
Бронхиальная астма (БА) представляет значитель�

ную медицинскую и социальную проблему [1, 2]. Тя�

желые формы болезни в первую очередь составляют

группу риска по неблагоприятным исходам, инвали�

дизации, нестабильному течению заболевания, что

делает проблему комплексного обследования и эф�

фективного лечения больных с БА одной из главней�

ших в аллергологии [1]. Следует отметить, что при

этом изменениям функции других органов, особен�

но сердца, имеющего тесные функциональные взаи�

моотношения с легкими, уделяется мало внимания.

Артериальная гипоксемия, повышенное легочное

сосудистое сопротивление, нередко возникающий

метаболический ацидоз способствуют в тяжелых

случаях развитию правожелудочковой недостаточ�

ности [3]. Так, одной из частых причин летальных

исходов у взрослых больных с БА является деком�

пенсация сердечной деятельности при хроническом

легочном сердце [4]. Однако, по данным Московс�

кого НИИ педиатрии и детской хирургии, клиничес�

кие проявления легочного сердца у детей даже при

значительном стаже заболевания (свыше 10�15 лет),

как правило, отсутствуют. Вместе с тем предвари�

тельные данные свидетельствуют, что его формиро�

вание начинается в детском возрасте [2]. Одним из

ранних признаков хронического легочного сердца

является легочная гипертензия. Результаты ее комп�

лексного изучения свидетельствуют о сложном пато�

генезе, одной из неотъемлемых сторон которого яв�

ляется развитие эндотелиальной дисфункции [5].

Эндотелиальная дисфункция может быть определе�

на как дисбаланс между релаксирующими и

констрикторными факторами. Считается, что раз�

личные вазоспастические стимулы могут вызывать

повреждение легочных сосудов и дисбаланс вазоак�

тивных медиаторов, ответственных за поддержание
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Summary

Asthma patients (n = 79, 7 to 17 years of age) were divided into 3 groups according to asthma severity: mild (n = 23), moderate (n = 24), and severe

asthma (n = 32). Asthma was diagnosed according to GINA (2002). Echocardiography, ultrasound evaluation of endothelium vasomotor function

and measurement of nitrite anion concentration in exhaled breathe condensate (EBC) were performed in the all patients. Right ventricle dilatation

and increase in the total pulmonary vascular resistance were revealed only in patients with severe asthma compared to the control group. Increase in

pulmonary artery systolic pressure was significantly higher in the severe asthma patients compared both to the control group and mild asthma

patients. Increased right ventricle pressure was accompanied by endothelium dysfunction in 48.1 % (38 patients). High EBC nitrite anion concen�

tration (12.11 ± 1.72 μmol/L) was revealed in asthmatic children compared to control group (3,34 ± 1,58 μmol/L). The results suggest that child�

hood asthma is associated with morphological and functional abnormalities of pulmonary hemodynamics and endothelium function depending on

severity of the disease.

Резюме

Обследованы 79 детей с бронхиальной астмой (БА) (23 пациента с БА легкой степени тяжести, 24 ребенка с БА средней степени, 32 па�

циента с тяжелой БА) в возрасте 7–17 лет. Диагноз БА устанавливали согласно критериям GINA (2002). Всем детям проводили ультра�

звуковое исследование сердца, оценивали сосудодвигательную функцию эндотелия, определяли содержание нитрит�аниона в конден�

сате выдыхаемого воздуха. В результате обследования у больных с тяжелым течением БА отмечается достоверное расширение полости

правого желудочка и общего легочного сопротивления по сравнению с группой контроля. По полученным данным систолическое дав�

ление в правом желудочке (СДПЖ) у детей с БА превышало аналогичный параметр у детей контрольной группы. Выявлено достовер�

ное различие СДПЖ у детей со среднетяжелым и тяжелым течением БА. У 38 (48,1 %) пациентов повышение давления в правом желу�

дочке сопровождалось эндотелиальной дисфункцией. Нарушение эндотелийзависимой вазодилатации также связано с тяжестью забо�

левания. Было обнаружено более высокое содержание нитрит�аниона в дыхательном конденсате у детей, больных БА, по сравнению с

группой контроля (12,11 ± 1,71 мкмоль/л и 3,34 ± 1,58 мкмоль/л соответственно). Проведенное исследование показало, что у детей с БА

наблюдается изменение морфофункциональных показателей гемодинамики малого круга кровообращения и функционального состо�

яния сосудистого эндотелия, ассоциированное с тяжестью и длительностью БА.



