
Редакционная колонка

Одной из современных новаций, ставшей особенно актуальной в пос�

ледние годы, является нанотехнология, и научные прогнозы говорят о

том, что за короткий срок произойдут значительные изменения в таких

отраслях, как компьютерные технологии, точные инструментальные

методы измерения, химия, металлургия, электроника и многих других,

определяющих сегодня уровень нашего понимания о развитом цивили�

зованном обществе.

В связи с этим поднимается вопрос и о наномедицине — области, пока

еще мало разработанной. Здесь необходимо выделить два направления.

Первое связано с воздействием на лиц, вовлеченных в работу с нанотех�

нологиями, характеризующуюся повышенной сложностью и имеющую

потенциальную опасность. С позиций влияния на здоровье человека

уместно было бы провести аналогию с плавкой металла или спуском в

шахту. Пока появляются тревожные сообщения, в частности америка�

нских авторов, о случаях смертельных исходов в результате инсультов у

молодых людей в возрасте до 35 лет, занятых в наноиндустрии. У них

обнаруживались сильно выраженные атеросклеротические изменения

сосудов головного мозга. Наночастицы проникают в органы в основ�

ном через дыхательную систему, и легкие не будут реагировать на них

такими привычными рефлексами, как кашель, повышенная продукция

мокроты, а, учитывая размеры наночастиц, они смогут преодолевать

альвеоло�капиллярный барьер и непосредственно поступать в орга�

низм. Что будет при этом происходить с человеком? Эта проблема тре�

бует тщательных исследований.

Второе направление наномедицины касается применения новейших

технологий диагностики и лечения. Ожидаются серьезные качествен�

ные изменения в сфере имидж�диагностики. Предполагается, что мож�

но будет разработать методы, которые дадут возможность, практически

не дотрагиваясь до пациента, изучать анатомию живого человеческого

организма, болезни органов дыхания, миокарда. Методы исследования

подвергнутся существенной транформации, которая по своим техноло�

гическим характеристикам превысит возможности трехмерного изме�

рения, которое на сегодняшний день является наиболее точным. Кроме

того, большие перспективы открываются в связи с применением нано�

частиц в молекулярной биологии: они позволят, используя минималь�

нейшее количество биологической жидкости, биологических препара�

тов, исследовать те механизмы живого, которые на сегодняшний день

нам не доступны. Что касается такого аспекта наномедицины, как лече�

ние, то первый опыт здесь вполне оптимистичен: английские исследо�

ватели применили наночастицы фосфора для лечения единичных боль�

ных лиц с метастазами в печени и получили весьма обнадеживающие

результаты посредством современных методов медицины, основанной

на доказательствах. Совершенно иначе проявляют себя наночастицы

железа, использование которых важно в лечении таких заболеваний,

как синдром анемии и др. Это направление в данный момент начинает

бурно развиваться. В целом, если говорить о наномедицине как о науке

последних двух лет, нужно отметить, что ее очертания и перспективы

сегодня только определяются и закладываются основы для ее развития

в будущем.
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На обложке

Деисус. 
Конец XVI – начало XVII вв.

С греческого Деисус переводится как

"молитва". Эта композиция воплощает

идею заступничества святых за людей

перед Христом, Великим Судией. 

Он восседает на троне со Священным

писанием в руках. Справа от него обыч�

но помещаются Богоматерь, архангел

Михаил, апостол Петр, слева – Иоанн

Предтеча, архангел Гавриил, апостол

Павел. Все предстоящие святые с мо�

литвенными жестами обращаются к

пришедшему судить людей Христу. На

их заступничество уповают верующие.

В данном случае эта многофигурная

композиция размещена на одной дос�

ке, но чаще все персонажи пишутся на

отдельных досках и составляют де�

исусный чин иконостаса. Он может

быть значительно продолжен в обе сто�

роны, а может быть совсем коротким и

состоять из трех главных фигур в зави�

симости от размеров церковного поме�

щения. Но наличие деисуса в иконоста�

се обязательно, это его самая важная

композиция.

Е.Н.Зиничева

Министерство здравоохранения и социального развития
Российской Федерации
Российское респираторное общество
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Передовая статья

Немаловажное значение для становления детской

пульмонологии имела легочная хирургия. Благодаря

детским хирургам разработаны и внедрены методы

бронхоскопии, оперативного лечения при гнойных

процессах в легких, а также хирургической коррек�

ции при пороках развития респираторной системы.

Большие перспективы открывает использование

трансплантации легких при инкурабельных бронхо�

легочных процессах, таких как муковисцидоз, фиб�

розирующий альвеолит и др.

В последние годы прогресс детской пульмоноло�

гии в значительной степени связан с научными иссле�

дованиями в области бронхиальной астмы (БА). Рост

частоты заболевания привлекает к данной проблеме

все более пристальное внимание исследователей.

Эпидемиологические исследования последних лет

свидетельствуют о том, что от 4 до 8 % населения стра�

дают БА, в том числе 5–10 % детской популяции и 5 %

взрослой. У большинства детей она начинается в ран�

нем возрасте, что ставит перед специалистами вопро�

сы своевременной диагностики, адекватной терапии и

изучения возможных путей профилактики развития

заболевания. Исследования, инициированные акаде�

миком РАМН А.Г.Чучалиным и впервые выполненные

проф. С.М.Гаваловым, проф. Е.Г.Кондюриной и соавт.,
позволяют представить динамику распространеннос�

ти аллергических заболеваний в России.

Создание в 1997 г. по инициативе председателя

Российского респираторного общества акад. А.Г.Чу!
чалина Национальной программы "Бронхиальная

астма у детей. Стратегия лечения и профилактика",

подготовленной ведущими специалистами страны с

учетом международного опыта, позволило улучшить

диагностику и лечение заболевания. Снизилось чис�

ло госпитализаций в детские стационары по поводу

БА, значительно сократилось количество вызовов

скорой помощи. Во многих регионах страны прове�

дены углубленные эпидемиологические исследова�

ния. Второе, обновленное, издание Национальной

программы, опубликованное в 2006 г., способствует

дальнейшему прогрессу в лечении и реабилитации

Н.А.Геппе, И.К.Волков

Перспективы развития
и проблемы детской
пульмонологии в России
Кафедра и клиника детских болезней ММА им. И.М.Сеченова, г. Москва

N.A.Gheppae, I.K.Volkov

Future perspectives 
and problems of paediatric 
pulmonology in Russia

Детская пульмонология является одним из наиболее

активно развивающихся направлений педиатрии.

Это обусловлено высоким уровнем респираторной

заболеваемости детского населения в нашей стране.

Частота острых инфекций дыхательных путей состав�

ляет 672,1 на 1 000 детского населения (Учайкин В.Ф.
2007). Уровень хронических форм бронхолегочных

заболеваний, особенно БА, также остается высоким.

Заболевания органов дыхания являются самой час�

той патологией детского возраста в России.

Как самостоятельное направление, детская пуль�

монология сформировалась в последние десятилетия

благодаря активному внедрению в педиатрическую

практику новых методов диагностики (рентгено�

логических, бронхологических, функциональных,

микробиологических, иммунологических и др.),

позволивших проводить углубленную диагностику

респираторной системы и способствовавших накоп�

лению научных и клинических данных о заболева�

ниях органов дыхания. До настоящего времени в пе�

речне специальностей детская пульмонология не

выделена, но практически во всех регионах страны

существуют пульмонологические отделения и рес�

пираторные центры, оказывающие специализиро�

ванную помощь детскому населению.

В сферу интересов детского пульмонолога вклю�

чены острые, затяжные, рецидивирующие и хрони�

ческие, в том числе наследственные, заболевания

легких, и, как специалист, он оказывает помощь в

решении специфических задач, возникающих в ди�

агностике заболевания, определении его прогноза

и терапевтической тактики.

Истоками формирования современной пульмо�

нологии детского возраста являются работы педиат�

ров по изучению болезней органов дыхания. Много�

летние исследования коллективов ряда детских

клиник в различных разделах пульмонологии и сло�

жившиеся при этом взгляды позволяют говорить об

определенных научных школах, сформированных

Н.Ф.Филатовым, Г.Н.Сперанским, Ю.Ф.Домбровским,
М.С.Масловым, С.Ю.Кагановым, С.В.Рачинским и др.
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детей с БА. Однако остаются нерешенными вопросы

диагностики этого заболевания в раннем возрасте,

проблемы лечения детей с тяжелым течением БА и

вопросы улучшения качества жизни детей с астмой.

Актуальным является внедрение новых обучающих

программ для детей и родителей. Существенный вклад

в развитие партнерских отношений между врачом, па�

циентами и их родителями внесли астма�школы.

Влияние экологических воздействий на респи�

раторную систему ребенка исследуется достаточно

давно, но в последние годы интерес к этим вопросам

значительно повысился, в первую очередь, из�за ухуд�

шения экологической ситуации в городах и увеличе�

ния количества экологически обусловленных заболе�

ваний, таких как БА и хронический бронхит. Хорошо

известно негативное влияние курения на респиратор�

ную систему ребенка. Однако недостаточное внимание

общественности к этому вопросу привело к тому, что

от 40 до 70 % подростков РФ курят, и это закладыва�

ет основу для формирования хронических заболева�

ний легких и у подростков и у взрослых. Необходимы

согласованные действия широкой общественности,

направленные на преодоление этой пагубной при�

вычки, и детские пульмонологи и педиатры должны

активно участвовать в данном процессе.

Актуальной является проблема диагностики и ле�

чения наследственно обусловленных заболеваний лег�

ких у детей. Значительные успехи в области диагнос�

тики и внедрения новых терапевтических технологий

при муковисцидозе у детей позволило обеспечить ран�

нее выявление заболевания и значительно улучшить

качество жизни больных. Важную роль сыграло созда�

ние Российского центра диагностики и лечения муко�

висцидоза, возглавляемого проф. Н.И.Капрановым.

Под его руководством создана отечественная школа

специалистов, разработаны и внедрены современные

методы лечения и реабилитации пациентов с муко�

висцидозом, что позволило значительно усовершен�

ствовать диагностику и терапию, а также увеличить

продолжительность жизни таких больных. Реализация

национального скрининга по муковисцидозу даст воз�

можность объективно оценить его частоту и распрост�

раненность в России. Раннее выявление заболевания

и своевременно назначенная терапия, несомненно,

повысят качество жизни больных.

Внедрение новых диагностических технологий

способствовало улучшению выявляемости и ряда дру�

гих наследственно обусловленных заболеваний, таких

как дефицит α1�антитрипсина и синдром цилиарной

дискинезии. Своевременная диагностика и использо�

вание новых методов лечения позволят снизить часто�

ту осложнений и улучшить качество жизни пациентов.

Достижением современной детской пульмоноло�

гии явилось изучение различных вариантов пороков

развития легких, не подлежащих хирургическому ле�

чению и мало известных педиатрам. Разработаны

критерии диагностики различных вариантов бронхо�

маляции и других аномалий, благодаря которым ста�

ло возможно предложить методы лечения и реабили�

тации больных, эффективно проводить дифференци�

альную диагностику бронхообструктивного синдрома

у детей.

В последние годы достигнуты большие успехи в

области лечения острых заболеваний легких у детей.

Значимую роль сыграли подготовленные профессо�

рами В.К.Таточенко, Г.А.Самсыгиной и соавт. клини�

ческие рекомендации по лечению пневмонии у де�

тей, которые содержат обобщенный национальный

и международный опыт. Многоцентровые исследо�

вания резистентности патогенной микрофлоры к

антибиотикам, проведенные под руководством про�

фессора Л.С.Страчунского, ставят важную задачу

постоянного мониторинга чувствительности флоры

к антибактериальным препаратам в крупных регио�

нальных центрах и соответствующей коррекции ре�

комендаций по антибактериальной терапии.

Значительными достижениями отмечено изуче�

ние бронхолегочных поражений, развившихся на

фоне иммунодефицитных состояний у детей. Выяв�

лены их особенности, разработаны методы лечения

и реабилитации в зависимости от типа иммунологи�

ческой недостаточности. Серьезной проблемой

является своевременная диагностика и рациональ�

ная терапия бронхолегочных процессов у больных

с синдромом приобретенного иммунодифицита

(СПИД). Все более актуальной ее делает увеличение

числа родов у ВИЧ�инфицированных женщин.

Еже одной серьезной проблемой являются рес�

пираторные заболевания у новорожденных и детей

раннего возраста. В структуре заболеваемости у но�

ворожденных 1�е место занимает внутриутробная

гипоксия и асфиксия в родах (43 %), 2�е место —

респираторные расстройства (8,8 %), 3�е место —

врожденные пороки развития (7,1 %), затем следуют

инфекции (6,2 %). Респираторные расстройства

(респираторный дистресс�синдром, врожденная

пневмония, неонатальный аспирационный синд�

ром, неонатальная аспирационная пневмония и др.)

составили в 2002 г. в целом 186,7 на 10 000 родивших�

ся живыми. Исследование особенностей патогенеза

и последствий бронхолегочной дисплазии также на�

ходится в центре внимания детских пульмонологов.

Важной задачей является внедрение в практику

детских пульмонологов новых диагностических тех�

нологий. Генетические исследования, изучение пато�

генеза заболеваний, функциональные методы иссле�

дования, микробиологическое и иммунологическое

тестирование позволят получить данные о причинах,

лежащих в основе заболеваний и разработать рацио�

нальные методы их лечения. Следует отметить, что

уже накопленные сведения об особенностях течения

заболеваний, механизмах развития и совершенство�

вание диагностических подходов делают актуальной

подготовку новой редакции национальной классифи�

кации болезней легких у детей.
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Оригинальные исследования

фактанта не позволяют избежать риска его развития,

который остается достаточно высоким [1, 2, 8].

Учитывая, что в патогенезе БЛД решающее значе�

ние отводят незрелости легочной ткани и чрезмерно�

му образованию перекисных соединений на фоне не�

достаточной активности системы антиоксидантной

защиты, одним из основных направлений в профи�

лактике этого заболевания является применение глю�

кокортикоидов (ГК). Однако при их парентеральном

введении отмечаются выраженные побочные эф�

фекты: системная артериальная гипертензия, гипе�

ртрофия желудочков сердца, нередко протекающая с

клапанной дисфункцией, интолерантность к глюко�

зе, гипервозбудимость, ухудшение иммунного ста�

туса, язвенно�некротический энтероколит с возмож�

ной перфорацией кишечника, супрессия функции

В.А.Гребенников, В.Е.Гаркуша, Н.А.Геппе

Оценка эффективности ингаляций будесонида, 
применяемого для профилактики бронхолегочной 
дисплазии у недоношенных детей с различным 
гестационным возрастом
Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, г. Москва

V.A.Grebennikov, V.E.Garkusha, N.A.Gheppae

Efficacy of budesonide for prevention of bronchopulmonary
dysplasia in premature newborns with different gestation age

Summary

Prematurely born children with severe respiratory distress�syndrome are at risk of bronchopulmonary dysplasia (BPD) development. Treatment of

BPD is extremely difficult and sometimes non�effective; therefore, prevention of this disease is an actual problem. Efficacy of budesonide for BPD

prevention in comparison to children not treated with this drug has been proven in recent studies but its action differed according to the gestation

age and body weight. The present study was aimed to compare efficacy of inhaled budesonide in newborns with various gestation ages. To evaluate

the efficacy of the therapy, all the children involved in the study were divided into 2 groups: 18 children with the body weight >1500 g and gestation

age of > 31 weeks (the 1st group) and 21 children with the body weight < 1500 g and the gestation age of > 30 weeks (the 2nd group). Budesonide

was given via a nebulizer 400 μg b.i.d. for 15 days. We assessed FiO2 in the gas mixture, maximal pressure within mechanical ventilation, the mean

pressure in the airways, index of the lung injury, dynamical extension of the chest — lung system. The systemic haemodynamics, carbohydrate

metabolism, length of mechanical ventilation and of oxygen therapy, and number of complications were also evaluated. The study demonstrated that

inhaled budesonide as a preventive measure against BPD was the most effective in premature newborns with gestation age of < 30 weeks. This drug

has not affected the systemic haemodynamics nor carbohydrate metabolism. As a result, number of pulmonary complications and time of treatment

in the ICU were reduced.

Резюме

В процессе лечения тяжелого респираторного дистресс�синдрома у недоношенных детей всегда существует риск развития бронхолегоч�

ной дисплазии (БЛД). Лечение БЛД крайне сложно и не всегда эффективно, поэтому актуальной остается проблема профилактики это�

го серьезного заболевания. Ранее проведенные исследования показали эффективность будесонида, применяемого для профилактики

БЛД у детей, по сравнению с пациентами, у которых он не использовался. Однако его действие было различным в зависимости от ге�

стационного возраста и массы тела. Поэтому целью исследования явилось сравнение эффективности ингаляций будесонида у новорож�

денных с различным гестационным возрастом. Для оценки эффективности проводимой терапии все дети, получающие будесонид, бы�

ли разбиты на 2 группы. Первая включала 18 детей с массой тела более 1 500 г и гестационным возрастом более 31 нед., 2�я — 21 ребенка

с массой тела менее 1 500 г и гестационным возрастом менее 30 нед. Будесонид вводился ингаляционно через небулайзер в дозе

400 мкг/кг дважды в день в течение 15 дней. Исследовались динамика фракционного содержания О2 в газовой смеси, максимального

давления, создаваемого аппаратом ИВЛ, значения среднего давления в дыхательных путях, индекс повреждения легких, динамическая

растяжимость системы "грудная клетка — легкие". Оценивались системная гемодинамика, углеводный обмен, длительность ИВЛ и ок�

сигенотерапии, количество осложнений.

В процессе лечения тяжелого респираторного дист�

ресс�синдрома (РДС) у недоношенных детей с ис�

пользованием искусственной вентиляции легких

(ИВЛ) всегда существует риск развития бронхоле�

гочной дисплазии (БЛД). Он возрастает с уменьше�

нием массы тела и гестационного возраста [1].

Известно, что основную роль в формировании

БЛД играют незрелость легочной ткани, особеннос�

ти строения бронхиального дерева, дефицит сурфак�

танта, баротравма, воспаление, развивающееся в

процессе ИВЛ в бронхолегочной системе [1–4]. Ле�

чение БЛД крайне затруднительно и не всегда эф�

фективно, поэтому актуальной остается проблема

профилактики этого серьезного заболевания [5–7].

Однако ни совершенствование методов ИВЛ и ин�

тенсивной терапии, ни введение экзогенного сур�
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надпочечников, развитие перивентрикулярной лей�

комаляции, нарушение роста серого вещества голов�

ного мозга [5, 6, 9]. Поэтому в настоящее время при�

менение дексаметазона для профилактики БЛД

считается противопоказанным [10–12].

В последние годы большой интерес вызывают

ингаляционные глюкокортикоиды (иГК), потому

что благодаря низкой абсорбции они не обладают

существенной системной активностью. Ранее прове�

денные исследования показали эффективность бу�

десонида, применяемого у детей для профилактики

БЛД, по сравнению с группой, в которой он не ис�

пользовался. Однако его действие у больных было

различным в зависимости от гестационного возраста

и массы тела [13].

Цель настоящего исследования — сравнение эф�

фективности ингаляций будесонида у новорожден�

ных с различным гестационным возрастом. В соот�

ветствии с целью были поставлены задачи:

1) определить влияние ингаляций будесонида на

состояние легочного газообмена у новорожденных с

различным гестационным возрастом;

2) оценить влияние будесонида на частоту разви�

тия осложнений;

3) выявить наличие или отсутствие побочных эф�

фектов и осложнений при ингаляциях будесонида

в дозе 400 мкг/кг 2 р/день.

Материалы и методы

Под динамическим наблюдением находились 39 не�

доношенных детей, поступивших в отделение реа�

нимации и интенсивной терапии для новорожден�

ных детей клиники акушерства и гинекологии ММА

им. И.М.Сеченова с тяжелым РДС, потребовавшим

ИВЛ в первые часы жизни.

Критериями включения в группу наблюдения

были:

1) гестационный возраст < 34 нед.;

2) постнатальный возраст < 48 ч;

3) FiO2 > 0,4.

Критерии исключения:

1) несовместимость хотя бы одному вышеизло�

женному критерию включения;

2) врожденные пороки развития;

3) признаки внутриутробной инфекции.

Для оценки эффективности проводимой терапии

все дети, получающие будесонид, были разбиты на

2 группы. В 1�ю вошли 18 детей с массой тела более

1 500 г и гестационным возрастом более 31 нед., 2�я

состояла из 21 ребенка с массой тела менее 1 500 г и

гестационным возрастом менее 30 нед. Будесонид

вводился ингаляционно через небулайзер Cirus
(Intersurgical, Великобритания) в дозе 400 мкг/кг

2 р/день в течение 15 дней (табл. 1).

Из табл. 1 видно, что в 1�й и 2�й группах сравне�

ния гестационный возраст колебался от 27 до 34 нед,

а масса тела при рождении — от 740 г до 2 280 г.

Мальчиков было около 65 %, девочек — около 35 %.

Оценка по шкале Апгар колебалась на 1 мин от 2 до

6 баллов, на 5 мин — от 6 до 7 баллов. Оценку на 5 мин

ставили детям, которые не нуждались в интубации.

Возраст при поступлении в отделение реанимации

был не более 15 мин. В 40 % случаев матерям вводи�

лись стероиды с целью профилактики развития РДС.

Возраст к началу ИВЛ составлял от 1 до 185 мин.

При поступлении в отделение реанимации и ин�

тенсивной терапии всем детям проводился монито�

ринг витальных функций. С помощью монитора па�

циента записывались показатели частоты сердечных

сокращений во 2�м стандартном отведении, частоты

дыханий, артериального давления систолического,

среднего и диастолического неинвазивным методом,

температуры тела, насыщения гемоглобина артери�

альной крови кислородом (методом пульсоксимет�

рии). Определялись кислотно�основное состояние и

газы артериализованной крови микрометодом Аст�

рупа. Посредством аппарата механики дыхания

Cosmo plus устанавливались динамический комп�

лайнс (С dyn), сопротивление в дыхательных путях

на выдохе (RAW e) и вдохе (RAW i), среднее давление

в дыхательных путях (MAP), объем выдоха (Vte) и

вдоха (Vti). 4. Фиксировалось давление создаваемое

аппаратом ИВЛ на вдохе (Pin) и выдохе (Peep), вре�

мя вдоха (Tin), концентрация кислорода во вдыхае�

мой смеси (FiO2). Для оценки эффективности окси�

генации определяли индекс повреждения легких

(ИПЛ), который рассчитывали по формуле:

ИПЛ = (МАР × FiO2 × 100 %) / РаО2,

где МАР — среднее давление в дыхательных путях

(см вод. ст.), FiO2 — концентрация кислорода во

вдыхаемой смеси, РaО2 — парциальное напряжение

кислорода в артериализированной капиллярной

крови (мм рт. ст.).

Рентгенологическое исследование органов груд�

ной клетки проводили в 1�й день, на 2�е, 3�и, 5�е,

10�е, 14�е и 28�е сут. Также определялся уровень са�

хара крови.

Параметры регистрировались до начала приме�

нения препаратов, через 12, 24, 48, 72, 96 и 120 ч пос�

ле введения.

Таблица 1
Основные характеристики клинических 

групп сравнения по раннему применению будесонида

Показатели 1�я группа 2�я группа

абс. % абс. %

Гестационный возраст, нед. 32,75 ± 0,71 29,4 ± 0,61

Масса тела при рождении, г 1 504,69 ± 225,5 1 173,66 ± 216,6

Пол:                    мужской 11 61 14 67

женский 7 38 7 33

Апгар 1 мин, М ± m 4,6 ± 1,75 4,1 ± 1,07

Апгар 5 мин, М ± m 6,2 ± 0,46 5,3 ± 0,55

Количество матерей, получивших 

стероиды антенатально 8 44 9 42

Возраст при поступлении 

в отделение реанимации, мин 13,4 ± 0,11 12,35 ± 0,12
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Всем детям проводилось однотипное лечение.

ИВЛ выполняли таймциклическими респираторами

с регулируемым давлением в соответствии с едины�

ми протоколами Российской ассоциации специа�

листов перинатальной медицины (РАСПМ), приня�

тыми в отделении.

Статистическая обработка результатов проведена

при помощи пакета прикладных программ Statistica
for Windows, Release 5.5. StatSoft Inc. Вычислялись

средняя арифметическая (М), ошибка средней ве�

личины (m), стандартное отклонение (SD). Все чис�

ленные данные представлены как М ± m. Применя�

ли t�критерий Стьюдента при известном числе

наблюдений. Различия считались достоверными при

р < 0,05. Анализ зависимостей между изучаемыми

признаками осуществляли с помощью метода рег�

рессивного анализа и вычисления коэффициента

корреляции (r).

Результаты и обсуждение

Анализируя показатели фракционной концентрации

кислорода во вдыхаемой смеси (FiO2) мы отметили,

что уже через 12 ч после введения будесонида у паци�

ентов обеих групп отмечается достоверное снижение

FiO2 с 0,9 до 0,71 в 1�й группе и с 0,91 до 0,73 во 2�й

группе (р < 0,01). У 8 детей (44 %) 1�й группы и у 6 де�

тей (28 %) 2�й группы FiO2 достигала 0,4 к 72�му ч

наблюдения. Достоверные различия между группа�

ми сравнения не выявлены. Динамика изменений

представлена на рис. 1.

Наряду со снижением FiO2 через 12 ч после при�

менения будесонида у детей 1�й и 2�й групп отмеча�

лось достоверное снижение максимального давле�

ния, создаваемого аппаратом ИВЛ на вдохе (Pip) по

сравнению с исходными значениями. Достоверных

изменений между группами не было до 48 ч. Начи�

ная с 72 ч в подгруппах прослеживается достоверная

разница показателей (р < 0,01). Динамика измене�

ний представлена на рис. 2.

Уже через 12 ч после применения будесонида от�

мечается достоверное снижение показателей МАР

по сравнению с исходными данными у детей 1�й

группы и через 24 ч — у детей 2�й группы. Разница

между группами становится значимой только через

72 ч. Динамика изменений представлена на рис. 3.

Кроме того, изменялся индекс повреждения лег�

ких (ИПЛ). Достоверная разница по сравнению

с исходными данными начинала прослеживаться че�

рез 12 ч у большинства детей в обеих подгруппах

(р < 0,01). Разница в группах сравнения также была

достоверной через 12 ч после использования будесо�

нида (р < 0,01). Данные представлены на рис. 4.

Функциональное состояние бронхолегочной

оценивали по динамической растяжимости (С dyn)

системы "грудная клетка — легкие" (рис. 5). Было

обнаружено, что С dyn достоверно нарастала по

1-я группа 2-я группа

Часы наблюдения

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

Fi
O

2

до 12 24 48 72 96 120

Рис. 1. Динамика фракционного содержания О2 в газовой смеси у

детей в группах сравнения
Примечание: * — р > 0,05.
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Рис. 2. Динамика максимального давления, создаваемого аппара�

том ИВЛ на вдохе у детей в группах сравнения
Примечание: * — р < 0,05.
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Рис. 3. Динамика значений среднего давления в дыхательных пу�

тях у пациентов в группах сравнения
Примечание: * — р < 0,05.
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Рис. 4. Динамика значений индекса повреждения легких у детей

в группах сравнения
Примечание: * — р < 0,01.
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сравнению с исходными данными к 24 ч от начала

введения препарата в среднем на 54 % у детей в 1�й

группе и на 55 % — во 2�й. Достоверная разница по�

казателей между подгруппами отмечалась через 24 ч

от начала терапии (р < 0,01).

Для определения побочных эффектов будесони�

да исследовали показатели среднего артериального

давления (АД), частоты сердечных сокращений

(ЧСС) и уровень глюкозы крови. В результате было

обнаружено, что через 12 ч в обеих группах отмечено

достоверное повышение среднего АД, не превыша�

ющее возрастную норму. Данные изменения мы рас�

ценивали как следствие улучшения показателей ви�

тальных функций. В последующие часы наблюдения

АД также соответствовало возрасту. Достоверные

различия между группами не выявлены. Показатели

ЧСС и уровень глюкозы крови в обеих группах так�

же были на уровне возрастной нормы, достоверных

различий не имели и не требовали специальной кор�

ригирующей терапии.

Потенциальная польза применения будесонида

при тяжелом течении РДС основана на способности

препарата стабилизировать клеточные мембраны,

повышать продукцию сурфактанта, ингибировать

синтез простагландинов и лейкотриенов, понижать

лейкоцитарную инфильтрацию легких и тормозить

образование нейтрофильных агрегатов, повышать

β�адренергическую активность, уменьшать отек лег�

ких и слизистой оболочки бронхов [6]. Все это при�

водит к нормализации вентиляционно�перфузион�

ных отношений и позволяет в более короткие сроки

снизить FiO2 до уровня < 0,4, уменьшить длитель�

ность ИВЛ и оксигенотерапии, сократить количест�

во осложнений (табл. 2, 3).

Таким образом, ингаляционно вводимый будесо�

нид, примененный с целью профилактики БЛД,

оказался наиболее эффективен у недоношенных де�

тей с гестационным возрастом более 30 нед. Кроме

того, было установлено, что данный препарат не

оказывает влияния на системную гемодинамику и

углеводный обмен. В итоге удалось снизить количе�

ство легочных осложнений и время пребывания в

отделении интенсивной терапии.

Заключение

1. Эффект ингаляций будесонида оказался выше в

группе новорожденных с гестационным возрас�

том более 30 нед., что проявлялось достоверно

более быстрым улучшением показателей механи�

ки дыхания и легочного газообмена.

2. Применение будесонида у недоношенных детей с

РДС позволяет сократить длительность ИВЛ,

частоту развития легочных осложнений и время

пребывания в отделении интенсивной терапии.

3. Профилактическое применение будесонида у

новорожденных с РДС позволяет уменьшить ко�

личество осложнений, сократить продолжитель�

ность ИВЛ и оксигенотерапии, уменьшить дли�

тельность пребывания в отделении реанимации.
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В конце июля в г. Верхняя Пышма (Свердловская область) вспыхнула эпидемия пневмонии, вызван�

ная бактерией Legionella pneumophila. Первые случаи подобного заболевания были зафиксированы 30

лет назад в США. Очагом распространения инфекции в Свердловской области, по данным местного

Роспотребнадзора, стала система городского горячего водоснабжения, в которой произошел застой

во время испытаний трубопровода, так называемой опрессовки. Первые больные с диагнозом "пнев�

мония" попали в ЦГБ г. Верхняя Пышма 19 июля, за несколько дней количество госпитализирован�

ных с подозрением на это опасное заболевание составило около 200 человек. В работе штаба, создан�

ного для расследования причин происшествия, и его ликвидации, приняли участие чиновники

областного министерства и здравоохранения и Роспотребнадзора, а также чиновники и эксперты

Минздравсоцразвития РФ, в том числе главный терапевт РФ А.Г.Чучалин. В результате активных

действий был выявлен возбудитель эпидемии и отлажена система медицинских мероприятий по ока�

занию помощи пострадавшим.

Уважаемый Александр Григорьевич!

Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации выражает Вам бла�

годарность за своевременную помощь и активное участие в мероприятиях по ликвидации вспышки

острой пневмонии в г. Верхняя Пышма Свердловской области, вызванной возбудителем Legionella
pneumophila, а также за большую методическую работу, проведенную с медицинскими работниками

области по вопросам диагностики пневмонии и тактики ведения больных с данным диагнозом.

С уважением,

Заместитель министра Р.А.Хальфин



12 Пульмонология 4’2007

Врачи всех стран озабочены стремительным ростом

аллергических заболеваний. Сегодня каждый пятый

житель планеты страдает какой�либо формой аллер�

гии. Особое беспокойство вызывает увеличение

распространенности такого грозного аллергического

заболевания, как бронхиальная астма (БА). По дан�

ным современных эпидемиологических исследова�

ний, проведенных в соответствии с рекомендациями

Европейского респираторного общества, среди

взрослого населения астма регистрируется более чем

в 5 % случаев, дети болеют чаще — до 10 %. Так, по

данным официальной статистики в 2004 г. у детей в

возрасте от 0 до 14 лет заболеваемость БА составляла

189,5 тыс., распространенность — 1142,1 на 100 тыс.

детского населения, а у подростков от 14 до 18 лет —

635,4 тыс. и 1247,3 тыс. соответственно. Число детей,

страдающих БА, как младшего, так и старшего воз�

раста с 1997 г. по 2004 г. выросло в 1,5�2 раза [1].

В программном документе по диагностике, мор�

фологии, классификации, лечению и профилактике

БА "Глобальная стратегия лечения и профилактики

бронхиальной астмы" (пересмотр от 2005 г., 2006 г.

[2]) она определяется как хроническое воспалитель�

ное заболевание бронхиального дерева, в формиро�

вании которого принимают участие тучные клетки,

эозинофилы, Т�лимфоциты и др. Исходя из этой

концепции, основу терапии составляют препараты,

влияющие на воспалительный процесс. Задачей вра�

ча является добиться максимального клинического

эффекта, используя минимальное количество лекар�

ственных препаратов.

В настоящее время доказано, что наиболее эффек�

тивными препаратами для контроля БА являются ин�

галяционные глюкокортикостероиды (иГКС). В на�

циональной программе "Бронхиальная астма у детей.

Стратегия лечения и профилактика" (пересмотр от

2006 г.) [3] назначение иГКС рекомендуется при стар�

товой терапии у больных БА средней тяжести (пред�

почтительны низкие и средние дозы). Часто, если тече�

ние БА остается нестабильным и не контролируется

Н.А.Геппе, А.Р.Денисова, Н.И.Соколова

Новое в комбинированной терапии среднетяжелой 
и тяжелой бронхиальной астмы у детей
Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, г. Москва

N.A.Gheppae, A.R.Denisova, N.I.Sokolova

News of combined therapy of moderate and severe asthma 
in children

Summary

Efficiency of different regimens of long�term maintenance combined therapy with budesonide / formoterol (fixed doses in the 1st group and flexi�

ble doses in the 2nd group) was evaluated in 60 moderate or severe bronchial asthma children during 12 weeks. The 2nd group patients demonstrat�

ed more prominent improvement in all asthma symptoms. Frequency of asthma attacks decreased significantly in both the groups within the follow�

up period (from 3.5 ± 0.18 to 1.27 ± 0.14 (p < 0.05) in the 1st group and from 2.5 ± 0.2 to 0.25 ± 0.09 (p < 0.01) in the 2nd group). Three months

after starting the treatment, need in short�acting β2�agonists greatly decreased in the 2nd group (1.37 ± 0.19 vs 0.5 ± 0.09; p < 0.044). Lung func�

tion parameters (PEF, FEV1) came to normal in both the groups. The total number of doses of budesonide / formoterol spent for 12 weeks differed

between the groups: 168 ± 4.2 doses per 1 children, or 262.8 ± 8.3 μg of budesonide per 1 day per 1 children in the 1st group and 114 ± 3.9 doses

per 1 children, or 185.6 ± 5.6 μg of budesonide per 1 day per 1 children in the 2nd group (p < 0.05). Therefore, the maintenance therapy with flex�

ible�dose budesonide / formoterol was more effective that fixed�dose regimen in terms of reduction in exacerbation rate, need in short�acting β2�ago�

nists and the total amount of inhaled corticosteroids used.

Резюме

В работе проведено сравнение эффективности различных вариантов длительной поддерживающей комбинированной терапии будесо�

нидом / формотеролом (фиксированные дозы в 1�й группе и вариабельные дозы во 2�й группе) при среднетяжелой и тяжелой бронхи�

альной астме (БА) у детей в течение 12 нед. В исследование были включены 60 детей в возрасте от 6 до 18 лет. Более выраженным явля�

лось снижение всех проявлений БА у пациентов 2�й группы. В течение всего наблюдения отмечалось достоверное снижение частоты

приступов как в 1�й (с 3,5 ± 0,18 до 1,27 ± 0,14; p < 0,05), так и во 2�й группе (с 2,5 ± 0,2 до 0,25 ± 0,09; p < 0,01). Через 3 мес. от начала

лечения потребность в β2�агонистах короткого действия была достоверно ниже во 2�й группе (1,37 ± 0,19 против 0,5 ± 0,09; p < 0,044).

Показатели ФВД (ПСВ, ОФВ1) нормализовались в обеих группах. Суммарное количество примененных доз комбинации будесонида /

формотерола являлось различным. За 12 нед. наблюдения пациенты 1�й группы использовали 168 ± 4,2 доз/реб. (262,8 ± 8,3 мкг буде�

сонида/сут/реб.), а пациенты 2�й группы — 114 ± 3,9 доз/реб. и (185,6 ± 5,6 мкг будесонида/сут/реб.) при p < 0,05. Режим гибкого до�

зирования будесонида / формотерола по сравнению с фиксированным более эффективен с позиций снижения числа обострений, час�

тоты применения короткодействующих бронхолитиков по потребности и суммарного суточного количества примененных ингаляцион�

ных глюкокортикостероидов.
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назначенными дозами иГКС, перед врачом возникает

вопрос, повышать дозу иГКС или использовать их

комбинацию с другими препаратами. Для обеспече�

ния безопасного профиля применяемой терапии, сог�

ласно современным данным, наиболее обоснован�

ным является подбор минимально возможных

эффективных доз иГКС в комбинации с другим пре�

паратом ("Бронхиальная астма у детей. Стратегия ле�

чения и профилактика", пересмотр от 2006 г.) [3].

Из всех иГКС будесонид является единственным

с доказанной возможностью применения один раз в

день [4]. Будесонид имеет установленный профиль

безопасности при беременности [5], не влияет на

окончательный рост детей после длительного при�

менения [6].

При недостаточном контроле симптомов БА те�

рапевтически более выгодным является назначение

комбинации невысоких доз иГКС и β2�агонистов

длительного действия (ДДБА), чем удвоение дозы

стероидов [7]. Комбинированная терапия способна

значительно улучшить функцию легких, уменьшить

число ночных симптомов, снизить потребность в

β2�агонистах короткого действия и уменьшить число

обострений (КДБА).

Формотерол, относящийся к ДДБА, является

полным агонистом β2�рецепторов. Бронходилатаци�

онное действие 4,5 мкг формотерола начинается

быстро в пределах 2–4 мин [8]. Формотерол облада�

ет средней липофильностью (жирорастворимостью).

Как и сальбутамол, он быстро диффундирует к ре�

цептору (быстрое начало действия), но, в отличие от

сальбутамола, также диффундирует в липидный

слой клеточной мембраны, откуда выделяется в те�

чение длительного периода времени, активируя

β2�рецептор (большая продолжительность дейст�

вия). Таким образом, у формотерола быстрое начало

и длительное действие. Он не маскирует воспаление

в дыхательных путях, лежащее в основе симптомати�

ки [7], позволяя назначить соответствующую тера�

пию глюкокортикостероидами.

Сочетание таких препаратов, как будесонид

(иГКС) и формотерол (ДДБА), — не просто их ком�

бинация, так как эти два лекарственных вещества

действуют синергично, потенцируя действие друг

друга. Глюкокортикоидные рецепторы могут непос�

редственно активироваться β2�агонистами. Кроме

того, β2�агонисты могут влиять на процессы вос�

паления, на которые не воздействуют иГКС. Ин�

галяционные кортикостероиды также влияют на

β2�рецепторы, повышая их чувствительность к β2�

агонистам [7, 9].

Концепция гибкого дозирования комбинирован�

ных препаратов делает целесообразным обсуждение

двух позиций длительной поддерживающей базис�

ной терапии. Она основана на представлении о БА

как заболевании с вариабельностью симптомов, вы�

раженность которых может значительно изменяться

в течение короткого временного промежутка. Прак�

тика длительного назначения фиксированных доз

лекарственных средств не учитывает вариабельности

заболевания: больной может получать заведомо бо�

лее высокие дозы препаратов, чем требуется для

контроля БА в стабильный период, и более низкие

дозы — во время обострения заболевания и ухудше�

ния контроля.

В случае гибкого дозирования комбинированных

препаратов иГКС / ДДБА доза адаптируется в зави�

симости от выраженности симптомов и течения БА с

временным увеличением лекарственных средств во

время периодов обострения и снижением во время

периодов благополучия, сохраняя при этом опти�

мальный контроль над БА (национальная программа

"Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и

профилактика").

Современные согласительные документы по БА

рекомендуют больным использование индивидуаль�

ных планов наблюдения, которые позволяют паци�

ентам самостоятельно адаптировать собственную те�

рапию в соответствии с выраженностью симптомов

заболевания [2, 10].

Цель исследования — изучить сравнительную

эффективность различных вариантов длительной

поддерживающей комбинированной терапии буде�

сонида / формотерола (фиксированные дозы и гиб�

кое дозирование) при среднетяжелой и тяжелой БА у

детей.

Материалы и методы

В исследование было включено 60 детей в возрасте

6–18 лет, страдающих среднетяжелой и тяжелой БА

(длительность заболевания не менее 6 мес.), получав�

ших иГКС (любой препарат) на протяжении не менее

3 мес. до начала исследования в дозе не более 800 мкг

по беклометазону. У всех детей течение БА было

нестабильным, прием только иГКС не обеспечивал

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов с БА до начала терапии будесонидом / формотеролом

Параметр Дети  6–14 лет Подростки 14–18 лет Всего 

Число больных 42 18 60

Средний возраст, годы 8,8 ± 2,7 16,0 ± 1,6 13,8 ± 3,7

Доля мальчики / девочки, % 38 / 62 72 / 28 абс. число   29 / 31

Средняя продолжительность заболевания, годы 2,7 ± 1,5 5,7 ± 2,1 4,1 ± 1,25

Течение БА, % от числа больных:      среднетяжелое 64,3 55,6 абс. число  37–61,7 %

тяжелое 36,7 44,4 абс. число   23–38,3 %
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достижения контроля над заболеванием, симптомы

отмечались не реже 1 раза в нед. (на фоне проводи�

мой базисной терапии), как показано в табл. 1. Объ�

ем форсированного выдоха в 1�ю с (ОФВ1) составлял

65–85 %долж. (табл. 1), пиковая скорость выдоха

(ПСВ) на момент начала исследования — в среднем

60–80 %долж., частота приема β2�агонистов короткого

действия (КДБА) — в среднем 2,65 ± 0,45 ингаляций

в неделю. Перед началом наблюдения рандомиза�

цию осуществляли методом простой выборки.

Критерии включения были следующими:

• дети 6–18 лет со среднетяжелой и тяжелой БА

с длительностью заболевания не менее 6 мес.;

• симптомы БА > 2 раза в нед.;

• больные, получавшие базисную терапию иГКС

(любым препаратом) на протяжении не менее

3 мес. до начала исследования в дозе не более

800 мкг/сут по беклометазону;

• прирост ОФВ1 более 12 % после ингаляции саль�

бутамола (200 мкг) по данным спирографии и / или

вариабельность ПСВ более 20 % по данным мо�

ниторинга за неделю.

Критериями исключения служили: возраст менее

6 лет, гиперчувствительность и / или наличие проти�

вопоказаний к компонентам препаратов, неспособ�

ность следовать врачебным рекомендациям, нали�

чие декомпенсированных сердечно�сосудистых,

эндокринных, почечных, системных заболеваний.

Эффективность оценивалась по данным медици�

нских карт и дневников наблюдения пациентов.

Вводный период, в течение которого пациенты про�

должали получать терапию, использовавшуюся до

скринингового визита, составлял 4 нед. Пациенты

5 раз посещали врача (исходно, в день назначения

лечения, через 4, 8, 12 нед. после начала лечения

будесонидом / формотеролом). Во время 2�го визита

с учетом критериев включения и исключения детям

назначался будесонид / формотерол, визиты 3, 4, 5

проходили через 4, 8 и 12 нед. терапии. При визите к

врачу всем больным в карту наблюдения заносились

клинические данные, данные функции внешнего

дыхания (спирограмма) и бронходилятационный

тест исходно, при назначении будесонида / формо�

терола и через 4, 8, 12 нед. В дневниках пациентом

или родителями ежедневно регистрировались часто�

та и выраженность симптомов БА в баллах (табл. 2),

показатели ПСВ, применяемая терапия.

План�схема исследования

В 1�й мес. нашего наблюдения все пациенты получа�

ли будесонид / формотерол 160/4,5 или 80/4,5 мкг

(в зависимости от возраста и тяжести течения БА) по

1 ингаляции 2 раза в день, а в последующие 2 мес.

терапии дети были разделены (методом случайного

отнесения — random alloation) на 2 группы. Группы

были сопоставимы по возрасту, полу, средней про�

должительности заболевания и клиническим прояв�

лениям БА. Средние баллы дневных и ночных симп�

томов заболевания, показатели пикфлоуметрии, в

также потребность в бронхолитиках короткого

действия не различались в обеих группах (табл. 3).

1�я группа получала препарат по той же схеме (фик�

сированные дозы), а во 2�й группе дети получали по

1 ингаляции/день, при ухудшении разрешалось по�

вышать дозу до 4 ингаляций/день на 7–14 дней с

последующим возвратом к 1 ингаляции/день — гиб�

кое дозирование поддерживающей терапии. Схема

гибкого дозирования для пациентов 2�й группы ос�

нована на материалах исследования R.Aalbers et al.

Таблица 2
Схема терапии детей с БА во 2>й группе

Коррекция дозы Критерии

"Ступень вниз": снижение объема терапии до 1 ингаляции/день (возможно В течение последних 3 нед. наблюдения: не более 1 ингаляции

только через 1 мес. с начала терапии после консультации с врачом и при КДБА в нед. не более 2 последовательных дней, отсутствие ночных 

стабильном течении БА) пробуждений из�за БА

"Ступень вверх": увеличение объема терапии до 2 ингаляций 3 ингаляции КДБА в день, или наличие 2 и более баллов*, или 

2 раза в день в течение 7–14 дней при ухудшении снижение ПСВ на 20 % и более — в течение 2 дней

Примечание: * — симптомы оценивались по шкале 0–5, где 0 — отсутствие симптомов. Каждый из перечисленных симптомов оценивался в 1 балл (одышка, кашель, ночные
пробуждения, хрипы, потребность в КДБА 2 раза в день).

Таблица 3
Показатели ПСВ, ОФВ1, средней потребности в КДБА, частоты приступов 

через 4 и 12 нед. терапии будесонидом / формотеролом (М ± m)

Параметр Исходные данные Данные через 1 мес. Данные через 3 мес.

1�я группа 2�я группа 1�я группа 2�я группа 1�я группа 2�я группа

ПСВ, %долж. 69,3 ± 4,8; p < 0,038 78,2 ± 3,2; p < 0,02 84,9 ± 2,8; p < 0,029 90,6 ± 2,5; p < 0,015 92,7 ± 2,5; p < 0,025 95,6 ± 3,7; p < 0,01

ОФВ1, %долж. 74 ± 2,8; p < 0,042 82 ± 1,9; p < 0,021 85 ± 2,5; p < 0,031 91 ± 1,9; p < 0,019 89 ± 1,7; p < 0,029 95 ± 1,3; p < 0,01

Потребность 

в КДБА в нед. 2,75 ± 0,28; p < 0,037 2,5 ± 0,2; p < 0,019 1,85 ± 0,21; p < 0,027 1,54 ± 0,15; p < 0,017 1,37 ± 0,19; p < 0,02 0,5 ± 0,09; p < 0,012

Частота при�

ступов за мес. 3,5 ± 0,18; p < 0,05 2,5 ± 0,2; p < 0,036 1,75 ± 0,16; p < 0,042 1,25 ± 0,12; p < 0,029 1,27 ± 0,14; p < 0,017 0,25 ± 0,09; p < 0,015
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[11] (табл. 2). Все пациенты принимали КДБА по

потребности весь период (рис. 1).

Результаты и обсуждение

У всех детей до назначения будесонида / формотеро�

ла течение БА было нестабильным, ОФВ1 составлял

65–85 %долж. (табл. 3), ПСВ на момент начала иссле�

дования — в среднем 60–80 %долж., частота приема

КДБА составляла в среднем 2,65 ± 0,45 ингаля�

ций/нед.

Через месяц после начала лечения будесонидом /

формотеролом у большинства пациентов отмечалась

стабилизация течения БА.

В течение 1�го мес. наблюдения у пациентов обе�

их групп наблюдалось достоверное снижение часто�

ты приступов как в 1�й группе (с 3,5 ± 0,18 до 1,75 ±

0,16; p < 0,05), так и во 2�й группе (с 2,5 ± 0,2 до

1,25 ± 0,12, p < 0,05). В последующие 2 мес. частота

приступов БА у пациентов 1�й группы оставалась

практически без изменений — 1,27 ± 0,14; во 2�й

группе продолжала снижаться до 0,25 ± 0,09, p < 0,01.

Более выраженным являлось снижение всех прояв�

лений БА у пациентов 2�й группы. Частота исполь�

зования КДБА через 1 мес. также снижалась в обеих

группах (в 1�й группе с 2,75 ± 0,28 до 1,85 ± 0,21

ингаляций/нед., p < 0,02; во 2�й группе с 2,5 ± 0,2 до

1,54 ± 0,15 ингаляций/нед., p < 0,012). Через 3 мес.

от начала лечения потребность в КДБА была досто�

верно ниже во 2�й группе (1,37 ± 0,19 против 0,5 ±

0,09, р < 0,044) (табл. 3, рис. 2). Динамика обратимос�

ти ОФВ1 в обеих группах (после ингаляции 200 мкг

сальбутамола) достоверно снижалась (рис. 3). Показа�

тели ФВД (ПСВ, ОФВ1) нормализовались в обеих

группах (табл. 3). Суммарное количество применен�

ных доз будесонида / формотерола являлось различ�

ным. За 12 нед. наблюдения пациенты 1�й группы ис�

пользовали 168 ± 4,2 доз/реб. (будесонид 262,8 ±

8,3 мкг/сут), а пациенты 2�й группы — 114 ±

3,9 доз/реб. (185,6 ± 5,6 мкг/сут) соответственно,

р < 0,05.

Заключение

На сегодняшний день появление новой эффектив�

ной стратегии гибкого дозирования комбинирован�

ного препарата, включающего иГКС и ДДБА, позво�

ляет адаптировать дозу препарата у детей с БА в

соответствии с симптомами. Доза препарата времен�

но увеличивается во время ухудшения клинических

и функциональных показателей и снижается в тече�

ние периодов благополучия (концепция "нужная

доза в нужное время"). Тем самым обеспечивается

оптимальный контроль БА.

Схема гибкого дозирования с применением буде�

сонида / формотерола у детей со среднетяжелой и

тяжелой астмой позволяет обеспечить высокий уро�

вень контроля за течением заболевания при исполь�

зовании меньшего числа ингаляционных доз препа�

рата (в частности, иГКС), что является очень

актуальным.

Режим гибкого дозирования будесонида / формо�

терола по сравнению с фиксированным дозировани�

ем препарата более эффективен с позиции снижения

числа обострений и частоты применения коротко�

действующих бронхолитиков по потребности.
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13 апреля 2007 г. в посольстве РФ в ФРГ состоялась церемония вручения диплома "Почетного доктора

Российской академии медицинских наук" профессору Роберту Лодденкемперу.

Проф. Р.Лодденкемпер является выдающимся ученым и врачом�клиницистом, одним из мировых лиде�

ров в области диагностики, лечения и профилактики легочных заболеваний. В разное время он был пре�

зидентом крупных международных научных сообществ, форумов, редактором ряда изданий: 1993–1994 —

президент Германского общества пневмологии, 1994–2000 — член исполнительного комитета Европей�

ского респираторного общества, 1997 — президент ежегодного Конгресса Европейского респираторного

общества, 1997–2000 — председатель комитета стран Центральной и Восточной Европы Европейского

респираторного общества, 1998 — председатель оргкомитета "Мировой конгресс по астме", 1998–1999 —

президент Европейского респираторного общества, 2001–2003 — член совета директоров Международ�

ной неправительственной противотабачной коалиции, с 2004 — президент Международного совета по

борьбе с туберкулезом и легочными заболеваниями.

Проф. Р.Лодденкемпер внес большой вклад в развитие российской медицинской науки. По его инициа�

тиве и при международной поддержке в 2004 г. прошел конгресс Международного союза по борьбе с ту�

беркулезом и легочными заболеваниями, явившийся одним из крупнейших событий в мире в этой облас�

ти. Будучи президентом Европейского респираторного общества, он явился инициатором признания

русского языка в качестве официального и проведения курсов последипломного образования на русском

языке в рамках ежегодного Конгресса. Более 20 молодых врачей�исследователей из России прошли ста�

жировку в возглавляемой им клинике.



