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Summary

The aim of this study was to estimate a prognostic value of nitric oxide metabolites (NOM) in exhaled breath condensate (EBC) as a marker of asth�

ma control level. We examined 243 patients (of them, 162 males) aged 5 to 17 yrs with atopic asthma. Some of the patients were treated with corti�

costeroids (CS), others had not been never treated with CS (steroid�naive patients). Asthma control was assessed using the ACQ�5 questionnaire,

the EBC NOM total concentration was measured with the Griess�Ilosvay's method modified by S.Soodaeva. In patients with good asthma control,

EBC NOM concentration was 6.41 ± 2.33 μmol / L compared to 8.40 ± 2.59 μmol / L in patients with partial control and 8.47 ± 2.77 μmol / L in

patients with poor control (р < 0.00001 for both). The EBC NOM concentration from the steroid�naive patients was significantly higher than that

from the patients treated with CS. A correlation was found between ACQ�5 score and the total EBC NOM concentration in the whole cohort of

patients (r = 0.30, p < 0.00001), in steroid�naive patients (r = 0.42, p < 0.00001), and in patients treated with CS (r = 0.43; p < 0.00001).

Discriminant analysis was performed in patients with well controlled asthma and in a combined group of patients with partial and poor asthma con�

trol to estimate a prognostic value of EBC NOM and FEV1 as markers of asthma control level. The EBC NOM total concentration predicted asth�

ma control in 63 % of the whole cohort, 75 % of the steroid�naive patients and in 70 % of the patients treated with CS. FEV1 predicted asthma con�

trol in 77.3 %, 75% and 74.75% of patients, respectively. Combination of EBC NOM total concentration and FEV1 predicted asthma control in

78.92 %, 79.44 % and 82.83 % of patients, respectively. Therefore, combination of EBC NOM total concentration and FEV1 is predictive for asth�

ma control in 80 % of children with atopic asthma.
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Резюме

Целью исследования являлось определение диагностического значения метаболитов оксида азота (МОА) в конденсате выдыхаемого

воздуха (КВВ) при комплексной оценке уровня контроля над бронхиальной астмой (БА). Были обследованы 243 пациента в возрасте от

5 до 17 лет (среди них – 162 мальчика) с атопической БА. Часть детей не получали терапии глюкокортикостероидами (ГКС) – "стероид�

наивные" пациенты, другие пациенты получали ГКС. Уровень контроля над симптомами БА определялся с помощью вопросника ACQ�5,

суммарное содержание МОА в КВВ – методом Гриса–Иллосвая в модификации С.К.Соодаевой. У пациентов с хорошим контролем над

БА (ACQ�5 < 0,75) содержание МОА в КВВ составило 6,41 ± 2,33 мкмоль / л (при норме – до 6,5 мкмоль / л), что ниже, чем у пациен�

тов с частичным уровнем контроля (ACQ�5 – от 0,75 до 1,5) и с отсутствием контроля (ACQ�5 > 1,5); р < 0,00001. У пациентов с частич�

ным уровнем контроля и с отсутствием контроля над симптомами БА значения МОА в КВВ составили 8,40 ± 2,59 мкмоль / л и 8,47 ±

2,77 мкмоль / л соответственно (р = 0,85). Содержание МОА в КВВ у "стероид�наивных" пациентов было достоверно выше, чем у паци�

ентов, получающих ГКС. Выявлена корреляция между значениями ACQ�5 и суммарным содержанием МОА в КВВ в общей группе

(r = 0,30; p < 0,00001), у "стероид�наивных" пациентов (r = 0,42; p < 0,00001), у пациентов, получающих ГКС (r = 0,43; p < 0,00001). Диск�

риминантный анализ по определению диагностической значимости содержания МОА в КВВ и объема форсированного выдоха в 1�ю с

(ОФВ1) для контроля над БА выполнен у пациентов с хорошим контролем и в объединенной группе больных с частичным контролем и

с отсутствием контроля. Использование суммарного содержания МОА в КВВ для определения контроля над БА позволило верно опре�

делить уровень контроля у 63 % пациентов общей группы, у 75 % пациентов, не получающих ГКС, и у 70 % пациентов, получающих

ГКС. Использование ОФВ1 позволило правильно определить уровень контроля у 77,3; 75 и 74,75 % пациентов соответственно. Сочетан�

ное использование ОФВ1 и МОА позволило определить уровень контроля у 78,92; 79,44 и 82,83 % больных соответственно. Таким обра�

зом, совместное использование ОФВ1 и содержания МОА в КВВ позволяет установить наличие или отсутствие контроля почти у 80 %

детей с атопической БА.