57http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

нормального сосудистого тонуса. Недостаточный

синтез и выделение оксида азота (NO), одного из ре�

лаксирующих факторов, является преимуществен�

ным механизмом развития гипертонии малого круга

и потери легочными сосудами способности отвечать

вазодилатацией на эндотелийзависимые субстанции

при хронической гипоксии. Кроме того, в исследова�

нии H.L.Lipnton et al. продемонстрирована взаимо�

связь нарушения продукции NO с морфологичес�

кими проявлениями легочной гипертензии [6].

В настоящее время основными патогенетическими

факторами, приводящими к развитию дисфункции

эндотелия и легочной гипертензии, принято считать

гипоксию и артериальную гипоксемию. Однако до

сих пор механизмы формирования нарушений гемо�

динамики у детей, страдающих БА, окончательно не

установлены. В этой связи ранняя диагностика на�

чальных изменений гемодинамики малого круга кро�

вообращения имеет большое практическое значение.

Материалы и методы

Нами было спланировано проспективное открытое

исследование в параллельных группах, в которое бы�

ли включены 79 детей с БА (46 мальчиков и 33 девоч�

ки) в возрасте от 7 до 17 лет (средний возраст 12,2 ±

0,4 лет). Длительность заболевания пациентов соста�

вила от 4 до 15 лет (в среднем 8,5 ± 3,3 года). В конт�

рольную группу вошли 20 практически здоровых де�

тей (средний возраст 13,1 ± 0,7 года), проживающих

в г. Томске.

Диагноз БА верифицировали на основании анам�

неза заболевания, клинической картины, проведе�

ния кожных аллергопроб с бытовыми, эпидермаль�

ными и пыльцевыми аллергенами, определения

уровня общего IgE, результатов функциональных

методов исследования органов дыхания (исследова�

ние функции внешнего дыхания (ФВД), пикфлуо�

метрия). Степень тяжести заболевания устанавлива�

лась согласно критериям GINA (2002). Все больные

были разделены на три группы: 1�ю группу состави�

ли 23 пациента с БА легкой степени тяжести, 2�ю —

24 ребенка с БА средней степени, 3�ю — 32 пациента

с тяжелой БА.

Наряду с общеклиническим обследованием всем

детям проводили ультразвуковое исследование серд�

ца на аппарате Acuson!Aspen (США) по общеприня�

той методике. Измеряли размер правого желудочка

(ПЖ, мм), диаметр легочной артерии (ЛА, мм), удар�

ный (УОпж, мл) и минутный объем крови (МОКпж,

л/мин). Систолическое давление в правом желудоч�

ке (СДПЖ, мм рт. ст.) оценивали по скорости струи

трикуспидальной регургитации. Определяли диасто�

лическое давление в легочной артерии (ДДЛА, мм

рт. ст.), рассчитывали среднее давление в легочной

артерии (СрДЛА, мм рт. ст.) и общее легочное сопро�

тивление (ОЛС, дин/см–5).

Сосудодвигательную функцию эндотелия иссле�

довали линейным датчиком с частотой сканирова�

ния 7,5 МГц по методике, описанной D.S.Celermajer
et al. [7]. Для оценки эндотелийзависимой вазодила�

тации проводили пробу с реактивной гиперемией, а

для оценки эндотелийнезависимой — вводили нит�

роглицерин. Нормальной реакцию плечевой арте�

рии считали при ее расширении на фоне реактивной

гиперемии более 10 %, а после пробы с нитроглице�

рином — на 19 % от исходного диаметра. Меньшая

степень вазодилатации или вазоконстрикция расце�

нивались как патологическая реакция.

