицинских наук, профессор 

Колосов Виктор Павлович 

 

 

Благовещенск – 2019 



2 
 

 

ОГЛАВЛЕНИЕ 

 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ …………………………………………………………… 4 

ВВЕДЕНИЕ ……………………………………………………………………………. 6 

 

ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ 

АСТМЕ (ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР) ………………………………………………. 13 

1.1 Понятие о тяжелой бронхиальной астме ………………………………………. 13 

1.2 Фенотипы и патогенетические механизмы тяжелой бронхиальной астмы …. 17 

1.3 Генетические особенности тяжелой бронхиальной астмы …………………… 21 

1.4 Термочувствительные катионные каналы TRPM8 и тяжелая астма …………. 24 

1.5 Роль курения в формировании тяжелой бронхиальной астмы ………………. 28 

1.6 Современные принципы терапии тяжелой бронхиальной астмы ……………. 29 

ГЛАВА 2. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ПАЦИЕНТОВ ………………………………………………………………………... 32 

2.1. Основные клинико-функциональные методы исследования ………………… 33 

2.1.1. Общеклинические методы исследования …………………………………… 33 

2.1.2. Исследование вентиляционной функции легких …………………………… 34 

2.1.3. Исследование холодовой гиперреактивности дыхательных путей ………… 36 

2.1.4. Исследование клеточного состава индуцированной мокроты ……………...  38 

2.1.5. Генетические методы исследования …………………………………………  40 

2.1.6. Методы статистического анализа ……………………………………………  45 

2.2. Клиническая характеристика обследованных пациентов ……………………  46 

ГЛАВА 3. ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ У  

БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ ……………………………  62 

3.1. Роль клеточного воспаления бронхов в формировании холодовой  

гиперреактивности дыхательных путей у больных тяжелой бронхиальной  



3 
 
астмой ………………………………………………………………………………… 62 

 

3.1.1. Взаимосвязь клинических особенностей течения болезни, профиля  

клеточного воспаления бронхов и холодовой гиперреактивности дыхательных  

путей у больных тяжелой бронхиальной астмой ....................................................... 62 

3.1.2. Роль деструкции эпителия, гранулоцитов воспалительного инфильтрата 

бронхов в достижении контроля над заболеванием и формировании холодовой  

гиперреактивности дыхательных путей у больных тяжёлой бронхиальной астмой 

........................................................................................................................................ 68   

3.2. Эффективность применения различных режимов противовоспалительной  

терапии в достижении контроля у больных тяжелой бронхиальной астмой  

наличием холодовой гиперреактивности бронхов и разным профилем  

бронхиального воспаления ………………………………………………………….. 72 

ГЛАВА 4. ЭФФЕКТЫ ПОЛИМОРФИЗМА C.750G>C ГЕНА TRPM8 НА  

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ РЕСПИРАТОРНЫЙ СИСТЕМЫ У  

БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ ............................................ 85 

4.1. Влияние полиморфизма c.750G> C гена холодового рецептора TRPM8 на  

снижение функции легких у больных бронхиальной астмой ……………………... 87 

4.2. Влияние полиморфизма c.750G> C гена холодового рецептора TRPM8 и  

курения на формирование тяжелой бронхиальной обструкции …………………... 96        

ЗАКЛЮЧЕНИЕ …………………………………………………………………….. 104 

ВЫВОДЫ …………………………………………………………………………… 107 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ……………………………………………. 108 

ЛИТЕРАТУРА ……………………………………………………………………… 109 

  



4 
 

 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АСТ - тест по контролю над астмой 

БА  

ТБА 

- бронхиальная астма  

- тяжелая бронхиальная астма 

ДДБА 

ГКС                   

- длительнодействующие β2-агонисты 

- глюкокортикостероиды 

ИГКС - ингаляционные глюкокортикостероиды 

ИГХВ - изокапническая гипервентиляция холодным воздухом 

ДП - дыхательные пути 

ЖЕЛ - жизненная емкость легких 

ИТ - индекс Вотчала-Тиффно 

КДБА - короткодействующие β2-агонисты 

МОС25 - мгновенная объёмная скорость на уровне 25% ФЖЕЛ 

МОС50 - мгновенная объёмная скорость на уровне 50% ФЖЕЛ 

МОС75 - мгновенная объёмная скорость на уровне 75% ФЖЕЛ 

ОФВ1 - объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 

ПСВ - пиковая скорость выдоха 

ФЖЕЛ - форсированная жизненная ёмкость легких 

ФВД - функция внешнего дыхания 

ХГДП - холодовая гиперреактивность дыхательных путей 

ДНК - дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИЛ - интерлейкин 

TRP - transient receptor potential 

ПЦР - полимеразно-цепная реакция 

ПДРФ - полиморфизм длин рестрикционных фрагментов 
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ОНП - однонуклеотидный полиморфизм 

ХОБЛ - хроническая обструктивная болезнь легких 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность исследования 

 

Бронхиальная астма (БА) является распространенным, разнородным по кли-

ническим и фенотипическим проявлениям заболеванием, от которого в настоящее 

время страдает около 235 млн человек [218].  

Являясь широко распространённым гетерогенным заболеванием, тяжелая 

бронхиальная астма (ТБА) составляет 5-20 % от всех случаев бронхиальной астмы 

в мире [44,50,93,94]. На лечение ТБА отводиться около 80% всех экономических 

затрат, предназначенных на это заболевание в целом [78]. 

Доля больных с контролируемым течением БА в клинической практике не 

превышает 50%, несмотря на терапию современными базисными противовоспали-

тельными средствами [4,7,23,].  

Низкая обратимость воспалительного процесса в слизистой оболочке брон-

хов, активность оксидативного стресса и флюктуирующая бронхиальная обструк-

ция, являются основными причинами, негативно влияющими на достижение и эф-

фективность, а также поддержание контроля заболевания [46].  У больных БА, 

страдающих холодовой гиперреактивностью дыхательных путей (ХГДП) на фоне 

стандартной базисной терапии именно персистирующее воспаление и недостаточ-

ное снижение продуктов свободно радикального окисления усложняют достиже-

ние контролируемого течения и также сопровождаются высоким риском обостре-

ний [15]. 

ХГДП в условиях низких температур диагностируется у более 60% больных 

БА жителей Сибири и Дальнего Востока любой степени тяжести, при систематиче-

ском контакте с провоцирующим фактором [43]. Она характеризуется снижением 

чувствительности к стероидам, трудно контролируется терапией современными 
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комбинированными противоастматическими препаратами в отличие от больных 

БА с отсутствием холодового бронхоспазма [43].  

Известно, что патогенетическим механизмом круглогодичной и сезонной 

ХГДП при БА является сочетание генетической детерминированности с генера-

цией свободных радикалов, способствующих нестабильности фенотипа воспале-

ния в слизистой оболочке бронхов у больных БА с повышенной реакцией дыха-

тельных путей под действием таких этиологических факторов, как низкие темпе-

ратуры воздуха, оказывающих существенное влияние на сезонную утрату контроля 

и ухудшение качества жизни больных в зимний период [40]. 

В настоящее время имеющиеся сведения позволяют говорить о гетерогенно-

сти причин и механизмов формирования ХГДП. Согласно им, ХГДП можно объяс-

нить экспрессией в эпителии бронхов и сенсорных нейронах ионного канала 

TRPM8 в качестве терморецептора, активируемого под действием холодного воз-

духа [14,31,45,48,203]. Существуют доказательства вовлеченности этих рецепторов 

в развитие воспаления, гиперреактивности и обструкции бронхов, а также данные 

что у больных БА повышена концентрация TRPM8 в клетках бронхиального эпите-

лия [14]. 

Вместе с тем требует дальнейшего изучения вопрос о вкладе однонуклеотид-

ных полиморформизмов (ОНП) гена TRPM8 у больных на формирование тяжелых 

форм БА. 

Весьма актуальным является изучение клинико-функциональных парамет-

ров, особенностей хронического воспалительного процесса в дыхательных путях, 

изменений в системе биомаркеров воспаления бронхов (соотношение клеточных 

популяций), функционально-метаболической ферментативной активности у боль-

ных тяжелой бронхиальной астмой с ХГДП. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

В ходе изучения темы исследования были проанализированы и изучены бо-

лее 300 научных работ отечественных и зарубежных авторов. Особое внимание 
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уделялось изучению патофизиологии, фенотипированию, терапии и генетике тяже-

лой бронхиальной астмы.  

Цель исследования 

 

Изучить особенности клинической картины, паттерна бронхиального воспа-

ления, холодовой гиперреактивности дыхательных путей, а также эффект ОНП 

rs11562975 гена холодового рецептора TRPM8 у больных тяжелой бронхиальной 

астмой в достижении контроля заболевания. 

 

Задачи исследования 

 

1. Изучить взаимосвязь клинических особенностей течения болезни и 

профиля воспаления у больных тяжелой бронхиальной астмой с ХГДП.  

2. Оценить возможности различных вариантов базисной терапии в дости-

жении контролируемого течения тяжелой БА с ХГДП в зависимости от профиля 

воспаления. 

3. Установить вклад ОНП rs11562975 гена холодового рецептора TRPM8 

в прогрессировании бронхиальной обструкции у больных бронхиальной астмой.  

4. Оценить роль взаимосвязи ОНП TRPM8 и курения в прогрессировании 

бронхиальной обструкции у больных бронхиальной астмой. 

 

Научная новизна 

 

Установлены особенности клинического течения болезни, уровень наруше-

ний лёгочной функции у больных тяжелой формой БА и сопутствующей ХГДП.  

Установлена взаимосвязь между тяжестью, степенью контроля заболевания, 

вентиляционной функцией легких, паттерном бронхиального воспаления и холо-

довой гиперреактивностью дыхательных путей у больных тяжелой бронхиальной 

астмой. 
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Впервые доказано участие ОНП rs11562975 гена холодового рецептора 

TRPM8 в снижении лёгочной функции с появлением необратимого компонента об-

струкции у больных БА.  

Установлено, что злоупотребление курением у больных бронхиальной аст-

мой носителей аллеля С в генотипе по ОНП rs11562975 гена TRPM8 связано с 

риском развития тяжелых обструктивных нарушений у больных БА.  

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Показано, что отсутствие достижения контроля и неэффективность стандарт-

ной противовоспалительной терапии у больных тяжелой формой БА связано с ха-

рактером бронхиального воспаления и наличием холодовой гиперреактивности 

дыхательных путей. 

Варианты воспалительных паттернов бронхов могут быть использованы в 

клинической практике для подбора оптимальных противовоспалительных режимов 

комбинированной терапии. Больным тяжелой БА, смешанным паттерном бронхи-

ального воспаления и наличием холодовой гиперреактивности дыхательных путей 

предпочтительна терапия ИГКС/ДДБА в сочетании с длительно действующим ан-

тихолинергическим препаратом.  

Носительство аллеля С в генотипе по ОНП rs11562975 гена холодового ре-

цептора TRPM8 у больных бронхиальной астмой с ХГДП связано с ухудшением 

проходимости ДП и появлением необратимой бронхиальной обструкции. 

Все больные бронхиальной астмой - носители аллеля С в генотипе, злоупо-

требляющие курением, нуждаются в проведении антисмокинговых программ для 

профилактики возникновения тяжелых форм заболевания.   
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Методология и методы диссертационного исследования 

 

Представленное диссертационное исследование выполнено в рамках госу-

дарственного задания НИР: «Нейрогуморальные и клеточно-молекулярные меха-

низмы нарушений функции дыхательных путей при хронических воспалительных 

болезнях органов дыхания» (№ гос. регистрации 01201465957). Предметом иссле-

дования являются больные различной формы и степени тяжести бронхиальной 

астмы, получавшие лечение в ДНЦ ФПД (2015-2018 гг.). В основу работы поло-

жены принципы доказательной медицины, в соответствии с современными пред-

ставлениями о диагностике и лечении бронхиальной астмы. Выполненная работа 

расширяет представление о клиническом течение тяжелой бронхиальной астмы с 

холодовой гиперреактивностью дыхательных путей, возможностях диагностики и 

способах эффективной терапии больных с целью поддержания хорошего уровня 

контроля. Диагностический комплекс предусматривал применение клинико–функ-

циональных, биохимических, цитологических, генетических методов исследова-

ния у 109 больных тяжелой бронхиальной астмой и 314 больных БА лёгкой и сред-

ней степени тяжести и определялся поставленными задачами. Дизайн исследова-

ния был одобрен этическим комитетом ДНЦ ФПД (протокол № 81T от 29.07.14). 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. Отсутствие контроля заболевания у больных тяжелой бронхиальной астмой 

ассоциировано с особенностями клинического течения болезни, воспали-

тельным паттерном бронхов, снижением функции легких и наличием холо-

довой гиперреактивности дыхательных путей.  

2. Определение типа бронхиального воспаления следует использовать для вы-

бора оптимальных схем противовоспалительной терапии у больных тяжелой 

БА и наличием ХГДП. 

3. Полиморфизм rs11562975 гена холодового рецептора TRPM8 у больных БА 

влияет на течение заболевания и снижение функции лёгких. 
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4. Полиморфизм rs11562975 гена TRPM8 в сочетании со злоупотреблением ку-

рением приводит к появлению тяжелых обструктивных нарушений у боль-

ных БА носителей аллеля С.  

 

Степень достоверности полученных результатов 

 

Степень достоверности полученных в работе результатов определяется кон-

тингентом исследования, достаточным объёмом набранного материала, репрезен-

тативностью выборки, применением современных методов исследования и исполь-

зованием статистической программы обработки полученных данных Statistica 10.0 

(StatSoft, Inc. 2011) параметрическими и непараметрическими методами с соблю-

дением закона о нормальном распределении, уровнем публикаций. 

 

Публикация результатов исследования 

 

По теме диссертации опубликовано 13 печатных работ, из них 7 – в ведущих 

рецензируемых научных журналах, рекомендованных Высшей аттестационной ко-

миссией Министерства образования и науки РФ (ВАК) для публикации основных 

научных результатов диссертаций на соискание ученых степеней. 

 

Личный вклад соискателя 

 

Автором диссертационного исследования разработан протокол исследова-

ния, составлена тематическая карта больного, проведены консультации, клиниче-

ский осмотр и лечение обследованного контингента; выполнены генетические ме-

тоды исследования. Самостоятельно проводилась статистическая обработка полу-

ченного материала. Доля участия автора в сборе материала – 90%, в анализе и си-

стематизации полученных данных – 90 %.  
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Апробация работы 

 

Материалы работы представлены и обсуждены на заседании Учёного совета 

ФГБНУ «ДНЦ ФПД» (2018), научных конференциях «Молодые учёные – науке» 

(Благовещенск, 2016, 2017, 2018, 2019), VII - VIII Съезде врачей-пульмонологов 

Сибири и Дальнего Востока с международным участием (Благовещенск, 

2017,2019), XXVII International Congress of European Respiratory Society (Milan, 

Italy, 2017). 

 

Объём и структура диссертации 

 

Диссертация изложена на 131 странице машинописного текста, содержит 36 

таблиц и 20 рисунков. Диссертация состоит из введения, 4 глав, включая обзор ли-

тературы, материалы и методы исследования, главы результатов собственного ис-

следования, а также заключения, выводов, практических рекомендаций и библио-

графического списка, содержащего 223 работы отечественных и зарубежных авто-

ров. 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ТЯЖЕЛОЙ  

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Понятие о тяжелой бронхиальной астме 

 

Под понятием бронхиальной астмы (БА) подразумевают хроническое перси-

стирующее воспалительное заболевание дыхательных путей, имеющее генетиче-

скую предрасположенность, при котором воспалительный процесс в бронхах при-

водит к гиперреактивности бронхов, обструкции и появлению характерных симп-

томов [59].  

По результатам многочисленных эпидемиологических исследований за по-

следние несколько лет подтверждена высокая распространённость БА, от которой 

в мире страдает 235-300 миллионов человек [44,128,210,217]. Распространенность 

данного заболевания в Российской Федерации составляет 5-7% [3,6,44,49,87]. Та-

ким образом, БА относиться к числу глобальных проблем здравоохранения [218]. 

По сообщениям Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), БА обуславли-

вает ежегодно более 26 миллионов DALY (Disability Adjusted Life Years – показа-

тель число лет жизни, потерянных в связи с нетрудоспособностью [129]. 

Контроль над БА является главной целью терапии данного заболевания и яв-

ляется показателем качества оказанной медицинской помощи [128]. Большей части 

больных БА удается контролировать заболевание и длительно поддерживать кон-

троль [210]. Эти больные достаточно хорошо отвечают на терапию ингаляцион-

ными глюкокортикостероидами (ИГКС) или в комбинации с длительно действую-

щими β2-агонистами (ДДБА)/антилейкотриеновыми препаратами, но только при 

условии правильной техники ингаляции и при приверженности терапии [210]. 

Тем не менее, 5-10 % больных БА остаются рефрактерными к стандартной 

терапии и только при применении высоких доз ИГКС в сочетании с пероральными 
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глюкокортикостероидами (ГКС) или другими противовоспалительными препара-

тами достигают контроля [44,128]. Данную группу пациентов можно отнести к ка-

тегории страдающих тяжелой бронхиальной астмой (ТБА). 

 Таким образом, ТБА можно определить, как БА, при которой требуется лече-

ние, соответствующее 4-5 ступеням противовоспалительной терапии по классифи-

кации GINA (Global Initiative for Asthma - Глобальная инициатива по бронхиальной 

астме): высокие дозы ИГКС/ДДБА, применение тиотропия бромида, приём перо-

ральных ГКС, для достижения и сохранения контроля, или БА, которая остаётся 

неконтролируемой при применении данной терапии [36,37]. Для этих пациентов 

характерно большое количество обострений, увеличение частоты госпитализаций 

и высокий риск летального исхода [37]. 

 Для постановки диагноза ТБА необходимо исключение альтернативных диа-

гнозов, наличия у пациента низкой приверженности к терапии, неправильной тех-

ники ингаляции [44].  

 Однако не все пациенты с неконтролируемой БА характеризуются тяжёлым 

течением заболевания [3,36,44]. Под неконтролируемой БА подразумевается отсут-

ствие критериев контроля над заболеванием у больных, получающих базисную те-

рапию [35,44,128]. Основой для постановки диагноза неконтролируемой БА слу-

жит наличие 3-4 признаков (Рисунок 1) в течении 4 недель [44,51].  В 2014 году 

была опубликована статья в которой приведены различия между неконтролируе-

мой (трудной для лечения БА) БА и ТБА [141]. В группу неконтролируемой БА 

относят пациентов с нелечеными сопутствующими заболеваниями, курением, не-

правильным или недостаточным использованием лекарственных препаратов, со-

храняющимся контактом с аллергенами (аллергическая БА) [142,210]. Резистент-

ная к терапии БА характеризуется:  

1. Невозможностью достижения контроля над заболеванием во время терапии 

высокими дозами ИГКС в сочетании с дополнительным препаратом (ДДБА, 

|антагонисты лейкотриеновых рецепторов, теофиллины) и/или приёмом пе-

роральных ГКС более 6 месяцев в году [141]; 

2. Наличие одного и более критерия во время терапии: плохого контроля за 
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симптомами по вопросникам: АСТ (Asthma Control Test) менее 20 баллов или 

ASQ (Asthma Control Questionnaire) более 1,5 баллов, частых обострений БА 

(минимум 2 обострения за год), серьёзных обострений БА (минимум 1 гос-

питализация или нахождение на искусственной вентиляции легких за год, 

ОФВ1 менее 80% от должного (если ОФВ1 /ФЖЕЛ ниже нормы) [141]. 

 

 

Рисунок 1 – Уровни контроля над бронхиальной астмой согласно Федеральным 

клиническим рекомендациям по бронхиальной астме 2018 [51] 

 

Резистентная к терапии ТБА характеризуется невозможностью достижения 

контроля даже при использовании максимальных доз препаратов стандартной те-

рапии (рефрактерная БА) или возможностью его достижения при применении мак-

симальных доз препаратов при дополнительном приёме пероральных ГКС (ГКС-

зависимая БА) [3,44]. Рефрактерная ТБА характеризуется развитием в дыхатель-
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ных путях необратимых структурных изменений (ремоделирование бронхов), ко-

торые включают в себя бокаловидную гиперплазию желез бронхов, гиперваскуля-

ризацию бронхов, гиперплазию и гипертрофию гладкой мускулатуры бронхов и 

субэпителиальный фиброз [30,44,204]. На долю рефрактерной ТБА приходиться 

10,4 случая на 10 тысяч населения [194]. 

По мировым данным распространенность ТБА среди взрослого населения со-

ставляет 5-20% случаев [4,19,56], среди подростков - до 30% случаев [19], у детей 

– 10% [24]. В 2014 году в РФ было зарегистрировано 41,75% случаев персистиру-

ющей ТБА [17]. 

На лечение пациентов с неконтролируемой ТБА приходиться более 80% от 

затраченных на лечение БА средств здравоохранения [50,78]. 

