
42
Internal diseases Внутренние болезни 

ActA BiomedicA ScientificA, 2022, Vol. 7, n 5-2

внутренние Болезни
intErnal disEasEs

ИСПольЗовАНИе в клИНИЧеСкой ПРАкТИке меТодА ИНдУЦИРовАННой 
мокРоТы У ПАЦИеНТов С БРоНхИАльНой АСТмой

Чулков В.С.,  
Минина Е.Е.,  
Медведева Л.В. 

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский 
государственный медицинский 
университет» Минздрава России  
(454092, г. Челябинск, ул. Воровского, 64, 
Россия)

Автор, ответственный за переписку:  
Чулков василий Сергеевич,  
e-mail: vschulkov@rambler.ru

Статья поступила: 28.03.2022
Статья принята: 29.09.2022
Статья опубликована: 08.12.2022

РЕЗюМЕ

В статье изложен обзор современных представлений о методе индуциро-
ванной мокроты, представлены подробное описание методики и протоколы 
получения мокроты у взрослых и детей, способы обработки полученного 
материала. В работе детально описываются особенности клеточного 
состава индуцированной мокроты у здоровых людей и у пациентов с брон-
хиальной астмой; подчёркивается значимость уровня эозинофилии 
как прогностического и диагностического критерия астмы; определяются 
функции других клеток индуцированной мокроты, таких как нейтрофилы, 
макрофаги, базофилы. Работа иллюстрирована фотографиями микроско-
пии мокроты. Помимо цитологии мокроты, подчёркивается возможность 
использования других методов исследования, таких как идентификация 
вирусных и бактериальных возбудителей, геномика, протеомика, липидо-
мика, метаболомика, определение концентрации различных медиаторов 
в супернатанте мокроты. Даются представления о биохимических марке-
рах воспаления и ремоделирования дыхательных путей при астме, которые 
можно определить в мокроте (анафилатоксин С3а, кластерин, периостин, 
нейротоксин эозинофильного происхождения, фолликулин). Кроме того, 
в статье обобщены сведения о воспалительных фенотипах бронхиальной 
астмы, подчёркиваются их непостоянство и модификация в зависимости 
от периода заболевания, назначенного лечения, интеркуррентных респира-
торных инфекций, курения. Даны подробные характеристики эозинофиль-
ного, нейтрофильного, смешанного и малогранулоцитарного фенотипов 
бронхиальной астмы, отражены наиболее частые корреляции фенотипов 
с тяжестью и течением заболевания, параметрами функции лёгких и дру-
гими показателями. Описаны возможности использования метода индуци-
рованной мокроты для комплексной оценки течения, контролируемости 
астмы и эффективности проводимой лекарственной терапии, а также 
для персонализированного подбора противовоспалительного препарата 
с учётом воспалительного фенотипа. 

Ключевые слова: индуцированная мокрота, бронхиальная астма, воспа-
лительный фенотип, эозинофил, нейтрофил, макрофаг
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AbSTrACT

This article presents an overview of modern statements of the induced sputum 
method; detailed description of the methods and protocols for taking sputum 
in  adults and  children, methods for processing the obtained substance. The  pa-
per describes in detail the features of the cellular composition of induced sputum 
in healthy individuals and in patients with bronchial asthma, emphasizes the impor-
tance of the eosinophilia level as a prognostic and diagnostic criterion of asthma 
and also determines the functions of other induced sputum cells such as neutrophils, 
macrophages, basophils. The article is illustrated with photographs of sputum mi-
croscopy. In addition to sputum cytology, we give accent to the possibility of using 
other research methods such as an identification of viral and bacterial pathogens, 
genomics, proteomics, lipidomics, metabolomics, determination of the concentra-
tion of various mediators in the sputum supernatant. The paper presents the ideas 
on  biochemical inflammatory markers and remodelling of the respiratory tract 
in asthma, which can be determined in sputum (C3a anaphylatoxin, clusterin, peri-
ostin, eosinophil-derived neurotoxin, folliculin). In addition, we summarize the infor-
mation on inflammatory phenotypes of bronchial asthma, emphasize their variability 
and modification depending on the period of the disease, prescribed treatment, 
intercurrent respiratory infections, and smoking. The article also presents detailed 
characteristics of eosinophilic, neutrophilic, mixed and small granulocyte phenotypes 
of bronchial asthma, and describes the most frequent correlations of phenotypes 
with the severity and course of the disease, with lung function parameters and other 
indicators. The paper gives an account of the possibilities of using the induced spu-
tum method for a comprehensive assessment of the course, asthma controllability 
and the effectiveness of drug therapy, as well as for a personalized selection of an anti-
inflammatory drug considering the inflammatory phenotype.
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введеНИе

Бронхиальная астма (БА) является распространённым 
хроническим респираторным заболеванием, которым 
страдает 1–18 % населения в разных странах. Рецидиви-
рующие одышки возникают у значительной части детей 
в возрасте 5 лет и младше, как правило, с вирусными ин-
фекциями верхних дыхательных путей. Определить, ког-
да эти симптомы являются начальными проявлениями БА, 
сложно, что может приводить к запоздалой диагностике 
и терапии. В последних пересмотрах «Глобальной ини-
циативы по бронхиальной астме» (GINA, Global Initiative 
for Asthma) основной целью терапии БА является дости-
жение контроля над заболеванием, который подразу-
мевает как отсутствие клинических проявлений заболе-
вания, так и стабильность показателей спирометрии [1]. 
В то же время существуют доказательства того, что пер-
систирующее воспаление слизистой оболочки бронхов 
имеет место даже при лёгком течении БА и отсутствии 
симптомов заболевания; соответственно, продолжают-
ся и процессы тканевого и клеточного ремоделирования 
дыхательных путей, что может приводить к необратимым 
структурным изменениям последних [2, 3].

