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Реферат. Введение. Бронхиальная астма рассматривается как гетерогенное заболевание. В настоящее время 
установлены патофизиологические механизмы развития хронического воспаления в дыхательных путях, од-
нако история формирования взглядов на патогенез бронхиальной астмы представляет особый интерес. Цель. 
На основе изучения литературных данных выделить ключевые этапы формирования современного представ-
ления об этиологии и патогенезе бронхиальной астмы. Материалы и методы исследования. Проведен по-
иск и анализ публикаций в базе данных PubMed и eLibrary.ru за период с 1900 по 2022 гг. с использованием 
ключевых слов «бронхиальная астма», «история», «патогенез», «эозинофильное воспаление», «эндотипы», 
«биомаркеры», «врожденные лимфоидные клетки» и «Th2-лимфоциты». Результаты и их обсуждение. Ме-
ханизмы развития бронхиальной астмы интересовали ученых с античных времен. Слово «астма» имеет гре-
ческое происхождение, которое означает «затрудненное дыхание» и «удушье». В Средневековье наука имела 
схоластический характер, поэтому изучение астмы основывалось лишь на наблюдательных исследованиях, и 
труды Гиппократа и Галена считались неопровержимыми. В последующем, в период Нового времени, наблюда-
тельные исследования были подкреплены экспериментами, что дало возможность изучить патогенез заболева-
ния. Начиная с XX в. внимание ученых переключается на изучение роли наследственности, сенсибилизации и 
механизмов воспаления в дыхательных путях у пациентов с бронхиальной астмой, что в дальнейшем привело 
к выделению фенотипов и эндотипов. На современном этапе понимание механизмов воспаления на молеку-
лярном уровне явилось основой для создания и внедрения в клиническую практику персонифицированной те-
рапии бронхиальной астмы. Заключение. Таким образом, накопленный опыт клинического наблюдения и экс-
периментальные исследования нашли отражение в современных взглядах на патогенез бронхиальной астмы 
и тесно связаны с созданием генно-инженерных биологических препаратов для лечения заболевания. Работа 
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Abstract. Introduction. Asthma is considered as a heterogeneous disease. Recently, the pathophysiological 
mechanisms of chronic airway inflammation development have been established. However, the evolution of 
understanding the asthma pathogenesis is a matter of great interest. Aim. Based on literature review, our aim was to 
provide the key milestones in the formation of modern understandings in asthma etiology and pathogenesis. Material 
and methods. We searched across PubMed and eLibrary.ru databases to identify articles published in 1900-2022, 
using the keywords ‘bronchial asthma’, ‘history’, ‘pathogenesis’, ‘eosinophilic inflammation’, ‘endotypes’, ‘biomarkers’, 
‘innate lymphoid cells’ and ‘Th2 lymphocytes’. Results and discussion. Since ancient times scientists were interested 
in the mechanisms of asthma development. ‘Asthma’ derived from Greek word that means ‘shortness of breath’ and 
‘suffocation’. In the Middle Ages, science was scholasticism oriented, so the understandings of asthma were based 
only on observational studies, and the works of Hippocrates and Galen were considered irrefutable. Subsequently, in 
Modern times observational studies were supported by experiments and that gave the opportunity to study the asthma 
pathogenesis. Since the 20th century studies on identifying the roles of heredity, sensitization and mechanisms of 
airway inflammation have flourished and that led to the identification of asthma endotypes and phenotypes. Recent 
trends in the understanding of pathogenesis at molecular levels provided a personalized approach to asthma treatment. 
Conclusion. Thus, accumulated clinical observational and experimental data gained new insights into asthma 
pathogenesis and led to the development of biologics for the management of asthma. This study was funded by grant 
from Kazan State Medical University N2/22-10 (02.08.2022).
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Введение. Согласно современным между-
народным и отечественным документам, 

бронхиальная астма (БА) рассматривается как ге-
терогенное заболевание, в основе патогенеза ко-
торого лежит хроническое воспаление в слизистой 

дыхательных путей [1, 2]. Установлены различные 
патофизиологические механизмы, определяемые 
как эндотипы, которые в свою очередь, представ-
ляют собой основу фенотипа заболевания. Под фе-
нотипом подразумеваются узнаваемые кластеры 
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демографических, клинических и/или патофизиоло-
гических характеристик БА [1]. Так, выделяют 5 фе-
нотипов: аллергическую БА, неаллергическую БА, 
БА с поздним дебютом, БА у лиц с ожирением, БА с 
фиксированной обструкцией дыхательных путей [1, 
2]. В историческом плане прорыв в понимании им-
мунологических основ БА произошел относительно 
недавно, что связано с открытием молекулярной 
структуры и функции иммуноглобулина E (IgE), 
механизмов иммунных реакций, клеток и молекул 
межклеточного взаимодействия - цитокинов. 

