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Длительное время бронхиальную астму (БА) считали гомогенным заболеванием. Однако в последних ис!
следованиях появляется все больше доказательств ее гетерогенности. Подразделение астмы на отдельные
фенотипы основывается на клинико!физиологических особенностях, анамнезе и ответе на терапию. В дан!
ном обзоре рассматриваются пять наиболее часто выделяемых фенотипов БА. Отдельного внимания заслу!
живает нейтрофильная БА, поскольку нейтрофилия легких тесно связана с тяжестью заболевания и устой!
чивостью к традиционной терапии кортикостероидами. Особое внимание уделяется рассмотрению молеку!
лярных механизмов патогенеза нейтрофильной БА и роли Th1! и Th17!клеток в её формировании. Кроме
того, в данном обзоре представлены современные сведения о биологии нейтрофилов. Установлено, что
нейтрофилы представлены, по меньшей мере, тремя субпопуляциями с различными биологическими функ!
циями. Учитывая это, тотальная элиминация нейтрофилов из легких может приводить к неблагоприятному
эффекту. Основываясь на новых знаниях о патогенезе нейтрофильной БА и биологии самих нейтрофилов,
в обзоре проведен анализ существующих способов лечения нейтрофильной БА и выделены возможные нап!
равления в разработке подходов к терапии данной формы БА в будущем.
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) – гетерогенное за!
болевание, обычно характеризующееся хрони!
ческим воспалением дыхательных путей [1]. За
последние десятилетия резко возросло количе!
ство больных БА, в отдельных странах заболева!
емость достигает 15–18% [2]. В России общее
число больных БА приближается к 10 млн чело!
век, что составляет ~ 7% населения страны [3].

Рост распространенности БА, по всей види!
мости, связан с недостаточностью существую!
щих способов терапии, которая на сегодняшний
день предусматривает применение кортикосте!

роидов, ингибиторов лейкотриенов и бронходи!
лататоров. Эти препараты снижают выражен!
ность проявлений астмы у значительной доли
пациентов [1]. Успешно применяют аллерген!
специфическую иммунотерапию (АСИТ) –
единственный патогенетически!значимый вид
лечения БА [4]. Однако АСИТ имеет ряд огра!
ничений, основное из которых – опасность воз!
никновения нежелательных местных и систем!
ных реакций (~ у 3,7% пациентов). К тому же
АСИТ не используется в лечении пациентов с
неаллергической БА [5].

С раскрытием молекулярных и клеточных
механизмов патогенеза БА появляются новые
способы терапии, главным образом препараты на
основе моноклональных антител, направленные
против ключевых воспалительных факторов, ча!
ще всего цитокинов и их рецепторов [6]. Однако
клинические исследования большинства из них
еще продолжаются, а их результаты зачастую
противоречивы, что можно объяснить гетероген!
ностью БА. Появляется все больше исследова!
ний, доказывающих существование различных
клинических и молекулярных фенотипов БА [7].

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : БА – бронхиальная астма;
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; АСИТ –
аллерген!специфическая иммунотерапия; ILC2 – врож!
денные лимфоидные клетки 2 типа (type 2 innate lymphoid
cells); АПК – антиген!презентирующие клетки; FeNO –
концентрация выдыхаемого оксида азота ( fractional concen"
tration of exhaled nitric oxide); NETs – нейтрофильные вне!
клеточные ловушки (neutrophil extracellular traps); КМ –
костный мозг.

* Адресат для корреспонденции.
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ФЕНОТИПЫ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Существующий термин «астма» [8] описыва!
ет ряд клинических симптомов и характеризует
не одиночное заболевание, а целую группу забо!
леваний дыхательных путей. Знания о БА, сфор!
мировавшиеся в 1990–2000 гг., соответствовали
тому уровню развития науки и были достаточ!
ными для успешного проведения клинических
испытаний неспецифических противовоспали!
тельных препаратов.

С развитием молекулярно!биологических
методов исследований удалось раскрыть моле!
кулярные и клеточные механизмы патогенеза
БА. В частности, была установлена роль Т!хел!
перов 2!го типа (Th2 – T!helper 2 cells) и врож!
денных лимфоидных клеток 2 типа (ILC2 – type
2 innate lymphoid cells), а также продуцируемых
ими цитокинов (IL!4, !5, !9 и !13) в формирова!
нии основных проявлений БА (продукция ал!
лерген!специфических антител IgE!класса, раз!
витие гиперреактивности бронхов, эозинофиль!
ное воспаление легких, ремоделирование брон!
хов и пр.) [9].

Длительное время считалось, что БА разви!
вается исключительно по Th2!зависимому меха!
низму, однако череда неудачных клинических
испытаний таргетных препаратов, подавляю!
щих Th2!ассоциированные цитокины и их ре!
цепторы [6], привела к необходимости перес!
мотра представлений о молекулярных механиз!
мах заболевания. К настоящему времени БА
рассматривается как гетерогенное заболевание,
включающее в себя несколько подгрупп, кото!
рые обозначают термином «фенотип». Под фе!
нотипом понимаются наблюдаемые свойства
организма, которые формируются при взаимо!
действии генотипа и окружающей среды [10].
Термин «фенотип» предшествовал другому тер!
мину – «эндотип». Под эндотипом понимают
конкретный биологический путь, объясняющий
наблюдаемые свойства фенотипа.

Выделение фенотипов и эндотипов БА –
вопрос дискуссионный. Разделение БА на от!
дельные фенотипы осуществляют на основе
наблюдаемых клинических характеристик,
анамнеза, физиологических особенностей с
идентифицируемыми биомаркерами и ответа на
терапию. Чаще всего выделяют следующие фе!
нотипы БА: ранняя аллергическая астма, позд!
няя эозинофильная астма, астма, вызванная
физической нагрузкой, астма, связанная с ожи!
рением и нейтрофильная астма (табл. 1) [10].

Атопическая БА (аллергическая астма с ран;
ним дебютом). Данный фенотип характеризуется
выраженными аллергическими симптомами
(АР, АК, АтД). Несмотря на то, что конкретный

возрастной предел для астмы с ранним дебютом
не определен, симптомы аллергии чаще всего
возникают в детском возрасте, а признаки са!
мой БА окончательно устанавливаются во
взрослом состоянии. Большинство пациентов с
БА имеют именно этот фенотип; как правило,
они хорошо поддаются лечению кортикостеро!
идами [15]. Аллергическая астма с ранним де!
бютом преимущественно протекает по Th2!за!
висимому механизму [16].

Кортикостероиды являются основой тера!
пии астмы. Их терапевтический эффект обус!
ловлен подавлением продукции провоспали!
тельных Th2!ассоциированных цитокинов (IL!
4, !5, !9, !13), индукцией апоптоза эозинофилов
и других провоспалительных клеток [17] и бло!
кированием высвобождения провоспалитель!
ных медиаторов – лейкотриенов. Считается, что
кортикостероидные препараты не обладают
специфическим действием на определенные
звенья патогенеза БА, однако существуют убе!
дительные доказательства их наибольшей эф!
фективности в отношении Th2!опосредованных
воспалительных заболеваний [18].

