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Бронхиальная астма (БА) и хроническая обструктивная бо-
лезнь легких (ХОБЛ) — наиболее частые диагнозы у пациентов 
с обструкцией дыхательных путей. Нередко у таких больных 
наблюдается значительная вариабельность степени обструк-
ции, что указывает на повышенную чувствительность к окру-
жающим раздражителям, приводящую к острому бронхоспазму 
[1]. Бронхиальная  гипервосприимчивость (гипервосприимчи-
вость дыхательный путей — ГДП) определяется как легче, чем 
в норме, вызываемое и избыточное сужение дыхательных путей 
в ответ на бронхоконстрикторный фактор (триггер). Термин 
"гипервосприимчивость" обобщает понятия гиперчувствитель-
ности (бронхоспазм в ответ на стимул меньшей, чем в норме, 
интенсивности) и гиперреактивности (более выраженный ответ 
на стимул одинаковой интенсивности).

Бронхиальная гипервосприимчивость — комплексное физио-
логическое нарушение, определяемое гетерогенностью патогене-
тических механизмов при БА и ХОБЛ. Основной причиной ГДП 
у больных БА чаще всего являются воспалительные изменения 
в гладкой мускулатуре, в то время как в случае ХОБЛ подчерки-
вается важность геометрических или структурных изменений в 
формировании гипервосприимчивости. В любом случае наблю-
даемый бронхоконстрикторный ответ будет более значимым, ес-
ли исходно имеется бронхиальная обструкция. Таким образом, 
бронхиальная гипервосприимчивость в ответ на провокационные 
стимулы, хотя и является основной характеристикой БА, не счи-
тается специфичной только для нее, поскольку встречается и при 
других заболеваниях, например при ХОБЛ, застойной сердечной 
недостаточности, муковисцидозе, бронхите, аллергическом рини-
те. Кроме того, у некоторых людей существует ГДП при отсут-
ствии каких-либо респираторных симптомов (генетическая пред-
расположенность) [1, 2].

Изменения, лежащие в основе ГДП, целесообразно разде-
лить на персистирующие (структурные) и вариабельные (вос-
палительные). К первым относятся субэпителиальный фиброз, 
гипертрофия гладкомышечных клеток бронхов, отложение меж-
клеточного матрикса, а также изменения сосудов. В результате 
такого ремоделирования, особенно характерного для более тяже-
лого течения БА, стенки бронхов утолщаются, становятся менее 
податливыми, просвет их стабильно сужается, и все это ведет к 
более выраженной констрикции дыхательных путей в ответ на 
специфическую или неспецифическую стимуляцию (гладкомы-

шечные клетки отвечают на стимул меньшей интенсивности — 
гиперчувствительность, при этом увеличивается и выраженность 
сокращения — гиперреактивность). Вариабельный компонент 
ГДП представлен характерным для БА воспалением, интенсив-
ность которого увеличивается под действием таких факторов, 
как инфекции, аллергены, профессиональные триггеры [3].

Оба выделенных компонента ГДП взаимосвязаны и взаи-
мозависимы. Например, известно, что клетки, участвующие в 
воспалении бронхов (вариабельный компонент) у больных БА, 
при длительной инфильтрации играют важную роль в развитии 
структурных изменений в дыхательных путях, способствуя, та-
ким образом, формированию персистирующего компонента ГДП. 
Сегодня имеется больше данных, свидетельствующих о более 
важной роли персистирующих (структурных), чем вариабельных 
(воспалительных), изменений бронхов в развитии ГДП [3]. В то 
же время, если учесть комплексность патофизиологических ме-
ханизмов развития ГДП, становится очевидным, что в реализации 
ответа на различные провоцирующие стимулы в большей степени 
участвуют лишь некоторые из них. Поэтому вклад вариабельного 
или персистирующего компонента ГДП в бронхоконстрикцию за-
висит от типа провоцирующего агента [4]. Так, бронхоконстрик-
торный тест с метахолином (БТМ) позволяет оценить в большей 
степени персистирующий компонент, а непрямые стимулы — ва-
риабельный [5].

