
В ы в о д ы

1. Постнагрузочный бронхоспазм у детей с БА явля
ется ключевым фактором, приводящим к значи
тельному ограничению физической активности ре
бенка и снижению его качества жизни.

2. Назначение комбинированной терапии (серетид 
50/100 2 раза в сутки) детям со среднетяжелым 
и тяжелым течением БА  оказывает более выра
женное протекторное действие в отношении брон
хоспазма, индуцированного физической нагруз
кой, чем Ф П  в дозе 400 мкг/сут и комбинации 
Ф П  200 мкг/сут с монтелукастом или пролонги
рованным теофиллином. Использование комбини
рованной терапии с (32-агонистом длительного дей
ствия обеспечивает достижение нормального 
уровня физической активности и качества жизни 
у большинства больных.

3. В случае сохранения явлений ПНБ на фоне комби
нированной терапии низкими дозами Ф П  и сальме- 
терола целесообразно увеличение дозы ИГК.
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Традиционные методы сбора секрета из нижних 
отделов дыхательных путей включают сбор мокроты, 
индуцирование мокроты и бронхоскопию с последую
щим бронхоальвеолярным лаважем (БАЛ). В настоя
щее время бронхоскопия с взятием БАЛ стала пред
почтительным методом сбора образцов слизистой 
нижних отделов респираторного тракта. В последние 
годы ведется поиск менее инвазивных методов, кото
рые легче использовать у амбулаторных пациентов, 
особенно у детей. В последнее время растет интерес 
к использованию выдыхаемого воздуха как к просто
му неинвазивному методу для получения образцов 
из нижних отделов дыхательных путей [40,54].

Бронхиальный секрет дистальных отделов респира
торного тракта содержит несколько нелетучих и более 
200 летучих соединений [45,63]. Хотя изначальные по
пытки были направлены на то, чтобы идентифициро
вать летучие субстанции, особенно оксид азота (N0), в 
настоящее время исследования ведутся для того, чтобы 
определить нелетучие макромолекулярные соединения, 
присутствующие в выдыхаемом воздухе, включая про
теины, липиды, оксиданты и нуклеотиды. Эти макро
молекулы представляют собой биомаркеры различных 
патологических процессов, происходящих в легких. 
Для анализа нелетучих субстанций требуется конден
сация выдыхаемого воздуха путем его охлаждения.



В этом обзоре мы представляем состояние проблемы 
по конденсату выдыхаемого воздуха (К В В ) в настоя
щее время. М ы обращаем внимание на использова
ние этого метода для определения степени воспали
тельной реакции.

Сбор конденсата выдыхаемого воздуха

Выдыхаемый воздух насыщается водяными пара
ми, которые могут быть конденсированы при охлаж
дении. Хотя большая часть конденсата состоит из 
водяного пара, он также содержит различные части
цы из дыхательных путей. Существуют единичные 
доказательства, позволяющие предположить, что не
летучие субстанции нижнего отдела дыхательных 
путей могут быть перенесены в форме аэрозоля в 
выдыхаемый воздух. Когда выдыхаемый воздух по
ступает в сборник при температуре -196°С и высу
шивается при замораживании, аэрозоль осаждается 
и становится видимым как белые частицы. Сравне
ние содержания протеинов между замороженными 
аэрозольными частицами и образцами слюны показы
вает, что добавочные протеины присутствуют в аэро
зольных частицах, но не в слюне. Это позволяет 
предположить, что нелетучие субстанции, такие как 
протеины, из нижних дыхательных путей могут пе
реноситься в выдыхаемый воздух в форме аэрозоля
[63]. Важной задачей, которая должна быть решена, 
является определение источника происхождения аэро
зольных частиц (дыхательные пути или альвеолы), 
которые несут в себе эти протеины. Последние ис
следования показали, что крупные дыхательные пути 
являются источником большей части выдыхаемой 
перекиси водорода (Н 20 2), и это основывается на за
висимости концентрации Н20 2 от воздушного потока
[64]. Исследования, которые используют протеины, 
имеющие отношение к сурфактанту, или специфичес
кие маркеры, продуцируемые клетками альвеол (на
пример, плацентарная щелочная фосфатаза) или 
бронхиолами, подтверждают клеточный источник 
аэрозолей и макромолекул [63].

При нормальном дыхании уровень аэрозольных час
тиц колеблется между 0,1 и 4 частицами на 1 см3. 
Средний диаметр этих частиц меньше 0,3 мкм [23]. 
Количество аэрозолей, формирующихся в дыхатель
ных путях, зависит от скорости воздушного потока и 
поверхностного натяжения внеклеточной выстилки. 
Чем выше скорость потока и меньше поверхностное 
натяжение, тем больше продукция аэрозолей. Баланс 
между низкой скоростью и высоким поверхностным 
натяжением, который обнаруживается на уровне 
альвеол, определяет продукцию аэрозоля. Кроме то
го, турбулентные потоки облегчают формирование 
аэрозоля. Прохождение воздуха через систему ох
лаждения приводит к ее конденсации. Таким обра
зом, становится возможным сбор выдыхаемого воз
духа в жидкой форме. Конденсация выдыхаемого 
воздуха может быть достигнута путем простого ох

лаждения трубки, в которую пациент дышит (рис.1). 
Было показано, что КВВ  можно собрать при помощи 
приспособлений различного дизайна. Наиболее ши
роко используется конденсирующая система, пред
ставленная трубкой с тефлоновым покрытием, поме
щенная в стеклянную емкость с двойными стенками, 
заполненную льдом. Конденсирующие камеры вклю
чают контейнеры, состоящие из стекла, полистирена 
или полипропилена. В настоящее время наиболее ча
сто используется конденсатор ("Erich Jaeger GmbH", 
Германия).