Открытия в фундаментальной иммунологии не-
разрывно связаны с клинической практикой. Счи-
тается, что выделение фенотипов и эндотипов на-
правлено на оптимизацию диагностики, лечения и 
профилактики заболевания [3]. В настоящее время 
изучение молекулярных основ хронического вос-
паления дыхательных путей позволило включить в 
программу лечения пациентов с БА генно-инженер-
ные препараты (ГИБП). 

Современные представления о механизмах 
развития БА основаны на наблюдениях и исследо-
ваниях, проведенных предшествующими поколе-
ниями врачей и ученых. В связи с этим изучение 
исторических аспектов является важным в понима-
нии этиологии и патогенеза БА.

Цель. На основе изучения литературных дан-
ных выделить ключевые этапы формирования со-
временного представления об этиологии и патоге-
незе БА.

Материалы и методы. Нами проведен поиск и 
анализ отечественных и зарубежных публикаций 
в базе данных PubMed и eLibrary.ru за период с 
1900 по 2022 гг. с использованием ключевых слов 
«бронхиальная астма», «история», «патогенез», 
«эозинофильное воспаление», «эндотипы», «био-
маркеры», «врожденные лимфоидные клетки» и 
«Th2-лимфоциты». В анализ было включено 60 
опубликованных работ, в том числе обзоры и ори-
гинальные статьи, посвященные изучению патоге-
нетических особенностей формирования хрониче-
ского воспаления у пациентов с БА.

Результаты и обсуждение. 
Развитие представлений о патогенезе БА в 

период до XX в. Древний мир. 
Астма в переводе с греческого языка означа-

ет «затрудненное дыхание», «удушье». Первое 
упоминание об астме встречается в поэме Гоме-
ра «Илиада», которая является одним из древних 
источников письменности Греции (X—VIII вв. до 
н. э.). Позже описание астмы было обнаружено 
в древнем китайском произведении «Нэй Цзин», 
известном как «Канон Желтого императора о вну-
треннем» (V-I вв. до н.э.), и служившем в течение 
двух тысячелетий основой для китайской медици-
ны [4, 5]. 

Кроме того, развитие представления об астме 
как о заболевании тесно связано с именем древ-
негреческого врача Гиппократа, который упомина-
ется в источниках как «отец» западной медицины 
[5]. Гиппократ использовал термин «астма» для 
обозначения «учащенного дыхания». В разделе 

«О внутренних страданиях» сборника «Corpus 
Hippocraticum» (III в. до н.э.) астма охарактеризо-
вана как «пароксизмальный приступ», более тяже-
лый, чем простая одышка, отмечен спастический 
характер приступов, а среди причин их развития 
указаны «холод и сырость» [6].

Немаловажное значение в изучении астмы име-
ли работы римского энциклопедиста Авла Корне-
лия Цельса (около 25 г. до н. э. - 25 г. н. э.), который 
предположил, что причиной «громкого и шумного 
выдоха» у страдающих астмой людей является су-
жение дыхательных путей. И, важно отметить, что 
им была создана классификация затруднённого 
дыхания с выделением трех степеней тяжести ре-
спираторных симптомов: 

1) одышка - учащенное дыхание, особенно по-
сле бега или физических упражнений;

2) астма – нарушение дыхания без физической 
нагрузки;

3) ортопноэ – наиболее тяжёлая степень за-
трудненного дыхания, при которой пациент должен 
сидеть прямо, чтобы получить достаточно воздуха 
(принять вынужденное положение). Необходимо 
подчеркнуть, что предложенная ученым класси-
фикация использовалась в европейской медицине 
вплоть до XVIII в. [5].

В последующем, в начале нашей эры, древне-
греческий врач Аретей Каппадокийский (80-130 гг. 
н.э.) впервые наиболее точно описал клинические 
характеристики приступов удушья при астме, под-
черкивая значимость гиперреактивности бронхов 
в их развитии. При этом он связывал заболевание 
с легкими и неоднократно акцентировал внимание 
на опасность развития астматического статуса. 
Внимательное наблюдение за больными позволи-
ло ему выделить две формы астмы: сердечную, 
возникающую при незначительной физической на-
грузке, и астму, возникающую при воздействии хо-
лодного и влажного воздуха [5, 7].