Для сравнения результатов исследования функ�

ции эндотелия в различных группах и учитывая, что

у одних больных увеличение скорости кровотока не

сопровождается изменением диаметра артерии, а у

других он изменяется достоверно меньше при срав�

нимых скоростях кровотока, необходимо определять

чувствительность плечевой артерии к изменению

механического стимула — напряжения сдвига на эн�

дотелии (t). Для более точной оценки эндотелийза�

висимой вазодилатации плечевой артерии рассчиты�

вали коэффициент чувствительности эндотелия к

напряжению сдвига (К).

У всех пациентов определяли содержание нит�

рит�аниона в конденсате выдыхаемого воздуха. Ды�

хательный конденсат собирали, используя метод,

при котором пациент последовательно выдыхал че�

рез рот при отсутствии носового дыхания (назаль�

ные клипсы) в γ�образную полипропиленовую труб�

ку с внутренним диаметром 5 мм, помещенную в

полиэтиленовую пробирку, опущенную в стакан со

льдом (γ�образная петля была необходима, чтобы

предотвратить контаминацию экспирата слюной,

которая, как известно содержит большие количества

нитритов). Спектрофотометрический метод опреде�

ления нитритов в водных растворах основан на цвет�

ной реакции с реактивом Грисса.

Для статистической обработки данных использо�

вали пакет программ Statistica 6.0 for Windows. Дан�

ные представлены в виде M ± m, где M — среднее

арифметическое значение, m — ошибка среднего.

Для сравнения двух несвязанных групп пациентов

использовался непараметрический критерий Mann–
Whitney. Степень взаимосвязи между признаками

оценивали посредством ранговой корреляции Спир�

мена. Различия считались достоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

В результате комплексного обследования детей с БА

не выявлены изменения, позволяющие поставить

диагноз хронического легочного сердца, что согла�

суется с данными литературы [4, 8]. При анализе ре�

зультатов эхокардиографии морфофункциональные

показатели большого круга кровообращения у детей

с БА были сопоставимы с аналогичными показате�

лями в группе здоровых детей.

Оценивая данные показателей гемодинамики ма�

лого круга кровообращения, мы получили следую�

щие результаты (табл. 1): размер легочной артерии у



всех детей был в пределах нормы и в среднем со�

ставил 23,2 ± 3,1 мм. Однако при индивидуальном

анализе отмечено расширение ЛА у 12 пациентов.

Отмечается достоверное расширение полости ПЖ

у больных с тяжелым течением БА по сравнению

с группой контроля и с детьми с легким и средне�

тяжелым течением заболевания (р = 0,01), что согла�

суется с данными литературы [4]. Так, А.П.Ребров и
соавт. выявили расширение полости ПЖ по мере

увеличения тяжести заболевания у взрослых боль�

ных БА [4]. По нашим данным, расширение полости

ПЖ также связано с длительностью течения заболе�

вания (r = 0,66; р < 0,05). Некоторые авторы считают,

что изменения ПЖ являются достаточно поздним

признаком легочно�сердечных нарушений при БА,

что, скорее всего, связано с адаптацией организма

больного [3, 8].

У детей, имеющих расширение полости ПЖ, так�

же наблюдалось повышение в нем систолического

давления более 25 мм рт. ст. По полученным данным

у детей с БА оно превышало аналогичный параметр

среди контрольной группы (29,60 ± 1,11 и 23,01 ±

0,31 мм рт. ст. соответственно; р = 0,04). Выявлено

достоверное различие СДПЖ у детей со среднетяже�

лым и тяжелым течением БА (26,67 ± 1,02 и 30,51 ±

0,91 мм рт. ст. соответственно; р = 0,04). Эти данные

свидетельствуют о том, что легочная гипертензия

также вероятно связана с тяжестью течения заболе�

вания (r = 0,63; р < 0,05). В то же время ни у одного

ребенка уровень СДПЖ не достигал высоких значе�

ний. СрДЛА в группе детей с тяжелым течением БА

было достоверно более высоким, чем в остальных

группах и составило 16,13 ± 0,53 мм рт. ст. (р = 0,03).