Гипервосприимчивость дыхательных путей — не только па-
тофизиологическая характеристика БА, лежащая в основе пред-
расположенности дыхательных путей к бронхоспазму под дей-
ствием различных стимулов и, таким образом, предопределяю-
щая типичную клиническую картину БА, но и прогностический 
фактор при обструктивных заболеваниях. Так, более выражен-
ная ГДП к метахолину ассоциирована с большей скоростью еже-
годного падения объема форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) 
при БА и ХОБЛ. ГДП также является фактором риска обостре-
ний при БА и смерти при ХОБЛ, т. е. может рассматриваться в 
качестве критерия тяжести течения этих заболеваний [6].

ГДП — универсальная черта, характерная для всех больных 
БА. Выраженность гипервосприимчивости у больных БА раз-
лична, а также непостоянна у каждого конкретного пациента. 
Степень ГДП коррелирует с тяжестью течения БА. При этом раз-
личные провоцирующие факторы, такие как вирусиндуцирован-
ное обострение БА, воздействие аллергенов и профессиональных 
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триггеров, временно могут повысить ГДП, а лечение не только 
уменьшает выраженность бронхообструкции и способствует раз-
решению симптомов БА, но также может изменить степень ГДП. 
Эти наблюдения позволяют предположить, какие механизмы ле-
жат в основе ГДП, в частности роль воспаления дыхательных пу-
тей в ее реализации [3].

В 1988 г. R. Pauwels и соавт. предложили подразделять мето-
ды диагностики ГДП в зависимости от механизма вызываемой 
бронхоконстрикции на прямые и непрямые [7, 8].

В прямых тестах используют фармакологические агенты 
(метахолин, гистамин, лейкотриены и простагландины), взаи-
модействующие непосредственно со специфическими рецеп-
торами гладкомышечных клеток, в результате чего происходит 
их сокращение. Больные БА часто гипервосприимчивы к таким 
стимулам. Поскольку склонность дыхательных путей к спазму 
при БА повышена, меньшая, чем в норме, концентрация бронхо-
констрикторных веществ вызывает снижение ОФВ1 на 20% по 
сравнению с исходной величиной (провоцирующая концентра-
ция — ПК20). Считается, что эффекты метахолина и гистамина 
отражают в большей степени персистирующий компонент ГДП 
(исходный калибр дыхательных путей и перестройка бронхи-
альной стенки (ремоделирование бронхов), которые могут из-
меняться либо не изменяться под действием ингаляционных 
глюкокортикостероидов — ИГКС) и в меньшей — выражен-
ность бронхиального воспаления (инфильтрация эозинофилами 
и тучными клетками). Для проведения прямых провокационных 
тестов предпочтение чаще всего отдается метахолину потому, 
что ингаляции гистамина сопровождаются многочисленными 
нежелательными эффектами, такими как головная боль, при-
ливы жара, охриплость голоса. Кроме того, воспроизводимость 
теста при использовании гистамина хуже.

Для получения достоверной, воспроизводимой информации, 
дающей возможность сравнить результаты различных тестов, 
необходима унификация и четкое соблюдение рекомендаций 
по выполнению провокационных тестов, так как на результаты 
влияет множество факторов [9]. Суть метода состоит в после-
довательной ингаляции через небулайзер растворов метахолина 
нарастающей концентрации. В начале исследования и после ин-
галяции каждого раствора определяют ОФВ1, находя таким об-
разом концентрацию, при ингаляции которой ОФВ1 падает на 
20% или более по сравнению с исходным значением.

Непрямые тесты основаны на высвобождении бронхокон-
стрикторов из клеток воспалительного инфильтрата (гистамина, 
лейкотриенов, простагландинов) и нервных окончаний (нейро-
пептидов) под действием таких стимулов, как физическая на-

грузка (диагностика бронхоконстрикции, индуцированной фи-
зической нагрузкой, — БИФН), эукапническая гипервентиляция 
сухой газовой смесью (ЭГСГС), ингаляция гиперосмолярных рас-
творов (например, 4,5% NaCl) или порошка маннитола. Иными 
словами, непрямые стимулы вызывают спазм гладкомышечных 
клеток бронхов не прямо, а опосредованно (см. рисунок), и "ра-
ботают" они через вариабельный компонент ГДП (воспаление).

