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вивающимися в онтогенезе под большим влиянием 
среды. Установление закономерностей проявления 
межсистемных связей позволит в дальнейшем раз-
работать систему критериев прогностической оценки 
физических способностей человека на основе фено-
типологии пальцевой дерматоглифики.
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Реферат. Естественное течение бронхиальной астмы до сих пор недостаточно изучено. Бронхиальная астма —  
это генетически опосредованное гетерогенное заболевание, характеризующееся хроническим воспалением 
дыхательных путей, в котором принимают участие многие клетки и элементы, проявляющееся многими феноти-
пами. Очевидно, что в таком случае, даже с развитием фармакологии и методов диагностики, вопрос о прогнозе 
сложен и неоднозначен. В статье проанализированы основные факторы, влияющие на прогноз бронхиальной 
астмы у взрослых пациентов. Рассмотрено, как менялись представления о прогнозе течения заболевания с 
течением развития современных представлений о болезни. Большое внимание уделено генетике астмы, рас-
смотрены основные патофизиологические процессы (воспаление и ремоделирование дыхательных путей), 
лекарственные препараты и их влияние на прогноз. 
Ключевые слова: бронхиальная астма, долгосрочный прогноз, воспаление дыхательный путей, ремоделиро-
вание дыхательных путей, тяжесть, генетика бронхиальной астмы.

Long-term prognosis in bronchiaL asthma:  
from diagnosis to chronic process

R.I. ShaymuRatov, a.a. vIzel

Abstract. The natural history of bronchial asthma is still poorly known. Asthma is a heterogeneous disease with a 
genetic basis. It characterized by chronic airway inflammation in which many cells and cellular elements play a role. 
Asthma manifests as a variety of phenotypes. In this article we analyzed main prognostic factors in adult patients.  
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исторические представления  
о прогнозе бронхиальной астмы 

Самые ранние упоминания о бронхиальной астме 
(БА) были обнаружены в Папирусе Эберса в Египте 
за 1500 лет до нашей эры; о ней также упоминали 
Гален, Геродот и Гиппократ. Аретей из Каппадокии 
(современник Галена) впервые дал точное описание 
приступа бронхиальной астмы. С тех пор мало кто 
упоминал о прогнозе заболевания. В 1868 г. Henry 
Hyde Salter опубликовал свой opus magnum «Астма: 
патология и лечение» [1], основанный на опыте со-
тен историй болезни. Он считал, что до 15 лет про-
гноз исключительно хороший, что нет такой другой 
болезни, в которой возраст играет более важную 
роль в прогнозе, и что шансы на выздоровление 
находятся в обратной зависимости от продолжитель-
ности болезни.

В 1950 г. была опубликована статья «Прогноз брон-
хиальной астмы». Американский терапевт проанализи-
ровал 80 историй болезни в период с 1935 по 1947 г. В 
начале исследования возраст больных составлял от 0 
до 30 лет. Все больные распределились на несколько 
групп: 21% излечились от астмы, 54% — улучшение, 
15% — без улучшения, 10% — умерло. Под понятием 
«излечившийся» автор подразумевает отсутствие при-
ступов астмы в течение последних 5 лет. Были сделаны 
выводы, что благоприятному прогнозу астмы соот-
ветствуют следующие критерии: начало заболевания 
до 10 лет, продолжительность заболевания до начала 
лечения менее 5 лет, мужской пол, отсутствие хрони-
ческих легочных заболеваний, отсутствие аллергии, в 
том числе и наследственной предрасположенности, 
возраст родителей более 35 лет (однако автор делает 
оговорку, что у этой группы родителей экономические 
и социальные условия были лучше, чем у молодых). 
Умершие, напротив, страдали БА длительно, у по-
ловины из них были множественные аллергические 
реакции [2].

В 1960 г. был опубликован анализ 304 аутопсий 
больных, страдавших бронхиальной астмой. Возраст 
больных составлял от 5 до 85 лет. Среди них 11,5% 
умерло от status asthmaticus, 10,2% умерло от осложне-
ний астмы, 78,3% смертей не было связано с БА [3].

