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Введение: Бронхиальная астма (БА) в це-
лом характеризуется обратимым на-

рушением бронхиальной проходимости [1].  
Однако у части больных формируется фиксиро-
ванная обструкция (ФО), которая определяет-
ся как отсутствие нормализации соотношения  
ОФВ1/ФжеЛ (ОФВ1/ФжеЛ<0.70) после ин-
галяции бронхолитика [2-4]. В последние годы 
эту форму болезни рекомендовано выделять в 
качестве отдельного фенотипа [1]. По данным 
публикаций последних лет, ФО чаще выявля-
ется при более тяжелой астме [5-6], у мужчин 
[5], при наличии анамнеза курения [5]. Целью 
настоящего исследования явилась оценка ста-
бильности этой формы болезни по результатам 
длительного ретроспективного наблюдения.

Материалы и методы: обследованы 24 амбу-
латорных пациента с астмой легкого течения, 51 

пациент со среднетяжелой БА и 48 больных тя-
желой астмой по определению ERS/ATS (2014) 
в возрасте 18-82 лет без сопутствующей ХОБЛ, 
длительно (более 1 года) наблюдавшихся на ка-
федре пульмонологии СЗГМУ им. И.И.Мечни-
кова. Пациентам выполнялись спирометрия 
(Vitalograph 2120) с бронхолитической пробой. 
Атопический статус оценивался по результа-
там кожных проб или уровню специфических 
IgE в сыворотке крови к распространенным ин-
галяционным аллергенам. FeNO измерялся на 
газоанализаторе Logan 4100. Контроль астмы 
и качество жизни оценивались по русскоязыч-
ным версиям вопросника ACQ-5 и SGRQ, соот-
ветственно. При использовании медицинской 
документации (амбулаторных карт, выписных 
справок из стационаров, результатов ранее вы-
полненного спирометрического обследования 



Российский   Аллергический   Журнал88

Сергеева Г.Р., емельянов А.В., Лешенкова е.В., Знахуренко А.А., Реброва С.А., Асатиани Н.З. 

и проч.) были получены ретроспективные дан-
ные о состоянии функции легких для пациентов 
с легкой астмой (срок наблюдения 1,25-6,75 лет, 
в среднем 2,6± 0,29 года), с БА средней тяже-
сти (срок наблюдения 1,25-9,5 лет, в среднем 
4,1±0,31 года) и у пациентов с тяжелой аст-
мой (срок наблюдения 1,25-9,75 лет, в среднем 
4,7± 0,37 года). Корреляции рассчитывались от-
дельно в группах пациентов, исходно имевших 
и не имевших ФО.

Результаты: среди обследованных больных 
БА исходно доля пациентов с ФО составила 13% 
при легком течении, 37% при среднетяжелой 
астме и 75% при тяжелом течении БА (p<0.001). 
Ранее не получали базисную терапию ИГКС 
50% больных при легкой астме, 31% пациентов 
(p<0.01) с БА средней тяжести и 6% больных при 
тяжелой астме (p<0.001). Анамнез курения име-
ли 32% пациентов. Частота активного курения в 
начале периода наблюдения составила 17% при 
легкой астме, 10% при БА средней тяжести и 6% 
при тяжелой астме. Ранее курили 25% больных 
легкой БА, 16% пациентов со среднетяжелой и 
27% больных тяжелой БА. 

При ретроспективном анализе данных (от 
1,25 до 9,75 лет,  в среднем 4,0±0,21 года) у 79% 
пациентов с астмой ФО дыхательных путей 
явилась стабильным фенотипом. Отсутствие 
нормализации соотношения ОФВ1/ФжеЛ по-
сле ингаляции бронхолитика сохранялась у 13% 
(p>0.05) пациентов с  легкой астмой, 41% (p>0.05) 
больных со среднетяжелой БА и 73% (p>0.05) 
пациентов с тяжелой астмой. Исчезновение ФО 
в ходе наблюдения отмечено у 12 пациентов. 
При легкой БА у 1 больного через 0,5 года от 
начала наблюдения был зафиксирован переход 
ФО в обратимую обструкцию (ОО), т.е. восста-
новление отношения ОФВ1/ФжеЛ>0.70 после 
ингаляции бронхолитика, также у 5 пациентов 
со среднетяжелой БА (срок перехода от 0,25 
до 4,25 лет, в среднем 2,5±0,79 года) и 6 паци-
ентов с тяжелым течением астмы (срок пере-
хода от 1,25 до 6,5 лет, в среднем 4,1±0,90 года). 
Возникновение ранее отсутствовавшей ФО от-
мечено у 11 больных  - у 5 пациентов с астмой 
средней тяжести (срок появления ФО составил 
от 0,25 до 4,0 лет, в среднем 2,0±0,79 года) и у  
6 больных с тяжелой БА (срок перехо-
да 2,8±1,12 года). 

