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Измерение оксида азота в выдыхаемом воздухе 
для диагностики бронхолегочных заболеваний
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Клинические рекомендации

Сегодня оксид азота (NO) известен как биологичес�

кий медиатор в организме животных и человека.

У человека NO вырабатывается в легких и присут�

ствует в выдыхаемом воздухе. Он участвует в патофи�

зиологии легочных заболеваний, включая бронхи�

альную астму (БА). Измерение выдыхаемого NO

стандартизовано для клинического применения. Ис�

пользование измерения NO в клинической практике

имеет обширную доказательную базу. Определены

критерии выполнения этого исследования, его пре�

имущества и недостатки. Данные клинические реко�

мендации основаны на полученных доказательствах

и разработаны для того, чтобы помочь клиницистам

использовать и интерпретировать уровень фракции

оксида азота в выдыхаемом воздухе (FENO).

Качество доказательств и рекомендаций 

Эти рекомендации могут меняться в зависимости от

особенностей популяции, в которой они применя�

ются (варианты также включены в данный доку�

мент). В целом они предназначены для больных БА.

• Рекомендуется использовать FENO для диагности�

ки эозинофильного воспаления в дыхательных

путях (сильные рекомендации, среднее качество

доказательств).

• Рекомендуется применять FENO для прогнозиро�

вания эффективности терапии глюкокортикосте�

роидами (ГКС) у лиц с длительно существующи�

ми симптомами респираторной патологии,

вероятно обусловленной воспалительным про�

цессом в дыхательных путях (сильные рекомен�

дации, низкое качество доказательств).

• При необходимости FENO можно использовать

для объективного подтверждения диагноза БА

(слабые рекомендации, среднее качество доказа�

тельств).

• При интерпретации FENO следует пользоваться

пороговыми значениями, а не должными величи�

нами (слабые рекомендации, низкое качество до�

казательств).

• Рекомендуется учитывать возраст пациента как

фактор, влияющий на FENO у детей моложе 12 лет

(сильные рекомендации, высокое качество дока�

зательств).

• Низкое значение FENO (< 25 ppb у взрослых

и < 20 ppb у детей) может расцениваться как по�

казатель того, что наличие эозинофильного воспа�

ления в дыхательных путях маловероятно и ГКС

будут менее эффективны (сильные рекомендации,

среднее качество доказательств).

• Высокое значение FENO (> 50 ppb у взрослых

и > 35 ppb у детей) означает, что наличие эозино�

фильного воспаления в дыхательных путях веро�

ятно и при клинических проявлениях заболева�

ния ГКС будут более эффективны (сильные

рекомендации, среднее качество доказательств).

• FENO от 25 до 50 ppb (у детей – 20–35 ppb) должна

интерпретироваться с осторожностью и с учетом

клинической ситуации (сильные рекомендации,

низкое качество доказательств).

• Рекомендуется учитывать массивное или перси�

стирующее воздействие аллергенов как фактор,

связанный с высокой FENO (сильные рекоменда�

ции, среднее качество доказательств).

• Использование FENO рекомендуется для мони�

торирования воспаления в дыхательных путях

у больных БА (сильные рекомендации, низкое

качество доказательств).

• Значительным повышением FENO считается его

увеличение более чем на 20 % при исходном зна�

чении > 50 ppb и более чем на 10 ppb – при исход�

ном значении < 50 ppb между 2 посещениями па�

циента (слабые рекомендации, низкое качество

доказательств).

• Достоверным эффектом противовоспалительной

терапии считается снижение FENO как минимум

на 20 % при исходном значении > 50 ppb или

более чем на 10 ppb – при исходном значении
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< 50 ppb (слабые рекомендации, низкое качество

доказательств).

Достижения техники и стандартизации упрости�

ли измерение FENO, что позволило использовать этот

показатель как дополнительный критерий диагнос�

тики и мониторирования заболеваний дыхательных

путей. Данные клинические рекомендации по инте�

рпретации результатов измерений FENO направлены

на более активное его использование в клинической

практике, однако по�прежнему требуется немало

усилий для установления роли FENO в различных

клинических ситуациях.

Введение 

NO давно известен как атмосферный поллютант,

присутствующий в выхлопных газах автомобилей

и сигаретном дыме. Только недавно было открыто

его клиническое значение как биологического меди�

атора в организме человека и животных [1, 2]. NO

присутствует практически во всех органах млекопи�

тающих и вырабатывается в легких человека, он об�

наруживается в выдыхаемом воздухе [3]. Известно,

что NO играет ключевую роль практически во всех

аспектах биологии легких и в патофизиологии мно�

гих заболеваний легких, в т. ч. БА [4]. Функции и эф�

фекты NO в легких / дыхательных путях отражают

его роль как вазодилататора, бронходилататора, ней�

ротрансмиттера и воспалительного медиатора [3].

У пациентов с БА повышен уровень экспрессии фер�

мента индуцибельной NO�синтазы (NOS2) в эпи�

телиальных клетках дыхательных путей, что сви�

детельствует о роли NO в патогенезе данного

заболевания [5]. NO является высокореактивной

молекулой (свободным радикалом) и обладает окси�

дантными свойствами как непосредственно, так

и в форме более токсичного пероксинитрита. Эти

свойства обуславливают бактерицидный и цитоток�

сический эффекты NO и его защитные качества, ко�

торые проявляются в стимуляции антимикробной

активности и цитотоксичном влиянии на опухоле�

вые клетки [4]. Патофизиологическое влияние NO

на дыхательных пути является сложным [4, 6–8].

С одной стороны, он может действовать как провос�

палительный медиатор, способствующий развитию

бронхиальной гиперреактивности (БГР) [4, 9]. С дру�

гой стороны, в нормальных физиологических усло�

виях NO выступает как слабый медиатор релаксации

гладких мышц и препятствует БГР [4, 10]. В выдыха�

емый воздух NO попадает из эпителия дыхательных

путей [5, 11–15], где образуется в результате актива�

ции NOS2 на фоне воспаления [5, 12, 13, 16]. Таким

образом, NO в выдыхаемом воздухе может рассмат�

риваться как косвенный маркер активации воспале�

ния в дыхательных путях.

Измерение NO в выдыхаемом воздухе значитель�

но усовершенствовалось за последние 15 лет. Приме�

нение хемилюминесцентных анализаторов позволи�

ло определять NO в выдыхаемом воздухе в начале

1990�х гг. [17]. Было обнаружено, что у больных БА

FENO в выдыхаемом воздухе повышена [18–20]

и снижается в ответ на терапию ГКС [21]. Это от�

крытие способствовало внедрению измерения FENO

как неинвазивного метода диагностики БА и мони�

торирования эффективности противовоспалитель�

ной терапии.

Преимуществами оценки FENO являются неинва�

зивный характер метода, простота повторных измере�

ний и относительно легкое использование у больных

с тяжелой бронхиальной обструкцией, которая огра�

ничивает применение многих других методик [22].

Предоставляя информацию о воспалении в дыха�

тельных путях, FENO расценивается как дополнение

к традиционным методам клинической диагностики

(анамнез, врачебный осмотр, исследование легоч�

ной функции).

Прежде чем внедрить FENO в клиническую диаг�

ностику, потребовалось уточнить несколько аспек�

тов [25]. В частности, методика и оборудование для

измерения FENO нуждались в стандартизации [26,

27]. Для оценки влияния сопутствующих факторов

и определения границ нормы либо пороговых значе�

ний были необходимы крупные популяционные ис�

следования [22, 25]. В настоящее время большинство

этих аспектов либо уже изучены, либо находятся

в стадии исследования, что позволяет перенести

измерения FENO из области науки в клиническую

практику. Наконец, было необходимо разработать

принципы интерпретации для различных ситуацией

и областей применения [28]. С этой целью и разраба�

тывался данный документ.