Таким образом, крайне важна комплексная оценка за-
болевания, включающая не только клинические симпто-
мы, но и лабораторные маркеры воспаления (в том числе 
определение уровня оксида азота в выдыхаемом возду-
хе и количества эозинофилов в мокроте), что необходи-
мо для своевременного назначения адекватной базисной 
терапии и её коррекции [4–8]. Большинство существую-
щих методик, которые позволяют оценить воспалитель-
ный процесс непосредственно в слизистой оболочке ды-
хательных путей, к сожалению, являются инвазивными 
и достаточно трудоёмкими, что не позволяет широко при-
менять их в рутинной практике. Одним из перспективных 
неинвазивных инструментов является метод индуциро-
ванной мокроты (ИМ) – диагностическое исследование, 
позволяющее получить достаточное количество секре-
та из нижних отделов дыхательных путей у большинства 
пациентов, не откашливающих мокроту спонтанно, – ко-
торый может быть в дальнейшем использован для под-
счёта клеточных элементов и определения уровня цито-
кинов, иммуноглобулинов и т. д. в супернатанте [9, 10].

К преимуществам данного метода относятся просто-
та процесса индукции мокроты, использование доступ-
ного недорогого оборудования, воспроизводимость ре-
зультатов, возможность многократного получения ИМ 
у одного пациента, относительная безопасность. Из по-
бочных эффектов индукции мокроты отмечают солёный 
вкус во рту, гиперсаливацию, а также возможность раз-
вития бронхоспазма [10, 11]. Методика ИМ может успеш-
но применяться в том числе и у детей [11–15].

РАЗдел 1. оПИСАНИе меТодА 
ИНдУЦИРовАННой мокРоТы

В 1958 г. метод ИМ был впервые предложен для ди-
агностики рака лёгких [16], а  затем был использован 

для диагностики лёгочного туберкулёза и пневмоцист-
ной пневмонии. В настоящее время он может быть ис-
пользован для выявления цитомегаловирусной инфек-
ции, токсоплазмоза, аспергиллёза, криптококкоза, а так-
же для диагностики банальных бронхолёгочных инфек-
ций. В том числе ИМ используется с целью изучения кле-
точных и  гуморальных факторов воспаления, оценки 
воспалительных изменений при острых и хронических 
заболеваниях дыхательной системы (БА, хроническая об-
структивная болезнь лёгких) [10, 15]. Чаще всего исполь-
зуется метод индуцирования гипертоническим раство-
ром хлорида натрия, предложенный более 30 лет назад 
I. Pin и соавт. в модификации T.A. Popov и соавт. [17, 18].

Применение метода ИМ для оценки патологии дыха-
тельных путей получило широкое распространение, но 
следует отметить, что исследовательские группы, приме-
няющие этот метод, использовали разные режимы индук-
ции и обработки полученной мокроты. Поэтому целевой 
группой Европейского респираторного общества (ERS, 
European Respiratory Society) в 2002 г. были опубликова-
ны рекомендации по стандартизации протокола индук-
ции мокроты, аспектов безопасности, обработки и ана-
лиза образцов мокроты [19–24]. Российскими учёными 
предложен способ получения ИМ, который может при-
меняться у детей, в том числе и раннего возраста [11].

Использование стандартизованной методики позво-
ляет получить достаточное количество исследуемого ма-
териала, а также сопоставлять данные, полученные раз-
личными исследовательскими группами [9, 10].

Протокол индукции мокроты [9–11]
1. Исследование желательно проводить натощак; 

предварительно пациент чистит зубы и язык зубной щёт-
кой. У детей раннего возраста исследование проводит-
ся строго натощак. 

2. Пациенту в доступной форме объясняется ход 
процедуры.

3. Проведение спирометрии с измерением исходно-
го показателя объёма форсированного выдоха за 1 се-
кунду (ОФВ1) (более предпочтительно) или пиковой ско-
рости выдоха (ПСВ). 

4. Индукция мокроты проводится под наблюдени-
ем врача в помещении, оборудованном для  оказания 
неотложной помощи. 

5. Премедикация β2-агонистом короткого действия 
(сальбутамол: взрослые и дети старше 12 лет – 200 мкг, дети 
младше 12 лет – 100 мкг), поскольку ингаляция гиперто-
нического раствора может спровоцировать бронхоспазм; 
повторное измерение ОФВ1 или ПСВ через 10 минут. 

6. Ингаляция стерильным гипертоническим (4,5 %) 
раствором хлорида натрия через небулайзер (скорость 
1  мл/мин). Большинство исследователей считают уль-
тразвуковой небулайзер более предпочтительным, 
но в то же время есть данные, демонстрирующие отсут-
ствие различий ИМ, полученной при помощи «smart» не-
булайзера с контролем дыхания и ультразвукового не-
булайзера, по клеточному составу и уровню цитокинов 
[25]. Если пациент относится к группе риска (нестабиль-
ный пациент, соотношение ОВФ1 к жизненной ёмкости 
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лёгких (ЖЕЛ) менее 0,7 после ингаляции сальбутамола, 
тяжёлая астма), ингаляцию начинают с изотонического 
(0,9 %) раствора с постепенным повышением концентра-
ции при хорошей переносимости. Если при использова-
нии изотонического раствора начинается выделение мо-
кроты, концентрацию не повышают. Концентрацию рас-
твора следует увеличивать (до 3 % и 4,5 %), если паци-
ент не выделяет мокроту на предыдущей концентрации. 
При повышении концентрации интервалы должны со-
ставлять 30 с, 1 мин и 2 мин с измерением ОФВ1 или ПСВ.

