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В литературном обзоре представлены современные сведения об особенностях клинического тече-
ния бронхиальной астмы (БА) у курильщиков с поражением малых дыхательных путей (МДП). 
Особое внимание уделено сочетанию бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни 
лёгких (ХОБЛ; COPD) – синдрому перекрёста БА-ХОБЛ (СПБАХ, asthma-COPD overlap, ACO; 
фенотип БА-ХОБЛ). Согласно литературным данным, в случае поражения МДП у больных БА  
с фенотипом курильщика и при сочетании БА-ХОБЛ чаще возникают и тяжелее протекают 
обострения, ухудшается прогноз заболевания, в т.ч. из-за снижения эффективности базисной  
терапии. 
 
Ключевые слова: бронхиальная астма, поражение малых дыхательных путей, фенотип куриль-
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Введение. Цель литературного обзора – 

представить современные сведения об особен-

ностях клинического течения бронхиальной 

астмы (БА) у курильщиков с поражением ма-

лых дыхательных путей (МДП), в т.ч. при со-

четании бронхиальной астмы и хронической 

обструктивной болезни лёгких (БА-ХОБЛ). 

Бронхиальная астма – гетерогенное забо-

левание с хроническим воспалением дыха-

тельных путей и наличием респираторных 

симптомов, которые варьируют по времени  

и интенсивности и проявляются вместе с ва-

риабельной обструкцией дыхательных путей 

[1, 2]. 

БА выявлена примерно у 300 млн чел., 

при этом её распространённость в различных 

странах варьирует от 1 до 18 % [2]. Согласно 

данным федеральной целевой программы РФ 

«Бронхиальная астма» (2011–2015) астмой 

страдают от 4 до 8 % населения России. В РФ 

ежегодно регистрируются до 120 тыс. новых 

случаев заболевания. Заболеваемость астмой 

ежегодно растет на 7 % [3, 4]. 

Табакокурение (в т.ч. пассивное) как ши-

роко распространенный аэрополлютант явля-

ется общепризнанным экзогенным фактором 

риска развития и неблагоприятного течения 

бронхиальной астмы [1, 2, 4–7]. 

В 2019 г. был представлен доклад ВОЗ о 

глобальной табачной эпидемии [8], в которую 

вовлечена и Россия. По сведениям Росстата, в 

настоящее время в России в возрасте от 19 до 

45 лет курят 60–75 % мужчин и 22–35 % жен-

щин [9]. 

Известно, что 300 компонентов табачного 

дыма являются биологическими ядами, а 40 – 

канцерогенами. ВОЗ выделила 9 наиболее 

токсичных компонентов табачного дыма: бен-

зопирен, формальдегид, ацетальдегид, акро-

леин, нитрозонорникотин (NNN), 4-метил-

нитрозамино-1-3-пиридил-1-бутанон, бензол, 

1,3-бутадиен и монооксид углерода [8]  

Важно, что многие частицы табачного 

дыма имеют размер <1 мкм, поэтому легко 

проникают в малые дыхательные пути, диа-

метр которых ≤2 мм, повреждая их. 



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 1, 2020  
 

 

 

9 

Под воздействием табачного дыма нару-

шается мукоцилиарная функция бронхиаль-

ного дерева, эпителиоциты дыхательных пу-

тей активно продуцируют воспалительные и 

провоспалительные факторы (фактор некроза 

опухоли, интерлейкины и колониестимулиру-

ющий фактор), нейтрофилы и альвеолярные 

макрофаги выделяют большее количество 

свободных радикалов, увеличивается количе-

ство нейтрофилов и тучных клеток в мокроте, 

запускается каскад оксидативного стресса.  

В конечном счёте данные патологические 

процессы формируют вариабельную бронхи-

альную обструкцию, а на уровне МДП – воз-

душные ловушки [10–17].  

