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Исследования последних десятилетий убеди-

тельно продемонстрировали определяющую 

роль воспаления воздухоносных путей в пато-

генезе бронхиальной астмы (БА). Это привело к понима-

нию ведущей роли противовоспалительной терапии 

заболевания и созданию высокоэффективных фармако-

терапевтических препаратов, среди которых лидирую-

щие позиции обоснованно заняли ингаляционные глю-

кокортикостероиды (ИГКС), используемые либо самосто-

ятельно, либо в комплексе  – обычно с длительно дей-

ствующими бета-2 агонистами (ДДБА).

С внедрением современных руководств по диагно-

стике и терапии БА стали активно использоваться ИГКС, 

в результате чего удалось в глобальном масштабе не 

только существенно снизить количество обострений и 

связанных с ними госпитализаций больных БА, но и 

добиться устойчивого снижения смертности, а также зна-

чимо улучшить качество жизни пациентов.

Вместе с тем, несмотря на очевидные успехи, в мно-

гочисленных исследованиях отмечалось, что даже адек-

ватное применение современных препаратов приводит 

к достижению контроля далеко не у всех больных БА.

Проведенный анализ позволил выделить несколько 

причин недостаточной эффективности терапии при БА:

1.  Недостаточная комплаентность пациентов. 

2. Наличие сопутствующих заболеваний, ухудшающих 

течение БА.

3. Существование фенотипов заболевания, различающихся: 

 ■ типом воспаления (эозинофильный/нейтрофильный),

 ■ уровнем поражения дыхательных путей (ДП), в част-

ности, преимущественным вовлечением в патологиче-

ский процесс бронхов среднего и/или мелкого диаметра.

В целом ряде исследований было показано, что вос-

паление воздухоносных путей при БА затрагивает не 

только центральные, но и дистальные отделы бронхиаль-

ного дерева, называемые часто периферическими или 

малыми воздухоносными путями (МДП) («small airways»). 

Расширение диагностических возможностей позволи-

ло «заглянуть» в эти в свое время недоступные для иссле-

дователей отделы воздухоносного тракта, что привело 

сначала к получению новых свидетельств участия МДП в 

формировании патологического процесса и клинических 

проявлений БА, а впоследствии и к разработке и получе-

нию новых форм противоастматических препаратов.  

ХАРАКТЕРИСТИКА МАЛЫХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Первые 15 генераций ДП называются проводящими 

ДП, не принимающими участия в газообмене, которые 

составляют так называемое анатомическое «мертвое 

пространство». За этой областью располагаются респира-

торные бронхиолы, от которых отпочковываются единич-

ные альвеолы. Они продолжают делиться до достижения 

альвеолярных мешочков, достигая в итоге суммарной 

площади поверхности 70–80 м2.

МДП, определяемые как ДП диаметром менее 2 мм, 

начинаются приблизительно с 8-й генерации и включают 

часть проводящих ДП и ацинарные ДП. 

Основные различия между крупными и малыми ДП 

отражены в таблице 1.

МДП достаточно трудны для изучения вследствие их 

относительной недоступности для биопсии и малого раз-

мера, затрудняющего прямую визуализацию. Общее коли-

чество МДП и бронхиол в легких человека достигает 
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24 000, однако в норме их вклад в суммарное сопротив-

ление воздушному потоку не превышает 10%. 

Отличительные особенности МДП состоят в том, что 

нервы, как правило, не заходят глубоко в МДП, отсутствует 

хрящевая оболочка, что в случае патологии приводит к 

легкому спадению их стенок. Препятствует этому, и, соот-

ветственно, играет важную роль в обеспечении проходи-

мости МДП сурфактант [1]. У людей со здоровыми ДП 

сопротивление, скорость воздушного потока и наличие 

гладкой мускулатуры в бронхиальных стенках уменьша-

ются от больших (>2 мм диаметра) до небольших (<2 мм) 

ДП с увеличением площади поверхности поперечного 

сечения. 

При БА воспалительная инфильтрация слизистой обо-

лочки происходит по всему бронхиальному дереву, но  

непропорционально повышенное периферическое сопро-

тивление отмечается у людей с фенотипом МДП. 