На современном этапе развития медицинской науки

особое внимание уделяется изучению молекулярных

механизмов формирования болезни. Основой кли�

нических проявлений и функциональных изменений

при бронхиальной астме (БА) является персистирую�

щее воспаление дыхательных путей. Известно, что вос�

палительная активность при БА обусловлена эозино�

фильной инфильтрацией слизистой бронхов [1, 2].

Накопление эозинофилов в очагах воспаления зави�

сит от ряда факторов: селективной адгезии, миграции,

а также повышения жизнеспособности в ответ на воз�

действие факторов роста (ИЛ�3, ИЛ�5, ИЛ�6) [3–5].

В нормальных условиях для ограничения воспаления

реализуется генетически�опосредованная программа

клеточной гибели, благодаря чему эозинофилы эли�

минируются путем апоптоза. Отмечено, что при БА

имеет место нарушение молекулярных механизмов

регуляции клеточной смерти, что обусловлено уве�

личением активности генов внешних модуляторов

апоптоза (ИЛ�5) в очаге воспаления. Преобладание

матричной активности супрессорных генов — регуля�

торов апоптоза приводит к увеличению продолжитель�

ности жизни эозинофилов, что способствует формиро�

ванию эозинофильной инфильтрации в бронхах при

БА [5–7]. В связи с этим апоптотическая гибель эози�

нофилов может рассматриваться как ключевой меха�

низм ограничения воспалительного процесса — ге�

нетический контроль формирования воспаления.

Важнейшими внутриклеточными эффекторами

апоптоза являются протоонкогены, такие как bcl�2,

bcl�xL, bcl�w (супрессоры) и bах, bcl�xS, bak (агонис�

ты). Также апоптоз�ингибирущее действие описано

у ИЛ�5 [8]. Следует отметить, что ключевым регуля�

тором пролиферативной и апоптотической актив�

ности в клетке является продукт гена р53, который

относится к транскрипционным факторам и спосо�

бен активировать проапоптотические гены и подав�

лять активность антиапоптотических эффекторов

[5]. Весьма интересным представляется изучение

формирования и поддержания персистирующего

воспаления при БА у детей с позиции апоптоза эози�

нофилов и молекулярно�генетических механизмов

регуляции программируемой гибели.

Цель данного исследования — установить нару�

шения молекулярно�генетических механизмов регу�

ляции апоптоза эозинофилов при БА у детей в зави�

симости от тяжести и периода заболевания.

Материалы и методы

Проведено открытое проспективное исследование в

параллельных группах с анализом экспрессии мРНК
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И.А.Деев, А.Э.Сазонов, Л.М.Огородова

Молекулярно�генетические механизмы нарушения
программируемой гибели эозинофилов при бронхиальной
астме у детей
ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава, г. Томск

I.A.Deev, A.E.Sazonov, L.M.Ogorodova

Molecular and genetic mechanisms of eosinophil apoptosis
in childhood asthma

Summary

Expression of mRNA apoptosis effectors, antagonists (bcl�2), prodeath protein (bax) and matrix activity of IL�5 in peripheral blood eosinophils were

evaluated in children with asthma before and after therapy. Expression of bcl�2 was not revealed in peripheral blood eosinophils of healthy children,

however increased expression of IL�5 gene mRNA and increased bcl�2 activity were found in children with asthma. After the course of basis thera�

py in asthma children, activity of antiapoptotic effectors of bcl�2 family decreased and mRNA expression of proapoptotic factors increased. These

modifications were associated with improvement in asthma symptoms and functional parameters.

Резюме

Исследовали экспрессию мРНК эффекторов апоптоза, антагонистов (bcl�2), агонистов клеточной гибели (bax), матричную активность

гена ИЛ�5 и р53 в эозинофилах периферической крови детей, больных бронхиальной астмой, до и после лечения. У всех пациентов,

включенных в исследование (n = 90) установлено нарушение молекулярных механизмов регуляции программируемой гибели эозино�

филов за счет значимо высокой экспрессии мРНК антиапоптотических эффекторов (bcl�2, ИЛ�5) и низкой активности генов проапоп�

тотических факторов (bax, р53). Назначение противовоспалительной базисной терапии (продолжительность лечебного периода 6 мес.)

было ассоциировано с восстановлением активности генов агонистов (bax, р53) апоптоза и снижением экспрессии супрессоров (bcl�2,

ИЛ�5) программируемой гибели у пациентов с легкой и среднятежелой астмой. При тяжелой форме заболевания активность мРНК ге�

нов проапоптотической направленности по окончании лечебного периода оставалась низкой, что было ассоциировано с сохраняющи�

мися у этих больных нарушениями клинико�функциональных параметров заболевания.
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внутриклеточных регуляторов апоптоза (bcl�2, bax) в

эозинофилах периферической крови (ЭПК) боль�

ных БА до и после базисной противовоспалительной

терапии ингаляционными кортикостероидами

(иКС). Дополнительно оценивалась экспрессия гена

внеклеточного модулятора программируемой кле�

точной гибели эозинофилов ИЛ�5, а также внутри�

клеточного эффектора р53.

Под наблюдением находилось 90 детей (48 дево�

чек и 42 мальчика), больных легкой персистирую�

щей (20), среднетяжелой (20) и тяжелой (50) БА в

возрасте от 7 до 16 лет. За время наблюдения пациен�

ты четырежды посетили клинику: визит 0 (подписа�

ние информированного согласия, период наблюде�

ния, оценка пиковой скорости выдоха — ПСВ); 1�й

визит был спланирован через 14 ± 3 дня с момента

визита 0 (включение в исследование, оценка клини�

ко�функциональных параметров, назначение тера�

пии, взятие крови для исследования экпрессии

мРНК регуляторов апоптоза); 2�й визит выполнялся

через 3 мес. ± 3 дня от 1�го визита (оценивались кли�

нико�функциональные параметры); 3�й визит про�

водился через 6 мес. ± 3 дня от 1�го визита и являлся

окончанием лечебного периода (процедуры, анало�

гичные проводимым во время 1�го визита).

В группу контроля вошли практически здоровые

дети в возрасте от 7 до 16 лет, которые на момент

включения не имели аллергических заболеваний и

гельминтных инвазий, с отрицательными результата�

ми кожных аллергопроб, уровнем IgЕ в сыворотке

крови менее 100 МЕ/мл, стандартными показателями

функции внешнего дыхания (ФВД) и результами тес�

та с метахолином РС20 > 8 мг/мл. В исследуемую груп�

пу включены амбулаторные и стационарные пациен�

ты в возрасте 7–16 лет, соответствующие следующим

критериям: наличие ранее подтвержденного диагноза

легкой персистирующей, среднетяжелой и тяжелой

БА (GINA, 2002 г.) [9]; положительный результат ме�

тахолинового теста на момент включения (РС20 ≤
8 мг/мл); неконтролируемое течение заболевания.

Оценка ПСВ — пикфлоуметрия (ПФМ) — прово�

дилась посредством пикфлоуметров Mini Write. В те�

чение 2 нед. исследовали ПСВ, ФВД на аппарате

MasterScope (Jaeger, Германия), обратимость объема

форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) (по станда�

ртной методике с использованием сальбутамола

сульфата в дозе 200 мкг через спейсер), уровень

бронхиальной гиперреактивности (БГР) к метахоли�

ну с помощью аппарата MasterScope и небулайзера

APS pro (Jaeger, Германия), выполняли кожные ал�

лергопробы (КАП) аллергенами производства Став�

ропольского ФГУП "Аллерген", выявляли уровень

IgE в сыворотке крови методом ИФА. 

Спирометрия, определение БГР к метахолину, а

также исследование уровня про� и антиапоптотичес�

ких факторов и экспрессии мРНК ИЛ�5 проводи�

лись как при включении пациента в исследование,

так и во время 3�го визита. Всем обследуемым после

1�го визита в качестве симптоматической терапии

был назначен сальбутамола сульфат 100 мкг по тре�

бованию, а в качестве базисной терапии — флутика�

зона пропионат (ФП) в суточной дозе 100, 250 и 500

мкг (при легкой персистирующей, среднетяжелой и

тяжелой БА соответственно). Пациенты со средне�

тяжелой и тяжелой астмой применяли ФП с β2�аго�

нистом пролонгированного действия сальметеролом

в суточной дозе 50 мкг. Данная терапия использова�

лась в течение 6 мес.

Для оценки эффективности лечения служили

критерии контролируемого течения БА по E.Bateman
(полный контроль) [1], как показано в таблице. Для

оценки про� и антиапоптотических факторов эози�

нофилы выделяли из гепаринизированной перифе�

рической крови. Затем выделенные клетки концент�

рировали в градиенте плотности [10, 11]. Тотальную

РНК выделяли с помощью набора TRIZOL™

(GibcoBRL, Life Technologies). ПолиA�РНК получали

на колонках с олиго�dT целлюлозой (ICN, США) и

проводили обратную транскрипцию набором "Ре�

верта" ("ПЦР�сервис", г. Москва) в течение 1 ч при

37 °C; кДНК амплифицировали с праймерами, син�

тезированными на ДНК�синтезаторе ASM 800, спе�

цифичными для:

Bcl�2 (5 '� GATGTCCAGCCAGCTGCACCTG; 

3 '� CACAAAGGCATCCCAGCCTCC), 

bax (5 ' — GGACCCGGTGCCTCAGGA; 

3 '� CAAAGATGGTCACGGTCTGC),

Bcl�xS/L (5 '� TTGGACAATGGACTGGTTGA; 

3 '� GTAGAGTGGATGGTCAGTG), 

ИЛ�5 (5 '� ATGCGCCTTTGCACTAATGGC; 

3 '� GCAAATTGCACGATCTGAC),

Р53 (5' — CGACACTGCGTGAATGAA; 

3' — GCTGTGACGCACTTACTT),

ГАФДГ (5 '� GAAGCTCACTGGCATGGCCTTCC;

3 '� CATGTGGGCCATGAGGTCCA).

Участок гена глицеральдегид�3�фосфат�дегидро�

геназа (ГАФД) использовали как положительный

контроль экспрессии мРНК. Показатели экспрессии

выражали в % относительно активности ГАФД, ко�

торая принималась за 100 %. Детекцию продуктов

амплификации проводили в 1,2%�ном агарозном

геле, содержащем бромистый этидий. Для оценки

специфичности продуктов амплификации исполь�

зовали "nested�ПЦР".

Статистическая обработка результатов была про�

ведена с использованием t�критерия Стьюдента и

корреляционного анализа Пирсона. Значения р < 0,05

принимались как достоверные различия.

Результаты

На фоне базисной противовоспалительной терапии

у всех пациентов наблюдалась положительная кли�

нико�функциональная динамика заболевания. Так,

контролируемое течение БА достигнуто у всех боль�

ных с легкой персистирующей и среднетяжелой аст�

мой. В группе детей с тяжелой БА контроля достиг�

ли только 42 пациента, а у 8 детей из этой группы
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течение оставалось неконтролируемым по таким па�

раметрам, как ночные симптомы и потребность в

бронхолитиках.

Через 6 мес. стандартного лечения у пациентов с

легкой астмой прирост ОФВ1 составил 15,5 ± 0,9 %,

а показатель 20%�ного падения ОФВ1 (РС20) повы�

сился с 1,6 до 9,96 мг/мл. У больных среднетяжелой

БА к окончанию лечебного периода ОФВ1 увеличил�

ся на 13,6 ± 1,3 %, а РС20 в метахолиновом тесте оп�

ределялось на уровне 7,09 мг/мл (исходно —

0,93 мг/мл). Увеличение ОФВ1 у пациентов с тяжелой

астмой составило 11,2 ± 1,2 %, а РС20 — 5,67 мг/мл, в

то время как исходно этот показатель был 0,65 мг/мл

(рис. 1). Стоит отметить, что по окончании лечебно�

го периода ОФВ1 и РС20 у больных легкой и средне�

тяжелой астмой были сопоставимы с контрольными

значениями.

Отсутствие контроля у части пациентов с тяже�

лой БА, вероятно, связано с некоторыми особеннос�

тями механизмов формирования персистирующего

эозинофильного воспаления респираторного тракта.

В связи с этим в работе проведена оценка механиз�

мов программируемой гибели эозинофилов перифе�

рической крови путем анализа экспрессии мРНК ге�

нов про� и антиапоптотических эффекторов.

В эозинофилах периферической крови здоровых

пациентов установлена высокая матричная актив�

ность генов — агонистов апоптоза (bax, р53), при этом

экспрессиия мРНК антиапоптотических эффекторов

семейства bcl�2 не была зарегистрирована. Напротив,

в эозинофилах больных БА обнаружен высокий уро�

вень матричной активности гена bcl�2 и наряду с этим

низкая экспрессия мРНК bax и р53. Таким образом,

при БА наблюдается нарушение программируемой

гибели ЭПК за счет диссоциации про� и антиапопто�

тических эффекторов, что приводит к персистенции

воспаления и ассоциировано с характерными клини�

ко�функциональными проявлениями заболевания.

Каков механизм этих нарушений? Согласно дан�

ным последних исследований, важным внеклеточ�

ным регулятором апоптоза ЭПК является ИЛ�5 [12].

В результате обследования пациентов установлено

достоверное повышение уровня ИЛ�5 при БА в срав�

нении с показателями группы контроля при р = 0,012

(рис. 2). Зарегистрировано также повышение актив�

ности гена ИЛ�5 в ЭПК, уровень мРНК которого

оказался в 1,7 раза выше в группе больных астмой по

сравнению с контрольной. Причем показатели

мРНК гена ИЛ�5 у детей, больных БА, прямо корре�

лировали с уровнем экспрессии гена антиапоптоти�

ческого эффектора bcl�2 (r = 0,72; p < 0,001). Эти ре�

зультаты позволяют предположить, что изменение

активности некоторых внутриклеточных и внекле�

точных эффекторов апоптоза у больных БА может

быть причиной нарушения механизмов программи�

руемой гибели эозинофилов.

Насколько выявленные механизмы воспаления

взаимосвязаны с клиническими проявлениями

Таблица
Сравнительная характеристика соответствия критериям контролируемой астмы 

по E.Bateman [1] до начала (числитель) и после окончания терапии (знаменатель)

Критерии Легкая перси� Средне� Тяжелая БА Тяжелая БА Полный 

эффективности стирующая БА тяжелая БА (контролируемая) (неконтролируемая) контроль

Дневные симптомы 2,7 ± 0,02 / 0 4,2 ± 0,63 / 0 5,3 ± 0,74 / 0 5,9 ± 0,68 / 1,1 ± 0,18 0

Ночные симптомы 1,2 ± 0,14 / 0 2,3 ± 0,37 / 0 3,2 ± 0,45 / 0 3,8 ± 0,46 / 1,8 ± 0,36 0

ПСВ, % 89,6 ± 14,34 / 105,1 ± 21,02 86,4 ± 12,96 / 100,2 ± 19,04 81,2 ± 13,80 / 92,5 ± 18,50 80,1 ± 13,61 / 91,4 ± 18,28 > 85

Потребность 

в бронхолитиках 1,8 ± 0,23 / 0 2,8 ± 0,39 / 0 4,7 ± 0,75 / 1,9 ± 0,30 5,2 ± 0,63 / 2,3 ± 0,08 0

Обострения 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0

Нежелательные реакции 

лекарственных средств 0 0 0 0 0

Обращение за неотложной 

помощью 0 / 0 0 / 0 0,6 ± 0,12 / 0 0,9 ± 0,17 / 0 0

Суточная лабильность 

бронхов, % 21,6 ± 3,02 / 7,2 ± 1,44 24,3 ± 3,11 / 8,6 ± 1,29 25,4 ± 2,78 / 11,6 ± 1,67 26,5 ± 2,96 / 19,8 ± 3,96 < 20
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Рис. 1. Динамика ОФВ1 (А) и РС20 (Б) на фоне лечения
Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с показателями до лечения.
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Рис. 2. Динамика уровня ИЛ�5 на фоне базисной терапии БА
Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с показателями в группе контроля;

** — р < 0,05 по сравнению с показателями до лечения.
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Рис. 4. Динамика экспрессии мРНК ИЛ�5 у детей с БА до и после

лечения
Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группой контроля; ** — р < 0,05

по сравнению с показателями до лечения.
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Рис. 5. Динамика экспрессии мРНК bах на фоне базисной тера�

пии БА
Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с показателями в группе контроля;

** — р < 0,05 по сравнению с исходными значениями; *** — р > 0,05 по срав�

нению с группой контроля на момент включения.
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Рис. 3. Динамика экспрессии мРНК bcl�2 на фоне базисной тера�

пии БА
Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с показателями в группе контроля;

** — р < 0,05 по сравнению с показателями до лечения.

болезни и насколько они обратимы? Для ответа на

этот вопрос проведен анализ основных маркеров

апоптоза у больных на фоне базисной противовоспа�

лительной терапии. Установлено, что у пациентов с

легкой персистирующей и среднетяжелой БА наблю�

дается статистически достоверное снижение уровня

мРНК антиапоптотического эффектора bcl�2 по

сравнению с исходными данными. При тяжелой БА

снижение экспрессии гена bcl�2 на фоне лечения

также имело место, но изменение уровня мРНК не

достигло статистической значимости (рис. 3). Одно�

временно зарегистрировано значительное снижение

уровня ИЛ�5 по окончании лечебного периода у па�

циентов всех групп (рис. 2). Матричная активность

гена ИЛ�5 относительно исходных значений досто�

верно снижалась (р = 0,027) через 6 мес. применения

базисной терапии у всех детей, больных БА, однако

при тяжелой астме этот показатель на момент 3�го

визита оставался значимо выше контроля (р = 0,031),

как показано на рис. 4. Что касается динамики мРНК

генов проапоптотических факторов, следует отме�

тить выраженное увеличение уровня bax, но лишь в

группах больных легкой и среднетяжелой БА. У па�

циентов, страдающих тяжелой БА, заметного увели�

чения экспрессии мРНК bax по окончании лечебно�

го периода не отмечалось (рис. 5).

Таким образом, экспрессия генов про� и анти�

апоптотических эффекторов в ЭПК больных легкой

и среднетяжелой БА изменяется достаточно дина�

мично. Восстановление механизмов апоптоза в этих

группах ассоциировано с достижением контроля над

астмой, когда клинико�функциональные проявле�

ния заболевания отсутствуют. Однако это утвержде�

ние не касается тяжелой БА — в данной группе боль�

ных необратимость нарушений программируемой

гибели ЭПК ассоциирована с сохраняющимися па�

тофизиологическими проявлениями болезни, повы�

шенным уровнем провоспалительных маркеров

(ИЛ�5, БГР) и неконтролируемым течением БА.

В целом прослеживается взаимосвязь персистен�

ции воспаления в дыхательных путях у больных БА,

что характеризуется увеличением уровня ИЛ�5 в сы�

воротке крови и нарушением программируемой ги�

бели эозинофилов. Важную роль в регуляции актив�

ности генов, контролирующих воспаление, играют

транскрипционные факторы. В данном исследова�

нии изучена динамика экспрессии гена p53. Исход�

ная матричная активность гена р53 в эозинофилах у

всех детей, страдающих БА, была снижена по срав�

нению с группой контроля (рис. 6). На фоне лечения

матричная активность гена р53 (агонист апоптоза)

повышалась только у пациентов с легкой персисти�

рующей и среднетяжелой БА, при этом данный по�

казатель у больных тяжелой астмой по окончании

лечебного периода значимо уменьшился (p < 0,05)

по сравнению с исходным значением (рис. 6).

Обсуждение

Известно, что чувствительность клеток к апопто�

тическим сигналам определяется соотношением

агонистов и антагонистов клеточной гибели и их
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последующим взаимодействием через гомо� и гете�

родимеризацию. Высокая экспрессия гена проапоп�

тотической направленности bax, стимулирующего

апоптоз, с превалированием bcl�2 защищает клетки

от гибели, удлиняя продолжительность их жизни

[13–15]. Оценивая полученные результаты, следует

отметить, что экспрессия мРНК bcl�2 определялась

лишь в эозинофилах пациентов, больных БА, и эф�

фективно снижалась при использовании противо�

воспалительной терапии у пациентов с легкой пер�

систирующей и среднетяжелой астмой, но не в

группе больных тяжелой БА.

Учитывая обнаруженную корреляционную зави�

симость между содержанием мРНК гена bcl�2 и

мРНК гена ИЛ�5 наряду с относительно высоким

уровнем мРНК bax в ЭПК больных БА, можно пред�

положить, что антиапоптотический эффект ИЛ�5

реализуется не только через механизм активации

bcl�2, но и, вероятно, связан с эффектами других

членов bcl�2�семейства, такими как bcl�xL, bcl�w,

bag�1 или Mcl�1 [4, 8].

Значительное снижение мРНК гена р53 после

проведенного лечения в группе больных с тяжелой

БА, вероятно, может стать причиной еще более ак�

тивной экспресии генов провоспалительных цито�

кинов и, следовательно, более высокой потребности

в иКС (снижение "чувствительности" к адекватным

дозам иКС) у этих больных.

Как показано в предыдущих наших исследовани�

ях, у пациентов с тяжелой БА (с неконтролируемым

течением) не отмечается укорочение продолжитель�

ности жизни эозинофилов как до начала, так и пос�

ле окончании терапии [16]. В то же время на протя�

жении всего лечебного периода регистрируются

симптомы БА и сохраняется высокий уровень БГР.

Это является свидетельством значимых стабильных

нарушений молекулярно�генетических механизмов

регуляции программируемой гибели эозинофилов

при данной форме заболевания.

Согласно современной концепции гибели клеток

программа смерти может быть представлена как

апоптозом, так и некрозом [5, 7]. В случае реализа�

ции программируемой гибели клетка погибает путем

апоптоза (фрагментация клетки и поглощение ее ос�

татков макрофагами), или, напротив, при наруше�

нии программы апоптоза увеличивается продолжи�

тельность жизни клеточных элементов, происходит

"старение" клетки и ее разрушение, что сопровожда�

ется выделением медиаторов воспаления, оказываю�

щих гистопатический эффект [10, 16].

Заключение

Учитывая вышеизложенное, можно предположить,

что снижение активности апоптотической гибели

эозинофилов вследствие экспрессии антиапоптоти�

ческих факторов и мРНК гена ИЛ�5 при БА ведет к

увеличению доли эозинофилов, гибнущих по некро�

тическому пути. Это, вероятно, обусловливает перси�

стирование хронического воспаления респираторного

После лечения

Легкая БА Среднетяжелая БА Тяжелая БА Контроль

*

 %

До лечения

**  

7
6
5
4
3
2
1
0

Рис. 6. Динамика экспрессии мРНК р53 на фоне базисной тера�

пии БА
Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с показателями в группе контроля;

** — р< 0,05 по сравнению с показателями до лечения.

Больные БА (n = 90)

Клинические проявления заболевания
Низкие показатели ФВД
↑ уровень БГР
↑ экспрессия мРНК антиапоптотических факторов
↓ активность мРНК проапоптотических факторов

Базисная терапия

Восстановление клинических параметров
Восстановление БГР (РС20 > 8 мг/мл)
Восстановление регуляции апоптоза эозинофилов: 
снижение активности антиапоптотических эффекторов 
(bcl�2, bcl�xL, ИЛ�5), повышение экспрессии мРНК
проапоптотических факторов (bax, bcl�xL, p53)

Частичное восстановление клинических параметров
(сохраняются единичные дневные симптомы и потребность 
в β2�агонистах) (таблица)
Сохраняющаяся БГР (РС20 < 8,0 мг/мл)
Сохраняется высокая активность мРНК антиапоптотических
эффекторов (bcl�2, bcl�xL, ИЛ�5), не происходит увеличение
экспрессии проапоптотических факторов (bax, bcl�xL, p53)

Отсутствие симптомов заболевания
Восстановление ФВД
Нормальный уровень БГР
↓↓↓ экспрессии мРНК антиапоптотических факторов
↑ активность мРНК проапоптотических факторов

Больные 
тяжелой* БА 

(n = 50)

Больные тяжелой* БА, достигшие критериев контроля (n = 42) Больные тяжелой* БА, не достигшие критериев контроля (n = 8)

Больные легкой* (n = 20) и среднетяжелой* БА (n = 20)

Рис. 7. Динамика клинико�функциональных параметров, про� и антиапоптотических эффекторов эозинофилов на фоне терапии БА у детей
Примечание: * — обьем терапии на протяжении лечебного периода (6 мес.) для детей, больных легкой БА — 100 мкг ФП (монотерапия), среднетяжелой БА —

250 мкг по ФП (комбинация ФП + сальметерол), тяжелой БА — 500 мкг по ФП (комбинация ФП + сальметерол)
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тракта, что приводит к формированию характерных

для БА симптомов. Не исключено, что подобный

сдвиг в системе внутриклеточных модуляторов апоп�

тоза вносит существенный вклад в патогенез БА.

Назначение адекватной противовоспалительной

терапии восстанавливает механизмы регуляции сис�

темы апоптоза, по крайней мере при легкой персис�

тирующей и среднетяжелой БА, что уменьшает выра�

женность клинико�функциональных проявлений

болезни (рис. 7).
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Оригинальные исследования

Проблема грибковой сенсибилизации — одна из наи�

более важных и актуальных в современной аллерголо�

гии [1–9]. Наряду с бытовыми, пыльцевыми, пище�

выми аллергенами заметную роль в развитии,

прогрессировании и усугублении течения бронхиаль�

ной астмы (БА) у детей играют аллергены плесневых

грибов. Показатели частоты сенсибилизации к гри�

бам варьируют в широких пределах — от 2 до 60 % в

зависимости от вида гриба и принадлежности паци�

ентов к группам риска развития микогенной аллергии

[10]. По данным ряда авторов, при проведении аллер�

гологического обследования сенсибилизация к ал�

лергенам плесневых грибов обнаруживается у 50 %

детей с БА [4, 11, 12]. По данным других ученых, сен�

сибилизация к плесневым и дрожжевым грибам Alter!
naria, Aspergillus, Mucor, Candida, Penicillium, Cladospo!

rium является у 66,3 % детей причиной развития БА

[13, 14]. В настоящее время многочисленными иссле�

дованиями доказано значение микогенной сенсиби�

лизации в патогенезе как БА, так и аллергического

ринита, аллергических бронхолегочных микозов, эк�

зогенного аллергического альвеолита, атопического

дерматита [4, 15, 16]. Частой грибковой сенсибилиза�

ции способствует неприхотливость грибов к среде

обитания, наличие выраженной аллергенной актив�

ности и повсеместная распространенность их в окру�

жающей среде [17]. В марте 2005 г., по информации

подкомитета по номенклатуре аллергенов Междуна�

родного союза иммунологических обществ, количе�

ство зарегистрированных аллергенов, список кото�

рых размещен на сайте www.allergen.org, достигло 489,

из них 86 являются аллергенами грибов [18].

Г.Г.Кабулов

Особенности грибковой сенсибилизации в различных
климатогеографических зонах Азербайджана у детей,
больных бронхиальной астмой
Азербайджанский медицинский университет, г Баку

H.H.Kabulov

Fungal sensitisation of asthma children in different climatic
and geographic regions of Azerbaijan

Summary

The aim of the study was to analyse sensitisation to fungal allergens in asthmatic children living in different climatic and geographic regions of

Azerbaijan. This work was a part of the "ISAAC" international programme (International Study of Asthma and Allergy in Childhood). We examined

233 school children aged 13 to 14 (119 boys and 114 girls) from 4 regions of the country. Fungal sensitisation was evaluated using prick�tests with

fungal allergens. At the semi�desert climate, children living at cities were sensitised more often to Cladosporium herbarum (36.5 %) and Alternaria

tenuis (33.8 %) and rarer to Phoma betae (13.5 %) and Penicillium notatum (18.9 %); rural children were sensitised more often to Epicoccum pur�

purascen (35.8 %) and rarer to Aspergillus fumigatus (15.1 %) and Candida albicans (17 %). The prevalence of sensitisation to Phoma betae in rural

children was twice higher than in urban children. Fungal sensitisation in children living in the subtropical climate zone was more frequent compared

to other regions; those children were sensitised more often to Epicoccum purpurascen (43.4 %), Alternaria tenuis (41.5 %), and Phoma betae

(39.6 %) and rarer to Candida albicans (28.3 %). Children from mountainous regions were sensitised to the fungi relatively rare. Urban children from

the semi�desert and subtropical regions had the most prominent sensitisation to Аlternaria tenuis, rural children from the semi�desert region were

more sensitised to Epicoccum purpurascen and Phoma betae allergens. While worsening the asthma course, rate and severity of fungal sensitisation

increase independently on the habitation region.

Резюме

Целью исследования явилось изучение особенностей грибковой сенсибилизации у детей с БА, проживающих в различных климатоге�

ографических условиях Азербайджана. Работа проводилась в рамках международной программы ISAAC (International Study of Asthma

and Allergy in Childhood). В 4 районах республики обследованы 233 школьника в возрасте 13�14 лет (119 мальчиков и 114 девочек) на на�

личие сенсибилизации к грибковым аллергенам при помощи prick�теста. В зоне полупустынь городские дети были чаще сенсибилизи�

рованы к Cladosporium herbarum (36,5 %) и Alternaria tenuis (33,8 %) и реже к Phoma betae (13,5 %) и Penicillium notatum (18,9 %); сельс�

кие дети были чаще сенсибилизованы к Epicoccum purpurascen (35,8 %) и реже к Aspergillus fumigatus (15,1 %) и Candida albicans (17 %).

Сенсибилизация к Phoma betae в сельской местности выявлялась в 2 раза чаще, чем у городских детей. В субтропическом климатичес�

ком поясе сенсибилизация к грибковым аллергенам среди детей с БА была более распространена, чем в других регионах республики;

они чаще имели гиперчувствительность к Epicoccum purpurascen (43,4 %), Alternaria tenuis (41,5 %) и Phoma betae (39,6 %), реже — к

Candida albicans (28,3 %). В горном регионе дети сравнительно редко были сенсибилизированы к аллергенам грибов. У городских детей,

проживающих в полупустыне и субтропиках, наиболее выражена сенсибилизация к Аlternaria tenuis. В сельском регионе полупустыни

дети с БА наиболее чувствительны к Epicoccum purpurascen и Phoma betae. С утяжелением БА частота и выраженность сенсибилизации

к грибковым аллергенам нарастают независимо от региона проживания.
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Ареал грибов и их разновидностей, теоретически

способных вызывать заболевания человека или сен�

сибилизировать его, чрезвычайно велик. Несмотря

на это, до настоящего времени участие грибковой

сенсибилизации в развитии аллергических заболева�

ний у детей изучено недостаточно, а имеющиеся

публикации немногочисленны. В связи с этим акту�

альным является исследование структуры сенсиби�

лизации к грибковым аллергенам у таких пациентов.

В доступной литературе мы не обнаружили исследо�

ваний особенностей грибковой сенсибилизации у

детей из различных климатогеографических зон,

расположенных на территории одной страны. Цель

данного исследования — изучение особенностей

грибковой сенсибилизации у детей с БА, проживаю�

щих в различных климатогеографических условиях

Азербайджана.

Материалы и методы

Работа проводилась в рамках международной прог�

раммы ISAAC (International Study of Asthma and Allergy in
Childhood). В четырех регионах были проанкетирова�

ны 14 479 школьников в возрасте 13�14 лет (1�й этап

исследования). Детям с симптомами БА были прове�

дены аллергологические, клинико�функциональные

и лабораторные исследования (2�й этап). В результате

у 450 детей был установлен и / или подтвержден диаг�

ноз атопической БА, из которых у 233 (119 мальчиков

и 114 девочек) было проведено обследование на нали�

чие сенсибилизации к грибковым аллергенам. Паци�

енты были разделены на 4 группы соответственно ре�

гиону проживания. В 1�ю группу вошли 74 ребенка

(37 мальчиков и 37 девочек), проживающих в услови�

ях индустриального города, расположенного в зоне

полупустынь и сухих степей (далее полупустыня�го�

род). Вторая группа состояла из 53 детей (27 мальчи�

ков и 26 девочек) из сельской местности той же зоны

полупустынь (далее полупустыня�село). В 3�ю группу

вошли 67 детей (37 мальчиков и 30 девочек) из субт�

ропического климатического пояса (далее субтропи�

ки), а в 4�ю — 39 школьников (18 мальчиков, 21 дево�

чка) из зоны, расположенной в горной местности

(далее горный р�н). Распределение детей по климати�

ческим зонам представлено в табл. 1.

Для обнаружения сенсибилизации к грибковым

аллергенам использовалась методика уколочного

тестирования с аллергенами, широко распростра�

ненными в окружающей среде, грибков Аlternaria
tenuis, Cladosporium herbarum, Candida albicans, Peni!
cillium notatum, Epicoccum purpurascen, Phoma betae,
Aspergillus fumigatus (производства немецкой фирмы

"Аллергофарма").

При статистической обработке полученных дан�

ных был применен ранговый критерий Уилкоксо�

на–Манна–Уитни (при сравнении количественных

показателей). Сравнение качественных показателей

проводили с помощью критерия χ2 Пирсона с ис�

пользованием статистической программы Biostat.

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования выявили отличия в

структуре грибковой сенсибилизации в исследуемых

климатогеографических регионах Азербайджана.

Как видно из табл. 2, во всех регионах у детей доста�

точно часто выявлялась сенсибилизация к грибко�

вым аллергенам. В городе дети чаще всего были сен�

сибилизированы к аллергенам Cladosporium herbarum
(36,5 %) и Alternaria tenuis (33,8 %). Реже всего здесь

выявлялась чувствительность к аллергенам Phoma
betae (13,5 %) и Penicillium notatum (18,9 %). При ста�

тистическом анализе по критерию χ2 было определе�

но, что в городском регионе дети достоверно чаще

были сенсибилизированы к аллергенам Cladosporium
herbarum и Аlternaria tenuis по сравнению с сенсиби�

лизацией к грибам Phoma betae (р = 0,020; р = 0,036

соответственно).

В сельском регионе зоны полупустынь, в отличие

от города, дети чаще всего были сенсибилизированы

к аллергенам Epicoccum purpurascen (35,8 %). Не�

сколько реже на селе обнаруживалась сенсибилиза�

ция к аллергенам Cladosporium herbarum (30,2 %),

Alternaria tenuis (28,3 %) и реже всего — к грибам

Aspergillus fumigatus (15,1 %) и Candida albicans (17 %).

Несмотря на то, что здесь число детей, сенсибили�

зированных к Epicoccum purpurascen и Cladosporium
herbarum, почти в 2 раза превышало число детей

с сенсибилизацией к Aspergillus fumigatus и Candida
albicans, статистический анализ показал недостовер�

ность этих различий. Необходимо отметить, что ко�

личество детей, сенсибилизированных к аллергенам

Phoma betae, в сельской местности было в 2 раза

больше аналогичного показателя в городе.

При анализе результатов исследований, проведен�

ных в субтропическом климатическом поясе, было

Таблица 1
Состав обследованных больных из различных климатогеографических зон

Регионы Протестировано детей Мальчики Девочки

абс. % абс. %

Полупустыня�город 74 37 50 37 50

Полупустыня�село 53 27 51 26 49

Субтропики 67 37 55,2 30 44,8

Горный район 39 18 46,1 21 53,9

Всего 233 119 51,1 114 48,9
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определено, что чаще всего в этом регионе дети бы�

ли чувствительны к Epicoccum purpurascen (43,4 %),

Alternaria tenuis (41,5 %), Phoma betae (39,6 %). Реже

всего отмечалась сенсибилизация к аллергенам

Candida albicans (28,3 %). В целом у детей с БА в дан�

ном регионе обнаружена самая частая сенсибилиза�

ция к грибковым аллергенам по сравнению с други�

ми регионами республики.

В горном регионе дети сравнительно редко были

сенсибилизированы к аллергенам грибов. Здесь наи�

более часто выявлялась сенсибилизация к Alternaria
tenuis (28,2 %), Penicillium notatum (23,1 %), несколько

реже — к Aspergillus fumigatus (20,5 %) и Phoma betae
(17,9 %). Еще менее была распространена чувстви�

тельность к Epicoccum purpurascen (15,4 %) и Phoma
betae (17,9 %). По критерию χ2 достоверные различия

в этом регионе по частоте сенсибилизации к грибко�

вым аллергенам обнаружены не были.

Оценка выраженности сенсибилизации к гриб�

ковым аллергенам проведена при помощи стандарт�

ной шкалы оценки prick�тестов. Согласно ей при вы�

полнении prick�тестов у детей слабоположительная

реакция (+) была обозначена как 1, положительная

(++) — 2, резко положительная (+++) — 3, очень

резко положительная (++++) — 4. Исходя из этого,

нами рассчитана средняя выраженность сенсибили�

зации к аллергенам грибов у детей с БА, проживаю�

щих в различных регионах республики (табл. 3).

Анализ достоверности различий средней выра�

женности сенсибилизации к грибковым аллергенам

у детей в городе показал, что выраженность сенсиби�

лизации к аллергенам Аlternaria tenuis достоверно вы�

ше аналогичных значений, полученных у детей с ги�

перчувствительностью к Candida albicans (р1–3 < 0,05),

Penicillium notatum (р1–4 < 0,05), Epicoccum purpurascen
(р1–5 < 0,005) и Phoma betae (р1–6 < 0,05). В полупусты�

не (село), субтропиках и в горной местности досто�

верные различия между значениями средней выра�

женности сенсибилизации к грибковым аллергенам

внутри регионов выявлены не были.

При сравнении средней выраженности сенсиби�

лизации к аллергенам грибов в сопоставляемых реги�

онах было выявлено, что к аллергенам Аlternaria tenuis
и Candida albicans наиболее чувствительны дети из го�

рода (2,6 ± 0,13 и 2,17 ± 0,18 соответственно). При�

чем при сравнении значений средней выраженности

сенсибилизации к грибковым аллергенам между ре�

гионами обнаружено, что в городе чувствительность

к аллергенам гриба Аlternaria tenuis достоверно пре�

вышает этот показатель у детей, проживающих в

сельской местности (р1–2 = 0,016), а средняя выра�

женность сенсибилизации к аллергенам Candida albi!
cans существенно выше этого значения, отмеченного

у детей из горного региона (р1–3 = 0,032).

К аллергенам Epicoccum purpurascen наиболее

чувствительными оказались пациенты из сельского

Таблица 2
Структура сенсибилизации к грибковым аллергенам у детей, больных БА, проживающих 

в различных регионах Азербайджана

Число Грибковые аллергены

Регион детей Аlternaria Cladosporium Candida Penicillium Epicoccum Phoma Aspergillus 

tenuis herbarum albicans notatum purpurascen betae fumigatus

Полупустыня�город, n = 74 абс. 25 27 17 14 19 10 15

% 33,8 36,5 23,0 18,9 25,7 13,5 20,3

Полупустыня�село, n = 53 абс. 15 16 9 11 19 14 8

% 28,3 30,2 17,0 20,8 35,8 26,4 15,1

Субтропики, n = 67 абс. 22 18 15 17 23 21 16

% 41,5 34,0 28,3 32,1 43,4 39,6 30,2

Горный район, n = 39 абс. 11 9 5 9 6 7 8

% 28,2 23,1 12,8 23,1 15,4 17,9 20,5

Таблица 3
Средняя выраженность сенсибилизации к грибковым аллергенам у детей, больных БА, проживающих 

в различных регионах Азербайджана (по результатам prick>тестов)

№ Виды грибковых аллергенов Регион

Полупустыня�город Полупустыня�село Субтропики Горный район

1 Аlternaria tenuis 2,6 ± 0,13* 2 ± 0,17* 2,5 ± 0,16 2,27 ± 0,14

2 Cladosporium herbarum 2,29 ± 0,12 2,3 ± 0,15 2,11 ± 0,11 2,11 ± 0,20

3 Candida albicans 2,17 ± 0,18* 1,78 ± 0,22 2,07 ± 0,12 1,6 ± 0,25*

4 Penicillium notatum 2 ± 0,18 2,09 ± 0,09 2,24 ± 0,1 2,11 ± 0,11

5 Epicoccum purpurascen 1,89 ± 0,13* 2,53 ± 0,14* 2,49 ± 0,14* 1,8 ± 0,17*

6 Phoma betae 2,1 ± 0,32 2,14 ± 0,14 2,48 ± 0,16 2,29 ± 0,29

7 Aspergillus fumigatus 2,2 ± 0,22 2,13 ± 0,2 2,31 ± 0,15 2,13 ± 0,23

Примечание: * — р < 0,05–0,005.
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региона (2,53 ± 0,14) и субтропиков (2,49 ± 0,14).

У детей из сельского региона эти значения достовер�

но превышали аналогичные показатели пациентов из

города (р1–2 = 0,004) и горного региона (р2–4 = 0,022).

Чувствительность к аллергенам Epicoccum purpuras!
cen у детей из субтропиков оказалась также значи�

тельно выше, чем у проживающих в условиях города

(р1–3 = 0,006) и горного региона (р3–4 = 0,033). Разли�

чия в значениях средней выраженности степени сен�

сибилизации к аллергенам Cladosporium herbarum,
Penicillium notatum, Phoma betae и Aspergillus fumigatus в

сравниваемых регионах не были обнаружены.

Нами проведен анализ частоты сенсибилизации к

грибковым аллергенам среди детей с легким и сред�

нетяжелым течением БА в сравниваемых регионах

Азербайджана. Полученные результаты представле�

ны в табл. 4 (не показаны результаты, полученные у

детей с тяжелым течением БА, поскольку количест�

во таких больных было слишком малым, а в горном

регионе их не было вообще).

Как видно из таблицы, в городе при легком тече�

нии бронхиальной астмы наиболее часто у детей

определялась сенсибилизация к аллергенам грибов

Cladosporium herbarum (32 %), Аlternaria tenuis (28 %).

Такая же тенденция, но с более частой сенсибилиза�

цией к этим аллергенам наблюдалась в данном реги�

оне у детей со среднетяжелым течением БА. Отме�

тим, что при среднетяжелой БА в городе в регионе

полупустыни чаще определялась сенсибилизация ко

всем грибковым аллергенам по сравнению с детьми,

страдающими легкой астмой. В сельском регионе

полупустыни у детей с легким течением БА чаще

всего обнаруживалась сенсибилизация к аллергенам

Cladosporium herbarum и Epicoccum purpurascen (по

29,3 %). При среднетяжелом течении болезни дети

чаще были сенсибилизированы к Epicoccum pur!
purascen (50 %) и Аlternaria tenuis (40 %). В субтропи�

ческом климатическом поясе при легкой форме БА

дети чаще были сенсибилизированы к аллергенам

Epicoccum purpurascen (40,7 %) и Phoma betae (29,6 %).

У детей со среднетяжелой БА была отмечена более

частая сенсибилизация к большинству грибковых

аллергенов. Аналогичная другим регионам тенден�

ция была выявлена и у детей, проживающих в гор�

ном регионе.

Таким образом, у детей со среднетяжелым тече�

нием БА была обнаружена тенденция к более частой

сенсибилизации к грибковым аллергенам. Однако

необходимо отметить, что при статистическом ана�

лизе с применением критерия χ2 достоверные разли�

чия в этой тенденции выявлены не были, что, скорее

всего, было связано с малым числом выборки.

Следующим этапом исследования явилась срав�

нительная оценка значений средней выраженности

сенсибилизации у детей с БА легкой и средней сте�

пени тяжести в регионах (табл. 5). При легкой форме

БА у детей, проживающих в полупустыне�городе,

наибольшая выраженность сенсибилизации отмече�

на к аллергенам Аlternaria tenuis (2,3 ± 0,16) и

Cladosporium herbarum (2,2 ± 0,16). В то же время зна�

чения средней выраженности сенсибилизации к

Аlternaria tenuis и Cladosporium herbarum оказались

достоверно выше по сравнению с аналогичными

значениями к Penicillium notatum (р = 0,027; р = 0,050)

и Epicoccum purpurascen (р = 0,015; р = 0,35) соответ�

ственно. В сельских районах полупустынного кли�

мата дети с легкой астмой были более чувствительны

к Cladosporium herbarum (2,3 ± 0,14) и Epicoccum pur!
purascen (2,25 ± 0,2). Достоверной разницы между

значениями средней выраженности сенсибилизации

к аллергенам грибов у детей в этом регионе не обна�

ружено.

Высокая чувствительность к аллергенам грибов у

детей с легким течением БА обнаружена в субтропи�

ческом климатическом поясе. Так, здесь была выяв�

лена самая высокая средняя выраженность сенсиби�

лизации к Epicoccum purpurascen (2,45 ± 0,1). Наряду с

этим у детей в субтропиках высокие значения сред�

ней степени сенсибилизации определялись и к ал�

лергенам Aspergillus fumigatus (2,3 ± 0,24), Phoma betae
(2,25 ± 0,2), Аlternaria tenuis (2,2 ± 0,15). Отметим, что

средняя выраженность сенсибилизации к Epicoccum
purpurascen в этом регионе существенно превышала

ту же величину к Candida albicans (р = 0,049).

В горном регионе наибольшая чувствительность

наблюдалась к аллергенам Аlternaria tenuis (2,3 ± 0,15),

Таблица 4
Структура сенсибилизации к грибковым аллергенам в зависимости от тяжести течения БА у детей, 

проживающих в различных климатогеографических регионах Азербайджана (в %)

БА легкой тяжести Среднетяжелая БА

№ Аллергены Регион

Полупустыня� Полупустыня� Субтропики Горный р�н Полупустыня� Полупустыня� Субтропики Горный р�н 

город,  n = 50 село, n = 41 n = 54 n = 37 город, n = 17 село, n = 10 n = 10 n = 2

1 Аlternaria tenuis 28,0 26,8 27,8 27,0 41,2 40,0 50,0 50,0

2 Cladosporium herbarum 32,0 29,3 22,2 24,3 41,2 20,0 50,0 –

3 Candida albicans 14,0 14,6 20,4 13,5 29,4 20,0 10,0 –

4 Penicillium notatum 18,0 24,4 22,2 21,6 17,6 10,0 20,0 50,0

5 Epicoccum purpurascen 26,0 29,3 40,7 13,5 23,5 50,0 10,0 50,0

6 Phoma betae 10,0 24,4 29,6 13,5 17,6 20,0 40,0 100,0

7 Aspergillus fumigatus 14,0 14,6 16,7 21,6 23,5 10,0 50,0 –
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а наименьшая — к аллергену Candida albicans (1,6 ±

0,25), достоверность различий между этими показа�

телями соответствовала значению р = 0,045.

При среднетяжелом течении БА средняя выра�

женность сенсибилизации к большинству грибко�

вых аллергенов во всех регионах была более высокой

по сравнению с детьми, страдающими БА в легкой

форме. В полупустыне�городе у детей со среднетя�

желой астмой, как и у детей с легким течением БА,

средняя выраженность к аллергенам Аlternaria tenuis
была наибольшей (2,7 ± 0,18) по сравнению с реак�

цией на другие аллергены. В сельском регионе полу�

пустыни также самая сильная реакция проявилась к

аллергену Аlternaria tenuis (2,7 ± 0,18), причем это

значение средней выраженности сенсибилизации

достоверно превышало подобный показатель у детей

из группы с легким течением БА (р = 0,028). Высокая

чувствительность была характерна и к аллергенам

Epicoccum purpurascen (2,6 ± 0,25), Cladosporium
herbarum и Phoma betae (по 2,5 ± 0,5).

В субтропиках достаточно высокая чувствитель�

ность была выявлена к аллергенам Аlternaria tenuis
(3 ± 0,32), Epicoccum purpurascen и Phoma betae (по

+++). Причем сенсибилизация к Аlternaria tenuis у

детей с БА средней тяжести существенно превышала

этот же показатель у детей с легкой БА (р = 0,028).

Следует отметить, что у детей со среднетяжелой БА

выраженность сенсибилизации к аллергенам Phoma
betae достоверно превышала аналогичное значение у

пациентов с легкой астмой (р = 0,043). В горном реги�

оне в исследовании приняло участие всего 2 школь�

ника с БА средней тяжести. Результаты кожного тес�

тирования этих детей представлены в табл. 5.

Заключение

Проведенные в различных климатогеографических

зонах исследования, включающие в себя анализ

структуры и средней выраженности сенсибилизации

к грибковым аллергенам Alternaria tenuis, Cladospo!
rium herbarum, Candida albicans, Penicillium notatum,
Epicoccum purpurascen, Phoma betae, Aspergillus fumiga!

tus у детей с БА легкого и среднетяжелого течения,

позволяют констатировать следующее.

1. Независимо от региона проживания у детей с БА

очень часто выявляется сенсибилизация к гриб�

ковым аллергенам, причем чаще всего она обна�

руживается у детей, проживающих в условиях

субтропического климатического пояса, реже

всего — в горном регионе.

2. В условиях промышленного города, расположен�

ного в полупустынном климатическом поясе, дети

с БА чаще сенсибилизированы к аллергенам Cla!
dosporium herbarum (36,5 %) и Alternaria tenuis
(33,8 %). В сельской местности того же климати�

ческого пояса сенсибилизация к аллергенам

Epicoccum purpurascen, Cladosporium herbarum и

Alternaria tenuis достигает 35,8; 30,2 и 28,3 % соот�

ветственно. В субтропиках наиболее часто дети

чувствительны к Epicoccum purpurascen (43,4 %),

Alternaria tenuis (41,5 %), Phoma betae (39,6 %). Для

детей горного региона характерна частая сенсиби�

лизация к аллергенам Alternaria tenuis (28,2 %).

3. У детей, проживающих в полупустыне�городе и в

субтропиках, обнаруживается наибольшее значе�

ние средней выраженности сенсибилизации к

Аlternaria tenuis (2,6 ± 0,13 и 2,5 ± 0,16 соответ�

ственно) по сравнению с реакцией на аллергены

других грибов. В сельском регионе полупустыни

дети, больные БА, наиболее чувствительны к

Epicoccum purpurascen (2,49 ± 0,14) и Phoma betae
(2,48 ± 0,16).

4. С нарастанием тяжести течения БА у детей, неза�

висимо от региона проживания, обнаруживается

тенденция к повышению частоты и средней вы�

раженности сенсибилизации к грибковым аллер�

генам.
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Бронхиальная астма (БА) является одним из самых

распространенных заболеваний, которым страдают до

10–12 % детского населения в мире. Несмотря на меж�

дународные и российские согласительные документы,

регламентирующие вопросы диагностики и лечения

БА, своевременное выявление этого заболевания по�

прежнему является серьезной проблемой. Определен�

ные сложности представляет диагностика легкой ин�

термиттирующей и персистирующей БА. Особенную

социальную значимость приобретает проблема БА в

подростковом возрасте, что связано с медицинским

освидетельствованием призывников. Это определяет

актуальность выработки единых подходов к диагнос�

тике БА, особенно ее легких форм, у данной возраст�

ной группы, что, в свою очередь, позволит избежать

принятия ошибочных экспертных решений [1–6].

Целью работы явился анализ эффективности ди�

агностики БА и адекватности проводимых лечебных

мероприятий у юношей призывного возраста и раз�

работка оптимального алгоритма диагностики на ос�

нове оценки информационной значимости верифи�

цирующих тестов.

Материалы и методы

На базе Республиканского центра клинической им�

мунологии Республики Татарстан за период с 2003 г.

по 2006 г. обследован 361 юноша в возрасте от 15 до

18 лет, направленный военкоматами для проведения

медицинского освидетельствования с целью уточне�

ния диагноза БА. В каждом случае подробно изуча�

лись данные медицинской документации пациентов

о ранее проводившихся лечебных мероприятиях.