На состав КВВ  может влиять материал, из которо
го сделан контейнер. Когда планируется анализ био
активных липидов, для сбора конденсата необходимо 
использовать полипропиленовый контейнер, чтобы 
избежать проблем адсорбции с контейнером из поли
стирена. Охлаждения выдыхаемого воздуха можно 
достичь при помощи жидкого льда, также как и при 
помощи сухого льда или жидкого азота. Полное за
крытие собирательной трубки может произойти из- 
за очень низких температур, когда жидкий азот и су
хой лед используются для охлаждения выдыхаемого 
воздуха. Это очень важное обстоятельство, особенно 
при сборе выдыхаемого воздуха от пациентов, нахо
дящихся на искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ). Если его не соблюдать, это может привести 
к серьезным последствиям (например, к динамичес
кой гиперинфляции). Использование жидкого льда 
или более длинной коллекторной трубки может сни
зить частоту возникновения этого осложнения. Тем не 
менее сухой лед или жидкий азот предлагаются для 
анализа субстанций, которые нестабильны при темпе
ратуре от -5 до 5°С (например, лейкотриены) [54].

Пациенту рекомендуется спокойно дышать в труб
ку или через мундштук, соединяющийся с трубкой. 
Никаких носовых зажимов не рекомендуется, пото
му что их применение открывает носоглоточный кла
пан. Таким образом, происходит контаминация вы
дыхаемого воздуха с носовым воздухом. Во всех 
исследованиях пациенты дышали спокойно. Напро
тив, Но и соавт . предлагали исследуемым сделать 
глубокий вдох перед выдохом [30]. Коллекторная си
стема также может быть соединена с пациентом, на
ходящимся на ИВЛ, через экспираторную часть вен
тиляционной трубки.

Несмотря на отсутствие абсолютных противопока
заний для сбора КВВ, его не следует проводить в те
чение недели после бронхоскопического исследова
ния, 3 дней после теста со специфическими или 
неспецифическими аллергенами (проба с гистамином 
или метахолином), а также в течение 10 мин после 
проведения спирометрии.

Обычно процедура занимает 10-15 мин у взрос
лых и 15-20 мин у детей, чтобы получить 1-3 мл 
конденсата. Количество конденсата, получаемого при 
выдохе, различается у пациентов. Минутная вентиля
ция остается основным определяющим фактором ко
личества конденсата, получаемого за единицу време



ни, и она совершенно не влияет на уровень измеряе
мых субстанций [65]. Хотя это заключение нельзя 
обобщить для всех биомаркеров, концентрация Н20 2 
в выдыхаемом воздухе является величиной, завися
щей от потока воздуха [64]. Влажность выдыхаемого 
воздуха может быть важным определяющим факто
ром скорости формирования КВВ. Бронхиальное кро
вообращение является основным фактором, опре
деляющим увлажнение вдыхаемого воздуха [46]. 
Обладая двумя взаимосвязанными венозными сплете
ниями (одно сразу под бронхиальным эпителием, вто
рое — глубоко в перибронхиальной соединительной 
ткани), бронхиальное дерево является идеальной сис
темой для согревания и увлажнения воздуха. У  жи
вотных бронхиальное кровообращение меняется с из
менением влажности и температуры вдыхаемого 
воздуха [7]. Таким образом, вдыхание сухого воздуха 
увеличивает бронхиальный кровоток у людей [2].

Так как большинство субстанций (например, нит
риты) измеряются во всех отделах респираторного 
тракта, включая и носовые ходы, предотвращение 
смешивания выдыхаемого воздуха является важным 
шагом к получению правильного образца. Если уро
вень данной субстанции (например, Н20 2 или нитри
та) достаточно высок в слюне, он может контамини- 
ровать образец и изменить его интерпретацию. 
Предотвратить попадание слюны можно использова
нием уловителя слюны, а для предотвращения конта
минации достаточно прополоскать рот перед сбором 
образца или проглотить аккумулирующуюся слюну 
для сохранения полости рта сухой во время сбора 
конденсата. Кроме того, направляющий клапан в 
мундштуке также используется как уловитель слю
ны. Тем не менее при попытке полностью исключить 
контаминацию образцы следует тестировать на при
сутствие амилазы слюны. Когда такие меры приня
ты, капли выдыхаемого аэрозоля должны отражать 
содержание внеклеточной жидкости, покрывающей 
нижние дыхательные пути.

Соединения, присутствующие в КВВ

В настоящее время анализ КВВ  является облас
тью для активных исследований. Следовательно, но
вые макромолекулы добавляются к списку соедине
ний, которые можно определять в КВВ. В табл.1 
приведены соединения, определяемые в настоящее 
время.

