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Деякі підходи до діагностики 
та прогнозування Неконтрольованої 

бронхіальної астми 
(огляд літератури)

Бурхливий розвиток молекулярної біології, генетики 
та  генної інженерії, зокрема гібрідомної техніки, який 
відбувався в  останні десятиліття минулого сторіччя 
і  на  початку нинішнього, обумовив помітний прогрес 
як  в  розумінні патофізіологічних та  імунопатологічних 
механізмів виникнення бронхіальної астми (БА) та  ви-
значенні особливостей її перебігу, так і в революційних 
здобутках фармакотерапії цього захворювання. Нині 
в  арсенал препаратів,  що застосовуються в  лікуванні 
БА, крім глюкокортикостероїдів (ГКС), бета2-агоністів 
короткої та  тривалої дії, кромонів, теофілінів, статинів 
й антихолінергічних препаратів входять так звані біоло-
гічні молекули  – ​новий клас лікарських засобів, серед 
яких домінують моноклональні антитіла (МКАТ): анта-
гоністи лейкотрієнових рецепторів, моноклональні ан-
титіла до імуноглобуліну Е (Ig Е), блокатори деяких інте-
рлейкінів (IL 2, IL 4, IL 5, IL 9, IL 13), інгібітори фактора 
некрозу пухлини альфа (TNF-α) тощо. Сьогодні вони 
складають основу так званої таргентної терапії, спрямо-
ваної на  конкретні біологічні мішені,  що беруть участь 
у патогенезі БА [12], [52], [53], [59], [60], [68], [70], [72], 
[73]. Проте застосування новітніх розробок в  лікуванні 
БА у  значної долі пацієнтів все одно не забезпечує до-
статнього контролю хвороби, який за критеріями Global 
Initiative for Asthma 2014 р. (GINA, 2016) [58] передбачає:

– досягнення та підтримання контролю симптомів БА 
протягом тривалого часу;

– мінімізацію фіксованої обструкції дихальних шля-
хів;

– мінімізацію небажаних побічних ефектів терапії;
– мінімізацію ризиків майбутніх загострень БА.
За  експертними оцінками серед хворих на  БА її  не-

контрольований перебіг у розвинених країнах має місце 
у 40–67% випадків (у США і країнах Західної Європи), 
та  у  80–90% у  Російській Федерації, Україні та  інших 
країнах пострадянського простору. З  них лише у  8,0–
20,0% пацієнтів спостерігається справжня терапевтична 

резистентність до  протиастматичних препаратів, 
а  у  решти неконтрольована БА обумовлена неадекват-
ним лікуванням (внаслідок порушення пацієнтом тех-
ніки інгаляцій, доз та  схеми прийому препаратів, не-
вірної оцінки тяжкості хвороби лікарем), наявністю 
коморбідної патології та  дією тригерів (палінням, при-
сутністю алергенів тощо) [10], [14], [54], [63], [66], [69].

Відомо,  що неконтрольована БА представлена різ-
ними клінічними, функціональними та патофізіологіч-
ними фенотипами й ендотипами (ламкою або крихкою, 
нічною астмою, стероїдчутливою і  стероїдорезистент-
ною астмою, астмою з фіксованою бронхообструкцією, 
передменструальною, гострою тяжкою астмою, астма-
тичним статусом, фатальною астмою тощо). Це обумов-
лено різними механізмами її формування [5], [14], [48], 
[62], [65], [69], [73] і тому потребує різних підходів до ді-
агностики та прогнозування.

Виходячи із сформульованих GINA складових контр-
олю над БА для його визначення потрібно провести 
оцінку симптомів БА, обструкції дихальних шляхів, ри-
зику небажаних побічних ефектів терапії та майбутніх за-
гострень хвороби, тобто прогнозування її неконтрольо-
ваного перебігу.

Для проведення оцінки симптомів БА, як  правило, 
використовуються стандартні опитувальники: с-АСТ 
тест у детей віком від 4-х до 11 років, АСТ-тест у дітей 
від 12 років та дорослих, опитувальник з контролю над 
БА – ​ACQ‑5 (табл.). Для проведення оцінки ризику за-
гострень БА використовується аналіз незалежних факто-
рів ризику (таких, як інтубація або лікування у відділенні 
інтенсивної терапії з приводу БА або одне чи більше за-
гострень хвороби за останні 12 місяців). Серед цих фак-
торів окремо виділяють ті,  що потенційно модифіку-
ються, а саме:

– наявність симптомів неконтрольованої БА,
– надмірне використання β2-агоністів короткотрива-

лої дії (понад 1 інгалятор з 200 дозами на місяць),
– неадекватна терапія ІГКС, коли мала місце невірна 
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пацієнта, або в силу будь-яких причин ці препарати хво-
рому не були призначені,

– низький показник ОФВ1, особливо якщо він менше 
60,0% від належного,

– суттєві психологічні або соціально-економічні про-
блеми,

– дія тригерів (контакт з алергенами, паління тощо),
– наявність коморбідної патології (алергічних рині-

тів, сінуситів, неконтрольованої хронічної гастроезофа-
гальної рефлюксної хвороби, гормональних порушення, 
атопічних дерматитів, ожиріння та ін.),

– вагітність,
– еозинофілія мокротиння та/чи крові.
Наявність хоча  б одного з  цих факторів збільшує ри-

зик загострень БА навіть, якщо симптоми хвороби кон-
тролюються.