По возможности рекомендации основывались на

опубликованном материале, включая абстракты, но

эти данные были дополнены несистематизирован�

ными наблюдениями экспертов. Учитывалось, что

эта область современной медицины быстро развива�

ется и требует периодического обновления.

Структура документа 

Данные рекомендации представляют собой доказа�

тельный обзор существующей сегодня информации

о применении и интерпретации результатов измере�

ний FENO в клинической практике. Рекомендации по

интерпретации сконцентрированы вокруг конкрет�

ных проблем; качество доказательств оценивалось

в соответствии с системой GRADE [29, 30]. Темы

разделов и проблемы были определены членами ко�

митета по этике и конфликтам интересов Американ�

ского торакального общества (ATS). Обзор сущест�

вующих доказательств был выполнен на основе

независимого систематического обзора литературы

с использованием баз данных PubMed и OVID. Каж�

дый член комитета оценивал литературу, отобран�

ную для конкретного раздела, и самостоятельно ре�

шал вопросы о включении статей в обзор. Поиск

в базе NEDLINE с 1993 г. по декабрь 2008 г. выпол�

нялся с периодическими обновлениями в период на�

писания документа. Поиск в литературе ранее 1993 г.

не был систематическим, т. к. первая публикация

о роли NO при БА датирована 1993 г. Использовали
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Клинические екомендации

только рандомизированные контролируемые, когорт�

ные исследования, исследования "случай–контроль"

и одномоментные исследования, опубликованные на

английском языке. Разделы, не содержащие конк�

ретных рекомендаций, были написаны после тща�

тельного анализа опубликованной литературы в фор�

мате ограниченного обзора.

Качество доказательств и сила рекомендаций 

Качество доказательств определяли в соответствии

с критериями GRADE ATS [30]. По каждому поло�

жению комитет классифицировал качество доказа�

тельств как высокое, среднее, низкое или очень низ�

кое и вырабатывал рекомендации за или против.

Итоговые рекомендации были получены путем со�

глашения всех членов комитета. Рекомендации клас�

сифицировали как сильные или слабые. Их сила

отражает степень гарантии того, что у различных па�

циентов, для которых предназначена данная реко�

мендация, желательный эффект перевесит нежела�

тельные [30]. Сила рекомендаций важна для врачей,

пациентов и руководителей здравоохранения [30].

Сильные рекомендации 

• Пациенты: большинство людей в подобной ситуа�

ции желали бы рекомендуемого развития событий,

и только малая часть людей не хотели бы этого.

• Врачи: у большинства больных должна приме�

няться рекомендуемая последовательность дейст�

вий.

• Руководители здравоохранения: в большинстве

ситуаций рекомендации должны быть приняты

в качестве официальной политики.

Слабые рекомендации 

• Большинство людей в подобной ситуации желали

бы рекомендуемого развития событий, но многие

не хотели бы этого.

• Врачи: рекомендации подготовлены в основном

для того, чтобы помочь пациентам принять ре�

шение, соответствующее их собственным цен�

ностям.

• Руководители здравоохранения: существует не�

обходимость дальнейшего обсуждения проблемы

с участием всех заинтересованных сторон.

Зачем нужно исследовать FENO? 

Наиболее частые причины измерения FENO: 

• выявление этиологии респираторных симптомов;

• определение эозинофильного фенотипа БА;

• оценка эффективности противовоспалительной

терапии, в первую очередь ингаляционных ГКС

(иГКС);

• выяснение исходного уровня FENO в стабиль�

ном состоянии пациента с персистирующей БА

с целью последующего мониторирования;

• как критерий изменения дозы противовоспали�

тельных препаратов (шаг вниз, шаг вверх или

полная отмена);

• контроль выполнения пациентом врачебных ре�

комендаций по противовоспалительной терапии;

• оценка вклада воспаления в дыхательных путях

в недостаточный контроль БА, особенно при на�

личии других факторов, затрудняющих контроль

заболевания (риносинусита, тревожности, гаст�

ро�эзофагеального рефлюкса, ожирения, посто�

янного воздействия аллергенов).

Может ли FENO использоваться в диагностике БА? 

Диагноз БА – клинический, он не может устанавли�

ваться по одному�единственному критерию. В осно�

ве патофизиологии БА часто, хотя и не всегда, лежит

эозинофильное воспаление в дыхательных путях.

Крайне важна правильная интерпретация результата

измерения FENO. По мнению многих экспертов, FENO

является диагностическим тестом для БА, но при

форме заболевания, не связанной с эозинофильным

воспалением в дыхательных путях, FENO может оста�

ваться низким. Аналогичным образом роль FENO при

прогнозировании эффективности терапии ГКС бу�

дет сохраняться даже при отсутствии эозинофилии

в индуцированной мокроте.

Рекомендации 

Рекомендуется использовать FENO для диагностики

эозинофильного воспаления в дыхательных путях

(сильные рекомендации, среднее качество доказа�

тельств).

Рекомендуется использовать FENO для прогнози�

рования эффективности терапии ГКС у лиц с дли�

тельно существующими симптомами респираторной

патологии, вероятно обусловленной воспалитель�

ным процессом в дыхательных путях (сильные реко�

мендации, низкое качество доказательств).

FENO может использоваться для объективного

подтверждения диагноза БА, если это требуется

(слабые рекомендации, среднее качество доказа�

тельств).

Связь FENO с эозинофильным воспалением в дыхательных путях 

Существует несколько фенотипов БА, которые чаще

всего описывают как эозинофильный, нейтрофиль�

ный, смешанный и фенотип с нормальным количе�

ством эозинофилов нейтрофилов [32]. Определение

фенотипа помогает подобрать эффективную тера�

пию и прекратить неэффективную [33–35]. Учиты�

вая давно известную взаимосвязь между эозино�

фильным воспалением и эффективностью ГКС при

заболеваниях дыхательных путей, корреляция FENO

с эозинофильным воспалением позволяет использо�

вать этот маркер не только как косвенный показа�

тель эозинофильного воспаления, но как потенци�

альный прогностический фактор эффективности

ГКС, что более важно [36–42].

Сегодня существует мало прямых доказательств

того, что эозинофильное воспаление дыхательных

путей повышает FENO за счет усиления экспрессии

или активности NOS2 [43]. Однако эозинофильное

воспаление дыхательных путей может косвенным
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образом влиять на FENO через NОS2 или другие фер�

ментные пути. Взаимосвязь между FENO и эозино�

фильным воспалением в дыхательных путях описана

во многих исследованиях. Определяют уровень ээо�

зинофилов в мокроте, бронхоальвеолярных смывах

и биоптатах. Также описана корреляция между FENO

и эозинофилией крови [44–46]. T.J.Warke et al. сооб�

щают, что корреляция между FENO и эозинофилией

бронхоальвеолярного смыва составила 0,78 (p <

0,001) [40]. D.N.Payne et al. получили корреляцию

между FENO и эозинофилией в бронхобиоптатах, рав�

ную 0,54 (р = 0,03) [47], но S.Lim et al. не смогли об�

наружить достоверную корреляционную взаимос�

вязь между этими показателями в биоптатах [48].

