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В соответствии с современными согласительными докумен-
тами, регламентирующими вопросы диагностики и лечения 
бронхиальной астмы, диагноз заболевания устанавливается на 
основании наличия характерных для бронхиальной обструкции 
респираторных расстройств, данных объективного обследо-
вания, оценки функции легких (с помощью спирометрии или 
пикфлоуметрии), а также данных аллергологического статуса 
[1, 2, 3, 4]. При этом, несмотря на необходимость комплекс-
ной оценки клинических симптомов, данных лабораторных 
исследований, ключевым методом для подтверждения диа-
гноза бронхиальной астмы и оценки тяжести состояния у всех 
больных является исследование функции внешнего дыхания 
[5, 6]. Согласно рекомендациям международного консенсу-
са GINA [2] к диагностическим критериям, специфичным для 
бронхиальной астмы, относится выявление по результатам 
исследования спирометрии обратимости и вариабельности 
показателей функции внешнего дыхания в тесте с β2-ад-

реномиметиком: общепринятым критерием подтверждения 
бронхиальной астмы является прирост ОФВ1 на 12% и более 
(или 200 мл и более) после ингаляции β2-адреномиметика по 
сравнению с исходными значениями.

Таким образом, для верификации диагноза бронхиальной 
астмы необходимо объективное выявление наличия бронхооб-
структивного синдрома. Кроме того, необходимо подтвердить 
обратимость этих изменений спонтанно, под воздействием 
противовоспалительной терапии или при осуществлении брон-
хомоторных тестов на бронходилатацию, стандартом проведе-
ния которых, как нами уже указывалось, в настоящее время 
является ингаляционная проба с 200-400 мкг сальбутамола 
[2]. В то же время, по данным GINA (2006) [2], в случае если 
пациент получает соответствующее противовоспалительное 
лечение, чувствительность бронходилатационного теста может 
быть низкой. С целью повышения информативности исследо-
вания рекомендуется проведение пробы с бронходилататором 
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неоднократно, в процессе динамического наблюдения. В этом 
случае пациенты даже с наличием длительного бессимптомно-
го периода заболевания (бронхиальной астмы в стадии стойкой 
ремиссии) могут демонстрировать положительные результаты 
теста с β2-адреномиметиком. Следовательно у данных па-
циентов сохраняется наличие вариабельности бронхиальной 
проходимости, что является актуальным, в том числе и при 
обследовании пациентов подросткового и юношеского воз-
раста, с учетом частых ремиссий бронхиальной астмы в этом 
возрастном периоде. 

Однако, несмотря на безусловно высокую информационную 
значимость теста с бронхолитиком в диагностике бронхиальной 
астмы, существуют клинические ситуации, особенно при легком 
течении заболевания, когда не удается выявить обструктив-
ных изменений функции внешнего дыхания и, соответственно, 
определить их обратимый характер [7]. В этом случае с целью 
установления диагноза бронхиальной астмы обоснованным 
является использование в диагностическом процессе тестов, 
направленных на выявление синдрома бронхиальной гипер-
реактивности, являющегося обязательной составляющей па-
тогенеза заболевания. Наличие гиперреактивности бронхов 
у больного с бронхиальной астмой в настоящее время мож-
но диагностировать, используя тесты с фармакологическими 
агентами (метахолином, гистамином, маннитолом) или пробы 
с гипо- и гиперосмолярными растворами, а также с использо-
ванием физической нагрузки [2, 8, 9].

Современное понимание термина «бронхиальная гиперре-
активность» (БГР) подразумевает наличие повышенного ответа 
бронхиального дерева на специфические и неспецифические 
стимулы [10]. Впервые термин «бронхиальная гиперреактив-
ность» появился в работах R. Tiffenau в 1959 г. [11]. Особенный 
интерес изучение БГР представляет в популяционных иссле-
дованиях. К настоящему времени существует достаточное ко-
личество данных, указывающих на наличие наследственной 
предрасположенности к формированию синдрома БГР. При 
этом следует отметить, что тип наследования степени БГР 
и уровня IgE скорее всего полигенный, причем гены, участвую-
щие в контроле продукции IgE и БГР, перекрываются лишь ча-
стично. Особое внимание привлекает хромосома 5, поскольку 
в регионе 5q31-5q33 сосредоточены гены, которые по своим 
функциональным свойствам могут иметь прямое отношение 
к бронхиальной астме. Они кодируют продукцию IL4, экспрес-
сию β2-адренорецептора, а также синтазы лейкотриена С4 или 
рецептора кортикостероидов [12]. 