7. Длительность ингаляции составляет 15–20 мин или 
меньше при получении достаточного количества мокро-
ты. Каждые 5 мин или раньше, если у пациента появляет-
ся желание откашляться, ингаляция прерывается, пациен-
та просят встать и откашлять мокроту в подготовленную 
ёмкость. Для улучшения отхождения мокроты возмож-
но проведение вибрационного массажа грудной клетки. 

8. После каждого 5-минутного интервала ингаля-
ции проводится повторная спирометрия. Если ОФВ1/
ПСВ снижаются более чем на 20 % от значений, получен-
ных после ингаляции сальбутамола, процедуру следует 
прекратить. Детям до 5–6 лет, которые не способны вы-
полнить дыхательные манёвры, проводится аускульта-
ция через те же временные интервалы. Процедура так-
же останавливается при появлении жалоб (одышка, чув-
ство нехватки воздуха, дискомфорт в грудной клетке).

9. Детям, которые самостоятельно не могут откаш-
лять мокроту (возраст до 5–6 лет) возможно проведение 
стимуляция кашля и последующего отсасывания содер-
жимого глотки с помощью медицинского электроотсоса.

10. Объём полученной мокроты должен быть не ме-
нее 1 мл. Полученный материал хранится в холодильни-
ке при температуре 4 °C не более двух часов.

11. Для получения воспроизводимых результатов 
рекомендуемый интервал между процедурами получе-
ния индуцированной мокроты у одного пациента дол-
жен составлять не менее 24 часов.

методика обработки мокроты
Полученная ИМ представляет собой сложный матери-

ал, содержащий большое количество муцина, различных 
типов клеток, слюны. Для получения воспроизводимых ре-
зультатов важно использовать стандартизованную методи-
ку обработки полученных образцов. Основная цель обра-
ботки мокроты – получить достаточное для изучения коли-
чество клеток дыхательных путей. Дополнительные иссле-
дования могут быть проведены с использованием супер-
натанта мокроты и клеток мокроты: например, изучение 
медиаторов воспаления в супернатанте мокроты и выпол-
нение широкого спектра исследований клеток мокроты. 
Образец мокроты разбавляют в соотношении 1:1 фосфат-
но-солевым буфером, содержащим 0,1 % дитиотреитола 
(DTT) или дитиоэритрита (DTE), и встряхивают для гомоге-
низации; рекомендуется фильтрация через нейлоновую 
сетку. Клетки окрашивают для оценки жизнеспособности. 
Затем следует центрифугирование для разделения клеток 
и супернатанта. Осадок клеток ресуспендируют, окраши-
вают по Райту или Гимзе; можно использовать и другие ме-
тоды окрашивания. Для дифференциального подсчёта бе-

рут 400–500 неплоскоклеточных клеток; результат отобра-
жается в процентах (эозинофилы, нейтрофилы, макрофаги, 
лимфоциты и бронхиальные эпителиальные клетки). Если 
образец содержит более 20 % плоских эпителиальных кле-
ток, то это свидетельствует о его загрязнении и неудовлет-
ворительном качестве [9, 10].

Помимо подсчёта количества клеток, есть и другие 
методы исследования мокроты: молекулярная микро-
биология, идентификация вирусных и бактериальных 
возбудителей, геномика, протеомика, липидомика, ме-
таболомика, определение концентрации различных ме-
диаторов в супернатанте мокроты, а также полученный 
материал может быть использован для получения куль-
туры клеток дыхательных путей [2, 14, 15, 26–28].

Методика обработки, предлагаемая ERS, достаточно 
трудоёмка и требует наличия определённых реактивов 
и оборудования, что ограничивает её широкое приме-
нение. Чтобы включить индукцию мокроты в качестве 
экономичного инструмента в повседневную клиниче-
скую практику, необходимо сократить время, необхо-
димое для её обработки. Для рутинного исследования 
клеточного состава ИМ возможно использование по-
лученного материала без предварительной обработки. 
Образец наносится на предметное стекло тонким сло-
ем, производится фиксация мазка 70–95%-м этиловым 
спиртом с последующим окрашиванием азур-эозином 
по Романовскому – Гимзе с ручным подсчётом клеточ-
ных элементов (эозинофилы, нейтрофилы, макрофаги, 
лимфоциты) не менее чем в 10 полях зрения, не менее 
200–400 клеток. Используется световой микроскоп, уве-
личение на 700–1000. Результат отображается в процен-
тах от общего количества клеток [14, 29]. Фото индуци-
рованной мокроты у пациента с БА и основные клетки 
мокроты представлены на рисунках 1–3. 

РИС. 1.  
Иммерсионная микроскопия мокроты: стрелками обозначены 
нейтрофил (1) и макрофаг (2). Окрашивание азур-эозином по Ро-
мановскому – Гимзе; увеличение ×1500 (собственные данные)
FIG. 1.  
Immersion microscopy of induced sputum: the arrows indicate neu-
trophil (1) and macrophage (2). Romanovsky – Giemsa staining; 
magnification ×1500 (own data)
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РИС. 2.  
Иммерсионная микроскопия мокроты: стрелкой обозна-
чен эозинофил. Окрашивание азур-эозином по Романовско-
му – Гимзе; увеличение ×1500 (собственные данные)
FIG. 2.  
Immersion microscopy of induced sputum: the arrow indicates eosino-
phil. Romanovsky – Giemsa staining; magnification ×1500 (own data)

