
эпизоды т я ж ести  в грудной клетке, обструктивные 

бронхиты . Е сли  помнить, что все переч и сл ен ны е 

клинические проявления мож но отнести к “симпто ­

м ам ” , то недооценить степень тяж ести  по этой клас ­

сиф икации  практически  невозможно.

Вероятно, нет смысла создавать новую классифика ­

цию БА  по тяж ести  течения. М ож н о  воспользоваться 

уж е сущ ествующими схемами диагностики. Это один 

из вариантов ее упорядочения и предмет обсуждения 

экспертов. А пока очевидна необходимость достичь 

единства в оценках степени тяж ести  БА у детей.
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S u m m a r y

We examined 60 patients to  investigate clinical features of severe bronchial asthma in various aged ch il ­

dren.

The typica l d iagnostic com plex including the disease history, clinical and allergy testing, functiona l and lab ­

o ra to ry techniques was used in th is work.

The w ork  has dem onstrated tha t a course of the severe bronchial asthma has som e peculiarities in d iffe r ­

ent ages. The infants experience the disease exacerbations against an acute resp ira tory in fection background, 

previous o r sim ultaneous atopic derm atitis, quite often food sensibilization or low e ffec t of p2-agonists. A s ig ­

n ificance of triggers, psychological pathology, the disease im pact on the quality o f life, a risk fo r developm ent 

o f steroid resistance and asthma com plications are enhanced at e lder ages.

So, the  data obtained allow concluding tha t the main pred ic to r o f the severe bronchial asthma in children 

is a high atopy index.

Р е з ю м е

Для изучения клинических особенностей тяжелой бронхиальной астмы (БА) у детей в различные 

возрастные периоды было обследовано 60 пациентов.

В работе использован общ епринятый комплекс, включающий сбор анамнеза, клиническое и аллер ­

гологическое обследование, функциональные и лабораторные методы.

Настоящей работой показано, что течение тяжелой БА имеет особенности в различных возрастных 

группах. Для раннего возраста характерны обострения на фоне ОРЗ, предшествующий или сопутствующий



атопический дерматит, нередко пищевая сенсибилизация, низкая эф фективность р2"агонистов- Для 
детей старш его возраста отмечается возрастание роли триггерных факторов, наличие психопатологиче ­

ских изменений, значительное влияние заболевания на ежедневное качество жизни, риск развития 

стероидной резистентности и осложнений БА.

Полученные данные позволяют полагать, что основным предиктором тяжелой БА у детей является 

высокий индекс атопии.

Бронхиальная астма (БА) является одной из акту ­

альных проблем современной медицины. Согласно со ­

временным международным руководствам, выделяют 4 

степени тяж ести  БА  у детей [6]. Наиболее сложной и 

проблематичной во всех аспектах является тяж елая 

форма этого заболевания. Это связано с существенным 

влиянием болезни на качество жизни детей, наиболь ­

шим риском развития угрожающих жизни состояний 

и психопатологических изменений [2]. Актуальными 

являются и проблемы, связанные с подбором адекват ­

ного лечения, так как для достижения контроля БА 

детям с тяж елым течением часто назначают высокие 

дозы противовоспалительных препаратов, в связи с 

чем возрастает  риск развития побочных эффектов 

[4,6]. Кроме того, отмечаются особенности течения тя ­

желой БА в зависимости от возраста, трудности диа ­

гностики и лечения у детей раннего возраста [1,2].

В настоящ ее время нет четких представлений о 

м е х ан и зм ах  ф орм и р о в ан и я  т я ж е л о й  БА у детей . 

Больш инство авторов считают, что тяж есть  заболе ­

вания определяется многими факторами (пол, воз ­

раст н а ч а л а  БА , о тяго щ ен н а я  насл ед ственн ость ,  

предш ествую щ ее лечение, сопутствующие аллерги ­

ческие заболевания),  хотя роль некоторых из них 

оценивается неоднозначно [5,7,8]. По результатам 

многих исследований тяж есть  течения заболевания в 

детском возрасте влияет на прогноз БА у взрослых 

[9,10], что, несомненно, доказы вает важность изуче ­

ния тяж елой  БА у детей .

Целью работы явились оценка клинических осо ­

бенностей тяж елой  БА в различные возрастные пе­

риоды, изучение предикторов и факторов риска раз ­

вития тяж ел о й  формы болезни.

Обследовано 60 детей ,  страдающих тяж елой  БА, в 

возрасте от 1 года до 15 лет: 12 человек до 3 лет, 48 

человек старш е 3 лет . М ы  использовали общ еприня ­

тый комплекс, включающий сбор анамнеза, клиничес ­

кое и а л л ергол оги че ское  обследование ,  ф ун кц ио ­

нальные и лабораторные методы.