В тоже время при выявлении и оценке синдрома БГР не-
обходимо иметь в виду возможность развития его у пациентов 
не только с бронхиальной астмой, но и другими заболевания-
ми. Так, бронхиальная гиперреактивность может отмечаться 
у пациентов с аллергическим ринитом [13, 14], а также у боль-
ных с бронхиальной обструкцией, обусловленной муковисци-
дозом или хронической обструктивной болезнью легких [15]. 
Кроме того, Rihoux [16] сообщает о повышенной готовности 
к бронхообструкции и развитию в последующем заболевания 
у различных групп пациентов без клинических проявлений 
бронхиальной астмы, то есть о возможности наличия «бес-
симптомной» бронхиальной гиперреактивности. Более того, 
при длительном наблюдении за детьми, демонстрирующими 
наличие подобного состояния, был выявлен повышенный риск 
формирования у них бронхиальной астмы в последующем [17]. 
В связи с этим тесты, направленные на выявление бронхи-
альной гиперреактивности, хотя и являются чувствительным 
методом диагностики, тем не менее трактовка их результатов 
должна осуществляться обязательно в совокупности с данными 
клинической картины и другими объективными признаками 
заболевания [2].

Зафиксировать наличие БГР, как нами уже указывалось, 
можно с помощью специальных тестов, основанных на различ-
ных провокационных пробах с измерением функции внешнего 
дыхания [18, 19, 20]. Существуют «прямые» и «непрямые» 
методы оценки БГР. Общепринятым исследованием БГР «пря-
мым» путем являются провокационные тесты с гистамином или 
метахолином. Реакция оценивается по выраженности бронхо-
спазма в ответ на непосредственное действие препаратов на 
гладкую мускулатуру бронхов.

«Непрямым» методом оценки БГР является регистрация 
бронхоконстрикции на физическую нагрузку, на сухой холодный 
воздух, ингаляцию через небулайзер гипо- или гиперосмоляр-
ных растворов хлорида натрия или ингаляцию маннитола [21, 
22]. В этом случае под действием раздражителей высвобожда-
ются фармакологически активные субстанции из секретирую-
щих клеток, косвенно приводя к спазму гладкой мускулатуры 
[8]. Следует отметить, что острая обструкция дыхательных 
путей может возникать как при изолированном сокращении 
гладкой мускулатуры, так и сопровождаться воспалительны-
ми изменениями в стенках дыхательных путей. Гиперемия, 
плазматический экссудат, отек и гиперсекреция сами по себе 
могут привести к сильному сужению дыхательных путей, но 
в комбинации с сокращением гладкой мускулатуры приводят 
к выраженной острой обструкции. Эти бронхоконстрикторные 
механизмы в разной степени вовлечены при различных про-
вокационных тестах [8, 23]. 

Таким образом, в настоящее время существует возможность 
комплексного обследования пациентов с целью выявления 
бронхиальной гиперреактивности с применением различных 
вариантов бронхоконстрикторных тестов, имеющих отличные 
патофизиологические механизмы выявления бронхиальной 
гиперреактивности в ответ на различные провоцирующие сти-
мулы. Следует отметить, что большинство из них широко при-
меняются в клинике и являются хорошо изученными.

Ингаляционные пробы с фармакологическими агентами дли-
тельно используются в практической медицине и в настоящее 
время являются предпочтительными как в клинической, так 
и исследовательской практике для выявления синдрома брон-
хиальной гиперреактивности [8, 24].

Наиболее часто используемые фармакологические аген-
ты — гистамин и метахолин — обеспечивают сравнимые ре-
зультаты тестов, выражающиеся в сопоставимых провокаци-
онной дозе и концентрации (ПД20 и ПК20) данных веществ 
[25, 26]. Известно, что гистамин является одним из основных 
медиаторов, участвующих в развитии воспалительной реакции 
в стенке бронха при бронхиальной астме. Гистамин стимули-
рует сокращение гладкой мускулатуры и в то же время зна-
чительно увеличивает сосудистую проницаемость, что лежит 
в основе его «прямого» бронхоконстрикторного действия [8, 9]. 
В ряде исследований [27] подчеркивается предпочтительность 
применения гистамина перед метахолином как агента с более 
выраженной бронхоконстрикторной активностью, более ши-
роко отражающего степень бронхиальной гиперреактивности. 
В свою очередь преимуществом применения метахолина может 
быть возможность его использования в более низких дозах, вы-
зывающих реже побочные эффекты, нежели гистамин [28].