РИС. 3.  
Иммерсионная микроскопия мокроты пациента с эозино-
фильным воспалительным фенотипом бронхиальной аст-
мы: стрелками обозначены макрофаг (1) и эозинофил (2). 
Окрашивание азур-эозином по Романовскому – Гимзе; увели-
чение ×1000 (собственные данные)
FIG. 3.  
Immersion microscopy of induced sputum of asthmatic patient 
with an eosinophilic inflammatory phenotype: the arrows indicate 
macrophage (1) and eosinophil (2). Romanovsky – Giemsa stain-
ing; magnification ×1000 (own data)

РАЗдел 2. клеТоЧНый СоСТАв 
ИНдУЦИРовАННой мокРоТы У ЗдоРовых 
лИЦ И У ПАЦИеНТов С БРоНхИАльНой 
АСТмой

Обычно образец мокроты содержит эпителиальные 
бронхиальные клетки и клетки неэпителиального проис-
хождения. Также из ротовой полости со слюной в образец 

мокроты попадают клетки плоского эпителия, при непра-
вильной подготовке к исследованию их количество может 
быть достаточно большим, что ухудшает качество препа-
рата, но при этом никак не влияет на содержание клеток 
бронхиального происхождения. О правильной методи-
ке проведения свидетельствует наличие в образце ИМ 
большого количества альвеолярных макрофагов и дру-
гих воспалительных клеточных элементов (более 80 %); 
эти образцы подлежат дальнейшему исследованию [9, 10].

При изучении клеточного состава ИМ у здоровых 
добровольцев большинством исследователей отмече-
но большое количество макрофагов (46,0–72,3 %), ней-
трофилов (26,0–38,3 %) и низкое – лимфоцитов (0–2,0 %) 
и эозинофилов (не более 1 % или отсутствие) [10, 30–
32]. Некоторыми авторами выявлена взаимосвязь ней-
трофильного воспаления с фактом активного или пас-
сивного курения: у курильщиков уровень макрофагов 
был  ниже, а  нейтрофилов и лимфоцитов – выше [33]. 
Также показано увеличение содержания нейтрофилов 
и эозинофилов с возрастом [10, 31].

Содержание эозинофилов ИМ при астме широко ва-
рьирует при описании различными исследователями. 
Считается, что уровень эозинофилов мокроты более 
3 % следует расценивать как высокий, а его монитори-
рование на фоне проводимой базисной противовоспа-
лительной терапии позволяет провести оценку эффек-
тивности лечения и  влияния на выраженность аллер-
гического воспаления на уровне слизистой оболочки 
бронхов [3, 12–14, 30, 34, 35]. Морфологическими при-
знаками аллергического воспаления являются, поми-
мо повышения содержания эозинофилов в ИМ, повы-
шение уровня нейтрофилов, базофилов и слущивание 
бронхиального эпителия [36, 37]. Существует ряд работ, 
где авторы пытались выявить взаимосвязь уровня эози-
нофилов ИМ со стажем БА, тяжестью и уровнем контро-
ля [12, 15, 38], однако остаётся открытым вопрос, почему 
у идентичных по клинико-лабораторным данным паци-
ентов выявляется разное количество эозинофилов в ИМ. 
C. Cao и соавт. (2017) обнаружили, что группы пациен-
тов с классической астмой и атипичной астмой (каш-
левой вариант и вариант со стеснением в груди) име-
ют схожие воспалительные характеристики дыхатель-
ных путей по клеточному составу, а также по спектру 
и уровням белков в супернатантах мокроты [2]. Содер-
жание эозинофилов в мокроте между этими группами 
не имело значительных различий и в среднем состави-
ло 1,5 ± 1,3, 2,1 ± 1,5 и 2,3 ± 3,2 % соответственно. В этом 
исследовании был проведён протеомный анализ супер-
натантов мокроты, и идентифицировано 1126  белков; 
уровни большинства белков также были одинаковыми 
в трёх группах. Эти данные подтверждают концепцию 
о том, что все эти варианты астмы имеют сходный пато-
генетический механизм, и для них можно предложить 
общую терапевтическую стратегию [2]. M. Pretolani и со-
авт. (2017) определили, что пациенты с БА с самым высо-
ким уровнем эозинофилии в мокроте (> 300/мм3) имели 
небольшой стаж болезни, низкую функцию лёгких, высо-
кую частоту тяжёлых обострений и неконтролируемое 
течение астмы, в сравнении с пациентами с более низ-
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ким количеством эозинофилов [39]. Кроме того, у паци-
ентов с тяжёлой неконтролируемой астмой, требующей 
использования глюкокортикостероидов и пролонгиро-
ванных β2-агонистов, существуют более высокие шан-
сы на обнаружение высокого уровня эозинофилов мо-
кроты по сравнению с субъектами с лёгкой или сред-
ней тяжестью БА (отношение шансов (ОШ) – 1,60; 95%-
й доверительный интервал (95% ДИ): 1,19–2,16) и лица-
ми без астмы (ОШ = 3,93; 95% ДИ: 2,90–5,33) [40]. Y. Guo 
и соавт. (2019) показали, что около 20 % детей с перси-
стирующими хрипами имеют повышение эозинофилов 
мокроты, причём выявлена прямая зависимость часто-
ты и тяжести хрипов с уровнем эозинофилов в ИМ [41].