Помимо неспецифической терапии корти!
костероидами, для лечения данного фенотипа
БА применяют специфичные препараты на ос!
нове моноклональных антител, направленные
против молекулярных компонентов Th2!им!
мунного пути (IgE, Th2!ассоциированные цито!
кины и их рецепторы) [6]. В настоящее время
для лечения БА в мире и в России, в частности,
одобрены следующие таргетные препараты на
основе моноклональных антител: Reslizumab
(анти!IL!5), Mepolizumab (анти!IL!5), Benrali!
zumab (анти!IL!5), Dupilumab (анти!IL!4/IL!13)
и Omalizumab (анти!IgE).

Поздняя эозинофильная астма характеризу!
ется наличием значительного количества эози!
нофилов в мокроте и периферической крови. К
этому фенотипу принято относить БА, при ко!
торой доля эозинофилов в мокроте превышает
2% от всех лейкоцитов [19]. Частота встречае!
мости БА с таким фенотипом достоверно не из!
вестна; в некоторых исследованиях показано,
что данный фенотип может достигать 50% от
всех случаев БА [20]. Несмотря на выраженную
эозинофилию, симптомы аллергии у этих паци!
ентов, как правило, возникают не в детстве, а во
взрослом возрасте. Эта форма астмы часто соп!
ровождается синуситом и полипозом носовой
полости [16]. Астма данного фенотипа зачастую
протекает тяжело, при этом большое количество
эозинофилов сохраняется, несмотря на лечение
ингаляционными и пероральными кортикосте!
роидами [21]. Данный фенотип, в отличие от
ранней аллергической БА, скорее всего, разви!
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вается не только по Th2!зависимому пути, а по
более сложному IgE!независимому механизму с
вовлечением в патогенез ILC2 и цитокина IL!33.
Эпителиальные клетки под воздействием пато!
генетических стимулов высвобождают IL!33,
который активирует ILC2. Последние являются
мощными продуцентами IL!5 [22], который от!
вечает за привлечение и созревание эозинофи!
лов [23]. На моделях у мышей показано, что да!
же в отсутствие Т! и В!клеток ILC2 индуцирова!
ли формирование ГРБ и эозинофилию легких
[24].

Эозинофилы обычно очень чувствительны к
кортикостероидам, так как последние индуци!
руют их апоптоз [25]. Поэтому удивительно, что,
несмотря на лечение ингаляционными корти!
костероидами, эозинофилы сохраняются на по!
вышенном уровне в легких и периферической
крови у 50% пациентов с такой астмой. Тем не
менее, высокие дозы системных кортикостеро!
идов позволяют преодолевать эту резистент!
ность [26]. Учитывая высокий уровень эозино!
филии, для пациентов с этим фенотипом БА ан!
тилейкотриеновые препараты, анти!IL!5 и ан!

ти!IL!13!терапия оказывают значительный бла!
гоприятный эффект [27].

Таким образом, поздняя эозинофильная аст!
ма характеризуется выраженной инфильтрацией
легких эозинофилами. Зачастую пациенты с та!
кой астмой резистентны к терапии кортикосте!
роидами, что, несомненно, свидетельствует о
более сложном патогенезе этой формы заболе!
вания.

Астма, вызванная физическими упражнения;
ми. Астму физического усилия (АФУ) относят к
отдельному фенотипу. Симптомы АФУ проявля!
ются в основном после физической нагрузки.
Несмотря на то, что этот фенотип был описан
давно, к настоящему времени все еще недоста!
точно известно о его патогенезе. Пациенты с
АФУ часто страдают легкой формой БА и демон!
стрируют снижение FEV1 на 10–15% в ответ на
длительные физические нагрузки, при этом
снижение FEV1 более выражено в холодных и
сухих условиях. Хотя патогенез этого фенотипа
БА мало изучен, имеются доказательства учас!
тия в нем Th2!иммунного ответа. В частности,
этот фенотип заболевания более распространен
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Таблица 1. Характеристика фенотипов бронхиальной астмы

Фенотип

Ранняя аллерги!
ческая астма

Поздняя эозино!
фильная астма

Астма, вызванная
физической на!
грузкой

Астма, связанная
с ожирением

Нейтрофильная
астма

Анамнез

раннее нача!
ло; от легкой
до тяжелой
формы

начало во
взрослом 
возрасте; 
часто тяжелая

–

начало во
взрослом 
возрасте

–

Клинико!физио!
логические осо!

бенности

аллергические
симптомы
(АР, АК, АтД)

синусит; полипоз
носа

умеренная тя!
жесть; интермит!
тирующая; корре!
лирует с физичес!
кой нагрузкой

страдают в первую
очередь женщины;
симптомы ярко
выражены; менее
выраженная ГРБ

низкий ОФВ1
(FEV1)

Патобиология
и биомаркеры

специфические IgE!ан!
титела; Th2!ассоцииро!
ванные цитокины;
утолщение субэпители!
альной базальной
мембраны

кортикостероид!резис!
тентная эозинофилия;
IL!5

Th2!ассоциированные
цитокины; цистеинил!
лейкотриены

отсутствие Th2!биомар!
керов; оксидативный
стресс

нейтрофилия мокроты;
активация Th17!пути;
IL!8

Ответ на терапию

чувствительность к корти!
костероидам

чувствительность к антите!
лам против IL!5 и цистеи!
нил!лейкотриеновым моди!
фикаторам; резистентность
к кортикостероидам

реагирует на цистеинил!
лейкотриеновые модифика!
торы, бета!агонисты и ан!
титела против IL!9

реагирует на потерю веса,
антиоксиданты и, возмож!
но, на терапию кортикосте!
роидами

возможная чувствитель!
ность к терапии макролид!
ными антибиотиками

Ссылки

[11]

[12]

[13]

[14]

[10]

Примечание. АР – аллергический ринит, АК – аллергический конъюнктивит, АтД – атопический дерматит, ОФВ1 –
объем форсированного выдоха за 1 секунду (FEV1 – forced expiratory flow in 1 second), ГРБ – гиперреактивность бронхов.
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у атлетов с атопией и связан с повышенным ко!
личеством эозинофилов в мокроте. АФУ также
связана с активацией тучных клеток в слизистой
оболочке бронхов. К настоящему времени не
описано надежных биомаркеров, присущих
АФУ [10]. Для терапии этого фенотипа БА при!
меняют антилейкотриеновые препараты, также
пациенты с АФУ хорошо отвечают на анти!IL!9!
терапию [28], что может свидетельствовать о
Th9, а не о Th2!зависимых механизмах развития
данного фенотипа астмы. Недавние исследова!
ния на мышах показали, что ГРБ может разви!
ваться по механизму, независимому от актива!
ции Th2!клеток, и в отсутствие эозинофильного
воспаления легких, а с участием Th9!клеток и
продуцируемого ими цитокина – IL!9 [29].

