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Оригинальные исследования

Современная концепция бронхоспазма, вызванного

физической нагрузкой (БФН), включает остро разви�

вающееся транзиторное сужение дыхательных путей,

возникающее во время выполнения физической на�

грузки или после ее завершения. Объективным под�

тверждением БФН служит снижение показателя объ�

ема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) на ≥ 10 %

после нагрузки или провокационного теста [1]. Безус�

ловно, нагрузка является одним из наиболее распро�

страненных триггеров при бронхиальной астме (БА).

От 50 до 90 % пациентов с БА отмечают возникнове�

ние приступов удушья или их эквивалентов в ответ на

нагрузку [2]. Однако в ряде случаев у лиц без атопи�

ческого анамнеза и БА регистрируются объективные

признаки бронхообструкции в ответ на нагрузку. Па�

тофизиологической основой БФН может являться

гиперреактивность бронхов [3]. В условиях гипервен�

тиляции при интенсивной физической нагрузке про�

исходит иссушение слизистой респираторного тракта

и увеличение осмолярности поверхности дыхатель�

ных путей, что приводит к дегрануляции тучных кле�

ток с последующей бронхоконстрикцией за счет

высвобождения гистамина и, в большей степени,

цистеиниловых лейкотриенов [2, 4]. Известно, что

гиперреактивность при БА тесно связана с воспалени�

ем [5]. В многочисленных исследованиях было показа�

но, что при этом заболевании неспецифическая гипер�

реактивность бронхов, определяемая как в тестах

с физической нагрузкой (непрямой метод), так и при

использовании суррогатного провокационного теста

с метахолином (прямой метод), пропорциональна ак�

тивности воспаления, которая оценивалась гистологи�

чески или при помощи неинвазивных маркеров, таких

как оксид азота в выдыхаемом воздухе (NOвыд.) [5, 6].

Несмотря на большое количество данных, связываю�

щих воспаление и гиперреактивность при БА с уров�

нем NOвыд., и разработку стандартов определения этого

маркера воспаления, имеющиеся сведения об участии

NO в патогенезе БФН неоднозначны. Так, M.Sue�Chu

et al. продемонстрировали отсутствие корреляций
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Summary

Currently, there are no data available regarding relationship between exhaled nitric oxide and lung function in adolescent and young adult elite ath�

letes. Eighty six adolescent and young adult elite athletes of winter sports were included in this study. Pulmonary function and exhaled NO level were

measured before and after standard exercise with treadmill. Post�exercise 10 % reduction in FEV1 was registered in 21 % of athletes. Exhaled NO

level was higher in males (p = 0.04). Gender differences in changes of exhaled NO after the exercise were determined (–10.6 % in males and 28.3 %

in females). Correlations between exhaled NO level and pulmonary function were firstly described.
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Резюме

В настоящий момент нет опубликованных данных о взаимосвязи уровня оксида азота в выдыхаемом воздухе (NOвыд.) с показателями

функции внешнего дыхания (ФВД) у подростков и взрослых молодого возраста, занимающихся спортом. В исследовании участвовали

86 подростков и молодых взрослых, занимающихся зимними видами спорта (средний возраст – 20,8 ± 0,6 года). Были исследованы

показатели ФВД в стандартном тесте с физической нагрузкой; исходно и после нагрузки определялся уровень NOвыд.. У 21 % спортсме�

нов было зарегистрировано снижение объема форсированного выдоха за 1�ю с на ≥ 10 % после нагрузки. В группе мужского пола ис�

ходный NOвыд. был выше (р = 0,04). Установлены гендерные различия в изменении уровня NOвыд. до и после физической нагрузки

(–10,6 % – у лиц мужского пола, +28,3 % – у спортсменок). Выявлена взаимосвязь уровня NOвыд. с показателями ФВД спортсменов.

В ходе работы были установлены половые различия в реакции синтеза оксида азота на физическую нагрузку, а также впервые описана

взаимосвязь уровня NOвыд. с показателями ФВД у спортсменов.
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БФН с уровнем NOвыд. и провокационным тестом

с гистамином [7].