Существуют исследования, где изучалась значи-
мость уровня эозинофилии индуцированной мокро-
ты как прогностического критерия ответа на терапию 
ингаляционными глюкокортикостероидами и факто-
ра возможного обострения при уменьшении их дозы. 
Показано, что у пациентов с уровнем эозинофилов мо-
кроты более 3 % ответ на терапию кортикостероидами 
лучше и быстрее, чем у пациентов с отсутствием эози-
нофилов или их более низким содержанием, которым 
требуется более длительная базисная терапия [30, 34, 
41]. A. Zacharasiewicz и соавт. (2005) показали, что сни-
жение дозы ингаляционных глюкокортикостероидов 
у детей с уровнем эозинофилов мокроты 3 % и более 
с  высокой вероятностью приведёт к обострению за-
болевания, а у бессимптомных детей без эозинофилов 
в мокроте снижение дозы ингаляционных глюкокорти-
костероидов всегда было успешным; следовательно, 
уровень эозинофилов ИМ менее 3 % может использо-
ваться в качестве индикатора для отказа от лечения [34]. 
В проведённом H.L. Petsky и соавт. (2017) метаанализе, 
включающем 6 исследований и 382 пациента с астмой, 
показано значительное снижение частоты обострений 
астмы, когда лечение основывалось на подсчёте эози-
нофилов в мокроте, по сравнению с клиническими сим-
птомами и функцией лёгких или без неё (объединённое 
ОШ = 0,57; 95% ДИ: 0,38–0,86). Стратегия лечения астмы 
заключалась в поддержании уровня эозинофилов в мо-
кроте не более 2–3 % [42]. H. Inoue и соавт. (2016) показа-
ли взаимосвязь между высоким уровнем эозинофилов 
в ИМ и признаками ремоделирования дыхательных пу-
тей по данным компьютерной томографии у пациентов 
со стабильной астмой [3].

Хотя наличие при БА эозинофилов в мокроте счита-
ется характерным, в то же время отрицательный резуль-
тат не исключает этот диагноз. Имеются многочисленные 
сообщения о «неозинофильной» астме, но трудно устано-
вить, был ли у этих пациентов нейтрофильный или мало-
гранулоцитарный тип воспаления первичным [43, 44]. Ис-
следование по трансгеномике мокроты показало, что эо-
зинофилия ИМ не всегда является синонимом активации 
Th2-иммунного ответа, и существуют пациенты с астмой 
с преобладанием нейтрофилов в мокроте [27].

Нейтрофилы также играют важную роль в воспа-
лительном процессе дыхательных путей; их  содержа-
ние при БА колеблется в широких пределах – от 9,1 % 
до 81 % по данным разных авторов [14, 15, 29, 30, 38]. 

Уровень нейтрофилов возрастает со степенью тяже-
сти БА и с уменьшением контролируемости заболева-
ния [38, 43, 45]. 

Количество макрофагов в ИМ при БА, как правило, 
достаточно высокое, но меньше, чем у  здоровых лиц, 
и снижается с нарастанием тяжести заболевания, в сред-
нем составляя 37,0–80,9 % [14, 30, 32, 38]. Вклад макро-
фагов в патогенез астмы, по-видимому, связан не с из-
менением их количества, так как у большинства паци-
ентов с БА оно не изменено, а с изменением функций. 
Макрофаги – это очень гетерогенные клетки, которые 
могут быстро изменять свою функцию в ответ на сигна-
лы местного микроокружения. Хотя описаны отдельные 
подтипы макрофагов с уникальными функциональными 
способностями, считается, что макрофаги представляют 
собой спектр активированных фенотипов, а не отдель-
ные стабильные субпопуляции. Кроме того, в мокроте 
обнаруживаются альвеолярные макрофаги, располо-
женные на поверхности альвеолярного эпителия, а ин-
терстициальные макрофаги, расположенные в лёгочной 
ткани, не присутствуют в мокроте и могут быть обнару-
жены только при биопсии. Большинство исследователей 
предполагают, что БА связана с дефектным фагоцитозом 
и эффероцитозом (фагоцитарным клиренсом апоптоти-
ческих клеток) макрофагов, который, вероятно, более 
выражен при более тяжёлых формах астмы, но точные 
механизмы остаются плохо изученными. Также проис-
ходит изменение продукции противовоспалительных 
цитокинов и индукция инфламмасомы (мультипротеи-
новых внутриклеточных комплексов, которые выявляют 
патогенные микроорганизмы и немикробные агенты и 
активируют выработку провоспалительных цитокинов). 
Согласно современным представлениям, активация ма-
крофагов в очаге аллергического воспаления запуска-
ет синтез воспалительных медиаторов: RAF, томбоксана, 
простагландина F2, – что приводит к увеличению сосу-
дистой проницаемости. Кроме того, провоспалительные 
цитокины, выделяемые макрофагами, способны активи-
ровать эндотелиальные клетки и поддерживать жизне-
деятельность эозинофилов в очаге воспаления. Макро-
фаги могут способствовать ремоделированию при аст-
ме, хотя у исследователей пока мало тому доказательств. 
Новые терапевтические стратегии, нацеленные на ма-
крофаги, включают ослабление воспаления за счёт из-
менения поляризации или ингибирования инфламмасо-
мы NLRP3, а также за счёт воздействия на эффероцитоз. 
Однако это материал для будущих исследований [46–48]. 

Уровень лимфоцитов в ИМ у больных с БА состав-
ляет 0,6–8,7 % и статистически значимо не отличается 
от такового в группе здоровых лиц [14, 32, 38]. 

S. Barril и соавт. (2016) показали, что исследование 
клеточного состава ИМ полезно использовать в рутин-
ной клинической практике, так как оно смогло предо-
ставить важную информацию для принятия клинических 
решений у двух третей (67,3  %) пациентов, поступив-
ших в пульмонологическое отделение, преимуществен-
но имевших диагноз астмы или хронического кашля 
(у 57,3 % – диагностическую информацию, у 49,7 % – по-
мощь в  принятии терапевтического решения). Кроме 
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того, исследование мокроты позволило изменить в 55 % 
случаев терапию пациентов, особенно у пациентов с аст-
мой, у которых в 64,7 % случаев изменилась доза глюко-
кортикостероидов [49].