Стандартные размеры вдыхаемых частиц (>2 мкм) дости-

гают только проксимальных ДП большого и среднего диа-

метров, тогда как сверхтяжелые вдыхаемые частицы (<2 

мкм) достигают самых дистальных небольших ДП [2].

МАЛЫЕ ДЫХАТЕЛЬНЫЕ ПУТИ ПРИ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

Расширение диагностических возможностей позво-

лило детально исследовать состояние МДП у больных БА. 

При обследовании 441 страдающего среднетяжелой 

и тяжелой БА, получавших терапию ИГКС и ДДБА, у 222 

из которых показатели ОФВ1 и ОФВ1/ЖЕЛ были нор-

мальными или близкими к норме, по крайней мере один 

признак дисфункции МДП, выявляемый с помощью ком-

плексной оценки спирометрических (FEV25-75) и пле-

тизмографических параметров для оценки наличия 

«воздушных ловушек» (функциональная остаточная 

емкость, резервный объем и др.) был выявлен более чем 

у половины обследованных [3]. Среди признаков дис-

функции МДП чаще (в 39% случаев) выявлялась гиперин-

фляция. Этот факт особенно важен в свете того, что 

гиперинфляция вследствие «воздушных ловушек» явля-

ется характерным признаком тяжелой плохо контроли-

руемой БА [4, 5].

Используя импульсную осциллометрию при обследо-

вании 368 больных, состоявших на амбулаторном учете и 

получавших терапию в соответствии со стандартами BTS, 

Andersson et al. [6] выявили дисфункцию МДП (R5-R20 

превышало 0,03 kPa/1-1) у 65% пациентов, получавших 

лечение, соответствующее 2 ступени, и у 64% и 70%  – на 

3 и 4 ступенях.

Систематический обзор с включением 15 исследова-

ний показал, что дисфункция МДП выявляется у 50–60% 

страдающих БА вне зависимости от степени тяжести, 

включая больных с нормальными показателями ОФВ1 [7] 

и с невыраженным или полным отсутствием обструкции в 

проксимальных бронхах [8]. Это подтверждает, что обыч-

ные методы спирометрии не могут надежно выявлять дис-

функцию МДП.

Основываясь на результатах исследования фракцион-

ного NO и метода оценки вымывания азота, авторы приш-

ли к выводу, что дисфункция МДП присутствует у подавля-

ющего большинства страдающих БА детей [9].

Резюмируя полученные результаты, можно заключить, 

что дисфункция МДП, не выявляемая при стандартном 

спирометрическом обследовании, встречается у значимо-

го числа страдающих БА и может являться одной из при-

чин недостаточного контроля заболевания.

ВЛИЯНИЕ ДИСФУНКЦИИ МДП НА СИМПТОМЫ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Вовлечение в патологический процесс МДП оказывает 

неблагоприятное влияние на клинические проявления 

астмы. Shiphof-Godard et al. [10], разделив больных по 

наличию/отсутствию признаков дисфункции МДП, выяс-

нили, что у пациентов с поражением малых бронхов отме-

чено более быстрое развитие приступов удушья, вызван-

ных физической нагрузкой, контактом с аллергенами (при 

аллергической БА) и изменениями погоды, что было под-

тверждено в исследованиях с провокационными тестами 

с холодным сухим воздухом [11]. У них развивается более 

выраженная обструкция и в провокационном тесте с 

метахолином [12]. Для больных с дисфункцией МДП 

характерны более частые и клинически выраженные ноч-

ные симптомы БА [13, 14]. 

Поражение МДП значимо повышает риски обострений 

заболевания. В исследовании Rao et al. [15] было показа-

но, что у больных БА детей с низкими показателями FEF 

25–75% обострения развивались в 6 раз чаще, что требо-

вало назначения системных ГКС в 3 раза чаще. У больных 

с поражением МДП показатель R5–R20 значительно пре-

Таблица 1.    Характеристики больших и малых дыхательных путей  

Большие ДП Малые ДП

Наличие хрящевой оболочки и слизистых желез Отсутствие хрящевой оболочки и слизистых желез

Небольшая суммарная площадь сечения Большая суммарная площадь сечения

Турбулентный ток воздуха Ламинарный ток воздуха

Плотность газа влияет на сопротивление дыхательных путей Плотность газа не влияет на сопротивление дыхательных путей

Отсутствие сурфактанта Наличие сурфактанта, снижающего поверхностное натяжение
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вышал таковой у больных без обострений, а характерное 

для поражения МДП при астме наличие «воздушных 

ловушек» ассоциировалось с развитием тяжелых обостре-

ний в последние 3 мес. [16].