Спирометрическими показателями, ассо-
циированными с переходом ФО в обратимую, 
явились исходно более высокие (но менее 
0.70) значения ОФВ1/ФжеЛ после ингаляции 
бронхолитика (r=0.70, p<0.05), более высокие 
относительные (r=0.34, p<0.05) и абсолютные 
(r=0.33, p<0.05) значения ОФВ1, а также величи-
на абсолютного прироста (r=0.31, p<0.05) ОФВ1 
в пробе с бронхолитиком. Среди  пациентов с 
исчезнувшей ФО не было страдающих аспи-
риновой и гормонозависимой астмой, которые 
встречались в 10% (p>0.05) и 16% (p>0.05) при 
стабильно необратимой обструкции. Атопия 
была выявлена у 100% больных с переходом в 
ОО и у 85% (p>0.05) пациентов со стойкой ФО, 
при этом в обеих группах самым частым инга-
ляционным аллергеном были клещи домашней 
пыли (80% vs 94%, p>0.05). 

Такие факторы, как тяжесть бронхиаль-
ной астмы (r=0.29, p<0.05), возраст пациентов 
(r=0.26, p<0.05), длительность астмы (r=0.27, 
p<0.05), наличие в анамнезе госпитализаций 
(r=0.36, p<0.05) , в том числе в отделение ин-
тенсивной терапии по поводу обострений 
БА (r=0.26, p<0.05), перенесенных пневмоний 
(r=0.30, p<0.05) и тяжелых затяжных бронхитов 
(r=0.36, p<0.05), были связаны, напротив, со ста-
бильностью ФО при ретроспективном анализе. 
Также стойкость ФО коррелировала с часто-
той стойкой утраты трудоспособности (r=0.30, 
p<0.05), с более высокой суточной дозой ИГКС 
(r=0.31, p<0.05) и регулярностью применения 
этих препаратов больными (r=0.31, p<0.05), с 
большей длительностью использования ИГКС 
(r=0.30, p<0.05).  Худшие показатели качества 
жизни SGRQ по шкале активности коррелиро-
вали со стабильностью ФО при многолетнем 
наблюдении (r=0.37, p<0.05).  

Пол пациентов, величина ИМТ, наличие в 
анамнезе активного курения и профессиональ-
ных вредностей, уровни маркеров эозинофиль-
ного воспаления дыхательных путей (FeNO, 
эозинофилов периферической крови), уровень 
контроля астмы не были ассоциированы со ста-
бильностью ФО.

В ходе длительного наблюдения при нетя-
желой астме обратимость обструкции была 
достигнута у 6 пациентов при регулярном 
использование терапии ИГКС в дозах, соот-
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ветствующих степени тяжести астмы (100% 
больных), в том числе и у пациентов, ранее не 
применявших ИГКС (n=2), а также прекратив-
ших курение (15% больных). Следует отметить, 
что даже при тяжелой астме с ФО у части паци-
ентов возможно восстановление обратимости 
после длительного современного лечения – в 
нашей выборке это произошло у 6 больных с тя-
желой БА, 5 из  которых в течение нескольких 
лет дополнительно к стандартным назначениям 
получали биологическую терапию (омализумаб, 
анти-ИЛ5 или анти-ИЛ13). 

Не менее интересным представлялось выя-
вить факторы, ассоциированные с вновь воз-
никающей ФО. Из спирометрических показате-
лей при переходе ОО в фиксированную  имели 
значение исходно более низкие значения ОФВ1/
ФжеЛ после ингаляции бронхолитика (r=0.31, 
p<0.05) и в конце срока длительного наблюде-
ния (r=0.65, p<0.05).  Менее высокие исходные 
относительные (r=0.37, p<0.05) и абсолютные 
(r=0.29, p<0.05) значения ОФВ1, совместно с 
большей величиной относительного прироста 
(r=0.25, p<0.05) ОФВ1 в пробе с бронхолитиком, 
а также более высокой частоты положительной 
бронхолитической пробы (r=0.29, p<0.05) так-
же были связаны с возникновением необрати-
мой обструкции. Появление ФО было связано 
с тяжестью БА (r=0.43, p<0.05), наличием аспи-
риновой астмы (r=0.27, p<0.05), более высоким 
уровнем общего IgE (r=0.41, p<0.05), наличием 
в анамнезе госпитализаций (r=0.30, p<0.05), в 
том числе интубаций по поводу обострений 
БА (r=0.37, p<0.05). Также возникновение ФО 
коррелировало с частотой пассивного курения 
(r=0.38, p<0.05) и его длительностью (r=0.35, 
p<0.05), с худшим контролем астмы (r=0.31, 
p<0.05). Появление ФО было ассоциировано 
с более низким показателями качества жизни 
по шкалам SGRQ, при этом исходно значение 
имели только показатели шкалы активности 
(r=0.32, p<0.05), тогда как в конце анализируе-
мого срока отмечалась связь со всеми шкалами: 
симптомов (r=0.35, p<0.05), активности (r=0.34, 
p<0.05), влияния (r=0.41, p<0.05) и общего балла 
качества жизни (r=0.39, p<0.05). Отмечена связь 
появления необратимой обструкции и более ча-
стой потребности в КдБА (r=0.38, p<0.05), более 
частого использования ИГКС (r=0.30, p<0.05) 