Курильщики

Уровень Н 20 2, продукта окислительного метабо
лизма и меры окислительной активности в тканях, в 
КВВ измеряли у курильщиков по сравнению со здо
ровым контролем. У  курильщиков уровень Н20 2 в 
выдыхаемом воздухе в 5 раз выше, чем у некурящих. 
Также было отмечено, что курильщики мужчины вы
дыхали больше Н 20 2, чем курильщики женщины

Тефлоновая

[56]. В другом исследовании Nowak и соавт. выяви
ли, что концентрация Н20 2 в К ВВ  у здоровых ку
рильщиков в 2,4 раза выше, чем у некурящих, и сни
жается до нормальных значений через 2 нед после 
отмены курения [57]. Удаление Н20 2 антиоксидант- 
ной системой, которая также активизируется при ку
рении, может объяснить отсутствие корреляции 
между экспозицией к сигаретному дыму и уровнем 
Н20 2 в КВВ. Недавно проведенные исследования по
казали, что уровень Н20 2 в К ВВ  у курильщиков уве
личивается через полчаса после употребления одной 
сигареты [26,57]. Измерение Н20 2 или других марке
ров оксидативного стресса в КВВ  можно использовать 
для выявления субъектов с более высоким риском 
развития болезней легких, связанных с курением, при 
помощи фиксирования усиленной продукции реак
тивных форм кислорода.

Бронхиальная астма

В К ВВ  присутствует большое количество различ
ных маркеров воспаления, которые исследуются как 
возможные биомаркеры активности болезни. Наибо
лее часто исследуют Н20 2. A ntzcak и соавт. обна
ружили увеличение уровня Н20 2 и кислотно-реак
тивных соединений тиобарбитуровой кислоты 
(маркера перекисного окисления липидов) у пациен
тов с бронхиальной астмой (БА ) по сравнению со 
здоровыми людьми. Они также зафиксировали высо
кую положительную корреляцию между уровнями 
Н20 2 и соединений тиобарбитуровой кислоты. Кроме 
того, важно отметить, что увеличение уровня Н20 2 у 
больных БА было связано со снижением значения 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(O O B j) [3]. Подтверждая эти наблюдения, Antzcak  

а соавт. в двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании продемонстрировали значительное 
уменьшение уровня Н20 2 в выдыхаемом воздухе у 
пациентов с БА, которые получали лечение ингаля
ционными кортикостероидами (КС), по сравнению с 
плацебо [5]. Как и в предыдущем исследовании, бы
ла негативная корреляция между уровнем Н20 2 и



Медиаторы воспаления, обнаруживаемые в КВВ при различных заболеваниях легких

Т а б л и ц а  1

Состояния Субстанции

Курильщики Н20 2> 8-изопростан

Хроническая обструктивная 
болезнь легких

Н20 2, 8-изопростан, серотонин, лейкотриен В4, цитокины (интерлейкин-1, растворимый 

рецептор интерлейкина-2 , фактор некроза опухоли а)

Бронхиальная астма Н20 2, 8-изопростан, нитротирозин, pH, кислотно-реактивные соединения 
тиобарбитуровой кислоты, лейкотриены, гистамин

Хронический бронхит Лейкотриены

Бронхоэктазы Н202, лейкотриен В4, 8-изопростан

Муковисцидоз Н20 2, нитриты, 8-изопростан, интерлейкин-8 , электролиты

Респираторный дистресс- 

синдром взрослых
Н20 2, 8-изопростан, pH, простагландин Е2

Интерстициальные 

заболевания легких
Н20 2, 8-изопростан, нитриты/нитраты, цитокины (интерлейкин-1, растворимый 

рецептор интерлейкина-2 , фактор некроза опухоли а)

ОФ В{ на 29-й день лечения. Интересно отметить, 
что уровень Н20 2 был стабильным в течение 2 нед 
после прекращения ингаляции КС. Horvath и соавт. 
продемонстрировали, что концентрация Н20 2 в КВВ  
больных как со стабильной, так и нестабильной БА, 
принимающих системные КС, и пациентов, находя
щихся на монотерапии (32-агонистами, была досто
верно выше, чем у здоровых людей [31]. Уровень 
Н20 2 в К В В  также повышен у детей со стабильной 
БА по сравнению со здоровыми детьми [36]. Важно 
отметить, что уровень Н20 2 коррелировал с тяжес
тью заболевания и был ниже у детей, получающих 
лечение противовоспалительными препаратами [21]. 
Таким образом, становится очевидным, что Н20 2 мо
жет быть простым и полезным биомаркером воспале
ния дыхательных путей у детей и взрослых с БА, 
особенно при мониторировании эффекта противовос
палительной терапии.

