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В реальной клинической практике контролируемое течение бронхиальной астмы (БА) констатируется едва ли у половины 
пациентов. Плохо контролируемая БА снижает качество жизни и влияет на различные аспекты человеческой жизни, а также 
увеличивает риск обострений заболевания и госпитализаций. Причины недостаточного контроля БА могут быть связаны с 
пациентом, оказанием медицинской помощи и терапией БА. Патология малых дыхательных путей (МДП) может коррелировать 
со специфическими клиническими особенностями и более низким уровнем контроля над заболеванием. Данные новых 
исследований показали, что симптомы, вызванные физической нагрузкой, избыточная масса тела/ожирение, ночные симптомы, 
старший возраст, курение, Т2-тип воспаления и выраженная гиперреактивность бронхов служат сильным независимым 
предиктором вовлечения МДП у пациентов с БА. В статье описываются современные, наиболее информативные методы 
оценки дисфункции МДП. К ним относятся спирометрия, форсированная импульсная осциллометрия, тест вымывания азота 
при одиночном вдохе или множественном дыхании, бодиплетизмография, компьютерная томография высокого разрешения, 
оценка оксида азота в выдыхаемом воздухе и др. В целом, как показывают различные исследования, распространенность 
вовлечения МДП у пациентов с БА составляет около 50–60%. Значительный вклад МДП в патофизиологические механизмы 
бронхиальной обструкции и клинические проявления БА делают дистальные отделы бронхиального дерева обоснованной 
мишенью для фармакологического воздействия. Новое поколение ингаляторов, генерирующих лекарственный аэрозоль с 
экстрамелкими частицами (с масс-медианным аэродинамическим размером частиц менее 2 мкм) с меньшей скоростью и 
большей продолжительностью распыления, обеспечивает более высокие показатели легочной депозиции и более эффективное 
проникновение аэрозоля в МДП. В статье представлены данные об эффективности, некоторых клинических преимуществах, 
безопасности экстрамелкодисперсных форм ингаляционных глюкокортикостероидов (таких, как циклесонид) в лечении 
пациентов с БА, в т.ч. при развитии нетяжелых обострений. 
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In real clinical practice, a controlled course of bronchial asthma (BA) is observed in hardly half of patients. Poorly controlled asthma 
reduces the quality of life and affects various aspects of human life, as well as increases the risk of disease exacerbations and hospital-
izations. Reasons for poor asthma control may be related to the patient, medical care and asthma therapy. Small airway pathology may 
correlate with specific clinical features and poor disease control. Evidence from new studies suggests that exercise-induced symptoms, 
overweight/obesity, nocturnal symptoms, older age, smoking, T2 inflammation, and severe bronchial hyperresponsiveness are strong 
independent predictors of involvement of small airways in patients with asthma. The article describes the modern, most informative 
methods for assessing small airways dysfunction. These include spirometry, forced pulse oscillometry, single-breath or multiple-breath 
nitrogen washout test, body plethysmography, high-resolution computed tomography, exhaled nitric oxide assessment, and others. In 
general, as various studies show, the prevalence of small airways involvement in patients with BA is about 50–60%. The significant con-
tribution of small airways to the pathophysiological mechanisms of bronchial obstruction and the clinical manifestations of asthma make 
the distal bronchial tree a reasonable target for pharmacological intervention. A new generation of inhalers that generate an extrafine 
particle drug aerosol (with a mass median aerodynamic particle size of less than 2 µm) at a slower nebulization rate and longer duration 
provides higher lung deposition rates and more efficient penetration of the aerosol into the small airways. The article presents data on 
the efficacy, some clinical benefits, safety of extrafine forms of inhaled glucocorticosteroids (such as ciclesonide) in the treatment of 
patients with asthma, including with the development of mild exacerbations.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) является 

широко распространенным во всем 
мире неинфекционным заболевани-
ем с серьезными последствиями для 
общественного здоровья, характе-
ризуется высокой заболеваемостью 
в любом возрасте и значительной 
смертностью при тяжелом течении. 
Воспаление и сужение просвета дыха-
тельных путей, в т.ч. малых дыхатель-
ных путей (МДП), вызывают харак-
терные симптомы БА, в т.ч. кашель, 
свистящее дыхание, одышку и стес-
нение в грудной клетке. По оценкам 
экспертов, в 2019 г. БА выявлялась 
у 262 млн человек и стала причиной 
455 тыс. смертей [1–3]. Как известно, 
невозможно полностью вылечить БА, 
однако правильное лечение с помо-
щью ингаляционных лекарственных 
средств помогает контролировать сим-
птомы и предотвращать обострения 
заболевания у большинства больных, 
а также позволяет людям с БА вести 
активную полноценную жизнь.