С целью оценки чувствительности и специфичности инга-
ляционных тестов с гистамином и метахолином James и Ryan 
[29] проанализировали результаты 18 исследований и пришли 
к заключению об отсутствии четких значений показателей ПК20 
или ПД20, абсолютно дифференцирующих наличие или отсут-
ствие бронхиальной астмы: обнаружено, что при использова-
нии показателя ПД20 от 8 до 16 мг/мл чувствительность тестов 
составляет от 22 до 100% , а специфичность — варьирует от 
70 до 100%, при снижении ПД20 до 4 мг/мл чувствительность 



‘3 (35) май 2009 г. 

АЛЛЕРГОЛОГИЯ, ИММУНОЛОГИЯ, ПУЛЬМОНОЛОГИЯ

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 19

снижается при возрастании специфичности исследований для 
выявления бронхиальной астмы.

Как уже нами отмечалось, несмотря на то, что наличие брон-
хиальной гиперреактивности четко ассоциируется с диагнозом 
бронхиальной астмы, выявление положительных результатов 
«прямых» провокационных тестов (с гистамином и метахолином) 
не всегда специфично для этого заболевания и не всегда отра-
жает наличие характерной для бронхиальной астмы клеточной 
инфильтрации стенки бронха [8]. Субклиническая бронхиальная 
гиперреактивность в тестах с метахолином и гистамином вы-
является и у здоровых пациентов [30], поэтому изолированное 
применение только «прямых» тестов с фармакологическими 
агентами не рекомендуется многими авторами для скрининга 
наличия бронхиальной астмы в общей популяции [9, 31].

В свою очередь, «непрямые» методы выявления бронхиаль-
ной гиперреактивности, в частности тесты с неизотоническими 
растворами хлорида натрия и проба с физической нагрузкой, 
имеют также свои особенности. В 1968 году De Vries et al. [32] 
обнаружили, что ингаляция неизотонического аэрозоля раство-
ра хлорида натрия может приводить к увеличению сопротивле-
ния дыхательных путей у пациентов с бронхиальной астмой. 
В дальнейшем многие исследователи применяли аэрозоли 
гипертонического раствора хлорида натрия для оценки БГР, 
и в настоящее время этот тест широко используется в клини-
ческой практике [33]. Общепринятым является положение, что 
неизотонические аэрозоли индуцируют сужение дыхательных 
путей преимущественно косвенным путем, за счет высвобож-
дения эндогенных медиаторов, которые приводят к сокраще-
нию бронхиальной гладкой мускулатуры и отеку дыхательных 
путей: изменение осмолярности приводит к высвобождению 
медиаторов воспаления [8, 34]. В целом считается, что тесты 
с неизотоническими аэрозолями являются безопасными, хотя 
меры предосторожности предпринимать необходимо [8]. В со-
ответствии с рекомендациями Европейского респираторного 
общества (1992) общепринятой концентрацией гипертониче-
ского раствора хлорида натрия является 4,5%. Снижение по-
казателя ОФВ1 на 15% и более характеризует положительный 
результат этого теста [8]. 

Многие авторы в исследованиях по выявлению БГР у детей 
с бронхиальной астмой подчеркивают, во-первых, удовлетво-
рительную субъективную переносимость теста c гипертониче-
ским раствором [35], во-вторых, наличие хорошей корреляции 
результатов указанного метода и данных тестов с гистамином 
и метахолином [36, 37], в-третьих, высокую воспроизводимость 
данного теста [38, 39]. Кроме того, проба с гипертоническим 
раствором характеризуется рядом исследователей как высо-
коэффективный тест при проведении эпидемиологических ис-
следований по выявлению бронхиальной астмы у детей [40, 
41]. Отмечается также положительная корреляция уровня БГР, 
определяемого в данном тесте, со степенью тяжести бронхи-
альной астмы [40, 42] и сходная чувствительность и специфич-
ность обсуждаемого теста с аналогичными показателями пробы 
с физической нагрузкой [43]. При этом следует отметить, что 
в исследовании W. Eder [44] не было выявлено возникновения 
отсроченных реакций, через 4-12 часов, после ингаляции гипер-
тонического раствора у больных с бронхиальной астмой.

Таким образом, ряд очевидных преимуществ данного теста 
позволяет широко использовать ингаляционную пробу с гипер-
тоническим раствором при диагностике бронхиальной астмы, 
особенно в педиатрической практике.