Доказана прямая зависимость между ин-

тенсивностью и продолжительностью воздей-

ствия табачного дыма и выраженностью нега-

тивных изменений лёгочной функции. Так, у 

активно курящих пациентов молодого воз-

раста (преимущественно мужчин) без клини-

ческой симптоматики хронических бронхооб-

структивных заболеваний была продемон-

стрирована прямая зависимость между пока-

зателями, характеризующими статус табако-

курения, и выраженностью нарушений ле- 

гочной вентиляции по обструктивному типу  

[20, 21, 29]. 

Наиболее значительные нарушения ле-

гочной вентиляции отмечены у курящих лиц с 

ППЛ>20 [17]. У «злостных» курильщиков 

снижение объема форсированного выдоха 

(ОФВ1) оказалось в 9 раз выше по сравнению 

с некурящими лицами [18].  

В исследованиях других авторов также 

выявлена связь между величиной ППЛ и рас-

пространенностью обструктивных изменений 

функции внешнего дыхания [19]. 

При обследовании курильщиков, в т.ч. 

больных БА, рекомендуется проводить мони-

торинг потребления табака по результатам 

СО-метрии выдыхаемого воздуха. При этом 

по фракции окиси углерода в выдыхаемом 

воздухе (FeCO) определяют уровень карбок-

сигемоглобина (HbCO). С учётом уровней 

FeCO и соответствующих значений HbCO к 

некурящим относят лиц с FeCO от 1 до 6 ppm 

и HbCO от 1,16 до 0,96 %, к малокурящим – 

лиц с FeCO от 7 до 10 ppm и HbCO от 1,12 до 

1,6 %, к курящим – лиц с FeCO от 11 до 20 ppm 

и HbCO от 1,76 до 3,2 %, к интенсивно ку- 

рящим – лиц с FeCO>20 ppm и уровнем 

HbCO>3,2 % [20, 21]. 

К диагностическим маркёрам табакокуре-

ния относят повышенный уровень СО в выды-

хаемом воздухе и крови; увеличение концен-

трации никотина и котинина в крови, моче и 

слюне; нейтрофилез лаважной жидкости, взя-

той из бронхиального дерева, и нарушение ок-

сигенации крови [22–25].  

У больных БА курение индуцирует воспа-

ление МДП, придавая ему нейтрофильный 

или смешанный (эозильно-нейтрофильный) 

характер. Под воздействием табачного дыма 

происходит ремоделирование дыхательных 

путей с развитием малообратимых/необрати-

мых изменений бронхиальных стенок, актив-

ным формированием воздушных ловушек и 

прогрессированием бронхиальной обструк-

ции [26]. 

В многих исследованиях продемонстри-

ровано негативное влияние активного и пас-

сивного табакокурения на контроль БА, ги-

перреактивность бронхов, функцию легких, 

оксигенацию крови, качество жизни, частоту 

и тяжесть обострений БА [26–29]. 

По данным R. Piipari et al. [30], бронхиаль-

ная астма у активных курильщиков встреча-

ется в 1,33 раза чаще, а при анамнестическом 

курении – в 1,5 раза чаще по сравнению с 

некурящими лицами. 

Кроме того, высокая распространённость 

табакокурения среди больных БА объясняет 

наличие в структуре бронхиальной астмы фе-

нотипа курильщика (чаще с нейтрофильным 

характером воспаления и фиксированной об-

струкцией дыхательных путей), а также ассо-

циированного с ним фенотипа БА-ХОБЛ.  

При исследовании цитологического со-

става индуцированной мокроты, лаважной 

жидкости и периферической крови у больных 

с фенотипом курильщика, в отличие от неку-

рящих больных, выявлено преобладание 

нейтрофилов и числа тучных клеток в сочета-

нии со снижением содержания эозинофилов 

[31–33]. Особенно выраженный нейтрофилез 

мокроты был отмечен у курящих больных БА 

с ППЛ>20 пачек сигарет в год [34]. 

Возможные пути трансформации харак-

тера воспаления у больных БА с фенотипом ку- 
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рильщика многообразны и связаны в т.ч. с воз-

действием экзогенного оксида азота на эозино-

фильные клетки с развитием их апоптоза.  