Диагноз заболевания устанавливался на основании

комплекса исследований в соответствии с разрабо�

танным алгоритмом (см. рисунок). Первоначально,

на амбулаторном этапе, проводилось общеклини�

ческое обследование, включавшее такие лаборатор�

ные тесты, как общий анализ крови с определением

уровня эозинофилов в периферической крови, об�

щий анализ мокроты, а также инструментальные ме�

тоды обследования: рентгенографию органов груд�

ной клетки, электрокардиографию, исследование

функции внешнего дыхания (ФВД), проведение тес�

та с бронхолитиком. Кроме того, для выявления эти�

ологии заболевания в условиях аллергологического

кабинета выполнялось специфическое аллергологи�

ческое обследование: сбор аллергологического анам�

неза, кожное тестирование с неинфекционными

аллергенами, определение уровней общего и специ�

фических иммуноглобулинов класса Е. Все пациен�

ты с клиническими проявлениями сопутствующего

аллергического ринита проконсультированы ЛОР�вра�

чом. При недостаточности полученных результатов
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Особенности диагностики и лечения бронхиальной астмы
у лиц призывного возраста
Республиканская клиническая больница, г. Казань;
Центр клинической иммунологии, г. Казань

A.V.Luntsov, O.V.Skorokhodkina

Peculiarities of asthma diagnosis and treatment in draftees

Summary

Sometimes timely detection of asthma is difficult so as mild asthma is often underestimated. This point is of particular importance in adolescents

due to medical expertise for future military service. Three hundred and sixty one young men aged 15 to 18 were referred to the Republic clinical

immunology centre of Kazan from military registration offices to confirm the diagnosis of asthma. Asthma was diagnosed according to the algorithm

included analysis of medical records, clinical examination, special allergologic tests, and challenge tests with inhaled allergen, histamine, hyperton�

ic solution or physical exercise if necessary. The results of the combined examination have confirmed the diagnosis in 344 patients (95.3 %); 77.3 %

of the asthmatic patients had mild asthma.

Резюме

Своевременная диагностика бронхиальной астмы (БА) в ряде случаев представляет определенные сложности, так как легкие формы бо�

лезни часто не диагностируются. Особую социальную значимость эта проблема приобретает в подростковом возрасте, что связано с ме�

дицинским освидетельствованием призывников. На базе Республиканского центра клинической иммунологии г. Казани был обследо�

ван 361 юноша в возрасте 15–18 лет, направленный военкоматами для проведения обследования с целью уточнения диагноза БА. Диаг�

ноз устанавливался на основании комплекса исследований, проводимых в соответствии с разработанным алгоритмом, включавшим

анализ медицинских документов, общеклиническое и специальное аллергологическое обследование, а при необходимости проведение

ингаляционных провокационных проб с аллергеном, гистамином, гипертоническим раствором хлорида натрия, тест с дозированной

физической нагрузкой. Результаты такого комплексного обследования позволили верифицировать диагноз БА у 344 пациентов (у 95,3 %),

подавляющее число больных (77,3 %) имели легкое течение заболевания.
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амбулаторных исследований для верификации диаг�

ноза БА обследование продолжалось в условиях

пульмонологического отделения Республиканской

клинической больницы. Для подтверждения взаи�

мосвязи выявленной специфической гиперчувстви�

тельности с синдромом бронхиальной обструкции в

стационаре проводились ингаляционные провока�

ционные пробы (ИПП) с аллергенами, осуществляв�

шиеся по модифицированному протоколу, который,

в отличие от методики, изложенной в рекомендаци�

ях по проведению стандартизированных провокаци�

онных тестов в официальном бюллетене Европейс�

кого респираторного общества [7], включал в себя

проведение 3 последовательных ингаляций аллерге�

на в дозах 10, 100, 1000 PNU/мл с использованием

струйного небулайзера. Оценку результатов прово�

дили на каждом этапе после ингаляции аллергена на

основе динамики субъективных жалоб пациента,

аускультативной картины, а также по результатам

измерений показателей ФВД: диагностически зна�

чимым считалось снижение объема форсированного

выдоха за 1�ю с (ОФВ1) и пиковой скорости выдоха

(ПСВ) на 15 % и более по сравнению с исходными

показателями.

Для выявления синдрома бронхиальной гиперре�

активности (БГР) использовали функциональный

тест с физической нагрузкой и ИПП с фармакологи�

ческими агентами (гистамином и гипертоническим

раствором хлорида натрия). Тест с дозированной фи�

зической нагрузкой проводился посредством эрго�

метра типа бегущей дорожки (бег со скоростью

8 км/ч при наклоне 5 %, длительностью 6 мин) или

свободного бега по горизонтальной поверхности в

течение 6 мин. Регистрация показателей ФВД про�

водилась через 2, 5 и 10 мин после окончания физи�

ческой нагрузки. Результаты тестов оценивались как

положительные при снижении значений ОФВ1 или

ПСВ на 20 % или более от исходных [8]. ИПП с гис�

тамином и гипертоническим раствором хлорида нат�

рия проводились в соответствии с протоколами, ре�

комендованными Европейским респираторным

обществом [7].

•  Данные анамнеза;
•  результаты физикального обследования;
•  лабораторные и инструментальные исследования

Показатели
ФВД

Обструктивные изменения

Тест с бронхолитиком

Отрицательный Положительный

Диагноз БА исключен

Диагноз БА
верифицирован

Норма Специфическая гиперчувствительность 
(по результатам кожного тестирования, 

определения IgE спец.)

Не выявлена

Амбулаторный этап

Стационарный этап

Триггерная роль
физической нагрузки?

Нет

Тесты на выявление БГР 
(с гистамином, 4%�ным

раствором хлорида натрия)

Да

Выявлена

ИПП с аллергеном

Отрицательная

Тест с физической
нагрузкой

Дифференцированный 
диагноз БОС 
(PEF�метрия, 
курс противо�

воспалительной 
терапии и пр.)

Рисунок. Алгоритм верификации диагноза бронхиальной астмы 

Отрицательный

Отрицательный

Положительный
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Результаты и обсуждение

Проведенное обследование позволило верифициро�

вать диагноз БА у 344 (95,3 %) пациентов. Анализ ди�

агностического процесса показал, что на амбулатор�

ном этапе диагноз удалось установить у 29 %

пациентов. У остальных диагноз был верифициро�

ван на основании результатов обследования в усло�

виях стационара. У 92,2 % всех наблюдаемых боль�

ных при аллергологическом обследовании была

выявлена специфическая гиперчувствительность,

однако, несмотря на анамнез, при этом подавляю�

щего большинства пациентов отсутствовали симп�

томы бронхиальной обструкции и регистрировались

нормальные показатели ФВД. Положительные ре�

зультаты ИПП с аллергеном, проведенные в данной

группе, были значимыми при верификации диагно�

за БА у 96 (27,9 %) больных. У 175 (50,9 %) пациен�

тов в результате динамического наблюдения в усло�

виях стационара были зафиксированы эпизоды

бронхиальной обструкции, сопровождавшиеся ха�

рактерными изменениями ФВД, обратимыми в тес�

те с бронхолитиком, что позволило на этом этапе

подтвердить диагноз БА. При отрицательных или

сомнительных результатах аллергологического обс�

ледования наиболее информативным был тест с до�

зированной физической нагрузкой, который позво�

лил выявить БА у 45 (13,1 %) больных, у 8,1 %

пациентов диагноз БА был подтвержден при выявле�

нии синдрома БГР в ингаляционных тестах с гиста�

мином или гипертоническим раствором хлорида

натрия. Подавляющее число больных (77,3 %) имели

легкое персистирующее или интермиттирующее те�

чение заболевания (таблица). Анализ эффективнос�

ти диагностического процесса также показал, что

проведение теста с бронхолитиком имеет наиболь�

шую информационную значимость для выявления

персистирующей БА как амбулаторно, так и в усло�

виях стационара, в то время как при верификации

БА интермиттирующего течения положительные

результаты ИПП с аллергенами могут иметь инфор�

мационную значимость лишь в половине случаев

(у 52,3 %). В нашем исследовании проведение тестов

с фармакологическими агентами для выявления БГР

чаще позволяло верифицировать диагноз в группе

пациентов с интермиттирующей БА (15,6 %), а про�

ба с физической нагрузкой — БА легкого персисти�

рующего течения (21,7 %).

Анализ группы юношей с верифицированными

нами диагнозами БА показал, что, согласно данным

направительной документации, только 71,8 % боль�

ных имели диагноз БА, у 27,9 % пациентов БА ранее

не была установлена. При этом имевшие у них место

диагнозы распределялись следующим образом: у

27 % пациентов диагноз формулировался как хрони�

ческий или рецидивирующий бронхит с астматичес�

ким компонентом, у 11 % — как предастма. Следует

подчеркнуть, что более половины больных (62 %)

никогда не наблюдались у врача по поводу какой�

либо бронхолегочной патологии. Детальное обсле�

дование этой группы показало, что подавляющее

большинство своевременно не диагностированных

форм БА связано с легкой персистирующей и интер�

миттирующей БА. Таким образом, приведенные

данные показывают, что в настоящее время сущест�

вует недостаточный уровень диагностики БА у лиц

призывного возраста, особенно ее легких форм. Со�

ответственно, пациенты с ранее не установленной

БА, с одной стороны, какого�либо лечения по пово�

ду данного заболевания никогда не получали, что не

способствует его благоприятному прогнозу, и, с дру�

гой стороны, у них могут иметься определенные

ошибки диагностики при проведении медицинского

освидетельствования.

С учетом того, что легкое течение БА отмечается

у значительного числа больных юношеского возрас�

та и диагностика данной формы заболевания может

потребовать углубленного комбинированного об�

следования, для данной категории пациентов нами

разработана диагностическая программа (см. рису�

нок), которая может успешно использоваться для ве�

рификации диагноза БА. В соответствии с предло�

женным алгоритмом можно выделить определенные

группы пациентов с учетом информационной значи�

мости верифицирующих БА тестов в различных кли�

нических ситуациях.

Таблица
Распределение больных БА по степени тяжести в зависимости от диагностического этапа 

и результатов теста, имевшего решающее значение для верификации диагноза

Амбулаторный Стационарный Степень Всего Тест с бронхоли� ИПП с аллер� Тест с физической Тест с гиста�

этап, чел. (%) этап, чел. (%) тяжести БА чел. (%) тиком, чел. (%) геном, чел. (%) нагрузкой, чел. (%) мином, чел. (%)

99 (28,8) 245 (71,2) Всего пациентов 344 175 (50,9) 96 (27,9) 45 (13,1) 28 (8,1)

11 (84,6) 2 (15,4) Персистирующее 13 (3,8) 13 (100,0) – – –

тяжелое течение

Персистирующее

50 (76,9) 15 (23,1) средне�тяжелое 65 (18,9) 65 (100,0) – – –
течение

31 (22,5) 107 (77,5) Персистирующее 138 (40,1) 71 (51,4) 29 (21,0) 30 (21,7) 8 (5,8)

легкое течение

7 (5,5) 121 (94,5) Интермиттирующее 128 (37,2) 26 (20,3) 67 (52,3) 15 (11,7) 20 (15,6)

течение
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• I группа — больные с наличием обструктивных из�

менений ФВД, у которых выявление обратимости

бронхиальной обструкции в тесте с бронхолитиком

является обследованием с наибольшей информа�

ционной значимостью для подтверждения БА.

• II группа — пациенты с легким течением БА, нор�

мальными показателями ФВД, требующие про�

ведения тестов, верифицирующих диагноз, в ус�

ловиях стационара. В зависимости от наличия у

больных специфической гиперчувствительности,

можно выделить следующие подгруппы:

• IIа подгруппа — пациенты с выявленной специ�

фической гиперчувствительностью. Тестом выбо�

ра для подтверждения БА у данных больных мо�

жет быть ИПП с аллергеном;

• IIб подгруппа — пациенты, у которых не получе�

ны достоверные объективные данные о наличии

специфической гиперчувствительности. Для ве�

рификации диагноза БА у таких больных, как

правило, необходимо проведение тестов для вы�

явления БГР (при указании на триггерную роль

физической нагрузки — теста с дозированной

физической нагрузкой).

Алгоритм диагностики, включающий в себя про�

ведение полного аллергологического обследования с

постановкой ИПП с аллергенами и необходимыми

инструментальными исследованиями и рядом брон�

хомоторных тестов, можно рекомендовать для при�

менения в экспертных случаях, особенно при вери�

фикации диагноза БА у лиц призывного возраста.

Согласно рекомендациям GINA [3] установлен�

ный диагноз БА предполагает назначение противо�

воспалительной базисной терапии с использовани�

ем ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС),

которые являются препаратами выбора, а альтерна�

тивными им средствами могут быть препараты из

группы кромонов, ингибиторов лейкотриеновых ре�

цепторов и др. В то же время при анализе группы

больных, состоявших с диагнозом БА на учете по

месту жительства, было выявлено, что базисная те�

рапия проводилась только у 34 % больных, при этом

чаще (у 69 %) применялись препараты группы кро�

монов вне зависимости от степени тяжести заболе�

вания, а иГКС назначались только 38 % пациентов.

Стоит отметить, что более чем в половине случаев

назначения иГКС (у 65 %) использовались буде�

сонид или флютиказона пропионат — наиболее эф�

фективные современные глюкокортикостероиды с

оптимальным соотношением эффективности и бе�

зопасности. Однако по полученным нами результа�

там отмечается несоответствие выбранной базисной

терапии степени тяжести заболевания — неоправ�

данно частое назначение препаратов группы кро�

монов пациентам с персистирующей БА средней

тяжести и даже тяжелой. Кроме того, при сопостав�

лении назначенной дозы иГКС и степени тяжести

БА выяснилось, что у 2/3 пациентов выбор препарата

и доза были неадекватны. Следует отметить также,

что в нашем исследовании только 49 % пациентов

регулярно принимали препараты базисной терапии,

что согласуется с низким эффектом получаемой те�

рапии (у 38 %). Остальные больные отмечали лишь

частичный эффект или его отсутствие.

Особое место в лечении аллергических заболева�

ний занимает специфическая иммунотерапия (СИТ)

[3]. Известно, что СИТ у пациентов с атопической

БА профилактирует нарастание тяжести заболева�

ния, расширение спектра сенсибилизации и позво�

ляет сократить объем медикаментозной терапии.

Важно отметить: чем ранее от дебюта заболевания

начата СИТ, тем более выражен ее эффект. В нашем

исследовании поздняя диагностика БА приводила к

тому, что у обследованных юношей призывного воз�

раста СИТ была осуществлена только у 11,6 % боль�

ных. При правильном учете показаний и противопо�

казаний эффект от СИТ, как правило, был хорошим.

Заключение

1. В настоящее время преобладает недостаточная

диагностика БА у подростков и юношей, особен�

но легких форм болезни.

2. Часто имеет место нерациональное назначение

средств базисной терапии БА.

3. Специфическая иммунотерапия при лечении

атопической БА в настоящее время используется

недостаточно.

4. Предложенный алгоритм диагностики БА позво�

ляет верифицировать БА у подавляющего боль�

шинства больных призывного возраста.
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Role of soluble adhesion antigens and histocompatibility 
molecules in development of childhood bronchial asthma

Summary

We determined serum levels of soluble adhesion antigens CD50, CD54, soluble HLA class I molecules, HLA�DR, and relative number of antigen�

positive blood mononuclears in asthmatic children. Increased concentrations of soluble CD54 and CD54 antigens and reduction in relative number

of CD50+ and CD54+ mononuclear cells were revealed. In children with asthma, the level of serum soluble HLA�DR antigens and relative num�

ber of peripheral blood mononuclears were elevated. The worsening of asthma course was accompanied by the increase in CD50, CD54, HLA�DR

serum levels. The inverse correlation between the serum levels of soluble CD54 and HLA�DR antigens and FEF50 was revealed.

Резюме

У детей с бронхиальной астмой (БА) определяли сывороточный уровень растворимых антигенов адгезии CD50, CD54, растворимых мо�

лекул HLA I класса и HLA�DR и относительное количество мононуклеарных клеток периферической крови, положительных по этим

же антигенам. Отмечено увеличение сывороточного содержания растворимых CD50� и CD54�антигенов на фоне снижения относитель�

ного содержания CD50+ и CD54+ мононуклеарных клеток. У детей с БА обнаружено повышение сывороточного уровня растворимых

антигенов HLA�DR и HLA�DR+ мононуклеарных клеток периферической крови. Утяжеление БА сопровождалось увеличением сыво�

роточного уровня растворимых CD50�, CD54�антигенов и молекул HLA�DR. Выявлена отрицательная корреляционная связь между сы�

вороточной концентрацией растворимых антигенов CD54 и HLA�DR и величиной коэффициента МОС50, отражающего проходимость

средних бронхов, а также относительным содержанием HLA�DR+ мононуклеарных клеток крови и величиной коэффициента МОС75,

отражающего степень проходимости крупных бронхов.

Ключевую роль в аллергическом воспалительном

процессе при бронхиальной астме (БА) играют изме�

нения функциональной деятельности иммунной

системы, одним из проявлений которых является

накопление активированных Т�лимфоцитов, эози�

нофилов и тучных клеток в слизистой оболочке

бронхов. Результатом реализации начальных иммун�

ных этапов атопического воспаления с участием мо�

лекул гистосовместимости является рекрутирование

воспалительных клеток посредством взаимодей�

ствия антигенов адгезии. К ним относятся молекулы

ICAM�1, ICAM�3, LFA�1, Е�селектин, VCAM�1 и др.

Повышение их мембранной экспрессии при воспа�

лении инициирует миграцию клеток из кровеносно�

го русла в шоковый орган для реализации эффектор�

ных и регуляторных функций [1]. Исследования

последних лет продемонстрировали, что антигены

адгезии и молекулы главного комплекса гистосовмес�

тимости обнаруживаются как в мембрано�связанной

форме на поверхности клеток, так и в растворимом

виде в различных биологических жидкостях [2].

Растворимые формы (s�формы) дифференциро�

вочных антигенов образуются за счет либо протео�

литического расщепления мембранных форм —

шеддинга, кливеджа (от англ. shed — терять, cleave —

срезать), либо альтернативного сплайсинга мРНК,

приводящего к образованию транскрипта, соответ�

ствующего растворимой форме.

Растворимые формы мембранных белков клеток

иммунной системы осуществляют чаще всего много�

функциональное воздействие в организме человека.

Это может быть блокада межклеточных мембранных

взаимодействий и ограничение иммунного ответа

либо транссигнализация, приводящая, в том числе,

и к активации клетки.

В исследованиях различных лабораторий доказа�

на несомненная прогностическая, мониторинговая

и диагностическая значимость некоторых диффе�

ренцировочных антигенов, что может успешно ис�

пользоваться при лечении и профилактике различ�

ного рода заболеваний [2, 3]. Однако сведения,

касающиеся участия растворимых дифференциро�

вочных антигенов в патогенезе БА, немногочислен�

ны и противоречивы. Цель настоящей работы — оп�

ределение сывороточного уровня растворимых

форм антигенов адгезии CD50 (ICAM�3), CD54



(ICAM�1), молекул гистосовместимости I и II клас�

сов и относительного количества мононуклеарных

клеток периферической крови, положительных по

этим же антигенам у больных БА разной тяжести те�

чения.

Материалы и методы

Были обследованы 117 детей с БА в возрасте 7–14

лет, наблюдавшихся в аллергологическом центре

детской городской клинической больницы № 27

"Айболит" г. Нижнего Новгорода. Иммунологичес�

кие исследования проводились в периоде обостре�

ния заболевания. Контрольную группу составили 16

здоровых детей соответствующего возраста.

Диагноз БА был установлен согласно существую�

щим стандартам, предусмотренным "Глобальной

стратегией лечения и профилактики бронхиальной

астмы" (пересмотр 2002 г.) [1] на основании данных

анамнеза, клинической симптоматики, результатов

аллергологического тестирования, иммунологичес�

кого обследования и динамической оценки функции

внешнего дыхания (ФВД).

По степени тяжести среди исследуемых детей вы�

делено 3 группы. В 1�ю группу (n = 17) вошли дети с

БА легкого персистирующего течения, во 2�ю

(n = 64) — больные БА среднетяжелого течения, в 3�ю

(n = 36) — дети с БА тяжелой степени. Среди них у 12

пациентов имелось сочетание БА и атопического

дерматита, у 72 — БА и аллергического ринита.

При оценке аллергологического статуса методом

prick�теста у 52 пациентов была выявлена сенсиби�

лизация бытовыми аллергенами, 12 — пыльцовая ал�

лергия, у 53 — поливалентная сенсибилизация быто�

выми, пищевыми или пыльцевыми аллергенами.

Комплексное обследование включало: клиничес�

кое динамическое наблюдение; изучение клиничес�

ких анализов крови, мокроты, цитологии носового

секрета; рентгенологическое исследование органов

грудной клетки и придаточных пазух носа (по кли�

ническим показаниям); оценку параметров ФВД

посредством компьютерной спирометрии; аллерго�

логическое тестирование (prick�тест). По его резуль�

татам всем детям назначалась терапия, направлен�

ная на купирование бронхообструкции с учетом ее

степени тяжести: небулайзерные ингаляции раство�

ров ипратромиума бромида / фенотерола, амброксо�

ла гидрохлорида в возрастных дозах, небулайзерные

ингаляции будесонида.

Оценку параметров ФВД проводили методом

компьютерной спирометрии на приборе "Витало�

граф�альфа" (Англия). Сывороточное содержание

растворимых антигенов ICAM�1 (sCD54), ICAM�3

(sCD50), растворимых молекул HLA I класса (sHLA�I)

и HLA�DR (sHLA�DR) определяли иммунофермент�

ным методом с использованием моноклональных

антител серии ИКО и поликлональных антител,

направленных против антигенов мононуклеарных

клеток периферической крови человека. Иммунофе�

нотипирование мононуклеарных клеток перифери�

ческой крови проводили методом непрямой имму�

нофлуоресценции посредством моноклональных

антител. Относительное содержание антиген�поло�

жительных клеток учитывали с помощью люминес�

центного микроскопа Leitz.

Статистическую обработку результатов выполня�

ли с применением критериев Крускала–Уоллиса и

Данна, коэффициента ранговой корреляции Спир�

мена, используя компьютерную программу Biostat.

Результаты и обсуждение

По результатам исследования нами было установле�

но, что нарастание степени тяжести БА у детей ас�

социировано с увеличением сывороточной концен�

трации sCD50� и sCD54�антигенов адгезии и со

снижением относительного количества CD50� и

CD54�положительных клеток периферической кро�

ви. Эти значения достоверно отличались от анало�

гичных параметров здоровых детей (p < 0,05).

Известно, что молекулы адгезии обеспечивают

контакт между клетками, поддерживают целостность

тканей, миграцию лейкоцитов, взаимодействие кле�

ток в процессе иммунных реакций. В инициации

иммунного ответа и в формировании иммунологи�

ческого синапса между лимфоцитами и антиген�пре�

зентирующими клетками важная роль отводится ан�

тигену CD50 (ICAM�3). В растворимой форме CD50

антиген, связываясь с такими лигандами, как LFA�1 и

DC�SIGN, на поверхности антиген�презентирующих

клеток, может тормозить процессы запуска иммунно�

го ответа. При этом после первичного контакта LFA�

1 с молекулой ICAM�3 вследствие более высокой аф�

финности начинает доминировать связывание LFA�1

с антигеном ICAM�1. В свою очередь, растворимые

молекулы ICAM�1 способны модулировать адгезию

лейкоцитов на эндотелии сосудов и межклеточные

взаимодействия [4].

Уменьшение относительного содержания моно�

нуклеарных клеток CD50+ и CD54+ в периферичес�

кой крови у обследованных нами больных с БА,

вероятно, связано с миграцией этих клеток в шоко�

вый орган для участия в воспалительном процессе.

В свою очередь, обнаруженные высокие сывороточ�

ные концентрации растворимых антигенов ICAM�1

и ICAM�3 могут быть результатом рестриктирующе�

го механизма, направленного на торможение избы�

точной миграции воспалительных клеток в шоковый

орган и купирование таким образом воспалительно�

го процесса. С другой стороны, увеличение сыворо�

точного содержания растворимых молекул адгезии

может являться неблагоприятным фактором с точки

зрения разрешения воспаления, поскольку блокиру�

ется возможность клеток�эффекторов реализовать

свои функции во флогогенном очаге. Следствием

этого может быть нарушение реализации воспали�

тельного процесса, которое приводит к хронизации

и утяжелению течения заболевания.
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Если предположить, что антигены sCD54 и

sCD50 в условиях аллергического воспаления при

астме являются свидетелями активации клеток и

действуют провоспалительно, то возрастание их сы�

вороточного уровня при утяжелении БА может отра�

жать тяжесть течения воспалительного процесса.

Кроме того, известно, что торможение взаимодей�

ствия ICAM�1 с антигеном LFA�1 приводит к преи�

мущественной дифференцировке Т�лимфоцитов в

направлении Т�хелперов 2�го типа, характерного

для атопии [5]. Можно допустить, что повышенные

концентрации сывороточных антигенов CD50 и

CD54 также способны вызвать смещение равнове�

сия субпопуляций Т�лимфоцитов в сторону Т�хел�

перов 2�го типа.

В настоящее время известно, что система HLA

обеспечивает реализацию и регуляцию иммунного

ответа за счет не только мембранных белков гисто�

совместимости, но и их растворимых форм, способ�

ных вызывать апоптоз или анергию Т�лимфоцитов и

натуральных киллеров [6, 7]. Исследование характе�

ра изменения концентрации sHLA�I и относитель�

ного содержания HLA�I+�мононуклеарных клеток

крови не выявило их достоверных изменений при

БА у детей. Вероятно, это связано с тем, что молеку�

лы HLA I класса не играют значимой роли в реализа�

ции аллергического воспаления при БА. Вследствие

этого содержание молекул HLA I класса в крови

больных БА не отражает состояние реактивности

иммунной системы при астме.

Как видно из таблицы, существенные различия в

сывороточном уровне sHLA�DR антигенов и HLA�

DR+ мононуклеарных клеток крови были обнаруже�

ны нами между детьми, больными астмой, и здоро�

выми (p < 0,05).

Мембранные молекулы HLA�DR принимают не�

посредственное участие в презентации антигенов, в

том числе и аллергенов Т�хелперам. Увеличение от�

носительного количества мононуклеарных клеток

HLA�DR+ при атопии ассоциируется с активацией

моноцитов, В�лимфоцитов, а также Т�лимфоцитов

(CD4+�, CD8+�клеток), экспрессирующих этот ре�

цептор [8, 9].

Известно, что атопическое воспаление опосреду�

ется гиперреактивным ответом иммунной системы

на аллерген и сопровождается выраженной актива�

цией ряда воспалительных клеток. Полученные на�

ми результаты увеличения содержания мононукле�

арных клеток HLA�DR+ соответствуют данному

положению. В то же время установленное нами по�

вышение сывороточной концентрации молекул

sHLA�DR, возможно, связано с ограничением избы�

точной активации клеток�участниц воспаления, что

обеспечивает ингибирование аллергической реак�

ции. Известно, что растворимые молекулы HLA II

класса способны блокировать функциональную ак�

тивность Т�хелперов, связываясь с CD4�рецептором

на лимфоцитах. Следствием является торможение

стимуляции моноцитов / макрофагов и В�лимфоци�

тов, осуществляемое при реализации иммунного от�

вета с участием Т�хелперов [3].

Для оценки связи между патофункциональными

проявлениями БА и уровнем экспрессии молекул

адгезии и главного комплекса гистосовместимости

был проведен анализ корреляционных взаимоотно�

шений между содержанием тестированных раство�

римых антигенов, антиген�положительных клеток

и величиной коэффициента МОС (максимальная

объемная скорость выдоха). Как известно, МОС яв�

ляется одним из показателей ФВД и регистрирует
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Таблица
Сывороточное содержание растворимых молекул адгезии, гистосовместимости 

и относительного количества мононуклеарных лейкоцитов ICAM+, HLA+ у детей с БА

Показатели Группа контроля Группа с БА 1�я группа 2�я группа 3�я группа 

(n = 16) (I + II + III степени тяжести) (БА I степени тяжести) (БА II степени тяжести) (БА III степени тяжести)

CD50+, % 57,6 ± 4,3 39,9 ± 2,6; 42,1 ± 7,6 36,2 ± 2,8; 46,9 ± 4,7

p1 ≤ 0,05 p1 ≤ 0,05

sCD50, U/ml 236,0 ± 33,4 488,1 ± 97,4; 242,7 ± 79,3 472,0 ± 65,7; 725,9 ± 210,9

p1 ≤ 0,05 p1 ≤ 0,05

CD54+, % 46,2 ± 5,6 24,6 ± 2,0; 40,5 ± 4,0 27,4 ± 2,3; 18,0 ± 3,3; 

p1 ≤ 0,05 p1 ≤ 0,05; p2 ≤ 0,05 p1 ≤ 0,05; p2 ≤ 0,05; p3 ≤ 0,05

sCD54, U/ml 39,1 ± 5,6 77,2 ± 12,5; 32,4 ± 6,3 76,6 ± 11,9; 117,1 ± 26,5; 

p1 ≤ 0,05 p1 ≤ 0,05 p1 ≤ 0,05; p2 ≤ 0,05

HLA I+, % 74,6 ± 8,9 57,5 ± 3,7 58,4 ± 7,3 55,0 ± 5,1 61,3 ± 4,4

sHLA I, U/ml 921,5 ± 221,0 763,8 ± 172,6 1 334,2 ± 712,3 671,6 ± 132,2 537,5 ± 62,1

HLA DR+, % 22,7 ± 2,9 36,4 ± 2,5; 38,7 ± 6,9; 32,4 ± 2,3; 41,3 ± 4,1;

p1 ≤ 0,05 p1 ≤ 0,05 p1 ≤ 0,05 p1 ≤ 0,05; p2 ≤ 0,05

sHLA DR, U/ml 99,5 ± 12,5 290,1 ± 47,6; 116,2 ± 36,4 302,0 ± 45,2; 425,9 ± 77,1; 

p1 ≤0,05 p1 ≤ 0,05 p1 ≤ 0,05; p2 ≤ 0,05

Примечание: p1 — различия достоверны по сравнению с группой контроля; p2 — различия достоверны по сравнению с 1�й группой; p3 — различия достоверны по сравнению 
со 2�й группой.
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степень проходимости крупных (МОС25), средних

(МОС50) и мелких (МОС75) бронхов [10]. В результа�

те было выявлено, что увеличение сывороточной

концентрации sICAM�1 антигена у детей, больных

БА, связано со снижением проходимости средних

бронхов (r = –0,71; p < 0,05). Увеличение уровня

HLA�DR�положительных клеток и растворимых

HLA�DR антигенов связано с усилением обструкции

средних и мелких бронхов (r = –0,67; p < 0,05;

r = –0,73; p < 0,05 соответственно).

В связи с этим сывороточное содержание раство�

римых антигенов sICAM�1, sHLA�DR и содержание

HLA�DR�положительных клеток крови могут быть

использованы в качестве комплекса дополнитель�

ных показателей тяжести БА и выраженности брон�

хообструкции у детей.
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Проблема бронхиальной астмы (БА) существенно от�

ражается на экономике государства и ресурсах здра�

воохранения, достигая мирового масштаба [1, 2].

В настоящее время в мире насчитывается до 155 млн

пациентов, на лечение и социальное обеспечение

которых ежегодно затрачивается до 15 миллиардов

долларов [3]. Сложившаяся ситуация требует неот�

ложных мероприятий по идентификации молекуляр�

но�генетических механизмов БА и разработке высо�

коэффективных инновационных методов первичной

профилактики заболевания в группах риска. Так, на

сегодняшний день проведены сотни исследований,

позволивших установить ассоциацию полиморфизма

генов с различными фенотипами БА, при этом для 64

генов показана связь с клиническими проявлениями

астмы как минимум в одном исследовании [4].

Важнейшими участниками воспаления при БА

являются провоспалительные цитокины IL�4 и IL�5,

биологические эффекты которых связаны с регуля�

цией синтеза иммуноглобулина Е (IgE) и поддержа�

нием эозинофильного воспаления в респираторном

тракте. В работах отечественных и зарубежных авто�

ров имеются указания на наличие ассоциаций поли�

морфизма генов данных медиаторов с астмой и ато�

пией [5–7]. В совместном исследовании НИИ

медицинской генетики ТНЦ СО РАМН и Сибирско�

го государственного медицинского университета

было установлено, что аллель �703С гена IL�5 ассо�

циирован с формированием специфической сенси�

билизации, а полиморфные варианты гена IL4RA —

с гиперпродукцией IgE при БА [8, 9].

Особое значение в становлении подверженности

БА отводится полиморфизму генов глутатион�S�

трансфераз Мl (GSTM1) и GSTТ1, ферментов

второй фазы биотрансформации, облегчающих

экскрецию молекул ксенобиотиков и эндогенных
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Генетические маркеры бронхиальной астмы у детей,
больных атопическим дерматитом
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L.M.Ogorodova, O.S.Fedorova, E.Yu.Bragina, M.B.Freidin, M.I.Petrovskaya

Genetic markers of bronchial asthma in children with atopic
dermatitis

Summary

The aim of the study was to evaluate the usefulness of the �703С/Т polymorphism in IL�5 gene, Q551R polymorphism in IL�4RA gene, and GSTM1

and GSTТ1 gene polymorphism as biological markers of bronchial asthma (BA) in children with atopic dermatitis (AD). We genotyped children

with AD (n = 72; mean age, 9.4 ± 0.28 years), children with AD in combination with BA (n = 68; mean age, 7.5 ± 0.7 years) and control subjects

(n = 147; mean age, 9.9 ± 0.42 years). We found the associations between BA and the �703С allele of the interleukin�5 (IL�5) gene (OR = 1.73, p
= 0.013) and �703СС / 551RR genotype combination (OR = 3.15; p = 0.015) in children with AD; between the 551RR genotype of the IL�4RA

gene and atopy (p < 0.05). �703CT / GSТТ1 0/0 genotype combination was found rarer in children with BA than in controls (OR = 0.15; p = 0.049).

Thus, �703С/Т allele of the IL�5 gene and �703СС / 551RR genotype combination were associated with BA and could be used as valuable markers

of the disease in children with AD, whereas the Q551R polymorphism in the IL�4RA gene was associated with predisposition to atopic disease and

could be used for administration of preventive therapy of allergic disorder in early childhood. The �703CT / GSТТ1 0/0 genotype combination can

prevent BA occurrence in children with AD.

Резюме

Цель работы — установить значение полиморфизмов �703С/Т гена IL�5, 551Q/R гена IL4RA, генов биотрансформации ксенобиотиков

(GSTM1, GSTТ1), а также комбинации изучаемых генотипов в формировании подверженности к бронхиальной астме (БА) у детей,

страдающих атопическим дерматитом (АД). В исследовании использовалось генотипирование по полиморфизмам �703С/Т гена

интерлейкина�5 (IL�5), 551Q/R гена IL4RA, глутатион S�трансфераз Мl (GSTM1) и GSTТ1 в группах пациентов с АД (n = 72; средний

возраст 9,4 ± 0,28 года), больных БА в сочетании с АД (n = 68; средний возраст 7,5 ± 0,7 года) и в контрольной выборке (n =147; средний

возраст 9,9 ± 0,42 года). Установлена рисковая значимость аллеля �703С гена IL�5 и комбинации генотипов �703СС / 551RR в

отношении БА у детей с АД (OR = 1,73 при p = 0,013 и OR = 3,15 при p = 0,015 соответственно). Генотип 551RR гена IL4RA связан с

подверженностью развитию аллергических заболеваний у детей (p < 0,05). Комбинация генотипов �703CT / GSТТ1 0/0 реже встречалась

у больных БА в сравнении с контролем (OR = 0,15; p = 0,049). Аллель �703С гена IL�5 и комбинации генотипов �703СС / 551RR генов

IL�5 и IL4RA ассоциированы с развитием БА у больных АД, а генотип 551RR гена IL4RA — с подверженностью аллергической

патологии в детском возрасте, что может иметь значение для обоснованного назначения мероприятий первичной профилактики.

Сочетание генотипов �703CT / GSТТ1 0/0 имеет протективное значение в развитии БА.
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медиаторов воспалительных реакций. Вариабель�

ность данного семейства ферментов, обусловленная

генным полиморфизмом, идентифицирует среди

индивидов "быстрых" и "медленных" метаболизеров,

что может играть определенную роль в формирова�

нии клинических фенотипов болезни [10, 11]. Пока�

зано, что "нулевые" генотипы генов GSTT1 и GSTM1

как в отдельности, так и в комбинации друг с другом

являются факторами генетической предрасполо�

женности к БА [12]. Кроме того, выявлена связь кли�

нических особенностей течения заболевания с

полиморфизмом генов GSTT1 и GSTM1, а также

модифицирующая роль курения в развитии БА [13].

Цель настоящего исследования — установить зна�

чение полиморфизмов �703С/Т гена IL�5, 551Q/R ге�

на IL4RA, генов биотрансформации ксенобиотиков

(GSTM1, GSTТ1), а также комбинации изучаемых

генотипов в формировании подверженности БА у де�

тей, страдающих атопическим дерматитом (АД).

Материалы и методы

Исследование имело дизайн "случай–контроль" и

осуществлялось на базе областного Центра клини�

ческой иммунологии и аллергологии (Областная

детская больница, г. Томск) и НИИ медицинской

генетики ТНЦ СО РАМН. Протокол исследования

утвержден на заседании локального этического ко�

митета. Под наблюдением находились пациенты с

АД (n = 72; средний возраст 9,4 ± 0,28 года) и боль�

ные БА в сочетании с АД (n = 68; средний возраст

7,5 ± 0,7 года). В группу больных АД вошли 39,1 %

мальчиков и 60,9 % девочек, среди пациентов с соче�

танной патологией это соотношение составило 56,3

и 43,7 % соответственно. В контрольную выборку

были включены практически здоровые дети (n = 147;

средний возраст 9,9 ± 0,42 года; 48,7 % мальчиков и

51,3 % девочек). Пациенты подвергались комплекс�

ному клинико�функциональному обследованию.

Диагнозы АД и БА устанавливались на основании

критериев, изложенных в национальных согласи�

тельных документах [2, 14].

Молекулярно�генетический анализ включал ис�

следование полиморфизмов �703С/Т гена IL�5,

551Q/R гена IL4RA, GSTM1 и GSTТ1. Для геноти�

пирования индивидов по указанным полиморфиз�

мам использовали образцы тотальной ДНК, выде�

ленной из цельной венозной крови по стандартной

неэнзиматической методике [15]. Генотипирование

осуществляли с помощью полимеразной цепной ре�

акции, используя структуру праймеров и параметры

температурных циклов, описанных в литературе.

Продукты рестрикции фракционировали 20–30 мин

в 3%�ном агарозном геле при напряжении 120 В.

Фрагменты ДНК окрашивали бромистым этидием и

визуализировали в ультрафиолетовом свете с приме�

нением компьютерной видеосъемки на приборе UV!
VIS Imager!II (США).

Статистическая обработка полученных данных

проводилась при помощи пакета программ Statistica
6.0 for Windows. Данные представлены в виде X ± SE,

где Х — среднее арифметическое, SE — ошибка сред�

него. Сравнение изучаемых групп по распростра�

ненности генотипов и частоте аллелей проводили с

помощью двустороннего точного критерия Фишера.

Различия считали статистически значимыми при

p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Распределение генотипов по полиморфным вариан�

там �703С/Т гена IL�5, 551Q/R гена IL4RA, GSTM и

GSTТ1 у здоровых лиц в исследованной популяции

соответствовали ожидаемому при равновесии Хар�

ди–Вайнберга. Полученные частоты полиморфизма

генов цитокинов и генов системы метаболизма, изу�

чаемых в настоящей работе, близки к значениям

таковых в других европеоидных популяциях. При

Таблица 1
Распределение генотипов и частоты аллелей в исследуемых группах 

по маркерам >703C/T гена IL5 и 551Q/R гена IL4RA

Полиморфизмы Генотипы АД, % (n = 72) БА + АД, % (n = 68) Контроль, % (n = 147)

�703C/T IL5 C/C 18,1 27,9 14,3

C/T 38,8 36,8 38,1

T/T 43,0 35,3 47,6

p* 0,716 0,046

�703C 0,375 0,463 0,333

p** 0,451 0,013

Q551R IL4RA Q/Q 68,1 62,7 67,6

Q/R 15,3 23,9 28,9

R/R 16,7 13,4 3,5

p* 0,001 0,033

551R 0,283 0,254 0,180

p** 0,155 0,104

Примечание: * — достигнутый уровень значимости при сравнении распределения генотипов с показателями группы контроля (двусторонний точный тест Фишера); ** — достигну�
тый уровень значимости при сравнении частоты аллелей с показателями группы контроля (двусторонний точный тест Фишера).
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исследовании распространенности генотипов по

маркеру �703С/Т гена IL�5 обнаружено преоблада�

ние гомозигот �703СС среди больных АД и БА в

сравнении с группой контроля (табл. 1). Различия в

распространенности генотипов между контрольной

группой и выборкой пациентов с АД не получены.

Анализ частот встречаемости аллелей в изучаемых

группах позволил выявить преобладание носителей

аллеля �703С среди пациентов, страдающих БА и

АД, в сравнении со здоровыми лицами (OR = 1,73;

p = 0,013). При сравнении частот аллелей у пациен�

тов с АД и с сочетанной патологией различие не яв�

лялось статистически значимым. Частоты аллелей в

выборке больных АД практически не отличались от

таковых у здоровых лиц. Таким образом, носитель�

ство аллеля �703С гена IL�5 является фактором рис�

ка формирования БА, но не АД. Этот генетический

фактор можно рассматривать как дополнительный

биологический маркер развития БА у пациентов с

аллергическим поражением кожи.

В процессе исследования установлено сцепление

полиморфизма 551Q/R гена IL4RA с аллергически�

ми заболеваниями, поскольку распределение гено�

типов в группах больных АД и пациентов с сочетан�

ной патологией было схожим и достоверно

отличалось от такового у детей группы контроля

(OR = 1,61; p < 0,05), как показано в табл. 1. Среди

больных аллергическими заболеваниями было отно�

сительно больше обладателей генотипа 551RR

(p < 0,05).

У представителей контрольной выборки (жите�

лей г. Томска) частота "нулевого" генотипа для генов

GSTT1 и GSTM1 составила 21,8 и 36,1 % соответ�

ственно. Распределение генотипов в группах детей с

аллергическими заболеваниями и здоровых лиц не

имело статистических различий (табл. 2). Однако ис�

следование распределения частоты генотипов по по�

лу в группе больных БА позволило выявить преобла�

дание носителей делеции гена GSTM1 среди девочек

(р = 0,05), что позволяет рассматривать данный ген�

ный маркер как фактор подверженности БА у лиц

женского пола. Для носителей делеции гена GSTM1,

повлекшей за собой утрату активности соответствую�

щего фермента, существует вероятность дисбаланса

процессов детоксикации экзогенных и эндогенных

веществ, что повышает риск развития заболевания.

Эта ассоциация может быть следствием множест�

венности биологических функций GST и участия в

метаболизме эндогенных медиаторов воспаления

(простагландинов, лейкотриена С4), нейромедиато�

ров. В настоящее время ведется дискуссия по поводу

взаимосвязи ферментов метаболизма с регулятор�

ным цитокиновым звеном. Предполагается, что об�

разование реактивных метаболитов в ходе реакций

1�й фазы биотрансформации ксенобиотиков и их

дальнейшее ковалентное связывание с макромоле�

кулами клетки могут привести к возникновению

аутоантигенов, вызывающих клеточный или гумо�

ральный иммунный ответ [13].

Следующим этапом явилась оценка ассоциа�

ции различных комбинаций изучаемых генотипов

с риском развития БА у детей, страдающих АД. Бы�

ло обнаружено значительное различие в частотах

�703СС/ 551RR в группе больных с БА и АД и в конт�

рольной выборке, что указывает на рисковую значи�

мость данного сочетания генотипов в развитии БА у

детей с АД (19,4 и 7,1 % соответственно; OR = 3,15;

p = 0,015). Статистические различия в частоте ос�

тальных возможных комбинаций генотипов по мар�

керам �703С/Т гена IL�5, 551Q/R гена IL4RA в

исследуемых выборках не обнаружены.

Принимая во внимание, что в ходе настоящего ис�

следования выявлена связь аллеля �703С гена IL�5 с

подверженностью БА, проводили изучение возмож�

ного взаимовлияния генов в различных комбинациях

генотипов данного маркера, а также GSTT1 и

GSTM1. Так, комбинация генотипов �703CT / GSТТ1

0/0 встречалась статистически значимо реже у боль�

ных БА в сравнении со здоровыми детьми (OR = 0,15;

p = 0,049). Следует отметить, что ранее в наших иссле�

дованиях была установлена ассоциация "нулевого ге�

нотипа" GSТТ1 с легким течением БА, а данный мар�

кер позиционировался как фактор, определяющий

фенотип легкой степени тяжести заболевания [16].

Вероятно, данная комбинация генотипов оказывает

протективное значение в отношении развития БА.

Заключение

Установлена ассоциация аллеля �703С полимор�

физма �703С/Т гена IL�5 и сочетания генотипов

�703СС /551RR с высоким риском развития БА у

Таблица 2
Распределение генотипов генов GSTM1 и GSТТ1 в исследуемых группах

Полиморфизмы Генотипы АД, % (n = 72) БА + АД, % (n = 68) Контроль, % (n = 147)

GSTM1 GSTM1 0/0 22 (30,6 %) 25 (36,8 %) 53 (36,1 %)

GSTM1 + 50 (69,4 %) 43 (63,2 %) 94 (63,9 %)

p* 0,450 1,000

GSТТ1 GSTТ1 0/0 23 (31,9 %) 15 (22,1 %) 32 (21,8 %)

GSTТ1 + 49 (68,1 %) 53 (77,9 %) 115 (78,2 %)

p* 0,135 1,000

Примечание: * — достигнутый уровень значимости при сравнении с показателями группы контроля (двусторонний точный тест Фишера).



больных АД. Показано, что генотип 551RR гена

IL4RA связан с атопией, что указывает на его пре�

диктивную роль в ранней диагностике аллергичес�

ких заболеваний у детей, в то время как для комби�

нации �703CT / GSТТ1 0/0 выявлено протективное

значение в отношении развития БА. В целом в рам�

ках данной работы получена приоритетная инфор�

мация о биологических (молекулярно�генетических)

предикторах БА. Подобные исследования, относя�

щиеся к предиктивной медицине, могут дополнять

клиническую информацию и быть полезными для

более обоснованного включения пациентов в груп�

пы риска по развитию астмы, что особенно важно

при долговременных стратегиях первичной профи�

лактики, связанных с использованием лекарствен�

ных средств [17].

Концепция своевременной и эффективной пер�

вичной профилактики астмы и аллергии в настоя�

щее время окончательно не сформулирована. Прио�

ритетную позицию сегодня занимает превентивная

фармакотерапия. Перспективность и социально�

экономическая значимость этого направления не

вызывают сомнения. Однако этот метод профилак�

тики подразумевает использование лекарственных

препаратов и, следовательно, предъявляет повышен�

ные требования к показаниям и противопоказаниям

к его применению. Полученные в данном исследова�

нии результаты демонстрируют, что более широкое

внедрение молекулярно�генетических предикторов

астмы и расширение службы медико�генетического

консультирования детей открывают перспективы

для обоснованного отбора пациентов в группы рис�

ка, вследствие чего повышается безопасность и эф�

фективность первичной профилактики БА у детей.
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Существенным недостатком в оказании медицинс�

кой помощи больным бронхиальной астмой (БА) яв�

ляется поздняя диагностика этого заболевания как

у взрослых, так и у детей в условиях первичного зве�

на здравоохранения [1, 2]. По данным многоцентро�

вого российского ретроспективного исследования,

диагноз БА у детей впервые чаще всего устанавли�

вается врачами стационаров или узкими специалис�

тами (пульмонолог или аллерголог) и лишь в 16 %

случаев — участковыми педиатрами [2]. Своевре�

менность постановки диагноза БА в первую очередь

связана с уровнем теоретической подготовки врача

в области современных лечебно�диагностических

подходов при этом заболевании. Знание ведущих

клинических симптомов и анамнестических призна�

ков позволяет выделить в группе детей с рецидиви�

рующими респираторными симптомами пациентов

с БА и направить их для уточнения диагноза к вра�

чам�специалистам (пульмонологу и аллергологу).

Поэтому исследование качества оказания медици�

нской помощи детям с БА в первичном звене здраво�

охранения должно проводиться в тесной взаимосвя�

зи с оценкой уровня теоретической подготовки

участковых педиатров.

Цель работы — исследовать уровень теоретичес�

кой подготовки педиатров поликлиник в сфере со�

временных лечебно�диагностических подходов к БА

и его связь с качеством диагностики заболевании

в условиях первичного звена здравоохранения.

Материалы и методы

Уровень теоретических знаний оценивался методом

анкетного опроса, в котором приняли участие 95

участковых педиатров городов Сургута, Югорска,

Белоярского и Советского Ханты�Мансийского ав�

тономного округа Югра в 2004–2005 гг. Была разра�

ботана анкета, включавшая вопросы по современ�

ным лечебно�диагностическим подходам к БА у

детей [3] с учетом классических требований для сос�

тавления анкет [4]. Она состояла из блоков следую�

щих вопросов: семиотика заболеваний органов ды�

хания, знание ведущих синдромов в пульмонологии,

знание признаков бронхообструктивного синдрома

(БОС), диагностические критерии БА с акцентом на

ранний возраст, знания по существующим подходам

к лечению БА. Использовалась балльная оценка тео�

ретических знаний в каждом конкретном случае.

В.В.Мещеряков, Е.Ю.Маренко, А.Г.Маренко

Уровень знаний педиатров и качество диагностики 
бронхиальной астмы у детей в условиях поликлиники
Кафедра педиатрии медицинского факультета Сургутского государственного университета, г. Сургут

V.V.Meshcheryakov, E.Yu.Marenko, A.G.Marenko

Quality of pediatricians' knowledge and outpatient diagnosis
of childhood asthma

Summary

This article has analyzed a relationship between quality of theoretical knowledge of pediatricians at outpatient clinics and asthma diagnosis.

Questionnaires revealed insufficient theoretical knowledge on current therapeutic and diagnostic approaches for asthma which depended on length

of time after last postgraduate education course. The late diagnosis of asthma in childhood outpatient clinics was made in 95.7 %. A mean delay in

diagnosis was 4 years and the more the knowledge was worse. The late diagnosis of asthma was proven to be related to more severe course of the dis�

ease and wider sensitization spectrum. The more informative and available in primary care predictors of asthma onset were defined. A diagnostic

table has been created which contains the most informative criteria of asthma and allows a quantitative prognosis of the disease in children with

recurrent respiratory syndrome.

Резюме

В работе исследована связь уровня теоретических знаний педиатров поликлиник в области современных лечебно�диагностических под�

ходов при бронхиальной астме (БА) с качеством диагностики этого заболевания и его клиническими особенностями. Методом анкети�

рования установлен недостаточный уровень теоретических знаний участковых педиатров по современным подходам к диагностике и ле�

чению данного заболевания. Доказано, что он зависит от срока после последней учебы на факультете последипломного образования.

Поздняя диагностика БА в условиях детской поликлиники отмечена в 95,7 % случаев. "Запаздывание" установления диагноза в среднем

составило 4 года и оказалось тем больше, чем ниже был уровень теоретических знаний. Доказано, что поздняя диагностика БА сопря�

жена с утяжелением заболевания и увеличением спектра сенсибилизации. Среди известных предикторов БА из числа простых и доступ�

ных для первичного звена здравоохранения выделены наиболее информативные в дебюте заболевания. Разработана диагностическая

таблица, позволяющая на основе совокупности наиболее информативных критериев БА количественно прогнозировать заболевание в

группе детей с рецидивирующим респираторным синдромом.



Их уровень определялся как выраженное в процен�

тах отношение числа указанных респондентом пра�

вильных ответов к общему числу правильных отве�

тов (как по каждому блоку вопросов, так и по анкете

в целом). Анкетирование участковых педиатров

предполагало решение следующих задач:

• установить общий уровень теоретической подго�

товки по данной проблеме и выявить в структуре

общих знаний по вопросам БА разделы с наибо�

лее низким качеством знаний;

• определить наиболее значимые объективные

факторы, влияющие на уровень теоретических

знаний участковых педиатров: стаж работы, вра�

чебная категория, срок после последнего усовер�

шенствования (учебы);

• исследовать влияние уровня знаний на качество

диагностики и особенности клинического тече�

ния БА.