Другие медиаторы воспаления, получаемые при 
оксидантной и пероксидазной активности, привлек
ли значительное внимание как полезные биомарке
ры у пациентов с БА. H anazaw a и соавт. сравнили 
уровень нитротирозина, стабильного конечного про
дукта оксиданта пероксинитрита, в К ВВ  у больных 
БА с разной степенью тяжести заболевания по срав
нению с некурящими здоровыми [27]. Уровень вы
дыхаемого нитротирозина был увеличен у больных с 
легкой БА  по сравнению с контрольной группой, но 
ни у пациентов со среднетяжелой или тяжелой БА, 
получающих терапию КС. Напротив, уровень перок
синитрита был стабильный, но был увеличен уро
вень цистеиновых лейкотриенов (JIT  C4/D 4/E4 ), 
который не реагировал на КС-терапию. В другом ис
следовании уровень нитрита, стабильного конечного 
продукта метаболизма N0, у больных БА был в

3 раза выше по сравнению со здоровым контролем
[32]. Ganas и соавт. также показали, что уровень 
нитритов/нитратов в К В В  достоверно повышен у 
больных атопической БА по сравнению со здоровы
ми и позитивно коррелировал с концентрацией Н20 2 
[24]. Антиоксидантный ответ при БА  был исследо
ван при помощи нитрозотиола, образующегося в 
результате реакции мёжду N 0  и антиоксидантным 
ответом (например, глутатион) [16]. Уровень выды
хаемого нитрозотиола был повышен у больных с тя
желой БА  по сравнению с пациентами легкой БА  и 
здоровыми субъектами, что можно использовать для 
оценки степени тяжести заболевания. H anazaw a и 

соавт. обнаружили, что уровень нитротирозина 
значительно повышается у больных среднетяжелой 
и тяжелой БА после отмены КС, что коррелировало 
со снижением O O B L [27].

В последнее время изопростаны, продукты пере- 
кисного окисления арахидоновой кислоты, также бы
ли исследованы в К ВВ  больных БА как биомаркеры 
воспаления [62]. Они относительно стабильны и спе
цифичны для пероксидации липидов, что делает их 
потенциально убедительными биомаркерами оксида- 
тивного стресса [53]. Наиболее часто исследуемым 
является 8-изопростан, принадлежащий к классу 
изопростанов F2. Исследование, проведенное у паци
ентов с легкой, среднетяжелой или тяжелой БА, 
выявило увеличение уровня 8-изопростана в К В В  по 
сравнению со здоровыми людьми [51]. Даже у паци
ентов с легкой БА  уровень 8-изопростана был в 2 ра
за больше по сравнению со здоровыми, а у пациен
тов с тяжелой БА  еще выше, независимо от дозы 
используемых КС. Различия между легкой и средне
тяжелой БА не были статистически достоверны. 
Также не было корреляции между уровнем изопрос-



тана- 8  и легочной функцией у пациентов с различ
ной степенью тяжести заболевания.

Точно установлено, что лейкотриены играют важ
ную роль в патофизиологии БА, вызывая сокраще
ние гладкой мускулатуры, повышение сосудистой 
проницаемости и гиперсекрецию слизи. Исследова
ния, проведенные в последние годы, показали увели
чение уровня цистеиновых лейкотриенов и ЛТ В 4  в 
КВВ  у пациентов с БА по сравнению со здоровой 
контрольной группой [28]. Уровень лейкотриенов по
вышается с утяжелением БА. Однако не было корре
ляции между этими медиаторами и уровнем О Ф В 1 

у пациентов с тяжелой и среднетяжелой БА. 
Blankenburg и соавт. показали, что концентрация 
ЛТ В 4 у больных атопической БА была достоверно 
выше, чем у здоровых [13]. В других исследованиях 
уровень ЛТ В 4  в КВВ  увеличивался с утяжелением 
БА у взрослых и детей [12,17]. Было обнаружено, 
что концентрация ЛТ В 4  была в 9 раз выше у паци
ентов с тяжелой БА по сравнению с больными лег
кой астмой [12]. Однако не было корреляции между 
уровнем ЛТ В 4  и О Ф Вр  Bucchioni и соавт. обнару
жили значимое уменьшение концентрации гистамина 
в КВВ  после теста с метахолином у больных легкой 
БА [14]. Hunt и соавт. использовали К ВВ  для опре
деления pH в выдыхаемом воздухе у пациентов с БА 
и контрольной группе [33]. В этой группе значение 
pH было сравнимо с тем, которое определяется в 
мокроте и было сходно с pH в БАЛ [1,47]. В иссле
довании, проведенном Kostikas и соавт., выявлено, 
что уровень pH меньше у больных БА по сравнению 
с контролем и коррелирует с концентрацией нитри
тов/нитратов. Обострение БА было связано со сни
жением pH на 2 логарифмических порядка по срав
нению с контрольной группой [42]. Важно отметить, 
что уровень pH нормализуется после применения 
КС. Эти исследования предполагают, что увеличение 
кислотности в просвете дыхательных путей может 
объяснить увеличение уровня выдыхаемого N 0  и 
позволяет предположить, что серийное исследование 
уровня pH может помочь при титровании противо
воспалительной терапии у больных БА. К  сожале
нию, измерение pH может быть затруднено плохой 
воспроизводимостью этого метода [22,58].