За последние время проблема ТБА рассматривалась в нескольких исследова-

ниях (TENOR, SARP I, II, III, ENFUMOSA) в которых выявлена неоднородность 

данного заболевания [16,80,100,187].  По их результатам, большая часть больных 

ТБА были женского пола с повышенной массой тела, у которых чаще наблюдалась 

малообратимая обструкция дыхательных путей, а также гиперчувствительность к 

салицилатам и сопутствующие заболевания (риносинуситы, гастроэзофагеальный 

рефлюкс) [16,44].  

В России проблема тяжелой астмы впервые раскрыта в национальном иссле-

довании НАБАТ, в котором участвовало 7 городов РФ и более чем 500 больных БА 

[204]. В результате было установлено, что у всех пациентов, включенных в иссле-

дование отсутствовал контроль над БА в начале и более чем 80% пациентов до-

стигли его после проведения терапии ИГКС/ДДБА [204]. Однако опубликованные 

в данном исследовании показатели контроля над ТБА значительно отличаются от 

таковых в странах Европы и США [44]. В ходе 3 крупных исследований было вы-

явлено, что примерно 50% больных БА не достигают контроля над заболеванием, 

а у 23% контроль отсутствует [77,120,171].  

В ходе исследования проведенного Г.Р. Сергеевой и соавт. (2015) у 82% па-

циентов с ТБА наблюдалось неконтролируемое течение заболевания, у 10% был 
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частичный контроль, и только у 8% наблюдался полный контроль над заболева-

нием [50]. 

 

1.2. Фенотипы и патогенетические механизмы тяжелой 

бронхиальной астмы 

 

ТБА по своей сути является гетерогенным заболеванием [34]. Эта гетероген-

ность проявляется различными фенотипами заболевания. Фенотипы БА - это узна-

ваемые кластеры клинических, патофизиологических и демографических характе-

ристик [214]. По данным GINA (2018) выделяют 5 фенотипов:  

1. Аллергический: фенотип, чаще возникает в детском возраст, связан с нали-

чием атопии у пациента или его ближайших родственников. Для данного фенотипа 

характерен эозинофильный паттерн бронхиального воспаления дыхательных пу-

тей. Пациенты с данным фенотипом обычно хорошо отвечают на ингаляционную 

терапию глюкокортикостероидами (ИГКС) [44,51]; 

2. Неаллергический: чаще развивается у взрослых, не связан с атопией. Ха-

рактеризуется эозинофильным, нейтрофильным, смешанным или малогранулоци-

тарным паттерном воспаления [44]. В зависимости от которого пациенты могут не 

отвечать на терапию ИГКС [44,51]; 

3. С поздним дебютом: чаще у женщин, манифестирует во взрослом возрасте 

(старше 40 лет). Пациенты с данным фенотипом требуют более высоких доз ИГКС 

[44,51]; 

4. С фиксированной обструкцией дыхательных путей: пациенты с длитель-

ным стажем БА, имеющие фиксированную обструкцию дыхательных путей, вслед-

ствие ремоделирования дыхательной стенки. Для фиксированной бронхиальной 

обструкции характерно соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ менее 0,7 после применения β2 

агониста короткого действия, но только при отсутствии или исключении диагноза 

ХОБЛ [44,51];   

5. У больных с ожирением [44,218]. 



18 
 

Целью фенотипирования является облегчение выбора оптимальной терапии, 

особенно у пациентов с неконтролируемым течением БА, при этом оно не включает 

патофизиологические механизмы развития БА [9,53]. Несколько фенотипов могут 

лежат в основе эндотипа, так как последний является их молекулярной основой 

[44]. 

Эндотип заболевания – тип болезни, с определенным отличительным пато-

физиологическим или функциональным признаком [56].   

Различают T2 и неT2-эндотип БА, в зависимости от иммунологического типа 

воспаления. Большинство пациентов с ТБА относят к T2- эндотипу [57]. 

T2-эндотип характеризуется доминированием Th2-лимфоцитов и высокой 

активностью ILC2-клеток, участвующих в развитии аллергической или неаллерги-

ческой БА [68]. Эти клетки продуцируют интерлейкин (IL) 5, который обуславли-

вает формирование эозинофильного воспаления. IL5 и ряд других цитокинов (IL-

4, IL-13), вырабатываемые Th2-лимфоцитами, участвуют в запуске иммуноглобу-

лин (Ig) E-опосредованных реакций в нижних дыхательных путях, активируют и 

поддерживают воспалительный процесс в слизистой оболочке, а также ремодели-

рование бронхиальной стенки [35]. 

Тh2- эндотип включает в себя различные варианты сочетания бронхиальной 

астмы и эозинофильного воспаления [62,63]. Th2 – эндотипу относят аллергиче-

скую астму, аспириновую БА, саму по себе и сопровождающуюся атопией [62], 

синдром перекреста (атопическая БА в сочетании с ХОБЛ) [62]. 

Не T2-эндотип БА остаётся менее изученным и ассоциирован с нейтрофиль-

ным или малогранулоцитарным типом воспаления, который реализуется через Th-

1 и Th-17 лимфоциты [30]. Не Тh2-эндотип характерен для астмы с поздним де-

бютом, астмы с ожирением, астмы у курильщиков или нейтрофильной астмы у 

некурящих людей [211,215].  

Патофизиологические фенотипы ТБА [3]: 

1. Эозинофильный – при количестве эозинофилов в мокроте ≥ 3% [132]; 

2. Нейтрофильный – при нейтрофилах в мокроте >61% [60], ≥76% [25]; 
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3. Смешанный – при количестве эозинофилов в мокроте ≥ 3% [132] и нейтро-

филах >61% [138], ≥76% [25]; 

4. Малогранулоцитарный – при нормальном содержании эозинофилов и 

нейтрофилов [25,138]. 

Но, не только количество и соотношение клеточных элементов может слу-

чить критерием воспалительной реакции, но и их функциональная ферментативная 

активность [43]. Миелопероксидаза (МПО) является одной из самых известных пе-

роксидаз, которая содержится в азурофильных гранулах нейтрофильных лейкоци-

тов, моноцитах и макрофагах (тканевых) [169].  

Являясь ферментом так называемого «дыхательного взрыва» МПО путем ка-

тализирования продукции окислителей и свободных радикалов[105,162,169], иг-

рает важную роль в перекисном окислении липидов и нитрировании белков 

[96,105]. МПО участвует в процессах десквамации, утрате функции бронхиального 

эпителия при БА [12,98], что приводит к утрате фактора релаксации эозинофилов 

и стимуляции гиперреактивности дыхательных путей [84]. 

МПО также служит биомаркером хронического воспаления бронхов при БА 

в сочетании с ХГДП [2]. Это установлено в исследованиях, где было показано что 

внутриклеточная концентрация МПО в гранулоцитах из образцов мокроты, соот-

ветствует интенсивности воспаления в межклеточном пространстве и повышается 

в цитоплазме по мере достижения контроля [2].  

Персистирующее воспаление дыхательных путей при БА, является одним из 

главных факторов, влияющих на тяжесть заболевания, достижение контроля, на 

высокий риск развития обострений болезни на фоне постоянного воздействия та-

ких триггеров, как низкие температуры атмосферного воздуха, приводя к развитию 

ХГДП[43]. 

Феномен ХГДП играет важную роль в развитии симптомов и воспалительной 

реакции в слизистой бронхов разного калибра у больных БА любой степени тяже-

сти [42]. 

Она диагностируется у более чем 50% больных БА, при любой степени тяже-

сти, а также установлено что наличие БА ассоциировано с увеличением частоты 
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развития холодовых симптомов на 50%, по сравнению со здоровыми [200]. Он ха-

рактеризуется снижением чувствительности к ИГКС, трудно контролируется тера-

пией современными комбинированными препаратами в отличие от больных БА с 

отсутствием холодового бронхоспазма [200].  

Известно, что риск появления холодовых симптомов, таких как одышка, сви-

стящие хрипы, наличие мокроты, возрастает у лиц, имеющих в анамнезе аллерги-

ческий риносинусит, что говорит о общих патогенетических механизмах этих па-

тологий [74]. Вдыхание холодного воздуха снижает функцию внешнего дыхания и 

диффузионную способность легких [114]. В ходе исследования, проведённого в 

Шанхае была доказана зависимость обострений БА от низкой температуры окру-

жающей среды (2005-2012гг.). За все время исследования фиксировалась среднесу-

точная температура и количество случаев обострения БА (госпитализаций). В ре-

зультате была выявлена достоверная обратная взаимосвязь между частотой 

обострений БА и температурой окружающей среды, а именно снижение среднесу-

точной температуры воздуха ниже 18,7°C оказывало существенное влияние на ча-

стоту госпитализаций в течение последующего месяца [105].  Этот факт также под-

твердило исследование выполненное в Гонконге [1]. Несомненный интерес вызы-

вает исследование, которое было проведено в Нью-Йорке [118]. Данное исследова-

ние проводилось в зимние месяцы года, то есть при более низкой температуре, чем 

в Китае. Было зафиксировано снижение числа госпитализаций с декабря по март, 

но похолодания в межсезонье увеличивали риск госпитализаций [118]. Это объяс-

няется тем, что в холодный период больные БА старались ограничить или миними-

зировать контакт с холодным воздухом, а в период потепления больные станови-

лись менее осторожными и подвергались действию холода в большей степени 

[118].  

Вдыхание холодного воздуха не только провоцирует симптомы среди боль-

ных БА, но и у здоровых людей. Так, у лиц, работающих на открытом воздухе, уве-

личивается риск развития хронического бронхита и появления одышки [167]. У жи-

телей Крайнего Севера и Чукотки, которые постоянно испытывают воздействие 

жестких климатических условий отмечаются более выраженные респираторные 
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нарушения [27]. Как показали ранее выполненные работы, серьёзные морфофунк-

циональные нарушения затрагивают слизистую оболочку бронхов, в которой про-

исходит истончение эпителия, лейкоцитарная инфильтрация, гиперплазия гладко-

мышечных клеток, а также нарушение трофики бронхиальной стенки [27].  

Вызывает интерес тот факт, что не все больные БА в равной степени реаги-

руют на снижение температуры вдыхаемого воздуха [167]. Так ранее, в лаборатор-

ных условиях было показано, что в ответ на ингаляцию холодного воздуха (-20°С) 

реакция со стороны дыхательных путей в виде бронхоспазма наблюдалась у значи-

тельной части, но далеко не у всех пациентов БА [167], что могло быть обусловлено 

определёнными генетическими особенностями заболевания. 

 

1.3. Генетические особенности тяжелой бронхиальной астмы 

 

К настоящему времени обнаружено более 100 генов, связанных с развитием 

астмы и формами её течения [73,135,188]. Изучая полиморфизмы восприимчивых 

генов, можно объяснить гетерогенность и определить степень тяжести астмы [188], 

что поможет подобрать лечение, соответствующее фенотипу БА. 

С развитием секвенирования и генотипирования, а также совершенствования 

возможностей компьютерной обработки данных, способность распознавать гене-

тические изменения при астме существенно возросла. Существует три основных 

генетических подхода к идентификации генов, связанных с астмой, а именно: ис-

следования ассоциаций генов-кандидатов, исследования позиционного клонирова-

ния и исследования ассоциаций всего генома (GWAS). В большинстве генетиче-

ских исследований астмы используются подходы, связанные с генами-кандида-

тами, которые выявили более 50 генов в ряде исследований [75]. Метод основан на 

выявлении полиморфизмов известных функциональных генов, которые влияют на 

астму. Метод ограничен с точки зрения понимания патофизиологических механиз-

мов астмы и не может обнаружить новые восприимчивые гены [163]. Позиционное 

клонирование основано на анализе сцепления для распознавания хромосомных об-

ластей, которые связаны с заболеванием, и чувствительный к заболеванию ген 
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идентифицируется с помощью точного картирования. Используя этот метод, были 

идентифицированы шесть новых генов, тесно связанных с астмой, а именно: 

ADAM33, VDR, DPP10, PHF11, HLA-G и GPR15 [213]. Этот метод может также 

найти восприимчивые к астме гены в случаях неизвестной функции гена, но трудно 

выяснить сложные механизмы заболевания, так как метод ограничен определённой 

хромосомной областью. Благодаря совершенствованию технологии высокопроиз-

водительной платформы для генотипирования и завершению проекта по геному че-

ловека широко используются GWAS с более высокой точностью. С помощью 

GWAS было идентифицировано около 100 связанных с астмой генов, таких как 

IL33 в хромосомной области 9p24, HLA-DR / DQ в 6p21, IL1RL1 / IL18R1 в 2q12 и 

IL13 в 5q31 [213,216]. 

Обычно считается, что восприимчивые к астме гены в основном располо-

жены в 5q31-33, 6p21, 12q13-q24 и других хромосомных областях [164], что было 

показано в многочисленных экспериментах в разных популяциях. 

Антиген лейкоцитов человека (HLA) играет роль в регуляции воспаления в Т-

хелперных клетках [70]. Цитокины, которые секретируются воспалительными 

клетками, включая интерлейкины, хемокины и фактор некроза опухолей, участ-

вуют в развитии астмы и способствуют хроническому воспалению дыхательных 

путей [131]. Этот ген кодирует цитокины, и его полиморфизм влияет на тяжесть 

астмы. Полиморфизмы генов TLR2, TLR4, TLR6, TLR9 и TLR10 в значительной сте-

пени связаны с риском развития астмы [71]. 

ADAM33 является геном восприимчивости к астме, который был идентифи-

цирован в исследованиях позиционного клонирования, который экспрессируется в 

стромальных клетках дыхательных путей; он участвует в появлении гиперреактив-

ности дыхательных путей и связан со снижением функции легких [133]. ORMDL3 

ген в 17q21 локусе связан с ремоделированием дыхательных путей [184]. 

 Ген CCL5 связан с неаллергической астмой у японской популяции [62], а 

кластерное исследование показало, что полиморфизм гена SRP9 (rs4653433) связан 

с неаллергической астмой [62]. Полиморфизмы генов Il1RL1, SMAD3, RORA, 
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ORMAL3, DPP10, TSLP, IL13, HLA-DQ, IL12RB и HRH1 также связаны с фенотипом 

аллергической астмы [124]. 

В недавнем полногеномном исследовании было установлено что несколько 

генов (GATA3, KIAA1109) регулирующих выработку муцина связаны с риском фор-

мирования ТБА [159]. 

Поиск восприимчивых к астме генов является ключевым шагом к раскрытию 

патогенеза астмы, но более важно знать, как генетические вариации и лекарствен-

ная терапия работают вместе [111]. 

Исследования показали, что белок, который кодируется геном STIP1, явля-

ется важным компонентом комплекса, который активирует глюкокортикоидный 

рецептор. Полиморфизм гена STIP1 влияет на терапевтический эффект стероидов 

[189].  

CRHR1 кодирует рецептор, связанный с G-белком, который взаимодействует 

с нейропептидами, связанными с высвобождением кортикотропина, участвует в ре-

гуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечникового пути, что улучшает ответ со 

стороны дыхательных путей на глюкокортикоиды [125]. FCER2 кодирует низкоаф-

финный IgE-рецептор [117].  

ADRB2 является геном β2-адренергического рецептора, полиморфизм в этом 

локусе влияет на эффективность терапии астмы. Мутация в Arg16 гомозиготе гена 

ADRB2 ослабляет фармакологический ответ на β-агонисты короткого действия 

[125].  

Исследования также показали, что ген D641V глутатионредуктазы (GR) свя-

зан со стероид резистентной БА в китайской популяции Хань [72]. 

ALOX5 является основной мишенью для лейкотриенов, исследования пока-

зали, что его мутации в промоторной области влияют на терапевтический эффект 

лейкотриенов [166]. 

Согласно современным литературным данным, существенную роль в рецеп-

ции низких температур играют неселективные кальциевые каналы с транзиторным 

рецепторным потенциалом TRPM8 [64,65,111,211]. Они экспрессируются на нерв-

ных окончаниях респираторного тракта [130], в бронхиальном эпителии [179], где 
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могут индуцировать бронхоконстрикцию (нервно-рефлекторную) и воспалитель-

ные реакции в ответ на холодовое воздействие.  

В ранее проведённых исследованиях было обнаружено повышение концен-

трации этих рецепторов в эпителии дыхательных путей у больных БА, а также до-

казано участие этого ионного канала в стимуляции воспалительной реакции, об-

струкции и гиперреактивности бронхов [43]. 

 

1.4. Термочувствительные катионные каналы TRPM8, их влияние  

на респираторный тракт 

 

TRP (transient receptor potential) - представляют собой группу ионных кана-

лов, служащих рецепторами для большого числа физических и химических стиму-

лов [91, 92,168,174,183, 221].  

Первый TRP-канал идентифицировали у мутантной особи Drosophila 

melanogaster [165], у которой особенности мутантного типа объяснялись различи-

ями в скорости и времени изменения мембранного потенциала фоторецепторов в 

ответ на стимуляцию светом [151,172]. У этого типа наблюдались транзиторные 

изменения потенциала которые быстро возвращались к исходному уровню после 

воздействия света, в отличии от реакции обычных мух той же особи [172].  

После данного открытия были обнаружены и изучены другие TRP-каналы 

(Рисунок 2) [152] и были сгруппированы в несколько подсемейств: TRPM (меласта-

тиновые), TRPV (ваниллоидные), TRPC (канонические), TRPA (анкириновые), 

TRPML (муколиптиновые) и TRPP (полицистиновые) [91,92,151].  

Члены подсемейства TRPC наиболее тесно связаны с каналами TRP 

Drosophila [130]. Существует семь субъединиц TRPC. Человеческий TRPC2, по-ви-

димому, является псевдогеном, хотя у других млекопитающих TRPC2 является 

функциональным [175,180]. Остальные субъединицы TRPC можно разделить на 

две группы: TRPC1-TRPC4-TRPC5 и TRPC3-TRPC6-TRPC7. TRPC-субъединицы 

могут собираться в гомомерные каналы и гетеромерные каналы 
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[119,130,175,180,205]. Общей особенностью каналов TRPC является то, что все они 

активируются сигнальным путем фосфолипазы C (PLC) [222]. 

 

 

 

 

Рисунок 2 – Филогенетическое древо TRP-каналов [152] 

 

Подсемейство TRPM млекопитающих содержит восемь представителей 

TRPM 1-8. Они делятся на три подгруппы: TRPM1-TRPM3, TRPM4-TRPM5, TRPM6 
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-TRPM7, причем TRPM2 и TRPM8 являются отдельными от остальной части подсе-

мейства.  

TRPM4 и TRPM5 являются уникальными среди каналов TRP, поскольку они 

являются единственными двумя одновалентными катионселективными ионными 

каналами [144]. Кроме того, TRPM2, TRPM6 и TRPM7 являются особенными тем, 

что они содержат ферментативный домен на C-конце [102,144]. 

Подсемейство TRPV имеет шесть представителей TRPV1-6, которые можно 

разделить на две группы: TRPV1-4 и TRPV5-TRPV6. Гомомерные каналы TRPV1-4 

представляют собой слабые Ca 2+ -селективные катионные каналы. Они также ак-

тивируются с помощью тепла [113, 198, 221]. 

 Единственный член подсемейства TRPA, TRPA1, получил свое название из 

своего очень большого домена ARD, который содержит не менее 14 повторов. Под-

семейство TRPML имеет три члена, TRPML1-3. Это прежде всего внутриклеточные 

белки в цитозольных компартментах [65,221]. 

 Подсемейство TRPP имеет три представителя: TRPP2 (также известный как 

PKD2), TRPP3 (или PKD2L1) и TRPP5 (или PKD2L2) [221]. Их нельзя путать с дру-

гими поликистинами - членами подсемейства PKD1.  

В ходе изучения установлено, что некоторые TRP-каналы являются термо-

чувствительными [199]. TRPV1 и TRPV2 способны активироваться от воздействия 

высоких температур [190]. TRPV3 и TRPV4 активируются в пределах нормальной 

температуры тела [64,212]. TRPV1, TRPV3, TRPM5, TRPM8, TRPA1 – являются вку-

совыми рецепторами. TRPM5 и TRPC2- обонятельными. TRPV1-4, TRPM8, TRPA1 

–тактильных ощущений [99].  

TRPM8 был впервые клонирован из клеток простаты, затем в других органах 

и тканях [183,220].  Он является проницаемым для ионов кальция [64,220]. 

Ген TRPM8 был впервые выделен из мышиных нейронов дорсального кореш-

кового ганглия посредством геномного поиска последовательностей белка, содер-

жащих TRP-рецепторы [64]. 
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Ген TRPM8 расположен на хромосоме человека 2q37 [97,179].  Преимуще-

ственно экспрессируется в субпопуляции первичных афферентных чувствитель-

ных нейронов с холодовой чувствительностью в дорсальном корешковом и трой-

ничном ганглиях, и в значительной степени отличается от нейронов, экспрессиру-

ющих TRPV1 или TRPA1 [64,69,91]. 

TRPM8 является термодатчиком, и активируется температурами в диапазоне 

15-28 °C [64]. TRPM8 также активируют химические соединения, которые вызы-

вают ощущение охлаждения, например, ментол, ицилин и эвкалиптол [64,176]. По-

мимо их влияния на TRPM8, как ментол, так и ицилин активируют TRPA1 при вы-

соких концентрациях [82,121]. 