В целях анализа выполнена экспертиза первичной

документации всех случаев этого заболевания у детей

г. Югорска, анкетирование родителей и сбор у них

анамнеза (92 случая). Это позволило установить воз�

раст ребенка в дебюте БА, срок "запаздывания" диаг�

ноза (разница во времени между возрастом ребенка в

дебюте БА и сроком фактического установления

диагноза) и выявить типичные дефекты диагностики

заболевания в условиях педиатрического участка с

балльной оценкой качества диагностики в каждом

конкретном случае. Верификация диагноза осущест�

влена с учетом современных подходов к диагностике

данного заболевания [3, 5]. При этом проведено

аллергологическое обследование всех пациентов (об�

щий и специфические IgE, кожное тестирование) и

дополнительное изучение функции внешнего дыха�

ния (ФВД) детей старше 5 лет.

Статистическая обработка результатов проведена

посредством методов Вилкоксона–Манна–Уитни,

корреляционно�регрессионного анализа, углового

преобразования по Фишеру. Для исследования диаг�

ностической значимости симптомов БА в ее дебюте

в целях ранней диагностики заболевания определя�

лись показатели чувствительности, специфичности,

прогностической ценности положительного и отри�

цательного результатов и проводилась последова�

тельная диагностическая процедура [6, 7].

Результаты и обсуждение

Уровень теоретических знаний участковых педиат�

ров по изучаемому вопросу составил 44,5 %. Наши

данные совпадают с результатами аналогичных ис�

следований в других регионах, доказывающими не�

достаточную теоретическую подготовку педиатров

поликлиник по современным лечебно�диагности�

ческим подходам к БА [8]. Худшие знания педиатры

показали в вопросах пропедевтики заболеваний ор�

ганов дыхания, современных методов лечения БА и

ее диагностики в раннем возрасте. При этом уста�

новлены статистически значимые различия в каче�

стве знаний специалистов с отсутствием и наличием

врачебной категории (22,4 и 54,1 % соответственно;

р < 0,05). Связь между уровнем знаний и врачебным

стажем была недостоверной (r = 0,34; р > 0,05). Кро�

ме того, установлена сильная обратная связь уровня

теоретических знаний с временем после последней

плановой учебы на факультете последипломного об�

разования (r = –0,81; р < 0,05). Снижение уровня

знаний с течением времени после последнего усо�

вершенствования происходило так, что уже на 2�м

году после последней плановой учебы уровень зна�

ний был достоверно более низким, чем на 1�м году

(61,2 и 52,6 % соответственно; р < 0,05). Это свиде�

тельствовало о необходимости активизации текущей

учебы педиатров по вопросам диагностики и лече�

ния БА между плановыми (1 раз в 5 лет) циклами на

факультетах последипломного образования. При

этом зависимость уровня знаний педиатров в ранней

диагностике БА от срока после последней плановой

учебы не установлена (r = 0,07; р > 0,05). Не исклю�

чается, что в сочетании с низким уровнем знаний по

данному блоку вопросов даже на 1�м году после уче�

бы этот факт свидетельствовал о недостаточном ос�

вещении соответствующего раздела на курсах повы�

шения квалификации. Действительно, именно в

раннем возрасте сложности в постановке диагноза

БА наибольшие, когда рецидивы бронхообструкции

ассоциированы прежде всего с вирусной инфекцией

и возникает необходимость проведения дифферен�

циации диагноза от столь часто встречающихся в

раннем возрасте острых вирусных заболеваний ниж�

них дыхательных путей, а также врожденных и на�

следственных заболеваний легких [9]. В GINA

пересмотра 2002 г. раздел о БА детского возраста

справедливо помещен в рубрику "Случаи, особенно

сложные для диагностики". Отсутствие четко обоз�

наченных предикторов БА у детей в ее дебюте услож�

няет своевременную диагностику заболевания и

ухудшает прогноз в связи с несвоевременно начатой

базисной терапией.

Ретроспективный анализ первичной документа�

ции больных БА, результаты анкетирования их ро�

дителей и повторного сбора анамнеза позволили

выявить возраст ребенка в дебюте заболевания и

сравнить его с возрастом пациента в момент его фак�

тического установления. Своевременной считали

диагностику БА в течение 6 мес. с появления досто�

верных ее критериев. При таком подходе поздняя

диагностика заболевания отмечена у 89 из 92 боль�

ных (95,7 %). Срок "запаздывания" диагноза варьи�

ровал от 6 мес. до 11 лет и составил в среднем (по ве�

личине медианы) 4 года. В большинстве случаев БА

дебютировала в возрасте до 4 лет, а фактическая пос�

тановка диагноза у основной массы пациентов при�

ходилась на более старший возраст. При этом, чем

выше, по данным анкетирования, уровень теорети�

ческих знаний участкового педиатра в целом и по

блоку вопросов о ранней диагностики заболевания в

частности, тем меньше средний срок "запаздывания"
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диагноза у детей с БА на его участке (r = –0,71;

р < 0,05). Нами установлено, что срок "запаздыва�

ния" диагноза коррелирует с тяжестью болезни на

момент официального установления диагноза

(r = 0,27; p < 0,05), со спектром сенсибилизации по

числу ее видов — бытовой, пыльцевой, пищевой,

грибковой (r = 0,25; p < 0,05), с показателем объема

форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) при уста�

новлении диагноза (r = –0,76; p < 0,001). Все это де�

монстрирует неблагоприятные последствия поздней

диагностики БА. Очевидна роль недостаточной тео�

ретической подготовки педиатров как "пускового

звена" в прогрессирующем течении заболевания (не�

достаточная теоретическая подготовка — отсутствие

настороженности в отношении БА у детей с рециди�

вирующим респираторным синдромом — поздняя

диагностика БА и нерациональная терапия — утяже�

ление заболевания и расширение спектра сенсиби�

лизации), как показано на рисунке.

Поздняя диагностика БА напрямую связана с не�

рациональной терапией заболевания. Структура ди�

агнозов у детей, имевших достоверные критерии БА

до ее официального установления, была представле�

на в основном острыми и рецидивирующими забо�

леваниями верхних и нижних дыхательных путей

инфекционной этиологии (острый и рецидивирую�

щий обструктивный бронхит, трахеобронхит, ларин�

готрахеит, ОРВИ с БОС, спастический бронхит). Это

не могло не сказаться негативно на течении основ�

ного заболевания, поскольку неправильно установ�

ленный диагноз означал неадекватно проводимую

терапию. До официального диагноза БА дети полу�

чали от 2 до 30 курсов антибактериальной терапии

(в среднем 14 курсов на одного ребенка). При этом в

78 % из общего числа случаев назначения антибио�

тиков последние применялись необоснованно, фак�

тически — при обострении БА. Почти всем детям

назначались отвары или настои трав внутрь, в 76 слу�

чаях — ингаляции с травами. Для купирования

БОС по�прежнему широко использовался эуфиллин

(86 детям), несколько реже — сальбутамол через

спейсер или небулайзер (в 72 случаях). Неоправдан�

ный прием антибиотиков, отхаркивающих трав и

других препаратов способствует дальнейшей сенси�

билизации и утяжеляет течение БА.

Сопоставление данных из амбулаторных карт

детей, больных БА, с результатами анкетирования

их родителей и ретроспективного анамнеза позволи�

ло выявить наиболее характерные дефекты диаг�

ностики, служившие причиной позднего установле�

ния диагноза. Из табл. 1 следует, что в большей

степени недоучитываются такие данные анамнеза,

как неблагоприятная наследственность по атопии и

Рисунок. Влияние уровня теоретических знаний на своевремен�

ность диагностики БА и клинико�параклинические ее особенности

Уровень 
теоретических 

знаний

Своевременность
диагностики

Степень тяжести БА
клинически

Степень
функциональных

нарушений (ОФВ1)

Спектр
сенсибилизации

Таблица 1
Сравнительный анализ учета патогномоничных для БА симптомов в дебюте заболевания по данным 

экспертизы амбулаторных карт, ретроспективного анамнеза и анкетирования родителей больных детей

Наличие признака установлено экспертизой Признак указан в амбулаторной карте

Признак (удельный вес детей с наличием признака Удельный вес от числа Удельный вес от числа детей

от общего числа детей с БА, %) всех детей с БА, % с БА с наличием этого признака, %

Аллергологический анамнез

Неблагоприятная наследственность 

по атопии и / или БА 80,4 15,2 18,9

Атопический дерматит 77,2 70,6 91,2

Крапивница или отек Квинке в анамнезе 27,1 21,7 80,0

Риноконъюнктивальный синдром 60,9 32,6 53,6

Пищевая зависимость кожной аллергии 70,7 60,9 86,1

Неблагоприятное аллергоокружение 97,9 2,10 2,20

Клинические особенности респираторных симптомов (приступы кашля или "свистящее" дыхание) в дебюте БА

Без лихорадки: 81,5 75,0 92,0

в ночное время; 66,3 57,6 86,9

при контакте с животными; 41,3 25,0 60,5

пыльцевая зависимость 39,1 29,3 75,0

Связь с физической нагрузкой 60,9 37,0 60,7

Метеозависимость 25,0 0,00 0,00

При смене температуры воздуха 37,0 1,10 2,90

Связь со срыгиванием 7,60 0,00 0,00
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БА, особенности аллергоокружения и признаки ги�

перреактивности бронхиального дерева.Что касает�

ся явных внелегочных клинических проявлений ато�

пии, то при более высокой степени выявления ее

участковыми врачами зачастую не прослеживается

попытка педиатра связать рецидивирующий респи�

раторный синдром с указанными симптомами. По

данным экспертизы первичной документации уста�

новлена прямая достоверная связь между уровнем

знаний педиатров и качеством диагностики БА (бал�

льная оценка) (r = 0,64; р < 0,05).

Сложность диагностики БА в ее дебюте ввиду

отсутствия четких предикторов в этом периоде и схо�

жести клинических симптомов с другими рецидиви�

рующими и хроническими бронхолегочными заболе�

ваниями побудили использовать математические

методы прогнозирования БА в группе детей с рециди�

вирующим респираторным синдромом (БОС и / или

приступообразный хронический кашель) с выделени�

ем наиболее информативных предикторов БА. Для

этого проведено сравнительное исследование диаг�

ностической значимости 91 симптома и различных их

сочетаний из числа наиболее простых и доступных

для первичного звена здравоохранения известных

клинических признаков БА по показателям чувстви�

тельности, специфичности, прогностической цен�

ности положительного и отрицательного результата.

Наиболее информативными для ранней диагнос�

тики БА в этой группе детей оказались симптомы,

характеризующие наличие атопии (наследствен�

ность или ее явные проявления), и признаки вторич�

ной гиперреактивности трахеобронхиального дерева

(табл. 2). Это отражает существующее мнение о фор�

мировании БА под влиянием повторных инфекци�

онных заболеваний дыхательных путей вирусной

этиологии с развитием бронхиальной гиперреактив�

ности у детей с аллергической предрасположен�

ностью организма [10]. Именно данные симптомы в

большей степени игнорируются участковыми педи�

атрами (табл. 1). В то же время широко используе�

мый в дифференциальной диагностике БА с другими

заболеваниями респираторной системы показатель

общего IgE не имел, по нашим данным, достаточно

высокой чувствительности и специфичности, пос�

кольку повышение его уровня часто встречалось у

детей контрольной группы. Эозинофилия в общем

Таблица 2
Операционная характеристика предикторов дебюта БА

Признак Se Sp Рvp Pvn

Неблагоприятная наследственность по атопии и / или БА 80,43 72,22 74,74 78,31

Связь респираторных симптомов с действием неспецифических факторов 

(физическая нагрузка, смена температуры, метеозависимость) 97,82 71,11 77,58 96,9

Связь респираторных симптомов с действием аллергенов 68,47 98,88 98,43 75,42

Атопический диатез, дерматит или ЭКД на 1�м году жизни 76,08 57,77 64,81 70,27

Сохранение кожных проявлений дерматита после 1�го года жизни 66,3 81,11 78,2 70,19

Эозинофилия крови 65,21 77,77 75 68,62

Хороший эффект от бронхолитиков 85,86 100 100 87,61

Примечание: Se — чувствительность, Sp — специфичность, Рvp — прогностичность положительного результата, Рvn — прогностичность отрицательного результата.

Таблица 3
Балльная оценка вероятности БА у ребенка с рецидивами БОС

Признак Баллы

Наследственность по атопии и \ или БА:

отягощена; +5

не отягощена –6

Причинная зависимость кашля и \ или БОС:

в связи с ОРВИ (лихорадка, интоксикация и катаральные явления); 0

не только в связи с ОРВИ (при нормальной температуре); +5

четкая связь при контакте с потенциальным аллергеном (животные, пыльца, пища); +13

связь с переменой температуры и / или физической нагрузкой и / или метеозависимость +5

Сочетание БОС с проявлениями дерматита:

кожных проявлений никогда не было; –6

спорадические кожные аллергические реакции или атопический диатез (ЭКД) на 1�м году; +1

стойкие проявления дерматита после 1�го года +5

Эозинофилия в анализе крови после или на фоне БОС:

нет; –4

есть +5

Примечание: менее –10 баллов — БА менее всего вероятна; от –10 до +10 баллов — прогноз неопределенный, необходимы дальнейшее наблюдений и повторная оценка с учетом
динамики симптомов; +10 и более баллов — БА наиболее вероятна.
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анализе крови на фоне или после стихания БОС при

этом оказалась более информативным симптомом.

Этот тест доступен для любого лечебно�профилак�

тического учреждения первичного звена здравоохра�

нения. Методом последовательной диагностической

процедуры разработана таблица учета выявленных

наиболее информативных признаков в их совокуп�

ности для прогнозирования БА (табл. 3).

В практике при рецидивирующем респираторном

синдроме наиболее важно при сборе анамнеза обра�

тить особое внимание на наследственность по ато�

пии, возможность ее реализации (кожные реакции в

прошлом, стойкие проявления дерматита) и призна�

ки гиперреактивности бронхов (респираторные

симптомы при физической нагрузке, смене погоды,

смене температуры). Очень информативным будет

указание на прямую связь БОС с контактом с конк�

ретным неинфекционным фактором (пыльца, пи�

щевые продукты, животные). Это имеет практичес�

ки 100%�ную специфичность для БА. Однако при

экспертизе амбулаторных карт детей с БА большин�

ство участковых педиатров не обращают внимания

на такие простые и информативные анамнестичес�

кие симптомы. Важно также проследить эффект

применения бронхолитика — эта информация также

высоко достоверна. Применение разработанного

подхода с использованием прогностической табли�

цы в детской поликлинике г. Югорска позволило

среди 185 детей с рецидивирующим респираторным

синдромом (приступообразный кашель и / или ре�

цидивы БОС) выделить 62 ребенка с вероятным ди�

агнозом БА, который после углубленного обследова�

ния был подтвержден у 49 детей.

Выводы

1. Уровень теоретической подготовки участковых

педиатров по современным лечебно�диагности�

ческим подходам к БА напрямую влияет на каче�

ство диагностики заболевания и в итоге — на свое�

временность постановки диагноза.

2. Поздняя диагностика БА у детей сопряжена с на�

растанием тяжести заболевания и расширением

спектра сенсибилизации.

3. Для оптимизации своевременной диагностики

БА в первичном звене здравоохранения следует в

первую очередь повышать теоретический уровень

знаний участковых педиатров как за счет совер�

шенствования программ последипломного обра�

зования по вопросам ранней и дифференциаль�

ной диагностики заболевания, так и за счет соз�

дания системы текущей регулярной учебы между

плановыми циклами усовершенствования.

4. Для своевременной диагностики БА у детей в ус�

ловиях участковой педиатрической службы необ�

ходимо учитывать выделенные из числа общеиз�

вестных наиболее информативные и простые

симптомы — предикторы дебюта БА. Использова�

ние разработанной таблицы позволяет прогнози�

ровать его среди детей с рецидивирующим респи�

раторным синдромом и своевременно направить

ребенка на углубленное обследование для уточне�

ния диагноза.
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Проблема частых заболеваний органов дыхания у де�

тей имеет важное медико�социальное значение. Это

обусловлено высокой распространенностью данной

патологии в дошкольном возрасте, существенным

риском формирования хронической респираторной

патологии, необходимостью выбора одновременно

эффективных и доступных методов оздоровления [1,

2]. Под маской "часто болеющего ребенка" могут

скрываться различные нозологии (аллергические за�

болевания респираторного тракта, хронические за�

болевания ЛОР�органов, иммунодефициты, пороки

развития, наследственные заболевания органов ды�

хания, гастроэзофагальная рефлюксная болезнь и

др.), что требует дифференцированных подходов к

реабилитации.

В патогенезе частых заболеваний респираторного

тракта ведущее значение принадлежит задержке соз�

ревания иммунной системы, различным дефектам ее

функционального состояния [3–11]. Исследования

последних лет показали, что патогенетическим зве�

ном многих заболеваний, в том числе органов дыха�

ния, является "оксидантный стресс", сопровождаю�

щийся избыточной продукцией активных форм

кислорода [12–15]. В процессе воспаления иммуно�

компетентные клетки активно генерируют свобод�

ные радикалы, оказывающие выраженное бактери�

цидное действие. Наряду с этим при метаболических

нарушениях происходят необратимые повреждения

клеточных структур, а основной мишенью являются

фосфолипиды мембран [14]. Активация фагоцитов

Ю.Л.Мизерницкий, И.М.Мельникова, Н.Л.Доровская, В.И.Марушков

Иммунологические и метаболические особенности детей
с частыми заболеваниями органов дыхания и оценка
эффективности дифференцированного комплексного
оздоровления с включением селексена 
с аскорбиновой кислотой
ФГУ "Московский НИИ педиатрии и детской хирургии Росздрава";
ГОУ ВПО "Ярославская государственная медицинская академия"

Yu.L.Mizernitsky, I.M.Melnikova, N.L.Dorovskaya, V.I.Marushkov

Immune and metabolic characteristics of children with 
recurrent respiratory diseases and efficacy of complex 
differentiated improving using seleksen and ascorbic acid

Summary

This comparative clinical and immunological trial investigated clinical efficacy of Seleksen combined with ascorbic acid as a part of complex reha�

bilitation of children with recurrent respiratory diseases in sanatorium pre�school child care settings. We assessed serum levels of IgA, IgG, IgM,

IgE, and interleukin�8, leucocyte luminol�induced chemiluminescence, secretory IgA level in saliva, erythrocyte glutathione peroxidase activity,

serum superoxide dismutase activity, serum concentrations of malone dialdehyde and diene conjugates. The follow�up period was 12 months. The

complex rehabilitation with Seleksen and ascorbic acid led to clear improvement in clinical, immunological, and metabolic parameters. It allows

significant reduction in rate of upper and particularly lower respiratory infections in children attending pre�school child care facilities. This therapy

was the most effective in children with allergic respiratory diseases and recurrent tracheobronchitis.

Резюме

В сравнительном клинико�иммунологическом исследовании изучена клиническая эффективность селексена с аскорбиновой кислотой

в комплексном восстановительном лечении детей с частыми заболеваниями органов дыхания в условиях санаторных групп детского са�

да. Одновременно исследовались уровни сывороточных иммуноглобулинов A, G, M, E, IL�8, показатели люминолзависимой хемилю�

минесценции лейкоцитов, уровень секреторного иммуноглобулина А в слюне, активность глутатионпероксидазы в эритроцитах крови,

супероксиддисмутазы в сыворотке крови, уровни малонового диальдегида, диеновых конъюгат в сыворотке крови. Дети наблюдались в

катамнезе в течение 12 мес. Показано, что комплексное лечение селексеном с аскорбиновой кислотой сопровождается отчетливой по�

ложительной динамикой клинических, иммунологических и метаболических показателей. Включение в комплекс восстановительного

лечения селексена с аскорбиновой кислотой высоко эффективно и позволяет существенно снизить частоту последующих респиратор�

ных заболеваний верхних и особенно нижних дыхательных путей у организованных детей дошкольного возраста. Наиболее значитель�

ная эффективность селексена с аскорбиновой кислотой отмечена у детей с аллергическими заболеваниями респираторного тракта и

повторными трахеобронхитами.
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Оригинальные исследования

представляет собой "автокаталитический" процесс,

способный привести к образованию "порочного кру�

га" в очагах воспаления.

В нормальных условиях система перекисного

окисления липидов — антиоксидантной защиты

(ПОЛ–АОЗ) находится в равновесии, нарушающем�

ся при воспалительном процессе. Однако состояние и

динамика этих систем у детей с частыми респиратор�

ными заболеваниями практически не изучены. Веро�

ятно, что наиболее ранней реакцией на внедрение

инфекционных агентов у данной группы является ак�

тивация ПОЛ, регистрируемая в виде повышения

уровня диеновых конъюгат, малонового диальдегида,

активности щелочной фосфатазы, сукцинатдегидро�

геназы, глюкозофосфатдегидрогеназы и лактатдегид�

рогеназы [16, 17]. По данным литературы, у часто

болеющих детей вне зависимости от локализации

воспаления в респираторном тракте отмечается нару�

шение резервных возможностей АОЗ, выражающееся

в снижении уровня супероксиддисмутазы, каталазы,

глутатионпероксидазы в результате усиленного их

потребления [18, 19].

При окислительном стрессе происходит усиление

выработки иммунокомпетентными клетками цито�

кинов, в том числе IL�8, что способствует развитию

воспалительного процесса в респираторном тракте

при хронических и аллергических болезнях легких.

Отмечена прямая корреляция между уровнем IL�8,

миелопероксидазы и степенью воспаления дыха�

тельных путей при хроническом бронхите, бронхи�

альной астме (БА), бронхоэктазах [20]. Имеются све�

дения об отрицательной корреляции между уровнем

ПОЛ и функцией легких у больных БА [21]. В связи

с этим представляется перспективным включение в

комплекс реабилитации детей с частыми заболева�

ниями органов дыхания средств, направленных на

коррекцию иммунных и метаболических наруше�

ний. В этом отношении весьма привлекателен селен

(Se) как один из 19 эссенциальных для человека эле�

ментов, являющийся составной частью глутатион�

пероксидазы. В первую очередь, роль Se определяет�

ся постепенным и длительным антиоксидантным и

иммуномодулирующим действием [22–24]. Доказано,

что Se в малых дозах способен проявлять противоал�

лергический эффект, снижая действие гистамина.

Кроме того, по данным современных исследований

для значительного числа регионов России (Иркутс�

кая, Ленинградская, Новгородская, Псковская, Чи�

тинская, Ярославская области, Карелия, Бурятия,

Красноярский и Хабаровский край) обеспеченность

Se ниже оптимальной, что способствует снижению

резистентности к неблагоприятным воздействиям

различного генеза, прогрессированию респиратор�

ной патологии, в том числе БА [24, 25].

В настоящее время имеется ряд препаратов, со�

держащих органические формы Se, однако они либо

включают селенит натрия, либо получены с исполь�

зованием дрожжей, обладающих потенциальной сен�

сибилизирующей активностью и неоптимальными

органолептическими свойствами. Особого внимания

в оздоровлении детей с частыми респираторными за�

болеваниями заслуживает селексен с аскорбиновой

кислотой, обладающий выраженной антиоксидант�

ной активностью. В состав препарата входит селен�

содержащее органическое вещество селексен (50 мкг

по Se) и аскорбиновая кислота (50 мг).

Цель исследования — сравнительная оценка кли�

нико�иммунологической и метаболической эффек�

тивности базисной и комплексной (с включением

селексена с аскорбиновой кислотой) реабилитации

детей в условиях cанаторных групп детского сада.

Материалы и методы

Обследовано 117 детей в возрасте от 2 до 7 лет с час�

тыми (более 4 раз в год) заболеваниями органов дыха�

ния в условиях детских садов. Все пациенты были

распределены на 3 группы: группа А — с частыми ин�

фекциями верхних дыхательных путей (ВДП); группа

B — с частыми инфекциями нижних дыхательных

путей (НДП); группа C — с аллергическими заболева�

ниями респираторного тракта (АЗРТ), такими как

аллергический ринит, (ларинго)трахеит, бронхит, БА

легкой степени тяжести (интермиттирующее и пер�

систирующее течение). Все дети наблюдались в ка�

тамнезе в течение 12 мес. Исследование проводилось

по единому плану, включающему общеклинические

методы (анализ данных анамнеза: дебют клинических

проявлений, частота, длительность, характер заболе�

ваний и т. д.; осмотр; консультации специалистов:

оториноларинголога, пульмонолога, аллерголога,

фтизиатра и др.); иммунологическое обследование

(определение уровня сывороточных иммуноглобули�

нов (Ig) А, G, М, E, IL�8, секреторного IgA (sIgA) слю�

ны, показателей спонтанной и стимулированной

Staphylococcus epidermidis люминолзависимой хеми�

люминесценции лейкоцитов — сп.ХЛ и ст.ХЛ). Для

суждения об интенсивности процессов перекисного

окисления липидов проводилось определение в сыво�

ротке крови уровня малонового диальдегида (по

В.Б.Гаврилову и соавт.), диеновых конъюгат. Для

оценки антиоксидантной защиты выявлялись актив�

ность глутатионпероксидазы в эритроцитах крови и

активность супероксиддисмутазы в сыворотке крови

в тесте торможения спонтанного восстановления

нитросинего тетразолия по методу М.Nishikimi et al.
(1972) в модификации Г.И.Клебанова и соавт.

Изначально все обследованные пациенты были

распределены по трем клинически сходным под�

группам (табл. 1):

• 1�я (контрольная) подгруппа: 35 детей получали

общепринятое (базисное) оздоровительное лече�

ние, включающее диетотерапию, режим, лечеб�

ную физкультуру, поливитамины и т. д.

• 2�я (контрольная) подгруппа: 42 ребенка полу�

чали базисное комплексное лечение, включавшее

также арбидол по 1 таблетке (50 мг) 2 раза в нед.

в течение 1 мес.
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• 3�я (основная) подгруппа: 40 детей наряду с ба�

зисной реабилитацией, включавшей арбидол, по�

лучали дополнительно курс селексена с аскорби�

новой кислотой по 1/2 таблетки (25 мкг по Se)

ежедневно в течение 4 нед. Побочных явлений на

фоне лечения не отмечено.

Было дважды проведено исследование иммунно�

го и метаболического статуса детей 2�й и 3�й под�

групп — перед началом оздоровительных мероприя�

тий и в динамике через 1,5 мес. с начала лечения.

Катамнез выполнен через 6 и 12 мес. Оценивалась

клиническая динамика за период 6 и 12 мес. до и

после лечения. При оценке эффективности учи�

тывали количество перенесенных респираторных

заболеваний, их длительность, степень тяжести, ди�

намику патологических симптомов. Проведение

данного исследования было одобрено этическим ко�

митетом Ярославской государственной медицинс�

кой академии.

Полученные результаты обработаны с помощью

пакета статистических программ Statistica 6.0 for
Windows. Нормальность распределения проверялась

с использованием критерия Шапиро–Уилка. Выяв�

лялись средняя арифметическая (М), средняя ошибка

(m), достоверность различий по t�критерию Стью�

дента и непараметрическим критериям Вилкоксо�

на и χ2.

Результаты и обсуждение

Анализ эффективности комплексного восстанови�

тельного лечения с включением селексена с аскорби�

новой кислотой в сочетании с арбидолом показал, что

данный метод позволил существенно снизить частоту

последующих респираторных заболеваний верхних и

особенно нижних дыхательных путей (рис. 1). Наибо�

лее значительная эффективность селексена с аскорби�

новой кислотой отмечена у детей с трахеобронхитами

и аллергическими заболеваниями респираторного

тракта. В катамнезе в течение 6 мес. в 3�й подгруппе В

после курса реабилитации в 1,9 раза снизилось сред�

нее количество перенесенных респираторных заболе�

ваний, а также в 3,4 раза сократилась частота бронхи�

тов (p < 0,05), как показано на рис. 2. У детей 3�й

подгруппы С в результате включения селексена с ас�

корбиновой кислотой получена положительная дина�

мика в течение 6 и 12 мес., проявившаяся в снижении

количества бронхитов, обострений аллергических за�

болеваний (соответственно в 6 и 10 раз) (p < 0,01). В те�

чение 6 мес. катамнестического наблюдения в 3�й

подгруппе С существенно снизилась средняя продол�

жительность респираторных заболеваний (р < 0,05).

Таблица 1
Распределение часто болеющих детей по подгруппам в зависимости от метода восстановительного лечения

Дети с частыми Дети с частыми Дети с АЗРТ

инфекциями ВДП инфекциями НДП

1�я (контрольная) подгруппа детей, получавших базисный курс оздоровительного лечения 11 14 10

2�я (контрольная) подгруппа детей, получавших в комплексе реабилитации арбидол 13 14 15

3�я (основная) подгруппа детей, получавших в комплексе реабилитации арбидол 

+ селексен с аскорбиновой кислотой 15 13 12

Итого 39 41 37

Рис. 1. Оценка эффективности комплексной реабилитации детей

с частыми инфекциями респираторного тракта (в катамнезе 6

мес.)
Достоверность различия по критерию χ2 показателей эффективности по

сравнению с основной группой: * — p < 0,05; ** — p < 0,01.
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Рис. 2. Клиническая эффективность арбидола и селексена с ас�

корбиновой кислотой в комплексе восстановительного лечения

детей с частыми инфекциями нижних дыхательных путей (в ка�

тамнезе 6 мес.)
Достоверность различия показателей по критерию Стьюдента до и после

лечения: * — p < 0,05.
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Оригинальные исследования

При оценке иммунологических и метаболичес�

ких показателей в динамике комплексной реабили�

тации с включением арбидола и селексена с аскор�

биновой кислотой в сочетании с арбидолом

показано, что в подгруппах 2�й А и 3�й А увеличился

уровень сывороточного IgM (соответственно с 0,91 ±

0,1 до 1,3 ± 0,15 г/л при р < 0,05 и с 1,02 ± 0,1 до 1,28 ±

0,15 г/л при р < 0,05). У пациентов 3�й подгруппы А

в динамике отмечена наиболее выраженная тенден�

ция к активизации функциональной активности

нейтрофилов (по тесту сп.ХЛ) (соответственно с

0,80 ± 0,29 до 1,2 ± 0,24 имп/мин при p > 0,05 и

с 0,69 ± 0,21 до 1,29 ± 0,35 имп/мин при p > 0,05).

Кроме того, в подгруппе А, получавшей селексен с

аскорбиновой кислотой, произошло более существен�

ное восстановление антиоксидантной активности,

заключающееся в менее интенсивном снижении

повышенной активности глутатионпероксидазы

(с 303,8 ± 56,6 до 114,2 ± 20,3 мкмоль/1гНв/мин при

p > 0,05) и тенденции к повышению супероксиддисму�

тазы (с 2,95 ± 0,33 до 3,18 ± 0,42 SED при p > 0,05). По

окончании оздоровления в этих подгруппах достигну�

та нормализация процессов перекисного окисления в

виде снижения уровней малонового диальдегида (со�

ответственно с 126,2 ± 11,6 до 59,9 ± 11,0 мкмоль/л

(р < 0,05) и с 123,14 ± 18,6 до 93,8 ± 24,1 мкмоль/л

(p > 0,05)) и диеновых конъюгат (соответственно с 1,6 ±

0,42 до 1,05 ± 0,17 усл. ед/мл плазмы (p > 0,05) и с

1,99 ± 0,15 до 1,23 ± 0,18 усл. ед/мл плазмы (p > 0,05)).

При изучении иммунного и метаболического ста�

туса детей группы В, получавших реабилитацию с

включением селексена с аскорбиновой кислотой, от�

мечена более существенная активизация кислородза�

висимого метаболизма нейтрофилов и гуморального

звена иммунитета, заключавшаяся в значительном

повышении уровней сп.ХЛ (с 0,66 ± 0,21 до 1,20 ±

0,19 имп/мин; p < 0,05), а также в тенденции к повы�

шению ст. ХЛ, уровней IgА, IgG, IgM и sIgA (p > 0,05).

В динамике оздоровления в подгруппах 2�й В и

3�й В была достигнута нормализация процессов пе�

рекисного окисления в виде снижения уровней ма�

лонового диальдегида и диеновых конъюгат на фоне

восстановления антиоксидантной активности, что

подтверждалось снижением активности глутатион�

пероксидазы (p < 0,05) и тенденцией к повышению

активности супероксиддисмутазы (соответственно с

2,72 ± 0,32 до 2,92 ± 0,35 SED при p > 0,05 и с 3,03 ±

0,36 до 3,27 ± 0,36 SED при p > 0,05).

В результате комплексного лечения с включени�

ем селексена с аскорбиновой кислотой в подгруппе

3�й С функциональная активность нейтрофилов (в

тесте сп.ХЛ) увеличилась с 0,41 ± 0,05 до 1,22 ± 0,5

имп/мин (р < 0,05). В подгруппах 2�й С и 3�й С в ди�

намике снизились повышенные резервные возмож�

ности нейтрофилов в тесте ст.ХЛ (соответственно с

1,98 ± 0,46 до 1,68 ± 0,61 имп/мин при р > 0,05 и с

2,18 ± 0,3 до 1,92 ± 0,6 имп/мин при р > 0,05), что

свидетельствовало о нормализации кислородзависи�

мого метаболизма нейтрофилов. Показатели гумо�

рального звена в данных подгруппах не изменились.

В процессе оздоровления в подгруппах 2�й С

и 3�й С нормализовались процессы перекисного

Дети с частыми респираторными заболеваниями

Диагностика причин частой респираторной заболеваемости (анализ анамнеза, выявление тубинфицированности,
врожденных и наследственных заболеваний органов дыхания и др.)

Частые инфекции 
верхних дыхательных путей

Частые инфекции 
нижних дыхательных путей

Аллергические заболевания
респираторного тракта

Легкие / средней тяжести
ОРИ менее 6 раз в год 

или 
без хронических очагов 
инфекции в носоглотке

ОРИ более 6 раз в год 
и / или хронические очаги

инфекции в носоглотке
1. Базисная реабилитация + арбидол +

селексен с аскорбиновой кислотой;
2. мероприятия по уменьшению

аллергенной нагрузки;
3. противоаллергическая терапия

Базисная реабилитация (режим, диета,
лечебная физкультура, массаж и др.)

Базисная реабилитация + арбидол +
селексен с аскорбиновой кислотой

При неэффективности лечебных мероприятий: исследование иммунного статуса и системы ПОЛ–АОЗ, направление на консультацию 
к специалистам — пульмонологу, аллергологу, оториноларингологу, фтизиатру и др. для углубленного обследования в поликлинических

или стационарных условиях и подбора соответствующего лечения

Рис. 3. Алгоритм дифференцированной комплексной реабилитации часто болеющих детей 
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окисления, о чем свидетельствовало снижение уров�

ней малонового диальдегида и диеновых конъюгат,

на фоне восстановления антиоксидантной актив�

ности, заключающейся в снижении повышенной ак�

тивности глутатионпероксидазы (соответственно с

304,16 ± 41,14 до 85,54 ± 12,0 мкмоль/1гНв/мин при

р < 0,01 и с 379,57 ± 58,6 до 109,7 ± 9,39

мкмоль/1гНв/мин при р < 0,01). У детей, получав�

ших селексен с аскорбиновой кислотой, после реа�

билитации уровень активности глутатионперокси�

дазы имел тенденцию к более высоким показателям,

чем в подгруппе 2�й С (p > 0,05).

Комплексное оздоровительное лечение с вклю�

чением арбидола или селексена с аскорбиновой кис�

лотой в сочетании с арбидолом снижало уровень

IL�8 во всех группах и было более значимым у детей

подгруппы 2�й С (p < 0,05), что свидетельствовало

о снижении активности воспалительного процесса.

В результате сравнительного анализа эффектив�

ности различных методов восстановительного лече�

ния на основе клинико�иммунологических и мета�

болических данных для повышения эффективности

оказания лечебно�профилактической помощи раз�

работан алгоритм дифференцированной комплекс�

ной реабилитации часто болеющих детей (рис. 3).

Заключение

Таким образом, наши данные определенно свиде�

тельствуют о клинико�иммунологической и метабо�

лической эффективности селексена с аскорбиновой

кислотой в комплексе оздоровления детей с частыми

заболеваниями органов дыхания. Дополнительное

включение его в комплекс восстановительного лече�

ния позволяет существенно снизить частоту последую�

щих респираторных заболеваний верхних и особенно

нижних дыхательных путей у организованных детей

дошкольного возраста. Наиболее значительная эффек�

тивность селексена с аскорбиновой кислотой отмечена

у детей с аллергическими заболеваниями респиратор�

ного тракта и повторными трахеобронхитами.
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В настоящее время наиболее распространенным ме�

тодом изучения генетических основ бронхиальной

астмы (БА) является поиск ассоциаций заболевания

с полиморфизмом кандидатных генов [1, 2]. При

изучении патогенеза БА представляет интерес ис�

следование возможного участия полиморфизма тех

генов�кандидатов, продукты которых принимают

участие в формировании как бронхиальной гипер�

реактивности, так и атопического воспаления [3, 4].

В результате многочисленных исследований была

продемонстрирована важная роль оксида азота (NO)

в патогенезе БА. Обнаружена корреляция между

уровнем выдыхаемого NO и бронхиальной гиперре�

активностью [5, 6]. В ряде работ было показано, что

повышение содержания NO в выдыхаемом воздухе

связано с выраженностью клинических симптомов

астмы [7, 8]. Описаны многие специфические имму�

номодулирующие эффекты NO [4, 5, 8]. Изучение

причин гиперпродукции NO при БА, исследование

показателей активности синтеза NO и его роли в

механизмах болезни, а также определение патогене�

тического значения полиморфных вариантов генов

NO�синтаз и возможное их использование в диаг�

ностике астмы имеет большое значение для понима�

ния патогенеза заболевания и для решения важных

клинических проблем.

Цель исследования — изучить роль полиморфиз�

ма промоторной области генов NO�синтаз в раз�

витии БА различной степени тяжести, а также

ассоциацию полиморфных вариантов генов с кли�

ническими и функциональными характеристиками

болезни.

Материалы и методы

Работа выполнена на базе Областного детского

центра клинической иммунологии и аллергологии

Областной детской больницы (главный врач —

В.А.Сальников) и центральной научно�исследова�

тельской лаборатории ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава.

Обследованы 250 детей 7–14 лет с БА различной сте�

пени тяжести. Контрольную группу составили 50

здоровых детей того же возраста. Диагноз БА уста�

навливался на основании характерного анамнеза,

типичных клинических симптомов заболевания, об�

ратимости бронхиальной обструкции в тесте с брон�

холитиком > 15 %. Степень тяжести заболевания

оценивали по критериям проекта GINA 2002 [4].

Для лечения пациентов применялись следующие

фармакотерапевтические режимы: при легкой пер�

систирующуй БА — флутиказона пропионат 100

мкг/сут, сальбутамол 100 мкг по требованию; при

среднетяжелой персистирующей БА — сальмете�

рол / флутиказона пропионат 50/100  2 раза/сут,

сальбутамол 100 мкг по требованию; при тяжелой

персистирующей БА — сальметерол / флутиказона

пропионат 50/250 2 раза/сут, сальбутамол 100 мкг по

требованию.

Больных обследовали в период обострения (до

лечения) и через 12 нед. с начала лечения (на стадии

И.В.Петрова, Д.В.Козырицкая, Е.М.Камалтынова, Л.М.Огородова

Ассоциация полиморфизма промоторной области 
генов NO�синтаз с развитием бронхиальной астмы
ГОУ ВПО СибГМУ Росздрава, г. Томск

I.V.Petrova, D.V.Kozyritskaya, E.M.Kamaltynova, L.M.Ogorodova

Association between polymorphism at the promotor region
of NO�synthase gene and bronchial asthma development

Summary

The purpose of this work was to study NO�synthase gene polymorphic variants in term of asthma occurrence. Clinical and functional characteris�

tics of asthma with regards to different NO�synthase gene polymorphic variants were analyzed in 250 asthmatic children aged 7 to 14 years under

the 12�wk standard basic therapy for asthma. We used the typical spectrum of tests for children with asthma and molecular genetic methods.

Polymorphism at the promotor region of the NO�synthase gene was found to be associated with phenotype of pathogenic features of asthma and was

an important part of inherited predisposition to asthma.

Резюме

Цель работы — исследование роли полиморфных вариантов генов NO�синтаз в развитии бронхиальной астмы (БА). У 250 детей  7–14 лет

с БА различной степени тяжести, проводилось исследование ассоциации клинико�функциональных характеристик заболевания с различ�

ными полиморфными вариантами генов NO�синтаз на фоне 12�недельного курса стандартной базисной терапии. В работе использован

общепринятый комплекс обследования детей, страдающих БА, молекулярные методы исследования, а также методы статистической обра�

ботки. Установлено, что полиморфизм промоторной области генов NO�синтаз ассоциирован с фенотипическим проявлением значимых

для БА патогенетических признаков и является важной компонентой наследственной подверженности атопической БА.
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ремиссии). Функцию внешнего дыхания (ФВД) —

кривую "поток–объем" и показатели спирометрии —

оценивали по стандартной методике на спирографе

Master Scope (Erich Jaeger GMBH, Германия).

Для изучения проходимости средних и мелких

бронхов у всех больных проводилось измерение пи�

ковой скорости выдоха (ПСВ) при помощи пикфло�

уметра "Минирайт" стандартной модификации 2 ра�

за в день. Уровень неспецифической бронхиальной

гиперреактивности (БГР) оценивали при помощи

провокационного теста с метахолином. Тест прово�

дили дозовым методом при помощи системы АРS с

небулайзером, результаты выражались как концент�

рация метахолина, вызывающая 20%�ное падение

объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) —

ПК20. Оценку NO в выдыхаемом воздухе проводили

по регистрации стабильных продуктов (нитритов) в

конденсате выдыхаемого воздуха спектрофотометри�

ческим методом с использованием реактива Грисса.

Выделение геномной ДНК из венозной крови

выполняли методом фенол�хлороформной экстрак�

ции, выделение тотальной РНК — с использованием

набора для выделения ДНК и РНК на колонках QIA!
GEN RNA/DNA (QIAGEN, Германия). Реакцию амп�

лификации проводили на автоматическом ампли�

фикаторе "Терцик" ("ДНК�технология", г. Москва),

обратную транскрипцию полимеразной цепной реак�

ции (РТ�ПЦР) — с использованием набора Titan One
Tube RT!PCR System (Roche Diagnostics GmbH, Герма�

ния) согласно приложенной инструкции. Для каждой

пары праймеров подбиралась соответствующая кон�

центрация ионов Mg и программа амплификации.

Все праймеры были синтезированы на автоматичес�

ком ДНК�синтезаторе ("Биосет", Новосибирск).

Экспрессию мРНК оценивали количественно в срав�

нении с экспрессией мРНК глицеральдегид�3�фос�

фат�дегидрогеназы (ГАФД). Ген этого фермента отно�

сится к постоянно экспрессирующим (house keeping),

его экспрессия является стабильной и постоянной во

всех клетках организма. Степень экспрессии мРНК

выражали в процентах по отношению к экспрессии

мРНК ГАФД. Электрофорез ПЦР�продуктов прово�

дили в 2%�ном агарозном геле.

Для выявления полиморфных вариантов в изуча�

емых последовательностях генов NO�синтаз в про�

моторной области применяли анализ конформаци�

онного полиморфизма одноцепочечных фрагментов

ДНК (SSCP, single!strand conformational polymorphysm).

Определение нуклеотидной последовательности

фрагментов ДНК (по Сенгеру) проводили на автома�

тическом секвенаторе ДНК модели ABI PRISM 3100!
Avant Genetic Analyzer, Applied Biosystems).

Нормальность распределения полученных ре�

зультатов по каждой величине оценивали с помощью

критерия Колмагорова–Смирнова. Для статистичес�

кой обработки результатов использовали t�критерий

Стьюдента, U�тест Манна–Уитни, точный критерий

Фишера и Колмогорова–Смирнова. Статистически

достоверными считали различия при р < 0,05.

Результаты и обсуждение

В ходе клинического обследования пациентов у 78

детей установлена легкая БА (средний возраст —

10,3 года), у 82 — среднетяжелая БА (средний воз�

раст —9,5 года) и у 100 детей — тяжелая форма забо�

левания (средний возраст — 10,5 года).

Результаты данной работы свидетельствуют о бе�

зусловной связи уровня мРНК генов NO�синтаз с

БА, что установлено при изучении продукции мРНК

генов нейрональной (nNOS), индуцибельной (iNOS)

и эндотелиальной (eNOS) NO�синтазы у больных

БА и в группе здоровых доноров. У всех больных в

период обострения уровень мРНК генов NO�синтаз

был значительно выше (16,2 ± 1,1 %; 112,8 ± 2,5 %;

4,41 ± 0,33 % соответственно для nNOS, iNOS,

eNOS) по сравнению с данным показателем в группе

контроля (6,6 ± 1,3 %; 19,1 ± 2,6 %; 1,42 ± 0,5 % со�

ответственно для nNOS, iNOS, eNOS) при р < 0,001.

Более того, даже в период ремиссии значения мРНК

генов NO�синтаз достоверно превышали аналогич�

ный показатель у здоровых детей (9,4 ± 2,7 %; 45,6 ±

5,7 %; 2,63 ± 0,11 % соответственно для nNOS, iNOS,

eNOS против 6,9 ± 1,2 %; 17,7 ± 2,2 %; 1,39 ± 0,13 %

у здоровых; р < 0,05), что подчеркивает значимость

этого признака в качестве маркера БА.

Экспрессия генов NO�синтаз возрастала пропор�

ционально тяжести заболевания. Так, уровень мРНК

iNOS при тяжелой БА был значительно выше, чем

при легкой и среднетяжелой астме (р < 0,001), а так�

же почти в 10 раз превышал значение исследуемого

показателя в контрольной группе. Аналогично при

тяжелой и среднетяжелой БА был отмечен бо�

лее высокий уровень мРНК генов eNOS и nNOS

(р < 0,001), как показано на рис. 1.

После терапии ингаляционными кортикостерои�

дами (иГКС) у многих больных обнаружена лишь

тенденция к снижению экспрессии генов NO�син�

таз (рис. 2). Так, у детей с тяжелой и среднетяжелой

астмой уровень матричной активности iNOS зна�

чительно снизился и составил 50,4 ± 7,1 % и

46,9 ± 4,7 % соответственно, но не достиг значений,
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Рис. 1. Уровень мРНК генов NO�синтаз. А — результаты РТ�ПЦР:

1 — легкая БА; 2 — среднетяжелая БА; 3 — тяжелая БА; 4 — конт�

роль. Б — уровень мРНК генов NO�синтаз у больных БА различ�

ной степени тяжести в период обострения; * — р < 0,05 по сравне�

нию с группой контроля
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полученных у здоровых детей (17,4 ± 2,6 %; р < 0,001).

При тяжелой БА отмечалось достоверное уменьше�

ние уровня экспрессии генов nNOS до 10,6 ± 1,4 %

(р < 0,001) и eNOS до 10,0 ± 2,6 % (р < 0,001), кото�

рый также не достиг контрольных значений (6,5 ±

0,2 и 4,5 ± 0,3 % соответственно). Таким образом, ре�

зультаты свидетельствуют о безусловной связи уров�

ня мРНК генов NO�синтаз с подверженностью к БА.

Как и следовало ожидать, уровень нитритов в

конденсате выдыхаемого воздуха в период обостре�

ния был также достоверно выше у всех больных по

сравнению с группой контроля. При этом наиболее

высокое содержание нитритов было отмечено у де�

тей с тяжелой БА (таблица). На фоне терапии иГКС

у всех больных БА уровень нитритов в выдыхаемом

воздухе значительно снизился, однако достиг конт�

рольных значений только при легкой астме (табл. 1).

Следующим этапом работы было проведение

анализа конформационного полиморфизма одноце�

почечной ДНК (SSCP, single!strand conformational
polymorphism) для определения полиморфизма генов

NO�синтаз и секвенирование последовательностей с

целью установления точной нуклеотидной локали�

зации замен. В результате в промоторной области ге�

на nNOS было обнаружено три полиморфных вари�

анта: NOS�11, NOS�12 и NOS�13. В промоторной об�

ласти гена iNOS — четыре полиморфизма: NOS�21,

NOS�22, NOS�23 и NOS�24. В промоторной области

гена eNOS было идентифицировано четыре аллель�

ных варианта: NOS�31, NOS�32, NOS�33 и NOS�34.

Результаты SSCP�анализа полиморфизма генов NO�

синтаз представлены на рис. 3.

При секвенировании нуклеотидных последова�

тельностей и выравнивании их по соответствующим

консенсусным последовательностям было устано�

влено, что аллель NOS�11 гена нейрональной

NO�синтазы (nNOS) идентичен консенсусной по�

следовательности (GenBank № U15666.1), аллели

NOS�12 и NOS�13 имеют трансверсии �274 (T/G) и

�186 (A/C) соответственно (относительно точки ини�

циации транскрипции +1). В аллельном варианте

NOS�21 гена индуцибельной NO�синтазы (iNOS)

была обнаружена замена (G/T) в положении �326 п.

о., аллель NOS�22 имеет делецию �343 (С/�), а аллель

NOS�24 — инсерцию �189 (�/GTGTGT). Аллельный

вариант NOS�23 соответствует консенсусной после�

довательности (GenBank № L36031.1).

Аллель NOS�33 гена эндотелиальной NO�синта�

зы (eNOS) имеет делецию (GCCC/�) в положении

�260 п. о., аллель NOS�31 соответствует консенсус�

ной последовательности (GenBank № D26607.1), в

свою очередь в аллелях NOS�32, NOS�34 обнаруже�

ны замены �237 (G/А) и �258 (C/A) соответственно.
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Рис. 2. Уровень мРНК генов NO�синтаз. А — результаты РТ�ПЦР:

1 — легкая БА; 2 — среднетяжелая БА; 3 — тяжелая БА; 4— конт�

роль. Б — уровень мРНК генов NO�синтаз у больных БА различ�

ной степени тяжести в период ремиссии; * — р < 0,05 по сравне�

нию с группой контроля
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Таблица
Содержание нитритов в дыхательном конденсате

больных БА различной степени тяжести 
до лечения, M ± m

Группы пациентов, Содержание нитритов Содержание нитритов 

чел. до лечения, мкМ после лечения, мкМ

Легкая БА, 0,50 ± 0,10 0,35 ± 0,01

n = 78 рс = 0,001 рс = 0,08

рт < 0,001 рт < 0,001

рк = 0,001 рк = 0,06

Среднетяжелая БА, 0,69 ± 0,20 0,38 ± 0,02

n = 82 рт < 0,001 рт < 0,001

рк < 0,001 рк = 0,049

Тяжелая БА, 0,96 ± 0,02 0,55 ± 0,02

n = 100 рк < 0,001 рк < 0,001

Контроль, n = 50 0,30 ± 0,01 0,30 ± 0,01

Примечание: рк — уровень значимости различий по сравнению с группой контроля;
рс — уровень значимости различий по сравнению с показателями у пациентов со сред�
нетяжелой БА; рт — уровень значимости различий по сравнению с показателями у па�
циентов с тяжелой БА.

Рис. 3. Результаты SSCP�анализа полиморфизма генов NO�син�

таз. А — результаты анализа конформационного полиморфизма

одноцепочечных фрагментов ДНК (SSCP) у больных БА с различ�

ным полиморфизмом генов NO�синтаз. Гомозигота NOS�31 —

линии 1, 2, 9, 10; гетерозигота NOS�31 / NOS�34 — линии 5, 6; го�

мозигота NOS�32 — линия 7; гомозигота NOS�11 — линии 3, 4, 8.

Б–Г — расположение бэндов одноцепочечных фрагментов ДНК

промоторной области гена nNOS (Б), iNOS (В), eNOS (Г) на

электрофореграмме (SSCP�анализ)
Примечание: две полосы — гомозиготы, четыре полосы — гетерозиготы.
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Основное внимание в данном исследовании

уделялось функциональной значимости полимор�

физма генов NO�синтаз в патогенезе атопической

БА. В анализ ассоциаций полиморфизма генов

NO�синтаз были включены показатели ФВД (ОФВ1

и ПСВ), бронхиальной гиперреактивности (ПК20),

уровня мРНК генов и содержания нитритов в кон�

денсате выдыхаемого воздуха.

Исследование роли полиморфизма генов NO�син�

таз в детерминации изменчивости количественных,

патогенетически важных для БА признаков прово�

дили, анализируя различия средних значений пока�

зателей у носителей разных генетических вариантов.