Провокационные бронхоконстрикторные тесты с метахоли-
ном и маннитолом широко используются для диагностики БА во 
всем мире [11].

Помимо перечисленных провокационных агентов, доступных 
для рутинного применения, существуют более сложные непря-
мые тесты с ингаляциями аденозинмонофосфата (АМФ), кото-
рый стимулирует высвобождение медиаторов из тучных клеток, 
с метабисульфитом натрия и диоксидом серы (полагают, что эти 
агенты воздействуют на высвобождение нейропептидов).

С клинической точки зрения непрямые тесты лучше харак-
теризуют восприимчивость дыхательных путей у больных БА, 
так как большинство приступов БА в реальной жизни провоци-
руются триггерами, действующими опосредованно (через клет-
ки воспаления), — аллергенами, физической нагрузкой, инфек-
циями и др. Положительный ответ в непрямом тесте связан с 
наличием воспалительного инфильтрата в дыхательных путях, 
а также с реакцией гладкомышечных клеток на концентрации 
выделяемых клетками воспаления медиаторов. Выраженность 
ГДП в непрямых тестах уменьшается на фоне лечения. В 2007 
г. в руководстве GINA (Глобальна инициатива по астме) бронхо-
констрикторные тесты с физической нагрузкой и ингаляцией по-
рошка маннитола включены в программу диагностики БА [10].

Сравнительная характеристика прямых и непрямых прово-
кационных тестов приведена в таблице.

Прямые провокационные тесты оценивают функцию (реактив-
ность) гладкомышечных клеток бронхов, в то время как вариабель-
ный компонент ГДП (воспаление) они характеризуют в меньшей 
степени. Реакция на непрямые стимулы зависит в первую очередь 
от выраженности воспаления в дыхательных путях, хорошо корре-
лирует с содержанием эозинофилов, результаты непрямых тестов 
при исключении аллергена или на фоне лечения ИГКС улучшают-
ся быстрее и в большей степени, чем результаты прямых тестов. 
Наличие ГДП к маннитолу при фиксированной бронхообструк-
ции, уменьшающейся на фоне лечения ИГКС, позволяет выявлять 
"астматический компонент" этой обструкции [8, 12].

ГДП в прямых провокационных тестах (с метахолином) не-
специфична и не позволяет провести дифференциальный диа-
гноз между БА и ХОБЛ. Высокая специфичность в отношении 

Механизм действия непрямых провокационных стимулов в диагностике гипервосприимчивости дыхательных путей.
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диагностики БА показана для ЭГСГС, т. е. этот тест потенциаль-
но можно использовать для разграничения БА и ХОБЛ. У детей 
аналогичным потенциалом обладает АМФ: тест положителен 
у больных БА, но отрицателен при других обструктивных за-
болеваниях (муковисцидоз, облитерирующий бронхиолит, пер-
вичная цилиарная дискинезия, бронхоэктатическая болезнь) и 
у здоровых лиц. У взрослых АМФ такой дифференцирующей 
способностью не обладает [6].

Для выполнения прямых тестов требуются небольшие до-
зы провоцирующих веществ (так, при ингаляции метахолина в 
концентрации 16 мг/мл по часто используемому алгоритму выс-
шей концентрации доза составляет приблизительно 1 мг). Кон-
центрация веществ в непрямых тестах превышает аналогичный 
показатель в прямых в сотни раз (в 50—100 раз для АМФ, в 600 
раз для маннитола). Поэтому, учитывая определенную раство-
римость веществ (для тестов с АМФ) и ограниченные физио-
логические возможности человека (для теста с физической на-
грузкой или ингаляцией сухого воздуха), можно заключить, что 
использование высоких доз ограничивает применение непря-
мых тестов.

Для непрямых тестов характерен достаточно длительный 
рефрактерный период, причем показана перекрестная рефрак-
терность при использовании различных непрямых стимулов. 
Повторные прямые тесты можно выполнять через 24 ч.