 На сегодняшний день установлено, что канал экспрессируется в респиратор-

ном тракте. Ранее уже была доказана экспрессия TRPM8 в бронхиальном эпителии 

человека [79,113, 134,136,209].  

Даже снижение температуры от 20,5°С в проксимальных отделах трахеи до 

31,6°С в дистальных дыхательных путях, при непродолжительном контакте с хо-

лодным воздухом (-20°С) может приводить к открытию канала [197]. В ответ раз-

виваются симптомы, включающие в себя спазм бронхов, гиперсекрецию слизи и 

воспаление [147,150]. Есть некоторые опубликованные данные, которые предпола-

гают, что запуск канала TRPM8 может привести к выработке медиаторов воспале-

ния [136]. Например, активация TRPM8 в бронхиальных эпителиальных клетках 

человека путем холода или ментола может вызывать усиленную экспрессию ряда 

провоспалительных цитокинов [134,136]. Кроме того, активированные каналы 

TRPM8 в производстве индуцируемой холодом слизи в эпителии легких [95,208].  

Также было установлено, что неполная изоформа TRPM8 служит рецептором 

при локальном охлаждении [134,136].  

Предполагается, что каналы TRPM8 также участвуют в приступах кашля, свя-

занных с вдыханием холодного воздуха [64,66,85,157,195,207].  

 В недавнем исследовании показано, что TRPM8 экспрессируется на уровне 

мРНК и белка в бронхиальном эпителии у больных хронической обструктивной 

болезнью легких (ХОБЛ) [95,122].  
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Ранее уже было установлено непосредственное участие полиморфизма 

c.750G> C (rs11562975) гена TRPM8 в формировании холодовой гиперреактивно-

сти дыхательных путей у больных БА [202,47], но его влияние на формирование 

тяжелых форм заболевания не изучалось. 

 

1.5. Роль курения в формировании тяжелой бронхиальной астмы 

 

На основании данных ВОЗ курят приблизительно 1,25 млрд. человек в мире. 

В России распространённость курения среди женщин составила 24%, среди муж-

чин 60%, а среди подростков— более 30% [219]. Во многих развитых странах ку-

рильщиком является каждый четвертый взрослый человек. 

Как известно одним из патогенетических механизмов формирования БА яв-

ляется воспаление [7], которое активируется при воздействии различных факторов 

окружающей среды, в том числе и табачного дыма [32]. Воспаление на фоне куре-

ния сопровождается развитием необратимых морфологических изменений в дыха-

тельных путях, с формированием воздушных подушек и нарушением функции лег-

ких [22,145]. 

В состав табачного дыма входят газообразная и корпускулярная фракции, со-

держащие формальдегид, нитрогеноксидазу, уретан, винилхлорид, бензопирен, ни-

котин, нитрозоникотин, никель, кадмий, полоний [32]. 

Многие частицы табачного дыма настолько малы, что могут достигать не 

только крупные и средние бронхи, но и мелкие [163].   

У курящих больных БА риск развития неконтролируемой БА и обострений 

повышен в 2 раза [32]. 

Курение у больных БА сопровождается более выраженными клиническими 

симптомами БА [90,106,158,170], ускоренными темпами снижения функции легких 

[61,104,177,182], повышенной частотой обострений [177] и сниженным ответом на 

терапию ИГКС [183] и пероральными глюкокортикостероидами [90]. 

 Пассивное курение также связано со снижением функции легких, увеличе-

нием частоты обострений, госпитализаций и бронхиальной гиперреактивности у 
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больных БА [32,101]. При пассивном курении основной поток табачного дыма, вы-

дыхаемого курильщиком, составляет 15% от общей экспозиции, а боковая струя 

дыма составляет 85% экспозиции табачного дыма [32].  Частицы боковой струи 

(1/10 размера частиц, выдыхаемых курящим человеком) могут достигать дисталь-

ные дыхательные пути пассивного курильщика[22,32].  

Кроме курения, на тяжесть заболевания могут оказывать влияние климатиче-

ские факторы и аэрополлютанты [206].  Ионные каналы TRPM8 кроме того явля-

ются рецепторами низких температур но и продуктов сгорания угля [101,206]. В 

недавнем исследовании была обнаружена прямая взаимосвязь между курением и 

экспрессией TRPM8 [191]. Также установлено, что при ХОБЛ экспрессия TRPM8 

выше, чем у здоровых лиц [95]. 

Тем самым, установленная на данный момент связь ионных каналов TRPM8 

с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей и ХОБЛ [81,206], позволяет 

рассматривать полиморфизмы гена TRPM8 как возможные факторы формирования 

тяжелой бронхиальной обструкции у больных БА, в особенности у курящих лиц. 

 

1.6. Современные принципы терапии тяжелой бронхиальной астмы 

 

Бронхиальная астма являясь сложным, гетерогенным и распространенным 

заболеванием. Большинство больных БА при применении традиционной терапии 

препаратами ИГКС в качестве монотерапии или в комбинации с ДДБА/тиотропием 

и/или антагонистами лейкотриеновых рецепторов достигают и поддерживают кон-

троль над заболеванием. Но пациенты с тяжелой формой заболевания нередко, бы-

вают рефрактерны к традиционной базисной терапии и склонны к развитию тяже-

лых обострений БА [51].  

Основными современными принципами противоастматической терапии яв-

ляются достижение и поддержание хорошего контроля над симптомами БА в тече-

ние длительного времени, сокращение рисков будущих обострений БА, фиксиро-

ванной обструкции дыхательных путей и побочных эффектов применяемой тера-

пии [36,128]. 
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Для лечения ТБА применяются средние или высокие дозы иГКС вместе с 

ДДБА [34]. Предпочтительной является комбинация низких доз ИГКС/формотерол 

в качестве поддерживающей терапии и для купирования симптомов или комбина-

ция средних доз иГКС / ДДБА + коротко - действующие β2-агонисты (КДБА) по 

потребности [36].  

По данным недавнего исследования - 75 % больных ТБА получали высокие 

дозы иГКС из них 55,6 % – в комбинации с ДДБА, при этом у 82 % из них наблю-

далось неконтролируемое течение заболевания, у 76 % – не полностью обратимая 

обструкция бронхов, а маркеры эозинофильного воспаления выявлялись у 63 % 

больных ТБА [50].  

Лечение ТБА предполагает проведение терапии, соответствующей ступеням 

4–5 (Рисунок 3).  

 

 
Рисунок 3 – Ступенчатая терапия БА согласно GINA 2018 [128] 
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На ступени 4 для лечения ТБА показано применение высоких и средних доз 

иГКС в комбинации с ДДБА или тиотропием и комбинаций высоких доз иГКС с 

антагонистами лейкотриеновых рецепторов или теофиллином.  

На 5 ступени лечения к средним и высоким дозам иГКС / ДДБА дополни-

тельно могут быть добавлены анти-IgE препараты (омализумаб), препараты анти-

IL-5, тиотропий и пероральные ГКС [6]. 

Однако не у всех больных (38–74%) удается получить контроль на ТБА, даже 

на фоне постоянной поддерживающей терапии [83]. Вероятной причиной этого, 

может быть низкий комплаенс терапии. В зависимости от тяжести течения БА, у 40 

- 50 % пациентов имеет место плохая приверженность проводимой терапии, при 

этом доля некомплаентных пациентов среди получающих высокие дозы иГКС со-

ставляет 20–40 % [20]. 

Помимо низкой комплаентности пациентов, еще одной значимой причиной 

плохого контроля над БА является применение терапии без учета патофизиологи-

ческих механизмов воспаления, которые влияют на особенности клинического те-

чения БА [44]. Поэтому необходимо подходить к выбору проводимой терапии с 

учетом фенотипа БА [44,50,35]. 

Фенотипически обусловленная терапия ТБА предполагает использование 

анти-IgE-терапии – при атопической ТБА (с подтвержденной клинически значимой 

аллергии), ИГКС – при эозинофильной БА, комбинации иГКС с ДДБА – при не-

эозинофильной БА [35], анти-IL-5 терапии – при ТБА с эозинофильным фенотипом 

без клинически значимой аллергии, ассоциированной с развитием симптомов / 

обострений БА без повышения IgЕ (<400–500 МЕ / мл) [3].  

Несмотря на видимое развитие подходов и принципов терапии ТБА, данные 

о возможности достижения контроля над заболеванием и воспалительным паттер-

ном бронхов ТБА с сочетании с ХГДП при применении различных режимом базис-

ной терапии в современных источниках не приводиться.  
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ГЛАВА 2. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ  

ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННОГО КОНТИНГЕНТА 

 

Наблюдение пациентов проводилось на базе клинико-диагностического и 

пульмонологического отделений Федерального государственного бюджетного 

научного учреждения «Дальневосточный научный центр физиологии и патологии 

дыхания» (ДНЦ ФПД) в периоды 2015-2018 гг. Исследование проводилось в соот-

ветствие с «Этическими принципами проведения научных медицинских исследо-

ваний с участием человека» с поправками от 2013 года и нормативными докумен-

тами «Правила надлежащей клинической практики в Российской Федерации», 

утверждёнными Приказом №200 от 01.04.2016 МЗ РФ. Перед включением в иссле-

дование все больные были информированы и давали своё согласие в письменной 

форме на участие в предстоящей работе в соответствии с протоколом № 81T от 

29.07.14, одобренным этическим комитетом ДНЦ ФПД. 

В соответствие с поставленными задачами, обследование пациентов прово-

дилось общеклиническими, функциональными, рентгенологическими, аллерголо-

гическими, лабораторными, генетическими методами.  

Все больные, принимавшие участие в исследовании, были консультированы 

профильными специалистами по показаниям. Всем пациентам выполнялся клини-

ческий анализ крови, биохимический анализ крови, иммунологическое обследова-

ние крови. Рентгенологические методы включали проведение рентгенографии и 

компьютерной томографии органов грудной клетки по показаниям. 
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2.1. Основные клинико-функциональные методы исследования 

 

2.1.1. Общеклинические методы исследования 

 

При поступлении в стационар у пациентов производился сбор жалоб, 

анамнеза заболевания и жизни, а также объективный осмотр. Помимо истории бо-

лезни на каждого больного заводилась тематическая карта, в которой по мимо ос-

новных данных вносились данные анкетного опроса, генетического исследования. 

Дополнительно пациентам была предложена анкета, которая включала в себя ин-

формацию об антропометрических параметрах больного, данные о трудовой дея-

тельности и профессиональных вредностях. Далее следовал раздел «Жалобы», в 

котором больному нужно было указать симптомы, которые его беспокоили в тече-

ние последней недели до момента госпитализации. Данный раздел включал в себя 

информацию о приступах удушья (ночные и дневные), слышимых хрипах при ды-

хании (ночные и дневные), кашле (ночной, дневной), с описанием характера отде-

ляемой мокроты, характере одышки с градациями интенсивности от 0 (нет одышки) 

до 4 (одышка при минимальной нагрузке или в покое) согласно шкале mMRC 

(Modified Medical Research Council), другие жалобы (дыхательный дискомфорт, за-

ложенность в груди, чувство нехватки воздуха, симптомы со стороны ЛОР-орга-

нов). 

Данные о анамнезе заболевания также заносились в анкету, а именно: дата 

появления первых симптомов заболевания, постановки диагноза, количество 

обострений в среднем, длительность и причины настоящего обострения (контакт с 

аллергенами, химическими раздражителями, воздействие климатических факто-

ров, присоединение инфекции верхних дыхательных путей, стресс, эмоциональное 

напряжение, нарушение режима терапии).    

Также собирался подробный анамнез курения, в котором пациент указывал 

статус курения, стаж курения, количество выкуренных сигарет в день.  
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Кроме того, в анкету заносился наследственный анамнез: наличие респира-

торных болезней, особое место уделялось БА, ХОБЛ, пневмонии, туберкулезу, сер-

дечно-сосудистых, онкологических, наследственных заболеваний и т.д. у ближай-

ших кровных родственников. 

Для оценки тяжести течения болезни и степени контроля над заболеванием 

пациентами заполнялся тест по контролю над астмой - Asthma Control Test (Quality 

Metric Inc., 2002). Тесте включает пять вопросов, на основании которых можно 

было выявить неконтролируемое течение БА. Данный тест прост и удобен в ис-

пользовании, трудностей в его заполнении ни у кого из пациентов не возникало. По 

сумме полученных баллов теста АСТ оценивался контроль БА: 25 баллов − полный 

контроль, 20-24 балла − частичный контроль, ≤19 баллов − неконтролируемое те-

чение БА.  

Проводился сбор данных о получаемой лекарственной терапии: вид, длитель-

ность приема, дозы препаратов базисной терапии (в том числе, ИГКС и ДДБА) и 

частота использования различных бронхолитиков короткого действия. 

Объективный осмотр включал в себя: оценку общего состояния, осмотр кож-

ных покровов и слизистых оболочек, лимфатических узлов, визуальную оценку 

формы грудной клетки, оценку участия вспомогательной мускулатуры в акте ды-

хания в покое. Диагностика изменений со стороны органов дыхания и сердечно-

сосудистой системы осуществлялась методами перкуссии и аускультации. Подсчи-

тывалась частота дыхательных движений и сердечных сокращений, определялись 

границы легких и сердца, выслушивались дыхательные шумы, тоны сердца. 

 

2.1.2. Исследование вентиляционной функции легких 

 

Оценка функции внешнего дыхания проводилась методом спирографии на 

аппарате «FlowScreen» (Erich-Jaeger, Германия) исходно, а также в динамике. Пе-

ред спирометрией была отменена вся бронхолитическая терапия: β2-агонисты ко-

роткого действия за 6-10 часов до процедуры, β2-агонисты длительного действия − 
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за 12 часов до предполагаемого исследования. Перед процедурой пациентам запре-

щалось курение, приём алкогольных, кофе содержащих напитков, интенсивная фи-

зическая нагрузка, любой контакт с холодом. Исследование выполнялось в поло-

жении пациента сидя, носовое дыхание исключалось наложением клипсы. 

Регистрировали показатели вентиляционной функции лёгких (форсирован-

ная жизненная ёмкость лёгких (ФЖЕЛ), объём форсированного выдоха за первую 

секунду (ОФВ1), пиковая объёмная скорость выдоха (ПОСвыд), мгновенные объ-

ёмные скорости выдоха на уровне 25% (МОС25), 50% (МОС50) и 75% (МОС75) 

ФЖЕЛ, отношение ОФВ1 к ФЖЕЛ), после чего оценивали изменение скоростных 

показателей по кривой «поток-объём» форсированного выдоха на ингаляцию 200 

мкг сальбутамола, с целью оценки показателей на обратимость обструкции дыха-

тельных путей. По данным спирометрического исследования и полученным при 

этом результатам, выделяли 3 типа вентиляционных нарушений: обструктивные, 

рестриктивные, смешанные. Их выраженность оценивалась как: умеренные (I сте-

пени), значительные (II степени) и резко выраженные (III степени) [41].  

Также для оценки степени тяжести БА применялся метод пикфлоуметрии 

(измерение пиковой скорости выдоха (ПСВ). Для этого использовали пикфлоуметр 

«Пульмотест» (ЗАО «Пульмомед», Россия). Пациенты измеряли ПСВ 3 раза подряд 

с небольшим перерывом и выбирали наибольшее измеренное значение и записы-

вали в «дневник пикфлоуметрии». Данные измерения проводили утром и вечером, 

сразу после и перед сном. Далее рассчитывались суточные колебания между утрен-

ними и вечерними значениями ПСВ. Нормальным значением считалось ПСВ выше 

90 % от должного, при легкой степени БА- более 80%, при средней -60-80%, при 

тяжелой -менее 60% [51].  Суточная вариабельность ПСВ рассчитывалась путем 

деления разницы между максимальным (вечером, перед сном) и минимальным 

(утром, перед ингаляцией бронходилататоров) значениями. При правильном лече-

нии суточные колебания ПСВ не должны превышать 20%. 
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2.1.3. Исследование холодовой гиперреактивности дыхательных путей 

 

Вследствие того, что больным тяжелой формой бронхиальной астмы противо-

показано проведение острой 3-минутной бронхопровокационной пробы изокапни- 

ческой гипервентиляции холодным воздухом (ИГХВ), поскольку у этих больных 

фактическое значение ОФВ1 менее 70% должной величины, всеми пациентами за-

полнялась специальная анкета по выявлению и оценке клинических симптомов хо-

лодовой гиперреактивности дыхательных путей, которая включала вопросы о воз-

можности появления и характере реакции со стороны дыхательных путей и кожных 

покровов при воздействии холода в осенне-зимний период времени, а также летом 

при воздействии кондиционеров, высокой влажности и понижения температуры 

(Рисунок 4) [43]. Анкета заполнялась совместно с лечащим врачом и при необхо-

димости, пациент всегда мог уточнить непонятный для него вопрос. Больной обя-

зан был ответить на все задаваемые в скрининг-анкете вопросы. Затем проводилась 

оценка полученных результатов. При выявлении в процессе анкетирования основ-

ных симптомов пункта 1 (а, б, г): приступа удушья, эпизода затруднённого дыха-

ния, в сочетании с кашлем, различным интенсивности и характеру или без него, по 

клиническим данным больным выставлялся диагноз холодовой гиперреактивности 

дыхательных путей. Специфичность и предсказательная ценность вышеуказанных 

симптомов составляет 94%-62,5% и может использоваться для выявления реакции 

на холод [43]. В случае положительного ответа на вопросы пунктов 1 (в, д), 4, 5, 6 

для подтверждения наличия ХГДП рекомендовалось проведение бронхопровока-

ционной пробы ИГХВ [43]. 

У пациентов БА, отобранных для генетического исследования (лёгкой и сред-

ней степени тяжести) для подтверждения наличия ХГДП выполнялась проба 

изокапнической гипервентиляции холодным воздухом. Острая бронхопровокаци-

онная проба холодным воздухом проводится в режиме гипервентиляции, охла-

ждённым до -20°С воздухом, содержащим 5% СО2, в течение 3 минут, с уровнем 

вентиляции не менее 60% должной минутной вентиляции лёгких. Реакцию со сто-

роны дыхательных путей оценивали по данным спирометрического исследования 
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на аппарате Easy on-PC, nddMedizintechnik AG, Швейцария. Основным критерием 

для постановки диагноза служил ОФВ1, изменение данного параметра перед и по-

сле проведения пробы ИГХВ более чем на 10% от базового значения [43].  

 

 

Рисунок 4 – Скрининг-анкета для выявления ХГДП [43] 
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2.1.4. Исследование клеточного состава мокроты 

 

Исследование мокроты является одним из наиболее важных основных мето-

дов, используемых в диагностике хронических легочных заболеваний. Главным до-

стоинством метода является относительная простота забора материала для иссле-

дования, отсутствие потребности в инвазивных вмешательствах.  

Методика сбора мокроты: 

Сбор мокроты осуществлялся в 8 часов утра, натощак, до приёма лекарствен-

ных препаратов и чистки зубов. Пациент откашливал мокроту и собирал в специ-

альный стерильный контейнер размером 50 мл. Удовлетворительным считался об-

разец мокроты не менее 2 мл, без примесей слюны. Затем образец мокроты достав-

лялся в лабораторию и исследовался незамедлительно. Из полученного удовлетво-

рительного образца мокроты готовились мазки для цитологического исследования 

на чистых предметных стёклах. Для этого образец полученной мокроты смешивали 

в равных порциях с 0,1% раствором трипсина, суспендировали в течение 10 минут. 

Затем отмывали в солевом растворе Хенкса, фильтровали, центрифугировали в те-

чение 10 минут при 1000 об/мин. 

С помощью камеры Горяева подсчитывали количество клеточных элементов 

(нейтрофилов, эозинофилов, макрофагов, лимфоцитов). Для уточнения клеточного 

состава около 50 мкл препарата наносили на предметные стекла, нагретые до 37°С. 

Далее, мазки в один слой размещались в вентилируемом термостате ТМ-2 и остав-

лялись для просушивания в воздушной среде 5-10 минут при температуре 37°С. 

После сушки, мазки выдерживались 10 минут в парах 40% раствора формалина по-

сле чего окрашивались водным красителем Романовского-Гимза (4-5%, рН 6,8). 

Полученные препараты изучали при помощи светооптической иммерсионной мик-

роскопии, с подсчётом не менее 400 клеток в 100 полях зрения. Подсчитанное ко-

личество отображали в процентах от общего числа найденных клеток [13] 

Цитохимическое исследование активности МПО нейтрофилов и эозинофи-

лов в цитологических мазках мокроты проводилось по методу Грэхема-Кнолля [57] 

с докраской мазков после обработки бензидином и перекисью водорода водным 
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раствором азура-2 [18]. Принцип этого метода заключается в том, что, в присут-

ствии миелопероксидазы бензидин окисляется перекисью водорода в коричневый 

оксибензидин. Полученные изображения клеток проходили обработку при помощи 

компьютерной программы Image Tool и Optika Vision Pro (Италия), Mac 

Biophotonics Image S (США). Далее оценивали оптическую плотность фермента в 

клетке и выводился средний цитохимический коэффициент (СЦК) миелоперокси-

дазы (в пикселях).  