Факторами ризику розвитку фіксованої обструкції ди-
хальних шляхів виступають:

– відсутність або неадекватна терапія ІГКС,
– експозиція тютюновим димом, шкідливими хіміч-

ними або професійними агентами,
– низькі вихідні показники ОФВ1,
– хронічна гіперсекреція слизу;
– еозинофілія мокротиння та/чи крові.
Факторами ризику розвитку небажаних побічних 

ефектів лікарських засобів вважаються:
– часте застосування системних ГКС,
– тривалий прийом високих доз або сильнодіючих 

ІГКС,
– використання Р450-інгібіторів,
– невірна техніка інгаляцій.
Наявність хоча  б одного з  цих факторів збільшує ри-

зик розвитку небажаних побічних ефектів лікарських за-
собів.

Факторами ризику розвитку фіксованої обструкції ди-
хальних шляхів виступають:

– відсутність або неадекватна терапія інгаляційними 
ГКС,

– експозиція тютюновим димом, шкідливими хіміч-
ними або професійними агентами,

– низькі вихідні показники ОФВ1,
– хронічна гіперсекреція слизу,
– еозинофілія мокротиння та/чи крові.
Варто зазначити,  що навіть тиждень із  загостренням 

має розцінюватися як  тиждень з  неконтрольованою 
БА і  вимагає оцінки адекватності підтримуючої терапії 
та її корекції [11], [50].

Чисельними дослідженнями було доведено, що валіди-
зовані опитувальники АСТ-тест та  ACQ‑5 дають уніфі-
ковану кількісну оцінку наявного контролю БА, корелю-
ють з критеріями GINA, результатами інструментальних 
методів обстеження хворих та  маркерами запалення: 
тест з клінічної оцінки контрольованості БА ACQ‑5 дає 
кращі результати у короткотривалій перспективі (тижні), 
а АСТ-тест – ​у довготривалій (місяць та більше) [4], [5], 
[7], [9], [11], [16], [50], [67].

Інші анамнестичні дані теж широко використову-
ються для діагностики й прогнозування неконтрольова-
ного перебігу БА як самостійно, так і в комплексі з  ін-
шими параметрами. Так В. Т. Бурлачук, А. В. Будневский 
і  Л. В. Трибунцева прогнозують неконтрольовану БА 
шляхом оцінки таких даних анамнезу як: вік, стать па-
цієнта, частота планових й екстрених госпіталізацій, ви-
кликів швидкої медичної допомоги (ШМД), частота ві-
зитів до лікаря. При цьому вік встановлюють кількістю 
повних років на  момент обстеження, стать визначають 
у  такий спосіб: 0  – ​жіночий, 1  – ​чоловічий, планові 
госпіталізації – ​число планових госпіталізацій за  попе-
редній рік, екстрені госпіталізації – ​число екстрених гос-
піталізацій за  попередній рік, візити до  лікаря  – ​число 
амбулаторних візитів до  лікаря за  попередній рік, ви-
клики ШМД  – ​число викликів бригад ШМД за  попе-
редній рік. Розраховують показник контрольованості БА 
(КБА) за формулою:

(КБА) = 24,434–0,0672748 × вік –1,72615 × стать  – ​
0,87602 × планові госпіталізації– 0,414709 × екстрені 

Таблиця 1. Контрольованість бронхіальної астми (GINA, 2016)

Контроль симптомів 
хвороби

Відповідь

Рівень контролю

контрольована
частково 

контрольована
неконтрольована

За останні 4 тижня у пацієнта відмічалися:

Денні симтоми частіше 
2-х разів на тиждень

ТАК

нічого 
з переліченого

1–2 з переліченого 3–4 з переліченого

НІ

Нічні пробудження через БА
ТАК

НІ

Потреба в ліках для 
купірування симптомів
частіше, ніж 2 рази 
на тиждень

ТАК

НІ

Будь-яке обмеження 
активності через БА

ТАК

НІ
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госпіталізації  – ​0,340425 × візити до  лікаря  – ​0,61832 × 
виклики ШМД,

і при КБА, що дорівнює 19 і менше, прогнозують не-
контрольований перебіг БА [27].

Відомо,  що обструкцію дихальних шляхів виявляють 
шляхом проведення спірометрії, пікфлоуметрії та  пне-
вмотахографії з визначенням показників функції зовніш-
нього дихання та їх змін після фізичного навантаження, 
провокаційних проб, після проб з  бронходілятаторами 
(β2-агоністами короткотривалої дії) або іншими фарма-
кологічними препаратами.

Спірографія  – ​графічний метод реєстрації об’єму ле-
гень під час дихання. Характерними спірографічними 
ознаками порушення бронхіальної прохідності у хворих 
на БА виступають: зниження об’єму форсованого видиху 
за першу секунду (ОФВ1), форсованої життєвої ємкості 
легень (ФЖЄЛ), а також зниження індексу Тіфно (спів-
відношення об’єму форсованого видиху за  1 секунду 
до життєвої ємкості легень – ​ОФВ1/ЖЄЛ).

Пікфлоуметрія  – ​метод вимірювання максималь-
ної (пікової) об’ємної швидкості повітря під час фор-
сованого видиху після повного вдиху (пікової швидко-
сті видиху – ​ПШВ). Її проводять декілька разів на добу, 
до і після застосування бронходилататорів, а результати 
пацієнти заносять в  щоденник самооцінки симптомів 
БА.