Интересным является факт, что Клавдий Гален 
(129-200 гг. н.э.), личный врач римского императо-
ра Марка Аврелия, не стал последователем Аретея 
Каппадокийского и не использовал предложенную 
им концепцию в своих трудах, принимая любое 
учащенное дыхание за клинические проявления 
астмы. Гален считал, что одной из причин возник-
новения астмы является «дискразия» жидкостей 
организма. Согласно его теории, «слизь из моз-
га стекает по трахее в легкие, где она затверде-
вает», приводя к развитию приступа астмы. Для 
подтверждения теории ученый проводил экспери-
ментальные исследования по воспроизведению 
нарушения дыхания с целью изучения механизмов 
развития астмы: «Если перерезать спинной мозг 
на уровне III и IV позвонка, животное незамедли-
тельно начинает испытывать тяжелое затруднение 
дыхания». Труды Галена доминировали в европей-
ской медицине вплоть до Средневековья [5]. 

Средневековье.
В Средние века классические труды Гиппократа 

и Галена считались в Европе неоспоримыми. В то 
же время переводы трудов Галена явились мощ-
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ным стимулом для изучения причин и механизмов 
развития астмы, что особенно заметно в арабской 
медицине [8]. Так, Ибн Сина (Х-ХI вв.) в «Каноне 
врачебной науки» описывал астму, как хроническое 
заболевание с «острыми приступами, наподобие 
приступов падучей и судорог». Ибн Сина предпо-
лагал, что причина заболевания локализуется в 
легких и «в примыкающих к ней областях», где «за-
стревают густые соки» [9,10].

В XVI в. немецкий врач G. Agricola (1494-1555 гг.) 
на основе наблюдений установил связь между фак-
торами окружающей среды и наличием респира-
торных симптомов, и возможно, первым сообщил о 
профессиональной астме. Он высказал предполо-
жение о том, что применение защитных масок для 
избегания вдыхания пыли поможет предотвратить 
развитие астмы у шахтеров [11].

Позднее итальянский врач и математик Джи-
роламо Кардано (1511-1571 гг.) диагностировал и 
«вылечил» астму римско-католического архиепи-
скопа Джона Хэм-Илтона. Он внимательно наблю-
дал за ночными эпизодами затрудненного дыхания, 
которые возникали у епископа, и рекомендовал ему 
заменить перьевые одеяла и подстилки шелковым 
покрывалом и подушкой, набитой соломой. Веро-
ятно, приступы удушья у епископа были связаны 
с сенсибилизацией к аллергену клеща домашней 
пыли и аллергену пера подушек. Однако несмотря 
на то, что элиминационные мероприятия оказа-
лись успешными, древнее понимание о патогенезе 
астмы с точки зрения накопления жидкостей еще 
сохранялось в XVI-XVII вв. Поэтому считается, что 
рекомендации Кардано по отказу от пуховых матра-
сов не являются предвестником более поздних те-
орий возникновения астмы, связанных с формиро-
ванием сенсибилизации к различным аллергенам, 
в том числе группе бытовых аллергенов [5].

Фламандский физиолог и врач Van Helmont J.B. 
(1577-1644 гг.), критически относился к представ-
лениям Галена, считая, что болезнь возникает в 
«легких, а не в голове». Кроме того, Van Helmont 
J.B. впервые предпринял попытку установить связь 
астмы с наследственной предрасположенностью 
на примере монаха, страдающего астмой, у которо-
го мать и сестра также имели это заболевание [5]. 

Новое время.
Новое время характеризовалось индустри-

ализацией, бурным развитием светской науки, 
становлением эксперимента как метода изуче-
ния природы и соединением математического 
метода с экспериментом [12, 13].

Значительный вклад в изучение астмы внес 
английский врач Сэр Джон Флойер (1649-1734 
гг.): его «Трактат об астме» в настоящее время 
рассматривается как поворотный момент в исто-
рии изучения астмы. Ученый выдвинул гипоте-
зу о том, что в основе болезни лежит сужение 
бронхов, а к факторам, вызывающим обострение 
заболевания (триггерам) отнес «сильную жару, 
мороз, дождь, любые излишества в пище», счи-
тая, что они могут способствовать «медленному 
кипению крови» [5].