В результате была установлена взаимосвязь аллелей

�189 (�/GTGTGTT) и �326 (G/Т) гена iNOS, аллелей

�274 (Т/G) и �186 (А/C) гена nNOS, а также аллелей

�258 (С/А) и �237 (G/А) гена eNOS с высоким уров�

нем мРНК и эндогенного NO. Средний уровень

мРНК и содержание нитритов в дыхательном кон�

денсате у пациентов с этими аллелями были значи�

тельно выше (р < 0,001), чем у больных с другими ал�

лельными вариантами генов NO�синтаз. В период

ремиссии наблюдалась лишь тенденция к уменьше�

нию этих показателей. Уровень мРНК и содержание

нитритов в конденсате выдыхаемого воздуха остава�

лись на достаточно высоком уровне и достоверно от�

личались от контрольных значений (р < 0,001).

Наиболее выраженное нарушение вентиляции

легких по обструктивному типу отмечалось у боль�

ных с аллелем �186 (A/C) гена nNOS, аллелями �189

(�/GTGTGTТ) и �326 (G/Т) гена iNOS и у пациентов

с аллелем �258 С/А гена NOS3 (р < 0,05). На фоне те�

рапии иГКС у этих больных была отмечена положи�

тельная динамика, однако параметры ФВД досто�

верно отличались от контрольных значений (р < 0,05).

В период обострения у пациентов с аллелем �189

(�/GTGTGTТ) гена iNOS были обнаружены наибо�

лее низкие значения дозы метахолина, приводящей

к бронхоспазму, ситуация не изменилась и на фоне

терапии иГКС. В период ремиссии уровень ПК20 у

детей с аллелем �189 (�/GTGTGTТ) составил 3,5 ±

0,7 и 4,8 ± 0,3 мг/мл при тяжелой и среднетяжелой

БА соответственно против 10,4 ± 0,8 мг/мл в группе

контроля (р < 0,001). Полученные данные могут сви�

детельствовать о том, что аллель �189 (�/GTGTGTТ)

ассоциирован как с обструкцией дыхательных путей,

так и с высокой степенью БГР.

Используя точный критерий Фишера, удалось ус�

тановить, что у больных среднетяжелой БА частота

встречаемости аллеля �274 (T/G) гена nNOS была

значительно выше, чем в группе контроля (р = 0,02)

и в группах с легкой (р = 0,03) и тяжелой (р = 0,007)

астмой. Таким образом, можно говорить о том, что

аллельный вариант �274 (T/G) гена nNOS ассоци�

ирован с развитием среднетяжелой БА.

Нами установлен факт эффективности глюко�

кортикостероидной терапии у больных с аллельным

вариантом �343 (С/�) гена iNOS в отношении лабо�

раторных (уровень мРНК, содержание нитритов в

выдыхаемом воздухе) и клинических показателей

(ОФВ1, ПСВ), что дает возможность рассматривать

этот полиморфизм как благоприятный в плане прог�

ноза лечения больных.

Заключение

В результате проведенного исследования установле�

но, что БА сопровождается значительным повышени�

ем уровня мРНК генов NO�синтаз, которое является

стабильным и сохраняется после противовоспали�

тельной терапии с применением иГКС.

Полиморфизм промоторной области генов

NO�синтаз ассоциирован с фенотипическим прояв�

лением значимых для БА патогенетических признаков

и является важной компонентой наследственной под�

верженности атопической БА. Полученные сведения

о полиморфизме генов NO�синтаз важны для форми�

рования групп риска и планирования терапии БА с

учетом генотипа индивидов по генам NO�синтаз.

В научном плане целесообразным представляется

изучение путей инициации транскрипции и регуля�

ции экспрессии генов NO�синтаз, а также роли раз�

личных транскрипционных факторов в этих процес�

сах. Представляет интерес изучение молекулярных

основ взаимодействия транскрипционного фактора

и сайта связывания, транскрипционных факторов

друг с другом, а также с прочими молекулами, от че�

го зависит конечное влияние на активность генов.
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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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Особенности гемодинамики малого круга кровообращения
и функционального состояния эндотелия у детей 
с бронхиальной астмой
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2 — ГУ НИИ кардиологии ТНЦ СО РАМН, г. Томск

E.A.Starovoytova, S.N.Ivanov, L.M.Ogorodova

Features of pulmonary haemodynamics and endothelium 
function in children with asthma

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.
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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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Оригинальные исследования

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
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На протяжении последних лет продолжается неук�

лонный рост бронхиальной астмы (БА) у детей, при

этом "омоложение" и "утяжеление" заболевания вы�

зывает особое беспокойство педиатров [1, 2]. В част�

ности, заболеваемость БА в Ярославской области

выросла с 2000 г. на 60 % и в 2006 г. составила 23,1 на

1 000 детского населения. Несмотря на достигнутый

прогресс в ее лечении, актуальными остаются воп�

росы своевременной постановки диагноза, контроля

эффективности лечения, профилактики БА и ее

обострений. У значительной части пациентов с лег�

ким течением заболевания диагноз не устанавлива�

ется, а у многих детей со среднетяжелым течением

БА диагностируется через несколько лет после нача�

ла болезни [1, 3]. Проблемы диагностики приводят к

отсутствию или позднему началу профилактических

и лечебных мероприятий. Отсутствие контроля за

течением заболевания и четкого плана лечения явля�

ется фактором повышенного риска осложнений и

смерти от БА. Наиболее критическими в этом отно�

щении являются препубертатный и пубертатный пе�

риоды, так как около 80 % смертей от БА приходит�

ся на возраст 11–16 лет [1]. Основные клинические

проявления БА обусловлены нарушениями функции

внешнего дыхания (ФВД), поэтому наряду с оцен�

кой анамнеза, клинических симптомов и данных ал�

лергологического обследования обязательным для

диагностики БА у детей старше 5 лет является иссле�

дование ФВД. Известно, что спирометрия позволяет

оценить состояние преимущественно верхних и

центральных отделов респираторного тракта. Ос�

новной ее параметр — объем форсированного выдо�

ха за 1�ю с (ОФВ1) в период ремиссии БА остается в

пределах нормы долгое время и снижается либо при

более выраженной степени тяжести заболевания,

либо в период его обострения [4]. В то же время мор�

фологические изменения на начальных стадиях па�

тологического процесса возникают в мелких брон�

хах и бронхиолах, носят скрытый характер и могут

быть выявлены только с помощью бронходилатаци�

онной пробы. Оценка результатов теста у детей до

настоящего времени вызывает затруднения [5–7].

Все это создает определенные трудности в своевре�

менной диагностике БА, трактовке степени тяжести

заболевания, контроле эффективности лечения и

требует совершенствования методов функциональ�

ной диагностики у детей.

В последние годы для исследования ФВД стала

использоваться техника форсированных осцилляций

и одна из ее модификаций — импульсная осцилло�

метрия (ИО). Работы, посвященные опыту примене�

ния ИО у детей, немногочисленны и противоречивы:

с одной стороны, они свидетельствуют о ее высо�

кой информативности и чувствительности [8, 9],
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Диагностика ранних нарушений функции внешнего дыхания
у детей с бронхиальной астмой по данным импульсной
осциллометрии
ГОУ ВПО "Ярославская государственная медицинская академия", г. Ярославль

N.L.Chernaya, O.V.Fomina, I.V.Ivanova

Impulse oscillometry as a method of diagnosis of early 
respiratory dysfunction in asthmatic children

Summary

We have assessed diagnostic value of impulse oscillometry for recognition of early respiratory dysfunction in asthmatic adolescents. There were 242 ado�

lescents aged 10 to 17 under the supervision. Of them, 223 had mild stable asthma and 19 were as controls without respiratory dysfunction. According

to clinical features, asthma control level and treatment all the asthmatic adolescents were subdivided into 5 groups. Lung ventilation was examined with

MasterScreenBody (Erich Jaeger, Gmbh) MasterIOS including impulse oscillometry and spirometry. The impulse oscillometry can be very helpful in

assessment of severity and location of respiratory obstruction in asthmatic adolescent with normal spirometric parameters.

Резюме

В статье оцениваются возможности метода импульсной осциллометрии для диагностики ранних нарушений функции внешнего дыхания

у подростков с бронхиальной астмой (БА). Обследовано 242 подростка в возрасте 10–17 лет: 223 с легкой БА в стадии ремиссии и 19 без

хронической патологии дыхательных путей. Дети с БА были разделены на 5 подгрупп в зависимости от клинических особенностей забо�

левания, степени контроля и получаемой базисной терапии. Вентиляционная функция респираторного тракта исследовалась на приборе

MasterScreenBody (Erich Jaeger Gmbh) с приставкой MasterIOS методами импульсной осциллометрии и спирометрии. Было установлено,

что импульсная осциллометрия позволяет определить степень выраженности и уровень обструкции дыхательных путей у подростков с БА

при нормальных функциональных показателях по результатам классической спирометрии.
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Оригинальные исследования

а с другой — о низкой диагностической ценности

[10]. Преимуществом ИО является возможность оце�

нить проходимость дыхательных путей у детей при

спонтанном дыхании без выполнения форсирован�

ных дыхательных маневров [11–13]. Являясь неинва�

зивным, простым и быстрым методом, ИО характе�

ризует проходимость как проксимальных, так и

дистальных отделов респираторного тракта, не толь�

ко уточняет, но и дополняет данные спирометрии.

По последним рекомендациям Европейского респи�

раторного общества особого внимания заслуживает

новый интегральный показатель АХ (площадь реак�

танса), который обобщает результаты основных па�

раметров, характеризующих состояние бронхиол и

респираторной части бронхиального дерева, где про�

исходят начальные функциональные и морфологи�

ческие изменения воздухоносных путей и легочной

ткани [12]. В отечественной педиатрической практи�

ке метод ИО еще не нашел достаточно широкого

применения.

Цель исследования — оценить возможности ис�

пользования метода ИО для диагностики ранних на�

рушений механических свойств аппарата вентиля�

ции у детей подросткового возраста, страдающих БА.

В задачи исследования входило:

• выявление изменений осцилляторной механики

дыхания у подростков, больных легкой БА в пе�

риоде ремиссии, при нормальных показателях

спирометрии;

• изучение характера и выраженности изменений

параметров ИО в зависимости от контроля забо�

левания и наличия базисной терапии.

Материалы и методы

Обследовано 242 ребенка в возрасте 10–17 лет, из

них 223 (167 мальчиков и 56 девочек) с легкой БА в

стадии ремиссии составили основную группу (БА) и

19 детей (10 мальчиков и 9 девочек) без хронической

патологии дыхательных путей вошли в группу конт�

роля.

У пациентов с БА диагноз был верифицирован в

соответствии с Национальной программой "Бронхи�

альная астма у детей" [1]. Контроль течения заболева�

ния проводился по результатам "Астма�контролирую�

щего теста" (АСТТМ) для детей старше 6 и 12 лет.

Полный контроль заболевания фиксировался при 25

баллах, хороший — при 20–24 баллах. В зависимости

от степени контроля заболевания и наличия базисной

терапии (БТ) было выделено 5 подгрупп: 1�я — 45 де�

тей с интермиттирующей БА с полным контролем за�

болевания, не получающих базисную терапию (ИБА

БТ"�" ПК); 2�я — 55 детей с персистирующей БА с

полным контролем заболевания, получающих базис�

ную терапию (ПБА БТ"+" ПК); 3�я — 40 детей с пер�

систирующей БА с полным контролем заболевания,

не получающих базисную терапию (ПБА БТ"�" ПК);

4�я — 42 ребенка с персистирующей БА с хорошим

контролем заболевания, получающие базисную тера�

пию (ПБА БТ"+" ХК); 5�я — 41 ребенок с персистиру�

ющей БА, не получающий базисную терапию, с хоро�

шим контролем заболевания (ПБА БТ"�" ХК).

Вентиляционная функция респираторного трак�

та исследовалась на приборе MasterScreenBody, Erich
Jaeger Gmbh, с приставкой MasterIOS методами им�

пульсной осциллометрии (668 исследований) и спи�

рометрии (334 исследования). Спирометрия прово�

дилась по классической методике, результаты

оценивались по таблице "Градация нормальных зна�

чений и снижения основных показателей спиромет�

рии для лиц моложе 18 лет" [13].

Импульсная осциллометрия — метод оценки

проходимости дыхательных путей (ДП) на основе

измерения параметров импульсного сопротивления.

Специальное приспособление (громкоговоритель)

генерирует поток форсированных (навязанных) ос�

цилляций с частотой колебаний от 5 до 35 Гц, кото�

рые накладываются на спонтанное дыхание пациен�

та и через измерительную часть устройства попадают

в дыхательный тракт. В отображенном выдыхаемом

потоке измеряются давление (P) и объемная ско�

рость (V') осцилляций воздушного потока, отноше�

ние которых представляет собой общий дыхатель�

ный импеданс (Zrs = P/V' ), отражающий общее

дыхательное сопротивление. Составляющие общего

дыхательного импеданса Zrs: резистивное сопротив�

ление, резистанс (Rrs), характеризует неэластичес�

кое фрикционное сопротивление дыхательных пу�

тей; реактивное сопротивление, реактанс (Xrs),

представляет сумму эластического сопротивления и

инерционного сопротивлений. В изучаемом диапа�

зоне частот Rrs находится в обратной зависимости от

частоты осцилляции, уменьшаясь от 5 до 35 Гц. В Xrs

эластическая часть представлена отрицательными

значениями, а инерционная — положительными ве�

личинами. Точка перехода Xrs из отрицательных ве�

личин в положительные называется резонансной

частотой (FR) (см. рисунок). В настоящее время вы�

делены наиболее информативные параметры им�

пульсного сопротивления:

1. общий дыхательный импеданс на частоте 5 Гц

(Z5), (Z52= R52+ X52);

2. параметры резистивного компонента импеданса

(Rrs) на частотах 5 и 20 Гц (R5, R20);

3. параметр эластической части реактивного ком�

понента импеданса (Xrs) на частоте 5 Гц (X5);

4. величина частотной зависимости резистивного

компонента в диапазоне частот от 5 до 20 Гц

(ЧЗ R5–20), отражающая равномерность процес�

сов вентиляции, вычисляемая по формуле:

ЧЗ R5–20 = R5 – R20;

5. FR, отражающая вклад эластического и инерци�

онного сопротивления в формирование общего

дыхательного сопротивления [14].

По последним данным зарубежной литературы,

основное значение в оценке состояния периферичес�

ких дыхательных путей имеет новый интегральный

показатель "площадь реактанса" (АХ), рекомендуемый



в последней версии программного обеспечения [12].

АХ является интегральным показателем, включаю�

щим изменения X5, FR, а также формы кривой X, и

тесно коррелирует с FR.

Процедура ИО проводилась двумя методами: во

время спокойного дыхания и во время маневра спо�

койной жизненной емкости легких (ЖЕЛ). Для ма�

тематической обработки результатов исследования

необходимо выполнение 3�4 дыхательных циклов.

Чтобы исключить влияние артефактов, пациенты

предпринимали 5 последовательных попыток спон�

танного дыхания длительностью по 30–40 с для

получения 3 воспроизводимых попыток. Продолжи�

тельность процедуры составляла 15–20 мин. Анало�

гично выполнялось исследование посредством ма�

невра спокойной ЖЕЛ. Степень отклонений

оценивалась по таблице "Границы нормы и градации

отклонений от нормы основных показателей им�

пульсной осциллометрии у детей 6–17 лет" [15].

Анализ результатов осуществляли с помощью па�

кета прикладных программ Statistica 6.0, используя

непараметрические методы статистики с оценкой

достоверности различий по критерию Вальда–Воль�

фовица. Для исключения эффекта множественных

сравнений был установлен пороговый уровень ста�

тистической значимости различий р = 0,01.

Результаты и обсуждение

При выборе наиболее информативных параметров

ИО, позволяющих оценить проходимость ДП у де�

тей, был проведен корреляционный анализ с показа�

телями спирометрии. При использовании методики

спокойной ЖЕЛ была установлена умеренная обрат�

ная зависимость FR, АХ, общего дыхательного им�

педанса (Z5), параметров его резистивного (R5, R20)

и реактивного (Х5) компонентов от скоростных по�

казателей спирометрии. Когда же ИО применялась

на спонтанном дыхании, была выявлена умеренная

обратная зависимость FR, АХ, Z5, R5 и R20 от пока�

зателя ОФВ1 и умеренная обратная зависимость FR

и АХ от объема форсированного выдоха за 0,5 с

(ОФВ0,5) и средней объемной скорости на 25–75 %

ЖЕЛ (СОС25–75), как показано в табл. 1.

У всех больных БА детей вне зависимости от сте�

пени контроля (тест АСТТМ) и наличия базисной те�

рапии выявлены статистические значимые различия

спирометрических показателей ОФВ1, индекса Тиф�

фно (ИТ, вычисляемый как отношение ОФВ1 к фор�

сированной ЖЕЛ), ОФВ0,5, СОС25–75 по сравнению

с группой контроля (табл. 2). В то же время их значе�

ния находились в пределах нормы (ЖЕЛ, форсиро�

ванная ЖЕЛ, ОФВ1, ИТ, пиковая скорость выдоха

(ПСВ), ОФВ0,5, СОС25–75 у детей с полным контро�

лем БА) или условной нормы (СОС25–75 у детей с хо�

рошим контролем БА).

Таким образом, показатели спирометрии у детей

с БА в периоде ремиссии не позволяют оценить сте�

пень нарушения проходимости ДП, а для выявления

латентного бронхоспазма требуется более глубокое

обследование больных.

Показатели спокойной ИО позволили установить

достоверные различия между группами наблюдения

по двум показателям. Статистически значимые раз�

личия выявлены по показателю FR у детей с персис�

тирующей БА с хорошим контролем заболевания, не

Черная Н.Л. и др. Диагностика ранних нарушений функции внешнего дыхания у детей с бронхиальной астмой 
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Рис. Строение легкого: модель дыхательной трубки (по Weibel E.R. Morphometry of the human lung. Berlin: Springer; 1963)
Примечания: V' — объемная скорость осцилляций воздушного потока; P — давление осцилляций воздушного потока; Z5 — респираторная проводимость;

R5 — общее сопротивление; R20 — сопротивление центральных дыхательных путей; Х5 — емкостная реактивность легкого. 

Анатомическая Генерация Соотношение с физиологией легкого Анатомические отделы

структура бронхов Движение воздушного потока Основные параметры и их вклад в осцилляторное

по дыхательной трубке импульсной осциллометрии сопротивление

Гортань

Трахея Центральные

отделы

Бронхи:

крупные; 8–10 (> 80 %)

средние;

мелкие 11–16
Периферические

отделы

Бронхиолы 17

Респираторная 

Альвеолярные ходы 8–23 зона

(< 20 %)

Альвеолы 24

V' P

Z5

R20

R5

X5
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получающих базисную терапию (р < 0,001), и у детей

с хорошим контролем БА, получающих БТ (р = 0,009),

а также по показателю АХ у детей с хорошо контро�

лируемой персистирующей БА, не получающих БТ

(р = 0,01), в сравнении с группой контроля. По пока�

зателям Z5, R5, R20, Х5 значимые различия выявле�

ны не были. Однако у всех больных персистирую�

щей БА отмечалось умеренное повышение Z5, R5,

R20, в группах с полным контролем БА — легкое

(ближе к норме), в группах с хорошим контролем

БА — умеренно выраженное и на границе с нормой —

в группе с интермиттирующей БА. Показатель X5,

характеризующий проходимость периферических

дыхательных путей, был умеренно повышен у под�

ростков с хорошим контролем БА независимо от по�

лучения базисной терапии (табл. 3).

Показатели ИО на маневре спокойной ЖЕЛ ока�

зались самыми результативными. У больных перси�

стирующей БА, не получающих БТ, с полным конт�

ролем заболевания в сопоставлении с показателями

здоровых детей статистически значимые различия

выявлены по показателям AX (р < 0,001), Х5

(р = 0,009) и FR (р = 0,003), которые отражают нару�

шения проходимости периферических ДП на уровне

бронхиол и не сопровождаются клиническими про�

явлениями. Причем в этой группе более высокая

Таблица 1
Коэффициенты корреляции Спирмена показателей импульсной осциллометрии 

и спирометрии у обследованных подростков

Параметры импульсной осциллометрии Параметры спирометрии

Методика Показатели ФЖЕЛ ОФВ1 ОФВ0,5 СОС25–75

Спокойное дыхание Z5 –0,15 –0,27 –0,20 –0,19

R5 –0,15 –0,27 –0,21 –0,20

R20 –0,13 –0,26 –0,27 –0,23

X5 –0,10 –0,14 –0,08 –0,05

FR –0,18 –0,41 –0,33 –0,45

АХ –0,18 –0,41 –0,31 –0,43

Спокойная ЖЕЛ Z5 –0,17 –0,39 –0,39 –0,37

R5 –0,16 –0,39 –0,39 –0,37

R20 –0,11 –0,32 –0,40 –0,33

X5 –0,16 –0,33 –0,27 –0,29

FR –0,14 –0,46 –0,41 –0,56

АХ –0,15 –0,44 –0,38 –0,53

Примечания: здесь и далее ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1�ю с; ОФВ0,5 — объем форсированного выдоха за 0,5 с;
СОС25–75 — средняя объемная скорость при 25–75 % ЖЕЛ; Z5 — общий дыхательный импеданс; R5 — резистанс на частоте 5 Гц; R20 — резистанс на частоте 20 Гц; X5 — реактанс
на частоте 5 Гц; FR — резонансная частота; AX — площадь реактанса.

Таблица 2
Показатели спирометрии у детей группы контроля и у детей с легкой бронхиальной астмой в периоде 

ремиссии, в зависимости от степени контроля и получаемой базисной терапии

Показатели Медианы и интерквартильные размахи значений показателей в группах

спирометрии ГК ИБА БТ "–" ПК ПБА БТ "+" ПК ПБА БТ "–" ПК ПБА БТ "+" ХК ПБА БТ "–" ХК

ЖЕЛ, % 95,3 102,3 103,4 99,6 99,7 100,0

90,8–103,0 95,4–108,3 95,0–109,1 92,7–105,3 94,5–107,3 92,6–107,3

ФЖЕЛ, % 93,3 100,3 102,3 98,0 95,9 97,4

88,8–103,9 95,1–104,7 92,2–109,4 91,9–104,9 90,4–106,1 91,2–104,2

ОФВ1, % 104,1 106,2 103,1 99,9* 95,2 91,8*

102,0–115,3 98,6–113,9 95,7–109,2 95,0–106,0 83,6–102,6 85,0–98,5

ИТ 95,6 89,9 84,9 86,1 79,5* 80,4**

90,6–97,6 83,4–93,9 80,4–90,9 81,6–90,1 74,8–84,4 76,1–84,2

СОС25–75, % 110,3 94,9 84,5 79,1 67,8* 65,4**

102,0–125,6 86,1–108,9 65,0–94,6 72,2–95,9 56,2–82,3 53,9–70,7

ПСВ, % 106,7 111,7 105,8 102,0 99,5 100,1

102,0–114,4 102,4–124,0 94,6–115,3 94,3–116,8 86,5–112,8 90,8–107,6

ОФВ0,5, % 104,3 104,9 97,8 101,3 87,2 84,4*

99,9–110,6 97,7–112,1 94,0–103,7 89,6–104,3 84,6–87,8 77,4–91,5

Примечания: * — р < 0,01; ** — р < 0,001 в сопоставлении с группой контроля (ГК). ИБА БТ"–" ПК — группа с интермиттирующей БА с полным контролем заболевания без базисной
терапии; ПБА БТ"+" ПК — группа с персистирующей БА с полным контролем заболевания при базисной терапии; ПБА БТ"–" ПК — группа с персистирующей БА с полным контролем
заболевания без базисной терапии; ПБА БТ"+" ХК — группа с персистирующей БА с хорошим контролем заболевания при базисной терапии; ПБА БТ"–" ХК — группа с персистиру�
ющей БА с хорошим контролем заболевания без базисной терапии; ИТ — индекс Тиффно (ОФВ1 / ФЖЕЛ).
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достоверность различий была по показателю АХ, что

легко объяснимо, т. к. АХ интегрирует значения Х5,

FR и формы кривой Х5.

В группе детей с БА без БТ с хорошим контролем

более высокий уровень статистической значимости

различий получен по показателям FR (р < 0,001) и

АХ (р < 0,001), менее выраженные различия выявле�

ны по показателям Х5 (р = 0,008) и R5 (р = 0,003).

Значительно повышенными оказались Z5, его ре�

зистивный компонент R5 и R20, Х5 — без выражен�

ной частотной зависимости, а также умеренно повы�

шен показатель АХ, что характерно для обструкции

центральных и периферических отделов ДП. Дан�

ные результаты были расценены как свидетельство

обструктивных изменений на уровне крупных, сред�

них, мелких бронхов и бронхиол у детей, не получа�

ющих БТ, с хорошим контролем БА.

В группе детей, получающих БТ, с полным конт�

ролем БА статистически значимые различия в срав�

нении с группой контроля не были установлены. От�

мечалось умеренное повышение реактанса Х5 и пло�

щади реактанса АХ как проявление клинически бес�

симптомной обструкции мелких бронхов и

бронхиол.

В группе детей, получающих БТ, с хорошим конт�

ролем БА в сопоставлении с показателями детей из

контрольной группы статистически значимые раз�

личия выявлены по 5 показателям. Наиболее

чувствительными из них оказались FR (р < 0,001) Х5

(р < 0,001) и АХ (р = 0,002). Значительное повыше�

ние Z5, R5, R20, Х5, АХ и выраженная частотная за�

висимость реактанса характерны для обструкции

мелких бронхов. Наиболее высокие процентные

значения всех показателей по сравнению с другими

группами, вероятно, можно связать с недостаточ�

ным контролем БА, требующим назначения БТ.

В группе подростков с интермиттирующей БА

статистически значимые различия в сравнении с

Черная Н.Л. и др. Диагностика ранних нарушений функции внешнего дыхания у детей с бронхиальной астмой 
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Таблица 3
Показатели спокойной импульсной осциллометрии у детей группы контроля и у детей с легкой БА 

в периоде ремиссии в зависимости от степени контроля и получаемой базисной терапии

Показатели Медианы и интерквартильные размахи значений показателей в группах

ИО ГК ИБА БТ "–" ПК ПБА БТ "+" ПК ПБА БТ "–" ПК ПБА БТ "+" ХК ПБА БТ "–" ХК

Z5, % 102,0 103,1 97,9 105,0 126,9 117,6

78,3–114,2 85,6–116,6 84,5–119,2 86,6–122,8 103,7–170,6 101,5–158,2

R5, % 102,0 104,1 99,2 104,7 128,2 117,4

79,9–110,3 88,2–115,9 84,4–122,8 88,9–125,7 104,9–172,0 104,3–162,5

R20, % 103,0 108,2 108,2 114,0 129,4 132,4

96,8–126,2 95,6–125,0 91,3–128,7 101,7–139,1 114,5–148,2 111,3–154,2

X5, % 88,9 92,3 81,4 87,5 126,1 102,3

69,1–109,8 72,6–116,9 70,7–126,7 65,0–111,4 86,0–168,1 92,8–152,1

FR 9,0 9,3 12,5 12,8 16,6** 17,8***

8,6–14,7 8,8–10,8 9,8–16,2 10,4–16,0 11,4–21,6 13,6–19,9

AX 2,2 1,9 4,6 4,5 6,7 7,7*

1,2–5,9 1,3–2,6 2,1–6,9 2,4–8,0 3,3–11,1 4,5–12,8

Примечания: * — р = 0,01; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 в сопоставлении с группой контроля (ГК); ИО — импульсная осцилометрия.

Таблица 4
Показатели импульсной осциллометрии во время маневра спокойной ЖЕЛ у детей группы контроля и у детей

с легкой БА в периоде ремиссии в зависимости от степени контроля и получаемой базисной терапии

Показатели Медианы и интерквартильные размахи значений показателей в группах

ИО ГК ИБА БТ "–" ПК ПБА БТ "+" ПК ПБА БТ "–" ПК ПБА БТ "+" ХК ПБА БТ "–" ХК

Z5, % 104,2 122,8 129,6 132,6 182,7** 158,2

94,5–115,2 111,2–150,3 114,2–161,5 113,1–161,8 147,2–247,5 127,7–194,5

R5, % 104,4 124,8 128,2 132,4 180,5* 151,7*

93,8–109,1 110,7–150,4 113,1–161,9 114,7–162,0 145,3–248,3 127,9–194,3

R20, % 105,6 125,8 129,3 132,5 162,2 151,8

99,0–122,5 115,5–148,6 110,1–152,1 108,3–155,5 129,5–182,8 122,5–175,5

X5, % 102,5 127,4 134,7 138,1* 215,8** 173,8*

95,4–129,2 103,4–153,9 111,8–180,0 118,2–168,7 141,3–288,0 144,4–232,2

FR 10,5 12,3 18,3 18,4* 22,4** 22,3**

9,3–14,5 10,8–14,0 13,2–21,1 14,7–21,9 19,4–24,7 19,7–24,5

AX 3,6 4,0 10,8 13,2** 19,3* 18,5**

2,0–6,0 2,3–6,1 4,6–17,5 7,7–19,8 11,4–25,0 12,1–26,4

Примечания: * — р < 0,01; ** — р < 0,001 в сопоставлении с группой контроля.
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группой контроля не выявлены. В отличие от 4 групп

детей с персистирующей БА данная группа была

единственной, в которой значение показателя АХ

оставалось в пределах нормы, что свидетельствует об

отсутствии патологических изменений на уровне

бронхиол и альвеолярных ходов (табл. 4). У детей с

персистирующей БА вне зависимости от контроля

заболевания и получения базисной терапии отмеча�

лось повышение показателей АХ, Х5 и FR, характе�

ризующих нарушение проходимости периферичес�

ких ДП (мелких бронхов и бронхиол).

На следующем этапе исследования группа детей с

БА была разделена на подгруппы с полным (140 де�

тей) и хорошим контролем заболевания (83 ребенка)

вне зависимости от формы БА и получаемой БТ. При

сравнении групп с полным и хорошим контролем

БА по показателям спирометрии ОФВ1, ИТ, СОС25–75

и ОФВ0,5 были выявлены статистически значимые

различия, но, т. к. их значения находились в преде�

лах нормы или условной нормы, клиническая инте�

рпретация была затруднена.

Показатели спокойной ИО оказались несколько

более чувствительными: статистически значимые

различия были выявлены по показателям АХ

(р < 0,001) и FR (р = 0,048), но и они также были в

пределах нормы или условной нормы. Остальные

показатели были умеренно повышены, и группы

различались лишь по более высокому уровню Х5 при

хорошем контроле БА.

В то же время при анализе показателей ИО на ма�

невре спокойной ЖЕЛ были выявлены статистичес�

ки значимые различия по основным параметрам, ха�

рактеризующим проходимость периферических ДП

(Z5, R5, FR, AX). Кроме того, группы с полным и хо�

рошим контролем различались по уровню повыше�

ния всех показателей (умеренные / значительные),

что позволило сделать вывод о степени и уровне на�

рушения проходимости ДП (табл. 5).

Отметим, что при использовании двух методик

ИО (при спокойном дыхании и при маневре спокой�

ной ЖЕЛ), статистически значимые различия были

получены по показателю АХ. Это подчеркивает це�

лесообразность использования обеих методик, дан�

ные которых дополняют и уточняют друг друга.

Заключение

1. ИО позволяет определить степень выраженности

и уровень обструкции дыхательных путей у детей

с БА при нормальных функциональных показате�

лях классической спирометрии.

2. В сравнении со спирометрией импульсная ос�

циллометрия позволяет выявить легкую степень

нарушения проходимости периферических ДП и

Таблица 5
Показатели спирометрии и ИО у детей с легкой БА в периоде ремиссии 

в зависимости от степени контроля и получаемой базисной терапии

Показатели Значения и оценка показателей в группах

ФВД Полный контроль Хороший контроль р

Медиана и интерквартильный размах Оценка показателя Медиана и интерквартильный размах Оценка показателя

Спирометрия

ЖЕЛ, % 101,7 (94,7–107,5) норма 100,0 (92,9–107,3) норма > 0,05

ФЖЕЛ, % 100,4 (93,1–106,8) норма 96,1 (90,8–105,1) норма > 0,05

ОФВ1, % 103,7 (96,4–109,2) норма 93,7 (83,6–101,1) норма < 0,001

ИТ 86,4 (81,7–91,6) норма 79,8 (75,3–84,3) норма 0,001

СОС25–75, % 85,7 (72,3–100,1) норма 65,8 (53,9–78,4) усл. норма < 0,001

ПСВ, % 107,3 (96,1–118,9) норма 100,0 (88,4–109,4) норма > 0,05

ОФВ0,5, % 101,8 (94,3–108,8) норма 87,0 (83,7–88,8) усл. норма < 0,001

Импульсная осциллометрия — методика спокойного дыхания

Z5, % 100,9 (85,5–119,6) ↑ 124,7 (102,2–169,0) ↑ > 0,05

R5, % 102,6 (87,0–120,8) ↑ 122,7 (104,3–164,5) ↑ > 0,05

R20, % 110,6 (96,8–127,8) ↑ 129,9 (11,7–151,3) ↑ > 0,05

X5, % 89,2 (68,9–118,7) ↑ 110,0 (92,3–168,1) ↑↑ > 0,05

FR 11,4 (9,3–15,3) усл. норма 16,9 (13,0–20,2) усл. норма 0,05

АХ 3,2 (1,8–6,4) норма 7,3 (4,3–12,0) усл. норма < 0,001

Импульсная осциллометрия — методика спокойной ЖЕЛ

Z5, % 128,8 (112,3–158,0) ↑ 170,0 (135,7–220,5) ↑↑ 0,05

R5, % 128,9 (112,5–160,3) ↑ 170,2 (136,1–217,0) ↑↑ < 0,001

R20, % 129,2 (110,5–150,8) ↑ 154,7 (125,6–177,4) ↑↑ 0,01

X5, % 132,3 (111,8–167,8) ↑↑ 181,7 (141,3–277,9) ↑↑↑ > 0,05

FR 15,5 (12,0–20,2) усл. норма 22,4 (19,5–24,6) усл. норма < 0,001

АХ 8,2 (3,7–14,9) ↑ 18,8 (11,8–26,4) ↑↑ 0,001

Примечания: ↑ — значение повышено; ↑↑ — значение умеренно повышено; ↑↑↑ — значение существенно повышено.
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обеспечить более надежный контроль за течени�

ем БА.

3. Данные методик спокойной ИО и ИО при мане�

вре ЖЕЛ дополняют и уточняют друг друга, их

рекомендуется использовать в комплексе с тра�

диционной спирометрией.
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Одними из наиболее трудных задач детской пульмо�

нологии являются ранняя диагностика хронических

заболеваний бронхолегочной системы у детей и сво�

евременный подбор адекватной терапии, направ�

ленной на предупреждение обострений, профилак�

тику тяжелого течения болезни. Аллергические

заболевания респираторного тракта относятся к са�

мым распространенным хроническим болезням лег�

ких у детей [1]. Большое внимание в последнее вре�

мя уделяется такому чувствительному маркеру

аллергического воспаления дыхательных путей, как

уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе [2, 3].

Однако в отечественной педиатрической пульмоно�

логии этому современному методу посвящены лишь

единичные работы [4, 5]. Задачей настоящего иссле�

дования стало выявление клинической значимости

определения данного маркера для ранней диагнос�

тики, дифференциального диагноза и контроля эф�

фективности терапии хронических заболеваний лег�

ких у детей.

Оксид азота (NO) присутствует в воздухе в чрез�

вычайно малых концентрациях — от 1 до 600 ppb

С.Э.Цыпленкова, Ю.Л.Мизерницкий

Уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе 
как биологический маркер аллергических воспалений 
дыхательных путей у детей
ФГУ "Московский НИИ педиатрии и детской хирургии Росздрава", г. Москва

S.E.Tsyplenkova, Yu.L.Mizernitsky

Nitric oxide as a biomarker of allergic inflammation 
in children

Summary

The aim of this study was to analyze clinical importance of exhaled nitric oxide (NOex) measurement for early detection, differential diagnosis and

control of treatment of chronic respiratory pathology in children. The study involved 412 children of 5 to 18 years old with different chronic bron�

chopulmonary diseases. Apart from a typical clinical, laboratory, and instrumental diagnostic methods, NOex was measured in all the children using

the chemiluminescent gas analyzer 280i (Sievers, USA). The control group included 30 healthy children aged 5 to 18 with mean NOex 14.8 ±

1.4 ррb (9.2 ÷ 21.4 ррb). The majority of asthmatic children had high NOex (> 20 ppb in 284 (90 %) asthmatic children), р < 0.01, both in stable

asthma and exacerbation. The NOex level was directly correlated to the severity and period of the disease (frequency of asthma attacks, time from

the last asthma attack, lung function parameters), and blood levels of allergic markers (eosinophils, total IgE, circulating immune complexes, IL�4).

Therefore, NOex monitoring was useful in evaluating the efficacy of different treatment modes. In other chronic respiratory diseases, NOex level

was also elevated but to lesser degree. In children with primary ciliary dyskinesia, NOex was significantly below the normal level that could be used

as a preliminary screening tool. In conclusion, NOex measurement is a reliable and objective method to control allergic inflammation in the air�

ways. It is of great clinical importance and is helpful in differential diagnosis of chronic respiratory diseases and confirmation of the diagnosis. It

allows individual choice of therapy, control of the patient's adherence to treatment and prognosis of future exacerbations.

Резюме

Исходя из задачи исследования — определить клиническую значимость уровня оксида азота (NO) в выдыхаемом воздухе (ВВ) для ран�

ней диагностики, дифференциального диагноза и контроля эффективности терапии, было обследовано 412 детей в возрасте 5–18 лет с

различными хроническими заболеваниями бронхолегочной системы. Помимо стандартного клинико�лабораторного и инструменталь�

ного обследования, всем детям проводилось измерение уровня NO в ВВ в режиме on!line (50 мл/с) хемилюминесцентным газоанализа�

тором 280i (Sievers, США). В качестве группы сравнения обследованы 30 практически здоровых детей в возрасте 5–18 лет, средний уро�

вень выдыхаемого NO у них составил 14,8 ± 1,4 ррb (9,2 ÷ 21,4 ррb). У большинства пациентов с бронхиальной астмой (БА) уровень NO

в выдыхаемом воздухе был достоверно повышен (у 284 пациентов с БА, т. е. у 90 %, уровень NO в ВВ — выше 20 ppb; р < 0,01) как в пе�

риод обострения, так и в ремиссии заболевания и напрямую зависел от степени тяжести и периода заболевания. Данный маркер прямо

коррелировал с отдельными показателями степени тяжести (частотой приступов удушья, давностью последнего приступа, основными

параметрами функции внешнего дыхания), различными маркерами аллергического воспаления в крови (уровнем эозинофилии, обще�

го IgE, циркулирующих иммунокомплексов (ЦИК), ИЛ�4). Убедительно показана целесообразность мониторинга уровня NO в ВВ для

контроля эффективности терапии БА у детей при разных схемах лечения. Приведены сравнительные данные по уровню NO при других

хронических заболеваниях органов дыхания, при которых он, как правило, был повышен в меньшей степени, чем при БА. В то же вре�

мя у детей с первичной цилиарной дискинезией уровень выдыхаемого NO был достоверно ниже нормальных значений, что может быть

использовано для предварительного скрининга. Таким образом, показано, что измерение уровня NO в ВВ является одним из надежных

объективных способов контроля над уровнем аллергического воспаления дыхательных путей. Данный метод имеет высокую клиничес�

кую значимость, так как помогает в дифференциальной диагностике хронических заболеваний легких и верификации диагноза, позво�

ляет осуществлять индивидуальный подбор необходимой терапии, контроль за выполнением врачебных рекомендаций, а также прог�

нозировать возможные обострения.



(1 ppb — одна частица газа на миллиард частиц газо�

вой смеси). В организме человека он играет важную

биологическую роль, определяемую его медиатор�

ными функциями в разнообразных физиологичес�

ких и патофизиологических процессах в большин�

стве систем: сердечно�сосудистой (регулирует тонус

и структуру сосудов, оказывает антитромботическое

действие), дыхательной (оказывает бронхорасширя�

ющее действие), нервной (регулирует тонус гладких

мышц сосудов, бронхов, пищеварительной и моче�

половой систем, возможно, участвует в функции па�

мяти и болевой рецепции), иммунной (регулирует

воспаление и иммунную защиту). Фермент NO�син�

таза присутствует во многих клетках организма: в эн�

дотелии, в нейронах, в миоцитах сосудов, скелетных

мышц, миокарда, в тромбоцитах, фибробластах, им�

мунных клетках, нейтрофилах, тучных клетках, ге�

патоцитах [2–6].

В легких NO синтезируется в клетках эндотелия

артерий и вен, нейронах неадренергической нехо�

линергической ингибирующей нервной системы

(НАНХ), эпителиоцитах, макрофагах, нейтрофилах.

Эндогенный NO образуется из аминокислоты арги�

нина при помощи NO�синтазы, которая существуетв

3 изоформах: 2 конститутивные изоформы находят�

ся в эндотелиальных клетках и нейронах и активиру�

ются при увеличении концентрации внутриклеточ�

ного кальция (обычно в ответ на физиологические

стимулы), 3�я изоформа является индуцибельной и

начинает синтезироваться в некоторых типах клеток

в ответ на присутствие провоспалительных цитоки�

нов и эндотоксина, причем эта индукция блокирует�

ся кортикостероидами. Все эти изоформы NO�син�

таз были обнаружены в респираторном тракте

человека. Имеются сведения о генетической гетеро�

генности уровней NO�синтаз, что, в частности, мо�

жет обусловливать особенности клинического тече�

ния и степень активности бронхиальной астмы (БА),

определяя различный уровень контроля и прогноз

течения данного заболевания [5, 7–10].

Оксид азота выполняет в респираторном тракте

определенную функцию в физиологических и пато�

физиологических реакциях. Высокая концентрация

NO в околоносовых пазухах имеет защитное значе�

ние для слизистых оболочек верхних дыхательных

путей, так как он токсичен для бактерий, вирусов и

паразитов. В нижних отделах респираторного тракта

NO играет, по�видимому, сходную роль в связи с тем,

что быстрая экспрессия индуцибельной синтазы в

эпителиоцитах может обеспечивать неспецифичес�

кую защиту респираторного тракта. И хотя считает�

ся, что эндогенный NO у человека является важным

бронхорасширяющим нейротрансмиттером и мощ�

ным вазодилататором, его роль в регуляции бронхи�

альной проходимости и вентиляционно�перфузион�

ных отношений нуждается в уточнении [3, 11–18].

Оксид азота определяют непосредственно при

анализе воздушной смеси, выдыхаемой испытуе�

мым. Об уровне NO можно также судить, измеряя

концентрацию его метаболитов в конденсате выды�

хаемого воздуха, так как сам NO очень нестоек и

быстро метаболизируется. Последняя методика

весьма трудоемка. Поэтому во всем мире предпочте�

ние отдается первому варианту анализа. Процедура

измерения NO в выдыхаемом воздухе (ВВ) является

неинвазивной, безопасной, воспроизводимой у па�

циентов практически любого возраста, не требует

длительного времени для анализа полученных ре�

зультатов, что делает ее особо ценной в педиатричес�

кой практике. Для детей старше 6 лет и взрослых из�

мерение обычно производят в режиме on!line (т. е.

непосредственно в потоке ВВ), требующем опреде�

ленной кооперации действий пациента и врача для

выполнения дыхательных маневров. Для дошколь�

ников предложен способ определения NO в ВВ в ре�

жиме off!line (анализируется газовая смесь из спе�

циального резервуара�баллона, куда испытуемый

делает несколько выдохов), однако ввиду высокой

погрешности эта методика применяется реже.

У младенцев используют метод непрерывной оцен�

ки уровня NO при каждом выдохе через специаль�

ную маску, соединенную с газоанализатором [2, 3].

В большинстве случаев выдыхаемый NO измеря�

ется газоанализаторами методом хемилюминесцен�

ции. При этом в результате реакции NO с озоном, ге�

нерируемым анализатором, образуется молекула

диоксида азота (NO2) с высокоэнергетическим

электроном, впоследствии испускающим фотон, ре�

гистрируемый датчиком. Современные газовые ана�

лизаторы способны определять концентрацию NO

менее 1 ppb, что вполне достаточно для клинических

исследований ВВ. В норме самые высокие концент�

рации NO обнаруживаются в верхних отделах респи�

раторного тракта (до 1000 ppb в носоглотке и около�

носовых пазухах), наименьшие (около 7 ppb) — в

нижних отделах дыхательных путей, что подтверж�

дено при обследовании пациентов с трахеостомой.

В среднем, уровень NO в выдыхаемом воздухе у здо�

ровых лиц колеблется от 10 до 20 ppb при соблюдении

стандартов измерений, рекомендованных Европейс�

ким респираторным и Американским торакальным

обществами [19, 20]. Многими исследователями были

выявлены различные причины, ведущие к измене�

нию содержания NO в ВВ [3, 11, 12, 21–29].

В клинике пульмонологии Московского НИИ

педиатрии и детской хирургии Росздрава было обс�

ледовано 412 детей с различными хроническими за�

болеваниями бронхолегочной системы в возрасте

5–18 лет, в том числе 316 — с БА, 30 — с пороками

развития бронхолегочной системы, 22 — с экзоген�

ным аллергическим альвеолитом, 24 — с аллергичес�

ким трахеобронхитом, 14 — с первичной цилиарной

дискинезией (ПЦД) и 6 — с легочной формой муко�

висцидоза. Подавляющее большинство среди обсле�

дованных составили мальчики — 278 (67 %) детей,

девочек было 134 (33 %). Преобладали дети среднего

и старшего школьного возраста. Наряду со стандарт�

ным клинико�лабораторным и инструментальным

Цыпленкова С.Э., Мизерницкий Ю.Л. Уровень NO в выдыхаемом воздухе как биологический маркер аллергических воспалений
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обследованием всем детям проводилось измерение

уровня NO в ВВ в режиме on!line хемилюминесцент�

ным газоанализатором 280i (Sievers, США). Для

оценки функции внешнего дыхания (ФВД) выпол�

няли спирометрию и бодиплетизмографию на при�

боре Master Screen (Jaeger, Германия). Диагноз и тя�

жесть течения БА устанавливались в соответствии с

критериями Национальной программы "Бронхиаль�

ная астма у детей. Стратегия лечения и профилакти�

ка" [1]. Диагнозы других бронхолегочных заболева�

ний верифицировались согласно "Классификации

неспецифических бронхолегочных болезней у детей"

[30]. У детей с пороками развития бронхолегочной

системы характер поражения был подтвержден ре�

зультатами рентгенологического, томографическо�

го, а в ряде случаев — бронхологического и ангиог�

рафического обследований. Диагноз муковисцидоза

устанавливался по совокупности анамнестических

данных, результатов комплексного обследования, а

также специфических тестов (определение хлоридов

пота биохимическим способом и на аппарате "Мак�

родакт", разницы назальных потенциалов, ДНК�ди�

агностика). Диагноз ПЦД у детей был подтвержден

отсутствием движения ресничек при исследовании

биоптатов назального и бронхиального эпителия

при фазово�контрастной и световой компьютеризи�

рованной микроскопии.

В качестве группы сравнения обследованы 30

практически здоровых детей в возрасте 5–18 лет без

острых и хронических заболеваний, с неотягощен�

ным аллергоанамнезом. Функциональные парамет�

ры испытуемых не выходили за пределы колебаний

общепринятых нормальных значений, а средний

уровень выдыхаемого NO у них составил 14,8 ±

1,4 ррb (с колебаниями от 9,2 до 21,4 ррb) при стан�

дартной скорости потока 50 мл/с [20, 22].

Cреди наблюдавшихся в клинике 316 детей с БА

различной степени тяжести в возрасте 5–18 лет пре�

обладали пациенты со среднетяжелым и тяжелым

течением заболевания. В зависимости от периода те�

чения и степени тяжести бронхиальной астмы (БА)

на момент обследования, пациенты были распреде�

лены в следующие подгруппы (рис. 1): легкая БА

(ЛБА), период ремиссии, — 18 чел.; ЛБА, период

обострения, — 10 чел.; БА средней степени тяжести

(СБА), период ремиссии, — 65 чел.; СБА, период

обострения, — 66 чел.; тяжелая БА (ТБА), период ре�

миссии, — 83 чел.; ТБА, период обострения, —

73 чел. Средний возраст обследованных детей соста�

вил 11,7 ± 0,2 года (5 ÷ 18) и достоверно не разли�

чался во всех подгруппах. Средний рост (152,1 ± 1,1

см, 102 ÷ 198) и масса (45,1 ± 1,0 кг, 16 ÷ 122) также

были сопоставимы во всех подгруппах.

Уровень выдыхаемого NO у детей с БА различной

степени тяжести в среднем составил 52,1 ± 4,6 ррb

(10,3 ÷ 270,0) и напрямую зависел как от периода те�

чения, так и от тяжести заболевания: при обострении

заболевания он был увеличен в среднем до 65,3 ±

3,4 ppb (17,4 ÷ 270), а в период ремиссии — до 34,9 ±

2,4 ppb (10,3 ÷ 157), что достоверно превышало гра�

ницы нормальных значений данного показателя

(р < 0,01). Зависимость уровня выдыхаемого NO от

тяжести и периода течения заболевания представле�

на в табл. 1 и на рис. 2.

Следует отметить, что у детей с БА в период ремис�

сии уровень выдыхаемого NO приближался к верх�

ним значениям нормы. Исключение составляла груп�

па пациентов с СБА в период ремиссии, у которых

уровень выдыхаемого NO почти в 2 раза превышал

Рис. 1. Распределение обследованных больных БА по степени тя�

жести

ТБА, обострение
23 %

ТБА, ремиссия
26 %
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Рис. 2. Зависимость уровня выдыхаемого оксида азота от тяжести

и периода течения БА у детей
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Таблица 1
Уровень NO в ВВ у детей с БА в зависимости 
от тяжести и периода течения заболевания

Тяжесть Уровень NO в ВВ, ppb

течения БА в период обострения в период ремиссии

Легкая 52,7 ± 3,9* (36,0 ÷ 73,1) 20,1 ± 1,7* (6,5 ÷ 36,7) 

(n = 10) (n = 18)

Средняя 82,6 ± 3,3* (10,2 ÷ 262) 36,2 ± 3,7* (5 ÷ 207) 

(n= 66) (n = 65)

Тяжелая 94,1 ± 4,6* (9 ÷ 270) 28,1 ± 1,9* (7,4 ÷ 94,6) 

(n = 73) (n = 83)

Примечание: * — p < 0,05.



нормальное значение. По�видимому, это объясняет�

ся тем, что традиционно большая часть пациентов

данной группы вне обострения заболевания в каче�

стве базисной терапии получала нестероидные про�

тивовоспалительные препараты, которые, по дан�

ным литературы и собственным наблюдениям, в

меньшей степени влияют на содержание NO в ВВ.

Таким образом, у большинства пациентов с БА уро�

вень выдыхаемого NO достоверно повышен (у 284

пациентов с БА, т. е. у 90 %, уровень NO в ВВ — вы�

ше 20 ppb при р < 0,01) как в период обострения, так

и на стадии ремиссии и напрямую зависит от степе�

ни тяжести заболевания.

Для сопоставления уровней выдыхаемого NO при

хронических неспецифических бронхолегочных за�

болеваниях были обследованы 96 детей, сопостави�

мых по возрасту и росту с основной группой пациен�

тов: средний возраст составил 11,7 ± 0,3 года (5 ÷ 17),

средний рост (148,7 ± 1,9 см, 110 ÷ 192). Средняя

масса пациентов была достоверно ниже, чем в ос�

новной группе (40,2 ± 1,5 кг, 16 ÷ 94), что обусловле�

но тяжелым хроническим заболеванием (р = 0,01).

Почти 50 % обследованных детей составили девочки

(47 чел.).