К сожалению, в реальной клиниче-
ской практике не все так благополучно 
и контролируемое течение БА конста-
тируется едва ли не у половины паци-
ентов. Согласно результатам исследо-
ваний, проведенных в различных евро-
пейских странах, у 45% их участни-
ков БА не контролировалась. На этом 
фоне обострения были весьма частым 
явлением: 44% респондентов сообщи-

ли, что использовали короткие курсы 
пероральных глюкокортикостероидов 
в течение предыдущих 12 месяцев, 
24% посещали отделение неотложной 
помощи и 12% были госпитализиро-
ваны [4]. В России, по данным много-
центрового исследования НИКА, в 
целом (при заболевании любой сте-
пени тяжести) контролируемая БА 
отмечалась у 23 % больных, частичный 
контроль и неконтролируемое течение 
заболевания – у 35 и 42 % соответ-
ственно [5]. Несмотря на совершен-
ствование подходов к лечению, спустя 
10 лет в нашей стране не произошло 
увеличения доли контролируемой БА: 
по результатам оценки контроля над 
БА с использованием валидизирован-
ных опросников показано, что среди 
участников исследования преобладали 
больные с неконтролируемой БА –  
56 %. Контролируемая и частично 
контролируемая БА диагностирована 
у 21 и 19% соответственно. Еще у 4% 
больных отмечалась тяжелая некон-
тролируемая БА [6]. При этом некон-
тролируемое течение ассоциировалось 
не только с тяжелыми формами забо-
левания, но и с БА легкого течения [7].

Плохо контролируемая БА снижа-
ет качество жизни и влияет на раз-
личные аспекты человеческой жизни, 
такие как повседневная активность, 
сон, профессиональная деятельность, 
психические функции, сексуальная 
активность [8, 9]. Другой негативной 

стороной низкого контроля над забо-
леванием является увеличение риска 
обострений, количества обращений за 
неотложной помощью и госпитализа-
ций [10–12]. 

Причины недостаточного контро-
ля БА можно разделить на несколько 
категорий: связанные с пациентом, 
оказанием медицинской помощи и 
терапией БА (табл. 1). Наиболее зна-
чимыми факторами со стороны паци-
ента можно назвать ожирение, курение 
табака, недостаточное использование 
поддерживающей терапии БА, неспо-
собность правильно использовать 
ингаляторы, недооценка симптомов 
БА [13–15]. 

К сожалению, серьезной пробле-
мой по-прежнему остается недооцен-
ка степени выраженности бронхиаль-
ного воспаления, даже у пациентов с 
легкой персистирующей или интер-
миттирующей БА. В исследовании 
непредлеченных подростков с легкой 
интермиттирующей БА подтверждено 
наличие воспалительных изменений в 
дыхательных путях и показана обосно-
ванность раннего назначения ИГКС 
этой группе пациентов для улучшения 
контроля и снижения частоты обостре-
ний БА [17].

Значительный вклад МДП в патофи-
зиологические механизмы бронхиаль-
ной обструкции и клинические про-
явления БА вносят дистальные отделы 
бронхиального дерева обоснованной 

Таблица 1. Факторы, снижающие уровень контроля бронхиальной астмы [16]

Факторы, связанные с пациентом Факторы, связанные с оказанием 
медицинской помощи

Факторы, связанные  
с терапией

Недостаточная приверженность лечению:
- неосознанная (забывает вовремя принять препарат)
- осознанная (прекращает принимать препарат при 
улучшении симптомов)

Недооценка степени тяжести БА Парадокс КДБА: терапия 
частых симптомов только  
с помощью КДБА, что 
может способствовать 
усилению воспаления

Боязнь НЭ при приеме ИГКС Недостаточное следование актуальным 
клиническим рекомендациям

Ошибки при использовании ингаляционного устройства Отсутствие оценки контроля БА или обучения 
пользованию ингаляционным устройством  
и техники ингаляции

Неправильная оценка симптомов БА Неправильное или недостаточное лечение 
– для каждого конкретного пациента 
необходимо подобрать правильную дозу 
нужного препарата в правильном ингаляторе

Недооценка развития ухудшения/обострения БА
Недостаточное следование плану самоконтроля 
Неправильная корректировка терапии при развитии 
обострения (увеличение дозы КДБА вместо увеличения 
дозы ИГКС)
Курение
Примечание. БА  – бронхиальная астма, НЭ – нежелательные эффекты, ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды, КДБА – короткодействующие  
бета-агонисты.
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мишенью для фармакологического 
воздействия [18–20].