Несмотря на отсутствие долгосрочных проспек
тивных исследований, перспектива использования 
биомаркеров в К ВВ  при БА выглядит многообещаю
ще. Эти данные предполагают, что воспаление дыха
тельных путей при БА персистирует несмотря на те
рапию КС. Они также подчеркивают важность 
лейкотриенового метаболического пути, продемонст
рировав отсутствие его подавления при лечении КС. 
Стойкое увеличение уровня лейкотриенов в КВВ  у 
пациентов, получающих КС-терапию, можно исполь
зовать как указание для использования ингибиторов 
лейкотриенов. Отсутствие корреляции между уров
нем О Ф В ! и концентрацией лейкотриенов в этих ис
следованиях выглядит достаточно разочаровывающе,

но это не отрицает потенциальной роли измерения 
лейкотриенов в К В В  при лечении БА.

Все эти методики могут представлять собой диаг
ностическую ценность, предоставляя объективные 
данные для определения степени тяжести БА и 
оценки проводимой противовоспалительной терапии. 
Если изменение уровня биомаркеров предсказывает 
эти физиологические параметры, ценность этих ис
следований при БА будет возрастать.

М уковисцидоз

Заболевание легких при муковисцидозе характе
ризуется продолжительной постоянной бактериаль
ной инфекцией дыхательных путей и подверженнос
тью к повышенному оксидативному стрессу. На 
ранних стадиях заболевания у пациентов, несмотря 
на текущее воспаление, симптомов может не быть 
[60]. Постепенное начало поражения легких при му
ковисцидозе сделало очень важным тщательное на
блюдение за состоянием этих пациентов и в резуль
тате привело к исследованиям КВВ.

При обследовании взрослых пациентов с клиничес
ки стабильным муковисцидозом не выявлено измене
ний уровня Н 2 0 2  в КВВ , как и в группе здорового 
контроля [29]. Отсутствие увеличения уровня Н 2 0 2  

объяснили быстрой реакцией между Н 2 0 2  и другими 
активными формами кислорода, нарушением диффу
зии из-за большого количества вязкого секрета в ды
хательных путях и/или увеличением уровня антиок
сидантов. Тем не менее при обследовании 16 детей с 
муковисцидозом, которые переносили обострение 
легочной инфекции, /0 6 5 / 5  и соавт. показали, что 
уровень Н20 2 в КВВ  снизился, тогда как состояние 
пациентов клинически улучшилось после антибакте
риальной терапии [37]. Однако у части больных кор
реляция между уровнем Н20 2 и О Ф В ! была слабая, 
и в этом исследовании не было контрольной группы.

При сопоставлении с Н20 2 уровень нитрита в 
КВВ  увеличен у больных с клинически стабильным 
муковисцидозом по сравнению с контрольной груп
пой [30]. Разницы в уровне выдыхаемого N 0  между 
двумя группами не выявлено. Эти данные согласуют
ся с исследованием, которое показало увеличение 
уровня нитрита в мокроте пациентов с муковисцидо
зом [25]. Исследование детей с муковисцидозом под
твердило эти находки и показало увеличение уровня 
нитрита, которое было сравнимо с аналогичными 
данными у взрослых [18]. Интересно отметить, что 
интерлейкин-8 (ИЛ-8), провоспалительный цитокин, 
присутствовал только у трети детей с муковисцидо
зом. Напротив, ВаИпЬ и соавт. в своем исследова
нии продемонстрировали, что концентрация ИЛ-8 у 
больных с обострением муковисцидоза значительно 
увеличена по сравнению со здоровыми [10]. После 2- 
недельного лечения его уровень достоверно снизил
ся и позитивно коррелировал с числом нейтрофилов 
в крови. Теми же авторами показано, что у больных



со стабильным муковисцидозом повышен уровень 
нитротирозина, что связано с тяжестью течения за
болевания [9]. У  больных муковисцидозом, особенно 
в период обострения, в К В В  резко повышена концен
трация натрия и хлора по сравнению со здоровыми 
субъектами, что может быть использовано для диаг
ностики и мониторинга заболевания [11]. Нитрит, 
возможно, является более чувствительным маркером 
продукции N 0  в нижних отделах дыхательных путей 
благодаря его большей стабильности по сравнению с 
N0. Измерение уровня нитрита может быть полезно 
при определении субклинических форм обострения 
болезни у больных муковисцидозом и позволит на
чать адекватную терапию до появления первых 
симптомов.

Уровень 8-изопростана в К ВВ  был увеличен в 3 
раза у пациентов с клинически стабильным муковис
цидозом по сравнению с контрольной группой и не
гативно коррелировал со значением О Ф ^  [52]. Была 
обнаружена положительная корреляция между кон
центрацией 8-изопростана и уровнем оксида углеро
да (СО) в выдыхаемом воздухе, что согласуется с 
другими исследованиями и представляет собой физио
логическую защиту для предотвращения оксидатив- 
ного стресса, вызванного СО [67].

В заключение результаты предварительных иссле
дований предполагают потенциальную роль опреде
ления биомаркеров оксидативного стресса в К В В  
при лечении больных муковисцидозом. Эти исследо
вания могут дать клиницистам возможность диагнос
тировать обострения раньше и начать лечение до по
явления симптомов. Анализ К В В  также может быть 
полезен для мониторирования эффективности лече
ния у данных пациентов.