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, конденсат выдыхаемого воздуха, метаболизм оксида азота, спирография, оценка уровня

контроля над БА.
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Бронхиальная астма (БА) – распространенное хрони�

ческое заболевание респираторного тракта, целью те�

рапии которого является достижение контроля симп�

томов и течения заболевания, реализуемое преиму�

щественно в ходе базисной противовоспалительной

терапии [1, 2]. Несмотря на пристальное внимание
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к данной проблеме со стороны исследователей, на�

дежные и всеобъемлющие методы диагностики уров�

ня контроля над БА в настоящее время еще не разра�

ботаны, однако приоритет отдается патогенетически

обоснованным методам исследования [3].

На сегодняшний день БА представляется гете�

рогенным заболеванием, в основе которого – со�

четание нескольких патогенетических процессов.

В их числе:

• бронхиальная обструкция (отек слизистой обо�

лочки бронхов, гиперпродукция мокроты, спазм

гладкой мускулатуры и формирование воспали�

тельного инфильтрата в стенке бронхов с процес�

сами ремоделирования);

• бронхиальная гиперреактивность (изменение ка�

либра бронхов под воздействием различных сти�

мулов, включая холодный воздух, аллергены, рез�

кие запахи и др.);

• хроническое аллергическое воспаление – ключе�

вой патогенетический процесс при БА, влияющий

на формирование как бронхиальной обструкции,

так и бронхиальной гиперреактивности.

Учитывая сложность патогенеза БА, в диагности�

ке уровня контроля над заболеванием в последние

годы активно разрабатывается комплексный подход,

включающий оценку следующих параметров:

• клинические, в т. ч. с использованием валидизи�

рованных опросников по оценке выраженности

симптомов заболевания и особенностей ее тече�

ния;

• функциональные – оценка проходимости дыха�

тельных путей и бронхиальной гиперреактивности

с использованием спирографии, пикфлоуметрии;

• биомаркеры воспаления – оценка клеточного

состава мокроты и индуцированной мокроты, де�

текция метаболитов оксида азота (МОА) в выды�

хаемом воздухе и конденсате выдыхаемого возду�

ха (КВВ).

Ни один из указанных подходов не является уни�

версальным. Диагностическое значение перечис�

ленных объективных параметров для определения

уровня контроля над БА в полной мере еще не уста�

новлено. Существует предположение, что наиболее

полная информация, характеризующая уровень конт�

роля, может быть получена при комплексном исполь�

зовании объективных методов оценки. В связи с этим

диагностическую значимость приобретает комплекс�

ное определение функциональных параметров и ор�

ганоспецифических маркеров аллергического воспа�

ления при оценке уровня контроля над БА у детей.

Следует отметить, что воспаление при БА может

иметь фенотипические особенности (преимущест�

венно – эозинофильное и нейтрофильное). Поэтому

и содержание различных биомаркеров зависит не

только от выраженности воспаления, но и от преоб�

ладающего фенотипического механизма воспаления

у конкретного пациента, что затрудняет поиск уни�

версального биомаркера воспаления при данном за�

болевании. Среди потенциальных маркеров воспа�

ления дыхательных путей при БА особое место

занимают оксид азота (NO) и продукты его метабо�

лизма. Современными исследованиями продемон�

стрировано, что содержание NO и его стабильных

метаболитов (нитратов и нитритов) в выдыхаемом

воздухе отражает особенности воспалительного про�

цесса в дыхательных путях пациентов с БА [4–6].

Детекция оксида азота в выдыхаемом воздухе рас�

сматривается в качестве потенциального метода объ�

ективизации диагностики уровня контроля БА [7, 8].

В то же время не отмечается существенного значе�

ния детекции оксида азота для менеджмента данно�

го заболевания [9, 10]. Определению стабильных МОА

в КВВ у пациентов с БА с учетом контроля заболева�

ния посвящены единичные работы [11–13]. В связи

с этим исследование суммарного содержания МОА

у пациентов с БА является актуальным для опреде�

ления потенциальной значимости данного метода

при объективизации уровня контроля над БА, в т. ч.

в составе комплексной диагностики в сочетании

с использованием параметров внешнего дыхания.

Целью исследования явилась оценка взаимосвя�

зи маркеров воспаления (МОА в КВВ) с клиничес�

кими параметрами у детей с БА и определение диаг�

ностического значения определения содержания

МОА в КВВ при комплексной оценке уровня конт�

роля над БА у детей.