Проблема БФН наиболее актуальна у лиц, зани�

мающихся спортом. Распространенность БФН сре�

ди спортсменов высока (до 25 %), вероятно, вслед�

ствие больших физических нагрузок и таких условий

тренировки, как холодный воздух, который также

является известным триггером бронхиальной

обструкции при БА. Таким образом, представляется

актуальным изучение взаимосвязи изменений функ�

ции внешнего дыхания (ФВД) в тесте с физической

нагрузкой с уровнем NOвыд. у спортсменов, занимаю�

щихся зимними видами спорта.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 86 подростков и моло�

дых взрослых, занимающихся зимними видами

спорта (биатлонистов, лыжников, хоккеистов, сноу�

бордистов), средний возраст которых составил 20,8

года. Среди них было 57 лиц мужского пола и 29 –

женского. Все обследованные спортсмены находи�

лись в подготовительном периоде годового трениро�

вочного цикла. Показатели ФВД (спирометр Master

Screen Pneumo, Erich Jaeger, Германия) оценивались

исходно, на 1, 5, 10 и 15�й мин после стандартного

8�минутного тредмил�теста с физической нагрузкой.

В течение первых 4 мин тестирования спортсмены

достигали субмаксимальных показателей частоты

сердечных сокращений (ЧСС), далее нагрузка дози�

ровалась с целью поддержания достигнутой ЧСС на

постоянном уровне в течение следующих 4 мин

(Guidelines for Methacholine and Exercise Challenge Test�

ing, ATS,1999) [8]. Провокационный тест с физичес�

кой нагрузкой расценивался как положительный

при снижении показателя ОФВ1 в 2 последователь�

ных точках измерения на ≥ 10 %. Исходно и после

нагрузки определялся NOвыд. в ppb (анализатор CLD

88 и устройство Denox 88, освобождающее вдыхае�

мый воздух от оксида азота, Еco Мedics, США). Тес�

тирование проводилось согласно рекомендациям

Американского торакального и Европейского рес�

пираторного обществ (Recommendations for standard�

ized procedures for the online and offline measurement of

exhaled lower respiratory nitric oxide and nasal nitric oxide,

ATS / ERS, 2005) [9]. На этапе прескрининга из ис�

следования были исключены 4 спортсмена, у кото�

рых в течение последнего месяца возникали эпизоды

острых респираторных заболеваний.

Статистическую обработку результатов проводи�

ли при помощи программного пакета Statistica 6.0.

Данные представлены в виде средних арифметичес�

ких значений со среднеквадратичными отклонения�

ми (при приведении клинической характеристики)

или 95%�ными доверительными интервалами (ДИ).

Для оценки различия средних в попарно несвязан�

ных выборках применяли U�критерий Манна–Уит�

ни, в связанных – критерий Вилкоксона. Степень

взаимосвязи между признаками оценивали, вычис�

ляя коэффициент ранговой корреляции Спирмена.

Разницу значений считали значимой при p < 0,05.

Результаты

Среди обследованных соотношение спортсменов

мужского и женского пола было 2 : 1. Исходная по�

ловозрастная характеристика приведена в табл. 1.

Показатели ФВД (абсолютные значения) достовер�

но отличались в группах спортсменов мужского

и женского пола (табл. 2). Данные результаты впол�

не закономерны и обусловлены различиями в антро�

пометрических параметрах сравниваемых групп.

У 21 % спортсменов зарегистрировано снижение

ОФВ1 на ≥ 10 % после нагрузки, что является при�

знаком БФН [1]. Основные показатели ФВД данной

группы достоверно отличались от таковых при от�

сутствии снижения ОФВ1 (табл. 3).

В группе обследованных спортсменов�мужчин

исходный показатель NOвыд. был достоверно выше

(рис. 1). Установлены гендерные различия в измене�

нии уровня NOвыд. до и после физической нагрузки

(–10,6 % – у лиц мужского пола и +28,3 % – у спорт�

сменок). Значимые различия показателей спиромет�

рии в группах спортсменов со снижением и повыше�

нием / неизмененным NOвыд. после нагрузочного

тестирования отсутствовали.