Прямые тесты обладают достаточно высокой чувствитель-
ностью, но низкой специфичностью, поэтому больше подходят 
для исключения БА, чем для ее подтверждения. Положительный 
результат БТМ помогает в диагностике БА, особенно если в 
процессе исследования появились симптомы, аналогичные тем, 
которые стали поводом для БТМ. Непрямые тесты, наоборот, 
обладают низкой чувствительностью (одна из причин — ограни-
чение возможной дозы непрямых стимулов), но высокой специ-
фичностью, поэтому предсказательное значение положительного 
результата высокое. Таким образом, отрицательный результат 
непрямого теста не исключает диагноза БА, но положительный 
с высокой вероятностью подтверждает диагноз, т.е. непрямые 
тесты полезны для подтверждения БА (лучше дифференцируют 
БА от неастматической бронхообструкции) и являются методом 
выбора для диагностики БИФН [8, 12].

Проанализировав результаты собственных и ряда других 
исследований, авторы обзора [8] пришли к следующим выво-
дам: чувствительность БТМ в диагностике БА не так высока, 
как считалось ранее; у больных БА с нормальным базальным 
ОФВ1 БТМ может оказаться отрицательным; положительный 
результат БТМ может быть связан с преходящим повреждени-
ем дыхательных путей в отсутствие БА; провокационный тест с 
маннитолом выявляет больше больных с ГДП, чем тест БИФН, 
однако результаты этих тестов не обязательно совпадают у од-
ного и того же больного; у 20% больных с отрицательными ре-
зультатами БТМ и провокационного теста с маннитолом все же 
имеется БИФН; ГДП к маннитолу может сохраняться в отсут-
ствие повышенного уровня NO в выдыхаемом воздухе или эо-
зинофилов в мокроте, поэтому положительный результат прово-
кационного теста с маннитолом, как и положительный результат 
теста БИФН, может быть ранним признаком БА, а ГДП к этим 
стимулам уменьшается на фоне лечения ИГКС.

Выбор прямого или непрямого провокационного теста за-
висит от цели исследования. Если необходимо оценить выра-
женность и динамику острого воспаления, больше подходят 
непрямые тесты. Если учесть, что ГДП в прямых тестах свя-
зывают в большей степени с такими изменениями бронхов, как 
отек, гиперемия, васкуляризация, пролиферация и "микроокру-
жение" гладкомышечных клеток, а также депозиция коллагена 
(т. е. с ремоделированием бронхов), прямые тесты могут быть 
полезны при оценке результатов лечения астмы за длитель-
ный период. В ряде случаев для достоверного исключения или 
подтверждения диагноза БА может потребоваться сочетание 
прямого и непрямого провокационных тестов. Показано, что 
провокационные тесты с метахолином и маннитолом можно 
проводить в один день с перерывом между тестами более 1 ч 
(причем первым должен выполняться тест с маннитолом, не 
влияющий на ПК20 метахолина, в то время как при обратной 
последовательности чувствительность дыхательных путей к 
маннитолу снижается) [13].

Наиболее эффективной группой препаратов в лечении БА 
являются ИГКС, которые через ряд механизмов уменьшают вы-
раженность воспаления в бронхах и ГДП. Самые доступные и 
простые методы оценки тяжести течения БА и эффективности 
лечения ИГКС — выявление симптомов и характеристика ди-
намики вентиляционной функции легких (функции внешнего 
дыхания — ФВД). Серьезным недостатком подбора доз ИГКС, 
основанного исключительно на оценке симптомов и показателей 
ФВД, является отсутствие четкой зависимости доза—эффект. 
У многих больных сопоставимое улучшение в виде облегчения 
симптомов и улучшения ФВД может быть достигнуто на фоне 
короткого курса как низких, так и высоких доз ИГКС. Таким об-
разом, желательно определение объективных, измеряемых пока-
зателей воспаления, на которые можно было бы ориентировать-
ся при подборе лечения больным БА [7].

Кроме того, отсутствие симптомов и нормальные показатели 
ФВД не гарантируют, что воспаление в бронхах купировано и 
ГДП снизилась, в то время как именно эти патогенетические зве-
нья лежат в основе развития и прогрессирования БА [7]. В ряде 
исследований у больных с клинической ремиссией БА, т.е. при 
хорошем контроле заболевания, показано персистирование вос-
паления и ГДП, несмотря на продолжающуюся терапию ИГКС 
по схемам, рекомендованным в современных руководствах 
[14—18]. Хроническое воспаление в бронхах может приводить 
к структурной перестройке их стенок (ремоделированию), что 
ухудшает отдаленный прогноз заболевания [19, 20]. Следова-
тельно, сохраняющаяся ГДП свидетельствует о недолеченности 
БА и может использоваться в качестве важного дополнительного 
критерия эффективности лечения [21].