Материалы и методы

Для установления закономерностей изменения

суммарного содержания МОА в КВВ у детей с раз�

личным уровнем контроля над БА обследованы па�

циенты (n = 243: 162 мальчика, 81 девочка) в возрас�

те 5–17 лет с преимущественно атопическим генезом

заболевания. При этом у части детей (n = 116) данные

исследования выполнены в динамике заболевания в

процессе преимущественно стационарного лечения

(всего 345 исследований).

У 1�й группы обследованных детей (218 исследо�

ваний) не проводилась терапия ингаляционными

и / или системными глюкокортикостероидами (иГКС

и сГКС соответственно). В частности, 44 исследова�

ния выполнены у пациентов, не получавших в пери�

од обследования медикаментозной терапии, среди

них – дети с интермиттирующей БА вне обострения

заболевания, пациенты, самостоятельно прервавшие

медикаментозную базисную терапию вследствие

недостаточной комплаентности, дети с впервые

выявленной БА до назначения базисной терапии;

46 исследований проведены у пациентов с интер�

миттирующей БА на фоне проведения аллерген�спе�

цифической иммунотерапии в сочетании с приемом

антигистаминных препаратов (не получавших при

этом базисной терапии БА); 57 исследований – у па�

циентов на фоне приема бронхолитиков (β2�агонис�

ты, M�холинолитики) в сочетании с муколитичес�

кой терапией в различных комбинациях в связи

с обострением БА; 42 исследования – у пациентов,

получавших базисную терапию с использованием

препаратов группы кромонов; 29 исследований –

у пациентов, получавших базисную терапию с ис�

пользованием сингуляра.



53http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

У 2�й группы пациентов (127 исследований) про�

водилась комплексная терапия с включением иГКС;

некоторые больные при купировании обострения

БА парентерально коротким курсом получали сГКС.

Помимо стандартного обследования у всех детей

был определен уровень контроля над симптомами

заболевания с использованием теста Asthma Control

Questionnaire75 (ACQ�5) и исследовано суммарное

содержание МОА в КВВ методом Гриса–Иллосвая

в модификации С.К.Соодаевой и И.А.Климанова [14,

15]. Данные представлены в виде М ± CD, где М –

среднее, CD – среднеквадратичное отклонение. Ста�

тистический анализ выполнен с использованием па�

кета программ Statgraphics plus. Различия параметров

между группами оценивались с помощью дисперси�

онного анализа ANOVA по ранговому тесту Дункана

(Multiple Range Test) [16]. Различия считали статисти�

чески значимыми при р < 0,05.

Результаты исследования

В табл. 1 продемонстрировано в целом прогредиент�

ное повышение суммарного содержания МОА в КВВ

у пациентов с БА по мере снижения уровня контро�

ля над заболеванием. У пациентов с достигнутым

контролем над симптомами БА (ACQ�5 < 0,75) сум�

марное содержание МОА в КВВ близко к уровню

нормальных значений – 6,41 ± 2,33 мкмоль / л (при

норме ≤ 6,5 мкмоль / л). Это ниже, чем у пациентов

с частичным уровнем контроля над симптомами БА

(ACQ�5 – 0,75–1,5) и отсутствием контроля (ACQ�5

> 1,5); р < 0,00001. У пациентов с частичным уровнем

контроля и отсутствием контроля над симптомами

БА отмечается повышение данного показателя в сред�

нем до 8,40 ± 2,59 и 8,47 ± 2,77 мкмоль / л соответ�

ственно, значения близки между собой (р = 0,85).

У пациентов с БА МОА во многом зависит от осо�

бенностей противовоспалительной терапии, в част�

ности от применения ГКС [12, 17–19], поэтому при

анализе полученных данных учитывался характер

проводимого лечения и выделены следующие груп�

пы пациентов: а) у которых в момент обследования

при терапии заболевания ГКС не использовались;

б) у которых использовались иГКС (у части больных –

в сочетании с сГКС (парентерально коротким кур�

сом).

Результаты исследования содержания МОА в КВВ

с учетом характера проводимой терапии отражены

в табл. 2. Представленные результаты свидетельству�

ют о том, что при всех значениях уровня контроля

содержание МОА в КВВ у пациентов, не получавших

ГКС, статистически значимо выше, чем у пациентов,

в терапии у которых использовались ГКС. Получен�

ные закономерности согласуются с имеющимися ли�

тературными данными, свидетельствующими о том,

что МОА под влиянием терапии ГКС в значительной

степени редуцируется [12, 17, 18]. Таким образом,

при сопоставлении уровней содержания МОА в КВВ

у пациентов с БА обязательно следует учитывать ха�

рактер проводимой терапии.