Бронхоэктазы

Бронхоэктазы —  это гнойное заболевание легких, 
характеризующееся значительным оксидативным 
стрессом, который может быть измерен при помощи 
Н20 2 в выдыхаемом воздухе. В исследовании, прове
денном Воик'^ев и соавт. у пациентов с бронхоэкта- 
зами, в К В В  обнаружено достоверное повышение 
уровня Н20 2 по сравнению с контрольной группой, а 
также была выявлена негативная корреляция между 
уровнем Н20 2 и О Ф В ! [44]. Пациенты с бронхоэкта- 
зами в противоположность БА, которые получали 
КС-терапию, имели уровень Н20 2 в выдыхаемом воз
духе схожий с уровнем у пациентов, которые не по
лучали КС. Это частично было объяснено относи
тельно малой эффективностью КС при снижении 
нейтрофильной активности в первичном источнике 
Н20 2 в дыхательных путях у пациентов с бронхоэк- 
тазами. Эти находки согласуются с наличием про
должающегося воспаления в дыхательных путях при 
бронхоэктазах, а также с субклиническим течением 
болезни. Уровень pH у больных с бронхоэктазами 
был достоверно ниже, чем у больных легкой и тяже

лой БА и здоровых испытуемых [42]. Также у неку
рящих больных с бронхоэктазами выявлено значи
тельное повышение содержания эйкозаноидов (ЛТ 
В 4, 8-изопростан) [34,48]. Обратная корреляция с 
физиологическими параметрами может применяться 
для мониторирования активности воспаления на ран
них стадиях болезни.

Острый респираторный  

дистресс-синдром

Baldwin и соавт. продемонстрировали увеличе
ние уровня Н20 2 в КВВ  у пациентов с острым респи
раторным дистресс-синдромом взрослых (ОРДС) по 
сравнению с пациентами с другими заболеваниями 
легких, включая пневмонию [8]. В следующем иссле
довании не было обнаружено никакой разницы меж
ду пациентами с ОРДС и с легочными инфильтрата
ми, но без ОРДС [65]. Однако обе группы имели 
более высокий уровень Н20 2 по сравнению с кон
трольной группой. Пациенты с сепсисом и тяжелым 
поражением мозга имели наиболее высокий уровень 
Н20 2 в КВВ. W ilson и соавт. подтвердили эти ис
следования, продемонстрировав высокий уровень 
Н20 2 в К В В  у пациентов с ОРДС по сравнению с 
контролем [66]. Точно также пациенты с ОРДС име
ли более высокий уровень Н20 2 по сравнению с па
циентами с другими заболеваниями легких [41].

Carpenter и соавт. измеряли уровень 8-изопрос- 
тана в К ВВ  у пациентов с острым повреждением лег
ких или находившихся в группе риска по развитию 
ОРДС, а также у здоровых интубированных [15]. У 
большинства пациентов из группы риска по ОРДС 
уровень 8-изопростана был больше двух стандартных 
отклонений от среднего значения по сравнению с 
контрольной группой. Не выявлено корреляции меж
ду уровнем 8-изопростана и фракцией вдыхаемого 
кислорода у пациентов в группе риска по острому 
повреждению легких и ОРДС. Отсутствие разницы в 
уровне простагландина Е 2 (П ГЕ2) в К В В  между паци
ентами, находящимися в группе риска по острому по
вреждению легких или ОРДС, и здоровыми позволя
ет предположить, что большая часть 8-изопростана 
была образована при помощи перекисного окисления 
липидов.

Эти исследования подтверждают предположение о 
вовлечении активных форм кислорода в патофизио
логический процесс при остром повреждении легких 
и/или ОРДС. К  сожалению, отсутствие специфич
ности острого повреждения легких или ОРДС огра
ничивает применение этих биомаркеров в клиничес
кой практике. Недавние исследования у пациентов с 
ОРДС показали, что режимы вентиляции с использо
ванием большого объема и низкого положительного 
давления в конце выдоха связаны с увеличением 
альвеолярного уровня цитокинов, например интер
лейкина-6 [61]. Повторные измерения цитокинов в 
К ВВ  могут использоваться как биомаркеры для мо-



ниторирования повреждений легких, связанных с 
вентиляцией, при лечении ОРДС.