Также определялась степень и интенсивность процессов деструкции и цито-

лиза нейтрофилов и эозинофилов мокроты. Оценивали степень повреждения кле-

ток бронхиального эпителия, бокаловидных эпителиальных клеток, эозинофиль-

ных и нейтрофильных лейкоцитов по методу Л.А. Матвеевой [29] с определением 

V классов, от нормальной структуры клетки, без повреждения, до полного разру-

шения с распадом ядра и цитоплазмы (Таблица 1). 

 

 

Таблица 1 – Классы деструкции по степени повреждения клетки [191] 

 

0 класс 1 класс 2 класс 3 класс 4 класс 

Нормаль-

ная струк-

тура 

Частичное де-

структивное 

повреждение 

цитоплазмы, 

нормальная 

структура 

ядра 

Значительная, 

но неполная 

деструкция 

цитоплазмы, 

частичное по-

вреждение 

ядра 

Полная де-

струкция ци-

топлазмы, 

значительная 

деструкция 

ядра 

Полная де-

струкция с рас-

падом цито-

плазмы и ядра 
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Из полученных значений - количества найденных клеток и класса их повре-

ждения, рассчитывались два индекса: деструкции клеток (ИД) и интенсивности ци-

толиза клеток (ИЦ) по формулам (1 и 2, соответственно): 

 

ИД =𝑛𝑛1+𝑛𝑛2+𝑛𝑛3+𝑛𝑛4
100

;                                                                              (1) 

ИЦ = 𝑛𝑛4
𝑛𝑛0+𝑛𝑛1+𝑛𝑛2+𝑛𝑛3+𝑛𝑛4

;                                                                        (2) 

 

где, 0,1,2,3,4–класс деструкции клетки; n-количество найденных клеток в 

классе. 

 

2.1.5. Генетические методы исследования 

 

Кровь из локтевой для забиралась утром, натощак в пробирку типа Vacutainer 

5 мл, содержащую ЭДТА. После забора, образцы крови замораживались и храни-

лись при -20°С. 

Выделение ДНК из образцов периферической крови проводилось коммерче-

ским набором для экстракции ДНК «ДНК-Экстран-1» (ЗАО «Синтол», Россия). 

    Однонуклеотидный полиморфизм гена TRPM8 с. 750G> C (rs11562975) (Таб-

лица 2) был генотипирован методом LATE-ПЦР [153] (Рисунок 5) с анализом плав-

ления зондов типа «molecular beacon» (молекулярные маяки). Главное отличие 

LATE-ПЦР от асимметричной ПЦР – эффективная амплификация одноцепочеч-

ного ДНК-продукта для последующей гибридизации с зондами «molecular beacon». 

Данный метод значительно отличается от метода ПДРФ, который имеет ряд суще-

ственных недостатков: повышенный расход пластика, высокая цена доставки ре-

стриктаз (на льду),ферментов; ограниченный срок годности рестриктаз (≤1 год); 

уменьшение активности рестриктаз по мере хранения, вследствие,  необходимость 

оптимизации количества единиц действия и времени инкубации, активность и спе-

цифичность рестриктаз относительна и зависит от многих факторов (концентрация, 
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время, tС, буфер, ингибирующие примеси), вследствие возможны ошибки геноти-

пирования, повышенный риск контаминации в связи с необходимостью открывать 

пробирки после ПЦР, ограниченная емкость форезной камеры – 40 образцов за раз. 

И самый главный недостаток этого метода продолжительность- около 8 часов. 

 

 
 

Рисунок 5 – Одновременное генотипирование трех полиморфизмов 

rs11562975, rs17868387 и rs28901637 на анализе плавления 

 

Преимущества LATE-ПЦР: 

1. Возможность длительного хранения праймеров и зондов (в течении несколь-

ких лет) без потери качества – возможность генотипировать любой полимор-

физм в любое время; 

2. Минимальное количество праймеров и зондов – достаточно для генотипиро-

вания 600-700 образцов; 

3. Стоимость генотипирования одного образца ниже, чем у ПДРФ;  



42 
 

4. Высокая производительность – 96 образцов за 3 часа; 

5. Высокая точность анализа кривых плавления; 

6. Возможность мультиплексирования; 

7. Низкий риск кросс-контаминации. 

 

Таблица 2 – Характеристика с. 750G> C (rs11562975) гена TRPM8 

 

Идентификатор в базе 

данных NCBI dbSNP 

Позиция кодирующей по-

следовательности  
Регион и описание 

rs11562975 c.750G>C 

экзон 7 – однонуклеотид-

ная замена, синонимич-

ный вариант 

(p.Leu250Leu) 

 

 

Амплификация производилась на аппарате ДТ-96 (ДНК-Технология, Рос-

сия). 

Для постановки LATE-ПЦР использовалась смесь, которая включала в себя: 

ДНК-матрицу 100 нг, 1х ПЦР-буфер, MgCl2 2,5 мМ, dNTP 0,25 мМ, праймеры (Таб-

лица 3) – прямой 0,5 мкМ, обратный 0,02 мкМ, зонд 0,5 мкМ, Taq-полимеразу 

HotStart, ингибированную антителами – 1 ЕД, воду – до 25 мкл. Образцы амплифи-

цировались по протоколу: предварительная денатурация – 95°С/1,5 мин., первый 

блок ПЦР: 25 циклов – денатурация 92°C/1 сек., отжиг/элонгация при 62°C/15 сек., 

второй блок ПЦР: 45 циклов – денатурация 92°C/1 сек., отжиг/элонгация при тем-

пературе 58°С/15 сек., финальная элонгация 72°C/1 мин. Анализ плавления продук-



43 
 
тов амплификации с зондами проходил в несколько этапов: предварительная дена-

турации при 95°C/1 мин., гибридизации - 40°C/1 мин., и градиентное повышение 

температуры от 40°C до 70°C с шагом 0,5°C/0,2 мин. Кривые плавления регистри-

ровались на графиках, отражающих зависимость -dF/dT (изменение уровня флуо-

ресценции) от температуры. Пики кривых, соответствующие температурам плав-

ления 54,5°C, 44°C, либо их комбинациям, отражали наличие определенных ал-

лельных вариантов гена. В нескольких образцах отмечалось дополнительные вари-

анты кривых плавления, что было обусловлено наличием дополнительных вариа-

ций гена в регионе отжига зонда. В этих случаях генотип по полиморфизму 

rs11562975 также был дополнительно генотипирован методом ПЦР с анализом по-

лиморфизма длин рестрикционных фрагментов (ПДРФ). 

 

Таблица 3 – Последовательности и концентрации праймеров и зондов 

необходимых для постановки LATE-ПЦР 

 

 

ПЦР-смесь для ПДРФ анализа включала в себя: ДНК-матрицу 100 нг, 1х 

ПЦР-буфер, MgCl2 2,5 мМ, dNTP 0,25 мМ, прямой и обратный праймеры – 5’-

Праймеры и зонды 

 

Концентрация 

 

Прямой  

5’-CCAGTACCTTATGGATGACTT-3’ 
0,5 мкМ 

Обратный 

5’-GGAGCTTTGCTTCGACAGTGGGAT-3’ 
0,02 мкМ 

Зонд 

 5’-FAM-CGGCCAGGATATACAGTGGAGCCG-BHQ1-3’ 
0,5 мкМ 
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TGGATGACTTCACAAGAGATCGACT-3’ и 5’- AGCAGCAAATGTGTGTGGTT-

GTTGT-3’ по 0,2 мкМ каждого, Taq-полимераза HotStart, ингибированная антите-

лами – 1 ЕД, вода – до 12,5 мкл. Амплификация состояла из следующих стадий: 

предварительная денатурация – 95°С/1,5 мин., 40 циклов – денатурация при 

92°C/10 сек., отжиг при 62°C/15 сек., элонгация при 72°C/15 сек., финальная элон-

гация 72°C/1 мин. Полученный продукт ПЦР длиной 61 п.н. инкубировали с 10ЕД 

эндонуклеазы рестрикции HinfI (ООО «СибЭнзим», Россия) в течение 16 ч. при 

37°C. Гидролиз продукта проходил при наличии С аллеля с образованием фрагмен-

тов. 

Разделение фрагментов определяли методом электрофореза в 4% полиакри-

ламидном геле (Рисунок 6). Электрофорез проводили в 1х TBE буфере (0,089М 

Tris-HCl, 0,089 М борная кислота, 0,002 М EDTA, pH 8,0) в течение 30-40 мин. Пе-

ред нанесением на гель пробы смешивали в соотношении 5:1 с красящим буфером 

(0,25% бромфенолового синего и ксиленцианола). После электрофореза гель окра-

шивали раствором бромистого этидия и фотографировали на трансиллюминаторе 

при ультрафиолетовом освещении длинной 22 пар нуклеотидов и 36 пар нуклеоти-

дов с «липкими» концами по 3 нуклеотида.  

 

 

Рисунок 6 – Снимок продуктов ПЦР после электрофореза в полиакриламидном 

геле 4% 
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В случае генотипа GG визуализировался фрагмент 61 пары нуклеотидов в 

случае генотипа СС – фрагменты 22 и 36 пар нуклеотидов, в случае гетерозигот-

ного генотипа – все три указанных фрагмента. 

 

2.1.6. Статистический анализ полученных результатов 

 

Статистический анализ результатов исследования проводился с помощью па-

кета программного обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, Inc. 2011). За критический 

уровень значимости принималось значение 0,05.  

Данные были представлены в виде M±m для нормально распределенных ве-

личин (где М – среднее арифметическое, m – стандартная ошибка среднего).  Для 

величин, которые не подчинялись нормальному закону использовалась Me (q1; q3) 

(где Me – медиана, q1 и q3 – нижний и верхний квартили).  

Частоты генотипов, соответствующие равновесию Харди-Вайнберга рассчи-

тывались с использованием критерия χ2 Пирсона. Для ассоциаций между каче-

ственными признаками использовался критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса на 

непрерывность.  

Дисперсионный анализ с критерием Ньюмана-Кеулса использовался для 

множественных сравнений в выборках при нормальном распределении перемен-

ной. 

  Для проведения парных сравнений в независимых выборках использовался 

t-критерий Стьюдента, в зависимых – парный t-критерий.  

Для проведения парных сравнений использовались методы непараметриче-

ской статистики –дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса в случае множествен-

ных и тест Манна-Уитни в случае несоответствия распределения переменных нор-

мальному закону. 

При сравнении переменных в двух зависимых выборках использовался Т-

критерий Уилкоксона. Для оценки корреляционной связи между двумя перемен-

ными проводился анализ Спирмена. 
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2.2. Клиническая характеристика обследованных групп 

 

В работе приняли участие 109 пациентов с подтверждённым диагнозом тяже-

лой БА, проживающие на территории Амурской области и проходившие комплекс-

ное клинико-функциональное обследование и лечение в Дальневосточном научном 

центре физиологии и патологии дыхания (ДНЦ ФПД) с 2015 по 2018 гг., включи-

тельно. 

 Диагноз тяжелой БА выставлялся согласно Международной классификации 

болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) в соответствии с критериями Глобальной 

инициативы по бронхиальной астме (GINA, 2018) и Федеральными клиническими 

рекомендациями по бронхиальной астме 2018 года [51].  

Основными критериями для включения больного в проводимое исследование 

служили: установленный диагноз тяжелой бронхиальной астмы, параметр спиро-

метрии - объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) менее 60% от долж-

ной величины, противовоспалительная терапия не менее 12 недель комбинирован-

ным препаратом ИГКС/ДДБА до момента включения в исследование, доказанная 

обратимость бронхиальной обструкции по ОФВ1 12% и более, после применения 

β2адреномиметика короткого действия, отсутствие обострения заболевания на мо-

мент включения в исследование, отсутствие соматической патологии в стадии де-

компенсации, уровень контроля над БА согласно вопроснику Asthma Control Test 

(ACT, Quality Metric Inc., 2002) ≤ 20 баллов. 

При распределении больных по половому признаку различий не обнаружено, 

в общей группе из 109 человек, присутствовало 58 женщин (57%) и 51 мужчин 

(43%), европеоидной расы, в возрасте от 20 до 74 лет (средний возраст 52,2±1,4 

лет). 

В дальнейшем все больные были распределены в две группы по признаку 

наличия или отсутствия клинических признаков холодовой гиперреактивности ды-

хательных путей. По результатам скрининг-анкеты для подтверждения ХГДП в 

группу I включены больные с клиническими признаками холодовой гиперреактив-

ности дыхательных путей, во II группе – не реагировавшие на холодовой стимул. 
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В результате I группу составили 48 больных БА (44%) с ХГДП, а II группу – 61 

человека (56%).  

Характеристика обследуемых лиц по половому признаку представлена в Таб-

лице 4. В ходе анализа половой характеристики групп было выявлено, что встреча-

емость женщин в I группе значимо превосходит их число в группе II (χ2=5,87, 

p<0,05). Это находит подтверждение в ряде исследований, где также было найдено 

преобладание гиперреактивности у женского пола [123,155]. 

 

Таблица 4 – Характеристика исследуемых групп по половому признаку 

 (n (%)) 

Пол  Группа I  Группа II  Значимость 

Мужчины 17 (35 %) 37 (61%) χ2=5,87, 

p<0,05 Женщины 31 (65 %) 24 (39%) 

 

Примечание: p - достоверность различий показателей между группами, n – 

количество больных; % - процентное отношение к общему числу больных в группе. 

 

 

Распределение пациентов по возрасту представлено в Таблице 5. Распределе-

ние больных проводилось согласно возрастным периодам жизни человека приня-

тым Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) в 2012 г. В большинстве 

своём в группах превалировали больные молодого и среднего трудоспособного 

возраста в возрасте от 18 до 60 лет.  

Средний возраст для обследуемых групп составил 52,3±1,6 лет для I группы 

и 51,5±1,7 лет для II группы. Статистически значимого различия между группами 

выявлено не было (p>0,05).  
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Таблица 5 – Распределение по возрасту в исследуемых группах согласно ВОЗ 

(n (%)) 

 

Возраст, лет Группа I Группа II 

Молодой (18-44) 

мужчины 

женщины 

 

4 (8%) 

12 (25%) 

 

8 (13%) 

5 (8%) 

Средний (44-60) 

мужчины 

женщины 

 

8 (17%) 

14 (29%) 

 

21 (34%) 

16 (26%) 

Пожилой (60-75) 

мужчины 

женщины 

 

4 (8%) 

6 (13%) 

 

7 (12 %) 

4 (7 %) 

 

Примечание: p - достоверность различий показателя между I и II группами, n 

– количество больных; % - процентное отношение к общему числу больных в 

группе. 

 

Оценивая продолжительность заболевания, обращает на себя внимание боль-

шое число лиц с длительностью 5 и более лет, составившее в обеих группах порядка 

58%-67% (Таблица 6). Средний стаж заболевания для I группы составил 10,2±1,6 

лет, для второй 12,77±1,44 лет. В обеих группах превалировали пациенты со стажем 

заболевания более 5 лет. При межгрупповом сравнении статистически значимого 

различия выявлено не было (p>0,05). 
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Таблица 6 – Сравнение групп по стажу заболевания (n (%)) 

 

Стаж 
Группа I 

n (%) 

Группа II 

n (%) 
Значимость 

До 3 лет 10(21%) 12 (20%) 
 

p>0,05 
От 3 до 5 лет 11 (23%) 9 (15%) 

5 лет и более 27 (56%) 40 (65%) 

 

Примечание: p - достоверность различий показателя между группами, n – ко-

личество больных; % - процентное отношение к общему числу больных в группе. 

 

При изучении наследственного анамнеза больных у 34 (32%) ближайшие 

родственники страдали бронхиальной астмой, онкологическими заболеваниями 26 

человек (24%), сердечно-сосудистыми заболеваниями 43 (35%). Туберкулёз и 

наследственные заболевания у ближайших родственников не отмечались. 

При сборе аллергологического анамнеза у 22 (20%) больных ранее отмеча-

лись аллергические реакции на приём лекарственных препаратов в виде крапив-

ницы (в основном антибиотики и витамины группы B), у 12 (11%) аллергологом 

выявлена сенсибилизация к бытовым, пыльцевым, эпидермальным аллергенам, у 3 

(3%) к продуктам питания.  

Проведя анализ данных, полученных при изучении анамнеза курения у паци-

ентов исследуемых групп было обнаружено, что значительная часть пациентов ку-

рила на момент проведения исследования, либо курила ранее (Таблица 7). Количе-

ство экскурильщиков и настоящих курильщиков в группе с ХГДП превалировало 

над никогда не курившими пациентами, что находит своё объяснение в отягощаю-

щем действии табака на гиперреактивность дыхательных путей [86]. Однако, коли-

чество бывших и настоящих курильщиков в двух группах статистически не отли-

чалось. Оценивая средние значения по стажу курения в группах (пачка/лет), обра-
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щает на себя внимание более высокий стаж курения у больных 1 группы по отно-

шению ко 2 группе (Таблица 8). 

 

  

Таблица 7 – Анамнез курения у обследованных лиц (n (%)) 

 

Курение Группа I Группа II Значимость 

В настоящее время 10 (21%) 7 (11%) p>0,05 

В прошлом 18 (37%) 24 (39%) p>0,05 

Не имели опыт курения 20 (42%) 30 (50%) p>0,05 

 

Примечание: p - достоверность различий показателя между I и II группами, n 

– количество больных; % - процентное отношение к общему числу больных в 

группе. 

 

Таблица 8 – Стаж курения в группах (M±m) 

 

Стаж курения Группа I Группа II Значимость 

Пачка/лет 18,1±3,4 12,8±2,6 p>0,05 

 

Примечание: p - достоверность различий показателя между I и II группами.  

 

Наиболее часто встречающаяся сопутствующая патология со стороны других 

органов и систем в исследуемых группах представлена болезнями верхних и ниж-

них дыхательных путей, сердечно-сосудистой системы (Таблица 9). Преобладаю-

щей сопутствующей патологией в обеих группах были хронические аллергические 

и неаллергические заболевания верхних дыхательных путей. Диагноз хрониче-

ского легочного сердца был установлен в 44% случаев у больных 1 группы и в 38% 
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- у больных второй группы (χ2 =0,43, p>0,05). Со стороны сердечно-сосудистой си-

стемы, превалировала гипертоническая болезнь, которая встречалась более чем в 

50% случаев. Все больные с диагнозом гипертоническая болезнь получали антиги-

пертензивную терапию соответствующую стадии заболевания на постоянной ос-

нове. При сравнении числа больных в группах с сопутствующей патологией значи-

мых различий не выявлено (p>0,05). 

 

Таблица 9 – Характеристика сопутствующей патологии (n (%)) 

 

Заболевания Группа I  Группа II  p 

Хронический аллергический ринит 23 (46%) 31 (51%) p>0,05 
Хронический синусит 6 (12%) 9 (15%) p>0,05 
Хронический фарингит 25 (52%) 30 (49%) p>0,05 
Гипертоническая болезнь II-III стадии 25 (52%) 38 (62%) p>0,05 
ХЛС (компенсация) 20 (42%) 22 (36%) p>0,05 
ХЛС (декомпенсация) 2 (4%) 1 (2%) p>0,05 

Артериальная гипертензия 25 (52%) 38 (62%) p>0,05 

 

Примечание: p - достоверность различий показателей между группами, n – 

количество больных; % - процентное отношение к общему числу больных в группе. 

 

Диагноз формы тяжелой бронхиальной астмы выставлялся в соответствие с 

кодированием по МКБ10. Смешанная форма БА (J45.8) была диагностирована у 

большинства астматиков обеих групп у 91 (84%) больного ТБА, аллергическая 

форма (J45.0) встречалась гораздо реже у 28 (26%) больных. Как показано в Таб-

лице 10, смешанная и аллергическая формы астмы одинаково встречались у паци-

ентов I и II группы. 
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Таблица 10 – Распределение в группах по форме БА (n (%)) 

 

Форма  Группа I Группа II  p 

Смешанная (J45.8) 39 (81%) 44 (72%) 
χ2=0,78; 

p>0,05 БА с преобладанием аллергиче-

ского компонента (J45.0) 
9 (19%) 17 (28%) 

 

Примечание: p - достоверность различий показателей между группами, n – 

количество больных; % - процентное отношение к общему числу больных в группе.  

 

При анализе средних значений концентраций общего IgЕ (Таблица 11) в сы-

воротке крови у больных ТБА было выявлено, что в обеих группах значение об-

щего IgЕ превышало нормальный диапазон, что согласуется с преобладанием сме-

шанной формы БА у этих пациентов. Статистически значимого различия между 

группами выявлено не было (p>0,05). 

  

Таблица 11 – Содержание общего IgЕ в сыворотке крови у больных ТБА 

(M±m) 

 

Показатель I группа II группа Значимость 

IgE (МЕ/мл) 108±32,1 165±38,3 p>0,05 

 

Примечание: p - достоверность различий показателя между I и II группой. 
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По данным анкетирования Asthma Control Test (ACT, Quality Metric Inc., 

2002), все больные исследуемой выборки имели неконтролируемое течение БА – 

109 (100%). Средний балл по уровню контроля среди больных БА составил 

8,27±0,21 баллов, согласно опроснику ACТ. Уровень контроля для I группы 

7,92±0,26 балла, для второй группы 8,73±0,31 баллов (p˂0,05). 