ВЛИЯНИЕ ДИСФУНКЦИИ МДП НА КОНТРОЛЬ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Выраженная симптоматика и повышенный риск обостре-

ний у больных БА с дисфункцией МДП создают предпосылки 

к неконтролируемому течению БА. Takeda et al., обcледовав 

65 больных БА, показали, что выявляемая (с помощью 

импульсной осциллометрии) дисфункция МДП лучше корре-

лировала с уровнем контроля БА (ACQ), а также индексом 

одышки (BaselineDyspnea Index) и качеством жизни, чем со 

спирометрическими показателями [17]. Аналогичные резуль-

таты были получены и при использовании другого известно-

го метода оценки контроля БА – АСТ у 33 взрослых больных 

БА с нормальными показателями ОФВ1 [18, 19]. 

Все изложенное позволило выделить взрослых больных 

БА с нормальными показателями ОФВ1, но имеющих дис-

функцию МДП и, как следствие, худший контроль заболева-

ния, в так называемый «фенотип бронхиальной астмы с 

поражением МДП», характеризующийся нормальными 

показателями при обычной спирометрии, но плохим кон-

тролем, при выраженной дисфункции МДП [2].

Такая ситуация, когда спирометрические показатели 

остаются в пределах нормы даже при тяжелом течении 

заболевания, достаточно типична для детей [20]. У детей с 

низкими показателями FEF 25–75% выявлены и худшие 

показатели  контроля БА, и более высокая частота обостре-

ний [21]. Сравнив ОФВ1 и показатели импульсной осцилло-

метрии у детей с контролируемой и неконтролируемой БА, 

Shi et al. [22] показали, что на основании показателя R5–

R20 можно различать больных с контролируемым и некон-

тролируемым течением БА с высокой чувствительностью 

(84%) и специфичностью (86%), существенно превосходя 

чувствительность ОФВ1 и бронходилатационного ответа. 

Проспективное исследование этой группы показало и про-

гностическую значимость функционального состояния 

МДП: дети с низкими показателями импульсной осцилло-

метрии были в группе риска по потере контроля БА [23].

Таким образом, обструкция на уровне МДП оказывает 

существенное негативное влияние на течение БА, увеличи-

вая частоту и выраженность приступов, гиперреактивность 

бронхов к физической нагрузке и метеофакторам, повышая 

частоту обострений, что приводит к неэффективному кон-

тролю БА даже у больных, получающих стандартную фар-

макотерапию. В связи с этим актуальной становится про-

блема доставки препарата в МДП.

Среди большого количества факторов, влияющих на 

проникновение ингалируемого препарата в легкие, связан-

ных как с особенностями использующего терапию пациен-

та, так и с характеристиками ингаляционного устройства и 

аэрозоля препарата (табл. 2) [24], наиболее значимым, как 

показали многочисленные исследования, является размер 

частиц аэрозоля.

Частицы размером >6 мкм задерживаются на уровне 

ротоглотки, от 2 до 6 мкм – в ДП легких, а менее 2 мкм 

достигают альвеол [25]. Впоследствии в экспериментах с 

радиоактивно меченным сальбутамолом с различными 

размерами частиц (1,5, 3, и 6 мкм) было показано, что имен-

но частицы размером 1,5 мкм задерживаются в легких в 

наибольшем количестве со значимой депозицией в пери-

ферических ДП, практически не остаются в ротоглотке, а 

также менее чувствительны к изменению скорости вдоха 

аэрозоля [26].

Эти, а также другие исследования явились основой для 

направленной разработки ингаляционных препаратов с 

заданными характеристиками аэрозоля, способными дости-

гать и оказывать терапевтический эффект в том числе в МДП. 