Никотин оказывает непосредственное ин-

гибирующее влияние на провоспалительные 

цитокины. Табачный дым способствует уве-

личению активности нитрозативного стресса, 

активации провоспалительных факторов 

транскрипции и снижению активности деаце-

тилазы гистонов [35–38]. Мононуклеарный 

компонент воспаления у курильщиков с БА 

характеризуется повышением интраэпители-

альных макрофагов и Т-лимфоцитов популя-

ций СD4 и СD8 [39]. 

Эндотипы и фенотипы БА. Астма с по-

ражением малых дыхательных путей. Гете-

рогенность БА связана с длительностью забо-

левания, триггерами, характером воспаления, 

тяжестью клинического течения астмы и 

трансформацией этих факторов в ответ на ле-

чение. Часто для описания такой гетерогенно-

сти используют термины «эндотип» и «фено-

тип» [40–42]. 

Эндотип БА – это подгруппа данного за-

болевания, характеризующаяся уникальным 

или отличительным (особенным) патогенети-

ческим механизмом. Фенотип БА – это устой-

чивая совокупность характеристик больного, 

развивающаяся в результате взаимодействия 

генетических факторов и факторов окружаю-

щей среды. Тот или иной эндотип астмы 

включает, как правило, несколько фенотипов. 

Эндотипирование и фенотипирование 

бронхиальной астмы направлены на выделе-

ние групп пациентов с персонифицированным 

набором клинических и прогностических ха-

рактеристик, определяемых молекулярно-ге-

нетическими особенностями возникновения и 

течения БА. В конечном счете эндотипирова-

ние и фенотипирование помогают индивидуа-

лизировать лечение для достижения макси-

мального контроля над течением заболевания 

[40, 42–44].  

На основании молекулярного эндоти- 

пирования с последующим кластерным ана- 

лизом были выделены два эндотипа БА –  

Тh2-эндотип и неТh2-эндотип, поскольку ос-

новными клетками, регулирующими воспале-

ние у больных БА, являются Т-лимфоциты 

[40, 43]. В дальнейшем в рамках указанных эн- 

дотипов были выделены многообразные фе-

нотипы.  

Эндотип Тh2 объединяет такие фенотипы 

бронхиальной астмы, как аллергическая (ато-

пическая) БА, астма физического усилия, ас-

пириновая астма, поздняя эозинофильная БА. 

У больных с Th2-эндотипом под влиянием 

Th2-лимфоцитов происходит высвобождение 

специфических цитокинов, в частности ИЛ-4, 

ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13, которые в свою очередь 

стимулируют выработку иммуноглобулина Е 

В-лимфоцитами и увеличивают эозинофилию 

дыхательных путей.  

НеТh2-эндотип астмы включает следую-

щие фенотипы: нейтрофильную астму, астму, 

связанную с курением (фенотип курильщика), 

и, по некоторым данным, нейтрофильную 

астму у некурящих людей, астму с поздним 

дебютом (преимущественно у женщин), астму 

с ожирением и фенотип с негранулоцитарным 

(малогранулоцитарным) воспалением [45]. 

Согласно Федеральным клиническим ре-

комендациям по диагностике и лечению брон-

хиальной астмы (2016) [1] и GINA (2018) [2] с 

учётом гетерогенности БА выделяют такие 

фенотипы, как аллергическая БА, неаллерги-

ческая БА (профиль воспаления дыхательных 

путей у данного фенотипа больных может 

быть эозинофильным, нейтрофильным, сме-

шанным или малогранулоцитарным), БА с 

поздним дебютом (преимущественно у жен-

щин), БА с фиксированной обструкцией дыха-

тельных путей и БА у больных с ожирением. 

В клинических рекомендациях россий-

ских экспертов «Согласованные рекоменда-

ции по обоснованию выбора терапии бронхи-

альной астмы и хронической обструктивной 

болезни легких с учетом фенотипа заболева-

ния и роли малых дыхательных путей» [46] 

выделены фенотипы, связанные с поражением 

МДП: тяжелая БА с частыми, остро развиваю-

щимися обострениями; тяжелая бронхиальная 

астма, резистентная к глюкокортикостерои-

дам (ГКС); тяжелая БА с фиксированной 

бронхиальной обструкцией; БА с ночными 

симптомами; БА у курящего человека (фено-

тип курильщика); длительно протекающая 

БА; бронхиальная астма у пожилых людей.  

