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Каждое 10�летие наблюдается примерно 2�кратное

увеличение числа аллергических заболеваний [1–4].

Особое место, в связи с тяжестью заболевания, на�

носимым уроном здоровью и полноценному разви�

тию личности ребенка, его способности к труду

и обучению, занимает бронхиальная астма (БА) [4–6].

Рост числа атопических заболеваний стимули�

рует внедрение в практику новых методик ранней

их диагностики [7–11]. Актуальной является разра�

ботка неинвазивных методов диагностики. Среди

них перспективно исследование чувствительного

биомаркера атопического воспаления, характерного

для БА, – оксида азота (NO) и его метаболитов в лег�

ких [8, 12–17].

В организме оксид азота образуется из L�аргинина

с участием ферментов NO�синтаз (NOS). Оценка про�

дукции NО производится на основе хемилюминес�

центного определения его концентрации в выдыхае�

мом воздухе. Однако внедрение метода определения

выдыхаемого NО с помощью хемилюминесцентного

анализатора затруднено из�за дорогостоящей аппа�

ратуры. В то же время, нитраты и нитриты – ста�

бильные метаболиты оксида азота, также являющи�

еся маркерами БА, более доступны для широкого

использования [18].

NO является короткоживущей молекулой, ее пе�

риод полураспада составляет, по разным источни�

кам, 4–30 с. Оксид азота достаточно быстро выводит�

ся путем превращения в менее активные вещества

NO2� и NO3� – ионы в присутствии О2 и Н2О.

NO + O2� > H > ONOO
––

> NO3�

2NO + О2� > 2NO2 + Н2О
–

> NO3� + NO2� + Н+

2NO2� > N2O4 + H2O
–

> NO2� + NO2� + H+

NO + NO2� > N2O3 + H2O
–

> 2NO2� + 2H+

4NO2 + O2 + 2H2O
–

> 4NO3� + 4H+

В настоящее время распространенность атопии

как таковой, подтвержденной положительными кож�

ными пробами хотя бы к 1 из аэроаллергенов, оказы�

вается высокой и отмечается у 40–45 % населения,

а распространенность БА, по данным международ�

ной программы по исследованию БА – ISAAC, ко�

леблется от 2,6 до 48 % обследованных детей. Все

статистические данные, как правило, базируются на

показателях, полученных при обращении пациентов

в лечебные учреждения [7]. Данные, полученные

таким образом, не соответствуют истинной распро�

страненности заболевания, т. к. многие больные не

обращаются в медицинские учреждения по разным

причинам, особенно на ранних стадиях болезни

и в легких случаях.
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Summary

The aim of this work was to develop a screening method to select children with a high risk for atopic disorders. 189 school children without known

atopy were evaluated using a questionnaire and measuring nitrates / nitrites in the exhaled breath condensate (EBB). These tests allowed selection

of children with sings of atopy and increased EBB concentration of NO metabolites. The more signs of atopy detected, the higher and more signif�

icant EBB concentration of NO metabolites. Atopic dermatitis or allergic rhinitis alone did not accompanied by a reliable increase in EBB nitrate /

nitrite concentrations but the latter became significant with combination of these disorders and sings of asthma.

Key words: nitric oxide, nitrates, nitrites, exhaled breath condensate, bronchial asthma, atopy, children.

Резюме

Целью настоящей работы была разработка метода выявления групп риска по атопии в ходе массовых скрининговых исследований среди

школьников. Были обследованы 189 детей�школьников без диагностированных форм атопии, среди которых проводилось

анкетирование по выявлению признаков атопии и анализ содержания нитратов и нитритов в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ).

При сопоставлении данных анкетирования и определения метаболитов оксида азота (NO) в КВВ выделяются группы детей

с признаками атопии и повышенными концентрациями метаболитов NO в КВВ, причем с ростом количества выявленных признаков и

при сочетании форм атопии увеличение концентрации нитратов и нитритов становится более явным и носит достоверный характер.

Наличие у ребенка атопического дерматита и аллергического ринита не сопровождается достоверным увеличением концентрации

нитратов и нитритов в КВВ, но в случаях сочетания этих атопических заболеваний с признаками БА повышение продукции

метаболитов NO становится достоверным.

Ключевые слова: оксид азота, нитраты и нитриты, конденсат выдыхаемого воздуха, бронхиальная астма, атопия, дети.
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Оригинальные исследования

Для адекватного контроля БА чрезвычайно важ�

но своевременное выявление детей группы риска

с ранними стадиями заболевания, что затруднитель�

но из�за высоких материальных затрат на имеющие�

ся методы диагностики, либо из�за других проблем,

связанных с их использованием (недостаточная чув�

ствительность и др.). В результате, за границей учета

остаются ранние проявления атопии. Однако мно�

гие исследователи показали, что одним из важней�

ших факторов формирования бронхиальной гипер�

реактивности является именно атопия [19–21].

Целью настоящей работы была разработка мето�

да выявления групп риска БА в ходе массовых скри�

нинговых исследований среди школьников.