ПРИМЕНЕНИЕ МЕЛКОДИСПЕРСНЫХ АЭРОЗОЛЕЙ 

У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Исследования с использованием аэрозолей, содер-

жащих частицы  размером не более 1,5 мкм, показали 

значительно большую депозицию ингалируемых препа-

ратов в легких: если для стандартных карманных инга-

ляторов, содержащих будесoнид, она составляет поряд-

ка 15%, флутиказон – 12%, сальбутамол – 12% (удваива-

ясь при использовании спейсера), то при использовании 

содержащих хлорфлуорокарбоны мелкодисперсных 

аэрозолей беклометазона дипропионата (БДП)  – 

Таблица 2.    Факторы, влияющие на легочную депозицию ингалируемых препаратов

Характеристики аэрозоля Факторы со стороны пациента 

Размер частиц Ингаляционный маневр: 

Плотность частиц •   вдыхаемый объем

Заряд частиц •   скорость вдоха

Липофильность •   задержка дыхания на вдохе 

Гигроскопичность Заболевание и степень тяжести 

Скорость выброса и продолжительность сохранения 
«облака» препарата после ингаляции 

Способность правильно использовать ингалятор

Комплаентность 
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45–47%, БДП/формотерола (Ф) – 31–34%,  циклесони-

да – 54% [27, 28].

При этом особенно важно, что проникновение таких 

аэрозолей в ДП не изменяется и при применении у боль-

ных с обструктивными заболеваниями легких: с исполь-

зованием радиоактивно меченных препаратов была 

показана сопоставимая легочная депозиция мелкоди-

сперсного аэрозоля беклометазон/формотерол у здоро-

вых добровольцев (ОФВ1 – 112%), больных БА (среднее 

значение ОФВ1  – 54%) и хронической обструктивной 

болезнью легких (ХОБЛ) (ОФВ1 – 44%) [29]. 

Результаты рандомизированных клинических исследо-

ваний (РКИ) показали, что мелкодисперсные аэрозоли ИГКС 

обеспечивали лучший контроль БА по сравнению с терапи-

ей обычными препаратами [30], что было подтверждено и 

исследованиями в реальной клинической практике [31].

У больных ХОБЛ применение экстрамелкодисперсно-

го БДП/Ф не только повышало ОФВ1, но и уменьшало 

гиперинфляцию [32], которая, как отмечалось выше, игра-

ет существенную роль в формировании патологического 

процесса при БА с поражением МДП.

Вместе с тем при увеличении общей депозиции инга-

ляционных препаратов ИГКС, а также их проникновении 

в лучше васкуляризируемые мелкие бронхи вполне есте-

ственно возникновение вопросов о безопасности такой 

терапии, что связано с возможным повышением систем-

ной биодоступности.

Проблемы безопасности препаратов кортикостерои-

дов вообще и ингаляционных  в частности являются до 

сих пор весьма актуальными. Несмотря на то, что прове-

денные исследования показывают низкую системную 

биодоступность современных препаратов ИГКС, многие 

пациенты, а также врачи относятся с большой осторожно-

стью к их использованию. До сих пор стероидофобия 

является одной из важных причин недостаточной  ком-

плаентности у больных БА.

Одним из наиболее безопасных современных ингаля-

ционных ГКС является циклесонид.

ЦИКЛЕСОНИД В ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Циклесонид представляет собой пропрепарат с мини-

мальной ГКС активностью, превращающийся в легких в 

активную форму (десциклесонид) [33], связывающая 

активность которого с ГКС-рецепторами превышает тако-

вую пропрепарата в 100 раз [34]. Еще одним преимуще-

ством циклесонида является небольшой  (1,1 мкм)  раз-

мер частиц аэрозоля, что обеспечивает высокую (52%) 

легочную депозицию препарата [35], 54% из которой 

достигает МДП [36].