Оценка малых  
дыхательных путей

Изучение роли МДП началось в 1915 г.  
с работ F. Rohrer, который, прово-
дя патологоанатомическое исследова-
ние спавшихся легких, предположил, 
что МДП вносят основной вклад в 
сопротивление дыхательных путей 
[21, 22]. Впрочем, это заключение 
оказалось ошибочным, поскольку  
F. Rohrer в свих аэродинамических
расчетах не учел, что в воздушных лег-
ких общая площадь поперечного сече-
ния проводящих дыхательных путей
увеличивается экспоненциально по
мере приближения к газообменной
поверхности, и эти данные были уточ-
нены E.R. Weibel только в 1963 г. [23].
В 1965 г. М. Green впервые рассчитал
сопротивление дыхательных путей,
объединив 2 важнейшие концепции,
описывающие патофизиологию легких 
(уравнение Hagen-Poiseuille1* и коли-
чественные морфометрические иссле-
дования E.R.Weibel) и продемонстри-
ровал, что МДП составляют <10% от
общего сопротивления дыхательных
путей [24]. Вскоре после этого, в 1967 г.,  
непосредственно измеряя сопротивле-
ние в дыхательных путях диаметром
<2 мм (МДП) с помощью ретроград-

ного катетера, P.T. Macklem и J. Mead 
подтвердили расчеты М. Green и про-
демонстрировали, как МДП обеспе-
чивают очень низкое сопротивление в 
здоровых легких [25]. В 1968 г. термин 
«малые дыхательные пути» прозвучал 
в оригинальной статье J.C. Hogg et al., 
в которой описывались обструкция и 
высокое сопротивление МДП у паци-
ентов с эмфиземой [26]. Исследования 
последующих десятилетий экспери-
ментально подтвердили, что у здоро-
вых людей дыхательные пути диаме-
тром <2 мм (МДП) имеют очень низ-
кое сопротивление, тогда как сопро-
тивление значительно увеличивается 
при бронхиальной обструкции, в т.ч. 
у пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ). При 
этом различные авторы заключили, 
что высокое сопротивление может 
быть вызвано как сужением просвета, 
так и деформацией дыхательных путей 
в сочетании с признаками хрониче-
ского воспаления, фиброза, закупорки 
бронхиальной слизью [27].

Согласно актуальным принципам 
Глобальной инициативы по лечению 
БА (GINA), спирометрия остается 
методом выбора при оценке функции 
внешнего дыхания [2]. Однако обычная 
спирометрия отражает главным обра-
зом факт бронхиальной обструкции, ее 
вариабельность и обратимость. Вклад 

МДП при оценке параметров форси-
рованного выдоха можно попытать-
ся описать значением МОС 25–75% 
(мгновенная объемная скорость после 
выдоха 25–75% форсированной жиз-
ненной емкости легких), однако лишь 
до определенной степени в связи с 
низкой воспроизводимостью и боль-
шой вариабельностью этого показа-
теля [28]. При бодиплетизмографии 
также косвенным образом определяет-
ся основной маркер патологии МДП –  
«воздушная ловушка», т.е. сужение и 
преждевременное закрытие дисталь-
ных дыхательных путей, задержка воз-
духа в альвеолах. Функциональным 
показателем, отражающим описанные 
процессы, может служить остаточный 
объем легких (ООЛ). T. Ueda et al. 
выявили корреляцию ООЛ с уровнем 
сопротивления МДП (при использо-
вании эндобронхиальной катетериза-
ции) и с выраженностью феномена 
«воздушной ловушки» (при проведе-
нии компьютерной томографии высо-
кого разрешения). Исследователи 
представили повышение ООЛ и даже 
в большей степени отношение ООЛ 
к общей емкости легких (ОЕЛ) выше 
нормальных значений как надежный 
суррогатный показатель «воздушной 
ловушки» [29].