В индуцированной мокроте корреляция между FENO

и эозинофилией колеблется от 0,35 (n = 25; p = 0,09)

[36] до 0,48 (n = 35; р = 0,003) [49] и 0,62 (n = 78;

р < 0,001) [50]. В крупнейшем на сегодняшний день

исследовании (n = 566) степень корреляции была

примерно такой же (0,59; p < 0,001) [39]. В этой же

работе величина FENO, равная 36 ppb (при скорости

экспираторного поток 50 мл / с), имела чувствитель�

ность 78 % и специфичность 72 % для числа эози�

нофилов в мокроте > 3 % (пороговое значение,

которое, по мнению авторов, было клинически зна�

чимым). В исследовании D.E.Shaw et al. уровень FENO

< 26 ppb имел отрицательную прогностическую цен�

ность, равную 85 %, для эозинофилии мокро�

ты < 3 % [51]. Аналогичным образом C.Porsbjerg et al.

сообщают, что при FENO < 27 ppb маловероятно, что

эозинофилия мокроты превысит 1 % [52]. Таким об�

разом, низкое значение FENO является важным для

установления отсутствия эозинофильного воспале�

ния и, следовательно, вероятного отсутствия эффек�

та ГКС.

Приведенные ограниченные корреляции отража�

ют тот факт, что, поскольку эозинофилия мокроты

всегда является признаком патологии, NO присут�

ствует в выдыхаемом воздухе даже здоровых лиц

с распределением, смещенным вправо. Всегда необ�

ходимо помнить, что положительная и отрицатель�

ная прогностическая значимость приложима не ко

всем ситуациям, т. к. зависит от распространенности

изучаемого состояния в данной популяции. Важно,

что в 2 исследованиях была показана взаимосвязь

между FENO и эозинофилией дыхательных путей не�

зависимо от диагноза БА и получена у больных

с ХОБЛ [53] и эозинофильным бронхитом [54]. Более

того, NO и его метаболиты (например, пероксинит�

рит) нарушают окислительно�восстановительный

баланс в дыхательных путях и могут вызывать воспа�

ление и в некоторой степени – чувствительность

к ГКС, поэтому продукция NO в определенной сте�

пени не зависит от эозинофильного воспаления [4].

FENO прогнозирует эффективность ГКС 

Эффективность терапии при БА гетерогенна [55].

Не все пациенты отвечают на терапию ГКС, и важ�

ной причиной измерения FENO является выделение

группы больных, которые могут получить положи�

тельный результат от назначения стероидов, и груп�

пы больных, которым следует назначить другие ле�

карственные препараты (например, антагонисты

лейкотриеновых рецепторов). FENO также можно ис�

пользовать для идентификации пациентов, которым

можно безопасно отменить стероидную терапию.

FENO прогнозирует эффективность ГКС более ста�

бильно, чем спирометрия, бронходилатационный

ответ, колебания пиковой скорости выдоха или ги�

перчувствительность дыхательных путей к метахоли�

ну [56–58]. Оптимальным пороговым значением

FENO в исследовании A.D.Smith et al. [56] было 47 ppb

при отрицательном прогностическом значении 89 %

для изменений объема формированного выдоха за

1�ю с (ОФВ1) в ответ на иГКС. Для других конечных

показателей прогностические значения были анало�

гичными. Даже при отсутствии эозинофилии в мок�

роте FENO сохраняла высокую прогностическую

значимость в отношении эффективности ГКС (с по�

роговым значением 33 ppb) [31]. Эти данные близки

к результатам исследований, в которых высокая FENO

(> 47 ppb) прогнозировала утрату контроля над забо�

леванием при снижении дозы или отмене ГКС у де�

тей с подтвержденным диагнозом БА [59]. Напро�

тив, низкая FENO (< 22 ppb) свидетельствовала об

успешном результате снижения дозы или отмены

иГКС с положительным прогностическим значени�

ем 92 % [60]. Эти результаты могут меняться в зави�

симости от популяции больных, т. к. в большинстве

получены у пациентов с легкой или среднетяжелой

БА. В итоге в зависимости от распространенности

эозинофильного воспаления в дыхательных путях

в популяции больных FENO помогает дифференци�

ровать больных с астмаподобными симптомами,

у которых терапия ГКС будет или не будет эффек�

тивной.

FENO помогает подтвердить диагноз БА 

Диагностика БА подробно описана. В основе этого

заболевания часто, хотя и не всегда, лежит эозино�

фильное воспаление дыхательных путей. В давних

исследованиях, включавших в основном больных

с эозинофильной БА, изучались характеристики

FENO как диагностического теста. Прогностическое

значение FENO (как правило, при пороговом зна�

чении > 25 ppb) было достаточно высоким, что поз�

воляло использовать этот показатель для диагности�

ки [23, 61, 62]. Более того, прогностическое значение

FENO превышало таковое для многих традиционных

диагностических тестов, например пикфлоуметрии

и спирометрии [23], и было близким к прогностичес�

ким значениям бронхопровокационных тестов [62].

Однако в целом у больных с кашлем, хрипами и за�

трудненным дыханием повышение уровня FENO поз�

воляет скорее подтвердить, а не установить диагноз

БА. Диагностические ограничения измерения FENO

связаны с тем, что при БА воспаление в дыхательных

путях может достигать разной степени и не всегда

сопровождается повышением FENO (например, нейт�

рофильным). Аналогичным образом у пациентов,

уже получавших иГКС, тест может быть ложноотри�

цательным. Таким образом, значение FENO больше
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состоит в его способности выявить стероидочув�

ствительных больных, а не в точной клинической

диагностике. Эта информация особенно важна для

клиницистов, поскольку позволяет обойтись без эм�

пирической "пробной" стероидной терапии или из�

бежать необоснованно длительного лечения ГКС.

FENO может прогнозировать БГР 

Независимо от особенностей воспаления в дыха�

тельных путях, FENO отражает динамические взаи�

мосвязи между ответом на действие аллергена или

других триггеров и включением эозинофильного

воспаления в дыхательных путях / БГР [4, 7, 8, 63].

Повторные измерения FENO выявляют прогрессивное

повышение этого показателя при воздействии аллер�

гена и развитии симптомов [63]. В связи с практичес�

кими трудностями оценки БГР, особенно у детей,

первоначально считали, что FENO может использо�

ваться как суррогатный маркер БГР. Взаимосвязь

метаболизма NO с БГР при БА сложна [64]. Иссле�

дователи, применявшие FENO для прогнозирования

наличия БГР, получали неоднозначные взаимозави�

симости, а корреляции в целом были слабыми. Кли�

ническая интерпретация FENO по отношению к БГР

еще более проблематична у лиц, принимавших

иГКС [9, 65], и при длительно существующей БА по

сравнению с недавно возникшей [66]. Это показано

в исследованиях, изучавших патофизиологические

взаимосвязи при БА с применением факторного

анализа: БГР, воспаления в дыхательных путях и FENO

принадлежали к разным группам [66–68]. Однако

в одном исследовании FENO использовали как сурро�

гатный маркер БГР для подтверждения диагноза БА

у детей, и результаты подтвердили возможность его

применения в этом контексте [62].

Существуют ли нормальные величины для FENO? 

В этом разделе обсуждаются нормальные величины

FENO, а также клинически значимые пороговые зна�

чения и обоснование их выбора при интерпретации

повышенного или пониженного уровня FENO. Важно

выбирать соответствующие пороговые значения это�

го показателя в зависимости от клинической ситуа�

ции.

Рекомендации 

При интерпретации результатов измерения FENO

предпочтительнее использовать пороговые, а не

нормальные значения (слабые рекомендации, низ�

кое качество доказательств).

У детей моложе 12 лет рекомендуется учитывать

возраст как фактор, влияющий на FENO (сильные ре�

комендации, высокое качество доказательств).