У большинства обследованных спортсменов

мужского и женского пола было отмечено снижение

NOвыд. после физической нагрузки (63,6 % и 72,7 %

соответственно). Необходимо отметить, что в случае

повышения NOвыд. различия этого показателя до

и после физической нагрузки были значительно бо�

Таблица 2
Распределение исходных показателей ФВД 

в зависимости от пола

Показатель Юноши, M Девушки, M р

(95%�ный ДИ) (95%�ный ДИ)

ОФВ1, л 4,9 3,8 < 0,01

(4,7–5,1) (3,5–4,1)

ОФВ1, % 117,0 119,0 0,87

(111,2–122,7) (110,6–127,4)

ФЖЕЛ, л 6,2 4,5 < 0,01

(5,8–6,6) (4,1–4,9)

ФЖЕЛ, % 122,7 122,9 0,61

(114,4–131,0) (113,1–132,7)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 78,0 82,7 0,13

(74,0–82,0) (78,5–86,9)

ПСВ, л / мин 8,9 7,1 < 0,01

(8,2–9,5) (6,6–7,6)

ПСВ, % 99,7 101,3 0,25

(90,8–108,7) (94,3–108,3)

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких за 1�ю с.

Таблица 1
Общая характеристика обследованных 

групп

Показатель Юноши Девушки

Возраст 22,2 ± 5,8 18,1 ± 4,7

Рост 178,6 ± 5,9 167,4 ± 4,3

Вес 74,5 ± 11,0 57,8 ± 5,6

Пол, n (%) 57 (66) 29 (34)
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лее выраженными, нежели при снижении уровня

оксида азота (+70 % и –26 % соответственно, как по�

казано на рис. 2).

Выявлена положительная корреляция исходного

уровня NOвыд. (табл. 4) с показателями ОФВ1 до на�

грузки, а также положительная взаимосвязь уров�

ня NOвыд. после нагрузки с ΔОФВ1 через 1 мин,

с ΔОФВ1 через 5 мин, и отрицательная – с пико�

вой скоростью выдоха (ПСВ) через 5 мин.

Обсуждение

По результатам проведенного исследования впервые

установлены половые различия в реакции синтеза NO

на физическую нагрузку, а также описана взаимосвязь

уровня NOвыд. с показателями ФВД у спортсменов.

В течение последних десятилетий взаимосвязь

показателей ФВД с уровнем NOвыд. изучали многие

исследователи. Однако в качестве объекта исследо�

вания в большинстве работ выступали пациенты

с БА и БФН, оценивался контроль над заболевани�

ем, эффективность угнетения эозинофильного вос�

паления ингаляционными кортикостероидами. Ре�

зультаты этих исследований весьма противоречивы.

Так, М.Scollo et al. не обнаружили достоверных изме�

нений уровня NOвыд. при выполнении провокацион�

ного теста с физической нагрузкой у детей с БА

и БФН [10]. В работе A.Terada et al. продемонстриро�

вано снижение NOвыд. после физической нагрузки

у пациентов с БА, и достоверное повышение пока�

зателя в группе здоровых лиц [11]. В другом иссле�

довании повышение уровня NOвыд. после теста с ги�

первентиляцией было отмечено в группе пациентов

с БФН [12]. Во всех названных работах исходный по�

казатель был достоверно больше в группе пациентов

с БА. Интересен результат работы S.M.El�Halawani

et al., в которой приняли участие 50 пациентов с по�

дозрением на БФН, но без анамнеза БА. Было уста�

новлено, что при исходном уровне NOвыд. < 12 ppb па�

циенты не демонстрировали значимого снижения

ОФВ1 после тредмил�теста [13]. Таким образом, по

мнению авторов, уровень NOвыд. может выступать

в качестве предиктора БФН.

В настоящей работе было впервые проведено

изучение продукции NOвыд. у спортсменов без симп�

томов, у части из которых имелась доказанная БФН.