К малым дыхательным путям относятся 

терминальные и респираторные бронхиолы  
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8–24-го порядка с внутренним диаметром 

≤2 мм. Суммарное количество малых дыха-

тельных путей составляет примерно 24 000, и 

в норме их вклад в сопротивление дыхатель-

ных путей не превышает 10 %. Однако ещё в 

1998 г. Е.М. Wagner et al., используя эндобро-

нхиальную катетеризацию, провели сравни-

тельные исследования здоровых доброволь-

цев и больных легкой БА с нормальными по-

казателями спирометрии, в которых было про-

демонстрировано 7-кратное повышение со-

противления дыхательных путей в основной 

группе по сравнению с контрольной [46]. 

К методам диагностики поражения МДП 

относятся импульсная осциллометрия, изме-

рение вымывания азота из легких при одно-

кратном и многократном вдыхании кисло-

рода, оценка соотношения остаточного объ-

ема к общей емкости легких (ООЛ/ОЕЛ). Вы-

явлено, что ООЛ/ОЕЛ коррелирует со сниже-

нием форсированной жизненной емкости лег-

ких по отношению к жизненной емкости лег-

ких [46–49].  

При проведении импульсной осцилломет-

рии измеряют и сопоставляют центральное 

(R20) и общее (R5) сопротивление дыхатель-

ных путей. 

Критериями обструкции МДП при оценке 

вымывания азота из легких считают увеличе-

ние наклона кривой в фазу альвеолярного 

плато и увеличение суммы объема закрытия 

легких и ООЛ. Измерение вымывания азота 

при многократном дыхании позволяет оце-

нить неравномерность вентиляции легких 

[49–51].  

Для выявления воздушных ловушек и 

преждевременного закрытия малых дыхатель-

ных путей применяют компьютерную томо-

графию высокого разрешения [52, 53]. Для ко-

личественной оценки региональной обструк-

ции МДП целесообразно применение маг-

нитно-резонансной томографии после ингаля-

ции гиперполяризованным гелием или ксено-

ном [54].  

БА с фенотипом курильщика характери-

зуется более низким уровнем контроля над за-

болеванием и сниженной функцией легких, 

высокой частотой обострений и более выра-

женными симптомами, большей тяжестью и 

большей потребностью в препаратах неотлож- 

ной помощи в сочетании со сниженным отве-

том на ингаляционные ГКС [42, 55–58]. 

Механизмы глюкокортикостероидной ре-

зистентности у курящих больных БА явля-

ются сложными и не до конца изученными.  

В литературе обсуждаются различные при-

чины снижения чувствительности больных 

БА к глюкокортикостероидам под влиянием 

табачного дыма. Многообразие механизмов ре-

зистентности к ГКС у больных БА с фенотипом 

курильщика связано с преимущественно 

нейтрофильным характером воспаления дыха-

тельных путей, нарушением связи ГКС с ре-

цепторами, снижением экспрессии рецепторов 

(особенно α-изоформы) и усилением индукции 

провоспалительных факторов [59].  

В формирование стероидозависимости у 

курящих больных БА существенный вклад 

вносит снижение ингибирующего воздей-

ствия стероидных препаратов на пролифера-

цию Т-лимфоцитов, что подтверждается су-

щественным повышением Т-лимфоцитов при 

цитологическом исследовании бронхоальвео-

лярного лаважа, которое коррелирует с более 

высоким показателем «пачка/лет» [60, 61]. 

Больные БА с фенотипом курильщика до-

стоверно чаще обращаются за медицинской 

помощью и госпитализируются с связи с тя-

желыми обострениями [62, 63]. При оценке 

клинических проявлений БА у курящих паци-

ентов по сравнению с некурящими выявлена 

более высокая частота и тяжесть симптомов 

заболевания и, соответственно, более высокая 

потребность в препаратах «скорой помощи» 

[63, 64]. 