Нормальные и пороговые значения FENO

В данном разделе обсуждаются нормальные и кли�

нически значимые пороговые значения FENO, ко�

торые должны применяться при интерпретации

повышенного или сниженного уровня FENO. Пред�

ставляется маловероятным, что должные величины

этого показателя, полученные в "нормальной" попу�

ляции, будут аналогичны пороговым значениям

у пациентов с заболеваниями дыхательных путей.

Распределение FENO в обычной неселекционирован�

ной популяции смещено вправо (рис. 1). Даже после

исключения лиц с БА и атопией верхняя граница

"нормы" будет составлять 27–57 ppb в зависимости

от пола [69]. Этот интервал значений пересекается

с разбросом FENO, полученным в популяции боль�

ных с БА и эозинофилией мокроты (рис. 1). В кли�

ническом исследовании D.E.Shaw et al. показали, что

оптимальным клинически значимым пороговым

значением FENO (при числе эозинофилов в мокроте

≥ 2 %) является 26 ppb [51]. Аналогичным образом

в исследованиях по определению оптимального

порогового значения FENO при подтвержденной БА

было получено диагностическое пороговое значение

Рис. 1. Схематическое представление распределения концентра�

ций FENO в неселекционированной популяции, состоящей из

2 200 мужчин и женщин: медиана FENO составила 16,0 ppb (с раз�

бросом от 2,4 до 199 ppb)

Пороговое значение 26 ppb оптимально с клинической точки зре�

ния для эозинофилии мокроты; это означает, что до 20 % лиц

с FENO > 25 ppb не обязательно будут иметь эозинофилию мокро�

ты, и необходимо учитывать клиническую ситуацию. Данные, ис�

пользованные для построения этого рисунка, были получены

D.E.Shaw et al. [51] и A.C.Olin et al. [73].

Рис. 2. Дополнение к рис. 1: распределение FeNO при стабильной

астме показано пунктирной линией

Взято из исследования A.C.Olin et al. [73], в котором 95%�ный до�

верительный интервал для FENO при стабильной астме составил

22–44 ppb. Пороговое значение в 47 ppb было оптимальным для

прогнозирования эффективности стероидов у больных с неспеци�

фическими респираторными симптомами. Другие данные, ис�

пользованные для построения этого рисунка, были получены

A.D.Smith et al. [56] .
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этого показателя в пределах 20–25 ppb [23, 70–72].

Однако у больных со стабильной, хорошо контроли�

руемой БА FENO составляла от 22 до 44 ppb [73]. Оче�

видно, что существует значительный перекрест сред�

него уровня FENO у здоровых лиц и пациентов со

стабильной БА, что отражено на рис. 2.

Сопутствующие факторы, которые могут влиять на FENO

На величину FENO могут влиять различные факторы,

в т. ч. методика измерения, скорость потока выдыха�

емого воздуха, примесь назального NO, тип NO�ана�

лизатора [74], возраст, рост, курение и противовос�

палительные лекарственные препараты. Во многих

публикациях приводятся должные величины FENO

для взрослых [69, 75–79] (табл. 1) и детей [76, 80–83].

Однако эти исследования имеют существенные раз�

личия по размеру обследованной популяции и числу

включенных статистический анализ показателей [76,

77, 80–83]. К факторам, влияющим на уровень FENO

в популяции, могут относиться генетические осо�

бенности, возраст, пол, наличие атопии, вес, рост,

активное курение и характер питания. Влияние ак�

тивного курения и атопии на уровень FENO признано

всеми исследователями [28], однако в отношении

других факторов, которые должны учитываться при

расчете и применении должных величин FENO, суще�

ствуют противоречия (табл. 1).

У детей большое значение имеет возраст [81],

но относительно влияния возраста, пола и роста

у взрослых пациентов мнения неоднозначны. В круп�

нейшем на сегодняшний день исследовании A.C.Olin

et al. определили значение возраста и роста как фак�

торов, влияющих на уровень FENO, но не получили

различий этого показателя у мужчин и женщин [69].

Напротив, J.Travers et al. [78] и D.R.Taylor et al. [84]

сообщают о стабильно высокой FENO у мужчин. Роль

этих факторов как в отдельности, так и в сочетании

друг с другом теоретически имеет большое клини�

ческое значение, что показано в табл. 2 (данные взя�

ты из [69]).

Таким образом, имеющаяся сегодня информация

о многочисленных факторах, влияющих на измере�

ние FENO, и перекрест между его значениями в нор�

мальной популяции и у больных БА не позволяют

использовать должные величины для этого показа�

теля в повседневной клинической практике. Коми�

тет экспертов считает, что для интерпретации уровня

FENO более подходят клинически значимые порого�

вые значения, а не должные величины, но при этом

следует помнить, что только некоторые из них хоро�

шо валидизированы. В любом случае главным фак�

тором, который следует учитывать, является нали�

чие или отсутствие респираторных симптомов

у больного или ранее подтвержденного диагноза

Таблица 1
Исследования FENO при скорости потока выдыхаемого воздуха 50 мл / с 

у здоровых лиц

Автор и ссылка Количество Группы, для которых были получены "Нормальные" Анализатор

больных должные величины значения (ppb)

S.A.Kharitonov, 2003 [75] 59 Смешанная популяция взрослых и детей Среднее значение –16,3 ppb, ВДН�33 NIOX (Швеция)

F.Buchvald, 2005 [76] 405 Дети в возрасте 4–17 лет (также приведены  Среднее значение – 9,7 ppb, 

данные для разных возрастных групп) верхний 95%�ный ДИ – 25,5 NIOX (Швеция)

M.Olivieri, 2006 [77] 204 Некурящие мужчины без БА 4,5–20,6 CLD88 (Швейцария)

Некурящие женщины без БА (но наличие  3,6–18,2 (но приведенные величины 

атопии не учитывалось!) являются 5�м и 95�м центилями)

A.C.Olin, 2007 [69] 3 376 Случайно отобранная популяция:  См. табл. 2 NIOX (Швеция)

1 131 никогда не куривших человека, 

не имевших симптомов БА либо сухого  

кашля и не использовавших иГКС

J.Travers, 2007 [78] 3 500 Некурящие мужчины без атопии 9,5–47,4 NIOX (Швеция)

Некурящие мужчины с атопией 11,2–56,5

Курящие мужчины без атопии 7,5–38,4

Курящие мужчины с атопией 8,8–45,9

Некурящие женщины без атопии 7,5–37,4

Некурящие женщины с атопией 8,8–44,6

Курящие женщины без атопии 5,9–30,5

Курящие женщины с атопией 6,9–36,4 (но приведенные величины

являются 90%�ным ДИ)

H.Dressel, 2008 [79] 897 Некурящие мужчины без атопии, 165 см 19,5 NOA 280 (США)

Некурящие мужчины с атопией, 165 см 29,1

Курящие мужчины без атопии, 165 см 12,2

Курящие мужчины с атопией, 165 см 18,3

Некурящие женщины без атопии, 160 см 15,7

Некурящие женщины с атопией, 160 см 23,5

Курящие женщины без атопии, 160 см 9,9

Курящие женщины с атопией, 160 см 14,7

Примечание: ВДН – верхняя граница нормы; ДИ – доверительный интервал.
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бронхолегочной патологии, т. е. интерпретация FENO

должна проводиться с учетом ситуации, в которой

этого показатель был измерен.

Клинически значимые пороговые значения FENO

Важно правильно выбрать пороговые значения в со�

ответствии с клинической ситуацией и целью иссле�

дования. В этом разделе обсуждаются правила выбо�

ра этих пороговых значений (табл. 3–5).