Влияние циклесонида на МДП у больных БА

В РКИ было показано, что даже 4-недельное примене-

ние циклесонида у больных с легкой и среднетяжелой БА 

приводило к уменьшению «воздушных ловушек» [37]. В 

другом РКИ больных БА, получавших флутиказона пропи-

онат (200 мкг/сут в течение 2 нед.), разделили на две груп-

пы, одна из которых продолжила получать флутиказон, а 

вторую перевели на прием циклесонида 200 мкг 1 раз в 

день. Анализ результатов терапии через 8 нед. лечения 

показал, что у получавших циклесонид показатели прохо-

димости мелких бронхов по результатам импульсной 

осциллометрии достоверно превосходили таковые у полу-

чавших препарат сравнения, что было связано, очевидно, с 

уменьшением воспаления в МДП, о чем свидетельствова-

ло двукратное снижение количества Эф в мокроте. Все это 

привело к достоверному повышению качества жизни, 

которое оценивалось в АСТ-тесте [38]. Последующие иссле-

дования подтвердили высокую противовоспалительную 

активность препарата на уровне МДП и при оценке уровня 

NO в выдыхаемом воздухе [36, 39]. 

Одно из наиболее детальных исследований эффектив-

ности терапии мелкодисперсными аэрозолями ИГКС в 

условиях реальной клинической практики было проведе-

но van der Molen et al. [40]. Исследуемая популяция, 

выбранная в базе данных Нидерландов (Pharmo Database 

Network), включала пациентов в возрасте от 12 до 60 лет с 

диагнозом «бронхиальная астма», установленным врачами 

общей практики. Среди страдающих БА были выделены 

две (1:1) сопоставимые по демографическим и клиниче-

ским показателям группы (по 1399 больных, средний воз-

раст – 43 года, 43% мужчин), одна из которых получала в 

качестве стартовой терапии мелкодисперсные препараты 

(БДП HFA или циклесонид), а вторая – обычный препарат 

БДП или флутиказон. Медиана (интерквартильный диапа-

зон) исходных доз ICS (в эквиваленте флутиказона в мкг) 

составила 160 мкг для мелкодисперсных и 500 мгк для 

обычных ИГКС (p < 0,001). Проведенный анализ показал, 

что у пациентов, которым назначались мелкодисперсные 

препараты ГКС в качестве стартовой терапии, развивалось 

достоверно меньше обострений БА, реже возникала 

потребность в использовании КДБА,  имелись значительно 

более высокие шансы достичь и поддерживать контроль 

астмы в течение 1 года после начала лечения, чем в группе 

сравнения, причем этот эффект был достигнут на значи-

тельно более низких дозах ИГКС.

Результаты аналогичного анализа с выделением в 

отдельную группу больных, получавших циклесонид, были 

опубликованы в 2017 г. [41]. В каждой из групп (по 1244 

пациента) основные демографические и клинические 

показатели были сопоставимы, но в группе получавших 

циклесонид число связанных с БА госпитализаций превы-

шало этот показатель в группе сравнения. Анализ результа-

тов терапии в течение 1 года показал, что при назначении 

циклесонида (средняя доза – 160 мкг ГКС в пересчете на 

флутиказон) количество обострений было существенно 

ниже, пациенты имели значительно большие шансы 

достичь и поддерживать контроль заболевания, реже тре-

бовалось увеличение суточной дозы ИГКС, при средней 

суточной дозе циклесонида в пересчете на флутиказон на 

1/3 ниже, чем в группе сравнения [41]. 

Безопасность циклесонида у больных бронхиальной 

астмой

Достижение клинического эффекта на низких дозах 

ИГКС само по себе является достаточным для подтвержде-
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ния большей безопасности терапии. Но и специальные 

исследования демонстрируют, что при назначении цикле-

сонида как местные (орофарингеальные) [42], так и систем-

ные (угнетение функции коры надпочечников) [43] побоч-

ные эффекты встречаются реже на 60% и более по срав-

нению с флутиказона пропионатом.

ВЫВОДЫ

В последние годы все большее внимание уделяется 

роли МДП в респираторных заболеваниях, и их точный 

вклад в патофизиологию астмы продолжает уточняться. 

На данный момент очевидно, что:

 ■ дисфункция МДП часто встречается при БА, в т. ч. 

при легком течении;

 ■ дисфункция МДП ассоциируется с более тяжелым те-

чением БА, повышением частоты обострений, недоста-

точным уровнем контроля,  снижением эффективности 

рутинной противовоспалительной терапии;

 ■ циклесонид является высокоэффективным и безо-

пасным противовоспалительным препаратом, способ-

ным проникать в нижние отделы ДП, способствуя по-

вышению контроля БА и улучшению качества жизни 

пациентов. 
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