В исследовании, проведенном в 1967 г., были 
проанализированы 611 больных в возрасте от 3 до 
59 лет в течение 7 лет. R.S. Pearson оценивал влияние 
аллергии на прогноз бронхиальной астмы. Половина 
больных страдала аллергией. Основной вывод работы: 
прогноз одинаково благоприятен как для аллергиков, 
так и для не аллергиков. Единственная разница заклю-
чается в осложнениях — у аллергиков они встречаются 
чаще [4].

В 1987 г. английскими врачами был проведен выбо-
рочный анализ историй болезни больных астмой с 1970 
по 1976 г. Истории болезни были выбраны у 60 врачей 
общей практики. Отмечено, что увеличение смерт-
ности от бронхиальной астмы происходит не только 
в Англии, но и в других странах. Всего было изучено 
2547 случаев. 94% пациентов осталось в живых к концу 
наблюдения. Авторы подчеркивают, что большинство 

больных умирают от БА, бронхита и эмфиземы в по-
жилом возрасте, чаще женщины [5]. 

В статье «Необычная 2000-летняя история брон-
хиальной астмы» специалист в области психосома-
тической медицины Gregerson утверждает, что по 
результатам обзора основных работ, опубликованных 
за 60 лет, с точки зрения психосоматической медицины 
прогноз астмы ухудшается [6].

прогноз бронхиальной астмы  
на современном этапе 

В настоящий момент с развитием фармакологии 
и методов диагностики и исследования вопрос о про-
гнозе БА сложен и неоднозначен. Согласно глобальной 
стратегии лечения и профилактики бронхиальной 
астмы (БА) GINA 2010 тяжесть бронхиальной астмы 
это широкое понятие, включающее в себя как тяжесть 
заболевания, так и ответ на терапию. Таким образом, 
астма может проявляться тяжелыми симптомами и 
обструкцией дыхательных путей и в то же время конт- 
ролироваться низкими дозами лекарственных препара-
тов. Тяжесть бронхиальной астмы — это не статичное 
состояние пациента, а динамический процесс, который 
может меняться с течением месяцев и лет. 

Ранее классификация GINA разделяла всех боль-
ных БА на четыре категории: интермиттирующая, 
легкая, средняя и тяжелая персистирующая астма. 
Основной недостаток этой классификации — это низкая 
прогностическая ценность. Именно поэтому в основе 
классификации GINA в настоящий момент лежит поня-
тие «контроль астмы», а также степень интенсивности 
терапии. Согласно GINA тяжесть астмы в настоящий 
момент классифицируется в зависимости от интенсив-
ности терапии необходимой для достижения хорошего 
контроля над заболеванием [7]. Однако классификация 
степени тяжести в зависимости от дозировки лекарств 
и контроля имеет и свои недостатки. Высокие дозы мо-
гут быть назначены в результате неадекватной оценки 
симптомов как пациентом, так и врачом, некоторые 
препараты лучше использовать для контроля, некото-
рые — для предотвращения осложнений. Улучшение 
качества жизни и контроль симптомов астмы, а также 
достижение наилучшей возможной функции легких — 
это и есть основная цель лекарственной терапии астмы. 
Несмотря на то что назначения глюкокортикостероидов 
в краткие сроки улучшает клинику, дыхательные функ-
ции, гиперреактивность дыхательных путей и общее 
самочувствие, не существует единого мнения, как из-
меняется с течением времени хроническое воспаление 
дыхательных путей. Наблюдения T. Oga и соавт. (2005) 
показывают, что общее самочувствие пациента не так 
значимо зависит от состояния его дыхательных путей 
[8]. С тех пор как терапия ингаляционными кортикосте-
роидами распространилась по всему миру, состояние 
больных заметно улучшилось.

