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С целью определения клинико-функциональ-
ных особенностей формирования реактивности ды-
хательных путей на гиперосмотический стимул
было проведено комплексное обследование 89 боль-
ных бронхиальной астмой (56 женщин и 33 муж-
чин). Протокол исследования включал детальный
опрос, объективный осмотр с целью уточнения тя-
жести заболевания и особенностей его течения, ан-
кетирование для оценки клинических признаков
реакции дыхательных путей на физическую на-
грузку, экологически обусловленные стимулы, ис-
следование вентиляционной функции легких
методом спирометрии форсированного выдоха, про-
ведение бронхопровокационной пробы с гипертони-
ческим раствором путем ингаляции 4,5% раствора
NaCl. У 48% больных выявлена реакция дыхатель-
ных путей на гипоосмолярный стимул, которая при
пробе с ингаляцией гипертонического раствора
проявляется выраженной клинической симптома-
тикой: затрудненным дыханием, приступообраз-
ным кашлем с мокротой. В 80% случаев у этих
больных имелась высокая чувствительность брон-
хов к действию климатических факторов, таких
как низкая температура окружающего воздуха и его
повышенная влажность, что утяжеляет течение
бронхиальной астмы.

Ключевые слова: бронхиальная астма, гиперреак-
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To define clinical-functional features of formation
of airway response to hyperosmotic stimulus, 89 pa-
tients with asthma (56 women and 33 men) were exam-
ined. The protocol of the study included a detailed
interview, objective examination of the patients to spec-
ify the severity of the disease and the features of its
course, questioning to assess clinical signs of airway re-
sponse to physical exercises and ecological stimuli, the
study of the lung function by spirometry, and bronchial
challenge test with hypertonic solution by inhalation
with 4.5% solution of NaCl. From the whole number of
examined patients 48% patients have exaggerated air-

way response to hyposmolar stimulus which at
bronchial challenge test with hypertonic solution is re-
vealed through intensive clinical symptoms: shortness
of breath and attack-like cough with sputum. In 80%
of cases these patients have a high sensitivity of bronchi
to climatic factors such as low temperature of the air
and its high humidity, which worsens the course of
asthma.

Key words: asthma, airway hyperresponsiveness, os-
motic stimulus.

Эпителий дыхательных путей является важным ре-
гулятором тонуса гладких мышц бронхов. Изменение
осмолярности его перицилиарного слоя под воздей-
ствием осмотического стимула может приводить к
формированию бронхиальной гиперреактивности. Ме-
ханизм развития реакции дыхательных путей на осмо-
тический стимул прежде всего связан с
высвобождением из клеток бронхиального эпителия
широкого спектра медиаторов, запускающих каскад
воспалительных реакций [13]. 

Гиперреактивность бронхов является определяю-
щей чертой патофизиологии бронхиальной астмы
(БА), и использование бронхопровокационных проб
(прямых и косвенных) для ее выявления считается ре-
гулярной практикой. Но у непрямых бронхопровока-
ционных проб есть преимущество перед
фармакологическими, они моделируют натурные усло-
вия, позволяют оценить реакцию организма в целом,
просты в применении, необременительны для боль-
ного [8–11]. В данной работе была поставлена задача
описать клинико-функциональные особенности фор-
мирования осмотической гиперреактивности дыха-
тельных путей у больных БА при воздействии
гиперосмолярного стимула. Изучение этих особенно-
стей может иметь важное значение для выработки ин-
дивидуальной стратегии ведения больных с
хроническими болезнями органов дыхания.

Материалы и методы исследования

Обследовано 89 пациентов с диагнозом БА лёгкого
и среднетяжёлого течения, из них 33 мужчин и 56 жен-
щин европеоидной расы, средний возраст составил
40,6±1,1 лет, рост 168,0±0,96 см, вес 78,6±1,5 кг. Диаг-
ноз БА выставлялся согласно Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) в
соответствии с критериями Глобальной инициативы по
бронхиальной астме [12]. Проведенное исследование
одобрено локальным Комитетом по биомедицинской
этике Дальневосточного научного центра физиологии
и патологии дыхания. 

Все пациенты в начале обследования заполняли
специально разработанные анкеты, включавшие во-
просы по выявлению основных клинических симпто-
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мов заболевания, а также реагирования больных на
экологически обусловленные стимулы (высокую или
низкую влажность, температуру атмосферного воз-
духа, резкую смену погоды и т.д.), на физическую на-
грузку. Для оценки контроля над заболеванием
больным предлагалось заполнить валидизированный
тест по контролю над астмой – Asthma Control Test
(Quality Metric Inc., 2002).