К настоящему времени предпринято много попыток объек-
тивизировать выраженность воспаления в бронхах с помощью 
неинвазивных методов для улучшения качества контроля БА [22, 
23]. ГДП к бронхоконстрикторным стимулам при БА связана с их 
воспалением и ремоделированием [16, 24, 25] и является факто-
ром риска быстрого падения вентиляционной функции легких 
[26]. Все это явилось основанием для исследования эффективно-
сти оценки ГДП как показателя качества лечения БА и дополни-
тельного критерия при коррекции терапии.

Сравнительная характеристика прямых и непрямых провокационных тестов в диагностике БА (пояснения в тексте) [8, 12]
Оцениваемый показатель Прямые тесты Непрямые тесты

Зависимость от функции гладкомышечных клеток ++++ ++
Зависимость от калибра дыхательных путей +++ +/-
Важность нормального ОФВ1 +++ +/-
Зависимость от воспаления в дыхательных путях ++ ++++
Важность наличия симптомов незадолго 
до тестирования

+++ ++++

Снижение ГДП на фоне лечения Медленнее и в меньшей степени Быстрее и в большей степени
Нежелательность глубокого вдоха +++ ?
Необходимые дозы провоцирующих стимулов Низкие (высшая доза метахолина — 1 мг) Высокие (высшая доза АМФ — 

100 мг, маннитола — 600 мг)
Ограничение применяемых в тесте доз (для физиче-
ских методов — интенсивности)

Нет Есть (кроме маннитола?)

Чувствительность Высокая Низкая
Специфичность Низкая Высокая
Значение в диагностике БА Исключение Подтверждение; диагностика БИФН
П р и м е ч а н и е . + — сила зависимости (чем больше +, тем больше сила); +/- — неизвестно, но, вероятно, зависимости нет.
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Важное преимущество оценки ГДП перед исследованием кле-
ток или медиаторов воспаления — интегральный характер этого 
показателя, который отражает совокупное влияние воспаления и 
ремоделирования как крупных, так и мелких бронхов на их функ-
ционирование [4].

Снижение ГДП к прямым стимулам показано на фоне лечения 
как низкими, так и высокими дозами ИГКС при коротких (неде-
ли) и длительных (месяцы, годы) курсах терапии, что коррелирует 
с улучшением контроля заболевания [7, 27—29]. В то же время 
на фоне лечения ИГКС ГДП к прямым стимулам полностью не 
исчезает. В связи с этим предложена гипотеза, которая объясняет 
ГДП к прямым стимулам не только (и не столько) выраженностью 
воспаления в дыхательных путях и активностью заболевания 
(вариабельный компонент ГДП), но и структурной перестройкой 
дыхательных путей (фиксированный компонент обструкции, пер-
систирующий компонент ГДП).

В 1990 г. E. Juniperи соавт. [28] опубликовали результаты 
двойного слепого плацебо-контролируемого исследования по 
оценке влияния длительной (в течение года) терапии ИГКС на 
ГДП к метахолину. Это первое рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое исследование, в котором показано, что уменьшение 
выраженности ГДП к метахолину сопровождается улучшени-
ем течения БА, снижением потребности в краткодействующих 
бронхолитиках и частоты обострений.