Хроническая обструктивная болезнь легких

Отсутствие баланса между оксидативным стрес
сом и антиоксидантной способностью легких являет
ся важной частью развития и прогрессирования хро
нической обструктивной болезни легких (ХО БЛ ). 
Многочисленные исследования продемонстрировали 
увеличение уровня Н20 2 в К ВВ  у пациентов со ста
бильной ХО БЛ  по сравнению со здоровыми людьми, 
при этом дальнейшее увеличение было отмечено при 
обострении заболевания [20,39,55]. Также было по
казано, что концентрация Н20 2 в К ВВ  резко повыша
ется у больных с ХО БЛ  после перенесенной вирус
ной инфекции [19]. Kasielski и Nowak в двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании с дву
мя параллельными группами установили, что дли
тельный прием ацетилцистеина снижает уровень 
Н20 2 в К В В  у больных со стабильной ХО БЛ  [39]. 
Уровень Н20 2 также коррелировал с числом эозино- 
филов в индуцированной мокроте. К  сожалению, в 
этом исследовании не найдено корреляции между 
уровнем Н 20 2 и O O B L у клинически стабильных па
циентов и больных с обострением ХОБЛ. В другом 
исследовании M ontuschi и соавт. продемонстриро
вали уровень 8-изопростана в К ВВ  как биомаркера 
оксидативного стресса у пациентов с ХО БЛ  и иссле
довали влияние курения на содержание этой суб
станции [50]. Они обнаружили, что уровень 8-изо
простана одинаков у бывших курильщиков и у 
продолжающих курить пациентов с ХОБЛ, и был 
увеличен в 1,8 раза по сравнению со здоровыми 
курильщиками. У  здоровых курильщиков в 2,2 раза 
повышен уровень 8-изопростанов по сравнению со 
здоровыми некурящими. Воздействие курения на ок- 
сидативный стресс в нижних дыхательных путях был 
определен при помощи 50% увеличения уровня 8- 
изопростана в выдыхаемом воздухе через 15 мин по
сле курения. A ntczak  и соавт. выявили, что у боль
ных с обострением Х О БЛ  в К В В  повышена 
концентрация П ГЕ2, ЛТ В4 и цистеиновых лейкотри- 
енов, через 7-10 дней после лечения концентрация 
лейкотриенов достоверно снизилась [4]. И наконец, 
пациенты с Х О БЛ  имели повышенный уровень нит
рита и нитрозотиола в К ВВ  по сравнению с нормаль
ными субъектами и здоровыми курильщиками [16,42].

Эти исследования подтверждают концепцию, что 
воспаление дыхательных путей имеет место при 
ХОБЛ, даже если пациенты находятся в клинически 
стабильном состоянии. Значительное усиление окси- 
дантной нагрузки отмечается во время обострения 
заболевания и сразу же после курения. Это предпо
лагает, что определение биомаркеров оксидативного 
стресса можно использовать в качестве дополнитель
ного метода при мониторировании состояния этих 
пациентов.

Другие заболевания легких

В небольшом исследовании, включающем 13 паци
ентов с различными формами респираторной патоло
гии, анализ КВВ  от 3 пациентов с интерстициальными 
заболеваниями легких выявил ИЛ-1, растворимый 
ИЛ-2-рецептор и туморнекротический фактор а  
[49,63]. Isola и соавт. показали, что уровень 8-изо
простана достоверно увеличен у больных с идиопати- 
ческим фиброзирующим альвеолитом по сравнению 
со здоровыми людьми, и коррелирует с тяжестью за
болевания [35]. Также было обнаружено, что уровень 
Н20 2 в К ВВ  у больных раком легкого достоверно по
вышен по сравнению с пациентами со стабильной 
ХО БЛ  и здоровыми людьми. Концентрация Н20 2 не
гативно коррелировала с ОФВ{ [68]. При саркоидозе 
достоверно повышен уровень 8-изопростана по срав
нению со здоровыми, что указывает на увеличение 
перекисного окисления липидов [59]. Биомаркеры ок
сидативного стресса были также выявлены в КВВ  у 
пациентов с пневмонией, раком легкого и после тора- 
котомии [43,63].

Преимущества и ограничения

В настоящее время анализ К В В  является неинва
зивным методом исследования легочной патологии и 
имеет ряд преимуществ (табл.2). Его легко прово
дить и он обладает высокой воспроизводимостью
[33]. Аппарат портативен и может использоваться в 
поликлинической практике и даже на дому. К В В  от
ражает патологию, отмеченную при традиционных 
методах исследования респираторного тракта, вклю
чающего БАЛ и индуцированную мокроту [6,38]. Он 
не повреждает слизистую респираторного тракта и 
не имеет факторов растворения, что наблюдается 
при получении образцов во время бронхоскопии и 
БАЛ. Пациентов можно исследовать в любом возра
сте. Конденсат можно получать как у пациентов 
со спонтанным дыханием, так и у больных, находя
щихся на И ВЛ  [8,65]. Получение образцов К В В  
может представлять собой повторяющееся и после
довательное исследование состояния нижних дыха
тельных путей, не прибегая к инвазивным методам, 
таким как бронхоскопия с БАЛ и индуцированная 
мокрота [40].

Использование К В В  является многообещающим 
исследованием потому, что оно обладает простой не
инвазивной техникой взятия образца альвеолярной 
жидкости для определения содержания различных 
биомаркеров. Однако у него есть свои ограничения 
(см. табл.2), среди которых отсутствие стандартных 
методик сбора К ВВ  является наиболее важным. КВВ  
может обладать концентрационными артефактами 
из-за испарения воды из капелек жидкости до того, 
как произойдет настоящая конденсация. Для провер
ки точности собранных образцов оборудование сле
дует тестировать с использованием аэрозолей рас-
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Т а б л и ц а  2

Преимущества

простое вмешательство у постели больного

большее число пациентов включено, чем исключено 

(например, здоровые дети и младенцы на ИВЛ)

возможность использовать на дому

длительное и последовательное взятие образцов

нелетучие соединения, связанные 

с патофизиологией легких

фармакокинетика и фармакодинамика лекарственных 

препаратов

клиренс жидкостей

творов с известными концентрациями медиаторов до 
сбора образца. Другое ограничение заключается в 
том, что собранная жидкость анатомически неспеци
фична, т.е. она состоит из частиц, полученных из 
жидкости покрывающей нижние дыхательные пути и 
альвеолы. Их соотношение неизвестно, и место, из 
которого получены частицы, следует определить в 
будущем.