Бронхиальная астма является генетически опосре-
дованным гетерогенным заболеванием. Несмотря на 
неоспоримую генетическую связь заболевания, распо-
знать полиморфизм генов препятствует вариабельный 
клинический фенотип, который формируется, вероятно, 

We presented a view of the prognosis of the disease in the course of development of modern conceptions of disease. 
Much attention is paid to the genetics of asthma, the basic pathophysiological processes (inflammation and airway 
remodeling), drugs and their effects on prognosis.
Key words: bronchial asthma, long-term prognosis, airway inflammation, airway remodeling, severity, asthma 
genetics.
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за счет нескольких молекулярных механизмов, связан-
ных с развитием и прогрессированием заболевания 
[9]. Согласно исследованию национального института 
сердца, легких и крови (США) было выделено 5 фено-
типов астмы: 1) пациенты с ранним началом атопи-
ческой астмы с нормальной функцией легких, конт- 
ролируемой двумя или менее препаратами; 2) паци-
енты с ранним началом атопической астмы с контро-
лируемой функцией легких, требующей более трех 
препаратов контроля; 3) группа, состоящая в основ-
ном из тучных пожилых женщин с поздним началом 
неатопической астмы, умеренным снижением ОФВ1 
нуждающихся в регулярном приеме кортикостерои-
дов; 4) группа демонстрировала тяжелую обструкцию 
дыхательных путей и гиперреактивность бронхов. 
Больные в этой группе различались по отношению к их 
способности достичь нормальной функции легких, по 
возрасту наступления астмы, а также использованию 
системных кортикостероидов; 5) группа представляла 
собой больных, менее склонных к атопии, чаще позд-
нему началу болезни, фиксированной бронхообструк-
ции, а также с признаками хронической обструктивной 
болезни легких несмотря на то, что больные не были 
курильщиками.

Гены, отвечающие за функцию дыхания у людей без 
заболевания органов дыхания при астме, также влия-
ют на клинику и прогноз. Интересно, что выявляются 
общие гены для некоторых заболеваний дыхательной 
системы (например, при астме и ХОБЛ). Вариабельный 
клинический фенотип также представляет собой труд-
ность для исследования, потому что гены, отвечающие 
только за предрасположенность к астме и наоборот, 
есть гены, отвечающие только за тяжесть болезни 
[10]. Например, в работе F. Miriam и соавт. (2010) было 
обнаружено, что между локусами, регулирующими уро-
вень общего сывороточного IgE (за исключением IL-13 
и региона HLA, который содержит несколько локусов, 
затрагивающих эти фенотипы), и локусами, отвечающи-
ми за предрасположенность к астме, мало общего. Это 
предполагает что повышение IgE может проявляться 
как непостоянный вторичный эффект от астмы, а не 
лежать в основе заболевания, что согласуется с от-
сутствием связи между атопической сенсибилизацией 
и астмой во многих популяциях [11]. И наоборот, ген 
SERPINE1 не является геном предрасположенности 
к астме, а отвечает за тяжесть, прогрессирование и 
ответ на длительный прием ИГКС. У больных с алле-
лью 5G уровень сывороточного IgE выше, показатели 
функции легких ниже; наконец, 5G аллель был связан 
с более низкими уровнями распространенности полной 
ремиссии астмы при последующем наблюдении (с 1962 
по 1975 г.). Также продемонстрировано, что чем более 
выражен ген в аллели, тем быстрее развивается ответ 
на прием ИГКС [12].

Значительный интерес представляют работы по 
изучению роли активных форм кислорода и оксидатив-
ного стресса в патогенезе большинства заболеваний 
респираторного тракта и, в частности, бронхиальной 
астмы. Оксидативный стресс может быть критическим 
фактором развития астмы и может запускать каскады 
различных внутриклеточных сигнальных путей, что 
приводит к нарушению иммунологической толерант-
ности и усилению аллергического воспаления. Свое- 
временный контроль оксидативного стресса соот-
ветствующими методами имеет решающее значение 
для эффективного управления астмой [13]. Основной 