В 1860 г. другой английский врач H.H. Salter 
(1823-1871) в своей книге «On Asthma. Its Pathology 
and Treatment» детально описал клиническую кар-
тину БА, отмечая, что «…ужасы астматического 
пароксизма намного превышают любую острую 
физическую боль…» [7]. Он охарактеризовал аст-
му, как своеобразное «пароксизмальное диспноэ, 
обычно периодическое, с интервалами нормаль-
ного дыхания между приступами» [14]. Важной за-
слугой ученого является предложенная им впервые 
классификация заболевания, согласно которой 
были выделены экзогенная и эндогенная астма. 
В качестве причин, приводящих к развитию забо-
левания, он называет «вдыхание частиц (перхоть 
животных и т.д.), воспаление дыхательных путей, 
нервно-рефлекторное влияние, влияние централь-
ной нервной системы, нарушение состава крови» 
[7]. В книге даны удивительно точные иллюстрации 
измененных дыхательных путей и клеточного со-
става мокроты у пациентов с астмой за 30 лет до 
описания P. Ehrlic эозинофилов [15].

Изучению этиологических факторов астмы по-
святил свои работы английский врач Ch. Blackley, 
который в 1873 г. экспериментально доказал, что 
пыльца растений является причиной «сенной ли-
хорадки» и «сенной астмы». Интересно, что Ch. 
Blackley страдал «сенной лихорадкой» и «сенной 
астмой». Разработав специальные ловушки для 
сбора пыльцы, ученый систематически наносил 
собранную пыльцу себе на кожные покровы, сли-
зистые конъюнктив, полости носа, что приводило 
к развитию клинической картины заболевания. В 
современной аллергологии данные тесты называ-
ются провокационными и используются по показа-
ниям для верификации диагноза [16].

Спустя 30 лет после выхода в свет работ H.H. 
Salter другой исследователь, W. Osler (1849-1919 
гг.), описал связь между различными неспецифиче-
скими стимулами и «пароксизмальной дисфункци-
ей дыхательных путей при астме», которая позже 
была названа как гиперреактивность бронхов. У па-
циентов с астмой W. Osler отмечал патологические 
изменения в дыхательных путях, связанные с вос-
палением: отек слизистых оболочек бронхов, слизь 
и наличие кристаллов Шарко–Лейдена [11]. В сво-
ей книге «Принципы и практика медицины» (1892 г.) 
для описания астмы W. Osler использовал следую-
щую терминологию: «спазм мускулатуры бронхов», 
«отек слизистой оболочки бронхов», «особая фор-
ма воспаления бронхиолы», «семейная предраспо-
ложенность», «частое начало в детстве и продол-
жение до глубокой старости», «схожесть с сенной 
лихорадкой», «разнообразие обстоятельств, кото-
рое могут вызвать пароксизм - климат, сено, пыль, 
эмоции, диета, простудные заболевания» [15]. 

В это же время известный русский ученый С.П. 
Боткин предложил классифицировать астму как 
рефлекторную и катаральную (1887 г.), считая, что 
астма развивается под воздействием патологиче-
ских импульсов нервной системы [6]. 

Параллельно теориям, возникавшим на основе 
наблюдательных исследований, в этот период появ-
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ляются работы, в которых использовались лабора-
торные методы исследования. Так, в 1853 г. фран-
цузский ученый Ж.М. Шарко, а позднее - немецкий 
врач Э.В. Лейден при проведении микроскопии об-
разцов мокроты пациентов обнаружили бесцветные 
кристаллы [6]. Считалось, что кристаллы вызывают 
механическое раздражение слизистой бронхов, и 
это является причиной развития приступа удушья 
[9]. Идентификация кристаллов (кристаллов Шар-
ко-Лейдена) как продуктов эозинофильных грануло-
цитов произошла позднее, после открытия P. Ehrlic 
(1854-1915 гг.) тетрабромфлуоресцеина (эозина) 
[5, 9]. В 1882 г. немецкий терапевт H. Curschmann 
(1846-1910 гг.) описал свернутые в спираль фибрил-
лы в мокроте у пациентов с бронхиальной астмой, 
названные впоследствии спиралями Куршмана. 
Позднее они были идентифицированы как эозино-
фильный катионный белок [5].