За последние годы разработаны 
более информативные тесты, кото-

Таблица 2. Доступные методы оценки состояния дыхательных путей различного диаметра [37]
Метод оценки Малые дыхательные пути Крупные дыхательные пути

Спирометрия МОС25-75%, ФЖЕЛ, ФЖЕЛ/ЖЕЛ ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ
Форсированная импульсная 
осциллометрия

R5–R20, X5, deltaX5, AX, Fres R20

Тест вымывания азота при одиночном 
вдохе или множественном дыхании

Наклон фазы III, CV, CC, Sacin, Scond, LCI

Бодиплетизмография ООЛ, ООЛ/ОЕЛ
Компьютерная томография высокого 
разрешения

«Воздушные ловушки», утолщение стенок 
бронхов

Утолщение стенок бронхов

Радиоизотопная диагностика 
(сцинтиграфия, ПЭТ)

Регионарные нарушения вентиляции

МРТ Невентилируемые участки
NO во выдыхаемом воздухе Альвеолярная фракция NO
Бронхоскопия Трансбронхиальная биопсия, БАЛ Эндобронхиальная биопсия
Исследование индуцированной мокроты Поздняя фракция Ранняя фракция
Примечание. ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография, ЖЕЛ – медленная жизненная емкость легких,  
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, МОС25-75% - мгновенная объемная скорость после выдоха 25–75% ФЖЕЛ, АХ – площадь реактанса, 
Fres - резонансная частота, X5 – дистальный реактанс при частоте осцилляций 5 Гц, deltaX5 – разница между должным и полученным значением X5, 
R5–R20 Гц – бронхиальное сопротивление (разница между общим сопротивлением дыхательных путей (R5Гц) и сопротивлением проксимальных 
дыхательных путей (R 20Гц), LCI – индекс легочного клиренса, CV – объем закрытия, СС – емкость закрытия, Scond и Sacin – показатели вентиляционной 
неоднородности в проводящих и респираторных зонах соответственно; NO – оксид азота; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж.

*  – показывает, что сопротивление обратно пропорционально радиусу, таким образом, 2-кратное сужение просвета МДП увеличи-
вает резистентность в 16 раз.
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рые могут лучше оценить дисфунк-
цию МДП. В настоящее время эти 
методы постепенно внедряются в 
рутинную клиническую практику 
(табл. 2). Форсированная импульсная 
осциллография (ИО) – метод, кото-
рый выявляет нарушения проходи-
мости дыхательных путей на основе 
измерения различных видов бронхи-
ального сопротивления. ИО позво-
ляет проводить раздельную оценку 
периферических и проксимальных 
дыхательных путей и, по-видимому, 
является достаточно чувствительным 
инструментом скрининга для раннего 
выявления обструкции дыхательных 
путей [30]. Наиболее информативные 
в отношении периферических дыха-
тельных путей и коррелирующие с 
ОФВ1 показатели ИО – резонансная 
частота (Fres), дистальный реактанс 
на 5 Гц (X5), а также бронхиальное 
сопротивление R5–R20 Гц (разница 
между общим сопротивлением дыха-
тельных путей [R5 Гц] и сопротив-
лением проксимальных дыхательных 
путей [R20 Гц]). Поскольку у здо-
ровых людей сопротивление МДП 
незначительно, показатель бронхи-
ального сопротивления R5–R20 Гц 
невелик. При БА эта разница суще-
ственно возрастает, что дает возмож-
ность выявлять обструкцию МДП 
даже на ранних стадиях заболевания. 
При неконтролируемой БА значение 
обструкции МДП показано в иссле-
довании S. Yixin et al. Резонансная 
частота и уровень бронхиального 
сопротивления R5–R20 Гц до приема 
бронходилататора короткого действия 
были достоверно выше в группе детей 
с неконтролируемой БА при сравне-
нии с контролируемой БА и группой 
здоровых детей. При этом сопротив-
ление проксимальных дыхательных 
путей (R20 Гц) существенно не разли-
чалось в различных группах [31].