Астма, связанная с ожирением. Вопрос о том,
является ли ожирение источником развития аст!
мы или сопутствующим заболеванием, остается
спорным. Ряд исследований подтверждает связь
ожирения с воспалением, опосредованным та!
кими молекулярными факторами как TNF!α,
IL!6 и лептины. Кроме того, было показано, что
потеря веса увеличивает выработку провоспали!
тельных цитокинов лимфоцитами периферичес!
кой крови у людей с аллергической астмой [30].

Механизмы развития астмы, связанной с
ожирением, слабо изучены. Согласно текущим
представлениям, данный фенотип гетерогенен,
так как у части пациентов БА развивается с
участием Th2!имунного ответа, в то время как у
другой – по Th2!независимому механизму. При
этом потеря веса пациентами с неаллергической
БА (не Th2!тип) приводила к улучшению симп!
томов БА. Напротив, у лиц с аллергической аст!
мой (Th2!тип) симптомы заболевания не улуч!
шались после похудения, более того происходи!
ла усиленная выработка Th2!цитокинов. Таким
образом, быстрая потеря веса в качестве тера!
пии целесообразна не во всех случаях. Неудов!
летворительные результаты лечения большин!
ства таких пациентов кортикостероидами гово!
рят об отсутствии или слабой связи патогенеза
этого фенотипа БА с Th2!опосредованным вос!
палением [10].

Нейтрофильная астма. Астму долгое время
связывали с эозинофильным воспалением и
IgE!опосредованной активацией тучных клеток.
Однако накапливаются экспериментальные
свидетельства об участии других воспалитель!
ных клеток – нейтрофилов в патогенезе БА.
Например, у пациентов, погибших в результате
приступа БА, при вскрытии в легких обнаружи!
валось значительное количество нейтрофилов.
Также количество нейтрофилов в мокроте кор!
релировало с тяжестью заболевания [31]. Пос!
кольку повышенная нейтрофилия мокроты

встречается у пациентов с различными формами
БА, выделение нейтрофильной БА в отельный
фенотип – вопрос до сих пор дискуссионный. К
тому же окончательно не определено, какой
уровень нейтрофилии мокроты должен выяв!
ляться для отнесения пациента к данному фено!
типу заболевания. Согласно ряду авторов, к
нейтрофильной БА относят пациентов с уров!
нем нейтрофилии мокроты либо более 65%, ли!
бо более 5×106 кл/мл [32]. Другие авторы в каче!
стве диагностического критерия применяют
уровень эозинофилов в мокроте менее 3% при
уровне нейтрофилов более 60% [33].

Дополнительная сложность идентификации
пациентов с нейтрофильной БА заключается в
том, что появление нейтрофилов в мокроте мо!
жет не зависеть от патогенеза БА как такового, а
быть результатом воздействия факторов окру!
жающей среды или сопутствующих патологий
(ожирение и инфекции дыхательных путей).
Несмотря на то, что первоначальные исследова!
ния не выявляли связи между ожирением и
нейтрофильным воспалением дыхательных пу!
тей при астме, дополнительные исследования
установили эту взаимосвязь, но только для жен!
щин [34]. В исследованиях на животных показан
вклад диеты с высоким содержанием жиров в
развитие гиперреактивности бронхов и актива!
цию провоспалительного цитокина IL!17А, ко!
торый опосредует нейтрофилию дыхательных
путей [35].

Нейтрофильное воспаление легких и резис!
тентность к кортикостероидам чаще всего наб!
людаются у людей, имеющих в дыхательных пу!
тях какие!либо патогены (грибы, вирусы и бак!
терии). Среди грибов Aspergillus fumigatus чаще
всего идентифицируется в респираторном трак!
те при БА, наличие этого патогена коррелирует
с нейтрофилией [36]. Респираторно!синцити!
альный вирус и риновирус вызывают осложне!
ния БА, сопровождающиеся нейтрофильным
воспалением дыхательных путей [37]. Бактери!
альные инфекции также сопровождаются устой!
чивой нейтрофилией и резистентностью к кор!
тикостероидам [38]. Показано, что помимо ожи!
рения и инфекций респираторного тракта, куре!
ние также ухудшает симптомы заболевания и
способствует развитию нейтрофильного воспа!
ления легких при БА [39].

Как упомянуто выше, к нейтрофильной БА
относят пациентов с повышенным количеством
нейтрофилов в мокроте и неудовлетворитель!
ным ответом на терапию ингаляционными кор!
тикостероидами. По некоторым данным, нейт!
рофильная БА может составлять до 50% от всех
случаев тяжелой астмы, устойчивой к терапии
кортикостероидами [32]. Стоит отметить, что
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нейтрофилия в мокроте часто наблюдается у па!
циентов, получавших кортикостероиды. Изве!
стно, что кортикостероиды ингибируют апоптоз
нейтрофилов и активируют их, поэтому лечение
кортикостероидами способствует развитию
нейтрофилии [40]. Нейтрофилия легких связана
с более низкими значениями FEV1 по сравне!
нию с пациентами, у которых нейтрофилы в
мокроте не выявляются [41]. Исследование про!
филя экспрессии генов клетками мокроты пока!
зало, что нейтрофильное воспаление сопровож!
далось активацией IL!1β и TNF!α [42]. Нейтро!
филия может также сосуществовать с эозинофи!
лией, что подчеркивает сложность патофизио!
логии тяжелой формы астмы БА.

Существование самостоятельного нейтро!
фильного фенотипа БА подтверждают результа!
ты т.н. кластерного исследования, когда с по!
мощью определенных алгоритмов проводят
компьютеризированный анализ большого коли!
чества клинических показателей пациентов. В
проведенном исследовании было проанализи!
ровано 112 таких показателей (включая количе!
ство воспалительных клеток крови и бронхоаль!
веолярного лаважа (БАЛ), кожные тесты, уро!
вень сывороточного IgE и пр.) для гетерогенной
группы пациентов, страдающих БА. В результа!
те был выявлен кластер пациентов с тяжелой
формой БА, которые характеризовались значи!
тельными нарушениями функции дыхания и
наличием эозинофилов в БАЛ в сочетании с вы!
соким количеством нейтрофилов [43].

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ И КЛЕТОЧНЫЕ
МЕХАНИЗМЫ НЕЙТРОФИЛЬНОЙ АСТМЫ

Молекулярные механизмы развития нейт!
рофильного воспаления при БА изучали как с
использованием биоматериала, полученного от
пациентов, так и с применением моделей забо!
левания у мышей. Данные исследования устано!
вили взаимосвязь степени тяжести БА и нейтро!
фильного воспаления легких, которое коррели!
ровало с активацией Th1! [44] и Th17!иммунно!
го ответа, а также с повышенной продукцией
IFNγ, IL!17A, IL!17F и IL!8 в мокроте [45].