Пневмотахографія  – ​реєстрація у  двокоординатній 
системі петлі «потік-об’єм» ― швидкості експіраторного 
потоку повітря на  ділянці 25–75% ФЖЄЛ, тобто в  се-
редині видиху. За допомогою цього методу вираховують 
пікову об’ємну швидкість (ПОШ), максимальні об’ємні 
швидкості на  рівні 25%, 50%, 75% ФЖЄЛ (МОШ25, 
МОШ50, МОШ75) та середні об’ємні швидкості СОШ 
25–75. За  даними пневмотахографії можна діагносту-
вати порушення бронхіальної прохідності на рівні вели-
ких, середніх або дрібних бронхів.

Визначення цих параметрів широко застосовується 
для діагностики та  прогнозування неконтрольованого 
перебігу БА. Так, Н. С. Безруков та  співавтори визна-
чають параметри добової пікфлоуметрії (ранкову, ве-
чірню пікову швидкість видиху, її  варіабельність про-
тягом доби), реакцію на  бронхолітик вранці та  ввечері 
і  вносять ці дані в  створену авторами в  пакеті «Medical 
Toolbox» програму (підсистему) прогнозування неконтр-
ольованого перебігу БА, яка в автоматичному режимі ви-
являє прогностичні фактори ризику неконтрольованого 
перебігу хвороби та визначає їх достовірність [15].

Я. І. Жаков та  співавтори здійснюють моніторинг 
стану хворої на  БА дитини веденням батьками щоден-
ника симптомів хвороби, періодичним дослідженням 
показників функції зовнішнього дихання, зокрема пі-
кової швидкості видиху (за  допомогою пікфлоуметра), 
а  також проводять фармакологічні проби з бронхоліти-
ками. Дані пікфлоуметрії до  та  після кожного фарма-
кологічного впливу відображають графічно, проводять 
комп’ютерну обробку отриманих графіків і представля-
ють простір між ними в чисельному вигляді для візуалі-
зації «зони недостатнього контролю астми». Це допома-
гає виявити можливі тригери загострення БА та оцінити 

ступінь їхнього впливу на виразність і  тривалість брон-
хообструктивного синдрому [35].

Д. Л. Нахамчен та співавтори у хворих з легким перси-
стуючим або середньотяжким перебігом хвороби визна-
чають середньоквадратичне відхилення (СКВ) тривало-
сті дихального циклу при спокійному диханні протягом 
3 хвилин і ступеня зміни (у %) миттєвої об’ємної швид-
кості форсованого видиху на рівні 50% життєвої ємно-
сті легень (МОШ50%) у  відповідь на  введення β2-аго-
ніста короткотривалої дії (200 мкг Сальбутамолу або 
мкг Фенотеролу 200), обчислюють дискримінантне рів-
няння:

D = 0,923 x МОШ50% + 68,766 х СКВ,
де  D  – ​дискримінантна функція, граничне значення 

якої 77,0, і  при D,  що дорівнює або більше гранич-
ного значення (77,0) автори прогнозують недосягнення 
контролю БА після 6 місяців стандартної терапії [38].

О. К. Колоскова та  співавтори у  дітей шкільного віку 
з  БА раннього початку проводять оцінку симптомів 
хвороби за опитувальником «АСТ-тест» та дослідження 
спірографічних показників, а  потім розраховують кое-
фіцієнт контрольованості хвороби як  відношення по-
казника лабільності бронхів, який характеризує їх гіпер-
чутливість, до суми балів за результатами опитувальника 
«АСТ-тест», і  при коефіцієнті, який дорівнює 0,7 у.о. 
й більше, діагностують неконтрольований перебіг БА 
[21]. А. А. Сависько, М. М. Батюшин та  А. А. Лебеденко 
у хворих на БА дітей визначають параметри функції зо-
внішнього дихання, спектр сенсибілізації дитини, обсяг 
проведеного лікування, індивідуальні антропометричні 
характеристики пацієнта та його батьків, наявність су-
путніх атопічних захворювань, оцінюють фактори спад-
ковості тощо. Після цього проводять дискримінантний 
аналіз з розрахунком коефіцієнту К і при його значенні 
більше 0,8 прогнозують неконтрольований перебіг хво-
роби [31].

Деякі фахівці для з’ясування рівню контролю БА та/чи 
здійснення прогнозу щодо його втрати оцінюють функ-
ції зовнішнього дихання і додатково проводять інші не-
інвазивні методи дослідження Так, для прогнозування 
контрольованості БА після пологів російські вчені Л. Г 
Нахамчен, Ю. М. Перельман та  І. М. Гориков пропону-
ють у  вагітних, хворих на  цю недугу, крім спірографії 
з визначенням пікової об’ємної швидкості форсованого 
видиху (ПОШпік, л/сек) проводити зональну реографію 
легень та оцінювати дихальний об’єм нижньої зони пра-
вої легені (ДОр, Ом), а  потім за  отриманими результа-
тами обчислювати дискримінантне рівняння:

D = –5,999 х ПОШпік‑7,491 х ДОр,
де  D  – ​дискримінантна функція, граничне значення 

якої складає –48,39. Неконтрольований перебіг БА ці 
автори прогнозують при D менше –48,39. За  їх повідо-
мленнями показник чутливості даного прогнозу скла-
дає – ​87,8%, специфічності – ​83,3%, а точності – ​84,7% 
[37].