причиной оксидативного стресса является дисбаланс 
в системе оксиданты—антиоксиданты, выражающийся 
в чрезмерным усилении образования активных форм 
кислорода и ослаблении эффективности антиокси-
дантной защиты. [14]. Наиболее стабильной формой 
восстановленного кислорода является перекись водо-
рода. Измерение ее в конденсате выдыхаемого возду-
ха — это простой неинвазивный метод, позволяющий 
оценить активность окислительно-восстановительных 
процессов в респираторном тракте и уровень оксида-
тивного стресса. Повышенная концентрация выдыхае-
мого Н2О2 может представлять собой или увеличение 
производства оксидантов и(или) снижение свободных 
радикалов потенциала в дыхательных путях. В работе 
греческих исследователей выявлена существенная 
корреляция между уровнем Н2О2 выдыхаемого воз-
духа, воспалением дыхательных путей и тяжестью 
бронхиальной астмы. По их данным оказалось, что 
оксидативный стресс не был повышен у пациентов с 
легкой интермиттирующей астмой, независимо от ис-
пользования ИГКС, и в значительной степени зависит 
от использования ИГКС у больных со всеми формами 
заболевания. Дальнейший анализ показал, что выше-
изложенная корреляция существует только у пациентов 
с умеренной астмой, у которых наблюдалась также 
сильная корреляция между числом нейтрофилов и 
уровнем Н2О2. Авторы предполагают, что эозинофи-
лы являются преобладающими клетками, которые 
генерируют активные формы кислорода у больных со 
всеми степенями тяжести заболевания, в то время как 
нейтрофилы могут отвечать за более высокие уровни, 
которые наблюдаются при более тяжелых степенях 
заболевания.

Результаты этого исследования показывают, что 
роль выдыхаемой Н2О2 как показателя оксидативного 
стресса в прогнозировании тяжести заболевания, а так-
же хода воспалительного процесса ограничена и зави-
сит от использования ингаляционных кортикостероидов 
и классификации тяжести заболевания. Исследователи 
интерпретируют свои выводы следующим образом: 
у пациентов с легкой астмой уровень антиоксидант-
ной защиты является достаточным для преодоления 
увеличения производства активных форм кислорода. 
Однако, как только тяжесть заболевания прогресси-
рует, синтез активных форм кислорода преодолевает 
барьер антиоксидантной защиты [15]. Таким образом, 
несмотря на положительную клиническую динамику, 
оксидативный стресс в дыхательных путях не пре-
кращается. С каждым обострением бронхиальной 
астмы состояние респираторного тракта ухудшается. 
Следовательно, именно состояние дыхательных путей 
определяет прогноз бронхиальной астмы на каждом 
этапе течения болезни.

Ремоделирование дыхательных путей включа-
ет в себя следующие изменения: хрупкость эпителия, 
гиперплазию бокаловидных клеток, увеличенные желе-
зы подслизистого слоя, разрастание кровеносных сосу-
дов, увеличение доли межклеточного вещества в стенке 
дыхательных путей, увеличение количества гладких 
мышечных клеток, истончение стенок дыхательных 
путей и появление измененного (ненормального) элас- 
тина [16]. В дыхательных путях большого и малого калиб- 
ра увеличение количества гладких мышечных клеток 
происходит за счет различных механизмов, возможно 
за счет фенотипических изменений гладких мышечных 
клеток; в некоторых из них увеличивается интенсив-
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ность синтетических процессов, в некоторых возрас-
тает способность к пролиферации или сократимости. 
Снижение проходимости дыхательных путей зависит в 
основном от степени ремоделирования, тогда как вы-
раженность структурных изменений дыхательных путей 
(гиперреактивность) может зависеть от специфических 
фенотипических изменений. Снижение эластичности 
дыхательных путей (что является вторичным по отно-
шению к увеличению депонирования в матриксе) может 
защитить от сужения дыхательных путей. И наоборот, 
в тяжелых случаях астмы разрушение альвеолярных 
каркасных структур и истончение адвентиции может 
спровоцировать сужение дыхательных путей. 

Противоположные результаты отмечены в несколь-
ких исследованиях, описывающих изменения ретику-
лярной базальной мембраны у взрослых, школьников и 
детей дошкольного возраста, которые наводят на мысль, 
что ремоделирование может протекать параллельно с 
воспалением, но не связано с ним непосредственно [17, 
18, 19]. Между тем известно, что у детей, страдающих 
бронхиальной астмой, нет истончения ретикулярной 
базальной мембраны, что определяет обратимость 
изменений в легких. Напротив, у взрослых истончение 
ретикулярной базальной мембраны и эозинофильное 
воспаление являются маркерами ремоделирования 
дыхательных путей. При проведении исследования 
толщины ретикулярной базальной мембраны у детей от 
2 мес до 3 лет с предрасположенностью к бронхиальной 
астме не было значительных различий по сравнению с 
контрольной группой здоровых детей [20]. Также была 
выяснена связь между толщиной ретикулярной базаль-
ной мембраны и объемом форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1): чем тоньше мембрана, тем ниже 
ОФВ1 при исследовании взрослых некурящих пациентов 
[21]. Чем тяжелее протекает заболевание, тем более 
выражены эти изменения. 