Содержание в мокроте ИЛ-8 у курящих с 

БА повышено в сравнении с некурящими па-

циентами, что коррелирует с повышенным 

уровнем нейтрофилов, особенно на фоне ин-

тенсивного курения с высоким ППЛ и сни-

женным ОФВ1 [65]. У пациентов с тяжелой БА 

чаще преобладает смешанный тип воспаления 

(с присутствием эозинофилов и нейтрофи-

лов), который ассоциирован с более тяжелым 

неконтролируемым течением БА [66].  

Выраженное, преимущественно нейтро-

фильное, воспаление с нарушением функции 

МДП, формированием воздушных ловушек  

и малообратимой/необратимой обструкции 

бронхов из-за ремоделирования дыхательных 
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путей возникает не только у больных с фено-

типом курильщика, но и при сочетании БА и 

ХОБЛ [46, 67, 68].  

По нашему мнению, фенотип курильщика 

тесно взаимосвязан с фенотипом БА-ХОБЛ и 

фенотипом астмы с фиксированной обструк-

цией дыхательных путей. По-видимому, по-

следствия табакокурения сначала формируют 

фенотип курильщика, который в дальнейшем 

у части больных (особенно с фиксированной 

обструкцией дыхательных путей) трансфор-

мируется в фенотип БА-ХОБЛ. Трудности 

разграничения указанных фенотипов ослож-

няют проведение сравнительных исследова-

ний. Кроме того, имеет значение направлен-

ность формирования АСО: от БА к сочета- 

нию БА-ХОБЛ или от ХОБЛ к сочетанию  

ХОБЛ-БА, которая может оказать влияние на 

формирование определённых различий кли-

нико-функционального статуса, частоту и тя-

жесть обострений, прогноз и особенности ле-

чения указанных фенотипов больных, что 

также требует проведения новых исследо- 

ваний. 

Табакокурение и сочетание БА-ХОБЛ. 

Проблемам сочетания бронхиальной астмы и 

хронической обструктивной болезни лёгких 

посвящены многие публикации [69–73]. Фено-

тип БА-ХОБЛ характеризуется персистирую-

щим ограничением воздушного потока и рядом 

симптомов, связанных с БА, а также симпто-

мами, характерными для ХОБЛ [72, 73]. 

Верификация фенотипа, характеризующе-

гося сочетанием БА и ХОБЛ – синдромом пе-

рекрёста БА-ХОБЛ (СПБАХ, asthma-COPD 

overlap, ACO), основана на двух международ-

ных согласительных документах (Совместный 

документ рабочих групп экспертов GINA и 

GOLD, 2014; GINA, 2019) и подразумевает ре-

ализацию нескольких диагностических этапов: 

1 этап: решение вопроса о том, имеется ли 

у пациента хроническое заболевание лёгких с 

ограничением скорости воздушного потока. 

2 этап: синдромальная идентификация 

признаков БА или ХОБЛ с их количественным 

подсчётом (для идентификации рекомендо-

ваны 11 признаков БА и 11 признаков ХОБЛ).  

Признаки, характерные для БА: возраст 

начала заболевания моложе 20 лет; проявле-

ния гиперреактивности (симптомы варьируют 

по минутам, часам и дням); ухудшение ночью 

или в ранние утренние часы; появление симп-

томов во время нагрузки, эмоций, контакта с 

аллергеном; вариабельные ограничения воз-

душного потока; нормальная функция легких 

между симптомами; диагностированная ранее 

БА; отягощенная по БА или другим атопиче-

ским заболеваниям наследственность; отсут-

ствие прогрессирования симптомов заболева-

ния или наличие сезонной вариабельности; 

возможно спонтанное улучшение или быст-

рый эффект от применения бронхолитиков 

или ответ в течение нескольких недель на при-

менение ингаляционных ГКС; нормальная 

рентгенологическая картина. 