Рекомендации 

При низкой FENO (< 25 ppb у взрослых и < 20 ppb

у детей) эозинофильное воспаление и эффектив�

ность ГКС маловероятны (сильные рекомендации,

среднее качество доказательств).

При FENO > 50 ppb у взрослых и > 35 ppb у детей

вероятно эозинофильное воспаление, а при клини�

ческих проявлениях могут быть эффективными ГКС

(сильные рекомендации, среднее качество доказа�

тельств).

Величины FENO между 25 и 50 ppb у взрослых

(20 и 30 ppb у детей) следует интерпретировать осто�

рожно с учетом клинической ситуации (сильные ре�

комендации, низкое качество доказательств).

Низкая FENO (< 25 ppb у взрослых и < 20 ppb у детей).

При отсутствии клинических проявлений у пациен�

та с FENO < 25 ppb (20 ppb у детей) эозинофильное

воспаление в дыхательных путях маловероятно. Это

пороговое значение получено из многочисленных

источников, в т. ч. в исследовании D.E.Shaw et al.

[51] и C.Porsbjerg et al. [52], в исследованиях, изучав�

ших роль FENO в диагностике БА [23, 70–72], и рабо�

тах, направленных на оптимизацию применения

иГКС [56, 60]. Дифференциальный диагноз у боль�

ных с клиническими проявлениями и низкой FENO

приведен в табл. 3. При неспецифических респира�

торных симптомах низкая FENO свидетельствует об

альтернативном состоянии, в котором отсутствует

реакция на повышение доз иГКС или системных

ГКС (сГКС).

Высокая FENO (> 50 ppb у взрослых и > 35 ppb у детей)

может указывать на выраженное эозинофильное

воспаление в дыхательных путях. Также это может

означать, что при развитии клинических проявле�

ний заболевания терапия стероидами будет эффек�

тивной [56, 57, 85, 86]. Клинически значимое поро�

говое значение FENO 50 ppb выбрано на основании

практических исследований. Тем не менее это всего

лишь общие рекомендации, и для отдельных боль�

ных они могут меняться. Пациенты с клиническими

Таблица 2
95%Hные значения от верхней границы для FENO

в зависимости от роста, возраста, пола и наличия
атопии, полученные у группы здоровых никогда 

не куривших лиц (1 131 человек)

Рост, см Возраст 25–49 лет Возраст 50–75 лет

женщины мужчины женщины мужчины

Лица без атопии (n = 845)

150–159 25 27 34 32

160–169 26 30 36 35

170–179 28 33 39 39

180–189 30 37 41 44

190–199 – 42 – 49

Лица с атопией (n = 286)

150–159 30 58 37 65

160–169 36 63 45 63

170–179 43 54 53 62

180–189 51 50 64 57

190–199 – 50 – 56

Примечание: данные взяты из [69].

Таблица 3
Низкий FENO (< 25 ppb, для детей – < 20 ppb) 

означает отсутствие эозинофильного или любого
воспаления в дыхательных путях*

Диагноз

У больных с клиническими проявлениями (хронический кашель и / или

хрипы, и / или затрудненное дыхание в течение > 6 нед.), появившимися

впервые, а также при отсутствии эффекта от пробной терапии иГКС

наиболее вероятные причины:

другие бронхолегочные заболевания:

риносинусит

БА без эозинофилии

синдром реактивной дисфункции дыхательных путей

ХОБЛ

бронхоэктазы

муковисцидоз, первичная цилиарная дискинезия

синдром дисфункции голосовых связок

синдром поствирусной бронхиальной гиперреактивности

внелегочные причины:

гипервентиляционный синдром с тревожностью

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь

заболевания сердца / легочная гипертензия 

тромбоэмболия легочной артерии

предрасполагающие факторы:

курение

ожирение

Мониторирование состояния

У больных с клиническими проявлениями и установленным 

диагнозом БА вероятными причинами являются:

БА

БА без эозинофилии (с возможной неэффективностью стероидов)

другие диагнозы:

синдром дисфункции голосовых связок

гипервентиляционный синдром с тревожностью

бронхоэктазы

заболевания сердца

риносинусит

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь

У больных без клинических проявлений с установленным диагнозом БА:

убедиться в адекватной дозировке и соблюдении режима 

противовоспалительной терапии

можно снизить дозу иГКС (повторить замер FENO через 4 нед. для 

подтверждения этого решения; если она остается низкой – 

рецидив маловероятен)

Примечание: * – интерпретация FENO должна дополнять данные анамнеза, врачеб�
ного осмотра и исследования легочной функции. Для промежуточных значений FENO

(25–50 ppb, для детей – 25–30 ppb) см. табл. 5.



Измерение оксида азота в выдыхаемом воздухе для диагностики бронхолегочных заболеваний

18 Пульмонология 1’2012

проявлениями заболевания и высокой FENO, у кото�

рых ранее не применялась ГКС, с высокой вероят�

ностью получат положительный результат при назна�

чении этих препаратов вне зависимости от диагноза

(БА или другое заболевание) при оптимальном поро�

говом значении 47 ppb [56]. При стабильной БА с от�

сутствием клинических проявлений вероятность

обострения после отмены иГКС наиболее высока

у тех больных, у которых FENO сохраняется выше

49 ppb в течение 4 нед. после того, как прием указан�

ных препаратов прекращен [59]. Дифференциаль�

ный диагноз состояний с высокой FENO приведен

в табл. 4.

Промежуточное значение FENO (25–50 ppb у взрослых

и 20–35 ppb у детей). Приведенные выше данные по�

казывают, что величина FENO между 25 и 50 ppb тре�

бует осторожной интерпретации в зависимости от

того, проводилось ли измерение с диагностической

целью у больного с клиническими симптомами при

отсутствии предшествующего лечения ГКС либо это

клинически значимое повышение или снижение

FENO по сравнению с предыдущим измерением у па�

циента, который наблюдается в течение некоторого

времени.

Рекомендации 

При повышении FENO рекомендуется учитывать ве�

роятность продолжающегося интенсивного воздей�

ствия аллергена (сильные рекомендации, среднее

качество доказательств).

Стабильно высокая FENO (> 50 ppb у взрослых

и > 35 ppb у детей). У больного с недостаточно конт�

ролируемой БА симптомы могут возникать даже на

фоне адекватной противовоспалительной терапии

[87]. Обобщив опыт, эксперты комитета пришли к

выводу, что частой причиной длительно сохраняю�

щейся высокой FENO бывает несоблюдение режима

терапии иГКС. Другие объяснения – некорректная

ингаляционная техника или продолжающееся воз�

действие аллергена [7, 8].

Продолжение или усиление контакта с аэроал�

лергенами, к которым сенсибилизирован пациент,

может привести к повышению FENO или длительно�

му сохранению ее высокого уровня. Эту причину

можно предполагать при повышении FENO > 50 ppb,

при этом у некоторых пациентов клинические про�

явления заболевания могут отсутствовать [88–91].

Недавно получены подтверждения того, что длитель�

ное повышение FENO у больных БА, получающих

кортикостероидную терапию, также может отражать

высокореактивный фенотип патологии, и ведение та�

ких пациентов должно быть крайне осторожным [35].

Однако при отсутствии клинических проявлений за�

болевания на фоне высокой FENO изменения в лече�

нии не требуются. У небольшой части пациентов

с БА значение FENO остается высоким, несмотря на

хороший контроль над заболеванием. Возможно, это

происходит потому, что, помимо эозинофильного

воспаления в дыхательных путях, повышение FENO

может быть связано и с другими факторами. Кроме

того, высокий уровень FENO может объясняться сте�

роидонечувствительной конститутивной NO�синта�

зой. Так или иначе, уровень FENO > 50 ppb у больных

БА при отсутствии клинических проявлений на фо�

не адекватной терапии может быть "нормальным".