Диагноз тяж елой  БА  устанавливался  согласно со ­

ответствию следующим критериям:

• частота типичных дневных симптомов более 1 раза 

в сутки,

• ночные симптомы более 3 раз в неделю,

• значительное сниж ение переносимости физичес ­

ких нагрузок,
• показатель  ОФ В! в период обострения менее 60%  

от возрастной нормы,

• суточные колеб ан и я  бронхопроходимости более 

3 0 % ,

• отсутствие клинико-функциональной ремиссии.

В качестве  группы с р а в н е н и я  обследован о  30 

детей со среднетяжелым течением БА. Д иагноз уста ­

навливали соответствии с критериям и EPR2 [8].

А топическая форма БА  была подтверж дена поло ­

жительными результатами кожного аллергологичес ­

кого обследования с бытовыми, эпидермальными и 

растительными аллергенами, повышенным уровнем 

общего IgE, наличием диагностического титра аллер- 

генспецифических IgE, данными семейного и личного 

анамнеза.

Всем больным старше 5 лет проводили исследова ­

ние Ф В Д  методом компьютерной спирометрии на при ­

боре M asterScreen  фирмы "Jaeger". Наличие бронхи ­

альной гиперреактивности (РС20) устанавливалось с 

помощью ингаляционного провокационного теста с 

метахолином в соответствии с рекомендациями Евро ­

пейского респираторного общества [4]. Д ля  еж еднев ­

ного мониторинга бронхиальной проходимости приме ­

нялись индивидуальные пикфлоуметры (m in i W right, 
Clem ent-C larke)  с регистрацией объемной пиковой 

скорости форсированного выдоха в утренние и вечер ­

ние часы.

Уровень IgE, IL-4 в сыворотке крови определяли 

методом твердофазного иммуноферментного анализа 

(IgE —  "Вектор", Н овоси б ирск ;  IL-4 —  Р гоС оп, 
Санкт-Петербург, Россия).

Типирование полиморфизмов гена IL-4 осущ ествля ­

ли методом рестрикционного анализа ПЦР-продуктов.

Статистическая обработка результатов проводилась 

с помощью непараметрической статистики с исполь ­

зованием стандартного пакета программ S ta tistica .
Средний возраст детей, имеющих тяж елую  БА , со ­

ставил 1 0 ,8±1 ,2  года.

Среди об следован ны х п реоб ладал и  м альчики  

(6 0 % ) ,  что характерно в целом для наследования 

атопических заболеваний. Все больные находились 

на инвалидности не менее 2 лет.

Д лительность  течения астмы к моменту начала 

наблюдения составила в среднем 7 ,5 ± 0 ,8  года. Н а ча ­

лом болезни считался возраст возникновения перво ­

го эпизода бронхиальной обструкции, который был 

зарегистрирован у 70%  детей до 3 лет , а у каждого 

второго —  до 1 года. Первые приступы удушья у 

большинства больных (43 человек, 7 2 % )  возникли 

на фоне или после перенесенного О Р З ,  бронхита 

или пневмонии. Последующие обострения развива ­

лись, как правило, внезапно, на фоне полного здоро ­

вья и дальнейш ее течение заболевания у 7 2 %  боль ­

ных имело постоянный характер. У 5 детей  с т я ж е ­

лой БА в анамнезе был зарегистрирован астм атичес ­

кий статус, причем у 2 детей  —  дважды.



У большого числа больных (4 1 % )  первому эпизо ­

ду б р о н х о с п а зм а  п р ед ш ествов ал о  ал л ер ги че ское  

пораж ение кож и в возрасте до 1 года, причем 3 4 %  

матерей не могли назвать причину появления ко ж ­

ных высыпаний у детей. П рактически  у всех детей 

наблю далось т я ж ел о е  пораж ение кож и в раннем воз ­

расте, а у 6 человек сохранились признаки атопиче ­

ского дерм атита  (АД) по настоящ ее время.
Наследственность по атопическим заболеваниям бы­

ла отягощена у 78%  больных, среди них у 4 6 %  по БА, 

причем у 27 человек —  по линии матери, у 10 —  по 

линии отца и у 18 —  по линии отца и матери одновре ­

менно. Полученные данные согласуются с современны­

ми представлениями о ведущей роли наследственных 

факторов в развитии атопических заболеваний.

Анамнестически указали на вероятный причинно ­

значимый аллерген 63%  обследованных, из них 94%  

назвали в качестве причинно-значимого более одного 

аллергена. Чащ е всего встречалось сочетание аллерге ­

нов домаш няя пыль —  эпидермис животных (5 4 % ) и 

домаш няя пыль —  плесень (1 8 % ) ,  причем последнее 

сочетание характерно для детей старшего возраста. 