Роль IL;8, TNF;αα и IL;6. Давно известно,
что IL!8 (он же CXCL8) является мощным хемо!
аттрактантом нейтрофилов. Концентрация IL!8
в мокроте коррелирует с количеством нейтро!
филов у пациентов с тяжелой формой БА [46].
Данный цитокин могут экспрессировать макро!
фаги и эпителиальные клетки, активированные
патогенами (бактериальной или вирусной при!
роды) и факторами окружающей среды (табач!
ный дым, частицы, содержащиеся в выхлопных

газах и пр.) [46]. Кроме того, Т!клетки и сами
нейтрофилы в ответ на активацию IL!17А про!
дуцируют IL!8 [47].

Помимо IL!8, аттракции нейтрофилов в лег!
кие также способствует TNF!α, продуцируемый
эпителием [48]. Так, введение TNF!α здоровым
добровольцам способствовало возникновению
гиперреактивности бронхов и увеличению ко!
личества нейтрофилов в индуцированной мок!
роте (рисунок).

Экспрессия другого провоспалительного ци!
токина – IL!6 – также повышена в сыворотке
крови, мокроте и образцах БАЛ пациентов,
страдающих БА [49]. Данный цитокин продуци!
руется широким спектром клеток (эпителиаль!
ные клетки, макрофаги, Т!клетки и пр.) и участ!
вует в поляризации Th17!иммунного ответа (бу!
дет обсуждено ниже). Его роль в нейтрофиль!
ном воспалении была подтверждена в исследо!
ваниях на мышах, нокаутных по данному гену;
инактивация IL!6 снижала степень нейтро!
фильного (и эозинофильного) воспаления тка!
ни легких при моделировании эксперименталь!
ной БА (рисунок) [50].

Роль Th1;клеток. Об участии Th1!клеток в
развитии нейтрофильного воспаления при БА
сообщалось давно. В образцах БАЛ пациентов с
тяжелой БА содержалось значительное количе!
ство CD4+ Т!клеток, продуцирующих IFNγ [44].
Исследования на животных показали, что имен!
но IFNγ играл решающую роль в развитии ГРБ
при экспериментальной БА. После инактива!
ции гена IFNγ мыши не развивали ГРБ в ответ
на индукцию тяжелой БА. В то же время после
нокаута рецептора IL!17RА ГРБ не снижалась,
несмотря на уменьшение степени воспаления в
легких [44]. Сходное наблюдение было сделано
и в клинической практике, когда количество
Th1!клеток в БАЛ коррелировало с ухудшением
функции легких [51].

Дифференциацию Th0!клеток в Th1 осуще!
ствляют цитокины IL!12 и IFNγ. После взаимо!
действия Т!клеточного рецептора с антигеном,
а также воздействия указанных цитокинов ин!
дуцируется экспрессия факторов STAT1 и T!
bet, которые осуществляют дифференцировку
Th1!клеток и запускают продукцию IFNγ. Про!
цесс поляризации Th1!клеток относительно
хорошо изучен и описан в ряде обзоров (рису!
нок) [52].

Продуцируемый Th1!клетками IFNγ вовле!
чен в хемотаксис нейтрофилов посредством ак!
тивации экспрессии хемокиновых рецепторов
CCR1 и CCR3 на их поверхности. В свою оче!
редь, нейтрофилы продуцируют хемокин
CXCL10, осуществляющий аттракцию Th1!кле!
ток (рисунок) [53].
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Роль Th17;клеток. Накоплено значительное
количество экспериментальных свидетельств
участия Th17!клеток, продуцирующих т.н.
Th17!ассоциированные цитокины (IL!17A и IL!
17F), в развитии нейтрофильного воспаления
при БА. Увеличенное количество IL!17A и IL!
17F и их мРНК детектируется в мокроте, образ!
цах БАЛ и биопсийном материале, полученном
от пациентов с БА [54]. Уровень экспрессии
данных цитокинов коррелирует с тяжестью па!
тологии [55], инфильтрацией дыхательных пу!
тей нейтрофилами [56] и резистентностью к те!
рапии кортикостероидами.

Исследования на животных подтверждают
эту взаимосвязь; введение в дыхательные пути
мышей рекомбинантного IL!17A [57] или поля!
ризованных Th17!клеток [58] приводило к уве!
личению количества нейтрофилов. Наоборот,
блокирование IL!17!сигнального пути сущест!
венно уменьшало нейтрофилию легких [59], вы!
раженность патологии респираторного тракта и
ГРБ [60].

Нейтрофилия дыхательных путей у пациен!
тов с тяжелой БА коррелировала с экспрессией
IL!17A, при этом терапия кортикостероидными
препаратами не снижала их количество в дыха!
тельных путях [56]. Сходные исследования были
получены и на животных, когда экспрессия
Th17!ассоциированных цитокинов коррелиро!
вала с нечувствительностью к кортикостерои!
дам [61].

Согласно современным представлениям,
дифференциацию Th0!клеток мыши в Th17!
клетки запускает комбинация цитокинов TGF!β
и IL!6 или TGF!β и IL!21. Th0!клетки человека
поляризуются в Th17 сходными комбинациями
цитокинов: TGF!β + IL!21 или TGF!β + IL!23 +
IL!6. При этом сами Th17!клетки продуцируют
значительное количество IL!21, тем самым ау!
токринно усиливая свою дифференцировку. В
дифференцировке Th17!клеток участвуют тран!
скрипционные факторы STAT3, RORα и RORγt
(рисунок). Также существует пластичность меж!
ду популяциями Th1!, Th17! и Treg!клетками
[62].

Таким образом, цитокины IL!6, IL!21 и IL!
23 активируют в Т!клетках экспрессию фактора
STAT3, который индуцирует транскрипцию
факторов RORα и RORγt, необходимых для про!
дукции IL!17А, IL!17F, IL!21 и IL!22 поляризо!
ванными Th17!клетками. При этом Th1!ассоци!
ированный цитокин – IFNγ негативно регули!
рует дифференциацию Th17!клеток (рисунок).
Также регуляторные Т!клетки подавляют поля!
ризацию Th17!иммунного ответа, т.к. повыше!
ние соотношения экспрессии IL!17A/IL!10 и
RORγt/Foxp3 увеличено у пациентов с высокой

частотой обострений [63]. Кроме того, диффе!
ренциации Th0!клеток в Th17 способствует про!
цесс презентации аллергена дендритными клет!
ками 2!го типа [64]. В то же время презентация,
осуществляемая дендритными клетками 1!го
типа, приводит к развитию толерантности на
аллерген за счет активации Т!регуляторных кле!
ток (Тreg) (рисунок) [65].