Оценивая подробно клиническую картину заболевания, за последнюю не-

делю перед включением больного в исследование, по наличию основных симпто-

мов, таких как появление приступа удушья, кратность и число приступов в день, в 

дневное время и ночные часы, а также характер кашля, его интенсивность, выра-

женность в дневное и ночное время, продуктивность были найдены значимые меж-

групповые различия по некоторым параметрам (Таблицы 12 и 13). Сравнительная 

характеристика количества симптомов удушья у пациентов I и II представлена в 

Таблице 12.  

 

Таблица 12 – Количество симптомов удушья в различное время суток (n (%)) 

 

Симптомы Группа I  Группа II  p 

Приступы 

удушья 

дневные 

1-2 эпизода 6 (51%) 12 (32%) χ2=0,54; p>0,05 

 

 
3-4 эпизода 16 (35%) 34 (54%) χ2=4,6; p<0,05 

 более 4 эпизодов 26 (5%) 15 (17%) χ2=8,7; p<0,01 

Приступы 

удушья 

ночные 

1-2 эпизода 24 (42%) 12 (33%) χ2=9,8; p<0,01 

 3-4 эпизода 11 (26%) 8 (44%) χ2=1,17; p>0,05 

 более 4 эпизодов 7 (2%) 3 (11%) χ2=1,96; p>0,05 

   

          Примечание: p - достоверность различий показателей между группами, n – 

количество больных; % - процентное отношение к общему числу больных. 
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При анализе количества приступов затруднённого дыхания выявлено, что 

приступы удушья беспокоили больных тяжелой астмой ежедневно, причём как 

дневные, так и ночные приступы у больных I группы были чаще, чем у II группы 

(χ2=8,7; p <0,01; χ2=9,8; p<0,01). По частоте появления удушья, за последнюю не-

делю, обращает на себя внимание большее число больных 1 группы с эпизодами 

удушья более 4 раз в день и до 2 –х раз в ночные часы, по сравнению со второй 

группой. 

При оценке кашля (Таблица 13) было выявлено, что практически все больные 

испытывали различный по характеру и интенсивности кашель. У больных 2 группы 

кашель больше беспокоил в дневное время, чем в ночные часы. Более чем у поло-

вины больных (56 %) 2 группы кашель беспокоил реже 1 эпизода в час. У пациентов 

1 группы чаще встречался кашель с 1 и более эпизодами в час. В ночное время 

больные в равной степени испытывали приступообразный кашель, постоянный ха-

рактер кашля в ночное время наблюдался лишь у 4% больных 1 группы и 5 % - 

второй. Следует сказать, что в большинстве своём больные II группы мало проду-

цировали мокроты, кашель был сухой, малопродуктивный, тогда как у больных с 

клиническими признаками холодовой гиперреактивности дыхательных путей ка-

шель носил продуктивный характер. У пациентов I группы число лиц с продуктив-

ным кашлем было значимо выше, чем во II.  
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Таблица 13 – Характеристика кашля у больных ТБА (n (%)) 

 

Кашель Группа I Группа II Значимость 

Дневной 

Нет 1 (2%) 3 (5%) χ2=0,07; p>0,05 

Единичный приступ 3 (6%) 6 (10%) χ2=0,10; p>0,05 

Менее 1 приступа в час 17 (35%) 34 (56%) χ2=3,67; p>0,05 

1 и более приступа 20 (42%) 10 (16%) χ2=7,38; p<0,01 

Постоянный 7 (15%) 8 (13%) χ2=0,003; p>0,05 

Ночной 

Нет 4 (8%) 8 (13%) χ2=0,23; p>0,05 

Единичный приступ 13 (27%) 15 (25%) χ2=0,005; p>0,05 

Менее 1 приступа в час 21 (44%) 25 (51%) χ2=0,009; p>0,05 

1 и более приступов 8(17%) 10 (16%) χ2=0,04; p>0,05 

Постоянный 2(4%) 3 (5%) χ2=0,07 p>0,05 

Характер 

Сухой 5 (10%) 17 (29%) χ2=4,05; p<0,05 

Малопродуктивный 24 (50%) 38 (62%) χ2=1,19; p>0,05 

Продуктивный 19 (40%) 6 (9%) χ2=11,8; p<0,001 

 

Примечание: p - достоверность различий показателей между группами, n – 

количество больных; % - процентное отношение к общему числу больных в группе.  

 

Одышку различной степени тяжести испытывали все обследуемые больные, 

в большей степени она носила тяжёлый характер (III степень) и появлялась при не-

значительной физической нагрузке (Таблица 14). Оценка степени тяжести одышки 

при помощи количественной шкалы одышки MRC (Medical Research Council 

Dyspnea Scale) выявила тяжёлую степень одышки у 75% больных 1 и 2 группы 

(Таблица 15). У 4% больных 1 группы и 7% второй группы одышка носила крайне 

тяжёлый характер, не позволяла выполнить простейшие движения, связанные с 

раздеванием и одеванием. 
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Таблица 14 – Характеристика одышки по степени тяжести (n (%)) 

 

Одышка Группа I Группа II Значимость 
0 0 (0%) 0 (0%) - 
I степень 0 (0%) 0 (0%) - 
II степень 10 (21%) 11 (18%) χ2=0,01; p>0,05 
III степень 26 (54%) 36(59%) χ2=0,09; p>0,05 
IV степень 12 (25%) 14(23%) χ2=0,005; p>0,05 

 

       Примечание: p - достоверность различий показателя между I и II группами, n – 

количество больных; % - процентное отношение к общему числу больных в группе.  

 

Таблица 15 – Степень тяжести одышки по шкале MRC (n (%)) 

 

Степень тяжести одышки Группа I Группа II Значимость 
0 (нет) 0 (0%) 0 (0%) - 
1 (легкая) 0 (0%) 0 (0%) - 
2 (средняя) 10 (21%) 11 (18%) χ2=0,01; p>0,05 
3 (тяжелая) 36 (75%) 46 (75%) χ2=0,03; p>0,05 
4 (очень тяжелая) 2 (4%) 4(7%) χ2=0,01; p>0,05 

 

          Примечание: p - достоверность различий показателя между I и II группами, n 

– количество больных; % - процентное отношение к общему числу больных в 

группе. 

  

Для оценки степени тяжести дыхательной недостаточности (ДН) у больных 

тяжелой астмой использовалась классификация по сатурации крови (SaO2) [1]. Из 

Таблицы 16 видно, что у 70% больных в обеих группах преобладала ДН 1 степени, 
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с уровнем сатурации 94-90%, остальные больные имели насыщение перифериче-

ской крови кислородом ниже 89%, что соответствовало степени тяжести II. 

 

 

Таблица 16 – Степень дыхательной недостаточности у больных ТБА (n (%)) 

 

ДН (степень) Группа I Группа II Значимость 
Норма (SaO2>95%) 0 (0%) 0 (0%) 

χ2=0,09; 
p>0,05 

I степень (SaO2 90-94%) 36 (75%) 43 (70%) 
II степень (SaO2 75-89 %) 12 (25%) 18 (30%) 
III степень (SaO2<75%) 0 (0%) 0(0%) 

 

Примечание: p - достоверность различий показателя между I и II группами, n 

– количество больных; % - отношение к общему числу больных в группе. 

 

Жалобы на дыхательный дискомфорт и заложенность в груди присутство-

вали у всех пациентов исследуемой выборки. Пациентов двух групп чаще беспоко-

или периодические хрипы.  По количеству дистанционных хрипов статистически 

значимого различия между группами выявлено не было (p>0,05) (Таблица 17). 
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Таблица 17 – Характеристика дистанционных хрипов (n (%)) 

 

Дистанционные хрипы Группа I Группа II Значимость 

Днем 

Нет 1 (2%) 4 (6%) χ2=0,41; p>0,05 

Периодические 27 (56%) 39 (64%) χ2=0,38; p>0,05 

Постоянные 20 (42%) 18 (30%) χ2=1,25; p>0,05 

Ночью 

Нет 4 (8%) 9 (15%) χ2=0,53; p>0,05 

Периодические 30 (62%) 38 (62%) χ2=0,03; p>0,05 

Постоянные 14(30%) 14 (23%) χ2=0,26; p>0,05 

 

       Примечание: p - достоверность различий показателя между I и II группами, n – 

количество больных; % - процентное отношение к общему числу больных в группе. 

 

При оценке объективного статуса дыхательной системы в большинстве слу-

чаев при перкуссии определялся лёгочный звук, лишь у одной трети больных лё-

гочный звук с коробочным оттенком (Таблица 18). В обеих группах, аускультатив-

ная картина представлена в 50% случаев везикулярным дыханием, в остальных слу-

чаях выслушивалось жёсткое либо ослабленное дыхание. У большинства больных 

(75%) на фоне везикулярного дыхания присутствовали сухие хрипы, различные по 

интенсивности, в 25% случаях определялись влажные хрипы. При характеристике 

сердечно-сосудистой системы границы сердца преимущественно были расширены, 

тоны сердца приглушены. У пациентов II группы в более чем половине случаев 

было повышено артериальное давление. Однако, статистически значимого разли-

чия между группами выявлено не было. 
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Таблица 18 – Объективный статус пациентов (n (%)) 

 

Симптом Группа I Группа II Значимость 
Перкуторный звук легочный 33 (69%) 46 (75%) 

p>0,05 

коробочный 15 (31%) 15 (25%) 

Дыхание везикулярное 25 (52%) 33 (51%) 
жесткое 6 (13%) 8 (15%) 
ослабленное 17(35%) 20 (34%) 

Хрипы нет 0(0%) 0 (0%) 
сухие 37 (75%) 45 (74%) 
влажные 11(25%) 16 (26%) 

Границы сердца 

 

норма 12(25%) 18 (29%) 
расширены 36(75%) 43(70%) 

Тоны сердца громкие 10 (21%) 15 (26%) 
приглушены 38(79%) 46 (75%) 

АД норма 23 (48%) 23 (38%) 
гипертензия 25 (52%) 38 (62%) 

ЧСС (M±m) В минуту 76,4±2,71 80,1±1,45 p>0,05 

 

Примечание: p - достоверность различий показателей между группами, n – количе-

ство больных; % - процентное отношение к общему числу больных в группе. 

 

На основании скрининг-анкеты у пациентов с ХГДП были распространены 

такие жалобы как приступы удушья, затруднение дыхания, кашель, скованность в 

грудной клетке, слезотечение, слизистые выделения из носа при выходе на холод. 

Их количество статистически значимо превышало таковые в группе II (Таблица 19). 
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Таблица 19 – Данные скрининг-анкеты для выявления ХГДП (n (%)) 

 

Реакция Группа I Группа II Значимость 

При выходе на 
холод из теп-
лого помещения 

Приступ удушья 29 (60%) 16 (26%) χ2=11,6; p<0,001 
Затруднённое 
дыхание 

32 (66%) 19 (31%) χ2=12,2; p<0,001 

Одышка 23 (48%) 26 (43%) χ2=0,12; p>0,05 
Кашель 41 (85%) 33 (49%) χ2=10,6 p<0,01 
Скованность в 
грудной клетке 

16 (33%) 7 (11%) χ2=6,45; p<0,05 

Головная боль 9 (19%) 6 (10%) χ2=1,12; p>0,05 
Слезотечение 38 (79%) 25 (41%) χ2=14,5; p<0,001 

При носовом 
дыхании 

Заложенность 19 (40%) 15 (25%) χ2=2,15; p>0,05 
Слизистые вы-
деления 

37 (77%) 26 (47%) χ2=11,7; p<0,001 

Чихание 9 (19%) 5 (8%) χ2=1,81; p>0,05 

 
 
Реакция откры-
тых участков 
тела на холод 

Покраснение 26 (54%) 32 (52%) χ2=0,0002; p>0,05 
Отечность 7 (15%) 9 (15%) χ2=0,06; p>0,05 
Зуд, жжение 10 (21%) 17 (28%) χ2=0,39; p>0,05 
Высыпания 7 (15%) 4 (6%) χ2=1,12; p>0,05 
Покалывание, 
боль, онемение 

19 (40%) 15 (25%) χ2=2,15; p>0,05 

 

          Примечание: p - достоверность различий показателя между I и II группами, n 

– количество больных; % - процентное отношение к общему числу больных в 

группе. 

 

При оценке показателей функции внешнего дыхания, измеренных при спи-

рометрическом исследовании и пиковой скорости выдыхаемого воздуха (ПСВ) 

были получены более низкие значения скоростных параметров у больных первой 
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группы, по отношению ко второй группе (Таблица 20). В обеих группах был выяв-

лен смешанный вариант нарушений вентиляционной функции лёгких, с преобла-

данием обструкции на уровне мелких дыхательных путей.   

 

Таблица 20 – Показатели функции внешнего дыхания (М±m) 

 

Показатель Группа I Группа II Значимость 

ОФВ1, % долж. 38,1±1,6 42,4±1,4 p˂0,05 

ФЖЕЛ, % долж. 68,3±2,4 68,3±2,7 
 

p>0,05 

 

МОС50, % долж. 17,7±1,2 18,2±1,3 

ПОСвыд, % долж. 47,2±1,5 45,37±2,2 

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 56,4±1,2 61,75±1,5 

ПСВ, % 42,1±1,7 44,7±1,2 p>0,05 

 

   Примечание: p - достоверность различий показателя между I и II группами. 

 

Таким образом, учитывая клиническое течение болезни, функцию внешнего 

дыхания и ответы на вопросы АСТ, больные первой группы имели более тяжёлое 

течение болезни по отношению ко второй группе. 
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ГЛАВА 3. ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ У 

БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 

 

3.1. Роль бронхиального клеточного воспаления в формировании холодовой 

гиперреактивности дыхательных путей у больных тяжелой бронхиальной 

астмой 

 

3.1.1. Взаимосвязь клинических особенностей течения болезни, профиля клеточ-

ного воспаления бронхов и холодовой гиперреактивностью дыхательных путей у 

больных тяжелой бронхиальной астмой  

 

 Тяжелая трудноконтролируемая БА [67] является гетерогенным заболева-

нием с различными клиническими и патогенетическими вариантами течения [52]. 

Согласно согласительным документам Американского торакального и Европей-

ского респираторного сообществ, основными составляющими тяжелого течения 

БА являются низкий уровень контроля болезни и высокий риск его потери, не-

смотря на применение противовоспалительной терапии 4–5 ступени (GINA, 2018). 

Таким больным свойственна низкая обратимость бронхиальной обструкции при 

применении бронхолитических средств, высокая степень гиперреактивности брон-

хов, что может быть связано с полиморфизмом клеточного паттерна воспаления 

дыхательных путей [141].  

Для выделения фенотипов бронхиального воспаления с целью подбора инди-

видуальной терапии тяжёлых форм БА используется оценка параметров клеточных 

элементов мокроты [9,52]. В качестве маркеров воспаления используется подсчёт 

количества эозинофилов мокроты, повышение их числа более 3% является крите-

рием эозинофильного воспаления [128] и служит важным фактором развития 

обострения. 
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С целью изучения особенностей форм клеточного воспаления у больных тя-

желой неконтролируемой астмой и их взаимосвязи с клиническим течением забо-

левания и признаками холодовой гиперреактивности дыхательных путей было про-

ведено обследование 48 больных (средний возраст – 51,4±2,3 года) в осенне-зим-

ний период времени с ноября по март, включительно. Всем больным оценивали 

симптомы астмы за последнюю неделю перед предстоящим исследованием (GINA, 

2018), уровень контроля над заболеванием за последние 4 недели, получаемую ба-

зисную противовоспалительную терапию и число обострений за предшествующие 

12 месяцев.  

Опираясь на клинические рекомендации по диагностике и лечению БА Рос-

сийского респираторного общества (2018) [51], больные были разделены в группы 

характеру клеточного бронхиального воспаления: в I группу (n = 22) вошли лица с 

ведущим эозинофильным вариантом воспаления, при количестве эозинофилов бо-

лее 2%, в II группу (n = 26) у которых был выявлен в мокроте смешанный паттерн 

воспаления, повышенный уровень эозинофилов, более 2% и уровень нейтрофилов 

более 61% (Таблица 21).  

 

Таблица 21 – Клеточный состав индуцированной мокроты больных ТБА, % 

(М±m) 

 

 Эозинофилы  Нейтрофилы Макро-

фаги 

Лимфо-

циты 

Эпителий 

Группа I  31±3,1 22,0±2,2 46,2±4,1 3,0±0,70 7,5±0,9 

Группа II 7,2±1,4  

р<0,001 

71,8±2,7 

р<0,001 

10,2±1,7 

р<0,001 

4,1±0,97 4,2±0,9 

р<0,05 

 

Примечание: p - достоверность различий показателей между группами. 
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Проведя статистический анализ полученных клинических данных, обращает 

на себя внимание более низкий уровень контроля у больных второй группы со сме-

шанным паттерном воспаления, по отношению к первой группе (Таблица 22). Эти 

больные имели достоверно более длительное течение заболевания и объем получа-

емой противовоспалительной базисной терапии. Кроме того, в последние 7 дней до 

предстоящего исследования, больные II группы по сравнению с группой I чаще ис-

пытывали затруднение дыхания в дневные часы и потребность в дополнительном 

приёме лекарств неотложной помощи - бронхолитиков короткого действия. Они 

также имели большее число случаев обострения болезни за последний год и более 

низкий контроль над заболеванием за последние 4 недели.  

 

Таблица 22 – Сравнительная характеристика обследованных групп пациен-

тов (M±m) 

 
Показатель I Группа II Группа  p 

Возраст, лет 50,5±2,6 46,3±1,9 p>0,05 

Количество дневных симптомов за по-

следнюю неделю 

12,7±2,01 16,3±1,79 p>0,05 

Стаж заболевания, лет 4,7±0,1 5,6±0,2 p<0,001 

Количество ночных симптомов за по-

следнюю неделю 

2,5±0,26 3,1±0,32 p>0,05 

Количество эпизодов использования ко-

роткодействующих β2 агонистов в сутки 

за последнюю неделю 

5,1±0,42 6,8±0,51 p<0,05 

Количество обострений за год 3,1±0,1 4,2±0,4 p<0,05 

АСТ, баллы 17,6±0,2 11,9±0,6 p<0,001 

Доза иГКС (сальметерол/флутиказон) 

(мкг в сутки) 

650,7±14,8 705,3±19,7 p<0,05 
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Оценивая базовую функцию внешнего дыхания по данным спирометриче-

ского исследования, больные со смешанным паттерном бронхиального воспаления 

характеризовались более низкими значениями показателей, отражающих проходи-

мость мелких дыхательных путей и меньшей лабильностью бронхов в ответ на вве-

дение бронхолитика (Таблица 23).  

Клинические признаки наличия холодовой гиперреактивности дыхательных 

путей по данным анкетного опроса больных, по частоте встречаемости данного фе-

номена в обеих исследуемых группах, были получены достоверные межгрупповые 

различия. Так, клиническая реакция на холодовое воздействие присутствовала у 

79% больных II группы и только у 19% больных I группы (χ2=14,18; p<0,001). Оце-

нивая шанс появления ХГДП у пациентов II группы, было найдено его превышение 

в три раза по отношение к больным I группы [отношение шансов (ОШ) при 95% 

доверительном интервале (ДИ) составляло от 0,43 до 5,68]. 

 

Таблица 23 – Показатели функции внешнего дыхания больных ТБА, (М±m) 

Показатель  I группа II группа p 

ФЖЕЛ, % долж. 60,3±4,2 55,6±3,2 p>0,05 

ОФВ1, % долж. 48,7±2,3 43,4±1,7 p>0,05 

МОС25-75, % долж. 17,2±1,4 12,2±1,4 p<0,05 

ΔОФВ1, % 12,3±1,2 8,6±0,8 p<0,05 

 

Примечание: p - достоверность различий показателей между I и II группой; 

ΔОФВ1 - прирост ОФВ1 на введение β2 агониста короткого действия. 

 

Проведя сравнительный анализ клеточного состава мокроты у больных ТБА 

было обнаружено более высокое содержание количества эозинофилов у лиц 1 
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группы по отношению ко второй (табл.20). Как и следовало ожидать, у лиц со сме-

шанным паттерном воспаления число нейтрофилов превалировало, тогда как коли-

чество макрофагов было более высоким в первой группе. Кроме того, у последних 

была обнаружена более высокая степень десквамации эпителия, скорее всего свя-

занная с цитотоксическим действием эозинофилов. Как следует из работы L. Wood 

(2012), эозинофилы способствуют выработке катионного протеина, который в свою 

очередь, приводит к повреждению и слущиванию клеток респираторного тракта 

[191] 

Была исследована цитохимическим методом ферментативная функция гра-

нулярных лейкоцитов мокроты по изменению активности миелопероксидазы 

(МПО). Более высокие значения внутриклеточной миелопероксидазы (синтез и 

накопление её в клетках) получены у больных II группы, так средний цитохимиче-

ский коэффициент подсчитанный в пикселях (СЦК) МПО нейтрофилов у них ока-

зался достоверно выше, чем в I группе (158,3±12,3; 110,6±8,4; р<0,01, соответ-

ственно), это же касалось и СЦК МПО эозинофилов (117,6±5,9; 97,8±5,4; р<0,05 

соответственно) (Рисунок 7). Вероятно, при смешанном паттерне воспаления и при 

более высоких значениях МПО, происходит больший синтез предшественников 

свободных радикалов, что способствует деструкции клеток [191]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 7 – Мазок мокроты пациента II группы. На препарате представлен 

нейтрофильный лейкоцит с высокой активностью миелопероксидазы. Окраска 

бензидином. Увеличение 1250 
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По литературным данным известно, что нейтрофильный паттерн воспаления 

бронхов у астматиков тесно коррелирует с воспалением на системном уровне [191]. 