и более высокой суточной дозы ИГКС (r=0.34, 
p<0.05). Формированию ФО у наших пациентов 
могли способствовать нерегулярная терапия 
ИГКС либо дозы, не соответствующие тяжести 
астмы (60% больных), продолжающееся актив-
ное курение (18% пациентов), невыполнение 
рекомендаций по созданию гипоаллергенного 
быта (27% больных).

В целом, результаты анализа ретроспектив-
ных данных по стабильности ФО у пациентов с 
БА подтверждают результаты опубликованного 
нами ранее проспективного наблюдения [7], со-
гласно которому у 86% больных астмой фикси-
рованная бронхиальная обструкция в течение 
года  явилась стабильным фенотипом.

Заключение:  фиксированная бронхиальная 
обструкция представляется  преимущественно 
стабильной и чаще наблюдается при тяжелой  
астме, у пациентов старшего возраста и при 
длительном течении заболевания. При этом фе-
нотипе у больных отмечается более низкий кон-
троль и качество жизни, большая частота госпи-
тализаций и стойкой утраты трудоспособности, 
чем при обратимой бронхиальной обструкции. 
Переходу ранее обратимой бронхиальной об-
струкции в фиксированную способствуют более 
низкие показатели функции легких и неадекват-
ное лечение астмы. С другой стороны, использо-
вание регулярной  терапии ИГКС,  современных 
биологических препаратов, отказ от курения и 
выполнение рекомендаций по элиминационной 
терапии у части пациентов может привести к 
восстановлению обратимости обструкции.
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Одним из приоритетных направлений 
современной  иммунотерапии и профи-

лактики заболеваний инфекционной этиологии 
является применение бактериальных терапев-
тических вакцин, так называемых поликомпо-
нентных бактериальных вакцин, содержащих 
лизаты наиболее распространенных услов-
но-патогенных возбудителей гнойно-воспали-
тельных процессов –  E. coli, S. aureus, S. pyogenes, 
H. influenzae, K. рneumoniae, P. vulgaris и др.  
(1, 2, 3). Учитывая, что 90% патогенов прони-
кает в организм через слизистые, становит-
ся очевидным перспективность разработки и 
применения методов мукозальной иммуни-
зации, как наиболее физиологичного способа 
приобретения специфической устойчивости к 
инфекционным заболеваниям (4). Первая оте-
чественная бактериальная терапевтическая по-
ликомпонентная вакцина «Иммуновак ВП-4», 
созданная сотрудниками Института вакцин и 
сывороток им. И.И.Мечникова под руковод-
ством проф. егоровой Н.Б., предназначена для 
терапии и профилактики воспалительных за-

болеваний органов дыхания и  включает в себя 
лизаты четырех условно-патогенных микроор-
ганизмов: S. aureus, K. pneumoniae, P. vulgaris, 
E. coli. Разработана специальная назально-о-
ральная схема применения вакцины, дающая 
высокий профилактический и терапевтический 
эффект при различных нозологических формах 
инфекционных заболеваний. для повышения 
эффективности терапии и выбора критерия её 
применения необходимо оценить специфиче-
ский иммунный ответ к составляющим бакте-
риальным антигенам, и не только в сыворотке, 
но и в слюне и назальном секрете. Это особен-
но важно при оценке эффективности  местной 
комбинированной схемы применения вакцины 
- пероральной  в сочетании с интраназальной, 
так как в этом случае в процесс формирования 
поствакцинального ответа активно вовлекают-
ся все факторы местной иммунологической си-
стемы.

Целью нашей работы являлось изучение ди-
намики специфических антител различных изо-
типов в сыворотке, слюне и назальном секрете 