Оценка оксида азота (NO) в выды-
хаемом воздухе (FENO) служит важ-
ным маркером эозинофильного вос-
паления дыхательных путей и исполь-
зуется в клинической практике при 
наблюдении за пациентами с БА. 
Отдельная фракция NO, высвобожда-
емая из эпителиальных клеток дис-
тальных дыхательных путей и альвео-
лоцитов II типа, отражает состояние 

МДП. Исследования с использовани-
ем методов, позволяющих выделить 
альвеолярную фракцию NO, показа-
ли более высокий уровень этого мар-
кера у пациентов с ночными сим-
птомами БА, а также у пациентов с 
тяжелой БА [32, 33]. Однако FENO 
и альвеолярная фракция NO могут 
повышаться и у пациентов с ХОБЛ 
независимо от статуса курения и 
тяжести заболевания [34, 35], а уро-
вень показателя выше 20 ppb может 
быть связан с более высоким риском  
обострения [36].

Еще одним неинвазивным методом 
диагностики поражения МДП явля-
ется тест вымывания азота при оди-
ночном вдохе кислорода или множе-
ственном дыхании. Вентиляционная 
неравномерность и задержка воздуха 
в альвеолах в тесте вымывания азота 
при одиночном вдохе кислорода отра-
жаются во время III и IV фаз кривой 
вымывания азота, в т.ч. по наклону 
кривой III фазы. «Воздушная ловушка» 
характеризуется двумя показателями: 
объемом закрытия и емкостью закры-
тия. При множественном дыхании в 
каждом дыхательном цикле анализи-
руется кривая вымывания азота, по 
которой рассчитывается угол наклона 
III фазы, а также строится кривая, по 
которой можно оценить распределе-
ние вентиляции в проводящей (Scond) 
и респираторной зонах (Sacin).

Работы последних лет показыва-
ют, что увеличение емкости закры-
тия может коррелировать с тяжестью 
течения БА. A. Bourdin et al. сравнили 
результаты теста вымывания азота у 
больных БА различной степени тяже-
сти (в т.ч. с нормальными спироме-
трическими показателями) и здоровых 
волонтеров. Результаты показали, что 
поражение МДП коррелирует с таки-
ми клиническими характеристиками 
БА, как уровень контроля и частота 
обострений [38]. В другом исследова-
нии S. Battaglia et al. продемонстри-
ровали взаимосвязь значений емко-
сти закрытия и маркера воспаления 
в дыхательных путях – NO в выды-
хаемом воздухе [39]. Уровень NO в 
выдыхаемом воздухе увеличивается 
даже при интермиттирующем течении 
БА. Отдельная фракция NO, освобож-
даемая из эпителиальных клеток дис-

тальных дыхательных путей и альвео-
лоцитов II типа, отражает состояние 
МДП. Исследования с использовани-
ем методов, позволяющих выделять 
альвеолярную фракцию NO, показали 
более высокий уровень этого маркера 
у пациентов с ночными симптомами 
БА, а также у пациентов с тяжелой БА 
[40, 41].

Компьютерная томография (КТ) 
стала весьма полезным инструментом 
для неинвазивной оценки заболева-
ний МДП у пациентов с ХОБЛ и тяже-
лой БА. Кардинальным КТ-признаком 
заболевания МДП при БА является 
наличие «воздушных ловушек», кото-
рые визуализируются на экспиратор-
ных КТ как уменьшенные в объеме 
участки пониженной плотности [42–
44]. «Воздушные ловушки» отражают 
задержку воздуха в альвеолах, связан-
ную с обструкцией и/или ремоделиро-
ванием МДП [45, 46]. Количественная 
оценка «воздушных ловушек» может 
предоставлять дополнительную 
информацию об эффективности инга-
ляционной терапии, достигающей 
МДП, дисфункцию которых не уда-
ется зафиксировать функциональны-
ми тестами [47]. Недавнее исследо-
вание А. Busacker et al. показало, что, 
используя оценку МДП с помощью 
КТ, можно выявить пациентов с высо-
ким риском тяжелого течения БА. 
Так, распространенность «воздушных 
ловушек» коррелировала с частотой 
посещений отделений интенсивной 
терапии, госпитализаций по поводу 
БА и риском проведения искусствен-
ной вентиляции легких при тяжелых 
обострениях БА [48]. Новые воз-
можности КТ высокого разрешения 
позволяют проводить прямую оценку 
ремоделирования МДП: компьютер-
ный трехмерный анализ структуры 
дыхательных путей позволяет более 
точно измерять стенки дистальных 
дыхательных путей, что может иметь 
высокую корреляцию с параметрами 
ограничения воздушного потока у 
пациентов с БА [49]. Необходимо под-
черкнуть, что регулярная оценка пато-
логии МДП с помощью КТ в настоя-
щее время не является частью рутин-
ной клинической практики ведения 
пациентов с БА.