Результаты лечения таких больных значительно хуже, чем при других фенотипах 

БА [191]. Кроме того, было показано, что у лиц, при обострении БА, в бронхах по-

вышается уровень нейтрофилов [53]. Ранее А.Б. Пирогов и соавт. (2016) устано-

вили, что повышенный уровень нейтрофилов в мокроте больных лёгкой и сред-

нетяжёлой БА с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей связан с 

риском неконтролируемого течения БА заболевания [15]. Согласно современным 

представлениям о фенотипе БА [51,54], рост числа эозинофилов и нейтрофилов в 

мокроте позволяет прогнозировать более тяжёлое течение болезни и ухудшение 

вентиляционной функции лёгких [54]. Как показало текущее исследование, у боль-

ных тяжелой формой БА и ХГДП ассоциировано со смешанным типом воспаления, 

характеризовалось более низкими значениями показателей бронхиальной проходи-

мости и более низким контролем БА. Возможным механизмом увеличения нейтро-

филов является повышенная активность провоспалительного цитокина IL8 [191]. 

Так было найдено, что у лиц с ХРГД его уровень в конденсате выдыхаемого воз-

духа в 1,5–2 раза выше, чем у больных БА с другими видами гиперреактивности 

бронхов [54]. Предположительно, у больных тяжелой БА в нейтрофилах происхо-

дит накопление МПО и других медиаторов воспаления, они инициируют клеточное 

возбуждение, повышенную чувствительность к раздражающему фактору, приводят 

к усилению оксидативного стресса и воспаления [15]. 

Таким образом, для больных тяжелой формой бронхиальной астмы с ХГДП 

в большей степени характерен смешанный вариант клеточного воспаления бронхов 

и связан с увеличением тяжести течения заболевания, более значимыми нарушени-

ями вентиляционной функции лёгких и снижением уровня контроля. 
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3.1.2. Роль деструкции эпителия и гранулоцитов воспалительного инфильтрата 

бронхов в достижение контроля над заболеванием и формировании холодовой ги-

перреактивности дыхательных путей у больных тяжёлой бронхиальной астмой  

 

Морфологическую основу бронхиальной гиперреактивности и ремоделиро-

вания [21] составляет воспаление дыхательных путей. Обсуждению подлежит во-

прос о связи функциональной активности ведущих клеточных эффекторов воспа-

ления с изменениями бронхиального эпителия, принимающего активное участие в 

ремоделировании бронхов при бронхиальной астме. 

В данном контексте интересна оценка эпителиальной деструкции как мар-

кера инертности достижения контроля клинических проявлений болезни у больных 

тяжелой БА с ХГДП.  

С этой целью были рассчитаны индексы деструкции основных клеточных 

элементов мокроты, отвечающих за воспаление и степень деструкции эпителиаль-

ных клеток (Таблица 24). В зависимости от структурной целостности ядра и цито-

плазмы с дальнейшим подсчётом повреждённых клеточных элементов в соответ-

ствующем классе, данные суммируется и соотносятся к 100 с получением опреде-

лённого индекса (ИД).  

 

Таблица 24 – Средние значения индекса деструкции клеток мокроты боль-

ных ТБА (М±m) 

 

Группа ИД нейтрофилов ИД эозинофилов ИД эпителия p 

I 0,59±0,04 0,72±0,05 0,51±0,02 р<0,05 

II 0,70±0,03  0,56±0,04  0,69±0,05  р<0,05 

 

Примечание: p - достоверность различий показателей между группами. 
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При изучении паттерна клеточного воспаления у больных с тяжелой формой 

астмы, оказалось, что у лиц со смешанным вариантом бронхиального воспаления 

(II группе) найдены более высокие значения ИД по всем вычисляемым параметрам, 

относительно больных с эозинофильным типом воспаления (группа I). Кроме того, 

в этой группе прослеживалась более выраженная деструкция нейтрофилов и менее 

выраженная деструкция эозинофилов, по отношению к пациентам I группы (Рису-

нок 8).  

 

 
 

Рисунок 8 – Представлен фрагмент клеточной деструкции с голыми ядрами 

разрушенных нейтрофилов и эозинофилов. Мазок мокроты больного II группы 

Фиксация в парах формалина. Окраска по методу Романовского-Гимза. Увеличе-

ние ×1250 

 

Таким образом, при эозинофильном типе воспаления происходил процесс 

усиленной десквамации покровных клеток, что свидетельствовало о их наиболь-

шем содержании в мокроте и при этом степень деструкции эпителия была менее 

выражена.  При смешанном паттерне воспаления наоборот, процесс деструкции 

эпителия был активнее, по отношению к эозинофильному паттерну, и количество 

эпителиальных клеток в мазках мокроты было гораздо меньше. У пациентов со 

смешанным паттерном воспаления ИД эпителия тесно коррелировал с ИД нейтро-

филов (r=0,61; р<0,01) и ИД эозинофилов (r=0,48; р<0,05). Также было выявлено, 
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что контроль астмы у II группы пациентов также зависел от степени выраженности 

процессов деструкции в гранулярных лейкоцитах мокроты, что объяснялось обрат-

ной корреляцией между АСТ и ИДК нейтрофилов (r=-0,71; р<0,01); АСТ и ИДК 

эозинофилов (r=-0,53; р<0,05). Кроме того, на общей группе нами была обнаружена 

тесная связь между числом баллов при тестировании больных по вопроснику АСТ 

и количеством эпителиальных клеток (r=-0,35; р=0,046).   

Из полученных данных следует, что у больных тяжелой формой БА степень 

деструкции эпителия слизистой оболочки бронхов ассоциирована с воспалитель-

ным паттерном бронхов и степенью деструкции гранулярных лейкоцитов воспали-

тельного инфильтрата. Более выраженная деструкция клеточных элементов наблю-

дается у больных со смешанным паттерном воспаления, у которых в большинстве 

случаев выявлены клинические признаки холодовой гиперреактивности дыхатель-

ных путей (79%). Скорее всего, деструкция эпителия слизистой оболочки бронхов 

негативным образом влияет на клиническое течение ТБА, достижение контроля 

над заболеванием, сопровождаясь ухудшением функции дыхания и формирова-

нием ХГДП.  

В отличии от эозинофильного паттерна, у больных тяжелой трудноконтроли-

руемой астмой со смешанным паттерном наблюдаются более высокие параметры 

окислительной ферментативной активности гранулярных лейкоцитов, а именно 

уровень синтеза и депонирования МПО в цитоплазматических гранулах, а также 

степень деструкции клеточных мембран и интенсивность цитолиза клеток [39]. 

Деструкция бронхиального эпителия, сопряжённая с воспалительными де-

структивными изменениями гранулоцитов, оказывает непосредственное влияние 

на развитие бронхоспазма. Медиаторы воспалительных клеток при нарушении 

структуры эпителия стимулируют С-волокна (суб- и интраэпителиально располо-

женные нервные окончания) которые связанны с неадренэргическими ганглиями 

"третьей" сигнальной нервной системы (NANC)[21]. В результате этого высвобож-

даются нейрокинины А и В и субстанция Р, активирующие тучные клетки, лимфо-

циты макрофаги, а также усиливают сосудистую адгезию и становятся хемоаттрак-

тантами для эозинофилов и нейтрофилов. Возникшая в результате воспалительная 
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реакция сопровождается нарушением работы синтезируемого нейросекреторными 

клетками иммуномодулирующего VIP-нейропептида, ингибирующего выработку 

IFNγ, IL-12, IL-2 и индуцибельной NO-синтазы, что ведёт к усилению бронхос-

пазма [21]. 

У больных ТБА главную роль в патогенезе бронхообструкцией играет уплот-

нение и фиброз собственной пластинки слизистой оболочки бронхов [58]. Повре-

ждённые эпителиоциты вырабатывают фиброгенные и провоспалительные фак-

торы роста – тромбоцитарный фактор роста, фактор роста фибробластов, инсули-

ноподобные факторы роста, эндотелин 1, а также трансформирующий фактор роста 

β (TGFβ), уровень экспрессии которого в наибольшей степени выражен у больных 

тяжёлой БА [21,109,148]. TGFβ участвует в формировании главного механизма ре-

моделирования бронхов –трансформации фибробластов в миофибробласты, инду-

цирует синтез коллагенов и рост бронхиальных лейомиоцитов [109].  

Синтетическая активность фибробластов и миофибробластов слизистой обо-

лочки бронхов зависит от характера и выраженности бронхиального воспале-

ния[21,58]. В случае нейтрофильного типа воспаления у больных тяжелой астмой 

происходит увеличение объема соединительной ткани и утолщение базальной мем-

браны, в следствие этого эпителий атрофируется и его плотность достигает мини-

мального значения [28,58]. Данный процесс происходит ха счет стимуляции 

нейтрофилами продуцирования металлопротеаз и факторов роста, которые регули-

руют превращение фибробластов в миофибробласты и лейомиоциты [58]. 

У больных ТБА со смешанным паттерном воспаления и интенсивной де-

струкцией нейтрофилов наблюдалось повышенное разрушение эпителиоцитов, в 

том время как у носителей эозинофильного паттерна содержание эпителиоцитов 

было максимальным, что соответствует данным литературы о процессе стимуля-

ции эозинофилами десквамации эпителия. 

Возможно, клинические проявления смешанного паттерна воспаления обу-

словлены не только процессом активной деструкции и цитолиза нейтрофилов, но 

усиленным разрушением эпителиоцитов воспалительного инфильтрата. 
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 Апоптоз и некроз эпителия в данном случае осуществляется по пути, опо-

средованному свободнорадикальным повреждением крист митохондрий, разруше-

нием эндоплазматического ретикулума и деэнергизацией клеток [148]. Гибель эпи-

телия у больных со смешанным паттерном воспаления зависит от активации 

нейтрофильных лизосомальных ферментов и выброса активных форм кислорода и 

галогенов. О зависимости деструкции эпителия от деструктивных изменений 

нейтрофилов свидетельствует найденная связь между ИД эпителия и ИД нейтро-

филов и эозинофилов. 

 

Вслед за гибелью эпителиоцитов запускаются процессы ремоделирования 

бронхов, а именно пролиферация фибробластов эпителиоцитов с их дальнейшей 

трансформацией в миофибробласты и гладкомышечные клетки, усиленная продук-

ция цитокинов, неоангиогенез, реэпителизация и фиброз [109,110]. А в случае ТБА 

происходит депонирование не только матричных белков, но и трансцеллюлярных 

компонентов (фибронектина, тенасцина) соединительной ткани [58].  Деструкция 

гранулоцитов у больных ТБА ухудшает проходимость дыхательных путей, влияет 

на тяжесть заболевания и способствует формированию ХГДП. О чем говорит вы-

явленная связь между уровнем контроля астмы и степенью выраженности деструк-

ции в гранулоцитах мокроты. 

 

3.2. Эффективность применения различных режимов противовоспалитель-

ной терапии в достижении контроля у больных тяжелой бронхиальной аст-

мой наличием холодовой гиперреактивности бронхов и разным профилем 

бронхиального воспаления 

 

В настоящее время вызывает трудность выбор оптимального фармакотера-

певтического режима у больных тяжелой формой БА с ХГДП, которая плохо кон-

тролируется приёмом высоких доз ИГКС и/или ИГКС/ДДБА. Ранее было показано, 

что доминирование нейтрофилов над эозинофилами в инфильтрате бронхов один 
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из основных факторов, способствующий увеличению резистентности на ингаляци-

онные ГКС у больных астмой и приводящий к росту числа больных с бронхоспаз-

мом на холодовой триггер [54]. 

Известно, что больные тяжелой формой БА нуждаются в дополнительном 

назначении фармакологических средств, которые способствуют уменьшению вос-

паления дыхательных путей [173]. Именно поэтому представляет интерес сообще-

ния ряда авторов об эффективном использовании ИГКС в сочетании с антилей-

котриеновым препаратом - монтелукастом натрия [160]. Данный препарат ограни-

чивает активность гранулоцитов, повышая внутриклеточную концентрацию 

цАМФ в нейтрофилах, и тем самым ослабляет приток Са2+, ингибируя фосфодиэс-

теразу, активирует β2-адренорецепторы, экспрессированные на лейкоцитах [160, 

161]. Данное свойство является важным для больных БА с ХГДП, у которых высо-

кая степень дисфункции β2-адренорецепторного аппарата и генетически детерми-

нированное снижение способности клеток дыхательных путей к синтезу цАМФ 

[11]. 

Сведений об эффективности применения комбинированного режима терапии 

ИГКС/ДДБА в сочетании с антилейкотриеновыми препаратами у больных ТБА с 

ХГДП, имеющими смешанный воспалительный паттерн бронхов нет, также не до-

статочно информации о влиянии противовоспалительной терапии ИГКС/ДДБА на 

эозинофильный вариант воспаления.  

С целью оценки эффективности влияния противовоспалительной терапии 

ИГКС/ДДБА отдельно и в сочетании с антилейкотриеновым препаратом на клини-

ческое течение заболевания, уровень бронхиального воспаления и в плане оптими-

зации лечения, больным I и II групп была назначена терапия с динамическим 

наблюдением в течение 24 недель. 

В I группе, больным с эозинофильным типом воспаления назначен комбини-

рованный препарат ИГКС/ДДБА - флутиказона пропионат/сальметерол (Сере-

тид®, ГласкоСмитКляйн, Великобритания), в дозе соответствующей тяжести забо-

левания (772,73±52,81 мкг/сут по флутиказону пропионату). Пациентам II группы 

дополнительно к комбинации высоких доз флутиказона пропионата/сальметерола 
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(910,71±33,22 мкг/сут по флутиказону пропионату) в вечернее время был добавлен 

монтелукаст натрия (10 мг). Для купирования остро возникшего приступа больные 

могли использовать сальбутамол, как средство неотложной помощи.  

Эффективность назначенной терапии оценивали по числу больных, которые 

достигли критериев хорошего контроля астмы более 20 баллов при ответе на во-

просы по Asthma Control Test через 24 недели. Учитывали динамику выраженности 

симптомов болезни с учётом клинических рекомендаций РРО принятых в практике 

[51] кашель и/или затруднённое дыхание, приступы удушья днём и/или ночью, по-

требность в короткодействующих β2-агонистах для купирования симптомов оце-

ниваемых суммарно по шкале опросника АСТ и наличие ассоциаций между уров-

нем «адекватной» реакции на предложенную терапию клинико-функциональных 

параметров и воспалительных маркеров бронхов. Результаты количественной 

оценки исходных клинико-функциональных параметров и воспалительного про-

филя бронхов представлены в таблице 25.  

Как было показано выше в таблице 21, на момент начала исследования паци-

енты сформированных групп статистически значимо не отличались по основным 

антропометрическим данным и длительности течения заболевания. Вместе с тем 

имели неоднозначную картину исходных клинико-функциональных параметров и 

имели значимые различия по частоте встречаемости синдрома ХГДП (19 и 79%; 

χ2=14,18; p<0,001). Так у пациентов I группы с ведущим эозинофильным паттерном 

бронхиального воспаления, по сравнению с пациентами II группы, был выявлен 

достоверно (p<0,05) более высокий контроль над БА, меньшая частота встречаемо-

сти клинически значимых симптомов ХГДП (удушье и затруднение дыхания). Об-

ращало внимание, что у пациентов I группы по сравнению с пациентами II группы 

имелась меньшая потребность в применении бронхолитиков короткого действия.  

По окончании 24-недельного курса терапии у пациентов исследованных 

групп обнаружены определенные различия адекватности ответа на предложенную 

фармакотерапевтическую тактику применения противовоспалительных средств. 

Установлено, что в I группе с ведущим эозинофильным типом воспаления в режиме 
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использования увеличенного объёма (в рамках 4 ступени) комбинированного пре-

парата флутиказон пропионат/сальметерол при длительном стабильном дозирова-

нии зарегистрирована субоптимальная положительная динамика проявлений кли-

нических симптомов, показателей вентиляционной функции легких (ОФВ1, МОС50, 

МОС 25-75) по сравнению с данными показателями на момент включения пациентов 

в исследование (Таблица 25).  

 

Таблица 25 – Клиническая и функциональная характеристика больных в 

конце 24-недельного наблюдения (М±m) 

 

Показатели I группа II группа 

Количество дневных симптомов БА  
за неделю  
  

2,81±0,1*** 4,1±0,5**; р˂0,05 

Количество ночных симптомов БА  
за неделю 
 

2,2±0,3 2,7±0,4; р>0,05 

Частота использования короткодейству-
ющего β2-агониста за сутки  

3,2±0,2** 5,3±0,2*; р˂0,001 

Количество обострений за 24 недели  
терапии 

1,8±0,5** 3,6±0,3; р˂0,01 

АСТ, баллы 19,6±1,3*** 15,9±1,2***; р˂0,05 
ОФВ1, %долж 79,2±2,2*** 72,3±2,5***; р˂0,05 
МОС50, %долж 57,3±3,1*** 47,8±2,7***; р˂0,05 

МОС25-75, %долж 50,1±2,42*** 34,1±2,3***; р˂0,001 

 

Примечание: p - достоверность различий показателей между группами. 

Звездочка * - достоверность различий показателя в сравнении с исходными дан-

ными (*- p <0,05, **- p <0,01, ***- p <0,001) 
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Наиболее подверженными снижению оказались параметры использования 

короткодействующих β2-агонистов, число эпизодов дневных симптомов и количе-

ство случаев обострения болезни. Отмечено выраженное улучшение бронхиальной 

проходимости на всех уровнях бронхов. По результатам АСТ критериев частично-

контролируемого течения БА достигли 7 (63%) пациентов.  

Для больных II группы со смешанным паттерном воспаления, получавших 

максимально высокие дозы препарата флутиказон пропионат-сальметерол в соче-

тании с монтелукастом натрия также была характерна положительная, но менее 

выраженная динамика клинических проявлений астмы, показателей функции 

внешнего дыхания и более низкий уровень достижения критериев контроля БА. 

Так же достоверно уменьшилась частота дневных симптомов затруднённого дыха-

ния, сократилась потребность в β2-агонистах короткого действия, увеличились па-

раметры проходимости бронхов на всех уровнях. 

В то же время, не прослеживалось положительного влияния применения вы-

соких доз комбинированного препарата флутиказон пропионат-сальметерол + мон-

телукаст натрия на минимизацию наличия частых эпизодов обострений заболева-

ния. Последние регистрировались у пациентов II группы значительно чаще- у 12 

(86%) больных, нежели в I группе –у 4 (36%). У всех пациентов II группы с внепла-

новыми визитами за медицинской помощью оказалось неконтролируемое течение 

БА. Лишь у 4(14%) согласно результатам АСТ определялся частичный контроль 

болезни. У пациентов рассматриваемой группы на этапе 24-недельного курса тера-

пии преобладали и наиболее специфичные симптомы (удушье и/или затруднённое 

дыхание) при контакте с холодным воздухом по сравнению с I группой (χ2 =5,69; 

p<0,05)). Оценивая шансы появления ХГДП, в 17,8 раз увеличена вероятность, по 

отношению к группе I (отношение шансов (8,0) при 95% доверительном интервале 

от 1,75 до 200,0).  

Динамика маркеров воспаления в дыхательных путях у больных, вошедших 

в I и II группы, отражена на Рисунке 9. Исходно в I группе пациентов с ведущим 

эозинофильным паттерном бронхиального воспаления уровень эозинофилов мок-
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роты достоверно превышая таковой пациентов II и контрольных групп при мень-

шем количестве нейтрофилов.  

К окончанию 24 недели на фоне положительной динамики клинико-функци-

ональных параметров и контроля над астмой зарегистрировано значимое снижение 

в мокроте эозинофильных лейкоцитов на 72%, нейтрофильных гранулоцитов на 

41%. Исходно у пациентов II группы со смешанным типом воспаления в клеточном 

составе мокроты прослеживался высокий уровень как нейтрофилов, так и эозино-

филов, число нейтрофилов, достоверно превышало (p<0,001) содержание нейтро-

филов у больных I группы. К окончанию периода наблюдения количество нейтро-

филов сократилось в меньшей степени (42%) по сравнению с эозинофилами в I 

группе при менее выраженной положительной динамике клинических симптомов 

и невысоким уровнем контроля болезни. 