Может ли FENO применяться для мониторирования
воспаления в дыхательных путях? 

Динамика FENO на фоне терапии ГКС может быть бо�

лее информативной, чем абсолютные значения этого

показателя. Однако пока не установлено, какое изме�

нение FENO является клинически значимым.

Рекомендации 

Рекомендуется использовать FENO для монитори�

рования воспаления в дыхательных путях у больных

БА (сильные рекомендации, низкое качество дока�

зательств).

Таблица 4
Высокий FENO (> 50 ppb, у детей – > 35 ppb) либо

нарастание уровня FENO (> 40 % от предшествующего
стабильного уровня) означает отсутствие контроля

или обострение эозинофильного воспаления 
в дыхательных путях*

Диагноз

У больных с клиническими проявлениями (хронический кашель и / или

хрипы, и / или затрудненное дыхание длительностью > 6 нед.), 

развившимися впервые, вероятными причинами являются:

атопическая БА

эозинофильный бронхит

ХОБЛ с фенотипом смешанного воспаления

Пробная терапия иГКС, скорее всего, будет эффективной

Мониторирование состояния

У больных с клиническими проявлениями и установленным 

диагнозом БА вероятными причинами являются:

постоянно интенсивное воздействие аллергенов

проблемы терапии иГКС:

несоблюдение режима ингаляций

плохая ингаляционная техника

депонирование препарата в верхних дыхательных путях 

при отсутствии воздействия на воспаление в дистальных 

дыхательных путях и альвеолах

недостаточная доза иГКС

Возможен эффект от повышения дозы иГКС или назначения 

преднизолона

Редко: истинная стероидорезистентная БА (это подтверждается 

при пробной терапии системными стероидами, после которой FENO

остается высоким)

Редко: синдром Чарджа–Стросса, легочная эозинофилия

У больных без клинических проявлений:

не следует менять дозы иГКС, но надо проследить динамику FENO

у данного пациента в течение некоторого времени

отмена иГКС с высокой вероятностью повлечет обострение

усиление терапии показано при отсутствии клинических проявлений, 

но высоком FENO как факторе риска начинающегося обострения

*У некоторых лиц высокий FENO может быть нормой (рис. 1)

Примечание: * – интерпретация FENO должна дополнять данные анамнеза, врачебного
осмотра и исследования легочной функции.
Для промежуточных значений FENO (25–50 ppb, для детей 25–30 ppb) см. табл. 5.
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Клинические рекомендации

Значительным повышением считается повышение

FENO более чем на 20 % для концентрации > 50 ppb

и более чем на 10 ppb для концентрации < 50 ppb

между 2 посещениями врача (слабые рекомендации,

низкое качество доказательств).

Пороговым снижением, определяющим выра�

женный ответ на противовоспалительную терапию,

считается снижение как минимум на 20 % для FENO

> 50 ppb и более чем на 10 ppb для FENO < 50 ppb (сла�

бые рекомендации, низкое качество доказательств).

Мониторирование воспаления в дыхательных путях
при БА 

Повторные измерения FENO у больного БА как при

стабильном, так и при нестабильном течении позво�

ляют определить лучшие для этого пациента показа�

тели FENO и использовать их в дальнейшем как долж�

ные величины в его индивидуальном случае [92]. При

этом активность воспаления в дыхательных путях

будет оцениваться по тем же пороговым значениям,

что описаны выше. При отсутствии клинических

проявлений БА, в т. ч. при хорошем контроле забо�

левания, низкое значение FENO означает, что можно

снизить дозу иГКС или полностью отменить препа�

рат. В исследовании с участием детей со стабильной

БА отмена иГКС не привела к возобновлению симп�

томов заболевания, если FENO оставалась на низком

уровне (оптимальное пороговое значение – 22 ppb)

при измерении через 2–4 нед. после отмены пре�

паратов [60]. У пациентов с клиническими проявле�

ниями БА и низкой FENO рекомендуется не повы�

шать дозы иГКС, а подбирать другие лечебные

стратегии. Таким образом, низкие и высокие показа�

тели FENO являются информативными для установ�

ления этиологии симптомов, особенно при БА, пло�

хо поддающейся терапии. Повторные измерения

FENO позволяют оценить динамику состояния паци�

ента. Относительно быстрое изменение FENO в ответ

на терапию иГКС, возможно, помогает оценить сте�

пень соблюдения больным режима терапии и ответ

на лечение [93]. Однако в отношении прогнозирова�

ния контроля БА показатель FENO не превосходит

более привычную спирометрию [51, 87, 94, 95]. Од�

нократное измерение FENO с прогностической целью

для выявления утраты контроля над БА недостаточ�

но чувствительно и специфично, чтобы оправдать

такое использование этого параметра [51, 94, 95].

Минимальная значимая разница и прогностическое
значение FENO

Коэффициент вариабельности FENO у одного и того

же здорового человека составляет ~ 10 %, или не бо�

лее 4 ppb [75, 96]. У больного БА эта вариабельность

возрастает до 20 % [75, 96, 97]. Поскольку разница

в 20 % может быть связана с различиями в измере�

нии FENO, комитет экспертов рекомендует считать

существенным снижение FENO не менее чем на 20 %

в течение некоторого времени или на фоне лечения.

Однако имеется очень мало сведений о том, чтó

можно расценивать как минимальную значимую

разницу у конкретного пациента. В одном исследо�

вании FENO во время обострения БА была на 50 %

выше, чем при стабильном состоянии у того же па�

циента [98]. Данные, полученные в исследованиях

по отмене ГКС, показывают, что среднее повышение

FENO, связанное с утратой контроля БА, колеблется

от 16 ppb [99] до 25 ppb [50], что в последнем случае

составляет 60%�ное повышение от исходного значе�

ния. Однако разброс степени повышения FENO от

стабильного состояния БА до утраты контроля весь�

ма велик (до 141 ppb) [50]. Недавно A.Michils et al.

сообщили, что переход от хорошего контроля к отсут�

ствию контроля БА может сопровождаться повыше�

нием FENO на ≥ 40 % [100]. Острое повышении FENO

(в течение 12–24 ч) может наблюдаться после ин�

фекции или воздействия аллергена, к которому сен�

сибилизирован данный пациент. Степень повыше�

ния может достигать 150 ppb. Можно предположить,

что минимально значимые изменения FENO выше

или ниже порогового уровня должны интерпретиро�

ваться особо. К сожалению, для такого подхода пока

недостаточно информации. Скорее, следует прини�

мать во внимание уровень FENO в данный момент,

степень и направление ее недавней динамики и со�

поставление этой динамики с пороговыми значени�

ями ("высокая" или "низкая" FENO).

В рандомизированных исследованиях регуляр�

ные измерения FENO использовали как ориентир для

коррекции дозы иГКС, однако существенного улуч�

шения исходов БА не было получено [51, 87, 95, 101,

102], хотя в одном исследовании снижение дозы

иГКС под контролем FENO происходило легче, без

ухудшения контроля заболевания [103]. Таким обра�

зом, измерение FENO с этой целью пока не может

быть рекомендовано. При систематическом анализе

опубликованных рандомизированных исследований

по терапии БА под контролем FENO сделан вывод, что

неоднозначные результаты таких работ (ASTRAL –

сокращение от ASthma randomized TReatment ALgo�

rithm) обусловлены различиями в дизайне и методо�

логии, которые могли привести к некорректным

заключениям [104]. P.G.Gibson выделяет следующие

проблемы: 1) взаимосвязь дозозависимых эффектов

лекарств и оцениваемых исходов, 2) влияние степе�

ни соблюдения больным врачебных рекомендаций

по лечению, 3) применявшийся в исследовании

алгоритм лечения и его соответствие клинической

практике, 4) выбор пороговых значений FENO.