У пациентов с различным уровнем контроля над

БА, сходных по характеру проводимой терапии, сум�

марное содержание МОА в КВВ имеет статистичес�

ки значимые различия. При этом у пациентов с дос�

тигнутым контролем над симптомами суммарное

содержание МОА в КВВ статистически значимо ни�

же, чем у пациентов с неполным уровнем контроля

или отсутствием контроля. Различий в суммарном

содержании МОА в КВВ у пациентов с частичным

уровнем контроля БА и отсутствием контроля не вы�

явлено (табл. 3).

При рассмотрении индивидуальных значений

суммарного содержания МОА в КВВ отмечено, что

усиление клинической симптоматики у пациентов

Таблица 1
Суммарное содержание МОА (мкМ / л) в КВВ 

у детей с различным уровнем контроля над БА, 
оцененное по шкале АСQ<5

Показатель Уровень контроля по ACQ!5

0,0–0,75 0,75–1,5 > 1,5

1; n = 196 2; n = 73 3; n = 79

М 6,41 8,40 8,47

CD 2,33 2,59 2,77

95%!ный ДИ 6,11–6,63 7,98–8,80 8,40–9,22

Min–max 1,5–12,5 4,0–14,3 4,60–17,24

Статистика (ANOVA)                           F = 27,71, р < 0,00001

Примечание: ДИ – доверительный интервал; здесь, в табл. 2, 3, 5, 6 и на рис. 1, 2: 1 –
полный контроль; 2 – частичный контроль; 3 – отсутствие контроля.

Таблица 2
Суммарное содержание МОА (мкМ / л) в КВВ 

у пациентов с различным уровнем контроля над БА,
оцененного по шкале АСQ<5 с учетом характера 

проводимой терапии

Показатель ГКС Статистика

не использовались использовались

ACQ!5 < 0,75 (1)

Число 

исследований 149 44 T = 5,42;

М 6,91 4,86 p < 0,00001

СD 2,25 1,96

Min–max 3,0–12,9 1,5–9,5

95%!ный ДИ 6,55–7,28 4,28–5,47

ACQ!5 –  0,75–1,5 (2)

Число

исследований 40 32 T = 3,56; 

М 9,39 7,30 p = 0,0007

СD 2,49 2,45

Min–max 4,9–15,0 3,8–11,6

95%!ный ДИ 8,59–10,18 6,42–8,18

ACQ!5 > 1,5 (3)

Число 

исследований 26 51 T = 2,99; 

М 9,83 8,00 p = 0,004

СD 2,39 2,60

Min–max 6,4–17,2 3,0–13,3

95%!ный ДИ 8,87–10,80 7,25–8,74

Статистика F = 26,20; F = 28,56; 

р = 0,00001 р = 0,00001
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с БА, особенно получающих ГКС, не всегда сопро�

вождается его повышением (рис. 1, 2). Схожие зако�

номерности были отмечены И.А.Климановым: у паци�

ентов с тяжелым течением БА уровень МОА в КВВ

ниже, чем у пациентов с более легким течением за�

болевания [5]. С одной стороны, это может отражать

редуцирование воспаления и снижение активности

индуцибельной NO�синтазы под влиянием противо�

воспалительной терапии. Однако нельзя исключить

и возможность истощения пула предшественников

оксида азота у пациентов с отсутствием контроля

над заболеванием, что было продемонстрировано

в исследовании G.Riccioni et al. [20].

У пациентов с БА выявлена статистически значи�

мая корреляционная взаимосвязь между значениями

шкалы ACQ�5 и суммарной концентрацией нитри�

тов / нитратов в КВВ (табл. 4), что, очевидно, отража�

ет ассоциацию клинических симптомов заболевания

и процессов воспаления в респираторном тракте.

Уровень корреляции возрастает при группировке па�

циентов с учетом проводимой терапии (стероид�на�

ивные пациенты и пациенты, получающие ГКС).