 

 

Примечание: *- p >0,05, ***- p <0,001 для 1-й группы по сравнению с 2-й ис-

ходно и на этапе 24-недель; ˙- p <0,05, ˙˙- p <0,01, ˙˙˙- p <0,001 в группах между 

исходными показателями и на этапе 24 недель. 

 

Рисунок 9 – Клеточный состав мокроты у больных ТБА исходно и спустя 

24-недели 
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Таким образом, установлено, что комбинированная терапия высокими до-

зами флутиказона пропионат/сальметерол +монтелукаст натрия у больных II 

группы, со смешанным вариантом бронхиального воспаления, вопреки ожиданиям, 

не имела преимуществ в отношении противоспалительного эффекта по сравнению 

с терапией препаратом флутиказон пропионат/сальметерол больных тяжелой фор-

мой БА с ХГДП с ведущим эозинофильным типом воспаления. 

Данный факт, может объясняться генетической вариабельностью ответа на 

применение противоастматической терапии. По литературным данным для ряда 

препаратов установлено, что 20–95% доли межиндивидуальной изменчивости по 

эффективности их метаболизма объясняется генетической вариабельностью [110]. 

что генетическая изменчивость может быть ответственна за 60–80% вариабельно-

сти ответа на ряд противоастматических препаратов [110]. 

По существующим стандартам лечения БА, применение ИГКС в комбинации 

с β2-агонистами длительного действия, антилейкотриеновыми препаратами, препа-

ратами теофиллинового ряда, в повседневной клинической практике является при-

оритетным и достигающим цели – снижения кортикостероид-нечувствительности. 

К средствам, потенцирующим эффекты ГКС, имеющим клиническую значимость 

и доказательную базу, относится М-холинолитик длительного действия - тиотро-

пия бромид. 

Ввиду неэффективности режима сочетанной терапии высокими дозами флу-

тиказона пропионат/сальметерол + монтелукаст натрия у больных тяжелой формой 

БА с ХГДП и смешанным профилем бронхиального воспаления, было решено к 

терапии комбинированным препаратом флутиказон пропионат/сальметерол доба-

вить М-холинолитик длительного действия- тиотропий бромид.  

Эффективность включения антихолинергического препарата в схему лечения 

пациентов с неконтролируемым течением тяжелой БА, на фоне применения высо-

ких доз ингаляционных ГКС (ИГКС) в комбинации с ДДБА, была обоснована ря-

дом рандомизированных исследований [63,200,201]. Было показано, что добавле-

ние тиотропия бромида к стандартной комбинированной терапии ИГКС/ДДБА со-
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провождается улучшением лёгочной функции, снижением выраженности симпто-

мов астмы у взрослых и подростков с разной степенью тяжести заболевания [156].    

Исследование эффективности тиотропия бромида как средства, дополняю-

щего базисную комбинированную противовоспалительную терапию у больных БА 

представляется весьма важным. Последовательное изучение воспалительного про-

филя дыхательных путей, с анализом преобразований в структуре клеточных эф-

фекторов, необходимо для расширения представлений о патогенетически обосно-

ванном, манифестируемом полиморфизмом морфологических фенотипов, подходе 

фармакотерапии астмы.  

Больные I группы продолжили получать противовоспалительную терапию 

комбинированным препаратом – флутиказона пропионат/салметерол в режиме уве-

личения объёма, в качестве дополнительного терапевтического средства больные 

II группы, помимо флутиказон пропионата/салметерола получали один раз в день 

препарат тиотропия бромид, доставляемый с помощью ингалятора нового поколе-

ния Респимат® (5 мкг/сут (2 дозы; 2,5 мкг/доза). В случае неотложной помощи все 

больные применять бронхолитики короткого действия в. Эффективность терапии 

оценивали по увеличению числа баллов АСТ и числа больных, которые к 24-неделе 

достигли критериев хорошего контроля. 

К концу лечения, 24 недели наблюдения у больных I группы значимого улуч-

шения со стороны клинических симптомов болезни и существенной динамики 

функциональных параметров не было выявлено. Тогда как у больных II группы, по 

отношению к исходным данным, на фоне дополнительного применения тиотропия 

бромида в сочетании с базисной противовоспалительной терапией отмечалась по-

ложительная динамика заболевания (Таблица 26), с угасанием клинических симп-

томов болезни, достоверным улучшением проходимости мелких дыхательных пу-

тей. Дополнительное использование М-холинолитика приводило к эффективному 

снижению дневных и ночных симптомов астмы, потребности в препаратах симп-

томатической терапии. Обращает на себя внимание снижение частоты обострений 

болезни. Так, число обострением во II группе снизилось до 6 (43%) случаев, между 

тем как в 1 группе пациентов не изменилось 4 (36%) случаев (χ2=0,006; p>0,05).  
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Таблица 26 – Клиническая и функциональная характеристика больных БА 

через 24 недели терапии (М±m) 

 

Показатели I группа II группа 

Число дневных симптомов БА (за не-

делю) 

2,1±0,3 2,6±0,3*  

p>0,05 

Число ночных симптомов БА (за не-

делю) 

2,3±0,4 1,5±0,2***  

p>0,05 

Использование короткодействующего 

β2-агониста (за неделю) (кол-во/сутки) 

3,2±0,4 4,2±0,2**  

p<0,05 

Число обострений за 24 недель тера-

пии 

1,6±0,2 2,0±0,1  

p>0,05 

АСТ, баллы 19,9±1,2 18,8±0, 6* 

p>0,05 

ОФВ1, % должной 86,1±2,9 80,3±3,2 

p>0,05 

МОС25-75, % должной 56,4±4,2 43,7±2,2**  

p<0,05 

 

Примечание: p - достоверность различий показателей между группами.  * - 

достоверность различий в сравнении с исходными данными (*- p <0,05, **- p <0,01, 

***- p <0,001). 

 

Оценивая уровень контроля над заболеванием в конце проведённого лечения, 

в обеих группах не было обнаружено значимых межгрупповых различий в средних 

значениях баллов. При сравнении средних значений показателей по АСТ по отно-

шению к предшествующим 24 неделям, у больных I группы результаты оставались 

на прежнем уровне и составляли 19,6±1,3 и 19,9±1,2 баллов, соответственно. У 



81 
 
больных II группы происходила регрессия клинических симптомов, что безусловно 

отражалось на количестве зарегистрированных баллов АСТ, так подключение к 

противовоспалительной терапии тиотропия бромида позволило увеличить кон-

троль над заболеванием с 15,9±1,2 до 18,8±0, 6 (р˂0,05).  

Дополнительное применение тиотропия бромида в комплексе с противовос-

палительной терапией в большей степени оптимизировало лечение больных II 

группы, имеющих смешанный тип бронхиального воспаления (Рисунок 10)  

 

 

Примечание: *- p >0,05, **- p <0,01, ***- p <0,001 для 1-й группы по сравне-

нию с 2-й исходно и на этапе 24-недель. 

 

Рисунок 10– Динамика показателей клеточного состава мокроты исходно и 

через 24 недели терапии 
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нейтрофилов мокроты, приводя к переходу смешанного типа воспаления в эозино-

фильный. Оценивая межгрупповые различия в отношении количества нейтрофи-

лов: на всех этапах проводимого исследования нейтрофилов насчитывалось 

больше в воспалительном профиле пациентов II группы, чем в паттерне воспаления 

I группы, у которых число нейтрофилов на протяжении 24 недельной базисной те-

рапии оставалось постоянным.  

Вызывает интерес отсутствие какой-либо динамики со стороны количества 

эозинофилов, которое после лечения оставалось повышенным, не отличалось от 

показателя I группы, что свидетельствовало об инертности реакции эозинофиль-

ного сегмента воспаления дыхательных путей у этих пациентов на воздействие тио-

тропия бромида по сравнению с реакцией нейтрофильного компонента. 

Что касается содержания макрофагов в мокроте, то, в соответствии с исход-

ным превалированием нейтрофилов во II группе, количество макрофагов у них 

было более низким, чем в I группе и не имело достоверных межгрупповых разли-

чий по завершении 24 недель терапии. 

На общей группе больных проведён корреляционный анализ между первич-

ными и полученными показателями после длительной противовоспалительной те-

рапии. Он показал, что высокое базовое содержание нейтрофилов в профиле мок-

роты напрямую было связано с числом эпизодов ночного удушья (r=0,39; р=0,01). 

Исследуя зависимость между основными параметрами после 24 недельного курса 

терапии обнаружено, что снижение уровня нейтрофилов в мокроте приводило к 

улучшению бронхиальной проходимости ОФВ1 (r=-0,44; р=0,0002), увеличению 

контроля над болезнью АСТ (r=-0,61; р=0,001), а также к уменьшению потребности 

в приёме β2-агонистов короткого действия (r=0,52; р=0,02). Кроме того, была выяв-

лена прямая связь между содержанием макрофагов в мокроте после проведённого 

лечения ОФВ1 (r=0,31; р=0,011) и АСТ (r=0,29; р=0,035), а также обратная между 

числом эозинофилов мокроты, ОФВ1 (r=-0,40; р=0,001) и АСТ (r=-0,49; р=0,012) 

(Рисунок 11).   
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Рисунок 11 – Схема корреляционной связи между числом макрофагов и 

эозинофилов и ОФВ1 и АСТ после проведенной терапии 

 

 

Воспалительные и иммунные клетки – макрофаги, моноциты, лимфоциты, 

тучные клетки и нейтрофилы – являются носителями функционально активных му-

скариновых рецепторов связываемых тиотропием бромида [192]. То же можно ска-

зать и про эозинофилы, которые помимо экспрессии М-рецепторов, участвуют в 

стимулирующем раздражении холинергической нервной системы в условиях де-

струкции респираторного эпителия под воздействием эозинофильных протеинов, 

способствуя тем самым активации блуждающего нерва и развитию бронхиальной 

гиперреактивности [192]. Тиотропий бромид участвует в подавлении воспаления, 

тем самым способствует угнетению процессов ремоделирования бронхов при БА. 

Блокирование тиотропием бромида холинергических сигналов, модулирующих 

воспаление, ассоциирована со снижением продукции цитокинов, накоплением 

эозинофилов и нейтрофилов в дыхательных путях [33]. 

Предполагается что тиотропий бромид будет высокоэффективным в лечении 

больных с ХГДП за счет воздействия М-холинолитика на воспалительный паттерн 

бронхов. Известно, что у больных неконтролируемой БА и лиц с ХГДП бронхиаль-
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ное воспаление подразделяется на эозинофильный и смешанный, с присущим по-

следнему значительным нейтрофильным компонентом в популяции гранулоцитов 

[39]. Оксидативный стресс, являющийся важным элементом воздействия нейтро-

филов, характеризуется генерацией множества свободных радикалов, обладающих 

мощным повреждающим действием, и оказывающим прямое токсическое влияние 

на ключевые структуры лёгких, ускоряя снижение лёгочной функции, способствуя 

процессам ремоделирования [33]. Известно, что нейтрофилия бронхиального ин-

фильтрата у больных БА служит фактором, инициирующим формирование рези-

стентности к ГКС, усугубляя клиническое течение астмы, сопровождаясь потерей 

контроля над болезнью, ухудшением проходимости бронхов, увеличением частоты 

встречаемости ХГДП [39]. ХГДП чётко ассоциируется с низким уровнем контро-

лируемого течения астмы и трудностями купирования холодового бронхоспазма 

[10].  

Длительное применение тиотропия бромида в дозе 5 мкг/сутки, в дополнение 

к основной противовоспалительной терапии, у больных ТБА с ХГДП приводило не 

только к улучшению клинической картины заболевания, но и к изменению фено-

типа воспаления. Это наглядно свидетельствует об эффективности воздействие 

тиотропия бромида на нейтрофильное звено воспаления, что подтверждается дан-

ными ряда других исследователей [143]. 

Тиотропий бромид у больных тяжелой неконтролируемой формой БА с 

ХГДП и смешанным типом воспаления бронхов, воздействовал на нейтрофильный 

компонент, что сопровождалось структурной реорганизацией воспалительно-кле-

точного профиля, переводя его в эозинофильный.  

Таким образом, добавление тиотропия бромида в дозе 5 мкг/сутки к терапии 

ИГКС/ДДБА у больных у больных тяжелой неконтролируемой БА с ХГДП, приво-

дит к улучшению клинической картины заболевания, лёгочной функции и сниже-

нию числа обострений БА. 
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ГЛАВА 4. ЭФФЕКТЫ ПОЛИМОРФИЗМА C.750G> C ГЕНА TRPM8 НА 

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ РЕСПИРАТОРНЫЙ СИСТЕМЫ У 

БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ. 

 

Учитывая то, что число больных тяжелой БА оказалось недостаточным для 

проведения генетического исследования, дополнительно в работу были включены 

314 пациентов из базы данных ДНЦ ФПД, проходивших обследование в период 

2007-2017 годы с диагнозом бронхиальная астма легкой и средней степени тяжести. 

Из этих больных у 19 человек (6%) была легкая интермиттирующая БА, у 119 (38%) 

- легкая, у 176 человек (56%) – БА средней степени тяжести с доказанной холодо-

вой гиперреактивностью дыхательных путей или отсутствием таковой при прове-

дении острой бронхопровокационной пробы изокапнической гипервентиляции хо-

лодным воздухом (−20°С). 

Средний возраст обследованных составил 38,5±0,62 лет, 41% больных были 

представлены мужчинами, 59% - женщинами (χ2=20,7, р<0,001). Характеристика 

обследованных больных представлена в Таблицах 27-28. Больные не различались 

по половому признаку, все больные были трудоспособного возраста согласно воз-

растной периодизации жизненного цикла человека, принятой Всемирной организа-

цией здравоохранения (ВОЗ) в 2012 г. Больные имели разный по длительности стаж 

заболевания, который в среднем составлял 8,6±0,42 года. Большинство обследуе-

мых больных (75%) имели поздний дебют заболевания в возрасте 35,2±0,46 лет. 

Интересен тот факт, что одна треть больных астмой курила (30,1%), из которых 

15,4% более 10 пачка/лет. 

Оценивая функцию внешнего дыхания по данным спирометрического иссле-

дования в среднем по группе основной показатель, отражающий проходимость ды-

хательных путей ОФВ1 был высоким и превышал 80%, а его отношение к ЖЕЛ 

составляло больше 0,7. 
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Таблица 27 – Основные антропометрические и анамнестические данные 

больных бронхиальной астмой 

 

Основные параметры БА (n =314) 

 

Пол 

Мужской 128(41%) 

Женский 186 (59%) 

Возраст, лет 38,5±0,62 

Стаж заболевания, лет (M±m) 8,6±0,42 

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 (M±m) 27,2±0,70 

Возраст дебюта 

заболевания 

Ранний 72(25%) 

Поздний 213 (75%) 

Индекс куриль-

щика, пачка/лет 

Не курили 199(68,9%) 

Менее 10п/лет 42(14,7%) 

Более 10 п/лет 44(15,4%) 

 

Примечание: n – количество больных; % - процентное отношение к общему 

числу больных в группе. 

 

Таблица 28 – Характеристика вентиляционной функции лёгких  

 

Показатель  M±m 

ОФВ1, % должной 90,6±1,03 

ФЖЕЛ, % должной 102,0±0,96 

ОФВ1/ЖЕЛ, %  71,4±0,52 

 



87 
 

При проверке реакции дыхательных путей на обратимость бронхиальной об-

струкции после проведения бронходилатационной пробы с β2-агонистом короткого 

действия (Таблица 29) по данным спирометрического исследования прирост основ-

ного показателя ∆ОФВ1, варьировал в пределах 11,9±0,80 %. 

При проведении в условия лаборатории острой бронхопровокационной 

пробы 3 минутной изокапнической гипервентиляции холодным воздухом падение 

ОФВ1 в среднем по всей группе составляло -8,2±0,45%. 

 

Таблица 29 – Динамика показателей функции внешнего дыхания после брон-

ходилатационной пробы с β2 агонистом 

  

Показатель  M±m 

Δ ОФВ1, % 11,9±0,80 

ΔФЖЕЛ, % 5,3±0,51 

ΔОФВ1/ЖЕЛ, % 8,0±0,52 

 

4.1. Влияние полиморфизма c.750G> C (rs11562975) гена холодового рецеп-

тора TRPM8 на снижение функции легких у больных бронхиальной астмой 

 

Согласно многочисленным исследованиям, для больных тяжелой БА харак-

терно прогрессирующее снижение лёгочной функции, так же как и для больных 

хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). В одном из исследований, 

проведённых Lange P.A. et al. (1998) было обнаружено, что у лиц, страдающих БА, 

падение ОФВ1 за год составляет порядка 38 мл в год, для здоровых пациентов сни-

жение, связанное с естественной убылью показателя по возрасту, составляло 22 мл 

[149]. К достижению пожилого возраста разница в ОФВ1 между больными БА и 

здоровыми составляла около 1 л [149]. На данный процесс не влияли такие факторы 
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как рост, пол, профессиональные вредности, эффект курения. Исходя из этого, за-

болевание БА может являться независимым фактором риска формирования брон-

хиальной обструкции, и с течением времени в независимости от других причин, 

способных влиять на течение заболевания, у больных БА нарастает необратимое 

снижение функции лёгких (снижение постбронходилатационного ОФВ1/ЖЕЛ ме-

нее 0,7), как было показано в длительном популяционном эпидемиологическом ис-

следовании, выполненном S.Guerra et al. (2008) [185]. В основе необратимого огра-

ничения воздушного потока у астматиков могут лежать разные причины, это зако-

номерное снижение показателей вследствие увеличения возраста, вследствие про-

фессиональных вредностей, воспаления, флюктуирующей гиперреактивности 

бронхов, отсутствии терапии ИГКС [115, 154].  

В недавних исследованиях также были обнаружены гены, полиморфизмы ко-

торых ассоциированы с более низкими значениями ОФВ1 и тяжестью БА такие как 

IL12A, IL12RB1, STAT4, IRF2 [126].  

 Именно поэтому, вызывает интерес исследование влияния ОНП c.750G> C 

(rs11562975) гена холодового рецептора TRPM8 на снижение функции легких у 

больных бронхиальной астмой.  

 С целью определения влияние полиморфизма c.750G> C (rs11562975) гена 

холодового рецептора TRPM8 на снижение функции легких у больных бронхиаль-

ной астмой в исследовании приняли участие 285 больных легким и среднетяжелым 

персистирующим течением БА (106 с легкой степенью тяжести и 179 со средней 

степенью тяжести БА). Больные тяжелой формой бронхиальной астмой целена-

правленно не включались в анализ, поскольку у данных пациентов имелись выра-

женные нарушения вентиляционной функции легких (ОФВ1 ˂ 60% должн. 

ОФВ1/ЖЕЛ ˂0,7), на фоне которых эффект ОНП c.750G> C (rs11562975) гена хо-

лодового рецептора TRPM8 плохо прослеживался.  

При распределении больных по половому признаку среди пациентов с легкой 

и средней степенью тяжести заболевания превалировали женщины (61%), против 

39% мужчин (χ2 = 26,9, р<0,001) (Таблица 30).  
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Таблица 30 – Распределение больных бронхиальной астмой по половому  

признаку 

 

Основные параметры (n/(%)) БА (n =285) 

Пол Мужской  111(39%) 

Женский  174(61%) 

 

Примечание: n – количество больных; % - процентное отношение к общему 

числу больных в группе. 

  

Характеристика базовой лёгочной функции и после ингаляции бронхолитика 

короткого действия отражены в Таблице 31. В среднем по группе основные пара-

метры, отражающие проходимость дыхательных путей находились в диапазоне 

нормальных значений, установленных для здоровых лиц, однако, в ответ на введе-

ние β2 симпатомиметика в среднем по группе отмечался значимый прирост ОФВ1 

более 12%, что свидетельствовало об имеющимся у них бронхоспазме. 

 

 

Таблица 31– Базовая вентиляционная функция легких и изменение парамет-

ров (∆, %) в динамике после бронходилатационной пробы с β2  агонистом 

 

Показатель M±m  

ОФВ1, % 91,6±1,05 

ФЖЕЛ, % 104,0±0,98 

ΔОФВ1/ЖЕЛ, % 72,4±0,54 

ΔОФВ1, % 12,9±0,80 

ΔФЖЕЛ, % 5,8±0,53 

ΔОФВ1/ЖЕЛ, % 8,2±0,56 
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В общей группе частоты генотипов находились в равновесии Харди-Вайн-

берга (Таблица 32). Наиболее встречаемый оказался генотип GG, который был вы-

явлен у 239 (83,8%) больных лёгкой и среднетяжёлой БА.  