Ю. М. Перельман та  співавтори методом спірогра-
фії визначають обсяг форсованого видиху за першу се-
кунду (OФB1) у% від належної величини, зміну обсягу 
форсованого видиху за  першу секунду (ΔOФB1) після 
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бронхопровокаційної проби 3-хвилинною ізокапнічною 
гіпервентиляцією холодним повітрям у% від вихідної ве-
личини, за допомогою комп’ютерної томографії легенів 
з  інспіраторно–експіраторним тестом визначають кое-
фіцієнт варіації (υ) між денситометричними показни-
ками шести зон легенів в  інспіраторну фазу дихання, 
сумарну різницю (РСЗ) між денситометричними по-
казниками в  середніх зонах обох легенів на  вдиху і  ви-
диху до денситометричного показника на вдиху (її вира-
жають у  відсотках), а  потім вирішують дискримінантне 
рівняння:

D = 1287 υ + 213 PCЗ + ОФВ1 + 1,25 ΔOФB1,
і в разі отримання величині D менше 139,2 прогнозу-

ють відсутність контролю перебігу БА у віддалений (12–
14 місяців) період часу [1], [39].

Звертає на  себе увагу те,  що «рутинний» моніто-
ринг контрольованості БА, головним чином, базується 
на  проведенні оцінки клінічних симптомів хвороби 
та  показників функції зовнішнього дихання, і  саме до-
слідження цих параметрів регламентовано міжнарод-
ними та  національними рекомендаціями з  ведення 
пацієнтів з БА. У той же час даними документами не пе-
редбачено визначення особливостей запального процесу 
у дихальних шляхах, їх ремоделювання та гіперреактив-
ності, хоча вони характеризують найважливіші патогене-
тичні механізми при БА і мають велике значення в роз-
витку її неконтрольованого перебігу. Так було доведено 
значення атопії у  патогенезі тяжкої неконтрольованої 
БА, але при різних її  фенотипах роль даного механізму 
в  розвитку терапевтичної резистентності виявилася не-
однозначною: найбільша мала місце у  хворих з  неста-
більною астмою; найменша – ​при хронічній астмі з по-
стійною бронхообструкцією. Також було з’ясовано!, що 
незалежно від клінічного фенотипу важкої БА, низька 
чутливість до терапії асоційована з прогредієнтним пер-
сисистуючим запаленням у дихальних шляхах. З огляду 
на  це  дослідження різних біомаркерів запального про-
цесу: клітин-ефекторів алергічного запалення, цитокіно-
вого профілю, метаболізму оксиду азоту, оксидативного 
стресу, ацидіфікаціі дихальних шляхів тощо широко ви-
користовується в діагностиці та прогнозуванні неконтр-
ольованої БА [14].

Так, О. К. Колоскова та  співавтори у  дітей шкільного 
віку визначають ризик втрати контролю БА за характе-
ром запальної реакції бронхів, а  саме підраховують аб-
солютний вміст еозинофільних та  нейтрофільних гра-
нулоцитів у  периферійній крові, і  при його значеннях 
для еозинофільних гранулоцитів 250 клітин/мм³ і більше 
та/або нейтрофільних гранулоцитів 5000 клітин/мм³ 
і  більше діагностують гіпергранулоцитарний паттерн 
запальної відповіді,  що асоціюється зі  значним ризи-
ком втрати контролю БА [22]. J. Casciano з  колегами 
для прогнозування неконтрольованого перебігу тяжкої 
астми пропонують використовувати визначення вмісту 
еозинофілів у периферійній крові та індекс коморбідно-
сті Чарльсона (Charlson Comorbidity Index – ​CCI [55]). 
Цими авторами було розроблено нову шкалу оцінки 
ризику розвитку неконтрольованої БА, яка заснована 
на  легкодоступній медичній інформації та  стандартних 

лабораторних даних: високий ризик неконтрольованого 
перебігу хвороби автори прогнозують при підвищенні 
рівню еозинофілів в крові ≥ 400 клітин / мкл та резуль-
таті оцінки ССІ > 0 [63].

Ю. В. Захарова та  співавтори діагностику неконтро-
льованого перебігу БА у хворих, що отримують базисну 
протизапальну терапію комбінацією інгаляційного ГКС 
і β2-агоніста тривалої дії, здійснюють за критеріями GINA 
та кількісними рівнями окремих субпопуляцій лімфоци-
тів у периферійній крові, які визначають методом непря-
мої імунофлюоресценції: CD4+лімфоцитів (Т-хелперів), 
CD20+лімфоцитів (В-клітин) та  CD25+лімфоцитів 
(регуляторних Т-клітин). Перебіг БА автори вва-
жають неконтрольованим, якщо відносна кількість 
CD4+лімфоцитів вище 44%, CD20+лімфоцитів більше 
16%, CD25+лімфоцитів перевищує 11% [9], [28], [32], 
[30].