Многие современные исследования не только изу-
чают клеточный состав ИМ, но и определяют некоторые 
биохимические маркеры воспаления и ремоделирова-
ния дыхательных путей при астме, которые необходи-
мы для диагностики заболевания и контроля проводи-
мой терапии. Так, в исследовании J. Zhang и соавт. (2015) 
было показано, что уровень анафилатоксина C3a в ИМ 
был значительно выше у пациентов с обострением астмы 
(2,24 нг/мл; диапазон – 1,68–5,58 нг/мл), чем у пациентов 
в ремиссии астмы, а также было отмечено, что уровни C3a 
у пациентов с тяжёлым обострением (4,69 нг/ мл; диапа-
зон – 2,69–6,59 нг/мл) были значительно выше, чем у па-
циентов с лёгким обострением [50]. Периостин является 
системным биомаркером эозинофилии дыхательных пу-
тей у пациентов с астмой и может быть полезен при отбо-
ре пациентов для новых терапевтических средств против 
астмы, направленных на воспаление Th2 [51]. Он играет 
роль медиатора нескольких патогенетических механиз-
мов астмы, таких как рекрутирование эозинофилов, ре-
гулирование выработки слизи из бокаловидных клеток 
и субэпителиального фиброза с последующим ремоде-
лированием дыхательных путей. I. Bobolea и соавт. (2015) 
показали, что у пациентов с тяжёлой астмой с преобла-
данием эозинофильного воспаления были выше уров-
ни периостина в мокроте по сравнению с пациентами 
со смешанным фенотипом, а также отмечена положитель-
ная корреляционная связь между переостином и стой-
ким ограничением воздушного потока у пациентов с аст-
мой с эозинофилией дыхательных путей [52]. Аналогич-
ные данные получены в исследовании М. Refaat и соавт. 
(2021), в котором подчеркиваётся диагностическое зна-
чение определения периостина в мокроте у пациентов 
с тяжёлой астмой [53]. У пациентов с эозинофилией мо-
кроты обнаруживается более высокий уровень класте-
рина, чем при стабильной астме с отсутствием эозино-
филии; кроме тог, кластерин был связан с тяжестью аст-
мы. Кластерин может быть маркером, который отражает 
воспаление дыхательных путей, его можно использовать 
для оценки эффективности проводимого лечения астмы 
[54]. S.Y. Kim и соавт. (2018) определяли в ИМ у детей с БА 
слабый индуктор апоптоза, подобный фактору некроза 
опухоли (TWEAK, TNF-like weak inducer of apoptosis), ко-
торый играет роль в патогенезе различных воспалитель-
ных заболеваний. У детей с астмой уровни TWEAK были 
выше, чем у здоровых, и коррелировали с параметрами 
функции лёгких, отражающими обструкцию дыхательных 
путей, и с тяжестью астмы, особенно у субъектов с нео-
зинофильным воспалением [55].

По данным S.H. Kim (2020), определение нейроток-
сина эозинофильного происхождения (EDN, eosinophil-
derived neurotoxin) и периостина в мокроте обладает та-
кой же высокой чувствительностью и специфичностью 
для диагностики астмы, как и определение этих показа-
телей в плазме крови. Также предлагается определять 
в мокроте фолликулин, который поддерживает целост-

ность эпителиального барьера за счёт регуляции меж-
клеточного соединения и, скорее всего, является био-
маркером малогранулоцитарного фенотипа [56].

S.Y. Kim (2020), кроме клеточных маркеров некон-
тролируемой астмы (CD66+ нейтрофилы, тромбоцитар-
но-адгезивные эозинофилы) идентифицировал и мета-
болические маркеры неконтролируемости – церамиды 
C16:0 и C24:0 [57]. В обзоре А. Santos (2021) подчёркива-
ется диагностическое значение определения метаболи-
ческих признаков астмы (метаболических фенотипов). 
Так, например, при астме с ожирением в мокроте изме-
няется количество не только провоспалительных цито-
кинов (интерлейкин (IL) 1β, IL-4, IL-5, IL-6), но и лептина, 
адипонектина. Кроме того, определение в мокроте раз-
личных метаболитов может быть инструментом для изу-
чения ответа (или отсутствия ответа) на терапию глюко-
кортикостероидами или побочных эффектов этих пре-
паратов у пациентов с астмой [28].

РАЗдел 3. ФеНоТИПы БРоНхИАльНой 
АСТмы

В международном документе GINA дано определе-
ние БА, в котором подчёркивается гетерогенность за-
болевания, появилось понятие о фенотипах астмы, го-
ворится о  необходимости дальнейших исследований 
в этом направлении для понимания клинической зна-
чимости фенотипической классификации [1, 27, 43, 58, 
59]. В то же время тенденция современной медицины – 
это персонификация, подразумевающая дифференци-
рованный подход к каждому пациенту исходя не толь-
ко из нозологии, но и из его индивидуальных особенно-
стей [27, 43, 60]. Для этой цели осуществляются попытки 
разделения пациентов с БА на фенотипы (субтипы) [43, 
44, 61], в том числе по типу клеточного воспаления ды-
хательных путей (по данным исследования мокроты) для 
возможности дифференцированного назначения проти-
вовоспалительной терапии и оценки её эффективности. 
При астме существует неоднородность воспалительного 
ответа [1]; для его характеристики используется разде-
ление уровню эозинофилов и/или нейтрофилов. 