С целью определения реакции дыхательных путей
на гиперосмолярный стимул всем обследуемым выпол-
нялась ингаляционная бронхопровокационная проба
4,5% гипертоническим раствором NaCl (ИГР) [17]. Для
генерации аэрозоля использовали ультразвуковой ин-
галятор Thomex L-2 (Польша), средний диаметр частиц
распыляемого аэрозоля – 3 мкм (диапазон диаметров
частиц 0,5÷10 мкм), производительность 0÷4,5
см3/мин, производительность надува 20 дм3/мин, при
стабилизированной температуре 37,3ºС (310±4К), ра-
бочая ёмкость сосуда для раствора – 30 см3. 

Исследование включало две последовательные ин-
галяции длительностью 3 минуты каждая. Ингаляции
проводились при произвольном спокойном дыхании
пациента в положении сидя. Носовое дыхание исклю-
чалось путем наложения на нос зажима. Пациент
дышал ртом через загубник, присоединённый при по-
мощи 2-ходового клапана к сосуду с ингалируемой
жидкостью. Для первой ингаляции использовали 30 мл
стерильного изотонического раствор (0,9%) NaCl, при
второй такое же количество 4,5% раствора NaCl.
Объем и температура ингалируемых растворов были
одинаковыми у всех пациентов. Общая доза аэрозоля,
доставляемого каждому пациенту, была взвешена и из-
мерена в миллилитрах до и после каждой ингаляции.

Параметры вентиляционной функции лёгких реги-
стрировались при помощи спирометра Easy on-PC (nd-
dMedizintechnik AG, Швейцария) перед началом
бронхопровокации, после ингаляции изотонического

раствора NaCl, а также на 1 и 5 минутах восстанови-
тельного периода после ингаляции 4,5% раствора
NaCl. Проба считалась положительной при падении
ОФВ1 после ИГР более, чем на 10% от исходного. По
окончании провокационной пробы при необходимости
проводилась ингаляция аэрозоля бронходилататора.
Измеряли жизненную ёмкость легких (ЖЕЛ), пара-
метры кривой поток-объем форсированного выдоха
(ПОФВ): объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1), пиковую объемную скорость выдоха
(ПОС) и мгновенные объемные скорости выдоха на
уровне 25, 50 и 75% выдыхаемой ФЖЕЛ (соответ-
ственно, МОС25, МОС50, МОС75). 

Статистический анализ полученного материала
проводился на основе стандартных методов вариа-
ционной статистики. Для определения достоверности
различий использовали непарный критерий t (Стью-
дента), для всех величин принимались во внимание
уровни значимости (р) 0,05; 0,01; 0,001. Анализ рас-
пространённости признака в сравниваемых группах
(частота альтернативного распределения) проводили
по критерию χ² (К.Пирсона) для четырехпольной таб-
лицы.

Результаты исследования и их обсуждение

Из всей совокупности обследованных лиц изменён-
ная бронхиальная реактивность при пробе ИГР вы-
явлена у 43 больных (48%). Исходно эти больные
имели достоверно более низкие значения бронхиаль-
ной проходимости, с достоверными отличиями пока-
зателей, характеризующих мелкие дыхательные пути,
по отношению к больным, не реагировавшим на сти-
мул (табл. 1). Кроме того, согласно критериям вопрос-
ника АСТ, за последние 4 недели пациентам этой
группы удавалось в меньшей степени контролировать
своё заболевание. 

Таблица 1
Сравнительная клинико-функциональная характеристика больных (М±m)

Показатели Больные с изменённой 
реактивностью на пробу ИГР

Больные с отсутствием 
реакции на пробу ИГР р

Возраст 40,1±2,0 39,9±1,4 >0,05

Asthma Control Test, баллы 17,0±0,8 19,6±0,9 <0,05

ОФВ1, % долж. 90,8±2,6 95,7±2,2 >0,05

МОС25-75, % долж. 56,4±3,4 67,7±4,2 <0,05

ΔОФВ1, % после 0,9% NaCl -4,1±1,2 0,3±0,5 <0,01

ΔОФВ1,% после 4,5% NaCl -11,9±2,2 -2,8±0,5 <0,001

ΔМОС25-75, % после 4,5% NaCl -11,0±3,9 0,4±2,2 <0,01

У 5 больных наблюдалось высоко достоверное сни-
жение параметров бронхиальной проходимости сразу
после ингаляции 0,9% NaCl по отношению к исходным
данным: ΔОФВ1 в среднем составил -18,6±2,8%. У 30
больных падение показателей наступало после ИГР с
равномерным их снижением на всех уровнях бронхи-
альной проходимости, максимальное изменение

(ΔОФВ1) в среднем по группе составило -16,9±1,8%.
Особый интерес представляет 8 пациентов у которых
было зарегистрировано парадоксальное улучшение
бронхиальной проходимости, ΔОФВ1 составил в сред-
нем по группе +8,1±1,4%. У 46 пациентов реакция на
стимул была отрицательной, ΔОФВ1 составил
-2,8±0,5% (рис. 1). 



БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 58, 2015

17

Рис. 1. Распределение больных в общей группе по результатам бронхопровокационной пробы (% от общего
числа больных).

По клиническим данным, ИГР вызывала в разной
степени эпизоды затруднённого дыхания, различный
по характеру кашель, першение в горле (табл. 2). Все
больные с положительной реакцией на ИГР реагиро-
вали на ингаляцию солевого раствора, как в процессе
самой пробы, так и после неё чаще всего приступом
удушья (в 22% – легкое затруднение дыхания, в 33% –
умеренное, в 45% – тяжелое), в меньшей степени –
приступообразным продуктивным кашлем. В группе
больных БА с парадоксальной реакцией на ИГР у 3 че-

ловек из 8 после провокации также появилось ощуще-
ние скованности и тяжелое дыхание. У 4 пациентов с
реакцией на изотонический раствор эпизод бронхо-
спазма сопровождался только затруднённым дыханием
и хорошо купировался приёмом короткодействующего
бронхолитика. Среди пациентов с отрицательной реак-
цией на ИГР клинические симптомы присутствовали
лишь в 37% случаев и чаще проявлялись в виде сухого
кашля и першения в горле.

Таблица 2
Субъективные ощущения во время проведения бронхопровокационной пробы (частота встречаемости

признака представлена в абсолютных значения и процентах от общего числа больных в группе)

Симптомы Больные с реакцией
на 0,9% NaCl

Больные с 
положительной 

реакцией на ИГР

Больные с
парадоксальной 

реакцией на ИГР

Больные с 
отрицательной 

реакцией на ИГР

Затруднение дыхания 4–80% 18–60% - -

Кашель с мокротой - 11–36% 3–38% 5–11%
χ2=5,80; р<0,05

Кашель сухой - 6–20% - 6–13%

Скованность в грудной
клетке при дыхании, 
дистанционные хрипы

- 3–10% - 1–2%

Першение, ощущение
кома в горле - 10–33% 3–38% 13–28%

Осиплость голоса - 1–3% - 2–4%

Заложенность и 
слизистые выделения из
носа

- 7–23% - 5–11%

Примечание: р – достоверность различий показателей между больными БА с положительной и отрицательной
реакцией на ИГР.

Обобщив полученные путем анкетного опроса дан-
ные, мы оценили субъективные ощущения больных и
влияние на дыхание таких внешних стимулов как
холод, высокая влажность окружающего воздуха, со-
четанное воздействие обоих этих факторов одновре-
менно, воздействие холодной и ветреной погоды,
физической нагрузки и т.д. Особое внимание обращали
на увеличение частоты приёма бронходилататора во
время контакта с триггерами или после их воздействия.
Оказалось, что пациенты с гиперреактивностью дыха-
тельных путей на гиперосмолярный стимул суще-

ственно чаще реагировали на низкую температуру и
высокую влажность окружающего воздуха (рис. 2).
Эти больные нуждались в дополнительном приеме
бронходилататора, что свидетельствовало о более тя-
желом течении заболевания по отношению к пациен-
там, не имевшим реакции на стимул. Для большинства
из них клинически значимыми жалобами на воздей-
ствие натурных триггеров были затруднённое дыхание,
различный по интенсивности кашель, скованность в
грудной клетке, менее специфичным признаком явля-
лось появление заложенности носа, слизистого отде-
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ляемого из носа, осиплости голоса, першения в горле.
По данным клинического исследования, пациенты

с измененной бронхиальной реактивностью имели
наиболее развернутую картину заболевания по отно-
шению к пациентам с отрицательной реакцией на
пробу ИГР, с более длительным анамнезом (6,1±1,0 и
3,8±0,5 лет, соответственно) и выраженностью основ-
ных респираторных симптомов: ежедневными эпизо-
дами затрудненного дыхания, частой ночной
симптоматикой, дистанционными хрипами при дыха-

нии, интенсивным кашлем (χ2=7,65; р<0,05). Такая
симптоматика прослеживалась у больных как в общей
группе с изменённой реакцией на ИГВ, так и при рас-
пределении пациентов по характеру ответа на стимул.
При поступлении в клинику для пациентов с положи-
тельной и парадоксальной реакцией на триггер клини-
чески значимыми оказались высокая интенсивность
кашля и частые эпизоды затрудненного дыхания, кото-
рые более чем в 60% случаев носили ежедневный ха-
рактер (рис. 3). 