Для проведення оцінки ефективності лікування БА 
у  дітей російські винахідники Л. М. Огородова та  спі-
вавтори до  та  після лікування визначають загально-
прийняті клініко-функціональні показники та досліджу-
ють рівні ІЛ‑5 та ІЛ‑4 у сироватці крові й при відсутності 
динаміки або підвищенні даних показників у  порів-
нянні з  вихідними показниками оцінюють стандартну 
базисну терапію як  неефективну [36]. В  той  же час  
І. А. Соловйова та співавтори ефективність терапії тяжкої 
БА прогнозують за інтегральним цитокіновим індексом, 
який визначають як  суму середнього арифметичного 
значення індексів прозапальних цитокінів і  середнього 
арифметичного значення індексів протизапальних ци-
токінів, при цьому концентрацію цитокінів досліджу-
ють двічі: при загостренні тяжкої БА та після його усу-
нення. Для алергічної й стероїдозалежної тяжкої БА 
визначають прозапальні цитокіни ІЛ‑2, ІЛ‑4, ІЛ‑6, ІЛ‑8, 
ФНП-α, ІНФ-γ та протизапальний ІЛ‑10; для неалергіч-
ної БА визначають рівні прозапальних цитокінів ІЛ‑2, 
ІЛ‑6, ІЛ‑8, ФНП-α, гама-інтерферон (ІНФ-γ) та проти-
запальних ІЛ‑4 та ІЛ‑10. Порівнюють інтегральні цито-
кінові індекси, розраховані при загостренні тяжкої БА 
та після його усунення і при різниці між ними менше 1 
умовної одиниці прогнозують низьку ефективність ба-
зисної протизапальної терапії тяжкої БА, тобто неконтр-
ольований перебіг захворювання [47].

Г. П. Победьонна та співавтори для здійснення контр-
олю за  ефективністю лікування хворих на  тяжку БА 
та БА середньої тяжкості теж пропонують до та після лі-
кування визначати вміст прозапальних цитокінів IL‑1b, 
TNF-α й IL‑8, але не  у  сироватці крові, а  у  конденсаті 
повітря, що видихується [23].

Одним з непрямих методів оцінки запалення у брон-
хах при БА є визначення бронхіальної гіперреактивності 
в  тесті з  метахоліном (або гістаміном). На  цій підставі 
Л. О. Безруков та співавтори у хворих на БА дітей шкіль-
ного віку проводять проби з дозованим фізичним наван-
таженням і за його результатами визначають індекс брон-
хоспазму. Також вони проводять бронхопровокаційний 
тест з  гістаміном (РС20Н) для створення дозозалежної 
кривої, котра відображає гіперреактивність дихальних 
шляхів і при одночасному індексі бронхоспазму більше 
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7,0% та дозозалежній кривій, яка перевищує 2,4 ум. од. – ​
діагностують неконтрольований перебіг БА [19].

Чисельними дослідженнями доведено залучення в еті-
опатогенез БА неімунних механізмів, зокрема тих,  що 
обумовлені функціями судинного ендотелію. Це  стало 
підґрунтям використання для діагностики неконтро-
льованого перебігу хвороби параметрів, які характери-
зують стан ендотеліоцитів [17]. Так, Н. А. Орлова та спі-
вавтори запатентували два способи оцінки ефективності 
базисної протизапальної терапії БА у  дітей, в  яких при 
відсутності нормалізації показників пікфлоуметрії додат-
ковим критерієм неконтрольованого перебігу хвороби 
виступає негативна динаміка ендотеліємії (тобто кіль-
кості циркулюючих ендотеліальних клітин в периферій-
ній крові) [34], а також негативна динаміка рівню ендо-
теліну‑1 у  сироватці крові пацієнта після трьох місяців 
його лікування інгаляційними ГКС [33].

О. К. Колоскова та  співавтори для прогнозування не-
контрольованого перебігу БА у школярів проводять діа-
гностику стану бронхів з урахуванням маркерів їх ремо-
делювання, а  саме за  показниками лабільності бронхів 
та вмістом у надосадковій рідині мокротиння васкуляр-
ного ендотеліального фактора росту (VEGF), мітоген-
ного пептиду, якій відіграє ключову роль у неоваскуля-
ризації слизової оболонки бронхів. Неконтрольований 
перебіг бронхіальної астми у  школярів автори прогно-
зують при вмісті VEGF понад 120 пг/мл та  показнику 
лабільності бронхів за об’ємом форсованого видиху за 1 
секунду менше 10% [24].

М. Т. Луценко та  співавтори для прогнозування не-
контрольованої БА використовують радіоаерозольний 
метод, яким вони визначають швидкість бронхіального 
мукоциліарного кліренсу (МЦК) радіофармпрепарату 
у% за  1 годину, після чого вирішують дискримінантне 
рівняння:

Д = –0,6 х МЦК,
і при значенні Д більше –15,51 прогнозують нестабіль-

ний перебіг БА [41].
Багатьма науковцями було продемонстровано,  що 

хронічне запалення у  дихальних шляхах хворих на  БА 
призводить до суттєвих змін газового складу повітря, що 
видихується. Тому ці параметри також використову-
ються для діагностики та прогнозування неконтрольова-
ного перебігу даного захворювання. Так, російські вчені 
Л. О. Краснобаєва та співавтори для проведення оцінки 
ефективності терапії у пацієнтів з тяжкою БА як додат-
ковий критерій використовують лазерну спектроскопію 
повітря,  що видихується [8]. А  П. А. Селіванова з  гру-
пою співавторів прогнозують неконтрольований пере-
біг тяжкої БА за  результатами ACT-тесту, параметрами 
функції зовнішнього дихання (ПОШ, ФЖЄЛ, МОШ25, 
МОШ50, МОШ75, ОФВ1 і ОФВ1 після тесту з сальбу-
тамолом та  ΔОФВ1) і  показниками концентрації газів 
в  повітрі,  що видихується  – ​СО, NO, NO2, на  підставі 
цих даних за  певними математичними формулами ав-
тори розраховують показники ймовірності віднесення 
пацієнта до  групи з  високим (R1) та  низьким (R2) ри-
зиком розвитку неконтрольованого перебігу важкої БА 
і  при R1 > R2  – ​прогнозують високий ризик розвитку 

неконтрольованого перебігу даного захворювання,  що 
дає можливість розробити оптимальний план ведення 
кожного хворого [40].