Цитокины IL!17А и IL!17F, продуцируемые
Th17!клетками, имеют значительное структур!
ное сходство; они связываются с рецепторным
комплексом, состоящим из цепей IL!17RA и IL!
17RC. Ввиду такого сходства функциональные
роли IL!17А и IL!17F также сходны. Цитокины
IL!17А, IL!17F и IL!22 стимулируют гены муци!
нов в эпителиальных клетках, приводя к гипер!
плазии и метаплазии бронхиального эпителия, а
также способствуют пролиферации клеток глад!
кой мускулатуры бронхов [66], что в итоге при!
водит к ремоделированию дыхательных путей
[67]. Кроме того, Th17!ассоциированные цито!
кины (IL!17А, IL!17F и IL!22) воздействуют на
бронхиальный эпителий, стимулируя продук!
цию CXCL1 и IL!8, которые, в свою очередь,
участвуют в хемоаттракции нейтрофилов в лег!
кие (рисунок) [68].

Таким образом, при развитии нейтрофиль!
ной БА происходит поляризация Th0!клеток в
Th17 под влиянием определенного цитокиново!
го микроокружения (TGF!β + IL!21, TGF!β +
+ IL!23 + IL!6). Th17!клетки, в свою очередь,
продуцируют цитокины IL!17А, IL!17F и IL!22,
которые активируют провоспалительные клетки
нейтрофилы и вызывают гиперсекрецию слизи
бронхиальным эпителием.

Роль других молекулярных и клеточных фак;
торов. Существуют и другие механизмы нейтро!
фильного воспаления. Один из них – активация
инфламмасомы NLRP3 – внутриклеточного
мультипротеинового комплекса. Активация
осуществляется за счет белка SAA, который про!
дуцируется респираторным эпителием под
действием патогенетических факторов (бакте!
рии, полютанты и пр.). Активированная инф!
ламмасома NLRP3 способствует каспаза!1!
опосредованному процессингу провоспалитель!
ных цитокинов IL!1β и IL!18 [69]. Повышенная
экспрессия NLRP3, IL!1β и каспазы!1 обнару!
живается в мокроте пациентов с нейтрофильной
БА [70], что подтверждает участие этих факто!
ров в нейтрофильном воспалении дыхательных
путей.

Врожденные лимфоидные клетки 3 типа
(ILC3) также связаны с нейтрофильным воспа!
лением легких и развитием ГРБ. Исследования
на мышах показали, что цитокин IL!1β, выделя!
емый макрофагами, стимулирует ILC3 продуци!
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Молекулярные и клеточные механизмы развития нейтрофильного воспаления при бронхиальной астме. После контакта
с аллергеном АПК презентируют его на своей поверхности и мигрируют в региональные лимфоузлы, где активируют на!
ивные Th0!клетки, которые под влиянием определенного цитокинового окружения дифференцируются в Th1! или Th17!
клетки, которые, в свою очередь, продуцируют провоспалительные цитокины (IFNγ, IL!17A, IL!17F и IL!21). Данные ци!
токины обеспечивают формирование таких признаков БА, как: ГРБ, инфильтрация легких нейтрофилами, ремоделиро!
вание дыхательных путей. Мощными хемоаттрактантами являются IL!8 и TNF!α, которые продуцируются эпителиаль!
ными клетками и макрофагами при бактериальной инвазии или вирусной инфекции. IL!33, выделяемый из эпителиаль!
ных клеток при их повреждении, способен усиливать поляризацию Th17!клеток. Врожденные лимфоидные клетки 3 ти!
па продуцируют значительные количества IL!17A, тем самым усиливая нейтрофильное воспаление.
С цветным вариантом рисунка можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/
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ровать IL!17A, что в итоге приводит к ГРБ и
нейтрофилии легких [71]. Косвенные данные,
подтверждающие участие ILC3 в тяжелой нейт!
рофильной БА, были получены при анализе
транскриптома клеток индуцированной мокро!
ты; в мокроте пациентов с тяжелой астмой был
повышен уровень мРНК!экспрессии генов, ко!
торые вовлечены в пути активации ILC3 (рису!
нок) [72].

Также сообщается об участии IL!33, высво!
бождаемого клетками респираторного эпите!
лия, в усилении не только Th2!иммунного отве!
та, но и Th1!/Th17!ответа [73] (рисунок).

Таким образом, эпителиальные клетки, мак!
рофаги, ILC3, Th1! и Th17!клетки проявляют
свою скоординированную активность посред!
ством выделяемых хемокинов и цитокинов,
приводя к нейтрофильному воспалению ткани
легких и развитию признаков БА: гиперсекре!
ции слизи, ГРБ и ремоделированию респира!
торного тракта (гипертрофия гладкой мускула!
туры бронхов, фиброз ткани легких и гиперпла!
зия эпителия).

БИОЛОГИЯ НЕЙТРОФИЛОВ,
ИХ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ РОЛЬ В БА

Как описано выше, в нейтрофильном вос!
палении легких значительную роль играют IL!6,
IL!8 и TNF!α, продуцируемые макрофагами и
эпителиальными клетками, а также IFNγ, IL!
17А, IL!17F и IL!22, продуцируемые Th1!, Th17!
клетками и ILC3. Привлекаемые нейтрофилы
составляют первую линию защиты во время ин!
фекции легких. Для уничтожения патогенов они
высвобождают во внеклеточную среду т.н. нейт!
рофильные внеклеточные ловушки (NETs –
neutrophil extracellular traps), которые содержат
ДНК нейтрофилов, антимикробные факторы
(например, пептиды) и функционируют как
барьеры для распространения микроорганизмов
[74].

Кроме благоприятной антимикробной роли,
нейтрофилы действуют как провоспалительные
клетки; их избыточное проникновение в легкие
приводит к повреждению респираторного трак!
та. Установлено, что формирование NETs кор!
релирует с утяжелением течения БА [75].

Под влиянием цитокинов IL!17А и IL!17F
нейтрофилы экспрессируют фактор ROS, про!
теазу ММР!9, эластазу и фермент миелоперок!
сидазу (МРО) [76]. Указанные факторы обнару!
живаются в образцах БАЛ и биопсии пациентов
с БА в значительных количествах и коррелируют
с ухудшением функции дыхания, нарушениями
бронхиального эпителия и формированием эм!

физема!подобного состояния. Кроме продук!
ции протеаз, активированные нейтрофилы выс!
вобождают их ингибиторы: TIMP!1 и SLPI [44].
Такая дисрегуляция протеаз и их ингибиторов
вносит вклад в структурные нарушения респи!
раторного тракта и, как следствие, приводит к
бронхиальной обструкции, характерной для БА.