Сбор К В В  является перспективным методом ис
следования. Стандартизацию процедуры сбора образ
цов следует предпринять для того, чтобы сравнить 
данные различных групп исследования. Необходимо 
дальнейшее исследование суточных колебаний уров
ней медиаторов у пациентов и здоровых волонтеров. 
Определение корреляции уровня веществ в К В В  по 
сравнению с другими установленными методиками 
по определению легочного воспаления, например 
БАЛ, необходимо для оценки этого метода. Число 
медиаторов, определяемых в КВВ , стремительно рас
тет. В  добавление к медиаторам, другие протеины, 
липиды, Д Н К и РН К  из клеток млекопитающих и 
микроорганизмов, также как и лекарства, могут об
наруживаться в КВВ , делая его потенциальным ис
точником исследования в микробиологии и генетике. 
Например, так как микобактерия присутствует в яд
ре, можно предположить, что большие протеины 
и/или РН К  микобактерий могут быть определены в 
К В В  на ранних стадиях инфекции. Очевидно, это ис
следование предполагает большое поле для дальней
ших исследований. Сбор и анализ К В В  может явить
ся ценным неинвазиным методом для оценки 
лечения и дальнейшего наблюдения пациентов с раз
личными легочными заболеваниями.

Заклю чение

Сбор и анализ К В В  представляет собой быстро 
развивающееся направление для исследований. Про
цедура сбора проста и неинвазивна, собранная жид

Ограничения

отсутствие стандартной методики взятия образцов

неспецифичность по анатомическим участкам

отсутствие доказательства происхождения 

аэрозольных частиц (бронхи или альвеолы)

артефакты по изменению концентрации 

(из-за испарения образцов)

не изучена полезность и возможность биомаркеров, 

не связанных с оксидативным стрессом

мало информации по биомаркерам 

при интерстициальных болезнях легких

кость представляет собой аэрозольную фракцию 
жидкости, покрывающей нижние дыхательные пути. 
Исключение примеси слюны является важной час
тью правильного сбора образца. В настоящее время 
множество различных соединений, большинство ко
торых являются биомаркерами оксидативного стрес
са в нижних дыхательных путях, были определены в 
К В В  у здоровых волонтеров и пациентов с астмой, 
ХО БЛ, муковисцидозом, бронхоэктазами, ОРДС и 
другими легочными заболеваниями. Определение 
этих биомаркеров может быть использовано как не
инвазивный метод диагностики различных заболева
ний легких.
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ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ

Владивостокский государственный медицинский университет

Бронхиальная астма (БА ) является самым распро
страненным хроническим заболеванием органов ды
хания. Среди взрослого населения она встречается у 
5 % , а среди детей ее удельный вес более 10% [18]. 
В России предположительно астмой болеют около 7 
млн человек, в то время как на учете не более 1 
млн. Это преимущественно больные с тяжелой БА  и 
реже со средней степенью тяжести [18]. Прямые 
расходы на лечение тяжелой формы заболевания 
приходятся в основном на вызовы скорой помощи и 
лечение в условиях стационара (в среднем 4—5 гос
питализаций в год) и составляют 2500 иБО  [7]. В 
1996 г. общие затраты на лечение одного больного 
БА составляли в Великобритании — 1067 ИБЭ, во 
Франции — 837 иБП , в России (Самара) — 561 
и БЭ , и эти затраты продолжают возрастать [10]. 
Так, в Нидерландах в 1993 г. прямые медицинские 
расходы на лечение БА и хронических обструктив- 
ных болезней легких (ХО БЛ ) составляли 346 млн 
и Б Б , а к 2010 г. прогнозируется увеличение расхо
дов до 555 млн иБЕ) [63]. Национальные и междуна
родные рекомендации по диагностике и лечению БА 
4] создают условия для рационального управления 

болезнью и повышают эффективность затрат обще
ства. Оптимизация этого процесса в определенной

мере связана с решением прогностических задач, 
обеспечивающих качество диагностики и лечения.

Исследования по проблеме БА не столь многочис
ленны, как при некоторых других заболеваниях орга
нов дыхания (например, пневмонии или ХОБЛ). Это 
связано прежде всего с клиническим полиморфизмом 
БА, а среди ее субъективных и объективных проявле
ний мало определенных критериев, которые можно из
мерить. Степень тяжести заболевания также является 
непостоянной величиной и изменяется в зависимости 
от многих причин и поведения пациента, а также от 
времени ответа на терапию. Применение математичес
кого способа решения задач прогнозирования при БА 
представлено следующими направлениями.

Моделирование патогенетических механизмов БА

Возможности математических методов показаны в 
экспериментальных работах по моделированию раз
личных патогенетических механизмов БА. Парамет
рическая модель кривой поток-объем максимального 
выдоха позволяет воспроизводить и рассчитывать па
раметры, которые указывают на степень ухудшения 
легочных функций и бронхиальную обструкцию [21]. 
Для моделирования условий возникновения БА по