С. Е. Ципленкова та  Ю. Л. Мізерницький у  хворих 
на  БА дітей досліджують рівень оксиду азоту (NOex) 
у конденсаті повітря, що видихується, визначають рівні 
загального IgE, циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) 
і преципітуючих антитіл у сироватці крові, й при вияв-
ленні рівня NOex у межах норми або злегка підвищеного 
при нормальному рівні загального IgE, високому рівні 
ЦІК та преципітуючих антитіл у сироватці крові вважа-
ють ефективність базисної терапії низькою,  що вказує 
на неконтрольованість перебігу БА й малу інформатив-
ність моніторингу рівня Noex [46].

У  той  же час Т. І. Єлісєєвою та  співавторами розро-
блено та опубліковано у відкритому доступі комп’ютерну 
програму (http://clma.nnov.ru/files/-badiagnostics2013.xls), 
яка дозволяє надійно веріфікувати рівень контрольова-
ності БА на  підставі аналізу даних об’єктивних дослі-
джень: показників спірометрії та результатів оцінки варі-
абельності бронхіальної прохідності, органоспецифічних 
маркерів запалення (рН  та  сумарного вмісту метаболі-
тів оксиду азоту у  конденсаті повітря,  що видихується) 
та оксидативного стресу (параметрів хемілюминесценції 
слини) [13], [18], [7]. Цими авторами переконливо про-
демонстровано,  що комбіновані (комплексні) методи 
оцінки контрольованості БА, які засновані на  функці-
ональних та біометричних підходах, перевищують за ін-
формативністю ізольовані методи та демонструють більш 
високий рівень статистичної значущості [6], [9].

Л. Л. Гурь’єва та  співавтори неконтрольований пере-
біг атопічної БА у  дітей прогнозують за  рівнем оксиду 
азоту в сироватці крові, статтю та віком дитини: ймовір-
ність (Р) неконтрольованого перебігу захворювання ав-
тори обчислюють за розробленою ними формулою й при 
Р більше 0,60 у  дітей з  легкою БА й БА середньої тяж-
кості прогнозують ймовірність неконтрольованого пе-
ребігу хвороби та  відсутність ефективності низьких доз 
інгаляційних ГКС. Висока інформативність цього про-
гнозу, за  твердженням авторів, дозволяє диференційо-
вано передбачати неконтрольований перебіг атопічної 
БА й обирати індивідуальну програму базисної терапії 
та графік спостереження за хворими [45].

С. В. Коваленко та  О. І. Федів у  період між нападами 
при БА середньотяжкого й тяжкого перебігу цитохіміч-
ним методом визначають і  морфометрично підрахову-
ють кількість катехоламінів в  одному пересічному ери-
троциті, і при зростанні вмісту катехоламінів порівняно 
з віковою нормою прогнозують неповністю контрольо-
ваний перебіг БА [23].

Нестабільний перебіг бронхіальної астми 
Ю. О. Крилова та  співавтори прогнозують за  інтеграль-
ною оцінкою функціонального стану легеневої мікроци-
ркуляції, тиску в легеневій артерії й реактивності дихаль-
них шляхів. Для цього вони досліджують вихідні значення 
функціональної резервної можливості легенево-капіляр-
ного кровотоку у  відсотку, середнього тиску в  легене-
вій артерії (СрТЛА) в мм рт.ст. і добової варіабельності 
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пікової об’ємної швидкості видиху (ΔПОШвид.) у%, ви-
рішують дискримінантне рівняння:
Д = +1,376 х ФРМ‑2,087 х СрТЛА‑1,023 х ΔПОШвид.,

і при значенні Д більше –25,71 прогнозують нестабіль-
ний перебіг бронхіальної астми та відсутність контролю 
захворювання [42].

О. Ю. Позднякова, В. А. Батурин та А. П. Байда запро-
понували спосіб прогнозування неконтрольованої БА, 
який включає проведення спірометрії, пікфлоуметрії, 
додаткового збору анамнезу, комплексу лабораторних 
досліджень, аналіз отриманих даних і виявлення факто-
рів ризику: обтяжену спадковість, коморбідні захворю-
вання, наявність бактеріально-грибкової інфекції, сен-
сибілізацію, куріння, лікування ГКС понад 10 років, дію 
несприятливих факторів зовнішнього середовища – ​по-
гані умови життя і  шкідлива робота, наявність домаш-
ніх тварин, вік старший за 50 років, застосування корот-
котривалих бета2-агоністів понад 6 разів на день, рівень 
матеріального доходу менше 20  тисяч в  місяць, показ-
ники функції зовнішнього дихання (ФЗД)  – ​ФЖЄЛ, 
ОФВ1, ПОШ менше 60% від належних, захворювання 
на ГРВІ, бронхіти частіше 5 разів на рік. Кожному з цих 
факторів автори привласнюють по 1 балу, проводять під-
рахунок загальної суми балів і при сумі балів від 9 до 12 
прогнозують дуже високий ризик неконтрольованої БА, 
від 6 до 8 – ​високий, від 3 до 5 – ​середній і від 0 до 2 – ​
низький [44].