Ремоделирование дыхательных путей — это фак-
тор, определяющий тяжесть БА, а следовательно, и 
прогноз. Терапия глюкокортикостероидами — один из 
самых эффективных методов, направленных на устра-
нения хронического воспаления, тем самым предотвра-
щая дальнейшее ухудшение состояния дыхательных 
путей [22]. Вместе с тем остаются открытыми вопросы: 
когда возникает ремоделирование дыхательных путей? 
Как протекает процесс ремоделирования? Насколько 
длителен этот процесс? [23]. Австралийские ученые в 
своей работе продемонстрировали, что толщина слоя 
гладких мышц дыхательных путей определяет тяжесть 
бронхиальной астмы, но не длительность процесса. 
Было выяснено, что толщина гладких мышц не зави-
села от возраста, когда проявилась БА, и от продол-
жительности болезни. Слой гладких мышечных клеток 
был толще у больных с БА по сравнению со здоровыми; 
у группы больных, где БА послужила причиной смер-
ти, слой гладких мышечных клеток был толще, чем у 
больных, страдающих БА, но не приведшей к смерти. 
То есть утолщение слоя гладких мышц должно проис-
ходить до или во время проявления первых симптомов 
астмы. Толщина слоя гладких мышц дыхательных пу-
тей — фактор, мало зависящий от продолжительности 
заболевания, а также от возраста. [24]. Дальнейшая 
перспектива развития этого тезиса — проведение кор-
реляции между клиникой бронхиальной астмы и изме-
нениями в дыхательных путях. A. Reynold, Jr. Panettieri 
показали in vitro, что комбинация провоспалительных 
цитокинов и фактора некроза опухоли альфа может 

привести к нечувствительности гладких мышечных кле-
ток дыхательных путей к кортикостероидами, а так как 
иммуномодуляторная функция гладких мышечных кле-
ток зависит от чувствительности к кортикостероидам, 
то на основе дальнейшего изучения функций гладких 
мышечных клеток можно будет делать прогноз об об-
ратимости ремоделирования дыхательных путей [25].

изменения функций легких 
Согласно исследованию, проведенному K. Conneli 

и соавт., у 772 больных астмой, половина из которых 
имеет (имела) анамнез курения, обнаружилось, что 
хроническая гиперпродукция мокроты увеличивается 
с возрастом, особенно у мужчин. Функция внешнего 
дыхания напрямую зависит от продукции мокроты, чем 
длительнее продукция мокроты, тем хуже ФВД. Куриль-
щики демонстрировали худшие показатели ФВД по 
сравнению с некурящими. Авторы делают выводы, что 
продукция мокроты — это не лучший показатель вос-
паления при астме, зеленый цвет мокроты свидетель-
ствует о более тяжелом воспалительном процессе [26]. 
По результатам наблюдения P.I. Frank и соавт. за 2693 
взрослыми больными БА с 1993 по 2011 г. выяснилось, 
что почти у половины молодых людей, предъявляющих 
жалобы на свистящие хрипы, развились стойкие симп- 
томы, а также что у 1/6 за 6—8 лет появились новые 
жалобы [27]. R. Marc, M. Silverstain и соавт. проана-
лизировали 2499 историй болезни больных астмой и 
связанных с астмой диагнозов с 1964 по 1983 г.