Таким образом, до начала XX в. изучение астмы 
базировалось в большей степени на клинических 
наблюдениях за пациентами, что позволило со-
здать первые классификации с учетом предполага-
емых этиологических факторов. По мере развития 
технических возможностей предпринимались по-
пытки для изучения патогенетических механизмов 
развития БА и к началу XX в. сформировалось по-
нятие о наличии хронического воспаления в дыха-
тельных путях и гиперреактивности бронхов, кото-
рые легли в основу современного представления о 
патогенезе заболевания.

Развитие представлений о патогенезе БА в 
период с XX в. по настоящее время.

Итак, к началу XX в. сформировались концепции 
развития гиперчувствительности, аллергии, ана-
филаксии и их значения в патогенезе БА. Одной из 
первых работ в этом направлении является работа 
Wolf-Eisner (1906), который показал, что при введе-
нии солевого раствора пыльцы в конъюнктиваль-
ную полость у 86 из 90 пациентов с астмой возника-
ли симптомы «сенной лихорадки» [17]. Auer и Lewis 
[18], а также - Anderson и Rosenau [19], проводя экс-
перименты на животных моделях анафилаксии при 
введении лошадиных сывороток, установили, что 
причиной смерти морских свинок при анафилаксии 
является сужение бронхов вследствие сокращения 
мышечных волокон. 

На основании этих открытий Meltzer S.J. пред-
положил, что пациенты с астмой сенсибилизирова-
ны к определенному веществу, которое и вызывает 
приступ удушья. Однако данные для доказатель-
ства этой гипотезы в то время отсутствовали. Не-
смотря на это, утверждение Meltzer S.J. явилось 
основой для развития новых представлений об 
этиологии и патогенезе астмы. С этого момента 
астму перестали рассматривать как «невроз». По-
явились предположения об «аллергической иди-
осинкразии», при которой люди становились чув-
ствительными к вдыхаемым, абсорбирующимся и 
поглощаемым «астмогенным» факторам. Эта тео-
рия основывалась на сочетании у некоторых паци-
ентов «сенной лихорадки» и астмы, из чего можно 
было сделать вывод о том, что белки растительно-

го происхождения могут быть причиной развития 
астмы [17]. 

Этиологические факторы астмы изучали аме-
риканские исследователи I.Ch. Walker (1883–1950 
гг.) и F. Rackemann (1887–1973 гг.). Так, I.Ch. Walker 
при проведении кожных тестов с белками живот-
ного, растительного, пищевого и бактериального 
происхождения получил положительные результа-
ты у пациентов с астмой (1916 г.). При этом было 
отмечено, что не все пациенты реагировали на 
указанные агенты. Данный факт явился обосно-
ванием для разработки классификации, основан-
ной на спектре сенсибилизации. Одновременно F. 
Rackemann по результатам исследования пришел 
к выводу, что доказать аллергическое происхожде-
ние астмы не всегда представляется возможным. 
В статье «Клиническое исследование 150 случаев 
бронхиальной астмы» (1918 г.) выделил 2 вариан-
та астмы: экзогенную (extrinsic-аллергическая), ко-
торая наиболее часто встречается в детском воз-
расте и является наследственной, и эндогенную 
(intrinsic-неаллергическая), характеризующуюся 
развитием у взрослых, тяжелым течением и недо-
статочным ответом на проводимую терапию [16].

В 1919 г. американский врач Ramirez описал 
клинический случай развития приступа удушья во 
время прогулки верхом у пациента с апластической 
анемией после гемотрансфузии от донора, стра-
давшего аллергией «на лошадей». В опубликован-
ном отчете об этом клиническом случае Ramirez 
высказал предположение о возможности «переда-
чи аллергии к лошадям» через кровь сенсибилизи-
рованного человека, что может вызывать приступ 
удушья [20]. 

Вскоре ученые Prausnitz и Küstner продемон-
стрировали необычный тест (1921 г.): Prausnitz вну-
трикожно была введена сыворотка крови Küstner, 
у которого наблюдалась клинически значимая сен-
сибилизация к аллергену рыбы. После нанесения 
антигена рыбы на участки введения сыворотки 
возникла немедленная реакция. Описанный тест, 
выявляющий наличие «сывороточного фактора», 
ответственного за развитие немедленной реакции 
гиперчувствительности, был назван тестом Праус-
ница-Кюстнера. 