Нині найбільш перспективним напрямком дослі-
джень, які розширюють розуміння патогенетичних ме-
ханізмів розвитку терапевтичної резистентності при БА 
і  використовуються для розробки нових діагностичних 
тестів,  що мають високу чутливість та  специфічність, 
вважаються генетичні дослідження. БА – ​одне з перших 
захворювань, для якого був проведений повногеномний 
аналіз генних асоціацій. Нині відомо про понад дванад-
цять повногеномних скринінгів, в  результаті яких було 
підтверджено асоціацію БА з  локусами, в  яких локалі-
зовані гени-кандидати даного захворювання. (5q23–31, 
5р15, 5q31.1–33, 6р12–21.2, 11р13, llql2–13, 12ql4–24.1, 
13qll‑14, 13q21.3, 14qll.2–13, 16pl2.1–11.2, 17pl 1.1-ql 1.2, 
19ql3, 21q2) та інші. Вони дозволили виявити на 10 різ-
них хромосомах 15 локусів, асоційованих як  з  ризи-
ком виникнення БА, так й особливостями її  перебігу. 
За  твердженням фахівців саме генетична детермінова-
ність обумовлює від 60% до  80% варіацій відповіді па-
цієнтів на протиастматичні препарати [2], [3], [10], [14], 
[48], [49], [51], [56]. У зв’язку з цим особливої актуально-
сті набуває вивчення поліморфізму генів мішеней до лі-
ків – ​фармакогенетичні дослідження. Під час їх прове-
дення вивчаються гени, що кодують «молекули-мішені» 
препаратів (рецептори, ферменти метаболізму та  тран-
спортування ліків, йонні канали тощо) та гени, продукти 
яких залучені у  патогенетичні процеси при БА: цито-
кіни, фактори транскрипції та інші.

Так, останніми роками активно досліджуються взає-
мозв’язки фармакокінетики та  фармакодинаміки ліків 
з  поліморфізмом генів-транспортерів органічних аніо-
нів (ОАТР-С, ОАТ‑1, ОАТ‑3) та катіонів (ОСТ‑1), гену 
транспортного протеїну Pgp‑170, який кодується геном 

MDR1. Також активно вивчається група генів, які ко-
дують ферменти біотрансформації лікарських засо-
бів, зокрема, ізоферменти цитохрому Р‑450 (CYP2E1, 
CYP1A1, CYP2C19) і ферменти II фази біотрансформа-
ції (N-ацетилтрансферази, глутатіон SH-S-трансферази 
та інші). Ген GSTP1, що кодує глутатіон S-трансферазу, 
вважається найбільш привабливим геном-кандидатом 
для БА та  атопії, через те,  що він найбільше експре-
сується в  легеневій тканини й розташований в  локусі 
llql3, для якого неодноразово було доведено зчеплення 
з атопічними ознаками [2], [3], [10], [14], [48]. Ферменти, 
які контролюються цими генами, відповідають за мета-
болізм усіх ксенобіотиків, у  т.ч. різноманітних фарма-
кологічних препаратів. До  генів, асоційованих із  ре-
зистентністю до  ГКС при БА, відноситься кластер, 
ідентифікований у  5q31–32 хромосомі, який в  числі 
інших включає ген глюкокортикоїдного рецептору 
(NR3C1), а  також гени рецепторів до  IL‑3, IL‑4, IL‑5, 
IL‑9, IL‑13, GM–CSF, (32-блокатори (ADRB2), біосин-
тезу лейкотрієнів [2].

Продемонстровано, що мутації, які призводять до за-
міни однієї з амінокислот у структурі β2-адренорецептора 
(ADRB2), зумовлюють тяжчий перебіг БА, знижують те-
рапевтичну відповідь і  прискорюють процеси десенси-
тизації рецепторів. Нині найбільш вивченим та пошире-
ним є поліморфізм з амінокислотною заміною Gln27Glu, 
який асоційований зі  зниженням кількості рецепто-
рів на поверхні клітин бронхів після взаємодії з β2-аго-
ністами та  сприяє розвитку бронхіальної гіперреактив-
ності (БГР). Встановлено,  що носії Glu27Glu-генотипу 
гена ADRB2 частіше мають неконтрольований перебіг 
БА, більш виражену бронхіальну обструкцію та частіше 
використовують бета-адреноблокатори короткотрива-
лої дії у  порівнянні з  носіями Gln27Gln- та  Gln27Glu-
генотипів [2], [3], [10], [14], [48], [49], [61], [64].

Фармакогенетичні дослідження все більш широко 
входять в  клінічну практику лікаря-алерголога, у  т.ч. 
для діагностики та прогнозування перебігу хвороби при 
БА. Так, О. К. Колоскова та  співавтори неконтрольо-
вану БА у  школярів прогнозують за  наявністю делеці-
йного поліморфізму глутатіон-S-трансферази Т1 чи М1, 
який визначають методом мультиплексної полімераз-
ної ланцюгової реакції, та  показником контрольовано-
сті за  клінічно-інструментальною шкалою GINA  – ​17 
балів та більше [26]; за наявністю делеційного полімор-
фізму глутатіон-S-трансферази Т1 чи М1 та лізисом азо-
альбуміну у конденсаті повітря, що видихується – ​понад 
1,56 мл/год. [20]. Автори стверджують, що виявлення де-
леції у генах глутатіон-S-трансферази Т1 та М1 при БА 
у школярів також може використовуватися для прогно-
зування недостатньої ефективності стандартної контро-
люючої терапії [25].