Результаты наблюдений свидетельствуют о том, 
что ожидаемая продолжительность жизни не связана 
с годом начала заболевания. У пациентов старше 
35 лет,страдающих бронхиальной астмой и хронической 
обструктивной болезнью легких, выживаемость хуже 
прогнозируемых величин. Астма была классифициро-
вана как причина смерти только у 4% больных, не было 
никаких доказательств повышенного риска смерти среди 
пациентов с более поздней диагностикой астмы, что 
предполагает, что «обычные» пациенты с БА имеют хо-
роший прогноз [28]. По результатам 9-летнего когортного 
исследования было выявлено, что ведущим фактором 
прогноза является состояние легочной функции, тогда 
как контроль БА — это фактор, определяющий ремиссию 
[29]. C.S. Ulrik проанализировал 36 пациентов от 2 до 
35 лет. По результатам работы были сделаны выводы: 
для большинства из них прогноз легочной функции 
хороший; у больных БА с нарушением функции легких 
в детстве возможны угрожающие жизни нарушения 
функции легких. Ухудшение симптомов, гиперреактив-
ность бронхов, эозинофилия, снижение ОФВ1, неполная 
бронходилатация отрицательно влияют на длительные 
изменения функции легких. Необратимая обструкция 
дыхательных путей наблюдается только у некоторых 
пациентов с астмой. Раннее вмешательство противовос-
палительной терапии, в первую очередь ИГКС, может 
положительно влиять на прогрессирование заболевания 
астмой [30]. Нельзя не отметить, что существует мнение, 
что измерение ОФВ1 не в полной мере отражает изме-
нения в дистальных дыхательных путях, и необходимы 
дополнительные методы исследования, характеризую-
щие тяжесть и контроль БА. Например, у пациентов 
с неполным контролем астмы, но с хорошим ответом 
ФВД [31]. Однако, по данным однолетнего наблюдения 
[32], необходимость использования β-агонистов слабо 
коррелирует как с ОФВ1, так и с ПСВ. Каждый ли случай 
бронхиальной астмы оканчивается обструкцией дыха-
тельных путей?
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В обзоре M. Gaga обсуждается мысль о том, что 
необратимая постоянная обструкция при БА — это 
только вопрос времени [33]. В исследовании P. Lange и 
соавт. [34] были проанализировали результаты оценки 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
среди обратившихся больных астмой и в здоровой 
популяции. Всего в конечном счете в исследовании 
приняло участие 17 506 человек. 15-летний период 
наблюдения был разбит на три 5-летних. При первом 
осмотре распространенность астмы составляла 2,3%, 
при втором — 3,3%, при третьем — 6,3%. У здоровых 
людей независимо от пола уровень ОФВ1 был вы-
ше, и снижение его было медленнее по сравнению с 
больными бронхиальной астмой. Различия средних 
показателей у больных астмой и без астмы возрастала 
с возрастом. Курящие мужчины и женщины, больные 
БА, демонстрировали значительно большее сниже-
ние ОФВ1, чем курящие люди, не страдающие БА. 
Курящие мужчины и женщины с астмой и хронической 
гиперсекрецией слизи демонстрировали значительно 
большее снижение ОФВ1, чем люди без гиперсекреции 
слизи. В исследовании доказано что ОФВ1 больных БА 
в среднем снижается на 38 мл в год по сравнению со 
снижением ОФВ1 на 22 мл у здоровой популяции, что 
подтверждается 5-летним исследованием F. Cibella 
и соавт. — по их данным происходит снижение ОФВ1 
на 40 мл в год [35]. Однако есть данные наблюдений, 
свидетельствующие о снижении ОФВ1 в среднем на 
22 мл в год [36] и на 5 мл в год [37]. В исследовании 
F. Cibella  и соавт. также было показана связь между 
возрастом, началом заболевания и функцией дыхания. 
На снижения ОФВ1 значительно влияют возраст и пол: 
у молодых мужчин кривые снижения были значительно 
круче. Также было выявлено, что среди молодых боль-
ных, чем хуже были изначальные показатели ОФВ1, тем 
более снижение ОФВ1 было выражено в последующее 
время. И наоборот, у пожилых больных с поздним нача-
лом астмы снижение ОФВ1 было менее выражено. При 
длительном течении болезни (≥ 15 лет) темпы снижения 
функции легких могут снизиться (что, вероятно, связано 
со снижением процессов ремоделирования дыхатель-
ных путей с возрастом). Вариабельные показатели 
ОФВ1 были охарактеризованы как отрицательный про-
гностический признак; было показано, что вариабель-
ность ОФВ1 ассоциируется с ухудшением функции 
легких. Таким образом, авторы делают вывод, что к 
ухудшению функции легких склонны молодые больные 
БА с низкими базовыми показателями ОФВ1 [35]. 