P.G.Gibson считает, что в дальнейших исследованиях

потребуется оценивать различия в дозах иГКС при

использовании разных алгоритмов (традиционного

и ориентированного на биомаркер) [104]. В одном

из последних исследований изучалось использова�

ние FENO для выявления больных БА, трудно подда�

ющихся терапии, у которых можно достичь контро�

ля с помощью рекомендованного ступенчатого

лечения [105]. У 102 больных с недостаточным (суб�

оптимальным) контролем БА ступенчато наращи�

вали объем терапии иГКС в течение 1 мес. Затем

пациентам, у которых БА по�прежнему оставалась
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неконтролируемой, назначали сГКС еще на 1 мес.

При этом 53 больных (52 %) достигли контроля забо�

левания. Пороговое значение FENO 30 ppb имело

чувствительность 88 % и специфичность 91 % для

выявления пациентов, ответивших на лечение, а уро�

вень FENO < 30 ppb имел отрицательное прогности�

ческое значение для ответа на ГКС – 92 % [105]. Та�

ким образом, использование оптимального дизайна

в будущих исследованиях FENO поможет лучше оце�

нить роль этого биомаркера в терапии БА [104].

Интерпретация и регистрация результатов 
измерения FENO

Необходимость правильной методологии. Совместные

рекомендации ATS и Европейского респираторного

Общества (ERS) по оценке FENO опубликованы

и в настоящее время являются стандартом для этой

процедуры [26, 27]. Для получения точных и воспро�

изводимых результатов эти рекомендации должны

тщательно соблюдаться. Их следует применять вмес�

те с инструкциями Агентства по безопасности ле�

карств и пищевых продуктов США (FDA), касаю�

щимися анализаторов NO. При появлении новых

методов для измерения FENO эти рекомендации, рав�

но как и позиция FDA, вероятно, будут меняться.

Необходимо оценить показания к исследованию и со)

стояние пациента: имеет ли он клинические проявле)

ния, похожие на БА, или ранее установленный диагноз

БА? Интерпретация FENO зависит от того, имеет ли

пациент неспецифические респираторные симпто�

мы, причина которых пока не установлена, либо

подтвержденный диагноз БА. Эта предварительная

разница между использованием FENO для диагности�

ки или мониторинга позволяет интерпретировать

результаты соответственно клинической ситуации

(табл. 5). Также следует учитывать другие факторы:

курит ли пациент, получает ли он противовоспали�

тельную терапию, а также рост, возраст и пол.

Интерпретация результатов измерения FENO: клинически

значимые пороговые значения. Цель измерения FENO

заключается в определении того, является ли полу�

ченная величина нормальной, высокой или низкой.

Кроме того, при мониторировании показателя за не�

который период времени необходимо установить,

произошло ли его существенное изменение. После

корректного измерения и с поправкой на факторы,

способные влиять на результат (например, активное

курение), интерпретация может быть следующей

(табл. 5):

• < 25 ppb (< 20 ppb у детей) – эозинофильное воспа�

ление и эффект от иГКС (определяется по пост�

бронходилатационному ОФВ1) маловероятны;

• > 50 ppb (> 35 ppb для детей) – эозинофильное

воспаление и эффект от иГКС (определяется по

постбронходилатационному ОФВ1) более веро�

ятны;

• величину между 25 и 50 ppb (20–35 ppb для детей)

следует интерпретировать осторожно, поскольку

возможна значительная вариабельность между

разными измерениями у одного и того же паци�

ента;

• минимальное значимое снижение FENO определя�

ется как изменение более чем на 20 % для вели�

чин > 50 ppb или более чем на 10 ppb для величин

< 50 ppb при 2 посещениях врача подряд. Сниже�

ние более чем на 20 % ранее повышенного FENO,

которое наблюдается в течение 2–6 нед. после на�

чала противовоспалительной терапии, свидетель�

ствует об эффективности лечения.

Регистрация результатов измерения FENO. При доку�

ментировании результатов измерения FENO следует

отражать минимум сведений: дату, время, возраст,

Таблица 5
Общие сведения по интерпретации FENO при кашле и / или хрипах, и / или затрудненном дыхании*

FENO < 25 ppb (для детей – < 20 ppb) FENO = 25–50 ppb (для детей – 20–35 ppb) FENO > 50 ppb (для детей – > 35 ppb)

Диагноз

Длительность Эозинофильное воспаление Интепретировать осторожно Наличие эозинофильного 

симптомов – ≥ 6 нед. дыхательных путей маловероятно воспаления в дыхательных путях

Альтернативный диагноз Оценить клиническую картину в целом Возможен эффект от иГКС

Эффект от иГКС маловероятен

Мониторирование состояния (у больных с диагностированной БА)

Симптомы Вероятный альтернативный диагноз Продолжающееся воздействие Продолжающееся воздействие 

присутствуют аллергенов аллергенов

Эффект от повышения дозы иГКС Неадекватная доза иГКС Несоблюдение режима терапии или 

маловероятен плохая техника ингаляций

Несоблюдение режима терапии Неадекватная доза иГКС

Резистентность к стероидам Риск обострений

Отсутствие Адекватная доза иГКС Адекватная доза иГКС Резистентность к ГКС

симптомов Хорошее соблюдение режима Корректное соблюдение режима лечения Отмена или снижение дозы иГКС может

лечения вызвать обострение

Постепенное снижение дозы иГКС Мониторирование изменений FENO Несоблюдение режима терапии 

или плохая техника ингаляций

Примечание: * – интерпретация FENO должна дополнять данные анамнеза, врачебного осмотра и исследования легочной функции. Подробности см. в табл. 3 и 4.



21http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

пол, этническую принадлежность, рост, статус куре�

ния, показания к исследованию, предшествующий

диагноз (если он известен), использование иГКС

или сГКС в период исследования. Следует также

указывать прибор, на котором проводилось измере�

ние, число выполненных измерений и скорость вы�

дыхаемого воздушного потока (приборы, разрешен�

ные FDA, используют скорость воздушного потока

50 мл / с). Каждый исследователь решает сам, отра�

жать ли все полученные результаты или только сред�

нее значение. Также рекомендуется указывать ре�

зультаты предшествующих измерений (если они

имеются), а также пороговые значения, соответству�

ющие данной ситуации.

Другие ситуации, в которых может 
использоваться FENO

Область использования FENO постепенно расширя�

ется, но пока недостаточно данных для разработки

соответствующих клинических рекомендаций [106].

ХОБЛ. Значение измерения FENO у больных с под�

твержденным диагнозом ХОБЛ пока нуждается

в уточнении. У многих пациентов существует "синд�

ром перекреста", когда присутствуют симптомы как

БА, так и ХОБЛ [53]. Воспаление в дыхательных пу�

тях может носить смешанный характер. В исследова�

ниях показано, что у больных ХОБЛ с эозинофили�

ей в мокроте [107, 108] или повышенной FENO [109]

эффект ГКС иногда может быть даже более выра�

женным, чем при БА. Это дает возможность исполь�

зовать FENO для прогнозирования ответа на ГКС

у больных ХОБЛ. В небольшой группе из 19 больных

Z.Zietkowski et al. получили достоверную корреляцию

между исходным уровнем FENO и изменением ОФВ1

в течение 2 мес. на фоне терапии ингаляционным бу�

десонидом в дозе 800 мкг в сутки [109]. G. de Laurentiis

et al. [110] выявили большую вариабельность FENO

у больных ХОБЛ после недавно перенесенного

обострения. Другие исследователи обнаружили, что

исходное значение FENO может прогнозировать ди�

намику бронхиальной обструкции на фоне терапии

ГКС, хотя оно не коррелирует с улучшением перено�

симости физических нагрузок и качеством жизни [56].