Измерение уровня NO в ВВ оказалось полезным

при дифференциации аллергических заболеваний

дыхательных путей от других хронических воспали�

тельных бронхо�легочных заболеваний у детей. При

аллергическом трахеобронхите уровень выдыхаемо�

го NO в период обострения заболевания составил

25,5 ± 3,6 ppb (11,6 ÷ 79,8), в период ремиссии (на

фоне терапии кромонами, задитеном) — 17,7 ± 3,9

ppb (8,6 ÷ 36,4; р > 0,05). Умеренно повышенный

уровень NO в ВВ при данном заболевании косвенно

отражал степень выраженности аллергического вос�

паления дыхательных путей. На фоне противовоспа�

лительной терапии параллельно с клиническим

улучшением отмечался регресс уровня выдыхаемого

NO вплоть до нормальных значений.

При экзогенном аллергическом альвеолите у

детей с хронической формой заболевания уровень

выдыхаемого NO в среднем составил 28,1 ± 5,7 ppb

(2,4 ÷ 100): в период обострения заболевания NO в

ВВ достигал 37,1 ± 6,7 ppb (12,8 ÷ 101,1) (р < 0,01), в

период ремиссии на фоне адекватно подобранной

терапии системными или ингаляционными корти�

костероидами он становился близким к нижней гра�

нице нормы — 13,4 ± 3,8 ppb (6,8÷ 58,4; р < 0,01).

У пациентов с пороками развития бронхолегоч�

ной системы уровень NO в ВВ был сопоставим с та�

ковым у здоровых детей (16,4 ± 1,8 ppb; 4,4 ÷ 43,4)

и не зависел от степени активности основного забо�

левания и объема терапии, однако у пациентов с со�

путствующими аллергическими заболеваниями он

обратимо умеренно повышался (на 25–30 % от ис�

ходного) на фоне обострения заболевания, что трак�

товалось как вклад аллергической составляющей и

учитывалось при назначении противовоспалитель�

ной терапии.

Уровень выдыхаемого NO у детей с муковисцидо�

зом составил 7,5 ± 2,5 ppb (4,4 ÷ 17,6) и был значи�

тельно ниже показателей у здоровых детей, однако
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Таблица 2
Сравнительные уровни NO в ВВ (ppb) при различных хронических бронхолегочных заболеваниях у детей

Группы ЛБА СБА ТБА АТБ ЭАА Пороки БЛС МВ ПЦД Здоровые

детей 1 2 3 4 5 6 7 8 9

В фазу 52,7 ± 3,9* 82,6 ± 3,3* 94,1 ± 4,6* 25,5 ± 3,6 37,1 ± 6,7* 24,7 ± 2,6#* – – –

обострения 36,0 ÷ 73,1 10,2 ÷ 262 9 ÷ 270 11,6 ÷ 79,8 12,8 ÷ 101,1 17,8 ÷ 34,7

(n = 10) (n = 66) (n = 73) (n = 13) (n = 18) (n =7)

P1–2 < 0,01 P2–1 < 0,01 P3–1 < 0,01 P4–1 < 0,01 P5–1 < 0,01 P6–1 < 0,01

P1–3 < 0,01 P3–1 = 0,03 P3–2 = 0,03 P4–2 < 0,01 P5–2 < 0,01 P6–2 < 0,01

P1–4 < 0,01 P4–1 < 0,01 P3–4 < 0,01 P4–3 < 0,01 P5–3 < 0,01 P6–3 < 0,01

P1–5 < 0,01 P5–1 < 0,01 P3–5 < 0,01

P1–6 < 0,01 P6–1 < 0,01 P3–6< 0,01

В фазу 20,1 ± 1,7* 36,2 ± 3,7* 28,1 ± 1,9* 17,7 ± 3,9 13,4 ± 3,8* 16,4 ± 1,8* 7,5 ± 2,5 6,7 ± 0,7 14,8 ± 1,4

ремиссии 6,5 ÷ 36,7 5,0 ÷ 207 7,4 ÷ 94,6 8,6 ÷ 36,4 6,8 ÷ 58,4 4,4 ÷ 43,4 4,4 ÷ 17,6 3,7 ÷ 11,4 9,2÷ 21,4

(n = 18) (n = 65) (n = 83) (n = 24) (n = 22) (n = 23) (n = 6) (n = 14) (n = 30)

P1–2 = 0,03 P2–1 = 0,03 P3–2 = 0,04 P4–2 < 0,01 P5–2 < 0,01 P6–2 < 0,01 P7–1 < 0,01 P8–1 < 0,01 P9–1 = 0,03

P1–7 < 0,01 P2–3 = 0,04 P3–4 < 0,02 P4–3 < 0,02 P5–3 < 0,01 P6–3 < 0,02 P7–2 < 0,01 P8–2 < 0,01 P8–2 < 0,01

P1–8 < 0,01 P2–4 < 0,01 P3–5 < 0,01 P4–8= 0,04 P6–7 = 0,03 P7–3 < 0,01 P8–3 < 0,01 P8–3 < 0,01

P1–9 = 0,03 P2–5 < 0,01 P3–6 < 0,02 P6–8 < 0,01 P8–4 < 0,01 P8–8 < 0,01

P2–6< 0,01 P3–7 < 0,01 P8–6 < 0,01

P2–7 < 0,01 P3–8 < 0,01 P8–9 < 0,01

P2–8 < 0,01 P3–9 < 0,01

P2–9 < 0,01

Примечание: БА — бронхиальная астма, АТБ — аллергический трахеобронхит, ЭАА — экзогенный аллергический альвеолит, БЛС — бронхолегочная система, МВ — муковисцидоз,
ПЦД — первичная цилиарная дискинезия; * — р < 0,05.
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Оригинальные исследования

достоверность различий оказалась невысокой

(р = 0,056) [13, 24, 29]. Уровень выдыхаемого NO у

пациентов с ПЦД составил 6,7 ± 0,7 ppb (3,7 ÷ 11,4),

что было достоверно ниже нормальных значений

данного показателя в других группах обследованных

детей (р < 0,01). Этот факт может быть успешно ис�

пользован в комплексном обследовании для скри�

нинга пациентов с целью выявления ПЦД [25, 26,

31]. Результаты исследования представлены в табл. 2.

В соответствии с задачами исследования особое

внимание было уделено группе детей с БА. Следует

напомнить, что у подавляющего числа пациентов с

БА уровень NO в выдыхаемом воздухе был достовер�

но повышен и находился в тесной зависимости от

степени тяжести, фазы заболевания и объема полу�

чаемой терапии [21, 28, 32–36]. При анализе зависи�

мости степени тяжести заболевания и уровня NO в

ВВ у пациентов с ЛБА выявлена достоверная корре�

ляция (r = 0,38) между частотой приступов удушья и

уровнем выдыхаемого NO. Вне зависимости от объ�

ема терапии у детей с ЛБА в периоде обострения и

при малом сроке ремиссии уровень NO в ВВ значи�

мо превышал границы нормальных значений, с уве�

личением продолжительности ремиссии заболева�

ния он снижался вплоть до нормы. Повышение

уровня NO в ВВ сопровождалось умеренным сниже�

нием показателей ФВД, полностью обратимым при

пробе с сальбутамолом, или при высоких исходных

показателях ФВД — положительной реакцией на

пробу с физической нагрузкой. Пациенты с нор�

мальными значениями уровня NO в ВВ, как прави�

ло, имели ЛБА, более длительную ремиссию и нор�

мальные показатели ФВД.

При обострении СБА отмечалось значительное

повышение уровня выдыхаемого NO, сопровождав�

шееся умеренно выраженными вентиляционными

нарушениями по обструктивному типу, увеличен�

ным внутригрудным объемом и значительным на�

растанием остаточного объема легких. Выявлена

прямая корреляционная связь между уровнем NO в

ВВ и отдельными параметрами ФВД (ПОС, ОФВ1,

МОС25, ОЕЛ) (r = 0,35; 0,41; 0,36 и 0,41 соответствен�

но), содержанием в крови общего IgE (r = 0,43).

В период ремиссии СБА уровень выдыхаемого NO

был умеренно повышен и сопровождался нормаль�

ными функциональными показателями при умерен�

но увеличенном остаточном объеме легких (ООЛ).

Выявлена прямая корреляционная связь между

уровнем NO в ВВ и частотой приступов удушья

(r = 0,48), бронхиальным сопротивлением (r = 0,35),

количеством эозинофилов периферической крови

(r = 0,37), содержанием в крови общего IgE (r = 0,35),

IL�4 (r = 0,68).

При обострении ТБА отмечалось резкое увеличе�

ние уровня выдыхаемого NO, сопровождающееся

вентиляционными нарушениями по обструктивно�

му типу (от умеренных до выраженных), умеренно

увеличенным внутригрудным объемом и резким на�

растанием остаточного объема легких. Выявлена об�

ратная корреляционная связь между уровнем NO в

ВВ и давностью последнего приступа удушья

(r = –0,34), и прямая — с показателем общей емкос�

ти легких (ОЕЛ) (r = 0,33), содержанием IL�4 в кро�

ви (r = 0,43).

В период ремиссии ТБА уровень выдыхаемого

NO оставался несколько увеличенным и сопровож�

дался незначительным снижением основных функ�

циональных показателей, а также умеренным увели�

чением ООЛ. При ТБА в фазе ремиссии выявлена

прямая корреляционная связь между содержанием

ЦИК в крови и уровнем NO в ВВ (r = 0,31).

Таким образом, уровень NO в ВВ прямо коррели�

ровал с отдельными показателями степени тяжести

(частотой приступов удушья, давностью последнего

приступа, основными параметрами ФВД), различ�

ными маркерами аллергического воспаления (уров�

нем эозинофилии периферической крови, содержа�

нием общего IgE, ЦИК, IL�4 в сыворотке крови) при

БА у детей в зависимости от фазы заболевания и объ�

ема противовоспалительной терапии, отражая всю

палитру различных звеньев патогенеза данного забо�

левания [37–48].

Нами также была предпринята попытка оценить

клиническую значимость мониторинга уровня NO в

ВВ для контроля эффективности терапии БА у детей

при разных схемах лечения [49–59]. Уровень выды�

хаемого NO в ремиссии СБА и при легкой персисти�

рующей БА практически не различался у пациентов,

не получающих базисную терапию, и у детей, лечив�

шихся кромоновыми препаратами, но был достовер�

но ниже у детей, получающих ингаляционные глю�

кокортикостероиды (иГКС). В то же время частота

приступов удушья оказалась минимальной у паци�

ентов, принимающих иГКС, и была значимо боль�

шей у детей, получающих кромоны, и максималь�

ной — у пациентов, к которым не применялась

базисная терапия. Это, в свою очередь, выявило пре�

имущества базисной противовоспалительной тера�

пии иГКС перед другими схемами лечения ЛБА и

СБА. Уровень NO в ВВ и показатели ФВД в периоде

ремиссии ТБА достоверно не различались у пациен�

тов, получавших в качестве базисной терапии иГКС

или комбинированную терапию (иГКС + β2�агонист

пролонгированного действия). Однако при обостре�

нии ТБА уровень NO был достоверно ниже у детей,

получавших терапию иГКС, в сравнении с пациен�

тами, получавшими комбинированные препараты,

при сопоставимой частоте приступов удушья и вы�

раженности функциональных нарушений.

Наибольшее количество наблюдений относилось

к терапии иГКС (или их комбинации с пролонгиро�

ванными β2�агонистами). При наблюдении в динами�

ке у пациентов с исходно высоким уровнем NO в ВВ

под действием противовоспалительной терапии

иГКС отмечался быстрый и дозозависимый регресс

его уровня вплоть до нормальных значений. Во мно�

гих случаях контроль уровня NO в ВВ позволял инди�

видуализировать терапию. В частности, у пациентов



с тяжелой непрерывно рецидивирующей БА на фоне

индивидуальной коррекции базисной терапии иГКС

под контролем уровня NO в ВВ удавалось добиться

стабилизации состояния в более короткие сроки,

чем при использовании стандартных схем лечения.

При этом темпы падения уровня NO в ВВ напрямую

зависели от дозы получаемых иГКС. С другой сторо�

ны, нередко у пациентов с БА повышение уровня

NO в ВВ опережало клинико�функциональные

признаки обострения заболевания (кашель, одышка,

сухие свистящие хрипы при аускультации, снижение

пиковой скорости выдоха и других показателей

ФВД), что позволило отнести этот показатель к наи�

более ранним и достоверным маркерам активности

аллергического воспаления дыхательных путей и

служило основанием для пересмотра тактики лече�

ния этих больных [55, 57, 58].

Как свидетельствуют проведенные на протяже�

нии 12 мес. катамнестические исследования, дети с

БА, у которых к моменту выписки на фоне индиви�

дуально подобранной базисной терапии было дос�

тигнуто значимое снижение уровня NO в ВВ (на

50 % и более от исходного), при дальнейшем соблю�

дении рекомендаций имели достоверно лучшие от�

даленные результаты лечения в виде урежения при�

ступов удушья (в среднем в 8 раз), в том числе —

ночных (в 6 раз), более легкого течения приступов,

уменьшения в 9,5 раз потребности в дополнитель�

ных ингаляциях β2�агонистов, улучшения переноси�

мости физических и психоэмоциональных нагрузок

[33, 38, 57].

В ряде случаев объективная оценка уровня NO в

ВВ у пациентов с БА позволяла выяснить степень

комплайнса, то есть приверженность больных вра�

чебным рекомендациям в целом [28]. При выявле�

нии высокого уровня NO у пациентов, получающих

оптимальные с клинической точки зрения дозы

иГКС, обычно были необходимы корректировка ин�

галяционной техники, проведение дополнительной

разъяснительной работы о важности регулярного ба�

зисного лечения и проверка соблюдения элимина�

ционного режима, после чего отмечалась быстрая

стабилизация клинического состояния (без измене�

ния объема терапии) и регресс уровня NO в ВВ

вплоть до нормальных значений, даже опережаю�

щий нормализацию функциональных показателей.

Это особенно важно в отношении некоторых подро�

стков, больных БА, порой недостаточно критично

оценивающих свое состояние.

В качестве иллюстрации приводим 2 клиничес�

ких наблюдения.

Клинический пример 1

В пульмонологическом отделении находилась Анас�

тасия Т., 15 лет, для планового обследования и кор�

рекции базисной терапии. Из анамнеза известно,

что девочка из семьи с неотягощенной наследствен�

ностью по аллергическим заболеваниям, от 1�й бе�

ременности, протекающей с токсикозом 2�й поло�

вины, от 1�х срочных физиологических родов, с мас�

сой 3 370 г, длиной тела 52 см, оценкой по шкале Ап�

гар 8/9 б. Находилась на грудном вскармливании до

1 мес., с рождения отмечались распространенные

проявления атопического дерматита. Раннее разви�

тие — без отклонений. С 1,5 года относилась к часто

болеющим детям, многократно перенесла обструк�

тивный бронхит. В 4 года впервые возник типичный

приступ удушья при контакте с кошкой. В последу�

ющем заболевание быстро прогрессировало, приоб�

рело тяжелое течение: приступы удушья стали еже�

недельными, для купирования их требовалось в/м

введение эуфиллина, преднизолона. Терапия кромо�

новыми препаратами, пролонгированными теофил�

линами была безуспешной. С 7 лет ребенок признан

инвалидом детства. По тяжести состояния в послед�

ние 7 лет получала иГКС (Альдецин, Бекотид,

Фликсотид) в постепенно нарастающих дозах. За

1 год до поступления переведена на прием Серетида

(50 / 250 мкг × 2 р/сут), на фоне которого приступы

удушья стали протекать легче, но все же были ежед�

невными, иногда — ночными, была резко снижена

переносимость физических нагрузок. Пикфлоумет�

рия не проводилась. Бытовой анамнез не отягощен.

При поступлении состояние тяжелое по основно�

му заболеванию. Жалобы на ежедневные приступы

удушья, возникающие при незначительной физи�

ческой и эмоциональной нагрузке, купирующиеся

ингаляцией 10–15 капель Беродуала через небулай�

зер или 1�2 дозами сальбутамола.

При осмотре девочка правильного телосложения,

достаточного питания. Кожа бледная, с распростра�

ненными проявлениями атопического дерматита.

Периорбитальный цианоз. Видимые слизистые обо�

лочки обычной окраски, чистые. Носовое дыхание

умеренно затруднено, отделяемого нет. Одышки в

покое, кашля нет. Грудная клетка несколько вздута.

Перкуторный звук над всей поверхностью легких

коробочный, дыхание равномерно ослаблено, хрипы

не выслушиваются. Сердечные тоны звучные, ак�

цент второго тона над легочной артерией, ритм пра�

вильный. Живот мягкий, безболезненный, паренхи�

матозные органы не увеличены. Физиологические

отправления в норме.

При обследовании в общем анализе крови отно�

сительный уровень эозинофилов составил 2 %, при

иммунологическом обследовании уровень общего

IgE был резко увеличен (2 190 МЕ/мл при норме до

83 МЕ/мл), умеренно повышен уровень ЦИК (до

0,113 ед. опт. пл. при норме до 0,110 ед. опт. пл.). Вы�

явлены специфические IgE к клещам домашней пы�

ли двух типов, эпидермису кошки и собаки (средняя

степень сенсибилизации). Отмечалось значительное

увеличение уровней ИЛ�4 и ТНФ�α до 611 и 277

пкг/мл соответственно (при норме до 50 пкг/мл).

При рентгенографии легких определялись признаки

выраженного обструктивного синдрома. По резуль�

татам функционального обследования отмечались

признаки незначительного смешанного нарушения
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вентиляции (ЖЕЛ 88 %, ФЖЕЛ 89 %, ОФВ1 93 %,

ПСВ 86 %, МОС25 81 %, МОС50 77 %, МОС75 81 %),

проба с Вентолином — положительная. По данным

бодиплетизмографии выявлены значительно повы�

шенные бронхиальное сопротивление (158 %) и

внутригрудной объем (165 %), резко увеличенный

остаточной объем легких (263 %),общая емкость лег�

ких (ОЕЛ) была близка к верхней границе нормы

(121 %). Уровень NO в выдыхаемом воздухе составил

176 ppb (при норме 10–20 ppb). Следует отметить,

что у данного ребенка, несмотря на отсутствие ха�

рактерной аускультативной картины и выраженных

функциональных изменений, имелась высокая ак�

тивность заболевания, одним из ярких маркеров ко�

торой являлся резко повышенный уровень NO в ВВ.

По результатам обследования была диагностирована

тяжелая БА, к базисной терапии сальметеролом /

флутиказона пропионатом (50 / 250 мкг × 2 р/сут)

был добавлен флутиказона пропионат (500 мкг/сут).

На фоне получаемой терапии состояние ребенка

значительно улучшилось: дыхание над легкими ста�

ло везикулярным, возросла переносимость физичес�

ких нагрузок. При повторном обследовании через

5 дней уровень NO в ВВ составил 43 ppb, к моменту

выписки еще через 10 дней — 26 ppb, в то время как

параметры ФВД оставались еще практически неиз�

менными. Катамнестическое наблюдение данной

пациентки через 1 год выявило урежение приступов

удушья до 1 раза в неделю (купируются 1�2 вдохами

сальбутамола), отсутствие ночных приступов и тя�

желых обострений, лучшую переносимость физи�

ческих нагрузок. Уровень NO у данной пациентки на

фоне продолжения подобранной терапии (сальмете�

рол / флутиказона пропионат 50 / 500 мкг/сут + флу�

тиказона пропионат 500 мкг / сут) составил 28 ppb.

Таким образом, мониторирование уровня NO в ВВ у

данного ребенка с тяжелой БА позволило быстро по�

добрать адекватную базисную терапию, ориентиру�

ясь на объективные показатели активности аллерги�

ческого воспаления дыхательных путей (рис. 3).

Клинический пример 2

В пульмонологическое отделение поступил Станис�

лав С., 12 лет, для уточнения тяжести БА и решения

вопроса о необходимости базисной терапии. При де�

тальном расспросе выяснилось, что ребенок из

семьи с отягощенным аллергоанамнезом (у матери —

атопический дерматит, у отца — экзема кистей рук, у

родственников по отцовской линии — БА), родился

от 1�й беременности, протекавшей с выраженным

обострением атопического дерматита, от 1�х сроч�

ных физиологических родов с массой 3 250 г, длиной

тела 51 см, оценкой по шкале Апгар 8/8 б. Находил�

ся на грудном вскармливании до 1,5 мес., в возрасте

1 года отмечались проявления атопического дерма�

тита. Раннее развитие — без отклонений. Со 2�го го�

да жизни у мальчика отмечались повторные стенозы

гортани, рецидивирующие обструктивные бронхи�

ты, в 3 года по месту жительства был установлен ди�

агноз БА, по результатам скарификационных проб

выявлена сенсибилизация к компонентам домашней

пыли, тараканам, получал лечение кропозом курса�

ми по 3�4 мес. в весенне�осенний период с положи�

тельным эффектом. За последние 2 года родители

отметили облегчение течения БА: приступы удушья

средней степени тяжести на фоне ОРЗ отмечались

3�4 раза в год, купировались амбулаторно приемом

эуфиллина или 2�4 дозами сальбутамола, а легкие

приступы возникали круглогодично, 1 раз в 2�3 мес.,

провоцировались контактом с пылью, физической

нагрузкой, проходили самостоятельно. В связи с от�

сутствием приступов удушья родители длительно не

обращались за медицинской помощью. Последние

10 мес. до госпитализации базисную терапию ребе�

нок не получал. Пикфлоуметрия никогда не прово�

дилась. Бытовой анамнез отягощен пассивным куре�

нием, запыленностью квартиры.

При поступлении состояние средней тяжести по

основному заболеванию. Активно жалоб не предъяв�

лял, однако при детальном расспросе выяснилось,

что мальчик ограничивал себя в физических нагруз�

ках в связи с плохой их переносимостью (в школе

давно освобожден от занятий физкультурой из�за БА),

предпочитал сидячий образ жизни, быстро уставал,

часто отмечалась одышка. Гиперстеничного телосло�

жения, несколько повышенного питания. Кожа
Рис. 3. Динамика уровня оксида азота (А) и функциональных по�

казателей (Б) Анастасии Т., 15 лет, ТБА
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бледная, периорбитальный цианоз. Видимые сли�

зистые оболочки обычной окраски, чистые. Носовое

дыхание умеренно затруднено, отделяемого нет.

Одышки в покое, кашля нет. Грудная клетка бочко�

образно вздута, плечи приподняты. Перкуторный

звук над всей поверхностью легких коробочный, на

фоне ослабленного дыхания выслушиваются немно�

гочисленные рассеянные сухие хрипы. Сердечные

тоны звучные, акцент второго тона над легочной ар�

терией, ритм правильный. Живот мягкий, безболез�

ненный, паренхиматозные органы не увеличены.

Физиологические отправления в норме.

При обследовании в общем анализе крови отме�

чалась умеренная относительная эозинофилия (8 %),

при иммунологическом обследовании уровень об�

щего IgE в крови составил 210 МЕ/мл (при норме до

83 МЕ/мл), ЦИК 0,124 ед. опт. пл. (при норме до

0,110 ед. опт. пл.), были выявлены специфические

IgE к клещам домашней пыли двух типов, эпидерми�

су кошки, пыльце деревьев и трав в следовых коли�

чествах. При рентгенографии легких определялись

признаки обструктивного синдрома, бронхита. По

результатам функционального обследования отме�

чались признаки умеренно выраженных смешанных

нарушений вентиляции с преобладанием обструк�

тивного компонента (ЖЕЛ 78 %, ФЖЕЛ 79,6 %,

ОФВ1 73,8 %, ПСВ 78,3 %, МОС25 80,1 %, МОС50

55,8 %, МОС75 38,4 %), проба с Вентолином положи�

тельная. По данным бодиплетизмографии выявлены

умеренно увеличенное бронхиальное сопротивление

(141 %) и внутригрудной объем (143 %), значительно

увеличенный ООЛ (178,4%), ОЕЛ была близка к

верхней границе нормы (127 %). Уровень NO в ВВ

составил 156 ppb (при норме 10–20 ppb). По данным

ЭКГ и ЭХО�КГ отмечались признаки объемной пе�

регрузки правых отделов сердца.

Следует отметить, что у данного ребенка, несмот�

ря на кажущееся благополучие в виде длительной ре�

миссии БА при отсутствии базисной терапии, сохра�

нялась выраженная активность заболевания, одним

из ярких маркеров которой являлся высокий уро�

вень NO в ВВ. По результатам обследования была

диагностирована среднетяжелая БА, в качестве ба�

зисной терапии назначен Фликсотид в суточной до�

зе 250 мкг. На фоне получаемой терапии состояние

ребенка быстро улучшилось: уменьшилось вздутие

грудной клетки, дыхание над легкими стало везику�

лярным, исчезли хрипы, возросла переносимость

физических нагрузок. При повторном обследовании

через 1 нед. уровень NO в ВВ составил 56 ppb (сни�

зился почти в 3 раза!), а еще через 1 нед. — 21 ppb.

Следует отметить, что нормализация функциональ�

ных параметров шла более медленными темпами:

ЖЕЛ, ФЖЕЛ и ОФВ1 приблизились к должным ве�

личинам лишь к 10�му дню терапии, и через 2 нед.

лечения показатели ВГО и ООЛ еще оставались уме�

ренно увеличенными. Ребенок был выписан с реко�

мендациями по продолжению терапии Фликсоти�

дом в суточной дозе 250 мкг. Катамнестическое

наблюдение данного пациента подтвердило пра�

вильность сделанных выводов и назначений.

Таким образом, мониторирование уровня NO в

ВВ у этого ребенка позволило не только правильно

оценить степень тяжести БА, но и подтвердить адек�

ватность назначенной базисной противовоспали�

тельной терапии (рис. 4).

Заключение

Как подтвердило наше исследование, измерение

уровня NO в ВВ является одним из надежных объек�

тивных способов контроля над уровнем аллергичес�

кого воспаления дыхательных путей. Данный метод

имеет высокую клиническую значимость, так как

помогает в дифференциальной диагностике хрони�

ческих заболеваний легких и верификации диагноза,

позволяет осуществлять индивидуальный подбор

необходимой терапии, контролировать выполнение

врачебных рекомендаций и прогнозировать возмож�

ные обострения. Учитывая высокую информатив�

ность, а также простоту и неинвазивность данной

процедуры, возможность использования в детском

возрасте, ее целесообразно включить в комплексное

обследование пациентов детских пульмонологичес�

ких отделений как с диагностической целью, так и

для мониторинга эффективности базисной терапии

БА у детей.
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Рис. 4. Динамика уровня оксида азота (A) и функциональных по�

казателей (Б) пациента Станислава С. с СБА на фоне терапии

Фликсотидом (250 мкг/сут)
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Прогрессивное развитие современной клинической

и теоретической медицины создало большие воз�

можности для диагностирования и лечения различ�

ных форм бронхолегочных заболеваний. Среди них

особое место занимают врожденные и наследствен�

ные болезни, к которым относится первичная цили�

арная дискинезия (ПЦД). Ее классическое проявле�

ние — синдром Картагенера, триада, включающая

обратное расположение внутренних органов, брон�

хоэктазы и синусит [1, 2].

ПЦД — генетически детерминированное заболе�

вание, на что указывают высокая частота семейных

случаев и нередкое сочетание с пороками других ор�

ганов [3, 4]. ПЦД встречается у новорожденных с

частотой 1: 15 000 — 1: 30 000 [5–7]. Частота заболе�

вания выше в популяциях, где распространены

кровнородственные браки. Различий в частоте в за�

висимости от пола не наблюдается [8]. Полагают, что

среди белого населения ежегодно появляется 70 но�

ворожденных с ПЦД [9].

Примерно 50 % больных ПЦД имеют обратное

расположение внутренних органов. Распространен�

ность situs viscerum inversus в популяции в целом сос�

тавляет порядка 1 : 8 000 — 1 : 25 000; 20–25 % среди

этого контингента имеют синдром Картагенера.

(частота, по данным различных авторов, — около

1 : 50 000 [10]).

Благодаря активному изучению этой патологии с

70�х гг. ХХ в. вопросы о происхождении функцио�

нальных нарушений респираторной системы полу�

чили принципиально новую трактовку. Было уста�

новлено, что у больных с синдромом Картагенера

имеется врожденный дефект строения ресничек

мерцательного эпителия слизистой оболочки респи�

раторного тракта, приводящий к нарушению цили�

арной функции [11, 12]. В дальнейшем нарушения

функции реснитчатых структур были выявлены и в

других системах организма.

Для понимания патогенеза и широкого спектра

клинических проявлений первичной цилиарной

дискинезии необходимо подробнее остановиться на

структуре и функции реснитчатого эпителия. Уста�

новлено, что ресничка представляет собой высоко

организованную органеллу. Ее основной структур�

ной единицей служит аксонема, состоящая из 9 дуб�

летов (пар) микротрубочек, расположенных по ок�

ружности вокруг центральной пары (аксонема 9 + 2),

как показано на рис. 1. Микротрубочки связаны

между собой нексиновыми связками, радиальными

спицами и наружными и внутренними динеиновы�

ми ручками. Движение ресничек происходит вслед�

ствие скольжения дублетов, обеспечиваемого АТФ�

зависимой активностью динеиновых ручек, которые

распределены вдоль всей аксонемы с определенной

периодичностью и представляют собой мультипро�

теиновый комплекс, связанный с микротрубочками

каждого дублета. Наружные динеиновые ручки сос�

тоят из 3 тяжелых, 2 промежуточных и 8 легких по�

липептидных цепей, внутренние более вариабельны,

до настоящего времени их точная структура не уста�

новлена.

Клетки, имеющие реснички или аналогичные

структуры, обнаруживаются во многих системах ор�

ганизма. Так, в респираторном тракте реснички

обеспечивают мукоцилиарный клиренс, в органах

А.Е.Богорад, Н.Н.Розинова

Первичная цилиарная дискинезия как генетически 
детерминированная патология
ФГУ "Московский НИИ педиатрии и детской хирургии Росздрава", г. Москва

A.E.Bogorad, N.N.Rozinova

Primary ciliary dyskinesia as a genetic pathology

Рис. 1. Схема ультраструктурных изменений аксонемы реснички

слизистой респираторного тракта при ПЦД (по Cox D.W., Talamo
R.C. Genetic aspects of pediatric lung disease. Pediatr. Clin. North Am.

1979; 26 (3): 467–480)
Примечание: А — нормальное строение реснички. Б, В, Г — изменения при

ПЦД: отсутствие динеиновых ручек (Б), радиальных спиц (В, Г), измене�

ние числа и транслокация микротрубочек (В, Г). D — динеиновые ручки;

N — нексиновыe связки; S — радиальные спицы; С — центральная пара

микротрубочек; О — наружные микротрубочки.



репродуктивной системы жгутики сперматозоидов и

клеток семявыносящего канала у мужчин и фал�

лопиевых труб у женщин обеспечивают движение

гамет; в эмбриональном периоде реснитчатые струк�

туры определяют правильное или обратное располо�

жение внутренних органов у зародыша, то есть воз�

можность формирования situs viscerum inversus [13].

Следует отметить, что в клиническом отношении

наиболее значимыми являются нарушения мукоци�

лиарной функции респираторного тракта, для кото�

рых характерна тотальность поражения с ранней

манифестацией симптомов. Характер и распростра�

ненность бронхолегочных изменений при ПЦД оп�

ределяют тяжесть заболевания. По нашим наблюде�

ниям, патология легких выявляется уже в первые

дни жизни ребенка: отмечено, что хронический

бронхолегочный процесс у 90 % больных с синдро�

мом Картагенера проявляется в первые два года жиз�

ни. Большое значение в данной клинической карти�

не также имеет поражение носоглотки: у больных

нередко с первых дней жизни отмечается затрудне�

ние носового дыхания, беспокоят гнойные выделе�

ния из носа. Наиболее часто, по нашим данным, по�

ражаются верхнечелюстные полости.

Многообразие клинических проявлений ПЦД

является следствием генетически детерминирован�

ных структурных дефектов ресничек, хотя зави�

симость между клиническими проявлениями за�

болевания и типом аксонемального дефекта не

установлена.

Сложная морфология реснички подразумевает

большую вариабельность этих дефектов: к настоя�

щему времени только в составе аксонемы идентифи�

цировано более 250 полипептидов, непосредственно

участвующих или способных оказывать влияние на

ее функцию. B.A.Afzelius, обобщив имеющиеся в ли�

тературе сведения о возможных ультраструктурных

нарушениях при ПЦД, выделил 18 основных вари�

антов [4]. Считают, что наиболее частым является

полное или частичное отсутствие динеиновых ручек

(80 %), реже встречаются отсутствие или дислокация

центральной пары (10 %), дефекты радиальных спиц

(6 %) и другие нарушения микротрубочек (3 %) [14].

Обычно однотипные структурные дефекты выяв�

ляются в реснитчатых структурах различных систем

организма (полость носа, бронхи, среднее ухо, орга�

ны репродукции). Вместе с тем M.S.Jonsson et al. наб�

людали пациента с синдромом Картагенера, у кото�

рого при исследовании ультраструктуры ресничек

респираторного тракта выявлялось отсутствие дине�

иновых ручек, тогда как в сперматозоидах какие�ли�

бо ультраструктурные аномалии отсутствовали и

подвижность гамет была нормальной [15]. Описано и

обратное сочетание — нормальные структура и функ�

ция ресничек эпителия респираторного тракта при

полной неподвижности сперматозоидов [16]. Неред�

ко у одного субъекта может наблюдаться сочетание

двух и более различных вариантов ультраструктурных

нарушений. Примечательно, что у 10–20 % больных

с ПЦД при наличии неподвижности ресничек вооб�

ще никакого структурного дефекта выявить не уда�

ется.

Наши собственные наблюдения [17, 18] позволи�

ли установить, что у больных с синдромом Картаге�

нера на поперечных срезах ресничек отсутствовали

внутренние динеиновые ручки, наружные динеино�

вые ручки также отсутствовали или были представ�

лены в виде коротких фрагментов (рис. 2А). Также

отмечались как увеличение, так и уменьшение числа

дублетов на 1�2 пары (рис. 2Б), смещение перифери�

ческих дублетов в центральную часть аксонемы, от�

сутствие или появление дополнительного централь�

ного комплекса (рис. 2В) и другие изменения.

Отметим, что однотипные клинические проявле�

ния, наблюдаемые, например, у пациентов с синдро�

мом Картагенера, могут быть следствием различных

ультраструктурных дефектов (потеря динеиновых

ручек, изменение количества дублетов, синглетов,

отсутствие радиальных спиц и др.). С другой сторо�

ны, наличие общего генетически детерминирован�

ного структурного дефекта у членов одной семьи мо�

жет приводить к развитию различных клинических

проявлений ПЦД (например, с обратным располо�

жением внутренних органов или без него). Это ука�

зывает на выраженный генетический полиморфизм

патологии.

Определение модели наследования ПЦД предс�

тавляло немалые трудности. Семейное накопление

заболевания, повышение частоты случаев в семьях с

кровнородственным браком — все это указывало на

наследственно обусловленный характер патологии.

Вместе с тем его клиническая гетерогенность не поз�

воляла однозначно ответить на вопрос относительно

характера наследования. Так J.Torgersen высказывал
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Рис. 2. Варианты ультраструктурных изменений аксонемы рес�

нички слизистой респираторного тракта при синдроме Картаге�

нера.
Примечание: А, Б, В — отсутствие динеиновых ручек. А — дополнительная

микротрубочка в центральном комплексе и дополнительная микротрубоч�

ка в периферической части аксонемы; Б, Г — дополнительная пара микро�

трубочек в центральном комплексе реснички; В — дополнительный пери�

ферический дублет и отдельные микротрубочки.
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предположение о доминантном наследовании синд�

рома Картагенера [19]. В свою очередь, G.W.Gorham
и J.Merselis заключили, что заболевание наследуется

как рецессивный признак с неполной пенетрант�

ностью [20]. G.Knox et al. [21] подтвердили наличие

генетического сцепления с локусом резус�фактора, а

позднее D.Narayan et al. [22] представили описание

семьи, в которой мать и пятеро ее сыновей от 3 раз�

ных отцов страдали синдромом Картагенера, —

авторы высказали предположение о возможном

Х�сцепленном наследовании. Однако большинство

исследователей рассматривают ПЦД (включая наи�

более частую ее форму — синдром Картагенера) как

заболевание с аутосомно�рецессивным типом насле�

дования. В международном регистре наследствен�

ных болезней человека MIM (Mendelian Inheritance of
Man) ПЦД также отнесена к группе аутосомно�ре�

цессивных фенотипов [23].

Наши собственные исследования 95 детей с

ПЦД, большую часть которых (80 детей) составили

больные с синдромом Картагенера, также показали,

что в условиях одной семьи возможны различные ва�

рианты ПЦД как с обратным расположением внут�

ренних органов, так и без него. Несколько лет мы

наблюдали пациентку с ПЦД без обратного располо�

жения внутренних органов. За это время в семье по�

явился второй ребенок с классической клинической

картиной синдрома Картагенера. Всего к настояще�

му времени в клинике наблюдалось 7 семей, в каж�

дой из которых были сибсы с синдромом Картагене�

ра и с ПЦД без обратного расположения внутренних

органов. В одной из них родители находились в

кровнородственном браке [24] (родословная пред�

ставлена на рис. 3).

Изучение генетической составляющей ПЦД —

сложная проблема. Она обусловлена множеством

механизмов, участвующих в реализации заболева�

ния, и включает генетически детерминированные

нарушения непосредственно реснитчатых структур,

процессов, обеспечивающих их двигательную и сок�

ратительную активность, факторов, определяющих

формирование обратного расположения внутренних

органов. Таким образом, с генетической точки зре�

ния ПЦД представляет собой гетерогенную патоло�

гию с возможным участием в ее реализации многих

генетических локусов. Исследования по установле�

нию генов, участвующих в формировании фенотипа

ПЦД, в настоящее время проводятся в двух основ�

ных направлениях: изучение генома (метод позици�

онного клонирования — идентификация гена на ос�

новании его расположения на карте генома) и поиск

генов�кандидатов (т. е. генов, белковые продукты

которых имеют такие функциональные свойства,

что участие их в патогенезе заболевания представ�

ляется весьма вероятным). В основе генетически

детерминированных различий функции белков (в

данном случае пептидов, участвующих в функцио�

нировании аксонемы) лежат мутации ДНК, наибо�

лее часто — однонуклеотидные полиморфизмы. Ес�

ли аминокислотная последовательность нарушена

(мутация гена), нарушается и функция белка. По�

добные изменения в геноме, в основе которых лежит

замена одного нуклеотида, носят название однонук�

леотидных полиморфизмов (single nucleotide polymor!
phisms — SNPs). Современные технологии позволя�

ют не только устанавливать различные варианты

SNPs, но и создавать базы данных, содержащие ин�

формацию о них. В отношении ПЦД наиболее об�

ширные сведения накоплены по генам, контролиру�

ющим синтез белков в составе динеина. Долгое

время моделью для изучения структуры и функции

динеина человека служили данные, касающиеся ак�

сонемальных структур одноклеточных водорослей

Chlamidomonas reinhardtii, поскольку в ходе эволюци�

онного процесса сохранилась высокая степень гомо�

логичности протеинов жгутика простейших и рес�

нитчатых структур человека.

Впервые ассоциация ПЦД с определенной гене�

тической мутацией была установлена для гена DNAI 1

(axonemal dynein intermediate chain), являющегося у

человека аналогом гена, контролирующего форми�

рование аксонемальных структур одноклеточных

водорослей. Ген, кодирующий промежуточные цепи

динеина аксонем, был картирован в области корот�

кого плеча 9�й хромосомы — локус 9р13�р21 [25].

Был также подробно изучен ген тяжелой цепи ди�

неина аксонем DNAH 11 (axonemal dynein heavy chain
type 11). C.Chapelin et al. [26] картировали его на 7�й

хромосоме; позднее в локусе 7р21 была выявлена му�

тация на основе аминокислотной замены (R2852X).

Авторы предположили, что именно данная мутация

в кодирующем регионе гена может отвечать за разви�

тие situs viscerum inversus и части случаев ПЦД [27].

Другое исследование 23 семей с синдромом Картаге�

нера исключило сцепление этой клинической фор�

мы ПЦД с 7�й хромосомой [28]. Вместе с тем авторы

подтвердили возможность такого сцепления для

других форм первичной цилиарной дискинезии, при

этом максимальное сцепление (lod score 1,41) было

получено для участка 7р15, где расположен ген тяже�

лой β�цепи динеина наружных ручек.

Рис. 3. Родословная семьи С
Примечание: у одного ребенка (IV�5) — синдром Картагенера, у трех его

сибсов (IV�3, IV�4, IV�9) — ПЦД без обратного расположения внутренних

органов. У отца ребенка (III�4) — хронический бронхолегочный процесс.
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Проведенный в большой семье с повторными

случаями ПЦД (в том числе синдрома Картагенера)

тотальный геномный скрининг с использованием

340 высокополиморфных микросателитных марке�

ров позволил локализовать мутацию, определяю�

щую развитие заболевания, в регионе 5р15�р14 (lod
score 3,51), поблизости от которого (1,5 kb) распола�

гается ген DNAH 5 (Chlamydomonas!related axonemal
heavy dynein chain) [29, 30]. При исследовании араб�

ской семьи, где имелись больные с различными

клиническими вариантами ПЦД, М.Meeks et al.
локализовали мутацию, определяющую развитие

патологии, в области длинного плеча 19�й хромосо�

мы (19q) [31].

Комплекс HLA, локализованный на коротком

плече 6�й хромосомы (участок 6р), включает ген бел�

ка мотилина (MLN), участвующего в обеспечении

двигательной функции реснички, и β�тубулина

(TUBB); последний также рассматривался в одном

из исследований в качестве возможного гена�канди�

дата для ПЦД [32]. Другой ген�кандидат, располо�

женный в околоцентромерном регионе комплекса

HLA, — ген кинезина�2 (KNSL2), белка группы ки�

незинов (протеинов, вовлеченных в процесс биения

реснички). В двух семьях с ПЦД были выявлены му�

тации в области гена HSET (кинезин�связанный

протеин), также находящегося в пределах комплекса

HLA [33].

Высокую информативность для исследователей

представляют результаты изучения патологии в

замкнутых популяциях, где в силу исторических или

географических причин население находится в от�

носительной изоляции и поэтому высока вероят�

ность кровнородственных браков, а сама популяция

является генетически более гомогенной. Геномный

скрининг в целях выявления локусов, сцепленных с

ПЦД, был проведен в двух различных изолирован�

ных популяциях — 7 семьях жителей о�вов Фаро (се�

верная часть Атлантического океана) и 4 семьях из�

раильских друзов. Ген ПЦД был картирован в локусе

16р12.1�12.2 (lod score 3,15) в первой группе, тогда

как в друзских семьях была установлена достоверная

ассоциация ПЦД с регионом 15q13.1�15.1 (lod score
3,2) [34].

Также интересны исследования генетического

контроля осевой асимметрии тела, не связанные со

структурами ресничек. Считают, что обратное рас�

положение внутренних органов достаточно часто

встречаются в человеческой популяции и выявляет�

ся в среднем у 1 из 8 500 родившихся живыми.

Известно, что сигнальные молекулы, относящие�

ся к семейству факторов роста (TGF�β), участвуют в

процессе формирования лево�правой оси тела и

распределения относительно нее непарных органов

у позвоночных [35, 36]. Установлено также, что нару�

шение экспрессии этих молекул приводит к форми�

рованию обратного расположения внутренних орга�

нов. Исходя из этого, было проведено изучение

генов LEFTY А и LEFTY В у 126 пациентов с situs vis!

cerum inversus. Гены были картированы в локусе 1q42,

однако лишь у 2 больных были выявлены мутации в

области исследуемых генов [37].

Приведенные данные свидетельствуют о выра�

женной генетической гетерогенности ПЦД даже

внутри семей, имеющих общий структурный дефект;

еще убедительнее это было продемонстрировано в

широком геномном исследовании, позволившем

подтвердить сцепление ПЦД с несколькими генети�

ческими локусами [38]. Вместе с тем анализ отдель�

ных участков генома, кодирующих различные компо�

ненты динеиновых цепей, ранее рассматривавшихся

в качестве возможных кандидатов, не нашел своего

окончательного подтверждения.

Потенциально вовлеченные регионы (гены�кан�

дидаты) расположены на участках хромосом 3p, 4q,

5p, 7p, 10p, 11q, 13q, 15q, 16p, 17q и 19q. Генетичес�

кий анализ семей с ПЦД с доказанным электронно�

микроскопически отсутствием динеиновых ручек

подтвердил предположение о сцеплении ПЦД с

участками на хромосомах 8q и 16pter, тогда как про�

веденный исключительно среди семей с синдромом

Картагенера анализ выявил в качестве потенциаль�

ных локусов�кандидатов участки 8q и 19q [39�41].

Таким образом, ПЦД, как и ее клиническая фор�

ма — синдром Картагенера, представляет собой нас�

ледственную патологию c аутосомно�рецессивным

типом наследования. Продемонстрирована значи�

тельная генетическая гетерогенность заболевания с

участием в его реализации многих генетических ло�

кусов. В дальнейшем предстоит углубленное изуче�

ние потенциально значимых участков генома, а так�

же установление новых генов�кандидатов, что в

перспективе сможет послужить основой для поиска

новых подходов к ранней диагностике и терапии

различных форм заболевания.
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Бронхолегочная дисплазия (БЛД) — хроническое

приобретенное заболевание легких, развивающееся

у новорожденных детей в процессе терапии респира�

торных расстройств с помощью искусственной вен�

тиляции легких (ИВЛ) с высокими концентрациями

кислорода, проявляющееся длительной (не менее 28

сут.) кислородозависимостью, дыхательной недоста�

точностью, гипоксемией, стойкими обструктивны�

ми нарушениями и характерными рентгенографи�

ческими изменениями. Синонимичным названием

является "хроническое заболевание легких недоно�

шенных" (ХЗЛН). Однако термин "БЛД" представля�

ется наиболее точным для описания неонатального

легочного процесса [1]. Впервые БЛД была описана

W.Н.Northway в 1967 г. [2]. Критерии ее были предло�

жены E.Bankalary в 1979 г. и включают указания на

проведение больному ИВЛ в течение первых 3�х

дней жизни, сохранение в возрасте 28 сут. симпто�

мов дыхательной недостаточности наряду с харак�

терными рентгенологическими изменениями и

необходимостью в кислородной поддержке для сох�

ранения уровня PaО2 более 50 мм рт. ст. [3]. В 1995 г.

БЛД была включена в отечественную "Классифика�

цию клинических форм бронхолегочных заболева�

ний у детей" [4].

Частота развития обратно пропорциональна гес�

тационному возрасту [5] и составляет у недоношен�

ных, находящихся на ИВЛ, 6–33 %, у недоношенных

с очень низкой массой тела при рождении (ОНМТ,

1 000–1 500 г) — 15–50 %. В США ежегодно рожда�

ются не менее 10 000 детей с БЛД [6]. В России в

структуре рецидивирующих и хронических бронхо�

легочных заболеваний у детей БЛД составляет менее

1 % [7].

Факторами риска развития БЛД являются: 1) не�

зрелость легких, дефицит антиоксидантов у детей с

ОНМТ, гестационным возрастом менее 30 нед.;

2) ИВЛ более 3 дней с высокой фракционной конце�

нтрацией кислорода (FiO2) во вдыхаемой смеси бо�

лее 50 % и пиковым давлением вдоха (PIP) более

30 см вод. ст. ("жесткие режимы"); 3) хорионамнио�

нит у матери, колонизация и инфекция респиратор�

ного тракта недоношенных новорожденных, вы�

званная Ureaplasma urealyticum, цитомегаловирусом,

врожденная или вентилятор�ассоциированная пнев�

мония, сепсис; 4) синдромы "утечки воздуха" (пнев�

моторакс, пневмомедиастинум, интерстициальная

эмфизема); 5) отек легких в результате избыточного

объема инфузионной терапии, нарушения выведе�

ния жидкости, гемодинамически значимого функ�

ционирующего открытого артериального протока

(ОАП); 6) недостаточная энергетическая ценность

питания и повышенная энергетическая потребность

у детей, находящихся на ИВЛ, низкие темпы роста;

7) бронхиальная астма (БА) в семейном анамнезе,

дисплазия соединительной ткани, врожденные по�

роки развития легких; 8) дисфункция в системе

"эластаза / антипротеаза" в поврежденной легочной

ткани; 9) хронический гастроэзофагальный рефлюкс

с эпизодами аспирации; 10) гиповитаминозы А, Е,

С, дефицит селена, серосодержащих аминокислот

[1, 5, 6, 8–10].

В связи с совершенствованием техники вентиля�

ции недоношенных детей и повышением уровня вы�

живаемости недоношенных детей с очень низкой и

экстремально низкой (до 1 000 г) массой тела и ма�

лым гестационным возрастом БЛД в настоящее вре�

мя рассматривается как группа заболеваний с раз�

личной патофизиологией. Выделяют классическую

("старую") и "новую" БЛД. Последняя развивается у

детей с ОНМТ при рождении, гестационным возрас�

том менее 32 нед., необязательно находившихся на

"жестких" режимах вентиляции или вообще на ИВЛ,

в том числе после применения сурфактанта [1, 6].

В основе классической БЛД по описанию

W.Н.Northway [2] лежит повреждение незрелых легких

кислородом, давлением, объемом, ведущее к воспа�

лительной реакции, поражению дыхательных путей,

фиброзу и эмфиземе. На основании морфологичес�

ких данных W.Н.Northway выделил 4 стадии развития

заболевания. В первые 3 дня жизни (I стадия) отмеча�

ется типичный респираторный дистресс�синдром

(РДС) новорожденных. В течение последующих дней

1�й нед. жизни (II cтадия) происходит деструкция

клеток альвеолярного эпителия и эндотелия капилля�

ров, развивается отек интерстиция, наблюдается

некроз бронхиол, сквамозная метаплазия мерца�

тельного эпителия, гипертрофия гладкой мускулату�

ры, отмечается инициальный септальный фиброз. На

2�3�й нед. (III стадия) увеличивается число макрофа�

гов, плазмоцитов и фибробластов. Повреждаются

бронхиолы различного порядка, что в тяжелых слу�

чаях приводит к облитеририрующему бронхиолиту,

развитию бронхиолоэктазов, гладкомышечной

84 Пульмонология 4’2007

Д.Ю.Овсянников, Л.Г.Кузьменко

Бронхолегочная дисплазия
Российский университет дружбы народов, г. Москва

D.Yu.Ovsyannikov, L.G.Kuzmenko

Bronchopulmonary dysplasia



85http://www.pulmonology.ru

Обзоры

гипертрофии стенок бронхов, сосудов. Это является

причиной развития легочной гипертензии и легоч�

ного сердца. В последующую неделю выявляются

зоны ателектазов с интерстициальным фиброзом в

сочетании с очагами эмфиземы (IV стадия) [2, 11].

Первичное (респираторные расстройства) и ятро�

генное (баротравма, высокие концентрации кис�

лорода) повреждение легких при БЛД сочетается

с повреждением легочной ткани вследствие генера�

лизованной воспалительной реакции, которая со�

провождается повышением уровня свободных ра�

дикалов кислорода, воспалительных медиаторов,

провоспалительных цитокинов (интерлейкинов�1�β,

6 и 8, фактора некроза опухолей�α), обнаруживае�

мых в бронхоальвеолярном лаваже у детей с БЛД

[6, 12, 13]. Гиперцитокинемия усугубляет развитие

гипотрофии у детей с БЛД, лежит в основе специ�

фической анемии, отличной от анемии недоношен�

ных [13, 14].

"Новая" БЛД представляет собой паренхиматоз�

ное легочное заболевание, характеризующееся нару�

шением роста и развития альвеол и сосудов малого

круга кровообращения. Альвеолярная стадия разви�

тия легких продолжается примерно от 36�й нед. гес�

тации до 18�го мес. постнатальной жизни. В основе

альвеоляризации лежит появление септальных греб�

ней в саккулах (мешочках). Дети с "новой" БЛД рож�

даются до сроков начала этого процесса. Кроме того,

факторами, ингибирующими альвеоляризацию, яв�

ляются волюмо� и баротравма, кислород (гиперок�

сия или гипоксия), цитокины, пре� и постнатальная

инфекция, неадекватное питание, проведение кор�

тикостероидной терапии. В отличие от классической

БЛД, при которой ацинус перерастянут или атрофи�

рован, при "новой" БЛД определяется уменьшенное

количество альвеол с истонченными септами, фиб�

роз выражен минимально [1, 6, 15].