Нельзя не отметить, что «золото-
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го» стандарта в диагностике измене-
ний МДП на сегодняшний день не 
существует. Дальнейшие исследования 
должны быть направлены на изучение 
результатов комбинированной оценки 
с использованием различных неинва-
зивных методов для раннего выявле-
ния патологии периферических дыха-
тельных путей [50].

Распространенность 
патологии малых дыхательных 
путей при бронхиальной астме

В целом, как показывают различ-
ные исследования, распространен-
ность вовлечения МДП у пациен-
тов с БА составляет около 50–60% 
[51–54]. При этом вовлечение МДП 
происходит независимо от тяжести 
течения БА, как показано на осно-
вании результатов ИО в когорте из 
400 пациентов, находившихся на раз-
личных ступенях терапии, согласно 
GINA: патология МДП выявлена 
у 58,3% пациентов на ступени 2, у 
60,9% – на ступени 3, у 63,3% – на 
ступени 4 и у 78,6% – на ступени 5 
[55]. Не случайно, что патологический 
процесс в МДП более распространен 
при тяжелой БА, это подтверждается 
другими исследователями при обсле-
довании больных на 4–5-й ступенях  
терапии [53]. 

В исследовании ATLANTIS, круп-
нейшем международном исследо-
вании, изучавшем МДП, с помо-
щью различных доступных методов 
оценки убедительно продемонстри-
ровано, что МДП вовлечены в вос-
палительный процесс у 90,7% боль-
ных БА любой степени тяжести [51]  
(рис. 1). 

Роль малых дыхательных путей
Независимо от распространенности 

при БА выявление патологии МДП 
может коррелировать со специфиче-
скими клиническими особенностями 
и более низким уровнем контроля над 
заболеванием [52]. Игнорирование 
этих ключевых аспектов снизило бы 
шансы на поддержание контроля над 
БА. Хорошо известны доказательства 
особой роли МДП для пациентов с 
тяжелой/неконтролируемой БА, для 
пациентов старших возрастных групп, 
особенно с длительным анамнезом БА, 
для курящих больных БА, наличием 
постоянной обструкции воздушно-
го потока, для пациентов с ночными 
симптомами и симптомами, вызван-
ными физической нагрузкой [56–59]. 
В большинстве ранних исследований 
анализировалась связь отдельных при-
знаков БА с патологией МДП. В более 
поздних исследованиях проводился 

многофакторный анализ и моделиро-
вание, которые показали, что симпто-
мы, вызванные физической нагрузкой, 
избыточная масса тела/ожирение, ноч-
ные симптомы, старший возраст, куре-
ние, Т2-тип воспаления и выраженная 
гиперреактивность бронхов являют-
ся сильным независимым предикто-
ром вовлечения МДП у пациентов с 
БА [52, 53, 60, 61]. Эти ассоциации 
могут помочь в выделении популяции 
пациентов с преобладанием патологии 
МДП, особенно когда не может быть 
выполнена ИО или спирометрия ока-
зывается малочувствительной в оценке 
состояния МДП. 

Есть ли польза от 
фармакологической коррекции 
патологии МДП?

Воспалительный процесс при БА 
затрагивает как крупные, так и перифе-
рические дыхательные пути. Создание 
более высокой депозиции ИГКС в лег-
ких, а также во всех крупных и мелких 
дыхательных путях может улучшить 
эффект противовоспалительной тера-
пии. 

Технологические достижения 
последних лет в области разработки 
форм лекарственных средств и ингаля-
ционных устройств доставки в бронхи 
привели к появлению нового поко-