Признаки, характерные для ХОБЛ: воз-

раст дебюта заболевания старше 40 лет; пер-

систирование симптомов несмотря на лече-

ние; наличие хороших и плохих дней на фоне 

ежедневных симптомов; хронический кашель 

с мокротой, обычно предшествующий одыш- 

ке и не связанный с триггерами; персистиру-

ющее ограничение воздушного потока; сни-

женная функция легких между симптомами; 

диагностированная ранее ХОБЛ; интенсивное 

воздействие факторов риска (курение, органи-

ческое топливо); медленное прогрессирова-

ние симптомов (год от года); ограниченное 

облегчение от короткодействующих брон- 

холитиков; рентгенологически определяемая  

избыточная воздушность легочной ткани 

[69, 72–74]. 

В случае выявления не менее трех призна-

ков или БА, или ХОБЛ делается вывод в пользу 

соответствующего заболевания и исключается 

альтернативный диагноз. При наличии не ме-

нее трех признаков в пользу как БА, так и 

ХОБЛ ставится диагноз СПБАХ (АСО). 

3 этап: оценка результатов спирометрии 

[72–74]. 

После доказательного выявления сочета-

ния БА-ХОБЛ и оценки результатов спиро-

метрии проводится лечение указанного фено-

типа БА, которое имеет определённые особен-

ности. В лечении больных с сочетанием  

БА-ХОБЛ целесообразно применение β-аго- 

нистов длительного действия (ДДБА) в соче-

тании с ингаляционными ГКС согласно обще-

принятым рекомендациям по лечению БА 

[14, 70]. Предпочтение следует отдавать фик- 
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сированным комбинациям ультрамелкодис- 

персных аэрозолей, поскольку именно такой 

аэродинамический размер частиц ингаляцион-

ных ГКС и ДДБА позволяет лекарству прони-

кать в малые дыхательные пути. При необхо-

димости в схемы лечения добавляют ϻ-холи-

ноблокаторы длительного действия [75, 76]. 

Заключение. Табакокурение у больных 

БА широко распространено. Малый размер 

частиц табачного дыма приводит к закономер-

ному поражению МДП и формированию фе-

нотипа курильщика со смешанным или 

нейтрофильным характером воспаления дыха-

тельных путей, который может трансформи-

роваться в фенотип сочетания БА-ХОБЛ. Под 

воздействием табачного дыма происходит ре-

моделирование дыхательных путей с разви-

тием малообратимых/необратимых измене-

ний бронхиальных стенок, активным форми-

рованием воздушных ловушек и прогрессиро-

ванием бронхообструктивной патологии. По-

ражение МДП приводит к формированию тя-

желой БА с более частыми обострениями и ча-

стичной/полной рефрактерностью к общепри-

нятому лечению, что негативно влияет на про-

гноз астмы. Согласованные рекомендации 

GINA и GOLD позволяют диагностировать 

АСО, хотя, по-видимому, нуждаются в даль-

нейшей доработке. В клиническую практику 

следует более широко внедрить существую-

щие методы выявления поражения МДП.  

В лечении больных с поражением МПД (осо-

бенно у больных с АСО) следует применять 

ультрамелкодисперсные лекарственные пре-

параты с фиксированной комбинацией «брон-

холитик/ГКС». 
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PECULIARITIES OF BRONCHIAL ASTHMA CLINICAL COURSE 
IN SMOKERS WITH SMALL AIRWAY DISEASES 

 
V.V. Gnoevykh, Yu.A. Shorokhova, A.Yu. Smirnova, A.B. Peskov, V.A. Razin  

 
Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
The literature review provides up-to-date information about the clinical course of bronchial asthma (BA) 
in smokers with small airway diseases. Special attention is paid to the combination of bronchial asthma and 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), namely asthma-COPD overlap syndrome (ACOS). Ac-
cording to literature data, in case of small airway duseases exacerbations are more often and severe in 
smokers with BA and ACOS. Besides, disease prognosis worsens due to reduction in the efficacy of a base-
line therapy. 
 
Keywords: bronchial asthma, small airway disease, smoking-related phenotype, asthma-COPD overlap 
(BA-COPD phenotype). 
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