Л. М. Огородова та  співавтори через 3 місяці після 
початку лікування хворих на  БА визначають рівні екс-
пресії генів INC2, INC3, GJA8, SV2 у ДНК лімфоцитів 
крові за  допомогою мікрочіпів Affymetrix. Після прове-
дення генотипування вони розраховують імовірність від-
несення індивіда до групи з високим (R1) і низьким (R2) 
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ризиком розвитку терапевтичної резистентності за фор-
мулами:

R1 = -351,966-48,274 х INC2 + 46,608 х INC3 
+ 129,530 х GLA8 + 105,438 х SV2A

де: 48,274; 46,608; 129,530; 105,438  – ​чисельні зна-
чення, що є коефіцієнтами;

(–351,966) константа для хворих на БА з високим ри-
зиком терапевтичної резистентності;

INC2, INC3, GJA8, SV2 – ​генотипи.
R2 = -403,217-64,874 х INC2 + 55,603 х INC3 

+ 141,648 х GJA8 + 116,342 х SV2A
де: 64,874; 55,603; 141,648; 116,342 – ​чисельні значення 

є коефіцієнтами;
(–403,217) константа для індивідів з високим ризиком 

розвитку БА,
і  при R1 > R2 прогнозують високий, а  при R1 < R2 

прогнозують низький ризик розвитку терапевтичної ре-
зистентності у хворого на бронхіальну астму [43].

Корейські науковці як критерій діагностики та прогно-
зування неконтрольованої БА використовують полімор-
фізм генів еотаксину, що містить EOT2+1265A>G, який 
пов’язаний з  виникненням БА та  EOT1+123A1a>Thr, 
який асоційований з  високими рівнями IgE [71]. 
Дослідниками зі  США D. Gudbjartsson, U. Bjornsdottir. 
Та P. Sulem розроблений винахід, в  якому для діагнос-
тики астми та  прогнозування її  перебігу, використову-
ються поліморфні варіанти генів, що містять rs1420101, 
rs3939286, rs2416257 та rs9494145, які пов’язані з високим 
рівнем еозинофілії при астмі, інфаркті міокарду та гіпер-
тонії. Автори вважають,  що такі поліморфні генні мар-
кери можуть використовуватися для прогнозування й 
оцінки індивідуальної ймовірної відповіді на  терапію 
[57].

Отже, сучасні дослідження сформували новий напря-
мок стратегії діагностики та прогнозування неконтрольо-
ваного перебігу БА, заснований на визначенні генетичних 
факторів. Їх вивчення формує медицину майбутнього – ​
персоніфіковану, яка враховує індивідуальну складову 
в прогнозі схильності до захворювання та його феноти-
пових проявів. Але молекулярно-генетичні та фармако-
генетичні дослідження потребують значних фінансових 
витрат (високовартісних реактивів та обладнання, про-
грамного забезпечення), висококваліфікованих фахівців 
і не є доступними ані для медичних установ, ані для па-
цієнтів. Існують і певні методологічні обмеження. Окрім 
того, цінність фармакогенетичної інформації може 

досить сильно розрізнятися, і  це  обумовлюється бага-
тьма факторами, зокрема, поширеністю алеля в популя-
ції, виразністю асоціації між поліморфізмом і фармако-
генетичним ефектом. Також багато асоціацій визначають 
лише незначну частину мінливості відповіді на ліки. Так, 
наприклад, для гена CRHR1 мінливість становить менше  
3%. Фармакогенетична регуляція залежить від декількох 
або безлічі локусів, що діють спільно через складні між-
генні взаємодії [10], [14].

Окреме питання полягає в  застосуванні фармакоге-
нетичної інформації для комбінованих препаратів, на-
приклад, якщо пацієнт є носієм алелей, що визначають 
знижену відповідь на  β2–агоністи, і,  одночасно, полі-
морфізму гена CRHR1, асоційованого з найкращою від-
повіддю на ІКС, прогнозувати відповідь на комбінацію 
β2 –агоніста тривалої дії і  ІКС буде важко. Також по-
трібно враховувати характеристику популяції пацієнтів 
з БА, залучених в дослідження (ступінь тяжкості, рівень 
контролю, виразність клінічних проявів і т.п.), на основі 
якої були визначені ефекти. Наприклад, фармакогене-
тична інформація, отримана на  когорті тяжкої астми, 
не  завжди придатна для пацієнтів із  середнім ступенем 
тяжкості і хворих з легкими формами патології [14].

Таким чином, здійснення моніторингу та  прогнозу-
вання контрольованості БА залишається однією з цен-
тральних проблем ведення пацієнтів. Для цього вико-
ристовуються валідизовані та  авторські опитувальники, 
дані спірографії, пікфлоуметрії, пневмотахографії та  ін-
ших функціональних тестів, проводиться визначення 
субпопуляційного складу лімфоцитів, про- та протиза-
пальних цитокінів й інших маркерів запалення у крові, 
мокротинні або конденсаті повітря, що видихується, до-
слідження його газового складу та  вмісту певних речо-
вин, а  також генотипування. Кожен з  цих методів має 
свої переваги та недоліки, але жоден з них не є універ-
сальним, що обумовлено гетерогенністю патогенетичних 
механізмів при БА та різноманіттям її фено- та ендоти-
пів. Це  потребує застосування комплексних (комбіно-
ваних) методів як діагностики, так і прогнозування не-
контрольованого перебігу цієї хвороби, а також диктує 
необхідність їх удосконалення [4]. Подальша розробка 
й використання в  практичній діяльності методів дов-
готривалого індивідуального прогнозування неконтро-
льованого перебігу БА сприятиме покращанню надання 
хворим на цю недугу медичної допомоги та поліпшенню 
якості їхнього життя.
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