Другим широко используемым «непрямым» методом вы-
явления БГР является тест с физической нагрузкой. И связано 
это с тем, что физическая нагрузка, бесспорно, является одним 
из наиболее важных триггеров, провоцирующих острый при-
ступ удушья у 70-80% больных с бронхиальной астмой [3]. 

В клинической практике согласно рекомендациям Европейско-
го респираторного общества [8] тест с физической нагрузкой 
обладает небольшой чувствительностью, но высокоспецифи-
чен при диагностике бронхиальной астмы, в первую очередь 
у детей [45, 46].

Наряду с другими «непрямыми» методами выявления брон-
хиальной гиперреактивности бронхообструкция, вызванная 
физической нагрузкой, индуцируется через высвобождение 
«эндогенных» медиаторов воспаления, что отражает соответ-
ствующее изменение стенки бронхиального дерева при брон-
хиальной астме, присутствие в ней воспалительной клеточ-
ной инфильтрации. Поэтому положительные результаты теста 
с физической нагрузкой определяют наличие патологического 
воспалительного процесса [8, 47, 48]. 

Kerstjens et al. (2001) констатируют, что ответ на «непрямые» 
стимулы, в том числе на физическую нагрузку, более полно 
отражает присутствие аллергического воспаления в бронхах, 
и поэтому их использование предпочтительнее для подтверж-
дения диагноза бронхиальной астмы, а также при оценке эф-
фективности противовоспалительной терапии, в частности 
с использованием ингаляционных глюкокортикостероидов 
[49]. Более того, данные Haby et al. [50], O’Donnell и Fling [51], 
Holzer et al. [52] демонстрируют, что бронхоспазм, вызванный 
физической нагрузкой, может определяться у пациентов с от-
сутствием положительного ответа на метахолин или гистамин 
и, что важно, чаще выявляется у пациентов с положительными 
результатами ингаляционных тестов с неизотоническими аэро-
золями (также «непрямыми» стимулами).

Протоколы теста с физической нагрузкой в настоящее время 
хорошо стандартизированы [8, 53]. Существует несколько его 
модификаций: допускается возможность использования «сво-
бодного бега», хотя подчеркивается трудность стандартизации 
и учета результатов этого варианта теста [43]. Применение про-
токолов пробы со стандартизированной физической нагрузкой 
с использованием тредмила или велоэргометра предпочтитель-
но также с учетом возможности контроля электрокардиограммы 
во время проведения теста.

Следует учитывать, что особенностью пробы с физической 
нагрузкой является возможное возникновение отсроченного 
бронхоконстрикторного ответа (снижение показателя ОФВ1 на 
10% и более через 2-8 часов) [54], L.P. Boulet [55] и B. Speelberg 
[56] обнаружили подобный феномен у 30% обследованных 
с бронхиальной астмой. Патогенез данного явления до конца 
не ясен, и его возникновение не может быть предсказано по 
клиническим и физиологическим данным [57]. При этом дру-
гие исследователи [58] не обнаружили позднего ответа при 
обследовании 17 детей, констатируя при этом возможность 
роли физической нагрузки только как триггера немедленного 
приступа бронхиальной астмы.

Наконец, по результатам недавних исследований [59, 60], 
наличие атопии, выявленной по результатам кожного тестиро-
вания с аллергенами, коррелирует с наличием бронхоспазма, 
индуцируемого физической нагрузкой, и не связано с бронхи-
альной гиперреактивностью, выявляемой в тестах с фармако-
логическими агентами.

Таким образом, анализ данных литературы и собственный 
опыт позволяет нам представить характеристику бронхомо-
торных тестов с позиции их специфичности, чувствительности 
и безопасности, а также обозначить их место в клинической 
диагностике бронхиальной астмы (табл. 1).

Приведенные данные показывают, что в настоящее время 
существует достаточное количество объективных методов диа-
гностики, позволяющих достоверно и безопасно для пациента 
верифицировать диагноз бронхиальной астмы. Безусловный 
приоритет среди них принадлежит спирометрии с постановкой 
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теста с β2-адреномиметоком, особенно при персистирующей 
бронхиальной астме средней степени тяжести и тяжелого те-
чения, однако при легком течении заболевания единственным 
методом, позволяющими подтвердить бронхиальную астму, 
может быть один из тестов, направленных на выявление син-
дрома бронхиальной гиперреактивности. Выбор конкретного 
метода или их комбинации зависит от конкретной клинической 
ситуации, при этом важно учитывать характеристики отдельных 
тестов, определяющих их чувствительность, специфичность, 
а также уровень безопасности и стандартизации этих иссле-
дований.
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