В 1925 г. Coca и Growе провели обширное ис-
следование «сенсибилизирующего фактора», по-
лученного из сыворотки пациентов с «сенной ли-
хорадкой», связанной с амброзией, и назвали его 
«атопическим реагином» [21]. Однако исследова-
ния, направленные на выявление природы «ре-
агина» в течение следующих 45 лет, оставались 
безуспешными. Несмотря на это, в 1963 г. Philip 
Gell и Robin Coombs в книге «Clinical aspects of 
immunology» представили классификацию реакций 
гиперчувствительности. Гиперчувствительность I 
типа была определена как анафилактическая или 
реагин-зависимая реакция, однако в то время от-
сутствовали данные о наличии специфических ан-
тител, относящихся к IgE [22, 23]. И только в 1967 
г. K. Ishizaka и T. Ishizaka открыли и описали новый 
класс антител, получив его из сыворотки челове-
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ка, сенсибилизированного к амброзии. Более того, 
они продемонстрировали, что связывание антигена 
с IgE на поверхности тучных клеток и базофилов 
запускает процесс их дегрануляции. Параллельно 
шведские исследователи Hans Bennich и S.G.O. 
Johansson выделили IgE у пациента с множествен-
ной миеломой. Кроме того, ученые выявили, что 
данный компонент в небольших количествах может 
присутствовать в сыворотке крови у здоровых лю-
дей, а у пациентов с аллергическими заболевания-
ми, в том числе с астмой - в больших количествах 
[20,21]. Независимо от них английский ученый D.R. 
Stanworth открыл это же вещество в сыворотке кро-
ви пациентов с миеломой [24].

Результатом исследований явилось решение 
Международного справочного центра по иммуно-
глобулинам Всемирной Организации Здравоохра-
нения (ВОЗ) об утверждении открытия пятого клас-
са иммуноглобулина Е, принятое на конференции 
(World Health Organization International Reference 
Center for Immunoglobulins conference) в Лозанне 
(Швейцария) в феврале 1968 г. [20,21].

Немаловажный вклад в изучение БА внесли и 
отечественные ученые. В 1969 г. А.Д. Адо и П.К. 
Булатов сформулировали определение БА: «Брон-
хиальная астма - самостоятельное, хроническое, 
повторно рецидивирующее заболевание инфекци-
онной или неинфекционной (атопической) этиоло-
гии, обязательным патогенетическим механизмом 
которого является сенсибилизация, а основным 
(обязательным) клиническим признаком - приступ 
удушья вследствие бронхоспазма, гиперсекреции и 
отека слизистой оболочки бронхов» [25]. В это же 
время другой отечественный ученый Г.Б. Федосе-
ев выделил клинико-патогенетических варианты 
течения БА (1977 г.): атопический, инфекционно-за-
висимый, стероидозависимый, аутоиммунный, дис-
гормональный, дизовариальный, холинергический, 
нервно-психический, аспириновый варианты и аст-
му физического усилия [26].

Таким образом, в 1960-1970 гг. на первый план 
выходит аллергическая теория патогенеза БА, со-
гласно которой причиной развития заболевания 
считалась аллергия на агенты неинфекционного 
характера (аллергены) и инфекционные возбудите-
ли («инфекционная аллергия») [6].

В это же время возрастает интерес к клеточ-
ным факторам, участвующим в иммунном ответе, в 
частности, исследования были направлены на изу-
чение функциональных характеристик Т-лимфоци-
тов, что в последующем легло в основу создания 
концепции дихотомии Т-хелперов [11, 27]. Изучение 
биопсийных образцов тканей при проведении брон-
хоскопии у пациентов с БА выявило преобладание 
Т-хелперов 2 типа (Th2-лимфоцитов) и эозино-
филов [11, 28]. Было показано, что особенностью 
Th2-лимфоцитов является синтез и секреция цито-
кинов (IL-4, IL-5, IL-13), которые играют ключевую 
роль в развитии эозинофильного воспаления в ды-
хательных путях. Известно, что IL-4 оказывает вли-
яние на переключение синтеза IgM на IgE и диф-
ференцировку T-лимфоцитов [29]. Наряду с этим, 

IL-5 способствует дифференцировке, миграции и 
выживанию эозинофилов [30, 31]. Другой цитокин, 
IL-13, косвенно влияет на формирование эозино-
фильного воспаления за счет индукции экспрессии 
молекул хемокинов (эотаксин-1) [32].