Распространенность БФН в излучавшейся попу�

ляции составила 21 % и была сопоставима с данны�

ми зарубежных исследований. Следует отметить

отсутствие типичной клиники бронхообструкции

у спортсменов, продемонстрировавших диагности�

чески значимое снижение ОФВ1.

У большинства обследованных уровень NOвыд. был

вполне ожидаемо снижен, т. к. гипервентиляция

в процессе физической нагрузки приводит к "вымы�

ванию" NO из респираторного тракта. Вместе с тем

Рис. 2. Изменения NOвыд. в группах спортсменов со снижением

и повышением и / или неизменившимся уровнем NO после фи�

зической нагрузки
Примечание: * – p < 0,001 в сравнении с показателем в группе спортсменов,

у которых NOвыд. снижался после нагрузки; ** – p = 0,033 в сравнении с ис�

ходным показателем в группе спортсменов, у которых NOвыд. снижался по�

сле нагрузки.

Таблица 3
Показатели ФВД у спортсменов в зависимости 

от наличия БФН

Показатель Снижение ОФВ1 на ≥ 10 %, M (95%�ный ДИ) Отсутствие снижения ОФВ1, M (95%�ный ДИ) р

ОФВ1 исходно, л 5,2 (4,7–5,7) 4,2 (3,9–4,4) < 0,01

ФЖЕЛ исходно, л 6,5 (5,5–7,6) 5,142 (4,8–5,5) < 0,01

ОФВ1 через 1 мин, % 108,845 (101,2–115,8) 117,215 (113,0–121,5) 0,06

ПСВ через 1 мин, % 88,12 (80,1–96,1) 102,1 (96,8–107,4) < 0,01

ΔОФВ1 через 1 мин, % 15,98 (10,1–21,9) –2,38 (–5–0,2) < 0,01

ΔОФВ1 через 5 мин, % 10,313 (4,0–16,6) –3,014 (–6,6–0,6) < 0,01

Рис 1. Исходный уровень NOвыд. в группах мужского и женского

пола
Примечание: * – p = 0,04 при сравнении с показателем в группе спорт�

сменок.

Таблица 4
Корреляция NOВЫД. с показателями ФВД

Показатели NOвыд. Показатели ФВД rs р

NOвыд. исходный ОФВ1 исходно, л 0,41 < 0,01

NOвыд. после нагрузки ΔОФВ1 через 1 мин, % 0,38 0,04

NOвыд. после нагрузки ΔОФВ1 через 5 мин, % 0,58 0,001

NOвыд. после нагрузки ПСВ через 5 мин, % –0,56 0,002



Никитина Л.Ю. и др. Бронхообструкция, вызванная физической нагрузкой, и уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе

64 Пульмонология 1’2012

у 21 % спортсменов регистрировалось увеличение

этого показателя, причем уровень NOвыд. возрос на

70 % по сравнению с исходным значением.

При выполнении корреляционного анализа

определена положительная взаимосвязь исходных

данных NOвыд. и ФВД. Это может быть следствием

большей площади поверхности слизистой респира�

торного тракта у спортсменов с высокими спиромет�

рическими показателями, что, возможно, обуслав�

ливает высокий уровень продукции NO, основным

источником которого в отсутствие воспаления явля�

ется конститутивная NO�синтаза эпителия бронхов

и альвеолоцитов [14]. Другое возможное объясне�

ние – хроническое воспаление дыхательных путей,

спровоцированное интенсивными тренировками

в условиях низких температур. Воспалительная ре�

акция в ответ на физическую нагрузку и холодный

воздух может включать в себя дегрануляцию тучных

клеток, активацию синтеза цистеиниловых лейко�

триенов, инфильтрацию слизистой гранулоцитами

и как следствие, ее повреждение [4]. Все эти послед�

ствия будут не только способствовать развитию

бронхоспазма и бронхиальной гиперреактивности,

но и активировать индуцибельную NO�синтазу

в эпителии бронхов, других клетках [14].