( )
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. 1. Частота вовлечения МДП в воспалительный процесс при БА при использовании различных методов оценки, %
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ления ингаляторов, генерирующих 
лекарственный аэрозоль с экстрамел-
кими частицами (с масс-медианным 
аэродинамическим размером частиц 
<2 мкм) с меньшей скоростью и боль-
шей продолжительностью распыле-
ния, с более высокими показателями 
легочной депозиции и более эффек-
тивным проникновением аэрозоля 
в МДП [62–64]. Хорошо известны 
устройства в форме гидрафторалкано-
вого (ГФА) дозированного аэрозоль-
ного ингалятора (ДАИ), доставляющие 
аэрозоли ИГКС (например, бекломе-
тазона дипропионат, циклесонид и 
флунизолид), длительно действующие 
β2-агонисты (ДДБА; например, фор-
мотерол) и комбинацию ИГКС/ДДБА 
в фиксированных дозах (например, 
беклометазона дипропионат/формоте-
рол). Кроме того, недавно были раз-
работаны многодозовый порошковый 
ингалятор, который доставляет комби-
нацию ИГКС/ДДБА с экстрамелкими 
частицами (беклометазона дипропио-
нат/формотерол), и ингалятор с «мяг-
ким» аэрозолем (soft-mist), который 
доставляет аэрозоли бронходилатато-

ров длительного действия (тиотропия 
бромид и олодатерол). Способность 
модифицированных аэрозолей с боль-
шей «уверенностью» достигать дис-
тальных дыхательных путей позволяет 
ожидать лучшего контроля симпто-
мов БА, снижения риска обострений, 
а также уменьшения нежелательных 
эффектов за счет более низкого орофа-
рингеального распределения [20, 65]. 

Продолжительный период примене-
ния в широкой клинической практике, 
а также проведение контролируемых 
клинических исследований позволи-
ли выявить некоторые преимущества в 
лечении пациентов с БА при использо-
вании экстрамелкодисперсных (ЭМД) 
форм ИГКС по сравнению с противо-
воспалительными препаратами, содер-
жащими частицы стандартного разме-
ра (с масс-медианным аэродинамиче-
ским размером частиц <2–4 мкм). 

Рандомизированные контролируе-
мые исследования, в которых сравни-
валась краткосрочная эффективность 
ЭМД беклометазона дипропионата 
и циклесонида с ИГКС с частицами 
стандартного размера, показали, что 

ЭМД-формы обеспечивают эквива-
лентную клиническую эффективность 
(в т.ч. влияние на симптомы БА и 
качество жизни) при назначении в 
дозе, равной половине дозы стандарт-
ных ИГКС [66–69]. В наблюдательных 
исследованиях БА во всех возраст-
ных группах сообщалось о результа-
тах сопоставимой или более высокой 
эффективности (при значительно 
меньших дозах) ЭМД беклометазона 
дипропионата и циклесонида в каче-
стве монотерапии или комбинирован-
ной терапии с ДДБА по сравнению с 
ИГКС с более крупными частицами 
[70–76]. Мета-анализ 7 исследований 
с участием 33 453 больных БА в возра-
сте 5–80 лет показал, что ЭМД бекло-
метазона дипропионат и циклесонид 
ассоциировались с большей вероят-
ностью достижения контроля БА при 
сравнении с ИГКС со стандартными 
частицами (отношение шансов – 1,34 
[95% ДИ: 1,22–1,46]) [77]. Результаты 
когортного исследования 1244 паци-
ентов с БА показывают, что противо-
воспалительная терапия с применени-
ем циклесонида связана с лучшими 
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исходами БА в течение 1 года наблю-
дения, меньшей вероятностью моди-
фикации базисной терапии из-за ее 
неэффективности в течение этого года 
по сравнению с немелкодисперсны-
ми ИГКС (флутиказона пропионат и 
беклометазона дипропионат). В иссле-
дование включались курящие и неку-
рящие, пациенты с хорошей и плохой 
техникой ингаляции, стабильной и 
нестабильной БА, а также с хорошей 
и плохой приверженностью к терапии. 
Медиана (межквартильный диапа-
зон) предписанных доз циклесонида 
и неэкстрамелкодисперсных ИГКС 
составила 160 (160–160) мкг/сут. и 
500 (250–500) мкг/сут. соответственно 
(р<0,001). В течение 1 года наблюдения 
у пациентов, получавших циклесонид, 
отмечались более низкая частота тяже-
лых обострений (скорректированный
коэффициент частоты – 0,69 [95% ДИ: 
0,53–0,89]) и более высокие показате-
ли контроля БА (скорректированный 
коэффициент частоты – 2,08 [95% ДИ: 
1,68–2,57]), чем у тех, кто принимал 
ИГКС с более крупными частицами. 
Вероятность смены терапии на фоне 
приема циклесонида оказалась ниже и 
составила 0,70 (0,59–0,83) [78]. 