Таким образом, накопление результатов иссле-
дований в отношении патогенетических механиз-
мов, клинических особенностей БА явилось осно-
ванием для создания в 1993 г. ВОЗ совместно с 
Национальным институтом сердца, легких и крови 
рабочей группы Global Initiative for Asthma (GINA), 
задачей которой явилось обобщение результатов 
современных исследований по патогенезу, мето-
дам диагностики, внедрению новых методов лече-
ния и профилактики заболевания, основанных на 
принципах доказательной медицины и которые мо-
гут быть рекомендованы к применению в реальной 
клинической практике [1].

В первой версии документа GINA (1995 г.) было 
представлено подробное описание патогенеза БА и 
отмечено, что БА может быть классифицирована по 
этиологии, степени тяжести и паттерну ограничения 
воздушного потока. Кроме того, упоминается роль 
аэрополлютантов в развитии обострений БА [33].

В дальнейшем исследования, направленные на 
изучение патогенеза БА продолжались. В 1999 г. 
S.E. Wenzel с группой ученых, изучая ткани пациен-
тов с БА, полученные при помощи эндобронхиаль-
ной биопсии, впервые предприняли попытку выде-
лить два субтипа заболевания, приняв во внимание 
присутствие эозинофилов. Впоследствии это при-
вело к выделению субтипов БА: Th2-high (эозино-
фильный) и Th2-low (неэозинофильный) [34, 35]. 

Одновременно с изучением клеточной основы 
воспаления проводился кластерный анализ с це-
лью определения фенотипов БА, который учиты-
вает множество переменных и позволяют детально 
охарактеризовать отдельные фенотипы БА. Так, 
результаты исследований, выполненных P. Haldar и 
соавт. [36], а также W.C. Moore и соавт. [37], с уче-
том различных параметров явились основой для 
современной классификации фенотипов БА.

Вместе с тем исследования других ученых под 
руководством J.L. Simpson, которые помимо эози-
нофилов в мокроте обнаружили и другие клетки, 
положили начало для развития новых представле-
ний о патогенезе формирования воспаления при 
БА. Так, наряду с эозинофильным воспалением, 
стали выделять нейтрофильный и малогранулоци-
тарный типы воспаления [38]. 

В начале 2000 гг. было выдвинуто предполо-
жение о том, что в развитие эозинофильного вос-
паления вовлечены не только клетки адаптивного 
иммунитета, но и ранее не известные врожденные 
лимфоидные клетки (ILC), которые не экспрессиру-
ют Т-клеточный рецептор и относятся к врожден-
ному иммунитету [39, 40]. В настоящее время вы-
деляют 4 субпопуляции ILC (ILC1, ILC2, ILC3, ILC 
регуляторные). ILC1 под воздействием IL-12, IL-15 
и IL-1 синтезируют IFN-γ и TNF-α и участвуют в про-
тивовирусной и противобактериальной защите [41, 
42]. Напротив, ILC3 играет роль в защите от внекле-
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точных патогенов, синтезируя при этом IL-17 и IL-22 
[43]. В свою очередь, регуляторные ILC продуциру-
ют IL-10, ингибируя ILC3 и ILC1 [44].

В 2010 г. появились публикации, в которых были 
описаны ILC2 у мышей [45,46,47]. Известно, что 
ILC2 развиваются из общих лимфоидных предше-
ственников, которые в свою очередь дифференци-
руются в общие предшественники ILC. Установле-
но, что ILC2 не несут линейных клеточных маркеров 
[48]. ILC2 локализуются в слизистых и в собствен-
ной пластинке слизистой дыхательных путей и ки-
шечника и способны к миграции под воздействием 
хемокинов. На животных моделях аллергического 
фенотипа астмы показано, что ILC2 синтезируют 
IL-5 и IL-13 при воздействии IL-33, IL-25 и TSLP (ти-
мический стромальный лимфопоэтин) [48, 49].

В различных исследованиях отмечается повы-
шение содержания ILC2 в крови и бронхоальвео-
лярном лаваже пациентов с аллергическим фено-
типом БА по сравнению со здоровыми лицами из 
контрольной группы [49,50]. При этом выявляется 
наличие корреляции между содержанием ILC2 и 
эозинофилов в мокроте и периферической крови 
[51]. Таким образом, ключевое значение в форми-
ровании эозинофильного воспаления имеют ILC2, 
которые в процессе активации секретируют схожий 
с Th2-лимфоцитами спектр цитокинов- IL-5, IL-13, 
за исключением IL-4 [34,48].