В 2001 г. A.Jobe и E.Bancalary [1] предложили

классификацию БЛД в зависимости от гестационно�

го возраста при рождении и состояния кислородоза�

висимости в 36 нед. постконцептуального возраста

(табл. 1), что в высокой степени коррелирует с даль�

нейшим течением заболевания. Начало развития

БЛД можно предположить обычно к 7–10�му дню

жизни, когда у ребенка, находящегося на ИВЛ по

поводу РДС, отсутствует положительная динамика,

развивается стойкая дыхательная недостаточность

после первичного улучшения состояния. Кожные

покровы обычно бледные, с цианотичным оттенком.

После ранних курсов глюкокортикостероидов иногда

отмечается синдром Кушинга. Грудная клетка вздута,

выявляются тахипноэ до 80–100 в минуту, одышка с

втяжениями уступчивых мест грудной клетки, затруд�

ненным удлиненным выдохом; коробочный перку�

торный звук или притупление перкуторного звука;

при аускультации — ослабление дыхания, крепита�

ция, проводные, свистящие, мелкопузырчатые хри�

пы, крепитация, возможен стридор. Типичны присту�

пы апноэ с брадикардией. При развитии сердечной

недостаточности присоединяются кардиомегалия, та�

хикардия, гепатоспленомегалия, периферические

отеки [2, 3, 5, 9].

W.Northway (1967 г.) [2] описал 4 рентгенологи�

ческие стадии БЛД, соответствующие морфологи�

ческим изменениям (табл. 2). В настоящее время

подобное развитие заболевания и корреляция рент�

генологических изменений с данными аутопсии от�

мечаются только у 40 % детей. "Новая" БЛД часто

останавливается на III стадии, либо фиброз мини�

мально выражен; характерно гомогенное затемнение

без вздутия и грубой сетчатости. Более чем у полови�

ны детей с БЛД рентгенологические изменения отс�

тают от морфологической стадии [1, 15, 17]. В 1979 г.

D.K.Edwards [18] была предложена шкала рентгено�

логической оценки тяжести бронхолегочной дис�

плазии (табл. 3). Максимальная оценка (10 баллов)

ассоциируется с тяжелой БЛД. Данные изменения

наиболее типичны для классической БЛД. При

компьютерной томографии (КТ) легких участки ги�

перинфляции чередуются с зонами фиброза и нор�

мально вентилируемыми отделами [19]. Прогноз

БЛД серьезен. Смертность составляет 14–36 % в те�

чение первых 3 мес. жизни, 11 % — на 1�м году жиз�

ни [5]. Тяжесть и прогноз заболевания определяются

развитием осложнений и наличием сопутствующих

состояний (табл. 4).

Лабораторно�инструментальный мониторинг у

детей с БЛД определяется течением заболевания [9].

Общий клинический анализ крови необходи�

мо выполнять 2�3 раза в неделю. У детей на ИВЛ

Таблица 1
Классификация БЛД [1]

Гестационный возраст Менее 32 нед. 32 нед. и более

Время и условия оценки 36 нед. постконцептуального возраста или выписка домой От 28�го до 56�го дня после рождения или выписке домой

(что наступит раньше) (что наступит раньше)

Терапия кислородом более 21 % в течение 28 дней и более

Легкая БЛД Дыхание комнатным воздухом в 36 нед. или при выписке Дыхание комнатным воздухом на 56�й день или при выписке

Среднетяжелая БЛД Потребность в кислороде менее 30 % в 36 нед. или Потребность в кислороде менее 30 % на 56�й день жизни

при выписке или при выписке

Тяжелая БЛД Потребность в кислороде более 30 % и / или PPV, Потребность в кислороде более 30 % и / или PPV,

NCPAP в 36 нед. или при выписке NCPAP на 56�й день жизни или при выписке

Примечание: PPV (positive pressure ventilation) — вентиляция под положительным давлением; NCPAP (nose continious positive airway pressure) — постоянное положительное давле�
ние в дыхательных путях через носовые катетеры.



еженедельно проводят бактериологическое иследо�

вание аспирата. Изменения в биохимическом анали�

зе крови включают осложнения терапии диуретика�

ми (гипонатриемия, гипокалиемия, гипохлоремия,

ацидоз) или ограничения введения жидкости (повы�

шение азота мочевины, креатинина). Кислотно�

основное состояние определяется с помощью прос�

тых капилляров. Вместе с тем, если ребенок с БЛД

плакал во время забора крови, результаты невозмож�

но интерпретировать, так как при этом у таких детей

очень быстро и резко нарастает гипоксемия. У О2�за�

висимых младенцев с БЛД возможны эпизоды

гипоксии при стрессе, энтеральном кормлении,

чрезмерном возбуждении, бронхоспазме. Пульсок�

симетрия идеальна для мониторинга оксигенации.

Рентгенографическое исследование проводят не ре�

же 1�2 раз в месяц, чаще — при пневмонии, синдро�

мах "утечки воздуха". Кардиоваскулярный монито�

ринг включает в себя ЭКГ, позволяющую выявить

перегрузку, гипертрофию отделов сердца, высокий

зубец Р при легочной гипертензии, а также контроль

системного артериального давления, Эхо�КГ с опре�

делением давления в легочной артерии и кровотока

через ОАП [21]. Дифференциальный диагноз БЛД

проводится с тяжелой интерстициальной эмфизе�

мой, которая может симулировать рентгенографи�

ческую картину БЛД уже в первые дни жизни, позд�

нее — с затянувшейся стадией выздоровления при

СДР, пневмонии, легочном кровоизлиянии, других

формах хронических заболеваний легких новорож�

денных (синдром Вильсона–Микити, хроническая

легочная недостаточность недоношенных), пороках

развития легких [9, 16].

К терапевтическим воздействиям при БЛД с дока�

занной эффективностью относятся респираторная

и кислородотерапия, диетотерапия, фармакотера�

пия, включающая диуретики, глюкокортикостерои�

ды, бронхолитики, витамин А [10]. При проведении
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Таблица 2
Стадии бронхолегочной дисплазии [11, 16]

Стадия Возраст Морфология Рентгенографические изменения

I 2–3 дня РДС, острое повреждение легкого Нодозно�ретикулярная сеть, воздушная бронхограмма

II 4–10 дней Экссудативный бронхиолит, интерстици� Уменьшение прозрачности легкого, нечеткость контуров сердечной тени

альный отек

III 10–20 дней Пролиферативный бронхиолит Мелкокистозные просветления ("губка", "пузыри"), мигрирующие ателектазы

IV 21–28 дней Облитерирующий бронхиолит, фиброз Эмфизема, линейные уплотнения, чередующиеся с зонами просветления

Таблица 3
Рентгенографическая оценка тяжести БЛД [18]

Признаки Баллы 

0 1 2

Признаки Отсутствуют (счет по передним Имеются (счет по передним Выражены (счет по передним и задним  

гиперинфляции и задним отрезкам ребер — и задним отрезкам ребер — отрезкам ребер — 16,5 и более,

14 и менее) от 14,5 до 16) дирагма в боковой проекции плоская или вогнутая)

Повышение прозрачно� Не определяется Локальные участки Распространенное повышение прозрачности,

сти легочной ткани буллы

Фиброз / интерстици� Не определяются Несколько линейных затемнений, Много патологических линий, плотные 

альные изменения подчеркнутость интерстиция фиброзные тяжи

Сердечно�сосудистые Нет Может быть кардиомегалия Выраженная кардиомегалия или гипертрофия ствола 

изменения правого желудочка или расширение легочной

артерии

Субъективно Легкая Средняя Тяжелая

Таблица 4
Сопутствующие состояния и осложнения у детей с БЛД [20, с дополнениями]

Дыхательная система Сердечно�сосудистая система Центральная нервная система Система пищеварения и питание

и органы чувств

Хроническая респираторная Легочная гипертензия Центральное апноэ Гастроэзофагальный рефлюкс

недостаточность Правожелудочковая сердечная Внутрижелудочковые Задержка роста и отставание

Синдромы "утечки воздуха" недостаточность кровоизлияния физического развития

Ателектазы Хроническое легочное сердце Перивентрикулярная лейкомаляция Рахит

Пневмония Системная артериальная гипертензия Энцефалопатия вследствие Анемия

Постинтубационный стеноз поражения базальных ганглиев Паховая грыжа

гортани и трахеи Открытый артериальный проток Задержка нервно�психического Дисбактериоз кишечника

Врожденные пороки развития развития

легкого и аномалии трахео� Церебральный паралич

бронхиального дерева Ретинопатия недоношенных

Глухота
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респираторной терапии давление в аппарате ИВЛ и

концентрацию кислорода в подаваемом воздухе не�

обходимо максимально уменьшить, при этом очень

важно не допустить развития гипоксемии, посколь�

ку низкое РаО2 способствует спазму сосудов легких и

развитию легочной гипертензии. Приемлемые зна�

чения рН — 7,2–7,4; РаСО2 — 45–65 мм рт. ст., РаО2 —

50–70 мм рт. ст. [9, 10]. Кислородотерапия является

основой лечения БЛД. Рекомендуется поддерживать

уровень сатурации (SaО2) 89–94 % [22], а для детей с

легочной гипертензией — 94–96 % [21]. К повыше�

нию SaО2 приводят гемотрансфузии, которые пока�

заны при гематокрите менее 30–35 %.

Благоприятный прогноз при БЛД возможен лишь

в случае адекватного процесса роста ребенка и соот�

ветственного развития легких. В связи с повышен�

ными метаболическими потребностями у таких де�

тей принципиальное значение имеет достаточная

калорийность питания (140–150 ккал/кг/сут). Необ�

ходимо стремиться к максимуму калорий в мини�

мальном объеме. Питание может осуществляться па�

рентерально (с введением аминокислот из расчета

белка 3–3,5 г/кг/сут и жировых эмульсий из расчета

0,5–3 г/кг/сут) или с помощью назогастрального

зонда. Избыточного количества жидкости (более

150 мл/кг/сут) необходимо избегать [6, 10].

Диуретики применяют у детей с БЛД для умень�

шения резистентности дыхательных путей и легоч�

ного сосудистого сопротивления, при этом сокращая

потребность в проведении кислородотерапии [23].

Показаниями для их назначения являются клини�

ческие (ослабление дыхания, крепитация) и рентге�

нографические признаки интерстициального отека,

усиление потребности в О2, чрезмерная прибавка в

массе, сердечная недостаточность. Фуросемид ис�

пользуется в дозе 0,5–1 мг/кг/сут парентерально или

2 мг/кг/сут внутрь в 1–3 введения в сут. в течение ко�

роткого времени (до 1 нед.), длительное его исполь�

зование вызывает гиперкальциурию, остеопороз,

нефрокальциноз. Для длительной диуретической

терапии (до 2–2,5 мес.) больше подходит сочета�

ние гипотиазида (2 мг/кг/сут) и спиронолактона

(2–4 мг/кг/сут) внутрь в 2 введения.

Назначение дексаметазона недоношенным детям

с ОНМТ, находящимся на ИВЛ, уменьшает потреб�

ность в высоком FiO2 и длительность ИВЛ, частоту

БЛД, укорачивает период проведения ИВЛ, но не

снижает неонатальную смертность [24]. Cогласно

современным рекомендациям терапия дексаметазо�

ном должна начинаться не ранее 14�го дня жизни,

наименьшими дозами и самым коротким курсом

[25]. Это связано с высокой частотой ранних (нозо�

комиальные инфекции, язвы желудочно�кишечного

тракта, артериальная гипертензия, гипергликемия,

гипертрофическая кардиомиопатия, задержка роста,

супрессия функции надпочечников) и поздних (сни�

жение объема серого вещества головного мозга на

35 %, повышение частоты ДЦП, ухудшение психомо�

торного развития, слепота) осложнений вследствие

приема препарата у детей с ОНМТ [26]. При развив�

шейся БЛД или убедительных клинико�лаборатор�

ных данных в пользу высокого риска БЛД (FiO2 >

50–70 %, необходимость высокого PIP при ИВЛ,

среднее давление в дыхательных путях МАР более

7–10, рентгенологические данные, свидетельствую�

щие о стойком отеке легких или грубом фиброзе,

буллы), особенно у детей с гестационным возрастом

менее 30 нед., не ранее 14�го дня жизни при отсут�

ствии инфекционного процесса, в том числе грибко�

вой колонизации, для ускорения экстубации и рас�

ширения параметров ИВЛ назначают дексаметазон.

Стартовая доза составляет 0,05–0,1–0,2 мг/кг/сут

каждые 12 ч в течение 48 ч. После 48 ч дозу уменьша�

ют вдвое. Если ребенок отвечает на терапию и есть

возможность снизить концентрацию кислорода бо�

лее чем на 20 % или отменить вентиляционную под�

держку, курс стероидов продолжается до 7 дней, в

противном случае препарат отменяется через 72 ч [9,

10, 23, 25–27]. Альтернативой системному примене�

нию дексаметазона при БЛД являются ингаляцион�

ные кортикостероиды (иКС), назначение которых

уменьшает потребность в системных стероидах [28].

Ингаляции будесонида 400 мкг/сут через компрес�

сионный небулайзер, беклометазона по 50 мкг

2 р/сут через спейсер (аэрочамбер) [9, 29] могут про�

водиться в контур аппарата ИВЛ, через маску и в

кислородную палатку. Обычно иКС назначают на

срок от 3 дней до 2 нед. и более. Возможен переход с

системных стероидов на иКС.

Эффект бронходилататоров у детей с БЛД связан

с гипертрофией гладких мышц бронхов. Эуфиллин,

кроме того, стимулирует дыхательный центр, улуч�

шает растяжимость легких, сократительную функ�

цию диафрагмы, диурез, снижает легочное сосудис�

тое сопротивление и назначается в поддерживающей

дозе 1,5–3 мг/кг каждые 8–12 ч [27]. Ингалируемые

β2�агонисты и М�холинолитики, обладая синергич�

ным действием и одинаковой эффективностью,

улучшают функцию легких, показатели газов крови,

купируют бронхообструкцию, начинают действо�

вать гораздо быстрее эуфиллина [30, 31]. Комбина�

ция ипратропиума бромида и фенотерола была нес�

колько более эффективна, на фоне его применения

реже, по сравнению с эуфиллином и сальбутамолом,

отмечались побочные эффекты (гипервозбудимость,

тахикардия) [31]. Добавление в/м введения 5000 МЕ

витамина А 3 р/нед. в течение 4 нед. к лечению детей

БЛД снижает О2�зависимость и смертность [27, 32].

Профилактические стратегии предотвращения

или минимизации повреждения легких с позиций

доказательной медицины могут быть разделены на

4 группы: 1) снижающие частоту развития БЛД (при

этом при ряде вмешательств возможны серьезные

осложнения); 2) не оказывающие положительного

эффекта на частоту БЛД, но имеющие другие важ�

ные клинические преимущества (снижение продол�

жительности ИВЛ, кислородозависимости); 3) с от�

сутствием положительных эффектов в отношении



БЛД; 4) в настоящее время рандомизированные ис�

следования (РИ) продолжаются и пока не получено

убедительных данных [10] (табл. 5).

БЛД, описанная первоначально как ятрогения

у недоношенных детей, в настоящее время рассмат�

ривается как нозологически самостоятельный вари�

ант хронического обструктивного заболевания лег�

ких (ХОЗЛ) у детей первых лет жизни. Имеются

клинические и лабораторно�инструментальные до�

казательства этого, базирующиеся на результатах

наблюдения больных с БЛД после периода новорож�

денности в детском возрасте и во взрослом состоя�

нии (табл. 6).

БЛД в хронической стадии как один из вариантов

хронических обструктивных заболеваний легких по

степени тяжести было предложено классифициро�

вать следующим образом. Легкая степень тяжести

характеризуется отсутствием тахипноэ в покое, по�

явлением бронхообструктивного синдрома (БОС) на

фоне ОРЗ. При средней степени тяжести отмечают�

ся тахипноэ, одышка при физической нагрузке

(плач, беспокойство, кормление), свистящие, мел�

копузырчатые хрипы в период клинического благо�

получия, усиливающиеся при присоединении ОРЗ.

При тяжелой степени БЛД отмечаются тахипноэ в

покое и выраженный БОС, сочетающиеся с ослабле�

нием дыхания при аускультации легких, отставанием

в физическом развитии, формированием легочного

сердца. В связи с персистенцией рентгенографичесих

изменений их оценка у детей первых лет жизни про�

водится так же, как в неонатальном периоде [37, 41].

Основным исходом БЛД является клиническое

выздоровление к 1�2�летнему возрасту, неблагопри�

ятным — трансформация БЛД в облитерирующий

бронхиолит с облитерацией (ОБ), который развива�

ется у 16 % от общего числа больных БЛД и у 50 %

больных с тяжелым течением заболевания [41, 42].

Вместе с тем при тяжелой БЛД в хронической стадии

состояние ребенка на 1�м году жизни может быть

тяжелым в связи с наличием хронической респира�

торной недостаточности (ХРН), о которой будут сви�

детельствовать одышка, тахипноэ в покое, усиливаю�

щиеся при нагрузке, в сочетании с персистирующим

или интермиттирующим на фоне ОРЗ БОС [36].

У детей с БЛД возможно развитие атопической БА [9],

которая препятствует выздоровлению или вызывает

рецидивы БОС. БЛД в качестве основного диагноза

может фигурировать у детей до 2 лет. Позднее говорят

об исходах БЛД (ОБ при выявлении КТ�признаков

заболевания или рецидивирующий обструктивный

бронхит, если отмечаются рецидивы БОС, не обус�

ловленные сопутствующим заболеванием).

При диспансерном наблюдении детей с БЛД ре�

комендуется минимизация контактов с инфекцион�

ными больными, исключение пассивного курения, у

детей с предрасположенностью к атопии — гипоал�

лергенный режим. О2�зависимым младенцам с БЛД

с ХРН и гипоксемией c PaО2 менее 55 мм рт. ст., SaO2

менее 88 % необходимо проводить длительную (не

менее 15 ч/сут) кислородотерапию на дому с по�

мощью концентраторов кислорода, также как взрос�

лым пациентам с хронической обструктивной бо�

лезнью легких, для повышения SaO2 выше 92 %, а у

детей с легочной гипертензией — выше 94 % [10, 21]

под контролем пульсоксиметрии. Больные БЛД

нуждаются в наблюдении как пульмонолога, жела�

тельно с неонатального периода, так и других специ�

алистов в связи с сопутствующими заболеваниями, а

также в рентгенологическом обследовании (при

выписке, обострениях заболевания, в возрасте

6–12 мес.) и контроле показателей газов крови. По

показаниям проводится аллергологическое обследо�

вание. После 5 лет рекомендуется исследование

функции внешнего дыхания (ФВД) для исключения

Овсянников Д.Ю., Кузьменко Л.Г. Бронхолегочная дисплазия
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Таблица 5
Профилактические стратегии при БЛД [10]

Группа Стратегии

Снижают частоту развития БЛД Дексаметазон, высокочастотная струйная вентиляция, высокочастотная осцилляторная вентиляция,

применение NO, прием матерью до родов витаминов С и Е

Не снижают частоту развития БЛД,  Пациент�триггерная вентиляция, лечение асимптоматического ОАП индометацином

но имеют другие преимущества

Не снижают частоту развития БЛД Антенатальное применение стероидов, рилизинг�фактора тиреотропного гормона, постнатальное 

применение сурфактанта, полиненасыщенных жирных кислот, супероксиддисмутазы, ограничение жидкости

РИ продолжаются NCPAP, антибиотикотерапия колонизации U. urealyticum

Таблица 6
Доказательства хронической природы БЛД

Возраст, годы Признак Источник

До 2�–3 Высокая частота хронической респираторной недостаточности и потенциально летальных бронхиолитов, 33, 34, 35, 36

чаще RS�вирусной этиологии, — обострений заболевания, отличных от обострений БА, обструктивного 

бронхита у детей без БЛД

До 2–7 Хроническое лимфоцитарно�нейтрофильное воспаление слизистой оболочки бронхов с повреждением эпителия 37

До 5–18 Снижение пиковой скорости выдоха, экспираторных объемов, диффузионной способности, повышение

бронхиального сопротивления, бронхиальной гиперреактивности, остаточного объема легких 35, 38, 39, 40 

До 3–18 Персистирующие изменения на рентгенограммах и КТ грудной клетки (гиперинфляция, фиброз, буллы) 36, 37, 40 
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БА, КТ легких при подозрении на развитие обли�

терирующего бронхиолита, трахеобронхоскопия —

при подозрении на пороки развития легких. Реко�

мендуется периодически выполнять биохимические

исследования с целью диагностики рахита, электро�

литных нарушений, ЭКГ, Эхо�КГ с определением

давления на легочной артерии для выявления легоч�

ной гипертензии, легочного сердца.

Детям со среднетяжелым и тяжелым течением бо�

лезни при отсутствии контроля над воспалительным

процессом в дыхательных путях, что проявляется

клинически обострениями заболевания, а также при

развитии облитерирующего бронхиолита и БА реко�

мендуется контролирующая (базисная) противовос�

палительная терапия. Эти дети должны получать

минимально необходимую дозу иКС в форме дози�

рованных ингаляций через спейсер с маской (флути�

казона пропионат — 50–100 мкг/сут, беклометазон —

100–200 мкг) либо с помощью небулайзера (будесо�

нид — 250–800 мкг/сут) до клинического и рентге�

нологического улучшения курсом от 3 мес. до 1�2 лет

в зависимости от тяжести болезни с постепенной от�

меной [41]. Необходимость длительной базисной

противовоспалительной терапии продиктована у де�

тей с БЛД персистенцией воспаления дыхательных

путей. Уменьшить дозу назначаемых иКС позволяет

одновременное использование ингаляционных

бронхолитиков, которые могут назначаться при БЛД

длительно. Дети, получающие иКС, должны наблю�

даться пульмонологом ежемесячно. Назначение

этих препаратов приводит к достоверной положи�

тельной динамике всех клинических проявлений за�

болевания (ликвидации тахипноэ и одышки в покое,

уменьшению частоты регистрации БОС, снижению

числа обострений и госпитализаций в связи с ними),

к уменьшению выраженности гипоксемии, модифи�

цирует течение заболевания в сторону снижения сте�

пени тяжести [36, 43]. Критериями прекращения ба�

зисной терапии являются отсутствие обострений

заболевания при ОРЗ, ликвидация симптомов ХРН,

нормализация показателей газов крови, уменьшение

гиперинфляции на рентгенограмме органов грудной

клетки, отсутствие развития ХБсО и БА. Дети с лег�

кой и, вероятно, "новой" БЛД в контролирующей те�

рапии иКС не нуждаются. Лечение обострений БЛД

аналогично таковому при острых бронхиолитах.
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Проблема бронхоэктазии — одна из наиболее слож�

ных и дискуссионных в педиатрической пульмоно�

логии. На протяжении почти полувека в соответ�

ствии с классификацией С.П.Борисова бронхоэктазы

у детей рассматривались лишь как конечная стадия

хронической пневмонии — "от бронхита к бронхоэк�

тазам" [1]. Только к концу 1990�х гг. представление о

хронических воспалительных заболеваниях легких

у детей было коренным образом пересмотрено: хро�

нический бронхит и бронхоэктатическая болезнь

(БЭБ) определены не как этапы развития воспали�

тельного процесса, а как самостоятельные нозологи�

ческие формы. Мы разделяем эту точку зрения.

В пульмонологической клинике в течение многолет�

него наблюдения больных детей мы не отмечали пе�

рехода от начальных стадий хронической пневмо�

нии к последней — бронхоэктатической [2].

Аналогичную позицию высказывали и пульмоно�

логи, наблюдавшие взрослых больных. Они отмеча�

ли, что заманчивая идея о постепенном прогресси�

ровании изменений в легких от умеренного

пневмосклероза и бронхита до деструкции легочной

ткани и бронхоэктазий оказалась в значительной

степени умозрительной, т. к. динамическое наблю�

дение конкретных больных ее не подтвердило [3].

В современной медицинской литературе терми�

ны "бронхоэктатическая болезнь", "бронхоэктазы",

"бронхиолоэктазы" используются как синонимы для

обозначения необратимого расширения бронхов,

сопровождающегося их анатомическим дефектом.

При этом остается актуальным определение, пред�

ложенное А.Я.Цигельником в 1968 г., согласно кото�

рому бронхоэктатическая болезнь — это инфициро�

ванная бронхоэктазия, поскольку клиническое

значение бронхоэктазы приобретают при их инфи�

цировании [4].

В Международной статистической классификации

болезней и проблем, связанных со здоровьем, десято�

го пересмотра (ВОЗ 1995) БЭБ (бронхиолоэктазия)

представлена под рубрикой (J. 47) в классе Х "Болезни

органов дыхания", подклассе "Хронические болезни

нижних дыхательных путей" [5]. Она находится на

стыке интересов педиатров и терапевтов. Известно,

что бронхоэктатическая болезнь, диагностированная

у взрослых, нередко начинается в детском возрасте.

Появление бронхоэктазов у детей обычно связы�

вают с перенесенными в раннем возрасте инфекци�

онными заболеваниями (корь, коклюш, респиратор�

ная инфекция и др.). В 1960 г. М.А.Скворцов указы�

вал, что структурно�функциональная незрелость ле�

гочной ткани у детей раннего возраста создает

условия для развития бронхоэктазов при острых ин�

фекциях в чрезвычайно короткие сроки — в течение

1�2 сут. О значении инфекционного фактора в фор�

мировании бронхоэктазов у детей свидетельствуют и

публикации последних лет [6]. Также они могут быть

следствием аспирации инородного тела. Необрати�

мые структурные изменения в легких при этом иног�

да формируются за несколько часов. Даже при отно�

сительно быстром удалении инородного тела

наблюдалось развитие БЭБ [7]. Итак, воспаление и

нарушение бронхиальной проходимости — важней�

шие факторы формирования бронхоэктазов в детс�

ком возрасте [8, 9].

Роль воспаления при БЭБ доказывается наличием

у больных даже в периоде ремиссии системных марке�

ров воспаления. В бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ)

и бронхоальвеолярном биоптате имеет место тканевая

нейтрофильная инфильтрация, представленная, глав�

ным образом, за счет Т�клеток СD4 и макрофагов

СD68, значительно увеличено содержание IL�8 и IL�6,

туморнекротического фактора альфа (TNF�α) [10, 11].

Проведенные в нашей клинике электронно�мик�

роскопические исследования биоптата слизистой

оболочки бронхов у пациентов с БЭБ выявили зна�

чительные изменения мерцательного эпителия, что

проявлялось редукцией реснитчатого аппарата, диф�

фузным повреждением цитомембран. Причем выра�

женность этих изменений зависела от активности

течения воспалительного процесса. Нельзя не заме�

тить, что аксонемальные повреждения, свойствен�

ные первичной цилиарной дискинезии, при этом

отсутствовали. Мы полагаем, что возникшие вслед�

ствие воспалительного процесса вторичные измене�

ния мерцательного эпителия слизистой оболочки

бронхов, несомненно, отягощают течение и прогноз

заболевания [12]. По нашим наблюдениям началь�

ные признаки БЭБ у 83 % больных появились в пер�

вые 3 года жизни.

Мы разделяем мнение авторитетных педиатров и

хирургов [13, 14] о том, что в последние десятилетия

отмечается тенденция к более легкому течению бо�

лезни. У детей преобладают так называемые "малые

формы", которые протекают без явлений гнойной
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интоксикации, выраженной дыхательной недоста�

точности. Основными клиническими проявлениями

БЭБ являются повторные обострения воспалитель�

ного процесса в легких (до 3�4 раз в год), у детей пер�

вых лет жизни нередко наблюдается непрерывно�ре�

цидивирующее течение. Для заболевания характерен

постоянный влажный кашель с отделением мокроты

главным образом по утрам. Количество мокроты мо�

жет быть относительно небольшим, в виде отдель�

ных плевков. Мокрота "полным ртом", как это ранее

описывалось при классической БЭБ, сегодня у детей

наблюдается крайне редко.

В периоде обострения заболевания у пациентов,

как правило, выражена одышка, оральная крепита�

ция. Кровохарканье ранее считалось одним из ос�

новных его проявлений. Однако в настоящее время

мы практически не встречаем у детей этот симптом.

У больных с бронхоэктазами с большим постоян�

ством прослушиваются стабильные локализованные

влажные хрипы. Это один из самых характерных

признаков БЭБ у детей. При наличии крупных брон�

хоэктатических полостей дыхание над этими зонами

может иметь амфорический характер.

Нередко отмечаются различные деформации

грудной клетки — чаще всего ее уплощение или за�

падение одной из ее половин на стороне поражения.

Одним из характерных клинических признаков

бронхоэктазии считается утолщение ногтевых фа�

ланг пальцев ("барабанные палочки") — так называ�

емая гипертрофическая остеоартропатия (синдром

Пьера Мари–Бамбергера). Однако, как показали на�

ши наблюдения, при современном течении БЭБ

этот симптом встречается лишь у пациентов с рас�

пространенными бронхоэктазами и активно теку�

щим гнойным эндобронхитом.

Клинические проявления дыхательной недоста�

точности отмечаются лишь у отдельных больных с

распространенным бронхолегочным процессом. В то

же время при исследовании функции внешнего ды�

хания (ФВД) обнаруживаются смешанные (обструк�

тивные и рестриктивные) нарушения: уменьшение

жизненной емкости легких (ЖЕЛ), увеличение оста�

точного объема легких (ООЛ), снижение объема

форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1), индекса

Тиффно, выраженность которых зависит от распро�

страненности бронхолегочных изменений и актив�

ности течения воспалительного процесса.

Использование в клинической пульмонологии

радиоизотопной диагностики позволяет судить о

состоянии регионарных функций легких, оценить

характер функциональных нарушений в области па�

тологического очага и в других зонах легочной ткани.

Радионуклеидные исследования регионарной венти�

ляции, проведенные в нашей клинике, выявили

отчетливую зависимость между выраженностью и ло�

кализацией регионарных вентиляционных наруше�

ний и локализацией бронхоэктазов [15]. Решающее

значение в диагностике бронхоэктазов принадлежит

рентгенобронхологическим методам обследования

[16, 17]. Мешотчатые и кистовидные бронхоэктазы

выявляются уже на обзорных рентгенограммах. Со�

временный уровень развития компьютерной техники

позволяет широко использовать компьютерную то�

мографию с высоким разрешением [18]. До настояще�

го времени не утратил значение метод бронхографии

(рис. 1), являющийся "золотым стандартом". С разви�

тием гибкой волоконной оптики стало возможным

выполнение селективной бронхографии [17, 19].

Наиболее часто бронхоэктатические поражения у

детей обнаруживают в базальных сегментах левого

легкого, нередко встречается сочетанное поражение

базальных и язычковых сегментов. По данным нашей

клиники, левосторонняя локализация процесса наб�

людалась в 46,6 % случаев, правосторонняя (как пра�

вило, поражалась средняя доля) — в 17,7 %. Довольно

часто отмечались двусторонние процессы (35,7 %).

Морфологические поражения бронхов сопро�

вождаются эндобронхиальными изменениями, ко�

торые отчетливо выявляются при проведении брон�

хоскопии (рис. 2). По нашему мнению, хронический

Розинова Н.Н. и др. Бронхоэктатическая болезнь у детей
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Рис. 1. Бронхоэктатическая

болезнь. Бронхограмма (пря�

мая проекция): А — смешан�

ные и мешотчатые бронхоэк�

тазы в базальных отделах

левого легкого, Б — цилиндри�

ческие бронхоэктазы в базаль�

ных отделах левого легкого

А

Б
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бронхит является постоянным проявлением БЭБ, оп�

ределяющим в значительной степени тяжесть ее тече�

ния. Характер и выраженность эндобронхита зависит

от периода болезни, активности течения процесса,

характера и распространенности морфологических

изменений, возраста больного ребенка. У всех наблю�

давшихся детей, страдающих БЭБ, при проведении

бронхоскопии выявлялся катарально�гнойный или

гнойный эндобронхит, который у половины обследо�

ванных носил диффузный двусторонний характер и

выходил за пределы локализации бронхоэктазов [20].

Инфекционно�воспалительный характер пора�

жения слизистой оболочки бронхов подтверждался

результатами посева и определения клеточного сос�

тава жидкости бронхо�альвелярного лаважа. Мик�

робный спектр при БЭБ представлен в основном

тремя пневмотропными микробами: Strеpthococcus
Pneumoniae, Haemophilus influenzae и Moraxella catar!
ralis. Судя по имеющимся в литературе сведениям,

именно эта флора в настоящее время наиболее часто

высевается при различных формах хронических

бронхолегочных заболеваниях [21].

Следует подчеркнуть, что в настоящее время при

течении БЭБ у детей, по сути, не встречаются гной�

ные осложнения, ранее считавшиеся характерными

(абсцедирование легочной ткани, абсцессы мозга,

амилоидоз). Вместе с тем у большинства больных мы

наблюдали клинические и функциональные призна�

ки перегрузки правых отделов сердца, свидетель�

ствующие о формировании легочного сердца.

Принципиально важно, что БЭБ у детей как от�

дельную нозологическую форму необходимо отли�

чать от бронхоэктазов, являющихся проявлением

других заболеваний и состояний, при которых обна�

руживаются бронхоэктазы у детей. Их круг настолько

широк, что некоторые авторы расценивают понятие

бронхоэктазии скорее как патологоанатомическое и

морфологическое, чем клиническое и нозологичес�

кое [22]. Так, основу формирования бронхоэктазов

могут состaвлять врожденные и наследственные за�

болевания. По данным пульмонологической клини�

ки Московского НИИ педиатрии и детской хирургии

врожденные аномалии развития бронхолегочной

системы выявляются у 8–10 % больных с хроничес�

кими воспалительными заболеваниями легких [15].

При врожденном генерализованном отсутствии или

недоразвитии сегментарных и субсегментрарных

бронхов (синдроме Вильямса–Кемпбелла) возника�

ют "балонирующие" бронхоэктазы. Бронхоэктазия

обнаруживается и при трахеобронхомегалии [23, 24].

Бронхоэктазы могут сопровождать и целый ряд

наследственных заболеваний. Считают, что более

половины выявляемых случаев связаны с таким ге�

нетически обусловленным заболеванием, как муко�

висцидоз [25]. Бронхоэктазы нередко сопровождают

первичные иммунодефициты. В их числе наслед�

ственная гипогаммаглобулинемия — аутосомноре�

цессивная агаммаглобулинемия (швейцарский тип),

сцепленная с Х�хромосомой агаммаглобулинемия

(Брутона), избирательный дефицит IgA, комбиниро�

ванные иммунодефициты, дефекты фагоцитарной

системы — хронический гранулематоз у детей [26].

В последние годы встречаются описания бронхо�

эктазов при СПИДе [27].

Бронхоэктазы являются одним из основных про�

явлений первичной цилиарной дискинезии, относя�

щейся к числу генетически детерминированной

патологий [28]. В ее основе лежит дефект строения

ресничек мерцательного эпителия слизистой обо�

лочки бронхов, обусловливающий расстройство их

функции, а нередко и полную неподвижность. Это

приводит к нарушению мукоцилиарного очищения,

а последующее наслоение инфекции — к воспали�

тельному процессу. Именно с этих позиций объясня�

ют в настоящее время хронический воспалительный

процесс в дыхательных путях и формирование брон�

хоэктазов при классическом варианте первичной

цилиарной недостаточности — синдроме Картаге�

нера, для которого характерна триада признаков:

обратное расположение внутренних органов, брон�

хоэктазы и синусит [29]. Моногенные болезни сое�

динительной ткани — синдром Элерса–Данлоса,

синдром Марфана также могут сопровождаться на�

личием бронхоэктазов [30, 31]. Обсуждается вопрос

о происхождении бронхоэктазов при дефиците α1�

антитрипсина: возникают ли они первично, либо

связаны с эмфиземой, характерной для этого заболе�

вания [32]. Формирование проксимальных бронхо�

эктазов патогномонично для аллергического брон�

холегочного аспергиллеза, в основе которого лежит

сенсибилизация к плесневым грибам рода Aspergillus,

колонизирующим в просвете бронхов [33, 34]. Таким

образом, наряду с БЭБ как отдельной нозологичес�

кой формой, бронхоэктазы у детей могут быть синд�

ромом при различных видах врожденной и наслед�

Рис. 2. Эндоскопия. Гнойный эндобронхит при бронхоэктатичес�

кой болезни



ственной патологии. Дифференциация этих состоя�

ний требует специальных лабораторных и инстру�

ментальных методов исследования.

При лечении БЭБ в настоящее время предпочте�

ние отдается консервативным методам терапии, нап�

равленным на подавление инфекции и восстановле�

ние бронхиальной проходимости. Лечебная тактика

зависит от выраженности клинических проявлений

заболевания, а также локализации и распространен�

ности морфологических изменений в легких. В пос�

ледние десятилетия показания к хирургическому

лечению претерпели существенные изменения и зна�

чительно сужены. Это, по мнению М.Р.Рокицкого и
соавт., связано как с расширением диагностических

и консервативных терапевтических возможностей,

так и с патоморфозом заболеваний легких, которые

ранее требовали активного хирургического вмеша�

тельства [14]. В нашей клинике наиболее благопри�

ятные результаты хирургического лечения отмеча�

ются после лобэктомии или билобэктомии, при

отсутствии морфологических изменений в оставших�

ся сегментах оперированного или второго легкого.

Исход заболевания зависит также от возраста ребен�

ка, в котором было проведено оперативное вмеша�

тельство. Положительные результаты наблюдаются

преимущественно у детей, оперированных в возрасте

старше 7 лет [35].

Специального внимания заслуживает динамичес�

кое наблюдение больных на различных возрастных

этапах (ребенок — подросток — взрослый). Наши

собственные отдаленные исследования 79 больных с

БЭБ показали, что даже при благоприятном течении

болезни и отчетливом клиническом улучшении мор�

фологические изменения в легких не подвергаются

обратному развитию. Об этом свидетельствуют ре�

зультаты динамического обследования, повторных

бронхографий, компьютерной томографии. Сохра�

няющиеся морфологические изменения являются

основой для продолжения воспалительного процесса

в бронхолегочной системе при достижении больны�

ми зрелого возраста. Вместе с тем мы убедились, что

прогрессирование бронхолегочного процесса, расп�

ространения бронхоэктазов на ранее интактные от�

делы легочной ткани при современных адекватных

методах консервативной терапии не происходит [35,

36]. Этот контингент больных, как правило, сохраня�

ет работоспособность и социально адаптирован.

В заключение следует подчеркнуть, что БЭБ — не

только медицинская, но и социальная проблема, тре�

бующая пристального внимания специалистов раз�

личного профиля, преемственного наблюдения боль�

ных педиатрами и терапевтами�пульмонологами.
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Известно, что на возникновение и развитие обструк�

ции дыхательных путей оказывают влияние различ�

ные факторы и, прежде всего, респираторная вирус�

ная инфекция. В зависимости от возраста пациента

установлены наиболее частые причины развития

бронхообструктивного синдрома (БОС). Так, у детей

до 2 лет основным заболеванием, приводящим к по�

явлению свистящих хрипов в легких, является брон�

хиолит РС�вирусной этиологии [1]. У детей старше

2 лет преобладающими возбудителями, обусловли�

вающими развитие БОС, являются риновирусы, а

основным фактором риска возникновения БОС при

ОРВИ становится наличие аллергических заболева�

ний. Значительную долю в число заболеваний, соп�

ровождающихся БОС у детей, вносит БА [2].

По данным МУ "Станция скорой медицинской

помощи" г. Екатеринбурга каждый пятый вызов пе�

диатрической бригады по поводу болезней органов

дыхания осуществляется по поводу острой обструк�

ции дыхательных путей [3]. В этой группе из общего

числа детей с БОС в 2006 г. 22 % составили больные

с обострением БА на фоне ОРВИ. Установлено, что

среди госпитализированных детей в 73 % случаев

БОС связан с ОРВИ, у 21 % больных он развился на

фоне коклюша, у 3 % причиной его формирования

явилась тимомегалия, пациенты с цитомегаловирус�

ной инфекцией и бронхолегочной дисплазией сос�

тавили 2 и 1 % соответственно. Представленные дан�

ные подтверждают ведущую роль инфекционного

фактора в возникновении БОС у детей. Респиратор�

ные вирусы и бактерии создают в дыхательном трак�

те условия для формирования гиперреактивности

бронхов. Особое значение имеют респираторные ви�

русы в развитии дисфункции нервной регуляции то�

нуса гладкой мускулатуры бронхов в сторону преоб�

ладания холинергических механизмов. С учетом

недостаточной плотности β2�рецепторов и преобла�

дающей активности М�холинорецепторов у детей

раннего возраста и младенцев при БОС необходим

дифференцированный подход к назначению брон�

холитических препаратов среди разных возрастных

групп.

Беродуал в лечении БОС при острых респираторных
вирусных инфекциях у детей

Планируя лечебные мероприятия по оказанию неот�

ложной помощи детям с БОС, врач должен учесть

возраст больного, кратность развития данного синд�

рома, наличие атопического фенотипа и тяжесть

бронхиальной обструкции. 

Нами проведены исследования, установившие,

что 1�й эпизод обструкции бронхов на фоне ОРВИ в

72 % случаев развивался у детей раннего возраста

(средний возраст 0,9 ± 0,1 мес.). Препаратом выбора

для купирования БОС в этой группе пациентов яв�

ляется небулизированный раствор ипратропиума

бромида — Атровент. При отсутствии побочных эф�

фектов ипратропиума бромид обладает конкурент�

ным ингибированием М�холинорецепторов, снижая

парасимпатический тонус бронхов. Учитывая преоб�

ладание активности М�холинорецепторов над β2�ре�

цепторами у детей первого года жизни, применение

ипратропиума бромида является приоритетным по

сравнению с короткодействующими β2�агонистами

(КДБА). У детей старше года в качестве стартового

раствора для ингаляций применялся Беродуал, в сос�

тав которого, как известно, входит КДБА фенотерол

и М�холинолитик ипратропиума бромид. Примене�

ние КДБА для купирования БОС основано на их

бронходилатационном действии, усилении мукоци�

лиарного клиренса, снижении сосудистой проницае�

мости, угнетении выброса медиаторов воспаления из

тучных клеток. Ингаляционные антихолинергичес�

кие препараты блокируют постганглионарные эффе�

рентные окончания блуждающего нерва и вызывают

бронходилатацию. Установлено, что ИБ усиливает и

пролонгирует бронходилатирующий эффект феноте�

рола, входящего в состав Беродуала. Комбинация

КДБА, оказывающего быстрое бронхолитическое

действие (через 5–15 мин), и ипратропиума бромида

с максимальным бронходилатационным эффектом

через 30–60 мин позволяет получить быстрый и про�

лонгированный ответ, превышающий действие моно�

компонентных препаратов.
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У 28 % наблюдаемых детей (средний возраст 3,1 ±

0,6 года) кратность эпизодов БОС в анамнезе состав�

ляла от 3 до 8. В этой возрастной группе купирова�

ние БОС проводилось небулизированным Беродуа�

лом и при наличии атопического фенотипа у

ребенка дополнялось ингаляциями раствора суспен�

зии Пульмикорта (табл. 1).

Использовалась пошаговая тактика назначения

небулизированных растворов лекарственных средств.

В течение первого часа терапии доза выбранного

бронхолитического препарата повторялась дважды.

При недостаточном клиническом эффекте ингаля�

ции проводили повторно через 4 ч в комбинации с

суспензией Пульмикорт. В последующие годы изуче�

ние особенностей БОС у детей показало, что чаще

всего патогенетическую основу его формирования

составляет воспаление, проявляющееся отеком сли�

зистой оболочки дыхательных путей, спазмом глад�

кой мускулатуры бронхов и повышенным образова�

нием секрета.

Широкая распространенность заболеваний, со�

провождающихся развитием БОС, преобладающее

единство механизмов его формирования, необходи�

мость оказания неотложной помощи поставили перед

нами задачу разработки и внедрения единого подхода

к лечению пациентов с обструкцией бронхов на раз�

личных этапах оказания медицинской помощи.

Беродуал в терапевтической программе 
по купированию обострения БА у взрослых 
на этапе скорой медицинской помощи

В основу оказания неотложной помощи взрослым па�

циентам с обострением БА на скорой медицинской

помощи было положено применение ингаляций не�

булизированного раствора Беродуала. Предпосылкой

использования комбинированной терапии при

обострении БА является повышение вагусного тонуса

гладкой мускулатуры дыхательных путей, который не

может быть разрешен при применении симпатомиме�

тиков. В метаанализе, проведенном на основании 10

рандомизированных контролируемых исследований

показано, что комбинированная терапия по сравне�

нию с монотерапией симпатомиметиками привела к

большему приросту объема форсированного выдоха

за 1�ю с (ОФВ1) и пиковой скорости выдоха (ПСВ) и

снижению риска госпитализации на 27 % [4]. Наи�

больший эффект комбинированная терапия может

иметь у больных с выраженной бронхиальной

обструкцией (ОФВ1 < 1,0 л, ПСВ < 140 л/мин). Внед�

рение алгоритма по оказанию неотложной помощи

взрослым больным с обострением БА в условиях ско�

рой медицинской помощи в г. Екатеринбурге приве�

ло за 10 лет к уменьшению числа экстренных госпи�

тализаций пациентов по поводу обострения БА с

1 251 до 674 (почти в 2 раза). За эти годы число астма�

тических статусов снизилось со 185 до 22 (более чем в

8 раз) [5]. В результате применения лечения небули�

зированным раствором Беродуала материальные рас�

ходы на скорую медицинскую помощь сократились

при оказании неотложной помощи больным со сред�

нетяжелым обострением БА на 28,8 %, а при тяже�

лом — на 35,8 % [6].

Беродуал в терапевтической программе 
по купированию острой обструкции дыхательных
путей у детей на этапе скорой медицинской помощи

В педиатрической практике г. Екатеринбурга разра�

ботка программы этапной системы оказания неот�

ложной помощи детям с острой обструкцией дыха�

тельных путей началась в 2001 г. Схемы оказания

неотложной помощи детям с острой обструкцией

дыхательных путей включали ингаляции небулизи�

рованного Беродуала на догоспитальном и госпи�

тальном этапах. Эффективность внедрения разрабо�

танной программы оказания неотложной помощи

детям с различными причинами острой обструкции

дыхательных путей в сравнении с традиционными

методами лечения заключалась в сокращении време�

ни пребывания больного в стационаре на 4�5 сут.,

снижении потребности в парентеральном введении

препаратов в 4 раза и переводе в отделение реанима�

ции — в 2,7 раза. Использование разработанного

алгоритма лечения детей с острой обструкцией ды�

хательных путей на этапе скорой медицинской

помощи позволило купировать стеноз гортани у каж�

дого третьего госпитализированного пациента, сок�

ратить длительность стеноза гортани I и II степени

соответственно в 4 и 2 раза, сократить необходимость

госпитализации детей с обострением БА в 6,4 раза

[7]. Об экономической эффективности внедрения

Таблица 1
Препараты для небулайзерной терапии БОС у детей

Наименование Состав препарата Возраст Доза препарата

препарата пациента

Беродуал 1 мл раствора (20 капель) содержит 500 мкг до 6 лет 0,5 мл (10 капель) на одну ингаляцию;

фенотерола и 250 мкг ипратропиума бромида старше 6 лет 0,5–1,0 мл (10–20 капель) на одну ингаляцию до 4 раза в день;

при тяжелом БОС — 3 ингаляции через 20 мин, затем — через 4 ч

Ипратропиума 1 мл раствора (20 капель) содержит до 1 года 125 мкг (10 капель) на ингаляцию;

бромид 250 мкг ипратропиума бромида старше 1 года 250 мкг (20 капель) на ингаляцию;

при тяжелом БОС — 3 ингаляции через 20 мин, затем — через 4 ч

Пульмикорт 1 мл (20 капель) содержит 0,25–0,5 мг будесонида любой 0,25–0,5–1,0 мг 2 раза в день через 12 ч



территориального стандарта по оказанию неотлож�

ной помощи детям с синдромом острой обструкции

дыхательных путей свидетельствует предотвращен�

ный экономический ущерб, только на этапе СМП

ежегодно составляющий более 0,5 млн рублей [7].

Беродуал в лечении БОС при коклюше у детей

В проведенных ранее исследованиях нами впервые

получены данные, подтверждающие развитие брон�

хиальной гиперреактивности у детей, больных кок�

люшем, клинически проявляющейся бронхообструк�

тивным синдромом более чем у 28 % детей с данной

патологией [8]. В качестве бронхолитического сред�

ства в схему плановой терапии коклюша часто входит

эуфиллин. Однако до настоящего времени в силу не�

достаточных знаний по генезу поражения бронхов

при коклюше роль и место бронхолитических препа�

ратов в лечении данного заболевания не определены.

Учитывая, что основу бронхиальной обструкции при

коклюше составляет воспаление, одним из послед�

ствий которого является бронхоспазм, мы поставили

перед собой цель оптимизации методов бронхолити�

ческой терапии при данном заболевании у детей.

Под наблюдением находился 41 ребенок с коклю�

шем (средний возраст 7,6 ± 0,3 года). Диагноз

заболевания формировался на основании клинико�

анамнестических и серологических данных. В иссле�

дуемой группе мальчики и девочки составили рав�

ные доли — 50,5 и 49,5 % соответственно. Тяжесть

обструктивного синдрома оценивали в баллах. При

общем числе баллов от 3 до 15 регистрировалась лег�

кая обструкция бронхов, при сумме баллов от 16 до

35 — среднетяжелая, от 36 до 50 — тяжелая обструк�

ция бронхов. Легкая степень тяжести бронхооб�

структивного синдрома была документирована у 14

детей с коклюшем (средний возраст 7,2 ± 1,4 года),

среднетяжелая степень — у 27 обследованных паци�

ентов (средний возраст 5,3 ± 1,0 года). Тяжелая

обструкция бронхов не зафиксирована ни у одного

больного. В зависимости от методов купирования

бронхообструктивного синдрома больные делились

на получавших традиционную терапию (эуфиллин;

n = 20) и ингаляции генерированного небулайзером

аэрозоля раствора Беродуала (n = 21). Медикамен�

тозные средства, использованные для купирования

бронхообструктивного синдрома при коклюше,

представлены в табл. 2.

Для объективизации результатов клинического

обследования всем больным проведена оценка

функции внешнего дыхания (ФВД). Методом пикф�

лоуметрии определяли пиковую скорость выдоха

(ПСВ,%долж.) и по отклонению ее от должных вели�

чин судили о наличии бронхиальной обструкции.

Для оценки суточной вариабельности бронхиальной

проходимости (ΔПСВ, %) использовали недельный

мониторинг ПСВ. Сравнительная оценка функ�

циональной эффективности двух методов лечения

проведена на основании мониторирования ПСВ

до лечения и после купирования бронхиальной

обструкции. До начала лечения всем детям была

измерена исходная ПСВ (ПСВисх). После купирова�

ния клинических проявлений респираторных

расстройств это исследование повторялось и прово�

дилось недельное мониторирование ПСВ. Сопо�

ставлена клинико�функциональная эффективность

двух методов лечения бронхообструктивного синд�

рома различной степени тяжести при коклюше.

У детей с легкой степенью тяжести бронхиальной

обструкции на фоне традиционного лечения интен�

сивность респираторных расстройств уменьшилась

до 3 баллов через 5,0 ± 1,4 сут., а при использовании

ингаляций небулизированного раствора Беродуала

к концу первых суток лечения. При среднетяжелой

степени бронхиальной обструкции подобная дина�

мика респираторных симптомов наблюдалась соот�

ветственно на 9,0 ± 0,6 и 4,2 ± 0,2 сут. терапии.

Как показали результаты исследования, клини�

ческая эффективность небулайзерной терапии зак�

лючалась в сокращении сроков купирования брон�

хиальной обструкции, уменьшении тяжести

приступов кашля и исключении необходимости

проведения инфузионной терапии при легкой и

средней степени тяжести обструкции бронхов. До

начала лечения ПСВ у всех обследованных детей бы�

ла ниже должной и свидетельствовала о наличии на�

рушения бронхиальной проходимости (табл. 3).