Длительное время считалось, что нейтрофи!
лы представляют собой гомогенный пул грану!
лоцитов с относительно коротким периодом по!
лужизни около 6–8 ч. Продукция нейтрофилов
осуществляется костным мозгом (КМ) и конт!
ролируется цитокином – G!CSF. Считается, что
стимуляция рецептора CXCR4 активирует сос!
тояние резидентности, т.е. часть нейтрофилов
остается в КМ. В процессе созревания под
действием G!CSF экспрессия CXCR4 уменьша!
ется, и происходит их высвобождение из КМ в
системный кровоток. Одна часть популяции
циркулирует в кровотоке, в то время как другая
часть распределяется по тканям органов. Старе!
ющие нейтрофилы увеличивают экспрессию
CXCR4 на своей поверхности, что позволяет им
возвращаться в КМ для последующей утилиза!
ции посредством фагоцитоза стромальными
макрофагами [74].

Накапливается множество эксперименталь!
ных свидетельств о биологии нейтрофилов, не
укладывающихся в традиционные представле!
ния об этих клетках. В одном исследовании [77]
было показано, что в условиях воспаления часть
нейтрофилов имеет более длительную продол!
жительность жизни (3–5 суток, вместо 6–8 ч).

Согласно современным представлениям,
нейтрофилы не являются гомогенным пулом
клеток; они могут быть разделены, по меньшей
мере, на три популяции, которые различаются
по функциям: 1) зрелые нейтрофилы (CD16high/
CD62Lhigh) имеют ядро нормальной формы,
2) незрелые нейтрофилы (CD16low/CD62Lhigh)
имеют палочкообразное сплошное ядро, 3) гипер!
сегментированные нейтрофилы (CD16high/CD62Llow)
(табл. 2) [78]. Зрелые нейтрофилы, функция ко!
торых – иммунный надзор за бактериальными
инвазиями, циркулируют в условиях стабильно!
го гомеостаза. Однако при нарушении гомеоста!
за появляются другие популяции нейтрофилов
(незрелые и гиперсегментированные). Незре!
лые нейтрофилы восполняют пул нейтрофилов
и тем самым поддерживают его на относительно
постоянном уровне в участке воспаления. Кро!
ме того, незрелые нейтрофилы (под действием
GM!CSF, IL!4 и IFNγ) могут трансдифференци!
роваться в нейтрофил/дендритные гибриды, ко!
торые, помимо бактериального киллинга, вы!
полняют антиген!презентирующую роль [79].
На поверхности таких нейтрофилов обнаружи!
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ваются маркеры дендритных клеток (CD11c,
MHCII, CD80 и CD86). Показано, что эти гиб!
риды способны мигрировать из участка воспа!
ления в региональные лимфоузлы к месту лока!
лизации Т!клеток и осуществлять активацию
последних, усиливая воспаление. В участке вос!
паления на долю таких гибридных клеток может
приходиться до 20–30% от всей популяции
нейтрофилов [79]. Гиперсегментированные
нейтрофилы примечательны тем, что обладают
иммунорегулирующими свойствами; они суп!
рессируют Т!клетки и тем самым обладают про!
тивовоспалительными свойствами [80]. Не из!
вестно, происходит ли такая трансдифференци!
ровка клеток при нейтрофильной астме, и ка!
ким образом изменяется состав различных по!
пуляций нейтрофилов в участке воспаления лег!
ких. Выявление этих механизмов позволит
предложить новые способы терапии этой пато!
логии.

Таким образом, нейтрофилы, привлекаемые
в легкие за счет активности ряда цитокинов (IL!
6, IL!8, TNF!α, IFNγ, IL!17А, IL!17F и IL!22),
выделяют ферменты, которые осуществляют
структурные нарушения респираторного тракта,
что в итоге приводит к ухудшению дыхательной
функции органа. Однако отдельные популяции
нейтрофилов, кроме воспалительной, выполня!
ют другие биологические функции (антигенпре!
зентирующая и иммунорегуляторная). Эти зна!
ния о биологии нейтрофилов имеют решающее
значение для создания новых способов фарма!
котерапии нейтрофильной астмы, включая ее
тяжелые формы.

ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ
НЕЙТРОФИЛЬНОЙ АСТМЫ

Нейтрофильная астма трудно поддается ле!
чению кортикостероидами. Более того, длитель!

ное их применение способствует развитию
нейтрофильного воспаления легких [81], так как
кортикостероиды индуцируют апоптоз эозино!
филов, при этом ингибируют апоптоз нейтро!
филов. Соответственно, снижение дозы потреб!
ляемых кортикостероидных препаратов может
рассматриваться как подход к лечению нейтро!
фильной БА. В работе Demarche et al. показано,
что снижение дозы кортикостероидов у 70% па!
циентов с БА приводило к уменьшению числа
нейтрофилов в мокроте, при этом не наблюда!
лось утяжеления симптомов заболевания [82].
Тем не менее, требуется разработка новых под!
ходов к лечению нейтрофильного воспаления
дыхательных путей.

Бимосиамоза. Блокада миграции нейтрофи!
лов в легкие представляется логичным подхо!
дом. Первым этапом их миграции является адге!
зия клеток с помощью CD15s к E!селектину эн!
дотелия кровеносных сосудов. Бимосиамоза яв!
ляется пан!селектиновым антагонистом. Инга!
ляция бимосиамозы пациентам с ХОБЛ приво!
дит к значительному снижению количества мак!
рофагов и концентрации IL!8 в мокроте. Отме!
чена тенденция к уменьшению числа нейтрофи!
лов, что может быть результатом снижения кон!
центрации их хемоаттрактанта – IL!8 (табл. 3)
[83].

Анти;CXCR2 терапия. Наиболее значимыми
хемоаттрактантами нейтрофилов считаются IL!
8 (CXCL8), GRO!a (CXCL1), ENA!75 (CXCL5) и
IL!17A. Ингибиторы указанных факторов, а
также антагонисты их рецепторов (CXCR2, IL!
17RA и др.) могут приводить к уменьшению
нейтрофилии дыхательных путей. Известны по!
пытки применения ингибиторов рецептора
CXCR2, играющего роль в миграции нейтрофи!
лов; препараты SCH527123 [84] и AZD8309 [85].
Однако данные об эффективности таких инги!
биторов для лечения тяжелой формы БА не
подтвердились в крупном многоцентровом кли!
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Субпопуляция

Зрелые

Незрелые

Гиперсегментированные 

Нейтрофил/дендритные
гибриды

Таблица 2. Субпопуляции нейтрофилов

Биологическая роль

иммунный надзор за бактериальными инвазиями

восполняют пул нейтрофилов в участке воспаления

иммунорегуляторные свойства. Способны супрессировать 
Т!клетки и, как следствие, воспалительную реакцию

трансдифференцируются из незрелых. Дополнительно к
бактериальному киллингу выполняют антигенпрезентирующую
функцию. Активируют Т!клетки и, как следствие, воспалитель!
ную реакцию

Фенотип

CD16high/CD62Lhigh

CD16low/CD62Lhigh

CD16high/CD62Llow

CD16low/CD62Lhigh CD11c,
MHCII, CD80, CD86



МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ НЕЙТРОФИЛЬНОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

ническом исследовании с участием 640 добро!
вольцев (табл. 3) [86].