Особая роль в современной концепции патоге-
неза БА отводится эпителию дыхательных путей, 
повреждение которого вследствие воздействия ал-
лергенов, вирусов, поллютантов приводит к высво-
бождению аларминов. Еще в 1988 г. при исследова-
нии биопсийных образцов бронхиального эпителия 
с помощью электронной микроскопии C.Elia и со-
авт. впервые зафиксировали обширное поврежде-
ние эпителия и снижение количества плотных 
контактов (TJ) у пациентов с астмой [52]. Выявле-
но, что наряду с мукоцилиарным клиренсом, син-
тезом антимикробных пептидов, эпителиальные 
клетки дыхательных путей образуют физический 
барьер, формирование которого происходит преи-
мущественно за счет наличия плотных контактов. 
Плотные контакты представляют собой комплекс 
трансмембранных белков (окклюдин, клаудин, 
zonula-occludens-1 (ZO1) и др.), расположенных в 
апикальной области эпителиальных клеток и свя-
занных с актиновым цитоскелетом. Функцией дан-
ных белков, наряду с созданием барьера, является 
транспорт ионов и некоторых молекул [53, 54]. 

Повышение проницаемости эпителия может 
быть вызвано следующими факторами: гибель 
клеток, их отслойкой от базальной мембраны и 
повреждение межклеточных контактов. К повреж-
дению эпителиальных контактов может привести 
как воздействие прямых (вдыхаемые вещества), 
так и непрямых стимулов (цитокины и другие ме-
диаторы воспаления) [53]. К факторам окружающей 
среды, вызывающим повреждение эпителиального 
барьера, относят: вирусы, аллергены, взвешенные 
микрочастицы атмосферного воздуха (PM) и табач-
ный дым [29]. 

В исследованиях на клеточных культурах и на 
мышиных моделях показано, что воздействие ал-
лергенов, обладающих протеазной активностью, 
ведет к деградации эпителиальных контактов. Так, 
аллергены клещей домашней пыли приводят к рас-
щеплению клаудина и протеолизу ZO-1 [55, 56, 57], 
а воздействие пыльцевых аллергенов ведет к по-
вреждению окклюдина, клаудина-1 и Е-кадгерина, 
вследствие чего происходит увеличение проницае-
мости эпителия [58, 59]. Наряду с этим, поллютан-
ты также оказывают повреждающее действие на 
эпителий дыхательных путей. Так, микрочастицы 
атмосферного воздуха могут индуцировать окисли-
тельно-восстановительные реакции, которые вы-
зывают оксидативный стресс с последующим по-
вреждением эпителия [60]. Кроме того, вследствие 
электростатического взаимодействия микрочастиц 
с аэроаллергенами, происходит их адсорбция и из-
менение аллергенных свойств [61]. Аллергены ин-
дуцируют развитие гуморального иммунного ответа 
с вовлечением Th2-лимфоцитов, которые продуци-
руют IL-4, IL-13 и IL-5, и В-лимфоцитов, дифферен-
цирующихся в плазматические клетки и синтезиру-
ющих аллерген-специфические IgE. Одновременно 
и аллергены, и неспецифические стимулы приво-
дят к активации ILC2, которые синтезируют IL-13 
и IL-5 [29, 62]. В результате формируется эозино-
фильное воспаление.

Логичным продолжением изучения механиз-
мов формирования эозинофильного воспаления 
явился поиск биомаркеров. К настоящему времени 
выделено множество биомаркеров эозинофиль-
ного воспаления: абсолютное число эозинофилов 
периферической крови, содержание эозинофилов 
в индуцированной мокроте, уровень IgE общего, 
TSLP, IL-25, IL-33, IL-4, IL-5, IL-13, ДПП4 (дипепти-
дилпептидаза-4), периостина в сыворотке крови и 
фракция оксида азота (FeNO) в выдыхаемом воз-
духе. Однако, несмотря на их значительное разноо-
бразие, на данном этапе не удалось выделить кон-
кретный биомаркер, который мог бы всеобъемлюще 
характеризовать эозинофильное воспаление [63].

Заключение. Таким образом, история изучения 
патогенетических механизмов БА включает наблю-
дательные, экспериментальные, фундаменталь-
ные и клинические исследования. Поступательное 
развитие фундаментальной и клинической медици-
ны, появление возможностей детального изучения 
механизмов формирования хронического воспале-
ния на молекулярном уровне позволило в настоя-
щее время осуществлять персонифицированный 
подход к выбору патогенетической терапии заболе-
вания у каждого конкретного пациента. 
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