Рис. 2. Субъективные ощущения больных на изменение погодных условий и переносимость физической на-
грузки (% от числа больных в группе).

Рис 3. Характеристика больных по данным клинического обследования (% от числа больных в группе).
Феномен гиперреактивности дыхательных путей

является облигатным признаком БА, но в то же время
он может рассматриваться и как фактор прогрессиро-
вания заболевания, поскольку является одним из ос-
новных патогенетических механизмов формирования
вариабельной бронхиальной обструкции. Наряду с
другими факторами, холодный воздух и избыточная
или низкая относительная влажность окружающего
воздуха, как естественные триггеры, способны прово-
цировать появление симптомов у значительной части

больных БА и утяжелять течение болезни [6, 7]. Это
особенно актуально для регионов Сибири, Крайнего
Севера и Дальнего Востока с их неблагоприятным кли-
матическим фоном и сочетанным воздействием не-
скольких триггеров одновременно [6] что
сопровождается нарушением осмолярности слизистой
дыхательных путей, и как следствие, окислительным
стрессом, усилением клеточного воспаления, измене-
нием секреции бронхиальной слизи, бронхоспазмом
[2–5].
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Одним из диагностических маркеров, выявляющих
осмотические нарушения в респираторном тракте
больного БА, может служить ингаляционная проба с
4,5% NaCl [16]. Чрезмерное высушивание дыхатель-
ных путей и, как следствие, гиперосмолярность, лежит
в основе проведения этой пробы. Такое же состояние
характерно и для интенсивных физических нагрузок,
сопровождающихся гипервентиляцией, инициирую-
щей бронхоконстрикцию, бронхиальную гиперсекре-
цию, а также усиливающей реакцию к холодному
воздуху. Допускают, что выраженность реакции на
ИГР зависит во многом и от получаемого лечения, так
как положительный ответ на косвенный стимул пред-
полагает наличие эозинофильного, макрофагального,
нейтрофильного воспаления в дыхательных путях, а
это ключевой элемент патофизиологии БА [14, 15, 18].
Механизм формирования осмоиндуцированной реак-
ции бронхов также может быть связан с генетическими
особенностями, которые подразумевают наличие мо-
лекулярных компонентов, опосредующих термо- и ос-
морецепцию. К таким компонентам относится
подсемейство катионных каналов с транзиторным ре-
цепторным потенциалом TRP: TRPM8, TRPV1,
TRPV4, и предположительно TRPV2 [19]. Исследова-
ния последних лет указывают на возможную их вовле-
ченность в ряд физиологических процессов и
патологических состояний. Эти рецепторные белки
широко экспрессированы в респираторном тракте: на
клетках бронхиального эпителия, клетках воспаления
(тучных клетках, макрофагах), гладкомышечных клет-
ках и чувствительных нервных окончаниях. Являясь
неселективными проводниками ионов кальция, TRP-
рецепторы при активации способны опосредовать мно-
жество биологических эффектов, в том числе синтез и
секрецию воспалительных медиаторов, гиперсекрецию
муцинов, сокращение гладкой мускулатуры бронхов и
т.д. [1]. Роль TRP-каналов, участвующих в некоторых
реакциях со стороны респираторного тракта, до конца
не изучена и требует дальнейших исследований.

Таким образом, данное исследование показывает,
что в 48% случаев у больных БА встречается реакция
на гиперосмолярный стимул. В 80% случаев она сопро-
вождается высокой чувствительностью бронхов к дей-
ствию климатических факторов, таких как низкая
температура окружающего воздуха, его повышенная
влажность. Эти факторы утяжеляют течение БА, что
проявляется более чем в 50% случаев большей часто-
той и выраженностью респираторных симптомов, не-
достаточным уровнем контроля заболевания. Плохой
контроль над заболеванием отягощает текущее состоя-
ние здоровья больного, существенно снижает качество
жизни и является неблагоприятным прогностическим
фактором в отношении будущих обострений БА. Конт-
ролируемое течение заболевания означает не только
внешнее благополучие пациента, связанное с отсут-
ствием симптомов, но также контроль воспаления и ре-
активности дыхательных путей.

Исследование поддержано Российским научным
фондом (грант №14-25-00019).
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