Анти;TNF;αα терапия. Другой подход заклю!
чается в таргетировании некоторых провоспали!
тельных цитокинов (IL!1b, IL!17A, IL!23 и пр.).
Несмотря на доказанную роль TNF!α в нейтро!
фильном воспалении, препарат Golimumab, со!
держащий в своем составе моноклональные ан!
титела против TNF!α не показал клинической
эффективности [87]. Другой ингибитор TNF!α –
препарат Etanercept, который представляет со!
бой химерный белок, содержащий часть рецеп!
тора для TNF!α и Fc!фрагмент IgG1!антитела.
Одно исследование показало клиническую эф!
фективность Etanercept; у пациентов снижалась
гиперреактивность бронхов и выраженность
симптомов. Однако другое исследование проде!
монстрировало более скромный эффект препа!
рата; отмечалось улучшение качества жизни па!
циентов и гиперреактивность бронхов [88]. Еще
один анти!TNF!α препарат – Adalimumab – на
основе рекомбинантного моноклонального ан!
титела продемонстрировал способность снижать
уровень нейтрофилии, индуцированной у здо!
ровых добровольцев эндотоксинами. Однако
других подтверждений клинической эффектив!
ности Adalimumab в отношении нейтрофильной
БА не опубликовано (таб. 3) [89]. Также имеется
информация о том, что анти!TNF!α терапия
при астме приводит ко многим нежелательным
последствиям: реактивации туберкулеза, потен!
циально высокой вероятности появления опухо!
лей и инфекций и т.д.

Анти;IL;17 терапия. Многими исследовани!
ями доказано участие Th17!ассоциированных
цитокинов в нейтрофильной БА. Учитывая это,
был разработан препарат Brodalumab, содержа!
щий моноклональные антитела против рецепто!
ра для IL!17A. Проведенные клинические ис!
следования не показали значительной клини!
ческой эффективности препарата [90]. Недавно
были инициированы клинические исследова!
ния другого препарата – CJM112, содержащего
моноклональные антитела против IL!17A; дан!
ные о его эффективности еще не опубликованы
(табл. 3) [91].

Анти;IL;1ββ, IL;23 терапия. Препарат
Anakinra – антагонист рецептора для IL!1, при
подкожном введении существенно снижал ко!
личество нейтрофилов в мокроте, а также уров!
ни IL!1β, IL!6 и IL!8 у здоровых добровольцев
после индукции у них воспаления ингаляциями
липополисахаридом [92]. 

Как описано выше, IL!23 важен для поляри!
зации Th17!иммунного ответа и нейтрофильно!
го воспаления. Однако препарат Risankizumab,
содержащий моноклональные антитела против

IL!23, не проявлял клинической эффективнос!
ти (табл. 3) [93].

Ингибиторы киназ. Другой подход заключа!
ется в регуляции факторов транскрипции сиг!
нальных путей, которые приводят к экспрессии
вышеуказанных хемоаттрактантов нейтрофи!
лов. Он реализован в препарате Imatinib, предс!
тавляющем собой ингибитор тирозиновой про!
теинкиназы (КIT). Препарат показал клиничес!
кую эффективность при лечении тяжелой фор!
мы БА, резистентной к кортикостероидам. При!
ем препарата снижал бронхиальную гиперреак!
тивность; причем это снижение обратно корре!
лировало с количеством нейтрофилов в БАЛ.
Также снижалась активация тучных клеток,
уменьшалось их количество в образцах биопсии
легких (табл. 3) [94].

Макролиды. Антибиотики из группы макро!
лидов в дополнение к антибактериальной ак!
тивности обладают противовоспалительными
свойствами. Учитывая это, эффекты макроли!
дов (кларитромицин и азитромицин) были изу!
чены в отношении тяжелой формы БА. Кларит!
ромицин снижал уровень IL!8, эластазы, ММР!9
и количество нейтрофилов в мокроте пациентов
с БА [95]. Другой антибиотик – азитромицин
уменьшал частоту обострений БА и улучшал ка!
чество жизни. Механизм действия азитромици!
на может быть обусловлен способностью инги!
бировать провоспалительный фактор тран!
скрипции NF!κB и серин!треониновую проте!
инкиназу mTOR, небходимые для активации и
дифференцировки нейтрофилов (табл. 3) [96].

Ингибиторы PDE4. Ингибиторы фосфодиэс!
теразы!4 (PDE4), например, Roflumilast в иссле!
дованиях на животных продемонстрировали
способность снижать эозинофил! и нейтрофил!
опосредованное воспаление, а также экспрес!
сию TNF!α [97]. В клинических исследованиях
с участием 4873 [98] и 3802 [99] пациентов, стра!
дающих БА, Roflumilast улучшал функцию ды!
хания (ОФВ1) как в качестве монотерапии, так
и в комбинации с ингаляционными кортикосте!
роидами. В отдельном исследовании с участием
пациентов с БА и ХОБЛ показана способность
Roflumilast не только улучшать ОФВ1, но и сни!
жать нейтрофильное воспаление респираторно!
го тракта (табл. 3) [100].

Будущее в терапии нейтрофильной БА. Мно!
гие антицитокиновые и антихемокиновые спо!
собы терапии не показали клинической эффек!
тивности в лечении нейтрофильной астмы. Воз!
можная причина неудач вышеописанных подхо!
дов – это не до конца раскрытые молекулярные
и клеточные механизмы нейтрофильного воспа!
ления, а также в целом «устаревшие» представ!
ления о биологии нейтрофилов. Как обсужда!
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Таблица 3. Способы терапии нейтрофильной БА

Препарат

Бимосиамоза

SCH527123

AZD8309

AZD8309

Golimumab

Etanercept

Adalimumab

Brodalumab

CJM112

Anakinra

Risankizumab

Кларитромицин

Механизм
действия

антагонист се!
лектинов; инги!
бирование миг!
рации лейкоци!
тов в легкие

ингибитор
CXCR2

антагонист
CXCR2

антагонист
CXCR2

мАт против
TNF!α

химерный бе!
лок, содержа!
щий часть ре!
цептора для
TNF!α и Fc!
фрагмент IgG1!
антитела

мАт против
TNF!α

мАт против це!
пи IL!17RA!ре!
цептора для IL!
17A, IL!17F, 
IL!25

мАт против IL!
17A

антагонист ре!
цептора для IL!1

мАт против 
IL!23

антимикробное
и противовоспа!
лительное
действие

Патология

ХОБЛ

тяжелая неконтролируе!
мая БА с повышенным со!
держанием нейтрофилов в
мокроте

модель нейтрофильного
воспаления респираторно!
го тракта здоровых добро!
вольцев, индуцированная
ингаляциями ЛПС