J. Sont и соавт. [30] провели сравнение эффективности двух 
стратегий лечения БА: общепринятой (режим дозирования 
ИГКС ориентирован на симптомы заболевания и вентиляцион-
ную функцию легких) и стратегии, в которой учитывается также 
выраженность ГДП (группа ГДП). Как и ожидалось в соответ-
ствии с дизайном исследования, выраженность ГДП в группе ГДП 
статистически значимо уменьшилась по сравнению с группой 
общепринятой стратегии. Улучшение контроля БА в виде сниже-
ния частоты обострений и увеличения базального (до ингаляции 
сальбутамола) ОФВ1 в группе ГДП достигалось за счет назначе-
ния удвоенной дозы ИГКС по сравнению с группой стандартной 
терапии (в среднем 800 мкг против 400 мкг). Авторы статьи де-
лают вывод, что общепринятый подход к оценке тяжести течения 
БА и выбору соответствующего объема терапии не обеспечивает 
оптимального контроля заболевания. По их мнению, использова-
ние ГДП в качестве дополнительного критерия тяжести БА по-
зволит улучшить контроль заболевания, при этом не обязательно 
приводя к увеличению дозы ИГКС: раннее начало лечения с уче-
том ГДП за счет предотвращения прогрессирования заболевания 
в перспективе может обусловить снижение дозы ИГКС [30].

Исходя из того, что подбор минимальной эффективной до-
зы ИГКС позволит снизить частоту побочных эффектов этих 
препаратов, а также учитывая дороговизну ИГКС, T. Leuppi и 
соавт. [13] предложили использовать показатели ГДП в бронхо-
констрикторном тесте с гистамином и маннитолом для объекти-
визации контроля БА при снижении дозы ИГКС.

Однако в современных руководствах определение длитель-
ности лечения ИГКС строится скорее на эмпирическом, а не на 
доказательном подходе. В то же время продолжающееся на про-
тяжении года лечения высокими дозами ИГКС снижение выра-
женности ГДП (что отражает уменьшение выраженности воспа-
ления и обратное развитие ремоделирования бронхов) позволяет 
рассматривать оценку ГДП как потенциальный критерий эффек-
тивности ИГКС и фактор, влияющий на выбор их дозы и срока 
применения.

W. Hofstra и соавт. [32] решили проверить основанную на 
полученных ранее данных концепцию, состоящую в том, что 
восприимчивость дыхательных путей к прямым и непрямым 
провокационным стимулам опосредуется различными патофи-
зиологическими механизмами, поэтому доза и длительность 
терапии ИГКС неодинаково влияют на гипервосприимчивость 
в зависимости от стимула. Данное исследование подтвердило 
различие механизмов ГДП к физиологическим и фармаколо-
гическим стимулам. Практическое значение его состоит в том, 
что для уменьшения БИФН достаточно применения низких доз 
ИГКС, что позволяет сократить количество побочных эффектов 
терапии, в то время как подавление хронического воспаления и 
предотвращение падения вентиляционной функции легких тре-
буют длительной терапии препаратами более высокими дозами. 
При этом авторы отмечают, что нельзя исключить аналогичное 
уменьшение ГДП к метахолину на фоне ингаляций низкой дозы 
при более продолжительном лечении.

Главное отличие непрямых провокационных тестов от пря-
мых состоит в том, что ГДП к непрямым стимулам на фоне ле-
чения ИГКС может исчезать полностью. В ряде исследований 
показано, что ГДП к непрямым стимулам зависит от наличия 
в дыхательных путях эозинофилов и тучных клеток [33—35], 
количество которых снижется при лечении ИГКС [15]. Если 

учесть, что ответ на непрямые стимулы связан с высвобожде-
нием медиаторов из этих клеток, станет понятно, что уменьше-
ние ГДП к непрямым стимулам на фоне лечения — прекрасный 
объективный показатель, отражающий противовоспалительный 
эффект ИГКС [36].

Устранение симптомов и нормализация вентиляционной 
функции легких часто происходят на фоне сохраняющегося 
активного воспаления, оценить выраженность которого и не-
обходимую дозу стероидов для его купирования позволяет про-
вокационный тест с физической нагрузкой, что было доказано 
в исследовании M. Duong и соавт. [33]. Это исследование под-
тверждает целесообразность использования теста БИФН для 
подбора адекватной дозы ИГКС.