 

Таблица 32 – Частота встречаемости генотипов в группе больных БА 

 

Генотип Количество больных (%) 

GG 83,8% 

GC 14,4% 

CC 1,8% 

 

При анализе показателей функции внешнего дыхания у носителей разных ге-

нотипов по полиморфизму rs11562975, оказалось, что у носителей аллеля С (гомо-

зиготы и гетерозиготы) показатели вентиляционной функции лёгких были досто-

верно более низкими, по сравнению с носителями генотипа GG (Рисунок 12). Это 

снижение было значимо при сравнении гетерозигот GС с гомозиготами. Носители 

генотипа СС не анализировались ввиду редкой встречаемости (n=5), хотя имели 

наиболее низкие значения показателей легочной функции. 
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Рисунок 12 – Показатели функции внешнего дыхания исходно у носителей 

разных генотипов по полиморфизму rs11562975 

 

GС и СС генотипы чаще встречались среди больных БА с ИТ менее 70% (при 

GC-21,1% и CC-2,8%), чем у больных с ИТ≥70% (GC-10,2% и CC-0,6%). Эти раз-

личия были значимы для общей (p=0,01), аддитивной (p=0,002) и доминантной мо-

делей (p=0,003) (Рисунок 13). Отношение шансов при наличии C аллея в генотипе 

(GC+CC) составило 2,6 (1,35-4,95). Эта ассоциация также была значима для алле-

лей (Рисунок 14) – аллель C встречался в 13,3% случаев среди больных с ИТ <70% 

и лишь в 5,7% случаев в группе с ИТ≥70% (p=0,002).  
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Рисунок 13– Ассоциация полиморфизма rs11562975 с исходным ИТ <70  

(доминантная модель и аддитивная модель) 

 

 
 

Рисунок 14 – Ассоциация полиморфизма rs11562975 с исходным ИТ<70 для 

аллелей 

 

Полиморфизм rs11562975 не оказывал значимого влияния на степень выра-

женности реакции в ответ на ингаляцию короткодействующего β2-агониста при 
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проведении бронходилатационной пробы (Рисунок 15). Так, изменение показателя 

ОФВ1 составило 13,1±0,9% для носителей GG, GC-11,8±1,78%, носителей CC-

14±3,31% генотипа (p>0,05). При проведении корреляционного анализа прямой 

взаимосвязи между генотипом и изменением ОФВ1 как качественным признаком 

(∆ОФВ1 12% и более) после введения бронхолитика обнаружено не было. Для ИТ 

соответствующие значения составляли 8,2±0,63, 7,9±1,31 и 8,7±3,24% (р>0,05). 

 

 

Рисунок 15 – Значимость различий между генотипами GG и GC после 

 ингаляции бронхолитика 

 

Было обнаружено, что гетерозиготный генотип GC в среднем ассоциирован 

с 5% снижением постбронходилатационного ИТ, по сравнению с генотипом GG 

(73,7±1,89% и 78,9±0,62%, p=0,002, соответственно) (Рисунок 16). Носительство 

генотипа CC не сопровождалось достоверным изменением постбронходилатацион-

ного ИТ по сравнению с гетерозиготным (73,0±3,73%). Ассоциация генотипов с ИТ 

<70% как качественным признаком теряла значимость, несмотря на то, что генотип 

GC, по-прежнему, чаще встречался у больных БА с ИТ <70% (21,1% против 12,7%, 

p=0,1).  
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Рисунок 16 – Значимость различий ИТ между генотипами после примене-

ния β2 агониста короткого действия 

 

Значимая ассоциация полиморфизма обнаруживалась только с ИТ <80%. При 

этом, носители генотипа GC и CC составляли 18,1% и 1,8% больных БА с ИТ <80%, 

но в два раза реже встречались у больных с ИТ≥80% (9,2% и 0,8%, соответственно). 

Полученные различия были значимы при сравнении в доминантной (ОШ 2,2 (1,09-

4,49), p=0,03) и аддитивной модели (p=0,03), а также при анализе частот аллелей 

(p=0,02) (Рисунок 17).  

 

 

Рисунок 17 – Ассоциация rs11562975 с постбронходилатационным 

ИТ<80(доминантная и аддитивная модели) 

80,1 89,9

18,1 9,21,8 0,8
0

20

40

60

80

100

ИТ<80 ИТ>80

GG
GC
CC

% 



95 
 

Полученные ассоциации полиморфизма с исходным ИТ<70% и постбронхо-

дилатационным ИТ<80% оставались значимыми после проведения коррекции на 

влияние пола, возраста, индекса массы тела, длительности заболевания, возраста 

начала заболевания и индекса курильщика с помощью логистической регрессион-

ной модели. Значимость ассоциации генотипов GC+CC с ИТ<70% составила 0,004, 

а с ИТ<80% - 0,03. Также эффект полиморфизма на функцию легких не зависел от 

наличия холодовой гиперреактивности дыхательных путей, но была найдена связь 

с пре- и постбронходилатационным ИТ (p=0,009 и p=0,04; соответственно). 

Таким образом, полиморфизм rs11562975 влияет на легочную функцию и 

оказывает независимый эффект на ИТ. Носительство C аллеля ассоциировано с бо-

лее выраженной бронхиальной обструкцией. То, что полиморфизм оказался ассо-

циирован со сниженными значениями ИТ на фоне применения бронхолитика сви-

детельствует о том, что TRPM8 вовлечен в формирование необратимого компо-

нента бронхиальной обструкции.  

Возможно, это может быть связано с участием TRPM8 в процессах ремоде-

лирования дыхательных путей. На мышиной модели БА, нокдаун TRPM8 сопро-

вождался снижением воспалительно-клеточной инфильтрации дыхательных путей, 

а также существенным уменьшением продукции IgE, цитокинов IL-4, IL-5, и мат-

риксных металлопротеаз MMP-2 и MMP-9 [140]. Вероятно, это было обусловлено 

ингибированием сигнальных путей с участием MAPK и NFkB. Нарушение экспрес-

сии TRPM8 ослабляло секрецию вышеперечисленных медиаторов на фоне дей-

ствия холода до уровня, который был ниже, чем у сенсибилизированных мышей, 

не подвергавшихся воздействию каких-либо факторов. Нокдаун TRPM8 не только 

блокировал холод-индуцированный воспалительный ответ, но также влиял на 

начальный уровень воспаления. Данное исследование согласуется с полученными 

данными и позволяет выдвинуть гипотезу о наличии TRPM8-зависимого элемента 

патогенеза БА, не связанного с воздействием холода или сигаретного дыма – из-

вестными стимулами, активирующими TRPM8. 

Причина увеличения экспрессии TRPM8 при БА до сих пор остается неиз-

вестной, как и возможные эндогенные факторы, активирующие канал в отсутствие 
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известных триггеров. Также остаются неизученными механизмы регуляции и 

функции TRPM8, это объясняется чрезвычайной мультимодальностью условий ак-

тивации и производимых эффектов.  

Принимая во внимание полученные результаты, дальнейшие исследования 

должны быть направлены на выявление возможных причин повышенной экспрес-

сии TRPM8 при БА, а также поиск эндогенных факторов, активирующих канал при 

данном заболевании в отсутствие внешних стимулов. TRPM8 может представлять 

собой новую мишень для фармакотерапии хронических обструктивных заболева-

ний легких. 

 

4.2. Влияние полиморфизма c.750G> C (rs11562975) гена холодового 

рецептора TRPM8 и курения на формирование тяжелой бронхиальной  

обструкции 

 

Оценивая влияние полиморфизма c.750G> C (rs11562975) гена холодового 

рецептора TRPM8 и курения на формирование тяжелой бронхиальной обструкции 

исследование было продолжено и для решения поставленных задач было прове-

дено генетическое обследование 416 больных различной степенью тяжести БА. В 

исследовании приняли участие 3,8% больных БА, которым был установлен диагноз 

легкой интермиттирующей БА, 28,4% больных – легкой персистирующей формой 

БА, 47,1% со средней степенью тяжести и 20,7% - тяжелой формой БА (Таблица 

33).  
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Таблица 33 – Клинический диагноз исследуемой группы пациентов 

 

Диагноз n (%) 

Легкая интермиттирующая БА 16(3,8%) 

Легкая персистирующая БА 118(28,4%) 

БА средней степени тяжести 196(47,1) 

Ба тяжелой степени тяжести 86(20,7 

 

Примечание: n – количество больных; % - процентное отношение к общему 

числу больных в группе. 

 

Согласно возрастной периодизации ВОЗ, лица, проходящие обследование, 

были трудоспособного возраста. Средний возраст пациентов составил 37,5±0,72 

лет. Из обследованных 41% составили мужчины, 59% - женщины (χ2 = 27,04, 

р<0,001) (Таблица 34).  

 

Таблица 34 – Характеристика обследованных пациентов по полу и возрасту 

 

Критерий n (%) 

Средний возраст, лет (M±m) 37,5±0,72 

Пол Мужской 170 (41%) 

Женский 246 (59%) 

 

Статус курения оценивался согласно рекомендациям, принятым ВОЗ в 2011 

по борьбе против курения [83].  
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Согласно собранному анамнезу (Таблица 35) курили 141 (34%) больной БА. 

82 человека (58%)являлись бывшими курильщиками, а 59 (42 %) являлись актив-

ными курильщиками. Среди пациентов, имевших опыт курения, 87(61%) больных 

имели стаж курения ≥10 пачка/лет, а 54 (39%) пациентов ≥20 пачка/лет. 

 

Таблица 35 – Анамнез курения у обследованных пациентов 

 

Курение 
Количество 

n (%) 

В настоящее время 141 (34%) 

В прошлом 82 (19%) 

Не имели опыт курения 275 (66%) 

Стаж курения 10 п/лет и более 87 (61%) 

20 п/лет и более 54 (39%) 

 

Примечание: n – количество больных; % - процентное отношение к общему 

числу больных в группе. 

 

Влияние курения на снижение функции легких было значимо во всех моде-

лях статистики. Так, средние показатели вентиляционной функции легких среди 

куривших более 10 пачка/лет, были гораздо ниже, чем у пациентов, куривших ме-

нее 10 пачка/лет или не куривших совсем (p<0,001). Например, у больных в кате-

гории ≥10 пачка/лет фиксировались наиболее низкие значения показателя ОФВ1 

(67,6±2,58%, p<0,001), в то время как значения ОФВ1 у пациентов со стажем менее 

10 пачка/лет и теми, кто никогда не курил, практически не отличались (88,8±3,35% 

и 85,3±1,44%, p>0,05). Аналогично, стаж курения менее 10 пачка/лет не оказывал 
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влияния на другие показатели функции легких. Проведя корреляционный анализ 

среди куривших больных БА была получена достоверная обратная зависимость 

между высоким стажем курения и низкими показателями функции внешнего дыха-

ния (ОФВ1: R=-0,44, p <0,001; ФЖЕЛ: R=-0,30, p=0,002; ИТ: R=-0,39, p<0,001). 

Кроме этого, фактор длительного курения был связан с тяжестью заболева-

ния - процент лиц, со стажем 10 пачка/лет и более был существенно выше у боль-

ных со средней и тяжелой формой БА. Курильщиков со стажем курения более 10 

пачка/лет среди больных БА легкой степени тяжести было существенно ниже и со-

ставляло 13,2% больных при интермиттирующей и 7,4% - при легкой персистиру-

ющей БА (p<0,001).  

Частоты генотипов для исследуемого полиморфизма гена TRPM8 находились 

в равновесии Харди-Вайнберга и соответствовали данным литературы для евро-

пейского населения (Таблица 36). 

 

Таблица 36 – Частота встречаемости генотипов в группе больных БА 

 

Генотип Количество, (%) 

GG 83,1% 

GC 15,4% 

CC 1,5% 

 

При оценке функции внешнего дыхания в среднем по группам значимых различий 

не было обнаружено, хотя имелись тенденции к снижению показателей у СС гено-

типа. Это было связано с редкой встречаемостью гомозиготного СС генотипа. Не-

смотря на отсутствие достоверных различий, спирометрические показатели у СС 

гомозигот и гетерозигот были ниже, чем у гомозигот GG (Рисунок 18). 



100 
 

 

Рисунок 18 – Показатели функции внешнего дыхания у больных БА, носи-

телей разных генотипов по полиморфизму rs11562975 

 

Описанная ранее корреляционная взаимосвязь между стажем курения и по-

казателями функции внешнего дыхания была менее выражена у носителей GG ге-

нотипа, чем у общей группы (R=-36,0, p<0,001). Но в случае носительства гетеро-

зиготного генотипа ее сила заметно росла (R=-66,0, p<0,001). У больных БА с 

анамнезом курения 10 п/лет и более, GC генотип был ассоциирован с сниженными 

значениями показателей спирометрии, по сравнению с GG генотипом. У не курив-

ших пациентов или со стажем курения менее 10 п/лет, влияния генотипа на показа-

тели спирометрии также не было. 

У 42% курильщиков со стажем курения более 10 п/лет с GG генотипом сфор-

мировалась тяжелая бронхиальная обструкция, у носителей GC генотипа – 58%. 

При этом относительный риск развития тяжелой бронхиальной обструкции при 

стаже курения более 10 п/лет у носителей GG генотипа по полиморфизму 
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rs11562975 составлял 2,6 95% доверительного интервала (1,61-4,2) (p<0,001), в слу-

чае GC генотипа относительный риск был в 1,8 раза выше - 4,7 95% доверительного 

интервала (1,76-12,52), p=0,002 (Рисунок 19). 

 

 
 

Рисунок 19 – Риск формирования тяжелой бронхиальной обструкции у курящих 

пациентов 10 пачка/ лет и более 

 

Ещё более выраженный эффект GC генотип оказывал на злостных курильщи-

ков, при этом относительный риск формирования тяжелой бронхиальной обструк-

ции составлял 1,8 95% доверительного интервала (1,02-3,13) p=0,04, по сравнению 

с гомозиготным генотипом (Рисунок 20). 
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Рисунок 20 –Риск формирования тяжелой бронхиальной обструкции у курящих 

пациентов более 20 пачка/ лет 

 

На основании изученных современных литературных источников можно 

сформулировать две версии данного феномена. В недавнем исследовании, прове-

денном на мышиной модели, было показано что под влиянием сигаретного дыма 

экспрессия TRPM8 в дыхательных путях увеличивается [151]. Исходя из этого, 

можно предположить, что регуляция TRPM8 при воздействии сигаретного дыма у 

гетерозигот (GC), является дополнительным фактором, увеличивающим чувстви-

тельность дыхательных путей к воздействию холода [203].  

По другой версии, в большинстве сигарет содержится один из известных аго-

нистов TRPM8 – ментол, и его содержание является достаточным, чтобы активиро-

вать TRPM8 [66]. Пары ментола также усугубляют воспаление в бронхах [137]. 

Показано, что и действие ментола, и эффекты активных форм кислорода реа-

лизуются именно через TRPM8 [137]. Кроме чувствительности к холоду носитель-

ство GC генотипа является причиной более выраженного ответа на ментол или на 

возникающий оксидативный стресс [137].  
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Данное предположение возможно не согласуется с ранее проведёнными иссле-

дованиями, в которых гетерозиготный генотип ассоциировался с большей чувстви-

тельностью TRPM8 к воздействию холода, а не с ментолом [178]. При этом в дан-

ной работе эффект ментола на чувствительность к TRPM8 оценивался косвенно, 

через ментол-опосредованную десенсибилизацию [178]. Носители гетерозиготного 

генотипа GC гораздо медленнее реагировали на ментол, и в результате эффект его 

действия у них был более выраженным, чем у носителей гетерозиготного GG гено-

типа [178]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Фенотипирование ТБА является важнейшим правилом для постановки диа-

гноза, понимания патофизиологических механизмов данного заболевания, подбора 

адекватной терапии.  

Холодовая гиперреактивность дыхательных путей – важный фактор, оказы-

вающий значимое влияние на течение заболевания в неблагоприятных климатиче-

ских условиях - при воздействии низкой температуры атмосферного воздуха на ды-

хательные пути. Описание фенотипа ТБА с присоединением ХГДП позволит ис-

пользовать терапевтические подходы, имеющие более высокую эффективность у 

данной категории лиц, по сравнению с больными ТБА, для которых ХГДП не ха-

рактерна.  

В данной работе был впервые описан тип воспаления у больных ТБА с ХГДП. 

Установлено, что особенности клинической картины, функция внешнего дыхания 

и частота развития бронхоспазма на холодовой триггер у больных ТБА ассоцииро-

вана с персистенцией воспаления, клеточный паттерн которого характеризуется 

динамическим соотношением структуры и функции эозинофилов и нейтрофилов. 

У больных с ХГДП это смешанный паттерн бронхиального воспаления с увеличе-

нием нейтрофильных лейкоцитов и высокими параметрами окислительной фер-

ментативной активности, а также степени деструкции и интенсивности цитолиза 

клеток. 

Также в ходе исследования было установлено, что паттерн бронхиального 

воспаления у больных ТБА с неконтролируемым течением ассоциирован со степе-

нью деструкции эпителия слизистой оболочки бронхов и степенью деструкции 

нейтрофильных гранулоцитов. Наиболее выраженная деструкция эпителия наблю-

дается у больных ТБА со смешанным паттерном воспаления. Деструкция эпителия 
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слизистой оболочки бронхов негативно влияет на клиническую картину БА, дости-

жение контроля и формирование ХГДП. Степень деструкции эпителия и грануло-

цитов обладает диагностической значимостью для оценки тяжести заболевания, 

клинических проявлений, реакции ХГДП у больных тяжёлой неконтролируемой 

БА. 

 С учетом паттерна бронхиального воспаления в результате длительного 

наблюдения было выявлено, что использование тиотропия бромида в сочетании с 

базисной комбинированной терапией ИГКС/ДДБА у больных тяжелой неконтро-

лируемой БА с ХГДП со смешанным паттерном воспаления, оказывает положи-

тельный эффект, который заключается в структурной реорганизации воспалитель-

ного профиля, преобразовании нейтрофильного сегмента воспаления в эозино-

фильный вариант.  

В результате генетического исследования было установлено влияние поли-

морфизма rs11562975 гена TRPM8 на функцию лёгких с независимым предиктором 

обструкции - ИТ, как одним из основных определяющих ее показателей, у больных 

БА. Носительство аллеля C в гетерозиготном или гомозиготном состоянии ассоци-

ировано с более выраженной бронхиальной обструкцией. Полиморфизм оказался 

ассоциирован со сниженными значениями ИТ на фоне бронхолитика и это может 

судить о том, что TRPM8 каким-либо образом вовлечен в формирование необрати-

мого компонента бронхиальной обструкции. Вероятно, это может быть связано с 

участием рецептора в процессах ремоделирования дыхательных путей. Данный 

факт подтверждает наличие TRPM8-зависимого элемента патогенеза БА, не связан-

ного с холодовым воздействием или эффектом сигаретного дыма – известными сти-

мулами, активирующими TRPM8. 

В данной работе также впервые показано возможное действие полиморфизма 

rs11562975 гена TRPM8 как фактора, модулирующего эффект сигаретного дыма на 

дыхательную систему. У носителей гетерозиготного генотипа GC и, возможно го-

мозитного генотипа СС, при злостном либо продолжительном курении может про-

грессировать снижение функции легких и будет формироваться более выраженная 

бронхиальная обструкция, по сравнению с гомозиготами GG. 
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Дальнейшие генетические исследования должны быть направлены на выяв-

ление возможных причин повышенной экспрессии TRPM8 при ТБА, а также поиск 

эндогенных факторов, активирующих канал при данном заболевании в отсутствие 

внешних стимулов. Также будет продолжен дальнейший поиск ОНП гена TRPM8 

связанных с предрасположенностью к формированию тяжелой бронхиальной 

астмы.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Для больных тяжелой бронхиальной астмой низкий уровень контроля над за-

болеванием связан с наличием холодовой гиперреактивности дыхательных 

путей, смешанным паттерном бронхиального воспаления. 

2.  Смешанный паттерн воспаления у больных тяжелой бронхиальной астмой и 

неконтролируемым течением болезни ассоциирован с увеличением степени 

деструкции нейтрофильных гранулоцитов и эпителия слизистой оболочки 

бронхов. 

3. Для больных тяжелой БА с ХГДП и смешанным типом воспаления наиболее 

предпочтительна комбинация комбинированного препарата ИГКС/ДДБА в 

сочетании с длительно действующим антихолинергическим препаратом.  

4. Однонуклеотидный полиморфизм rs11562975 гена холодового рецептора 

TRPM8 у больных бронхиальной астмой различной степени тяжести ассоци-

ирован с появлением необратимой бронхиальной обструкции. 

5. Злоупотребление курением у больных бронхиальной астмой носителей ал-

леля С в генотипе по ОНП rs11562975 гена TRPM8 связано с риском развития 

тяжелых обструктивных нарушений. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Варианты воспалительных паттернов бронхов могут быть использованы в 

клинической практике для подбора оптимальных противовоспалительных 

режимов комбинированной терапии. У больных ТБА с ХГДП и смешан-

ным типом воспаления наиболее предпочтительна терапия комбинирован-

ным ИГКС/ДДБА в сочетании с длительно действующим антихолинерги-

ческим препаратом. 

2. Больным бронхиальной астмой и холодовой гиперреактивностью дыха-

тельных путей рекомендовано проведение генетического исследования с 

изучением ОНП rs11562975 гена холодового рецептора TRPM8 с целью 

выявления лиц подверженных формированию бронхиальной обструкции. 

3. Все больные бронхиальной астмой - носители аллеля С в генотипе, зло-

употребляющие курением, нуждаются в проведении антисмокинговых 

программ для профилактики возникновения тяжелых форм заболевания.   
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