Учитывая выявленную ассоциацию между выра�

женностью симптомов БА и суммарным содержани�

ем МОА в КВВ, проведен дискриминантный анализ

по определению диагностической значимости дан�

ных параметров для дополнительной характеристи�

ки уровня контроля над БА у детей. В связи с тем,

что целью терапии БА в настоящее время является

достижение контроля над симптомами заболевания,

наиболее значимой группой с точки зрения достиг�

нутых целей терапии является группа с достигнутым

контролем. Дополнительная объективная всесто�

ронняя характеристика именно данной группы

представляется особенно актуальной.

Представлены результаты дискриминантного ана�

лиза по диагностике уровня контроля над БА с опо�

рой на функциональные параметры – объем форси�

рованного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1) и маркеры

аллергического воспаления в респираторном тракте

(суммарное содержание МОА в КВВ) при делении па�

циентов с БА на 2 группы – с достигнутым контролем

над БА, с одной стороны, и объединенной группой

(частичный контроль + отсутствие контроля) – с дру�

гой.

При использовании в качестве диагностического

критерия при данной группировке пациентов только

суммарного содержания МОА в КВВ отмечено 63 %

верно верифицированных случаев для общей группы

пациентов (без учета характера проводимой тера�

пии). В группе пациентов, не получающих ГКС, доля

верно верифицированных случаев составила 75 %;

среди пациентов, получающих терапию ГКС, доля

верно верифицированных случаев составила 70 %

(табл. 5).

Применение в качестве критерия диагностики

уровня контроля над БА параметра ОФВ1 продемон�

стрировало следующие результаты верно верифици�

рованных случаев: для общей группы – 77,30 %; для

группы пациентов, не получающих иГКС, – 75,00 %;

для пациентов, получающих ГКС в составе комплекс�

Таблица 3
Статистическая значимость различий содержания

МОА в КВВ у пациентов с различным уровнем 
контроля над БА с учетом проводимой терапии

Уровень контроля Коэффициент межгруппового различия 

и предел (в скобках) по Multiple Range Test

Без терапии ГКС

1–2 2,47 (0,81)*

1–3 2,91 (0,97)*

2–3 0,44 (1,15)

С терапией ГКС

1–2 2,43 (1,09)*

1–3 3,12 (0,97)*

2–3 0,70 (1,06) 

Примечание: * – различия статистически значимы.

Рис. 1. Индивидуальные значения суммарного содержания МОА

в КВВ у пациентов, не получавших терапии ГКС, с учетом уровня

контроля заболеваниея при оценке по шкале ACQ�5

Рис. 2. Индивидуальные значения суммарного содержания МОА

в КВВ у пациентов, получавших терапию ГКС, с учетом уровня

контроля заболеваниея при оценке по шкале ACQ�5

Таблица 4
Корреляционные взаимосвязи между показателями

теста ACQ<5 и суммарным МОА в КВВ 
с учетом применения иГКС

Характер Коэффициент Уравнение Статистические 

терапии корреляции параметры

Без учета 0,30 –0,07 + 0,11 (NO2 / NO3) F = 34,95, 

p < 0,00001

Без исполь! 0,42 –0,39 +  0,12 (NO2 / NO3) F = 46,22, 

зования ГКС p < 0,00001

С использо! 0,43 0,20 + 0,16(NO2 / NO3) F = 28,47,

ванием ГКС p < 0,00001
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Оригинальные исследования

ной терапии, – 74,75 %. Комплексный подход с ис�

пользованием сочетанного исследования функцио�

нальных параметров внешнего дыхания и маркеров

воспаления позволяет верно классифицировать

78,92 % случаев в общей группе пациентов; 79,44 % –

среди пациентов, не получающих иГКС; 82,83 % –

среди пациентов, получающих ГКС (табл. 6).

Заключение

Таким образом, комплексное использование функци�

ональных параметров (ОФВ1) и биомаркеров воспа�

ления (суммарное содержание МОА в КВВ) позволя�

ет верно классифицировать наличие или отсутствие

контроля практически у 80 % пациентов. Выявлен�

ная некоторая ограниченность и неуниверсальность

изолированной оценки суммарного содержания

МОА в КВВ при диагностике уровня контроля над

БА, возможно, обусловлена тем, что в генезе БА

участвуют и процессы, не ассоциированные напря�

мую с МОА, включая, например, процессы ремоде�

лирования. С другой стороны, МОА у пациентов

с БА сложен, многогранен, и, возможно, требует де�

тализации с привлечением дополнительных пара�

метров (определение пула предшественников оксида

азота, продуктов его метаболизма с детекцией нит�

ротирозинов), что требует дальнейшего исследова�

ния.
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