В связи с тем что тест БИФН по методологическим причинам 
не может быть выполнен достаточно большому количеству боль-
ных БА (низкая толерантность к физическим нагрузкам, нали-
чие сопутствующих заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
опорно-двигательного аппарата и др.), разработаны и успешно 
применяются суррогатные непрямые тесты, результаты которых 
хорошо коррелируют с результатами теста БИФН. Восприимчи-
вость дыхательных путей к гипер осмолярным аэрозолям суще-
ственно уменьшается или даже нормализуется при лечении ИГКС 
[36—39]. В исследованиях J. Brannan и соавт. [38] и H. Koskela 
и соавт. [36] снижение восприимчивости дыхательных путей к 
маннитолу на фоне лечения ИГКС происходило параллельно со 
снижением выраженности симптомов и улучшением вентиляци-
онной функции легких. Напротив, при отмене ИГКС у больных 
с контролируемым течением БА восприимчивость дыхательных 
путей к маннитолу увеличивалась, несмотря на то что клиниче-
ски больные оставались стабильными. Повышение ГДП к ман-
нитолу, как и увеличение количества эозинофилов в мокроте при 
постепенном снижении дозы ИГКС, позволяло прогнозировать 
развитие обострения БА: если ГДП к маннитолу оставалась на 
низком уровне, сохранялся хороший контроль БА и развитие 
обострения было маловероятно [31].

Таким образом, лечение БА под контролем показателей ГДП 
на непрямые стимулы позволяет подобрать минимально необхо-
димую дозу ИГКС. Оценка реакции дыхательных путей на непря-
мые стимулы полезна и у больных с неочевидным диагнозом БА, 
которые, однако, получают ИГКС. Наличие ГДП подтверждает ак-
тивное течение астмы и недостаточную дозу ИГКС; отрицатель-
ный тест говорит либо о том, что в данный момент БА контро-
лируется, либо о том, что исходно установлен неверный диагноз. 
Если в той же ситуации у больного сохраняется ГДП к прямым 
стимулам, однозначный вывод невозможно сделать: либо у боль-
ного неконтролируемое течение БА, либо ГДП отражает ремоде-
лирование дыхательный путей — персистирующий компонент 
[40]. Если регистрируется нормальная вентиляционная функция 
легких и нет ГДП к непрямым стимулам, ясно, что необходимости 
в β2-агонистах длительного действия нет. Аналогичное решение 
при сохранении ГДП к прямым стимулам неочевидно [7].

Оценка ГДП с помощью непрямых стимулов в качестве кри-
терия подбора дозы ИГКС имеет преимущества перед исследо-
ванием эозинофилии мокроты и NO в выдыхаемом воздухе. Так, 
оценка эозинофилии мокроты возможна только при эозинофиль-
ном фенотипе воспаления у больных БА. В то же время показа-
но, что ИГКС эффективны и при неэозинофильных фенотипах 
[4]. При нейтрофильном фенотипе также отмечается ГДП к не-
прямым стимулам [41, 42].

Четкая зависимость результата непрямых провокационных 
тестов от выраженности текущего воспаления в дыхательных 
путях и соответственно высокая чувствительность к противо-
воспалительной терапии (уменьшение ГДП к непрямым стиму-
лам на фоне терапии ИГКС) позволяют рассматривать нормали-
зацию восприимчивости дыхательных путей к непрямым триг-
герам в качестве одной из целей лечения БА [12]. У больных БА 
в активной фазе БИФН встречается часто, отслеживание дина-
мики выраженности БИФН — надежный способ оценки эффек-
тивности и подбора доз ИГКС в клинической практике [32, 36, 
43]. Сильной доказательной базы для применения других непря-
мых провокационных тестов с этой целью нет, однако очевидна 
необходимость новых исследований [7].

Динамика ГДП к прямым и непрямым бронхоконстриктор-
ным стимулам зависит, по всей видимости, не только от конкрет-
ного стимула и лекарственного препарата, но и от длительности 
лечения, используемых дозировок и способа доставки лекар-
ственного вещества [5].

В заключение следует отметить, что в ряде исследований це-
лесообразность оценки ГДП в качестве инструмента для подбора 
дозы ИГКС и принятия решения о дальнейшей тактике лечения 
не нашла подтверждения [21, 44]. На сегодня применение БТМ 
и других провокационных тестов в качестве дополнительного 
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критерия для контроля эффективности лечения БА и коррекции 
терапии является скорее предметом исследовательского инте-
реса, чем инструментом в клинической практике. Необходима 
большая доказательная база для того, чтобы применение БТМ и 
непрямых тестов с этой целью было включено в рекомендации 
по ведению БА [12, 45].
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