Общее легочное сопротивление также было досто�

верно выше в данной группе (р = 0,02).

В генезе повышения давления в малом круге кро�

вообращения большое значение длительное время

придавалось ответу вазоспазма на острую гипокси�

ческую реакцию как ключевому механизму в форми�

ровании данного состояния. В последние годы

взгляды исследователей несколько изменились: се�

годня важная роль в патогенезе легочной гипертен�

зии отводится эндотелиальной дисфункции [3, 5].

В связи с этим мы попытались оценить функцию эн�

дотелия у больных с БА, используя пробы с реактив�

ной гиперемией и нитроглицерином (табл. 2). Эндо�

телийзависимая дилатация плечевой артерии

характеризует способность эндотелия синтезировать

сосудорасширяющую молекулу NO в ответ на реак�

тивную гиперемию. Расширение сосудов под
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Таблица 1
Показатели гемодинамики малого круга кровообращения у больных БА 

различной степени тяжести и здоровых детей (M ± m)

Больные БА

Показатели Группа контроля легкой степени средней степени тяжелой степени 

(n = 20) (n = 23) (n = 24) (n = 32)

ПЖ, мм 12,2 ± 0,2 14,4 ± 0,6 14,7 ± 0,5 16,6 ± 0,5*

ЛА, мм 21,6 ± 1,1 23,1 ± 1,1 23,9 ± 0,5 23,7 ± 0,5

УОпж, мм 43,2 ± 4,1 48,0 ± 3,7 54,5 ± 4,5 57,3 ± 3,4

УИпж, мм/м2 30,9 ± 1,5 40,4 ± 3,7 44,1 ± 3,4 39,3 ± 2,1

МОКпж, л/мин 3,2 ± 0,2 3,7 ± 0,3 4,3 ± 0,3 3,84± 0,2

СИпж, л/мин/м2 1,7 ± 0,1 3,2 ± 0,3 3,6 ± 0,3 2,7 ± 0,2

СДПЖ, мм рт. ст. 23,1 ± 0,3 26,7 ± 0,8*,** 26,6 ± 1,0*,** 30,5 ± 0,9*

ДДПЖ, мм рт. ст. 8,3 ± 2,7 8,3 ± 0,3 7,7 ± 0,2 7,6 ± 0,2

СрДЛА, мм рт. ст. 14,6 ± 4,1 14,5 ± 0,3 15,1 ± 0,6 16,1 ± 0,5*

ОЛС, дин/см–5 166,7 ± 98,8 317,7 ± 43,1 306,1 ± 37,3 415,7 ± 53,9*

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группой здоровых детей; ** — р < 0,05 по сравнению с детьми, страдающими тяжелой БА.

Таблица 2
Показатели функционального состояния эндотелия у больных БА и здоровых детей (M ± m)

Больные БА

Показатели Группа контроля легкой степени средней степени тяжелой степени 

(n = 20) (n = 23) (n = 24) (n = 32)

ΔD, мм 0,04 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,01 ± 0,002* 0,01 ± 0,001*

ΔD, % 11,02 ± 0,92 11,57 ± 1,08 5,04 ± 0,7* 3,78 ± 0,63*

τ0 0,65 ± 0,09 0,64 ± 0,07 0,64 ± 0,03 0,7 ± 0,06

τ1 0,95 ± 0,08 0,97 ± 0,07 0,94 ± 0,04 0,96 ± 0,07

Δ τ 0,30 ± 0,04 0,32 ± 0,05 0,29 ± 0,02 0,26 ± 0,02

К 0,31 ± 0,01 0,31 ± 0,06 0,27 ± 0,15 0,13 ± 0,04

ΔDNtg, % 24,90 ± 1,41 24,90 ± 1,41 22,52 ± 1,21 20,80 ± 1,21

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группой здоровых детей.
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крови и в обратной — от уровня парциального давле�

ния углекислого газа [11]. Следовательно, при

обструктивных заболеваниях легких хроническая

гипоксемия, вероятно, является значимым факто�

ром, приводящим к снижению способности эндоте�

лиальных клеток синтезировать и освобождать NO в

легочной циркуляции. Существует гипотеза о том,

что повышенный уровень NO в выдыхаемом воздухе

ингибирует эндотелиальную NO�синтазу и, следова�

тельно, нарушает продукцию NO эндотелиальными

клетками, что в свою очередь приводит к эндотели�

альной дисфункции.