Роль пищ евых аллергенов  в больш инстве случаев 

актуальна для детей младшей возрастной группы. Сле ­

дует отметить, что с возрастом увеличивалась и значи ­

мость других триггерных факторов в развитии симпто ­

мов заболевания. Большинство исследуемых (6 8 % )  

старшего возраста указали на 2 и более неаллергичес ­

кие причины развития приступа. Все дети назвали 

физическую нагрузку, 2 2 %  —  метеофакторы, 12% —  

смену места пребывания и 8 %  указали эмоциональ ­

ные нагрузки в качестве провоцирующих удушье фак ­

торов. В младшей возрастной группе основным прово­

цирующим фактором являлись рецидивирующие ОРЗ.

Диагноз БА был выставлен в среднем через 2 ,5 ±0 ,6  

года после первого эпизода бронхиальной обструкции; 

тяж елое течение заболевания было диагностировано 

изначально у 25 (4 1 % )  пациентов, у остальных пред ­

шествовал диагноз более легкой степени.

Все дети в течение последнего года имели призна ­

ки тяж елого  течения БА, с еж едневными симптома ­

ми и значительны м  влиянием  болезни на качество 

ж изни .  О б ращ ения за "скорой помощью" составили 

в среднем 3 ,5 ± 0 ,8  раза  на 1 пациента в год, а коли ­

чество госпитализаций  в связи  с обострением забо ­

л евания на 1 пациента в год было равно 2,1 ±0 ,6 .  

Среди ослож нений  БА зарегистрировано 2 случая 

развития легочного сердца (в среднем к 10-му году 

заболевания при отсутствии адекватного лечения), в 

одном случае диагноз поставлен в клинике Н И И  кар ­

диологии Т Н Ц  СО РА М Н , во втором случае диагноз 

вероятен, но требует  дальнейш его подтверждения .  

Среди других ослож нений  у 1 больного наблюдались 

симптомы подкожной эмфиземы в период тяж елого 

обострения астмы.

О бращ ает  на себя внимание, что в группе детей  с 

тяж ел о й  Б А  старш его возраста среди личностных 

особенностей  доминирую т неустойчивость, эмоцио ­

н альная лабильность , эгоцентризм . С трах  удушья 

ф орм и рует  тр е в о ж н о с ть ,  ч увство  о т в е р ж е н н о с т и ,  

подкрепляемые переж иван и ям и  своего отличия от 

сверстников.

В нашем наблюдении 52 (8 6 % )  ребенка имели не ­

контролируемое течение заб ол еван и я .  А нализируя 

причины плохого контроля, обнаружено, что основной 

проблемой является социально-экономическая ситуа ­

ция в семье —  у 4 0 %  детей невозможность приобре ­

тения необходимых лекарственных препаратов из-за 

высокой стоимости. Вследствие низкой комплаентно- 

сти плохой контроль астмы имели 3 5 %  детей; не 

получали адекватной терапии 3 0 %  детей (часто по 

причине недооценки тяж ести  заболевания врачом); в 

силу психологических проблем в ш коле, семье —  

15% ; имели сопутствующую патологию 15%  (сину ­

сит, гастроэзофагеальный рефлюкс, психоневрологиче ­

ские заболевания) и у 1 больного, вероятно, необходи ­

мый уровень контроля симптомов не был достигнут 

ввиду развития кортикостероидной резистентности I 

типа. Такой высокий процент плохого контроля астмы 

настораживает, особенно в старшей возрастной груп­

пе, так как хронически текущее воспаление увеличи ­

вает в дальнейшем риск возникновения стероидной ре ­

зистентности и осложняет прогноз астмы у детей.

Одной из частых причин плохого контроля БА у 

детей  младшего возраста является проблема доставки 

лекарственных препаратов и необходимость более вы ­

соких доз (32-агонистов (сальбутамола),  а, возможно, 

и ингаляционных кортикостероидов для достиж ения 

желаемого эф ф екта .  О бъяснением  данных отличий 

являются, в том числе физиологические особенности 

дыхательных путей у детей младше 5 лет  (узость и 

большее сопротивление бронхов, меньш ая эластич ­

ность, дефицит коллатеральных каналов) и, возм ож ­

но, более высокий клиренс препарата [12].

Несмотря на признание атопического механизма, 

как  ведущего в формировании БА  у детей  [2], у 7 

( 1 2 % )  д етей  мы не о б н а р у ж и л и  ч е т к и х  д о к а з а ­

тельств атопии (табл.1 ).  О тсутствие  признаков ато ­

пии было характерно для детей  старш е 13 лет  с при ­

знаками неадекватного ответа на кортикостероидную  

терапию . З ам ети м , что сом нений  в п равильности  

по стан овки  д и а гн о за  у э ти х  п ац и е н тов  не было.