В другой клинической ситуации при 
лечении пациентов с нетяжелым обо-
стрением БА ЭМД циклесонидом в 
высоких дозах (1280 мкг в сутки) при-
вело к более быстрому клиническому 
улучшению по сравнению с исполь-
зованием высоких доз ИГКС со стан-

дартным размером частиц (1000 мкг 
флутиказона пропионата или 1280 мкг 
будесонида). Назначение циклесо-
нида в этом исследовании позволило 
снизить риск эскалации противовос-
палительной терапии с применением 
системных глюкокортикостероидов, а 
также назначения антибактериальной 
терапии [79]. 

В различных исследованиях лечение 
ЭМД ИГКС ассоциировалось с низкой 
частотой нежелательных эффектов, 
прежде всего за счет орофарингеаль-
ные проявлений, таких как кандидоз, 
дисфония, фарингит, характерных 
для ИГКС и связанных с депозици-
ей активного лекарственного веще-
ства в верхних дыхательных путях. 
Исследования взрослых и подростков 
выявили отсутствие достоверной раз-
ницы в частоте развития орофарин-
геальных нежелательных эффектов 
на фоне лечения ЭМД циклесони-
дом независимо от дозы (от 80 до 640 
мкг в сутки) по сравнению с плаце-
бо [80–82]. При сравнении с другими 
ИГКС циклесонид также демонстри-
ровал лучшую переносимость. Так, в 
систематическом обзоре ряда исследо-
ваний, включившем 6846 пациентов,  
R. Engelstatter et al. показали, что
частота орофарингеальных нежела-
тельных эффектов на фоне терапии
циклесонидом была достоверно ниже
по сравнению с другими ИГКС [82].

Совсем недавно в начале декабря 
2022 г. в России зарегистрирован 

первый отечественный ЭМД цикле-
сонид (Асмалиб® Эйр, компания 
«ПСК Фарма») [83]. По результатам 
исследования аэродинамического рас-
пределения частиц in vitro, а также 
сопоставимости состава препаратов 
(действующих и вспомогательных 
веществ), лекарственных форм и схо-
жих по принципу действия ингаля-
ционных устройств получены данные 
о фармацевтической эквивалентно-
сти воспроизведенного лекарствен-
ного препарата «Асмалиб® Эйр аэро-
золь для ингаляций дозированный, 40 
мкг/доза, 80 мкг/доза, 160 мкг/доза 
и референтного лекарственного пре-
парата «Альвеско® в тех же дозах [84].  
В открытом рандомизированном 
исследовании 132 пациентов в возрасте 
от 18 до 70 лет с частично контролиру-
емой БА Асмалиб® Эйр в дозе 320 мкг в 
сутки продемонстрировал не меньшую 
клиническую эффективность по срав-
нению с Альвеско® в отношении дина-
мики показателей функции внешнего 
дыхания, уровня контроля. В резуль-
тате сравнительного анализа нежела-
тельных эффектов по частоте и выра-
женности не было выявлено различий 
между лечебными группами [85].

Заключение
Несмотря на значительный прогресс  

в диагностике и лечении больных БА, 
отсутствие полного контроля – рас-
пространенная проблема независимо от 
тяжести заболевания. Персистирующие 
нарушения функции легких, одышка, 
кашель, свистящее дыхание и чувство 
стеснения в грудной клетке – основ-
ные признаки неконтролируемого 
состояния. МДП могут играть зна-
чительную роль в патогенезе неста-
бильной и тяжелой БА. ЭМД ИГКС, 
по-видимому, лучше проникают в 
МДП, что может обеспечивать более 
выраженный противовоспалительный  
эффект и оказывать положительное  
влияние на симптомы БА. Это  
подтверждается данными клинических 
исследований. ЭМД циклесонид улуч-
шает течение и уровень контроля над 
БА у пациентов с различной исходной 
тяжестью заболевания, что достигается 
за счет оптимальных фармакокинетиче-
ских и фармакодинамических свойств 
аэрозоля, позволяющих создавать мак-

.2.Связь дисфункции малых дыхательных путей со специфическими 
особенностями БА [37]

. –  ,ACT – (Asthm a ControlTest),
ACQ – (Asthm a ControlQuestionnaire).
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симальную депозицию в МДП и умень-
шать вероятность развития местных и 
системных нежелательных эффектов.
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