Материалы и методы

Были обследованы 189 детей�школьников без диаг�

ностированных форм атопии, среди которых прово�

дилось анкетирование по выявлению признаков ато�

пии (жалоб, характерных для атопии) и анализ

содержания нитратов и нитритов в конденсате

выдыхаемого воздуха (КВВ). В качестве основы ис�

пользованной анкеты применялся стандартизован�

ный опросник ISSAC. В исследовании также участ�

вовали 35 некурящих больных среднетяжелой БА

(20–30 лет), у которых проводилась сравнительная

оценка продукции NO и его метаболитов.

Определение NO в выдыхаемом воздухе проводили

хемилюминесцентным анализатором Logan Research
2149 (Великобритания). Определение нитратов и ни�

тритов в КВВ проводилось спектрофотометричес�

ким методом с использованием реактива Грисса. Для

оценки суммарной концентрации метаболитов NO

нитраты восстанавливались из нитритов с помощью

кадмиевого редуктора нитратов.

Результаты и обсуждение

Исследованиями, проведенными нами ранее, было

доказано, что уровень нитратов и нитритов при

обострении БА взрастает в 3–4 раза по сравнению со

здоровыми испытуемыми. Поскольку для оценки

продукции оксида азота нами предлагается исполь�

зование метода определения его метаболитов, была

проведена сравнительная оценка образования NO

в выдыхаемом воздухе хемилюминесцентным мето�

дом и нитратов / нитритов – в КВВ спектрофотомет�

рическим методом.

Сравнение образования NO в выдыхаемом воздухе 
и нитратов, нитритов – в КВВ 

В рамках исследования был проведен сравнитель�

ный анализ содержания NO в выдыхаемом воздухе

и нитратов / нитритов – в КВВ у больных БА и здо�

ровых пациентов из группы контроля. У 32 здоровых

некурящих добровольцев и 35 больных среднетяже�

лой БА проводилась одновременная оценка конце�

нтрации NO и нитратов / нитритов.

Как видно на рис. 1, у больных БА при обостре�

нии заболевания возрастает образование оксида азо�

та до 13,62 ppb, что отличается от здоровых – 5,71 ppb

(p < 0,001).

У этих же пациентов было отмечено возрастание

уровня нитратов / нитритов в КВВ при обострении

БА (8,74 ± 0,31 мкМ) по сравнению со здоровыми

(3,42 ± 0,24 мкМ); р < 0,001.

Таким образом, в результате сравнительного ана�

лиза было установлено повышение содержания ме�

таболитов оксида азота в КВВ при обострении БА

(в 2,6 раза) и аналогичное возрастание концентра�

ции выдыхаемого NO (в 2,4 раза). Исходя из того,

что и тот, и другой показатель (NO и NO3 / NO2) до�

стоверно увеличиваются при обострении атопичес�

кого заболевания по сравнению с контрольной груп�

пой, оправдано использование более доступного

способа оценки NO�продуцирующей функции лег�

ких.

Особенности продукции нитратов / нитритов в KBВ 
у детей с атопией 

В результате проведенного анализа из 189 учащихся

без диагностированных форм атопии нами были

выявлены дети, имеющие следующие жалобы, ха�

рактерные для БА: шумное дыхание и хрипы (60 че�

ловек) и затрудненное дыхание и хрипы при физи�

ческой нагрузке (52), затрудненное дыхание по

ночам (18) и сухой кашель по ночам (16). Известно,

что при наличии атопического воспаления проис�

ходит увеличение NO�продуцирующей функции

легких. Увеличение образования NO связанно с ак�

тивацией индуцибельной изоформы NOS в результа�

те транскрипции ядерного фактора kappa�B под

действием провоспалительных цитокинов и эндо�

токсинов [5, 22–25]. При анализе содержания мета�

болитов NO было обнаружено повышение уровня

нитратов / нитритов в КВВ у детей с наличием зат�

рудненного дыхания и кашля по ночам в 1,6 раза по

сравнению со здоровыми детьми без признаков ато�

пии. Результаты представлены в табл. 1.

Затрудненное дыхание и хрипы были обнаруже�

ны у значительного числа (31,7 %) детей, затрудне�

ние дыхания при физической нагрузке также встре�

чалось у 27,5 % школьников. У детей этих групп не

было обнаружено повышения содержания нитратов

и нитритов в КВВ. Однако известно, что у многих

Рис. 1. Изменение показателей выдыхаемого NO и нитратов /

нитритов в КВВ при обострении БА
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детей, больных атопической БА, приступы провоци�

руются физической нагрузкой. Развитие бронхиаль�

ной гиперреактивности, бронхоспазма, появление

гиперсекреции слизи после нагрузки связывают

с липидными медиаторами аллергии, в свою очередь,

инициирующими образование оксида азота [4, 16,

22, 24, 26, 27]. Установлен факт повышенной способ�

ности к высвобождению лейкотриена С4 у больных

БА после физической нагрузки, приводящего к не�

медленному бронхоспазму [7]. Следовательно, нали�

чие затрудненного дыхания при физической нагруз�

ке может быть связано с протеканием именно таких

процессов, отсутствие же повышения содержания

метаболитов NO в КВВ свидетельствует о вмеша�

тельстве и других факторов в возникновение хрипов

и затруднение дыхания при физической нагрузке.