Существующие методы прогнозирования БА в 
зависимости от дыхательной функции в основном 
представляют собой математические модели. Для по-
строения прогноза периодов течения БА разработана 
дискриминантная модель, включающая 31 показатель 
исследования и обладающая достаточными стати-
стическими характеристиками (λ = 0,032; F = 183,84;  
p<0,00001) для точного прогноза двух периодов (обо-
стрение/вне обострения) заболевания. Прогноз, раз-
работанный математической моделью как обострение, 
так и периода вне обострения БА при соблюдении ис-
ходных условий лечения, оправдывается в 95—100% 
случаев [38]. Для флуктуационного анализа с помощью 
моделей множественной линейной регрессии оценива-
лись параметры ОФВ1, ПСВ и клинические признаки 
(кашель, продуктивность мокроты, связь с физической 
нагрузкой, ночные пробуждения). Метод выдает па-
раметр α (характеризующий результат сглаживания), 

который позволяет количественно оценить, насколько 
сильно дальние корреляции влияют на оцениваемые 
параметры в настоящий момент. Наличие дальних 
корреляций означает, что ПСВ в любой день зависит 
от его значения в предыдущие дни, даже в течение 
длительных промежутков времени в соответствии с по-
ведением фрактала. Потенциальные взаимодействия 
между параметром α и генотипом были проверены на 
статистическую значимость F-тестом. Сила параметра 
α как предиктора ответа на лечение лишний раз под-
тверждает, что астма — это заболевание со сложной 
динамикой, характеризующееся параметром, опреде-
ляющим количественно дальние корреляции. С практи-
ческой точки зрения это означает, что если у пациента 
высчитывается средний (или высокий) параметр α в то 
время, когда он получает плацебо, то у него течение 
заболевания с симптомами будет на 18 (или 16) дней 
меньше при приеме сальметерола, что составит 11% 
лечения [39].

влияние лекарственных препаратов  
на прогноз 

Кортикостероиды являются наиболее эффектив-
ными средствами для лечения бронхиальной астмы; 
ИГКС стали препаратами первой линии терапии при 
персистирующей астме. Только кортикостероиды 
способны подавлять процессы хронического вос-
паления в дыхательных путях. На клеточном уровне  
кортикостероиды способны уменьшить количество 
воспалительных клеток в дыхательных путях, в том 
числе эозинофилов, Т-лимфоцитов, тучных клеток, 
и дендритных клеток. Эти эффекты осуществляются 
путем ингибирования движения воспалительных клеток 
в дыхательных путях, подавляя производство хемотак-
сиса — посредников и молекул адгезии, и подавляя вы-
живание в дыхательных путях воспалительных клеток, 
таких как эозинофилы, Т-лимфоциты и тучные клетки. 
Эпителиальные клетки могут быть основной клеточной 
мишенью для ингаляционных кортикостероидов, кото-
рые являются основой современного лечения астмы. 
Таким образом, кортикостероиды имеют широкий 
спектр противовоспалительного действия при астме, 
с угнетением нескольких медиаторов воспаления и 
воспалительных и структурных элементов. Кроме того, 
кортикостероиды подавляют экспрессию множества 
провоспалительных генов реверсируя ацетилирование 
гистонов активированных провоспалительных генов 
[40]. В работе D. Ierodiakonou и соавт. [41] было проде-
монстрировано, что глюкокортикоиды могут повышать 
экспрессию гена, отвечающую за синтез Е-кадерина 
(основного белка, обеспечивающего клеточную адге-
зию, благодаря которому клетки эпителия образуют 
сплошной покров), что клинически выражается в менее 
выраженном ремоделировании дыхательных путей, 
более медленном снижением ОФВ1. В лабораторных 
исследованиях было показано, что использование 
ИГКС может предотвратить десенсибилизацию к β2-
адренорецепторам.