тяжелая неконтролируе!
мая БА

тяжелая неконтролируе!
мая БА

тяжелая неконтролируе!
мая БА

модель нейтрофильного
воспаления респираторно!
го тракта здоровых добро!
вольцев, индуцированная
ингаляциями эндотокси!
нов

средняя и тяжелая форма
БА

тяжелая неконтролируе!
мая БА

модель нейтрофильного
воспаления респираторно!
го тракта здоровых добро!
вольцев, индуцированная
ингаляциями ЛПС

средняя и тяжелая формы
БА

тяжелая неконтролируе!
мая БА

Результат

значительно снижается количество макро!
фагов в мокроте; тенденция к снижению
количества нейтрофилов в мокроте; значи!
тельное снижение концентрации IL!8 в
мокроте, а также тенденция к уменьшению
концентрации ММР!9 и МРО

снижение нейтрофилии в мокроте на 36,3%,
в системном кровотоке на 14%; тенденция к
улучшению качества жизни пациентов; нет
влияния на ОФВ1, уровень эластазы, IL!8 и
МРО в мокроте

снижение общей клеточности мокроты на
77% и количества нейтрофилов на 79%;
снижение уровня эластазы, CXCL1 в мокро!
те; тенденция к снижению количества мак!
рофагов, лейкотриена В4 и CXCL8

отсутствует клиническая эффективность

не показал клинической эффективности

снижение гиперреактивности бронхов и вы!
раженности симптомов; улучшение качест!
ва жизни пациентов

снижение количества нейтрофилов и мак!
рофагов в индуцированной мокроте

отсутствие клинической эффективности

исследования продолжаются

снижение количества нейтрофилов в инду!
цированной мокроте; снижение уровней IL!
1b, IL!6 и IL!8

отсутствует клиническая эффективность

снижение уровня IL!8, эластазы, ММР!9 и
количества нейтрофилов в мокроте 
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лось выше, нейтрофилы могут проявлять функ!
циональную пластичность, приспосабливаясь к
изменениям в микросреде. Существование фе!
нотипов, в которых осуществлялась попытка
подавить инфильтрацию всего пула нейтрофи!
лов, а не отдельных «нежелательных» субпопу!
ляций, объясняет неудачи некоторых клиничес!
ких испытаний.

Учитывая недавно полученные знания о био!
логии нейтрофилов и о существовании отдель!
ных их субпопуляций, можно ожидать появле!
ния новых терапевтических подходов. В част!
ности, целесообразно избирательно блокиро!
вать активность зрелых нейтрофилов, обладаю!
щих воспалительным эффектом. Наоборот, ак!
тивация гиперсегментированных нейтрофилов,
являющихся супрессорами воспаления, также
является перспективным направлением буду!
щих исследований.

Исследования молекулярных и клеточных
механизмов БА, проведенные за последние
15–20 лет, привели к пониманию того, что дан!
ное заболевание гетерогенно и подразделяется
на несколько фенотипов. Разные группы иссле!
дователей предлагают различные типы класси!
фикаций БА; в данном обзоре представлена одна
из наиболее распространенных классификаций,
выделяющая 5 фенотипов заболевания с учетом
наблюдаемых клинико!физиологических осо!
бенностей, анамнеза и ответа на терапию [10].

Однако стоит отметить, что в реальной кли!
нической практике не выделяют фенотипы БА в

качестве самостоятельных диагнозов. Слож!
ность выделения различных форм БА во многом
обусловлена тем, что еще не до конца установле!
ны четкие критерии отнесения того или иного
пациента к конкретному фенотипу. Дополни!
тельную сложность создает тот факт, что у одно!
го пациента могут сочетаться несколько фено!
типов заболевания. Например, у пациента с ато!
пической БА с ранним дебютом со временем до!
полнительно может возникнуть ожирение и т.д.
Кроме того, фенотипы заболевания БА могут
трансформироваться один в другой. Так, к при!
меру, поздняя эозинофильная БА может перехо!
дить в нейтрофильную астму на фоне инфекции
респираторного тракта или воздействия нега!
тивных факторов окружающей среды.

Тем не менее, несмотря на сложности в ис!
пользовании термина «фенотип» в реальной
клинической практике, накоплено множество
экспериментальных свидетельств гетерогеннос!
ти астмы как заболевания. В большинстве слу!
чаев воспаление при БА характеризуется эози!
нофилией и продукцией цитокинов Th2!типа
(IL!4, IL!5, IL!9 и IL!13). Однако в ряде случаев
бронхиальная астма может развиваться не по
Th2!зависимому механизму, а с участием
Th1/Th17!клеток и характеризоваться инфильт!
рацией других провоспалительных клеток –
нейтрофилов.

Нейтрофильное воспаление в легких может
быть индуцировано такими триггерами, как ин!
фекции респираторного тракта, табачный дым,
ожирение и пр. Однако в ряде случаев даже в от!
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Окончание таблицы 3

Препарат

Азитромицин

Imatinib

Roflumilast

Механизм
действия

антимикробное
и противовоспа!
лительное
действие

ингибитор тиро!
зиновой проте!
инкиназы КIT

ингибитор PDE4

Патология

тяжелая неконтролируе!
мая БА

тяжелая форма БА, резис!
тентная к терапии корти!
костероидами

БА

слабая и средняя формы БА

ХОБЛ и БА

Результат

снижение частоты обострений и улучшение
качества жизни пациентов

снижение бронхиальной гиперреактивнос!
ти, которое обратно коррелировало с уров!
нем нейтрофилов в БАЛ; снижение уровня
маркера активации тучных клеток (трипта!
зы) в сыворотке крови; снижение количест!
ва тучных клеток в образцах биопсии легких

восстановление ОФВ1

восстановление ОФВ1

восстановление ОФВ1; снижение количест!
ва нейтрофилов и эозинофилов в респира!
торном тракте
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For a long time asthma was commonly considered as a homogeneous disease. However, recent studies provide increas!
ing evidence of its heterogeneity and existence of different phenotypes of the disease. Currently, classification of asth!
ma into several phenotypes is based on clinical and physiological features, anamnesis, and response to therapy. This
review describes five most frequently identified asthma phenotypes. Neutrophilic asthma (NA) deserves special atten!
tion, since neutrophilic inflammation of the lungs is closely associated with severity of the disease and with the resis!
tance to conventional corticosteroid therapy. This review focuses on molecular mechanisms of neutrophilic asthma
pathogenesis and on the role of Th1! and Th17!cells in the development of this type of asthma. In addition, this
review presents current knowledge of biology of neutrophils. It has been established that human neutrophils are rep!
resented by at least three subpopulations with different biological functions. Therefore, total elimination of neu!
trophils from the lungs can result in negative consequences. Based on the new knowledge of NA pathogenesis and
biology of neutrophils, the review summarizes current approaches for treatment of neutrophilic asthma and suggests
new promising ways to treat this type of asthma that could be developed in future.

Keywords: bronchial asthma phenotypes, Th17!cells, neutrophil