Т а б л и ц а  1

Гетерогенность тяжелой БА у детей по признакам атопии

Признак
"Атопическая" 

(п=53, 88%)

"Неатопическая" 

(л=7. 12%)

Средний уровень 1дЕ, МЕ/мл 560±21 65±13

Наличие АД в раннем возрасте 65% 0%

Отягощенная наследственность 69% 9%

Сенсибилизация, доказанная САП 100% 0%

РС20, мг/мл 2,0±0,4 1,5±0,2



Содержание И.-4 и б ЮАМ в  сыворотке периферической 
крови детей, больных БА в зависимости от тяжести

Показатель Среднетяжелое течение Тяжелое течение

IL-4, пг/м л 120,6±26,3 226,8±44,7*

sICAM, пг/м л 213,5±24,8 365,4±59,2*

* р < 0 ,0 5 .

М ож но предположить, что полученные результаты 

связаны с началом ремоделирования бронхиального 

дерева в этой группе пациентов.

В н астоящ ее время установлено, что одним из 

основных предикторов тяжелого течения БА является 

высокий индекс атопии, который во многом определя ­

ется генетическими факторами [3,5]. В связи  с этим 

мы изучили полиморфизм генов 1Б-4 —  ключевого ци- 

токина ТЬ2-ответа. Известно, что 1Б-4 индуцирует 

дифференцировку С 0 4  Т-лимфоцитов в ТЬ2-хелперные 

клетки и отвечает за  переключение синтеза изотипов 

тяж елых цепей иммуноглобулинов, обеспечивая тем 

самым образование антител [11]. Была установле ­

на значимая взаимосвязь частот аллелей по локусам 

б + 7 1 7 С  и С-590Т с тяж естью  течения БА. Исследо ­

ванные замены 0 + 7 17С и С-590Т локализованы вне 

кодирующих областей гена 1Б-4, поэтому их феноти ­

пический эф ф ект мож ет быть связан с изменением 

уровня экспрессии 1Б-4. В свою очередь усиление про ­

дукции 1Б-4 является главным стимулом повышения и 

пролонгирования синтеза 1^Е у больных с атопичес ­

кими заболеваниями. Вероятно, частично этим может 

быть обусловлено более тяж елое  течение астмы.

И ссл ед о ва н и е  сы вороточной  концентрации  1Б-4 

обнаружило наиболее высокий уровень этого цито- 

кина у детей  с тяж елы м  течением БА, что мож ет 

быть следствием характерного полиморфизма в про- 

моторной области гена 1Б-4 (табл .2).

Еще одним подтверждением высокой активности 

воспаления у детей с тяж елым течением БА является 

высокая концентрация б Ю А М  в  сыворотке перифери ­

ческой крови (см. табл.2). Синтез этой важнейшей 

молекулы меж клеточной  адгезии, обеспечиваю щ ей 

миграцию клеток в зону воспаления, определяется 

н еп осредствен н ы м  вл ияни ем  провоспалительны х  

цитокинов, которы е активно  об разую тся  при БА 

[11]. Возможно, активная экспрессия 1САМ является 

причиной большей клеточной пролиферации при т я ­

желой БА  у детей  [11].

Д оказательством  наличия высокого индекса ато ­

пии у детей , страдающих тяж елой  БА, мож ет слу ­

жить и обнаруж енны й у наших пациентов, достовер ­

но более высокий уровень общего 1§Е. У детей стар ­

шей группы и раннего возраста достоверно более вы­

сокий уровень ^ Е  наблю дался при тяж елой  БА — 

563,3 и 452 ,5  М Е / м л  против 369 ,5  и 258,3 М Е / м л  

при среднетяж елой  астме (р<0 ,05 ) .

1. О сновным  предиктором  т я ж е л о й  бронхиальной  

астмы (БА) у детей яв ляется  высокий индекс ато ­

пии (сопутствующий или предшествующ ий атопи ­

ческий дерматит, кандидатные гены, ассоцииро ­

ванные с тяж елой  формой БА, высокий уровень 

IgE, IL-4, бронхиальная астма у матери ).

2. Течение тяж елой  БА имеет клинические особенно ­

сти в различных возрастных группах. Д ля  раннего 

возраста характерны  обострения на фоне О РЗ ,  

предшествующий или сопутствующий атопический 

дерматит, нередко пищевая сенсибилизация, низ ­

кая эффективность р2-агонистов. Д ля  детей стар ­

шего возраста отмечаются возрастание роли триг ­

герных факторов, наличие психопатологических 

изменений, значительное влияние заболевания на 

ежедневное качество жизни, риск развития стеро ­

идной резистентности и осложнений БА.

3. Причины плохого контроля астмы: социально-эко ­

номические проблемы, низкая комплаентность, не ­

адекватная терапия, психологические проблемы в 

школе и семье, сопутствую щ ая патология, корти ­

костероидная резистентность.

4. В основе возрастной гетерогенности тяж елой  БА 

л еж и т  эволюция иммунного воспаления и морфо ­

логических изменений.
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