Заключение

Таким образом, проведенное исследование показа�

ло, что у детей с БА наблюдается изменение морфо�

функциональных показателей гемодинамики малого

круга кровообращения и функционального состоя�

ния сосудистого эндотелия, которые ассоциированы

с тяжестью и длительностью БА.
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действием эндотелийнезависимых вазодилататоров

(проба с нитроглицерином) связано с их непосред�

ственным влиянием на гладкомышечные клетки.

При проведении пробы с реактивной гиперемией

скорость кровотока у пациентов с БА увеличивалась

с 1,07 ± 0,05 до 1,60 ± 0,06 м/с, а относительный при�

рост диаметра плечевой артерии (DNtg) составил

5,79 ± 0,57 %, что достоверно ниже, чем в группе

здоровых детей (10,9 ± 1,6 %; р = 0,04). Кроме того,

эндотелийзависимая вазодилатация связана с тя�

жестью заболевания. У детей с тяжелой БА прирост

DNtg составил 3,78 ± 0,63 % и достоверно отличался

от такового у детей с легким течением заболева�

ния — 11,57 ± 1,08 % (р = 0,01). При проведении

индивидуального анализа установлено, что у 62 %

больных прирост DNtg был менее 10 %, из них у 26

детей — менее 5 %, что свидетельствует о выражен�

ной дисфункции эндотелия. Отмечено также, что у

38 пациентов повышение давления в ПЖ сопровож�

далось эндотелиальной дисфункцией. При приеме

нитроглицерина DNtg увеличивался у детей с тяже�

лой БА на 20,80 ± 1,21 %, а при среднетяжелой — на

22,52 ± 1,21 %. Эти данные подтверждают, что глад�

комышечные клетки сохраняют ответ на нитровазо�

дилататоры и не принимают участия в формирова�

нии дисфункции эндотелия.

Показатели напряжения сдвига на эндотелии в

первые секунды реактивной гиперемии у больных

были ниже, чем в группе здоровых детей. У 10 паци�

ентов с тяжелым течением БА чувствительность пле�

чевой артерии к напряжению сдвига была равна 0,

что свидетельствует о выраженной дисфункции эн�

дотелия.

У всех пациентов оценивали содержание нитрит�

аниона в конденсате выдыхаемого воздуха. Более вы�

сокое содержание было обнаружено у детей с БА по

сравнению с группой контроля (12,11 ± 1,715 мкмоль/л

и 3,34 ± 1,58 мкмоль/л соответственно). Из ряда ис�

следований известно, что у пациентов, страдающих

БА, в конденсате выдыхаемого воздуха возрастает

уровень NO [9], что является одним из маркеров ато�

пического воспаления дыхательных путей. Однако

ожидаемого расслабляющего эффекта на гладкие

мышцы бронхов больных не наблюдается. Возмож�

но, причиной утраты эффекта NO является повыше�

ние интенсивности воспаления в респираторном

тракте, сопровождающегося активацией свободно�

радикального окисления и понижением рН при тя�

желой БА. Имеются противоречивые данные об

участии NO в регуляции тонуса сосудов малого кру�

га кровообращения в условиях нормоксии [10].

В настоящее время получены доказательства нару�

шения эндотелийзависимой релаксации, опосредуе�

мой NO, при хронической гипоксической легочной

гипертонии. У больных хроническими обструктив�

ными заболеваниями легких нарушение эндотелий�

зависимой релаксации находится в прямой зависи�

мости от уровня парциального давления кислорода в