J.L. Simpson и соавт. в 2006 г., а затем и другими ис-
следователями предложено выделение четырёх основ-
ных субтипов (фенотипов) БА по преобладающему типу 
воспалительных клеток: нейтрофильный (содержание 
нейтрофилов в мокроте 61  % и более); эозинофиль-
ный (содержание эозинофилов 3  % и более); смешан-
ный гранулоцитарный (содержание эозинофилов более 
или равно 3 %, содержание нейтрофилов более или рав-
но 61 %); малогранулоцитарный (содержание эозинофи-
лов менее 3 % и содержание нейтрофилов менее 61 %) 
[62, 63]. Некоторые исследователи используют для раз-
деления уровень эозинофилов 1,1 % [62], а нейтрофи-
лов – не 61 %, а 76 % [32].

эозинофильный фенотип в настоящее время яв-
ляется наиболее изученным; он ассоциирован с хоро-
шим эффектом на ингаляционные глюкокортикостеро-
иды [43, 64]. Выявлено, что более половины пациентов 
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с тяжёлой неконтролируемой БА имеют уровень эози-
нофилов в ИМ ≥ 3 %. Эозинофильный фенотип БА ассо-
циируется с большей выраженностью клинических сим-
птомов, более частыми и тяжёлыми обострениями аст-
мы, а  также со  снижением показателей спирометрии. 
Тяжёлая эозинофильная БА характеризуется персисти-
рующей неконтролируемой эозинофилией в дыхатель-
ных путях и  периферической крови, сопровождается 
повышением IL-4 и IL-5, что делает перспективным ис-
пользование блокирующих их препаратов (Dupilumab, 
Reslizumab, Mepolizumab) [5, 44, 65, 66]. G. Suárez-Cuartín 
и соавт. (2016) было показано, что у половины пациен-
тов с БА, преимущественно с эозинофильным феноти-
пом, в динамике наблюдается изменение воспалитель-
ного фенотипа по данным ИМ; эта изменчивость связана 
с курением и недавним обострением астмы [67].

Нейтрофильный фенотип является более гетеро-
генным, наиболее устойчивым в динамике и коррелиру-
ет с тяжестью астмы. Этот фенотип ассоциирован с повы-
шением уровня IL-8, недостаточным ответом на проводи-
мую терапию ингаляционными глюкокортикостероида-
ми и потерей контроля над заболеванием [14, 26, 29, 45, 
68]. S.L. Taylor и соавт. (2018) выявили, что нейтрофиль-
ный воспалительный фенотип БА связан с особенностя-
ми микробиоты дыхательных путей, которая значитель-
но отличается по своему составу от микробиоты боль-
ных с другим воспалительными фенотипами, в частности 
с эозинофильным [63]. Так, в монографии А. Kozik (2019), 
поднимается вопрос о том, что при эозинофильном фе-
нотипе астмы грибы играют большую роль, чем бакте-
рии. Протеазы грибов, таких как Aspergillus fumigatus, 
могут вызывать выраженную эозинофильную реакцию 
дыхательных путей. В то же время при нейтрофильном 
фенотипе увеличивается количество бактерий, таких 
как Haemophilus, Moraxella, Pseudomonas и Klebsiella [69]. 
Различия в составе микробиоты могут влиять на ответ 
на антимикробную и стероидную терапию [63]. Вирусные 
инфекции вызывают обострения БА через множество ме-
ханизмов, которые включают в себя гиперреактивность 
бронхов, активацию эозинофильного и нейтрофильно-
го воспаления дыхательных путей [70]. Кроме того, ос-
новным внутренним фактором, который предраспола-
гает к обострениям БА, является дефицит в продукции 
противовирусных интерферонов эпителиальными клет-
ками типа I (IFN-β и IFN-λ) [71]. 

Обнаружение нейтрофилии мокроты у пациентов 
с астмой привело к ряду клинических испытаний антибио-
тиков (макролиды), противогрибковых средств (итрако-
назол) или специфических антинейтрофильных соедине-
ний, таких как CXCR2 или иммуномодуляторы против фак-
тора некроза опухолей (TNF, tumor necrosis factor) [43, 65]. 

В настоящее время не существует терапевтическо-
го подхода, который однозначно нацелен на нейтрофи-
лы при астме. Учитывая, что нейтрофильное воспале-
ние дыхательных путей, по-видимому, нечувствитель-
но к глюкокортикостероидам, новые стратегии с исполь-
зованием низкомолекулярных антагонистов рецептора  
IL- 8, CXCR2, скорее фокусируется на снижении активации 
нейтрофилов, а не на количестве нейтрофилов [72, 73]. 

Противоположное мнение имеют R. Snelgrove и соавт. 
(2018), предполагая, что нейтрофилы могут проявлять 
заметную противовоспалительную способность, напри-
мер, как они это делают при заживлении ран. Вероятно, 
нейтрофилы играют плейотропные и потенциально про-
тивоположные роли в патофизиологии астмы – и отри-
цательные, и некоторые потенциально полезные, – по-
этому неизбирательная блокада нейтрофилов при но-
вых стратегиях в лечении может быть неприемлема [74]. 

малогранулоцитарный фенотип может быть тран-
зиторным; он определяется путём исключения 
нейтрофильного и эозинофильного фенотипов, чаще 
ассоциируется с лёгкой степенью тяжести заболевания, 
хорошей контролируемостью [32, 35] и, скорее всего, 
представляет собой «доброкачественный» фенотип аст-
мы, связанный с хорошим ответом на лечение, а не «ис-
тинный» фенотип астмы. В исследовании S. Hinks (2020) 
показано, что у 80 % пациентов со стабильной персисти-
рующей астмой и малогранулоцитарным фенотипом, ко-
торые получали ингаляционные кортикостероиды, по-
сле отмены поддерживающей терапии произошло фор-
мирование эозинофильного фенотипа [65]. Однако есть 
пациенты с данным фенотипом, астма которых остаёт-
ся недостаточно контролируемой, несмотря на опти-
мальное лечение; эта группа требует дальнейшего изу-
чения для потенциальных новых целевых вмешательств 
[4]. Уровни выдыхаемого оксида азота, эозинофильно-
катионного протеина и IL-8 в супернатанте мокроты бо-
лее низкие при  малогранулоцитарном фенотипе, тог-
да как при эозинофильном и смешанном фенотипах от-
мечаются высокие уровни выдыхаемого оксида азота 
и эозинофильно-катионного протеина, а уровень IL-8 
выше у пациентов с нейтрофильным и смешанным фе-
нотипами БА [4]. При нейтрофильном фенотипе уровень 
С-реактивного белка и фибриногена наиболее высокий, 
в то время как при эозинофильном уровень фибриноге-
на выше по сравнению со здоровыми субъектами [32]. 