Агонисты β2-адренорецепторов у большинства 
пациентов улучшают клинику за счет снижения тонуса 
гладких мышц бронхов. Кроме бронхорасширяющего 
действия, β2-агонисты обладают и противовоспали-
тельным эффектом, возможно за счет потенцирования 
действия ИГКС [42]. В последнее время в литературе 
значительное внимание уделяется полиморфизму 
генов β2-адренорецепторов. Пациенты, страдающие 
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бронхиальной астмой, гомозиготные по 16 аминокис-
лотной позиции в аллеле гена β2-адренорецептора — 
Arg/Arg, могут испытывать трудности с контролем брон-
хиальной астмы при использовании β2-агонистов [43]. 
Дальнейшие исследования показали, что гомозиготы 
Arg/Arg обладают сниженным ответом на β2-агонисты 
короткого действия, а на длительно действующие β2-
агонисты эффекта не было. Также гомозиготные по 
аллеле Arg/Arg продемонстрировали больший риск 
развития неконтролируемой астмы, более быстрое 
снижение ФВД и более выраженную бронхореактив-
ность, чем аллель Gly/Gly. Но при приеме ИГКС нет 
статистически значимых различий в этих параметрах 
среди мутаций Arg/Arg, Arg/Gly и Gly/Gly, что доказы-
вает, что кортикостероиды снижают толерантность 
β2-адренорецепторов [44]. В 16-летнем исследовании 
30 тыс. больных БА использование кортикостероидов 
было связано со снижением госпитализаций при аст-
ме на 31% (5 случаев госпитализации на 1000 в год) 
и повторной госпитализации — на 39% (27 повторных 
госпитализаций в год) [45].

Заключение. Обращает на себя внимание факт, 
что, несмотря на то что с течением времени менялись 
подходы к патофизиологии и лечению бронхиальной 
астмы, прогноз оставался неизменным. Любопытно, что 
согласно данным Американской ассоциации по борьбе 
с легочными заболеваниями [46] тренды смертности в 
1979 и 2007 г. примерно одинаковы. 

Бронхиальная астма — это генетически опо-
средованное гетерогенное заболевание. Некоторые 
гены «отвечают» за предрасположенность к астме, 
некоторые за степень тяжести. Существуют также 
гены, отвечающие за экспрессию кортикостероидов 
и β2-адренорецепторов. Очевидно, что при таком 
разнообразии вариантов провести прогностически 
ценную классификацию очень сложно. Необходимо 
дальнейшее изучение генетических факторов для по-
следующего фенотипирования и диагностики. В обо-
зримом будущем с развитием генетики можно будет 
формировать индивидуальное лечение. 

Оксидативный стресс может быть критическим 
фактором развития астмы и может запускать каска-
ды различных внутриклеточных сигнальных путей, 
что приводит к нарушению иммунологической толе-
рантности и усилению аллергического воспаления. 
Своевременный контроль оксидативного стресса 
соответствующими методами имеет решающее 
значение для эффективного управления астмой. 
Ремоделирование дыхательных путей — это фактор, 
определяющий тяжесть БА, а следовательно, и про-
гноз. Следует помнить, что каждое обострение прово-
цирует новый оксидативный стресс, а следовательно, 
и ремоделирование.

Терапия глюкокортикостероидами — это один из 
самых эффективных методов, направленный на устра-
нения хронического воспаления (оксидативного стрес-
са), тем самым предотвращая дальнейшее ухудшение 
состояния дыхательных путей (ремоделирования).

На показатели функции внешнего дыхания влияют 
пол, возраст и длительность заболевания. 

Исходя из теоретических выкладок, получается, 
что стабильное клиническое состояние больных мо-
жет продолжаться неопределенно долго — до первого 
обострения или когда больной перестает принимать 
кортикостероиды. Поэтому будет уместно отождест-
влять понятия «контроль» и «прогноз». Полностью 

справиться с оксидативным стрессом и хроническим 
воспалением на данном этапе развития методов ле-
чения невозможно. Целью контроля астмы остается 
борьба с ремоделированием дыхательных путей, что 
достигается своевременным и основанным на принци-
пах доказательной медицины лечением. При соблю-
дении этих условий прогноз больных бронхиальной 
астмой оптимистичен.
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