Например, подобным фактором может быть низкий

уровень физической тренированности. Таким обра�

зом, наличие у детей хрипов и затрудненного дыха�

ния при физической нагрузке в меньшей степени

связано с атопическим воспалением.

При сопоставлении данных анкетирования и опре�

деления метаболитов NO в КВВ выделяются группы

детей с признаками атопии и повышенными концент�

рациями метаболитов NO в КВВ, причем с ростом

количества выявленных признаков и при сочетании

форм атопии, увеличение концентрации нитратов

и нитритов становится более явным и носит досто�

верный характер (рис. 2).

Как видно из рис. 2, наличие 1–2 признаков БА

не сопровождается достоверными изменениями в со�

держании нитратов и нитритов в КВВ у детей (4,72 ±

0,75 мкмоль / л, по сравнению с 4,29 ± 0,21 мкмоль / л

в контрольной группе). При наличии 3–4 признаков

БА у детей отмечается достоверное увеличение

концентрации нитратов и нитритов в КВВ (М =

6,82 мкм / л, по сравнению с М = 4,29 мкм / л в конт�

рольной группе). Дети, отмечающие у себя 3–4

признака БА (6,3 % (12 человек) из всех обследован�

ных школьников) составляют группу риска БА,

поскольку проявления БА сопровождаются повы�

шенным образованием метаболитов NO в нижних

дыхательных путях, что свидетельствует о запуске

молекулярных механизмов патогенеза БА. На рис. 2

также видно, что более высокие показатели суммар�

ной концентрации нитратов и нитритов наблюдают�

ся у мальчиков. Среди мальчиков с признаками БА

наиболее часто встречалось одновременно 3–4 приз�

нака (11,54 %), тогда как для девочек такое количест�

во признаков менее характерно (10,7 %). Подобное

распределение признаков согласуется с общей ста�

тистической картиной респираторной заболеваемо�

сти, показывающей превалирующее развитие забо�

леваний дыхательной системы среди мальчиков.

Так, некоторыми авторами указывается, что детская

и подростковая астма наблюдается преимуществен�

но у мальчиков и лишь в 20–40 лет распространен�

ность становится одинаковой [28].

В результате исследования у школьников были

обнаружены также и признаки других форм атопии –

атопического дерматита (АД) и аллергического ри�

нита (АР). Результаты анкетирования показали, что

признаки АД (наличие зудящей сыпи без поставлен�

ного диагноза дерматита) встречались у 19 девочек

и 15 мальчиков. Признаки АР (чихание, насморк,

когда нет простуды, а также зуд в глазах и слезотече�

ние) были отмечены у 110 школьников, 54 из них –

мальчики, 56 – девочки. Результаты анализа уровня

нитратов и нитритов в КВВ в этих группах представ�

лены в табл. 2.

Определение концентрации метаболитов NO

в этих группах детей не показало достоверных отли�

чий от контрольной группы школьников. Эти дан�

ные подтверждают тот факт, что наличие метаболи�

тов NO в КВВ является биомаркером атопического

воспаления именно в легких.

Наличие у ребенка АД и АР не сопровождается

достоверным увеличением концентрации нитратов

и нитритов в КВВ, но в случае сочетания этих атопи�

ческих заболеваний с признаками БА повышение

продукции метаболитов NO становится достовер�

Таблица 1
Содержание суммарной концентрации нитратов и нитритов в КВВ у детей с признаками БА, мкМ

Показатели Здоровые Признаки БА

шумное дыхание затрудненое дыхание  затрудненное дыхание сухой кашель 

и хрипы по ночам и хрипы при физической нагрузке по ночам 

n 61 60 18 52 16 

М 4,294 5,16 7,04 5,01 6,805

m 0,21 0,42 1,23 0,42 1,28

р – < 0,001 – < 0,01

Рис. 2. Уровень нитратов и нитритов в КВВ в зависимости от ко�

личества признаков БА
Примечания: * – отличия достоверны по сравнению со здоровыми, р < 0,05
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ным (6,75 ± 0,79 мкм / л, по сравнению с 4,29 ± 0,21

мкм / л – в контрольной группы).

Таким образом, неинвазивный метод определе�

ния метаболитов NO в КВВ является чувствитель�

ным и информативным для выявления детей с высо�

ким риском формирования БА и может быть

рекомендован для использования в практике меди�

цинских обследований.
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Таблица 2
Содержание суммарной концентрации нитратов

и нитритов в КВВ у детей с признаками 
АД и АР, мкМ

Показатели Здоровые Признаки АД Признаки АР

n 61 34 110

M ± m 4,29 ± 0,21 5,17 ± 0,46 4,59 ± 0,23

Примечание: различия при сравнении со здоровыми не достоверны.