Смешанный фенотип признан наиболее тяжёлым 
фенотипом. T. Nishio и соавт. (2019) показали, что у паци-
ентов со смешанным фенотипом были низкие показате-
ли функции лёгких и выраженные клинические симпто-
мы. Кроме того, отмечена связь данного фенотипа с раз-
витием риносинусита и полипоза носа [75]. В исследова-
нии W. Moore (2014) более 83 % пациентов со смешанным 
клеточным воспалением, несмотря на лечение высоки-
ми дозами ингаляционных или пероральных кортикосте-
роидов, часто обращались за экстренной медицинской 
помощью [43]. T. Carr (2019) относит смешанный фено-
тип к Th2-low/non-type 2, который сопровождается дис-
функцией барьера дыхательных путей и эпителиальных 
клеток, нарушением эффероцитоза макрофагов, повы-
шением синтеза IL-8, IL-17, IL-22, IL-23, IFN-γ, TNFα, CXCR2 
и дефицитом IL-10. Эти данные позволяют расширить 
возможности использования таргетной терапии, такой 
как терапия антагонистами CXCR2, антагонистами TNFα-
рецепторов, анти-IL-23 [35]. P. Ntontsi (2017) также отме-
тил, что наличие тяжёлой рефрактерной астмы встреча-
лось чаще при смешанном фенотипе (в 43,7 % случаев). 
В то же время при смешанном фенотипе наблюдалось 
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одновременное повышение FeNO и эозинофильного ка-
тионного протеина, как при эозинофильном фенотипе, 
и IL-8 – как при нейтрофильном [4].

Следует отметить, что воспалительные фенотипы 
не являются устойчивыми во времени; фенотип астмы 
не может быть надёжно определён с помощью однократ-
ного исследования ИМ и может изменяться в зависимости 
от периода заболевания, назначенного лечения, интер-
куррентных респираторных инфекций, курения [13, 14]. 

В настоящее время роль базофилов в патогенезе 
астмы остаётся в значительной степени неизученной. 
Y. Suzuki и соавт. (2017) показали, что количество активи-
рованных базофилов увеличивалось в мокроте пациентов 
с эозинофильной астмой коррелировало с эозинофилами 
в дыхательных путях и крови. K. Wakahara и соавт. (2018) 
проанализировали образцы индуцированной мокроты у 
взрослых пациентов с астмой, которые лечились с помо-
щью ингаляционных кортикостероидов более 2 месяцев. 
Базофилы мокроты исследовали методом проточной ци-
тометрии, а эозинофилы и нейтрофилы мокроты иссле-
довали под микроскопом. При эозинофильном воспале-
нии также наблюдалось увеличение базофилов мокро-
ты, но они не увеличивались при смешанном клеточном 
типе, а также при низкоклеточном и нейтрофильном ти-
пах. Компьютерная томография для оценки хроническо-
го синусита показала положительную корреляцию между 
количеством базофилов в мокроте и оценками решетча-
той кости. Возможно, базофилы мокроты могут служить 
биомаркером для мониторинга новых терапевтических 
подходов к лечению эозинофильной астмы [36, 76].

Исследования N. Ullmann и соавт. (2013) и C.J. Bossley 
и соавт. (2012) показали устойчивую корреляцию в со-
держании эозинофилов в жидкости бронхо-альвеоляр-
ного лаважа и ИМ у взрослых и детей школьного возраста 
с тяжёлой астмой, и теперь цитология ИМ входит в меж-
дународные руководства по лечению тяжёлой астмы 
у взрослых (International ERS/ATS Guidelines on Definition, 
Evaluation and Treatment of Severe Asthma) [77–79]. Напро-
тив, в исследовании A. Jochmann (2016), у детей дошколь-
ного возраста в ИМ было больше нейтрофилов и мень-
ше эозинофилов в сравнении с бронхо-альвеолярным ла-
важем. Скорее всего, это может быть связано с тем, что 
бронхо-альвеолярный лаваж более репрезентативен для 
альвеол и мелких бронхов, а индуцированная мокрота – 
для проксимальных отделов бронхиального дерева. Вды-
хание гипертонического раствора может теоретически 
оказывать стимулирующее действие на эпителиальные 
клетки дыхательных путей и увеличивать концентрацию 
нейтрофилов [80]. Индукция мокроты безопасна, неинва-
зивна и дешевле, чем бронхо-альвеолярный лаваж [81]. 

ЗАклюЧеНИе

Таким образом, высокая информативность исследо-
вания индуцированной мокроты, относительная безо-
пасность её получения и возможность многократного 
повторения процедуры позволяют рекомендовать ме-
тод индуцированной мокроты для диагностики брон-

хиальной астмы, в том числе у детей, использовать 
его в комплексной оценке течения, контролируемости 
астмы и эффективности проводимой лекарственной те-
рапии наряду с остальными клинико-функциональными 
показателями, а также для персонализированного под-
бора противовоспалительного препарата с учётом вос-
палительного фенотипа. 
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