Получены предварительные данные о том, что по�

вышение FENO прогнозирует ответ ОФВ1 на иГКС

у больных ХОБЛ [111, 112].

Легочная гипертензия. NO – значимый патофизиоло�

гический медиатор легочной гипертензии [113, 114].

Однако NO является наиболее изученным, но не

единственным продуктом NOS, и снижение актив�

ности при подавлении NOS не всегда обусловлено

изменением концентрации NO [115–119]. При ле�

гочной гипертензии концентрация NO в 1 000 раз

превышает концентрацию, создаваемую эндогенной

NOS, которая присутствует в дыхательных путях здо�

рового человека, и при лечении легочной гипертен�

зии используют такую форму NO, как этилнитрит,

который совсем не продуцирует NO [119]. Таким об�

разом, при данной патологии NO используют для

определения активности NOS, помня, что NO – это

биомаркер активности NOS, который не всегда яв�

ляется эффекторной молекулой. Помимо вазодила�

тации, NO регулирует пролиферацию эндотелиаль�

ных клеток и ангиогенез и в целом отвечает за

нормальное состояние сосудов [121, 122]. Интерес�

но, что у больных с легочной гипертензией уровень

FENO, как правило, низкий [123]. Хотя легочная ги�

пертензия – гораздо более сложная проблема, чем

простой недостаток вазодилататоров [124], ингаля�

ция NO дает хороший терапевтический эффект [125].

Лечение, направленное на механизмы, в которых

участвует NO, преобразовало подход к этому заболе�

ванию. Так, ингибиторы фосфодиэстеразы�5 пред�

отвращают разрушение эффекторной молекулы NO

3'5'�циклического гуанозинмонофосфата, тем са�

мым пролонгируя эффекты NO [122]. Дефицит NO

у больных с легочной гипертензией также уменьша�

ется на фоне лечения, не имеющего непосредствен�

ной направленности на NO, например простацикли�

ном и антагонистами рецепторов эндотелина [125,

126]. Возможно, это имеет прогностическое значе�

ние, т. к. выживаемость среди больных, у которых

уровень FENO повышается в ответ на терапию, выше,

чем среди больных, у которых уровень FENO не ме�

няется [127]. Низкие значения FENO у больных с ле�

гочной гипертензией и улучшение на фоне лечения

позволяет предположить, что мониторирование

концентрации NO может стать ценным неинвазив�

ным маркером для оценки эффективности или не�

эффективности лечения [127].

Муковисцидоз и измерение назального NO. В носовой

полости человека и околоносовых пазухах постоянно

продуцируются большие количества NO [128, 129],

который просто измерить с помощью неинвазивных

методов [130]. Показано, что назальная концентра�

ция NO меняется при некоторых респираторных за�

болеваниях, в т. ч. при первичной цилиарной диски�

незии (ПЦД) [129], муковисцидозе (МВ) [131, 132]

и аллергическом рините [133, 134]. Это позволило

предположить, что назальный NO может приме�

няться в клинической практике для диагностики

и мониторирования этих заболеваний. Концентра�

ции назального NO всегда крайне низкие у больных

ПЦД, при этом чувствительность и специфичность

этого исследования весьма высоки [135–139]. Низ�

кие уровни NO у больных МВ связаны с отсутствием

экспрессии NOS2 в эпителии дыхательных путей,

что подтверждает концепцию о роли NOS2 в продук�

ции основных количеств NO, определяемых в выды�

хаемом воздухе [140–142]. Сегодня получены много�

численные доказательства того, что на уровень NO

при МВ влияют многие другие механизмы. Кроме

NOS2, концентрация NO в выдыхаемом воздухе

определяется активностью аргиназы [143], уровнем

перекиси водорода [144], метаболизмом S�нитро�

зотиола [145] и путями денитрификации / прока�

риотического метаболизма оксида азота [146, 147].

Таким образом, эти факторы тоже имеют важное
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значение для клинической интерпретации FENO

больных МВ. В связи с этим теоретически у больных

МВ с помощью FENO можно мониторировать ответ

на аргинин, антиоксиданты, ингаляционные нитро�

зотиолы и антимикробную терапию. При ПЦД уро�

вень FENO низкий, но диагностическая точность го�

раздо выше при измерении назального NO, что

делает этот метод перспективным для скрининга при

подозрении на ПЦД перед проведением подтверж�

дающих анализов, например, биопсии и исследова�

ния строения ресничек. В отличие от FENO, метод из�

мерения назального NO не стандартизован и не

может рекомендоваться для применения в клини�

ческой практике.

Таким образом, использование FENO при ХОБЛ

и легочной гипертензии и применение назального

NO в диагностике и мониторировании других забо�

леваний органов дыхания (например, аллергическо�

го ринита, синуситов, назальных полипов, МВ)

представляет большой интерес, но до внедрения

этих методов в клиническую практику нужны допол�

нительные исследования.

Заключение и направление будущих исследований 

Развитие технологии и стандартизации сделало изме�

рение FENO простым, что позволяет использовать его

как биомаркер при оценке воспалительных заболева�

ний дыхательных путей. Хорошо известно, что БА

является гетерогенным заболеванием с разнообраз�

ными патофизиологическими механизмами. FENO

играет важную роль в дифференциации этих феноти�

пов [4, 7, 8, 34, 35, 148]. FENO легко измерить в различ�

ных условиях и использовать в диагностике и мони�

торировании течения заболеваний. В исследованиях

с вовлечением крупных популяций выявлены много�

численные факторы, влияющие на FENO, включая

пол, возраст, рост, статус курения и др. Показано, что

у атопиков уровень FENO выше, а у курильщиков, на�

оборот, ниже [69, 76–78]. В крупных популяционных

исследованиях были вычислены должные величины,

но их применение на практике ограничено. Диагнос�

тическое значение имеют пороговые значения, име�

ющие хорошую доказательную базу. При монито�

рировании состояния отдельных пациентов с БА

и определении требуемого объема терапии желатель�

но использовать лучшие показатели данного пациен�

та либо изменение FENO по сравнению с исходным

уровнем. Сама по себе величина FENO не может под�

твердить диагноз или необходимость изменений в ле�

чении, а нуждается в интерпретации с учетом клини�

ческих данных. Оценка FENO помогает в ведении

пациентов с БА, у которых респираторные симптомы

обусловлены не только этим заболеванием (напри�

мер, при сочетании астмы с ожирением, тревож�

ностью и т. д.). Другим потенциальным применением

FENO могут стать ингаляционные провокационные

тесты, при которых пациент ингалирует аллерген при

спирометрическом контроле и измерении FENO до

и после процедуры. Такой подход может применять�

ся при диагностике профессиональной БА [149, 150].

Данные рекомендации по интерпретации резуль�

татов измерения FENO направлены на практическое

применение, однако авторы сознают необходимость

дальнейшего изучения этой проблемы в разных кли�

нических ситуациях. Использование FENO как конеч�

ного показателя в клинических исследованиях помо�

жет понять роль этого параметра в мониторировании

ответа на лечение [151]. Более того, в крупных по�

пуляционных исследованиях, таких как NHANES,

измерение FENO позволит получить информацию

о должных величинах этого показателя [152]. По ме�

ре получения новых данных рекомендации будут пе�

ресматриваться и обновляться.
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