Отрицательная корреляция постнагрузочного

значения NOвыд. с ПСВ через 5 мин после тредмил�

теста, а также положительная корреляция этого по�

казателя с ΔОФВ1 % через 1 и 5 мин после физичес�

кой нагрузки свидетельствуют о том, что избыточная

выработка NO способна усугублять выраженность

обструкции дыхательных путей или каким�либо

образом быть с обструкцией связана. Логичным объ�

яснением обнаруженных корреляций может быть

воспаление слизистой дыхательных путей у обследо�

ванных с высоким NOвыд., ассоциированное с дес�

квамацией реснитчатого эпителия бронхов, повы�

шением проницаемости микроциркуляторного

русла и отеком слизистой в результате повышения

осмолярности бронхиального секрета и дегрануля�

ции тучных клеток. В этом случае снижение ОФВ1

и ПСВ после нагрузки есть не что иное как следст�

вие гиперреактивности бронхов в ответ на провоци�

рующий фактор. Действительно, результаты иссле�

дований последних лет свидетельствуют о том, что

содержание NO в выдыхаемом воздухе у больных БА

с БФН до проведения теста с физической нагрузкой

превышает таковое у здоровых обследуемых и оста�

ется высоким после провокационного тестирова�

ния [10, 14]. В связи с этим представляется обосно�

ванным предположение об участии NO в патогенезе

БФН посредством активации свободнорадикального

окисления с развитием окислительного стресса

и повреждения слизистой бронхов, десквамацией

эпителия и т. п. В подтверждение этой гипотезы

можно привести работы отечественных [15] и зару�

бежных исследователей [14] о ключевой роли актив�

ных форм азота (NO, пероксинитрит и др.) в реали�

зации каскада перекисного окисления липидов

и воспаления респираторного тракта при бронхооб�

структивной патологии. Так, БА характеризуется

высоким уровнем NOвыд., что связано с активацией

индуцибельной NO�синтазы эпителиоцитов брон�

хиального дерева [10, 14]. Те же изменения наблюда�

ются при сочетании БА с БФН [10], однако нет дан�

ных об уровне NOвыд. в случае бессимптомного БФН.

В условиях оксидативного стресса взаимодействие

супероксид�аниона с NO ведет к избыточному обра�

зованию высокореактивного пероксинитрита, высо�

кое содержание продукта метаболизма которого

(нитрит�анион) обнаруживается в дыхательном

конденсате [15]. В представленном исследовании

отсутствие достоверных различий уровня NOвыд.

у спортсменов с БФН и без такового усложняет ин�

терпретацию роли NO при БФН. Тем не менее БФН

в чистом виде (без клинических признаков БА) – это

проявление неспецифической гиперреактивности

бронхов [16], при которой, вероятно, экспрессия ин�

дуцибельной NO�синтазы может быть не столь вы�

сока, как при персистирующем эозинофильном вос�

палении. Очевидна необходимость дальнейшего

исследования синтеза NO, клеточного состава мок�

роты и бронхоальвеолярного лаважа при изолиро�

ванном субклиническом БФН у спортсменов.

Также интересна динамика NOвыд. после тредмил�

теста у спортсменов женского и мужского пола.

У молодых спортсменок значения NOвыд. исходно

были более низкими, чем у мужчин, однако после

нагрузки они увеличивались. Полученные данные

могут быть связаны с половыми особенностями

регуляции экспрессии или активности NO�синтаз.

Так, в исследовании на животных было показано,

что экспрессия эндотелиальной NО�синтазы и / или

продукция NО эндотелием может снижаться при

оварионэктомии [17].

Заключение

Определение NO в выдыхаемом воздухе перспектив�

но в исследовании состояния респираторного тракта

спортсменов. Этот метод имеет ряд преимуществ,

таких как неинвазивность, быстрота выполнения,

что позволяет производить своевременную дина�

мическую оценку состояния дыхательных путей.

Особенности активации синтеза NO в ответ на фи�

зическую нагрузку при БФН, а также выявленные

половые различия в продукции оксида азота требуют

дальнейшего изучения.
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