После лечения ингаляционным методом ПСВ

восстановилась до нормальных значений (р < 0,01),

тогда как в группе детей, получавших эуфиллин, она

оставалась ниже должных показателей (p > 0,05). Су�

точная вариабельность ПСВ в сравниваемых груп�

пах, независимо от используемого метода терапии,

была выше 20 %, что свидетельствовало о сохраняю�

щейся бронхиальной гиперреактивности. Нами

доказано, что использование генерированного небу�
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Таблица 2
Медикаментозные средства, применяемые у больных для купирования бронхообструктивного 

синдрома при коклюше, курсовая доза, n = 41

Методы лечения и тяжесть бронхообструктивного синдрома

Препараты ингаляционный традиционный

легкий, n = 8 средней тяжести, n = 15 легкий, n = 6 средней тяжести, n = 12

Беродуал, мл 2,0 ± 0,01 4,5 ± 0,03

Число ингаляций (M ± δ) 4,0 ± 1,2 9,0 ± 1,4

Эуфиллин, мг/кг – – 35,0–50,0 внутрь 27,0–30,0 в/в
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лайзером аэрозоля раствора Беродуала способствует

нормализации бронхиальной проходимости у детей

с коклюшем, но не влияет на состояние ГРБ. Полу�

ченные результаты позволили установить преиму�

щество ингаляционного введения лекарственных

средств и наибольшую эффективность генерирован�

ного небулайзером аэрозоля раствора Беродуала по

сравнению с введением эуфиллина для купирования

бронхообструктивного синдрома при коклюше у де�

тей. Внедрение современных методов спазмолити�

ческой терапии сократило число парентеральных

вмешательств у детей с легкой и среднетяжелой сте�

пенью бронхиальной обструкции при коклюше и

сократило длительность спазматического периода

болезни в 2 раза.

Беродуал в лечении бронхиолита у детей

По данным литературы сохраняется неоднозначное

отношение к β2�миметикам в отношении примене�

ния их при бронхиолите у детей [9]. В 5 проведенных

исследованиях, посвященных анализу эффектив�

ности лечения пациентов с бронхиолитом в амбула�

торных условиях, не было установлено преимуще�

ство β2�миметиков по сравнению с плацебо в

отношении снижения числа госпитализаций или

улучшения физиологических параметров. Некото�

рые исследования информируют об ухудшении кли�

нических и функциональных параметров у детей,

госпитализированных по поводу бронхиолита, при

использовании β2�миметиков. Поэтому при отсут�

ствии клинического улучшения на фоне назначения

β2�миметиков их дальнейшее использование должно

быть прекращено [10]. Однако наличие в фармако�

логическом арсенале врача педиатра такого препара�

та, как Беродуал, обладающего известными преиму�

ществами перед использованием β2�миметиков для

купирования бронхообструктивного синдрома, поз�

воляет оптимизировать и схему лечения бронхиоли�

та у детей.

Заключение

Необходимо отметить, что, назначая больному ле�

карственное средство, важно оценить не только его

эффективность и безопасность, но и простоту ис�

пользования, а также комплаентность. В настоящее

время для купирования острой бронхиальной

обструкции практически любого генеза препаратом

выбора является Беродуал — препарат, имеющий

высокую эффективность, безопасность, комплаент�

ность, особенностью которого является простой не�

инвазивный способ доставки лекарственного сред�

ства.
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Таблица 3
Результаты мониторирования ПСВ у детей с коклюшем при различных методах лечения, n = 41 (M ± m)

Методы лечения

ПСВ, л/мин ингаляционный (n = 21) р1 традиционный (n = 20) р2

до лечения после лечения до лечения после лечения

ПСВ, %долж. 78,0 ± 6,7 115,1 ± 10,3 < 0,01 76,2 ± 6,8 75,1 ± 6,7 < 0,01

Δ ПСВ, % – 29,2 ± 2,5 – 31,0 ± 2,7

Примечание: р1 — достоверные различия между показателями при сравнении до и после лечения, р2 — достоверные различия между показателями при сравнении двух методов
терапии в группах больных после лечения.



Традиционно считается, что частота атопии с воз�

растом снижается. От 40 до 67 % взрослых больных

бронхиальной астмой (БА) страдают аллергической

формой заболевания [1, 2]. При этом у 50–93,5 % па�

циентов с тяжелой БА выявляют сенсибилизацию к

нескольким ингаляционным аллергенам [3, 4]. Сов�

ременные исследования показывают, что в послед�

ние 30 лет уровень IgE�опосредованных атопических

заболеваний существенно возрос, и различия в их

встречаемости у детей и взрослых в настоящее время

сглаживаются [4].

Последняя версия GINA определяет достижение

контроля заболевания как основную цель лечения

БА [5], однако анализ ситуации показывает, что в ре�

альной практике это удается далеко не во всех случа�

ях [6, 7]. Результаты многоцентрового исследования

AIRE [8] показали, что полный контроль БА поддер�

живается лишь у 5 % больных, что прежде всего свя�

зано с недостаточностью базисной терапии. Однако

даже адекватная терапия, включающая высокие до�

зы ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС)

в сочетании с длительнодействующими β2�агониста�

ми (ДДБА), в течение года приводит к достижению

полного контроля лишь у 41 % пациентов [9]. Это

неудивительно, так как действие иГКС связано с

влиянием лишь на завершающие стадии воспали�

тельной реакции, прежде всего на миграцию клеток

воспаления, а также их активацию с последующей

продукцией медиаторов in situ.

Патогенетическая роль IgE при аллергической БА

Прошло уже более 40 лет с открытия IgE. С тех пор

детально изучена вся последовательность событий,

приводящих к продукции этого класса антител (АТ),

определена роль различных клеток (субпопуляций

лимфоцитов, макрофагов и дендритных клеток) и

вырабатываемых ими цитокинов в регуляции син�

теза IgE. Разработаны многочисленные варианты

тест�систем, позволяющих с высокой точностью оп�

ределять количество аллерген�специфических IgE

в различных биологических средах. На модели IgE�

опосредованной аллергической реакции апробиро�

ван и внедрен в широкую клиническую практику ряд

фармакологических препаратов, влияющих на ак�

тивность вырабатываемых при этом клеток�мише�

ней медиаторов, — от антагонистов гистамина до

блокаторов лейкотриеновых рецепторов.

Продукция IgE инициируется переработкой ан�

тигена антиген�презентирующими клетками с пос�

ледующим распознаванием его Th2�лимфоцитами и

выработкой ими цитокинов (прежде всего IL�4 и

IL�13), способствующих переключению В�клеток на

синтез IgE. Отличительной особенностью этого

класса АТ является способность к фиксации на клет�

ках�мишенях — прежде всего тучных клетках (ТК) и

базофилах — через представленный на их мембране

высокоаффинный рецептор типа FcεR1, а также на

В�лимфоцитах, эндотелиальных и дендритных клет�

ках, эозинофилах через низкоафинный FcεR2�ре�

цептор [10].

Секретируемые IgE в свободном состоянии живут

очень недолго — период полувыведения циркулиру�

ющего IgE составляет всего 1�2 дня. Связывание

циркулирующего IgE c FcεR1 снижает уровень IgE в

сыворотке на 84–99 %. Вследствие этого концентра�

ция IgE в сыворотке существенно ниже, чем у других

классов иммуноглобулинов. В норме она составляет

порядка 1–100 мг/л, а при атопических заболевани�

ях повышается до 10–1000 мг/л. В связанном с

мембраной клеток состоянии IgE сохраняют свою

активность в течении 3�4 недель.

Аллерген вступает во взаимодействие с двумя со�

седними фиксированными на поверхности тучных

клеток или базофилов молекулами IgE, "стягивает"

FcεR1. Это приводит к их агрегации, активации про�

цессов в мембране клетки, открытию кальциевых

каналов, и в итоге — к высвобождению преформиро�

ванных медиаторов (гистамина, триптазы) и образо�

ванию новых (лейкотриенов, простагландинов,

IL�4, IL�5, TNF�α) [11].

Роль IgE не ограничивается лишь участием в выс�

вобождении медиаторов воспаления. Комплекс "ал�

лерген�IgE", связываясь с FcεR2�рецепторами на ан�

тиген�презентирующих дендритных клетках [11, 12],

усиливает Т�клеточный ответ на антиген [13]. IL�4,

вырабатываемый тучными клетками, по типу поло�

жительной обратной связи взаимодействует с

Th2�лимфоцитами, которые поддерживают секрецию

цитокинов [14]. Таким образом, IgE, действуя через

FcεR2, играет ведущую роль в индукции Th2�ответа и
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способствует замыканию цепи событий, приводящих

к поддержанию гиперпродукции IgE [15].

Практически с момента открытия IgE предпри�

нимались многочисленные попытки создания лекар�

ственного средства, направленно воздействующего

на него. Очевидно, что терапия, целью которой яв�

ляется инактивация IgE, не должна была приводить

к связыванию IgE, уже фиксированных на ТК. Перс�

пективным подходом стала разработка АТ, связыва�

ющих фрагмент молекулы IgE, ответственный за

взаимодействие с высокоаффинным Fcε1�рецепто�

ром. Такие АТ должны связывать циркулирующий в

крови IgE, предупреждая их связывание с тучными

клетками, с последующей элиминацией образую�

щихся иммунных комплексов.

Для решения этой задачи с помошью гибридом�

ной технологии были получены мышиные монокло�

нальные АТ против участка человеческого IgE, свя�

зывающегося с Fcε1 в базофилах и в тучных клетках

[16–18]. Мышей иммунизировали человеческим IgE

с последующим полученим гибридомных клеток,

синтезирующих АТ нужной специфичности. Эти мо�

ноклональные АТ затем были гуманизированы ("оче�

ловечены") путем устранения фрагментов мышиных

АТ. Лишь небольшой фрагмент легких цепей моно�

клональных АТ, ответственный за связывание с

Fc3�доменом IgE, был "вставлен" в основу — молекулу

человеческого IgG1 [16]. Такое моноклональное АТ,

известное в настоящее время как анти�IgE (омализу�

маб, Ксолар), связывается строго с участком молекулы

IgE, ответственным за соединение с рецептором

(см. рисунок). Содержание мышиных аминокислот�

ных остатков в Ксоларе составляет менее 5 %.

Связывание FcεR1 с одним CH3�доменом на од�

ной тяжелой цепи приводит к конформационным

изменениям молекулы IgE, в результате которых

второй участок становится недоступным для связы�

вания, в том числе и с анти�IgE. Таким образом, ома�

лизумаб не взаимодействует с IgE, связанным с ре�

цепторами, и, следовательно, не способен, подобно

аллергену, спровоцировать анафилактическое выс�

вобождение медиаторов [19]. Вследствие этого он

связывает лишь циркулирующие IgE [20]. При этом

связывающая способность другой цепи не изменяет�

ся, и обычно с одной молекулой IgE связываются

2 молекулы омализумаба. При этом образуются им�

мунные комплексы, в основном тримеры, состоящие

из двух молекул омализумаба и одной — IgE, молеку�

лярная масса которых сос�

тавляет около 500 kD.

Механизмы терапевтической эффективности 
омализумаба

По данным клинических исследований, однократ�

ное введение омализумаба снижало концентрацию

IgE в сыворотке крови на 95 % в течении первых су�

ток [21], приводя к снижению выраженности как не�

медленной, так и отсроченной реакции при брон�

хопровокационном тесте с аллергеном [22]. Однако

терапевтическое действие данного препарата не ог�

раничивается лишь снижением уровня IgE.

FcεR1 экспрессирован на поверхности ТК, базо�

филов и антиген�презентирующих дендритных кле�

ток, тогда как FcεR2 — на В�лимфоцитах, эозинофи�

лах, макрофагах, тромбоцитах. Эти клетки играют

различную роль в реакциях 1�го типа, поэтому уда�

ление IgE из сыворотки имеет множественные пос�

ледствия. Блокирование связывания IgE c FcεR1

уменьшает также экспрессию FcεR1 на базофилах на

97 % [23]. Это соответствует сокращению количества

рецепторов на 1 клетке с 240 000 до лечения до 8 600

после терапии и приводит к снижению ответа клеток

на контакт с аллергеном. Снижение экспрессии

FcεR1 после 6 мес. терапии омализумабом выявлено

и на тучных клетках кожи [24].

Анти�IgE�АТ распознают связанные с мембраной

IgE (mIgE) на B�клетках. Предполагается, что сниже�

ние сывороточного IgE может быть связано в том чис�

ле и с апоптозом В�клеток, экспрессирующих mIgE

[25, 26]. Блокирование связывания IgE с FcεR1 на

дендритных клетках может снижать эффективность

представления антигена Т�лимфоцитам [27], подав�

ляя механизмы, способствующие хроническому вос�

палению бронхов через активацию Т�клеток [28].

Применение омализумаба у больных с БА в тече�

нии 16 нед. приводило к существенному снижению

количества эозинофилов в мокроте и биоптатах

подслизистой бронхов, что является подтверждени�

ем проникновения препарата в воспаленные ткани

[28]. Снижение эозинофилии в мокроте при приеме

Ксолара может лежать в основе уменьшения частоты

обострений у больных тяжелой БА, так как эозино�

филия мокроты четко коррелирует с тяжестью БА

[29, 30], а терапия глюкокортикостероидами (ГКС)

снижает эозинофилию мокроты параллельно с улуч�

шением контроля БА [30, 31].

Омализумаб в терапии БА

В предварительных исследованиях было показано,

что внутривенное введение омализумаба в течении

8–10 нед. больным с БА существенно снижало выра�

женность ранней и отсроченной реакции бронхов на

ингаляционную провокацию аллергеном [22, 32].

В настоящее время опубликованы многочисленные

работы, посвященные изучению его эффективности

и безопасности у пациентов с БА [33–39], а также ре�

зультаты 3 метаанализов [39–41].

Результаты иcследований, в которых омализумаб

назначался больным с тяжелой персистирующей БА,

Рисунок. Ксолар® (омализумаб).

Анти�IgE моноклональное анти�

тело
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были проанализированы J.Bousquet et al. [42]. В этих

7 исследованиях (5 из которых были двойными, сле�

пыми плацебо�контролируемыми, а 2 — открытыми)

приняло участие 4 308 пациентов, 2 511 из которых по�

лучали омализумаб. Девяноста трем процентам вклю�

ченных в исследования больных в соответствии с кри�

териями GINA 2002 был поставлен диагноз тяжелой

персистирующей БА. Во всех случаях омализумаб

добавляли к предшествующей терапии, сравнивая

эффект или с плацебо (в плацебо�контролируемых

исследованиях), или с предшествующей терапией (в

открытых исследованиях). Пациенты получали дан�

ный препарат согласно таблице его дозирования в за�

висимости от исходного уровня IgE и массы тела боль�

ного. Критериями эффективности терапии служили

количество обострений БА на одного пациента, по�

требность в иГКС, выраженность клинических симп�

томов БА, использование короткодействующих

бронхолитиков в качестве средств скорой помощи,

показатели функции внешнего дыхания (ФВД), об�

щее впечатление об эффективности лечения, безо�

пасность / переносимость, качество жизни.

Количество обострений при применении Ксола�

ра снизилось в среднем на 38 %, а количество неза�

планированных обращений за неотложной по�

мощью — на 47 % по сравнению с группой контроля.

При этом снижение числа обострений происходило

как на стадии исследований, когда доза иГКС не из�

менялась, так и на фоне снижения дозы иГКС. Со�

кращение количества обострений привело к сущест�

венному (на 43 %) уменьшению потребности в

использовании системных ГКС среди получавших

омализумаб по сравнению с группой плацебо [43].

Терапия омализумабом на 34,9 % снижала количест�

во обострений и среди больных гормонально�зави�

симой БА, получавших системные ГКС на постоян�

ной основе. Больные с тяжелыми обострениями БА,

нуждавшиеся в неотложной врачебной помощи, ли�

бо пациенты, госпитализированные в течение пос�

леднего года, составляют группу высокого риска по

тяжелому течению и летальному исходу при БА

(GINA 2002). По результатам анализа всех проведен�

ных исследований Ксолар существенно снижал ко�

личество обращений за неотложной помощью у этой

категории больных.

В 3 исследованиях оценивалось влияние терапии

омализумабом на количество принимаемых больны�

ми иГКС [33–35]. В исследования M.Soler et al. [33] и

W. Busse et al. [34] было включено в общей сложнос�

ти 1 068 больных атопической БА. До назначения

омализумаба пациентов переводили на бекломета�

зон в дозе, необходимой для достижения контроля,

затем наряду с постоянной дозой беклометазона

больные в течение 16 нед. получали омализумаб.

В последующие 12 нед. дозу иГКС снижали каждые

2 нед. на протяжении 8 нед. до минимально необхо�

димой для поддержания контроля, оставляя ста�

бильной в последние 4 недели исследования. Анализ

результатов исследования продемонстрировал зна�

чительный стероидсберегающий эффект омализума�

ба по сравнению с плацебо. Количество больных, у

которых удалось полностью отменить иГКС, в груп�

пе получавших омализумаб более чем в 2 раза превы�

сило показатели в контрольной группе. В исследова�

нии Holgate et al. [35] больные переводились на

прием флутиказона, продолжительность фазы сни�

жения иГКС составила 16 нед. К концу исследова�

ния в группе получавших омализумаб дозу флутика�

зона удалось снизить на 57 % по сравнению с группой

получавших плацебо, при этом количество обостре�

ний БА снизилось на 51 %.

Известно, что при проведении клинических ис�

следований используют строгие критерии отбора

больных, что далеко не всегда возможно в реальной

клинической практике. J.Ayres et al. [44] провели

многоцентровое рандомизированное открытое ис�

следование. В нем участвовали 312 больных с плохо

контролируемой БА (госпитализированные в связи с

обострением БА либо использовавшие системные

ГКС в течении предшествующего года). Все они по�

лучали оптимальное стандартное лечение (best stan!
dard care — BSC), соответствовавшее 3�й или 4�й сту�

пени согласно рекомендациям NIH и NHLBI [45],

которое включало прием высоких доз иГКС в ком�

бинации с ДДБА или системных препаратов ГКС

(21 % пациентов). После рандомизации (2 : 1) 1�я

группа больных в течении 1 года дополнительно к

BSC получала Ксолар из расчета 0,016 мг/кг на каж�

дую МЕ/мл общего IgE, а во 2�й группе продолжали

применять стандартную терапию. Через год при

сравнении результатов было показано, что примене�

ние омализумаба снижает количество обострений

БА на 49,6 %. При использовании Ксолара отмечено

также достоверное улучшение ОФВ1 (2,48 л при

2,28 л в контрольной группе). Суммарное снижение

по шкале симптомов БА составило 6,5 по сравнению

с 0,7 в группе стандартной терапии, 40 % больных

пользовались короткодействующими бронхолитика�

ми менее 1 раза в неделю по сравнению с 20 % в

контрольной группе.

Применение Ксолара позволило достичь у боль�

ных с тяжелой персистирующей БА полного конт�

роля симптомов или значительного улучшения

клинической симптоматики. На основании этих ре�

зультатов данный препарат был рекомендован в каче�

стве средства дополнительной терапии для пациентов

с плохим контролем БА, несмотря на применение вы�

соких доз иГКС в сочетании с ДДБА. Последнее по�

ложение было подтверждено в исследовании

INNОVATE (INvestigatioN of Omalizumab in seVere
Asthma TrEatment) [46], в которое были включены

больные БА в возрасте от 12 до 75 лет, с ОФВ1 от 40 до

80 % и сохраняющимися (несмотря на прием высо�

ких, более 1 000 мкг в сутки в пересчете на бекломета�

зона дипропионат, доз иГКС и ДДБА) симптомами

БА, у которых в течение последнего года развилось не

менее 2 обострений, потребовавших назначения сис�

темных ГКС, либо тяжелое обострение со падением
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ОФВ1 или ПСВ ниже 60 %долж., для купирования кото�

рых требовалось назначение системных ГКС, а также

обращение за скорой помощью или госпитализация.

Средний показатель ОФВ1 у участников исследова�

ния составил 61 % от максимальных значений. На ос�

новании критериев GINA 67 % больных были отнесе�

ны к группе высокого риска смерти от БА (интубация

трахеи, визит бригады скорой медицинской помощи

или госпитализация в стационар в течение последне�

го года). За последний год у каждого больного было

зафиксировано более 1 угрожающего жизни приступа

БА и не менее 2 клинически значимых обострений

БА, а также 5 незапланированных визитов к врачу, из�

за чего пациенты вынуждены были отсутствовать на

месте работы или учебы в целом до 31 дня. Ксолар или

плацебо добавляли к предшествующей терапии, в ка�

честве основного критерия эффективности использо�

вали количество обострений, для купирования кото�

рых применялись системные ГКС, а также число

тяжелых обострений, потребовавших обращения за

неотложной помощью.

В группе пациентов, получавших Ксолар, в тече�

ние 28 нед. количество тяжелых обострений снизи�

лось в 2 раза по сравнению с группой плацебо. Об�

щее количество обращений за неотложной помощью

при применении Ксолара снизилось по сравнению с

плацебо на 44 %.

В клинических исследованиях частота развития

нежелательных реакций среди пациентов, получав�

ших Ксолар, была сравнима с плацебо. Частыми

(> 1 / 100, < 1 / 10) нежелательными явлениями были

боль, отек, эритема и зуд в месте введения препара�

та, а также головные боли.

Кандидаты для терапии Ксоларом

Среди всех критериев эффективности единствен�

ным наиболее общим предиктором ответа на прием

Ксолара является уровень общего IgE, так как низ�

кий исходный уровень IgE (менее 75 МЕ/мл) ассо�

циировался с незначительным терапевтическим эф�

фектом [47]. Дозу препарата подбирают исходя из

исходного уровня IgE и веса больного. Предсказать

терапевтическую эффективность омализумаба у

конкретного больного, основываясь на исходных ха�

рактеристиках, практически невозможно. В связи с

этим рекомендуется проведение оценки ответа на те�

рапию омализумабом через 16 нед. лечения, реше�

ние об эффективности терапии и ее продолжении

принимается врачом с учетом степени тяжести БА до

лечения, контроля симптомов, потребности в до�

полнительной терапии и динамики этих критериев

на фоне терапии омализумабом [47].

В странах Евросоюза омализумаб назначают в до�

полнение к предшествующей терапии больным с тя�

желой персистирующей аллергической бронхиальной

астмой с доказанной сенсибилизацией к аллергенам

окружающей среды, сниженными показателями ФВД

(< 80 %), и документально подтвержденными тяже�

лыми обострениями, несмотря на прием высоких доз

иГКС и ДДБА (5�я ступень терапии по GINA 2006)

[48]. Согласно российской инструкции по примене�

нию Ксолар показан для лечения персистирующей

атопической БА среднетяжелого и тяжелого течения,

симптомы которой недостаточно контролируются

применением глюкокортикостероидов у пациентов

12 лет и старше.

Заключение

Таким образом, взаимодействуя с IgE, Ксолар оказы�

вает влияние на различные стадии развития воспали�

тельного процесса при атопической БА в самом его

начале. Омализумаб существенно расширил терапев�

тические возможности в лечении больных БА. Особо

значима эффективность Ксолара у пациентов с тяже�

лой персистирующей БА, не контролируемой прие�

мом высоких доз иГКС в сочетании с ДДБА. Омали�

зумаб эффективно снижает количество обострений

БА, обращений за экстренной помощью, улучшает

показатели проходимости бронхов, снижает потреб�

ность в ГКС, способствует достижению контроля БА.
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Бронхиальная астма (БА) у детей принадлежит к

числу распространенных аллергических болезней.

Эпидемиологические исследования свидетельству�

ют о том, что ею страдают от 4 до 8 % населения.

В детской популяции этот процент повышается до

5–10 %. За последние годы во всем мире, в том чис�

ле и в России, отмечается тенденция к увеличению

заболеваемости БА у детей и ее более тяжелому тече�

нию. Стремительно растет количество пациентов,

страдающих БА с раннего возраста. Начальные про�

явления заболевания, как правило, носят характер

бронхообструктивного синдрома, сопровождающего

респираторные вирусные инфекции. В настоящее

время эта проблема приобрела не только медицинс�

кое, но и социально�экономическое значение [1, 2].

БА у детей — заболевание, в основе которого ле�

жит хроническое аллергическое воспаление брон�

хов, сопровождающееся их гиперреактивностью и

характеризующееся периодически возникающими

приступами затрудненного дыхания или удушья в

результате распространенной бронхиальной об�

струкции, обусловленной бронхоконстрикцией, ги�

персекрецией слизи, отеком стенки бронхов. Брон�

хиальная обструкция при БА у детей, как правило,

обратима. Однако при длительном течении заболе�

вания и / или при отсутствии адекватной терапии

вследствие развития склеротического процесса в

стенке бронха может сформироваться необратимый

компонент бронхиальной обструкции (ремоделиро�

вание стенки бронхов).

Ведущим фактором формирования БА является

сенсибилизация организма у генетически предраспо�

ложенных к атопии лиц, создавая условия для разви�

тия аллергического воспаления бронхов и клиничес�

кой манифестации бронхиальной астмы. В настоящее

время установлено, что наиболее существенными в

развитии БА являются наличие наследственной

предрасположенности к атопии и гиперреактив�

ность бронхов наследственного характера. Однако

БА — это мультифакториальное заболевание, при

котором генетическая предрасположенность реали�

зуется под воздействием факторов внешней среды.

К ним относят любые воздействия, способные

экспрессировать гены атопии, в том числе влияние

неблагоприятных экологических и профессиональ�

ных факторов на организм матери и плод в антена�

тальном периоде, нерациональное питание, высо�

кий уровень аллергенной нагрузки на организм ре�

бенка, респираторные инфекции.

Роль респираторной инфекции в патогенезе БА

как фактора, определяющего фенотипическую реа�

лизацию заболевания, а затем его течение и порой

исходы, многогранна. Поэтому определение роли

инфекции у больных БА давно является актуальной

проблемой. Хорошо известно, что острые респира�

торные инфекции часто становятся причиной обост�

рения БА у детей, т. е. инфекционный процесс мо�

жет явиться триггером приступа бронхоспазма,

фактором�провокатором. С другой стороны, сам

возбудитель может стать причинно значимым аллер�

геном. В то же время некоторые инфекционные

патогены (вирусы, хламидии, микоплазмы) могут

активно влиять на иммунный ответ ребенка, способ�

ствуя, с одной стороны, вторичному инфицирова�

нию дыхательных путей, а с другой — увеличению

бронхиальной гиперреактивности и развитию брон�

хоспазма. Кроме того, больные с атопической фор�

мой БА генетически предрасположены к персисти�

рующему течению некоторых вирусных и атипичных

(внутриклеточных) инфекций [3, 4].

Обсуждая роль респираторной инфекции в раз�

витии и течении БА у детей, нельзя не коснуться

вопросов патогенеза заболевания. В настоящее вре�

мя сформировалась стройная концепция, что клю�

чевую роль в регуляции иммунного ответа при БА

играют хелперные Т�лимфоциты (CD4+). При попа�

дании аллергена происходит переработка его анти�

ген�презентирующими клетками (макрофагами и др.),

способствующими активации хелперных Т�лимфо�

цитов (Th0) и в дальнейшем — их пролиферации и

дифференцировке. Под воздействием определенно�

го спектра цитокинов может формироваться один из

двух вариантов Т�лимфоцитов: Th1, которые проду�

цируют IL�2 и ИНФ�γ, являющийся мощным акти�

ватором фагоцитоза, и поэтому занимают централь�

ное место в клеточном иммунном ответе, и Th2,

продуцирующие цитокины IL�4, IL�5, IL�10, IL�13,

ответственные за формирование гуморального им�

мунного ответа. В свою очередь, цитокины Th1 кле�

ток индуцируют дифференцировку Th0 в направле�

нии Th1 и ингибируют образование Th2�клеток,

тогда как цитокины, продуцируемые Th2�клетками,

вызывают обратный эффект: IL�4 направляет диф�

ференцировку Th0 в сторону Th2.
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Вариант иммунного ответа зависит, во�первых, от

генетически обусловленных особенностей иммуно�

логических реакций организма (так, у лиц с атопией

имеется генетически обусловленная поляризация

дифференцировки Th0 по пути Th2), во�вторых, от

характера аллергена, в том числе инфекционного.

Как известно, внутриклеточные бактерии и вирусы

активируют макрофаги и естественные киллеры,

которые начинают продуцировать ИНФ�γ и таким

образом стимулируют дифференцировку Т�лимфо�

цитов в сторону Th1�клеток, тогда как экстрацеллю�

лярные аллергены способствуют дифференцировке

CD4+�лимфоцитов в направлении Th2. IL�4, проду�

цируемый Th2�хелперными лимфоцитами, играет

ключевую роль в переключении В�клетки с синтеза

IgG на синтез IgE, который играет центральную роль

при атопии, являясь основным иммунологическим

маркером сенсибилизации. Помимо IL�4, Th2�клет�

ки продуцируют IL�5, который представляет особый

интерес в патогенезе БА как ассоциированный с эози�

нофильным воспалением. В то же время установле�

но, что в иммунологическом ответе при некоторых

респираторных инфекциях (например, хламидий�

ной) IL�5, в числе других факторов, во многом обус�

лавливает персистенцию микроорганизма. Так как

известно, что у больных атопией происходит значи�

мое повышение его продукции, результаты этих ис�

следований позволяют предположить рецидивирую�

щее течение респираторных инфекций у больных с

атопическими заболеваниями, в том числе БА.

Таким образом, роль респираторных инфекций у

детей с БА — проблема сложная, причем в каждом

случае индивидуальная. Рассмотрим подробнее раз�

личные варианты взаимоотношений растущего ор�

ганизма, генетически предрасположенного к ато�

пии, к острой респираторной инфекции.

Провоцирование обострения БА респираторной
инфекцией

Многочисленными исследованиями показано, что

острые вирусные респираторные инфекции являют�

ся одним из основных факторов, вызывающих

обострение БА у детей, и, следовательно, усугубляют

течение заболевания. Приступ БА на фоне респира�

торного заболевания обусловлен:

• усилением аллергического воспаления бронхов за

счет инфекционного воспаления;

• увеличением бронхиальной гипереактивности

(БГР);

• нарушением нейрогенной регуляции бронхос�

пазма;

• повреждающим действием вирусов на эпителий

дыхательных путей.

Следовательно, возбудитель респираторной ин�

фекции у детей с БА выступает в роли триггера при�

ступа бронхообструкции.

Наиболее значимыми в отношении патологии

дыхательных путей у пациентов с БА являются виру�

сы парагриппа 1–3�го типов, гриппа, риновирусы,

аденовирусы, РС�вирусы и др. Их биологические

свойства, так же как и особенности других микроор�

ганизмов, определяют поражение того или иного

отдела респираторного тракта и, следовательно, кли�

нические проявления заболевания. Возраст паци�

ента во многом обусловливает восприимчивость к

различным группам вирусов, т. е. этиология острых

респираторных инфекций у детей с БА варьирует в

разные возрастные периоды (таблица).

Респираторные вирусы повреждают мерцатель�

ный эпителий слизистой оболочки дыхательного

тракта, увеличивают ее проницаемость для аллерге�

нов, токсических веществ и чувствительность ирри�

тантных рецепторов подслизистого слоя бронхов.

Тем самым они повышают бронхиальную гиперреак�

тивность и способствуют развитию бронхоспазма.

Воспалительные процессы, которые развиваются

под действием вирусов, приводят к появлению отека

слизистой оболочки, гиперсекреции вязкой слизи,

ухудшению мукоцилиарного транспорта. Кроме то�

го, вирусы подавляют активность макрофагов и сни�

жают местный неспецифический иммунитет. В ре�

зультате создаются условия для бактериальной или

микст (вирусно�бактериальной) суперинфекции,

что, безусловно, приводит к более тяжелому течению

обострений, изменению клинической картины забо�

левания, усилению сенсибилизации. Существенную

роль здесь играет повышенное поступление аллерге�

нов во внутреннюю среду организма в силу наруше�

ния барьерных функций поврежденного при вирус�

ной инфекции эпителия дыхательных путей [1, 3,

5–7].

Острая респираторная инфекция провоцирует

обострение заболевания у подавляющего большин�

ства детей, страдающих БА. Это привело к тому, что

до недавнего времени выделяли так называемую ин�

фекционно�аллергическую форму БА. Однако сей�

час установлено, что патогенетическая сущность

БА — аллергическое воспаление, а роль инфекции

все же вторична. Поэтому согласно современной

классификации БА у детей выделяют только 2 фор�

мы заболевания: атопическую (она характерна для

95 % детей с БА) и неатопическую. Диагноз "инфек�

ционно�аллергическая БА" в настоящее время счита�

ют ошибочным.

Таблица
Респираторные вирусы, наиболее часто приводящие

к обострению БА в различных возрастных группах

Возраст Респираторный вирус

До 4 лет РС�вирус, вирус парагриппа 1–3�го типов, коронавирус,

аденовирус

5–16 лет Риновирус, вирусы гриппа, парагриппа, РС

Взрослые Вирус гриппа, риновирус, РС
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Возбудители респираторных инфекций — причинно�
значимые аллергены

Сенсибилизирующие свойства вирусов и других воз�

будителей респираторных инфекций хорошо изуче�

ны. У детей с БА выявлена значительно более высокая

по сравнению со здоровыми детьми сенсибилизация

к вирусам гриппа, парагриппа, адено� и PC�вирусу.

Так, сенсибилизация к бактериальным аллергенам

по данным кожных скарификационных проб была

выявлена у 28 % детей с БА, из них у 30�40 % опреде�

лялись высокие титры специфических IgE к бакте�

риальным аллергенам. Сенсибилизация к грибам ти�

па Candida albicans была обнаружена у 17 % детей с

БА (для всех пациентов была характерна полисенси�

билизация), к грибам Aspergillus — у 10,7 %. Было по�

казано, что наличие очагов хронической инфекции,

преимущественно в носоглотке, повышает степень

сенсибилизации в связи с персистенцией респира�

торных вирусов в лимфоидной ткани.

Изменение иммунного ответа под воздействием
респираторных инфекций

В последние годы проведены многочисленные ис�

следования по изучению влияния возбудителей ин�

фекций на иммунитет организма�хозяина. В качестве

модели рассмотрим влияние хламидийной инфекции

на функции иммунной системы пациентов с атопи�

ческими заболеваниями (в том числе с БА).

Хламидии являются облигатными внутриклеточ�

ными патогенами, т. е. они способны размножаться

только внутриклеточно. Они близки по структуре к

классическим бактериям, но не обладают метаболи�

ческими механизмами, необходимыми для самосто�

ятельного размножения. Нормальный жизненый

цикл хламидий обычно составляет 48–72 ч. Однако

при определенных условиях возможна их L�подоб�

ная трансформация и персистенция. Персистенция

подразумевает долговременную ассоциацию хлами�

дий с клеткой�хозяином, они находятся в жизнеспо�

собном состоянии, но культурально не выявляются.

Термин "персистирующая инфекция" означает отсут�

ствие явного роста хламидий, предполагая их суще�

ствование в измененном состоянии, отличном от их

типичных внутриклеточных морфологических форм.

При этом происходит задержка в росте хламидий,

которая коррелирует с уменьшением метаболичес�

кой активности, что может также влиять на биохи�

мические и антигенные характеристики персистиру�

ющего организма, который становится невозможно

обнаружить с помощью обычных диагностических

тестов. Однако покоящийся возбудитель сохраняет

способность возобновить активный рост и процесс

реорганизации в инфекционные формы.

Концепция персистентной хламидийной инфек�

ции не нова. Персистенцию давно принято считать

главным фактором в патогенезе хламидийной и не�

которых других инфекций. Однако только в научных

исследованиях последних лет появились попытки

определить ее причины, изучаются особенности вза�

имодействий макро� и микроорганизма, механизмы

контроля и регуляции внутриклеточного развития

хламидийной клетки. Наиболее актуальными пред�

ставляются исследования по иммунологически ин�

дуцированной персистенции. Большинство работ

сфокусировано на изучении цитокинов, раствори�

мых медиаторов иммунной системы, которые не

оказывают прямого действия на хламидии, а вызы�

вают изменения в иммунной системе организма�

хозяина. Показано, что прецедент персистенции

могут индуцировать многие факторы иммунной сис�

темы: интерфероны, IL�4, �5, фактор некроза опухо�

лей альфа (ФНО�α), макрофаги и др.

Ключевую роль во взаимодействии хламидийной

инфекции с иммунной системой организма�хозяи�

на, определяющей течение заболевания и влияющей

на персистенцию хламидий, играет синтез интерфе�

рона гамма (ИФН�γ). Хламидии — одни из немногих

невирусных патогенов, индуцирующих синтез ин�

терферонов. В настоящее время является установ�

ленным, что высокие уровни ИФН�γ могут пол�

ностью задерживать рост хламидий и, кроме того,

способствовать лизису инфицированных клеток с

выходом нежизнеспособных форм возбудителя, что

и лежит в основе освобождения от инфекции. Низ�

кие уровни ИНФ�γ индуцируют развитие морфоло�

гически аномальных внутриклеточных форм, что

приводит к персистенции возбудителя. Учитывая

определяющее значение синтеза ИФН�γ в течении

хламидийной инфекции, одним из наиболее важных

моментов освобождения от возбудителя является

направление поляризации Т�клеточного ответа ор�

ганизма�хозяина. При активации Т�хелперов�1

(Тh1) субпопуляции CD4+ Т�лимфоцитов значи�

тельно увеличивается продукция ИНФ�γ, что может

способствовать освобождению от инфекции. В то же

время у лиц с генетически обусловленным преобла�

данием иммунных реакций по типу Т�хелперов�2

(Тh2) (например, у больных с атопией) или при на�

личии других факторов, переключающих Тh1�ответ

на Тh2, резко снижаются возможности организма в

подавлении хламидийной инфекции и возрастает

вероятность ее персистенции.

Обсуждая иммунитет организма�хозяина при

хламидийной инфекции нельзя не учитывать такое

важное звено клеточного иммунитета, как фагоци�

тоз. Хламидийная клетка вырабатывает антилизосо�

мальные ферменты, препятствует перевариванию

фагосомы, тем самым резко снижая эффективность

фагоцитоза. Таким образом, фагоцитоз при хлами�

дийной инфекции является незавершенным и соп�

ровождается крайне неблагоприятной разновид�

ностью внутриклеточного паразитирования, что

вызывает гибель фагоцитов или накопление лейко�

цитов с незавершенным фагоцитозом, которые в

свою очередь выделяют в пораженный орган боль�

шое количество медиаторов воспаления. Кроме то�



109http://www.pulmonology.ru

Лекции

го, установлено, что при хламидийной инфекции

происходит угнетение активности системы компле�

мента, снижение синтеза С3а� и С5а�фракций, что

приводит к слабому хемотаксису полиморфноядер�

ных лейкоцитов в очаг воспаления и тем самым

предрасполагает к затяжному, латентному течению

воспалительного процесса.

Итак, хламидии могут изменять реактивность ор�

ганизма�хозяина и тем самым оказывать влияние на

течение инфекционного процесса. С другой сторо�

ны, исходно организм человека располагает доста�

точно многочисленными защитными механизмами,

направленными на борьбу с такой инфекцией. Сле�

довательно, взаимоотношения в системе "человек–

хламидия" достаточно сложны, индивидуальны и

чрезвычайно многофакторны. Также необходимо

учитывать, что наличие смешанных инфекций, как

правило, ухудшает течение и прогноз заболевания

[4, 8, 9].

Таким образом, респираторные инфекции вирус�

ной и / или бактериальной этиологии, а также ин�

фекции, обусловленные атипичными возбудителя�

ми, могут изменять иммунный ответ человека,

увеличивая гиперпродукцию IgE, IL�4, IL�5, ФНО�α,

в то же время уменьшая способность к продукции

ИФН�γ. Течение инфекции приводит к мощному

выбросу медиаторов воспаления, определяя развитие

аллергической реакции, способствует персистенции

возбудителя, облегчает вторичное инфицирование.

Больные БА предрасположены к рецидивированию

респираторных инфекций, у них отмечается сниже�

ние противовирусной и противомикробной защиты.

Роль респираторных инфекций в формировании
атопии

На основании результатов некоторых исследований

было предложено рассматривать вирусную инфек�

цию, перенесенную в раннем возрасте, как возмож�

ную отправную точку в развитии атопии, прежде все�

го у генетически предрасположенных лиц. Так, в

работе O.L.Frick et al. сделано заключение, что ин�

фекция верхних дыхательных путей лежит в основе

развития атопии у детей из семей, где мать и отец

страдают атопическими заболеваниями. А в результа�

те 6�летнего наблюдения за 880 детьми было показа�

но, что вирусная инфекция может влиять на развитие

аллергической сенсибилизации с достоверным уве�

личением общего и специфических IgE�антител [10].

В настоящее время рассматривается целая группа

вирусов (РС�вирус, вирус парагриппа), потенциаль�

но ответственных за формирование фенотипа астмы

в течение первых лет жизни ребенка. В эксперимен�

те было показано, что вирусная инфекция способ�

ствует активации Т�клеток и запуску процесса вы�

работки IgE. Респираторные вирусы (особенно

РС�вирус) могут повреждать эпителий дыхательных

путей, в результате чего усиливается абсорбция ал�

лергенов, что ведет к повышенной сенсибилизации.

Кроме того, в ответ на воздействие инфекционного

агента из клеток происходит выброс провоспали�

тельных цитокинов, хемокинов, увеличивается

экспрессия молекул адгезии, в то время как способ�

ность к продукции ИФН�γ снижена.

Касаясь развития аллергии во внутриутробном

периоде, важно отметить, что иммунный ответ плода

в норме отклоняется в сторону Th2�фенотипа, что

может способствовать внутриутробной сенсибилиза�

ции. В период беременности антенатальной сенсиби�

лизации плода способствует и нарушение фетопла�

центарного барьера вследствие перенесенной

матерью ОРВИ. Кроме того, дисбаланс между Th1� и

Th2�продукцией сохраняется в раннем детстве, поэ�

тому считают, что самые первые месяцы жизни име�

ют решающее значение в развитии аллергии. Данные

литературы последних лет свидетельствуют, что пов�

торные респираторные инфекции в раннем детском

возрасте повреждают незрелую систему иммунитета

в виде возможной активации клона Т�хелперов 2�го

типа (Th2) и угнетения клона Т�хелперов 1�го типа

(Th1), а также подавления супрессорной функции

Т�лимфоцитов. Рецидивирующие респираторные

инфекции у детей могут способствовать гиперпро�

дукции IgE, снижению синтеза интерферона гамма,

развитию гиперреактивности бронхов и сенсибили�

зации организма к неинфекционным аллергенам.

Следовательно, респираторная инфекция является

фактором риска, который может иметь отношение

к развитию БА в детском возрасте. В то же время

результаты других исследований содержат противо�

речивые сведения о взаимодействии вирусных ин�

фекций и формированием атопического фенотипа,

что, безусловно, требует дальнейшего изучения.

Респираторные инфекции и предотвращение 
развития аллергии. "Гигиеническая теория"

Некоторые исследователи предполагают, что респи�

раторные инфекции (вирусные и некоторые бакте�

риальные, но не грибковые и паразитарные) у детей

раннего возраста могут предупреждать развитие

в дальнейшем атопических реакций. В 1989 г.

D.P.Strachan заметил, что частота поллиноза нахо�

дится в обратной связи с количеством детей в семье

[11]. На основании этих наблюдений он предпо�

ложил, что инфекции в раннем детстве оказывают

протективный эффект против развития аллергии

в дальнейшем. Это предположение в дальнейшем по�

лучило название "гигиенической теории". Суть ее

в том, что ранний контакт с респираторной инфек�

цией стимулирует у ребенка Th1�ответ, тем самым

предотвращая развитие иммунологических реакций

в направлении Th2.

С момента этого оригинального наблюдения

проведено много исследований, в которых изучалась

связь между инфекциями в раннем возрасте и аллер�

гией. Так, воссоединение Германии в 1990 г. обеспе�

чило ученых уникальной возможностью изучать
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распространение БА в генетически схожих популя�

циях, но в разных условиях внешней среды, включая

инфекции. Было показано, что дети Восточной

Германии чаще болели ОРВИ из�за широкого расп�

ространения дошкольных учреждений (ясли, сады),

многодетных семей, перенаселенности, тогда как

в отношении распространенности БА зависимость

была обратной — 3,9 и 5,9 % соответственно.

Таким образом, инфекционный процесс может

определять поляризацию иммунного ответа, причем

некоторые вирусы и атипичные возбудители акти�

вируют Th2�клоны лимфоцитов, что способствует

клинической реализации атопии, в то время как

Mycobacterium vaccae, вирусы гепатита А и кори, не�

которые респираторные инфекции, перенесенные в

раннем возрасте, поляризуют иммунный ответ в

направлении Th1 и препятствуют развитию болезни.

Данные исследования актуальны в плане первичной

профилактики БА и, несомненно, требуют дальней�

шего изучения.

БА у детей раннего возраста

БА у детей раннего возраста имеет особенности пато�

генеза, клинического течения и представляет значи�

тельные трудности для диагностики. В клинической

практике диагноз БА в этом возрасте устанавливают

не всегда своевременно. Начальные проявления за�

болевания у этой группы детей, как правило, носят

характер бронхообструктивного синдрома, сопро�

вождающего респираторные вирусные инфекции.

Скрываясь под маской ОРВИ с обструктивным

бронхитом, БА иногда на протяжении длительного

времени не распознается, и больные не лечатся.

Сложность дифференциального диагноза БА у детей

раннего возраста заключается в том, что, во�первых,

приступный период БА часто совпадает с развитием

интеркуррентного респираторного заболевания, во�

вторых, у детей до 5 лет не представляется возмож�

ным проведение функциональных проб. Таким обра�

зом, ОРВИ часто выступает в роли разрешающего

фактора при атопической БА у детей раннего возрас�

та. Если у ребенка в первые три года имеется аллерги�

ческое заболевание (атопический дерматит и др.), от�

мечено более 3 эпизодов бронхообструктивного

синдрома на фоне ОРВИ, есть атопические заболева�

ния в семье, необходимо наблюдать его как больного

с БА, включая дополнительное аллергологическое и

имунологическое обследование и решение вопроса о

назначении базисной терапии.

В плане дифференциального диагноза целесооб�

разно исключить наличие следующих инфекций

(используя, как правило, серологические, реже —

культуральные методы и полимеразную цепную

реакцию): хламидийной, микоплазменной, цитоме�

галовирусной, герпетической, токсокароза. В комп�

лексных программах терапии БА необходимо учиты�

вать, что в генезе бронхообструкции у детей первых

лет жизни гиперсекреция вязкой слизи и отек преоб�

ладают над бронхоспазмом, что может уменьшить

эффективность применяемых бронхолитиков.

Лечение БА у детей

Наиболее эффективным методом лечения БА явля�

ется элиминация причинно�значимого аллергена,

однако на практике это возможно крайне редко.

В настоящее время разработана и внедрена компле�

ксная противовоспалительная (базисная, контроли�

рующая) терапия БА, выбор которой зависит от сте�

пени тяжести заболевания. В то же время ОРИ

значительно снижают эффективность базисной те�

рапии, способствуют развитию частых обострений

БА, ухудшают течение и прогноз заболевания.

Основными направлениями терапии БА у детей

являются устранение (уменьшение) контакта с при�

чинно�значимыми аллергенами, контролирующая

(базисная) терапия, бронхолитическая терапия,

муколитическая терапия, аллерген�специфическая

иммунотерапия, лечение сопутствующих заболева�

ний, профилактика респираторных инфекций, не�

медикаментозные методы лечения, обучение паци�

ентов. Лечение БА подробно рассматривается в

соответствующих руководствах, в том числе в Наци�

ональной программе "Бронхиальная астма у детей.

Стратегия лечения и профилактика" (2006) [2].

Лечение респираторной инфекции у детей с БА

строится согласно основным принципам терапии

острых респираторных заболеваний. ОРВИ у детей с

БА без адекватного лечения часто принимают затяж�

ное или осложненное течение и, как правило, спо�

собствуют развитию приступа бронхообструкции.

Безусловно, их лечение должно быть комплексным и

строиться индивидуально в каждом конкретном слу�

чае. Контролирующую (базисную) терапию БА в

острый период респираторной инфекции (на 5–7

дней) увеличивают в 1,5–2 раза.

Учитывая особенности патогенеза заболевания,

рациональной стратегией лечения респираторных

инфекций является противовоспалительная и мест�

ная антибактериальная терапия. Кроме того, в комп�

лексное лечение входят антигистамины последнего

поколения и (по показаниям) противовирусные, им�

муномодулирующие, муколитические, отхаркиваю�

щие, жаропонижающие, противоотечные препараты.

Острые респираторные инфекции у детей с БА

иногда могут протекать очень тяжело, с выражен�

ным бронхообструктивным синдромом и симптома�

ми дыхательной недостаточности, токсикозом, ги�

пертермией, синдромом ацетонемической рвоты.

Лечение в этом случае должно строиться с учетом

необходимой посиндромной терапии. При тяжелом

и / или осложненном течении ребенок нуждается в

госпитализации и проведении терапии в условиях

стационара.

Наилучшей системой профилактики острых рес�

пираторных заболеваний у детей с БА, безусловно,

является формирование собственного адекватного
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иммунного ответа на фоне базисной терапии, соот�

ветствующей тяжести заболевания. Способствуют

этому здоровый образ жизни, рациональный режим

дня, полноценное питание, разнообразные програм�

мы закаливания. Профилактика респираторных ин�

фекций предусматривает ограничение контактов ре�

бенка с больными гриппом и ОРВИ, проведение

санитарно�гигиенических мероприятий, сокраще�

ние использования городского транспорта и удлине�

ние времени пребывания ребенка на воздухе. Частая

респираторная заболеваемость тесно связана с пас�

сивным курением, поэтому прекращение его — важ�

ное условие лечения и профилактики.

Вакцинация детей с БА должна проводиться

согласно национальному календарю прививок во

внеприступный период заболевания, однако боль�

ных с тяжелой астмой лучше прививать в условиях

дневного стационара. Часто возникает вопрос о воз�

можности одновременного проведения календарной

вакцинации или гриппозной прививки детям, полу�

чающим лечение бактериальными вакцинами. Спе�

циальные исследования показали, что такое соче�

тание не только возможно, но и желательно,

поскольку оно может сопровождаться усилением

иммунного ответа. Вполне оправдано и совмещение

профилактической вакцинации с началом лечения

бактериальными вакцинами.

Исходы БА у детей определяются многими фак�

торами, среди которых главное значение придается

тяжести течения заболевания и адекватной терапии.

Нельзя, однако, не заметить, что к понятию "выздо�

ровление" при БА следует относиться с большой ос�

торожностью, так как в данном случае оно представ�

ляет, по сути, лишь длительную клиническую

ремиссию, которая может нарушиться под влиянием

различных причин.

Таким образом, выбор лечения БА должен быть

сделан с учетом тяжести течения и периода заболева�

ния. Однако в любом случае необходим индивиду�

альный подход в выборе средств и методов терапии.

Большое значение имеет обучение пациентов и их

родителей в астма�школе. В то же время дети с БА

нуждаются в своевременном лечении и профилакти�

ке респираторных инфекций.
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Двухсотлетняя история иммунопрофилактики ин�

фекционных заболеваний в конце прошлого века оз�

наменовалась ликвидацией оспы и почти полной

ликвидацией полиомиелита, что наглядно показало

ее громадные возможности. Не меньше достижений

и в снижении заболеваемости "детскими" инфекци�

ями, на очереди стоит ликвидация кори. Вакцина�

ция признана наиболее эффективной профилакти�

ческой мерой. В этой связи могут вызвать лишь

удивление попытки противодействия, продолжаю�

щиеся до сего времени и охотно подхватываемые

средствами массовой информации. Временные ус�

пехи противников вакцинации, приводившие к сни�

жению охвата прививками, всегда приводили к

всплеску заболеваемости и появлению летальных

случаев, как, например, в 1970�е гг. в отношении

коклюша в ряде стран Европы и Японии. В 1990�х гг.

это вызвало беспрецедентную эпидемию дифтерии в

СНГ с более чем 100 000 случаев заболевания, из ко�

торых более 5 000 имели летальный исход. Прекра�

щение прививок в Чечне привело к вспышке полио�

миелита в 1995 г. со 150 паралитическими и 6

летальными случаями.

В настоящее время есть вакцины от 47 болезней,

на подходе еще минимум 5. Вакцинозависимость че�

ловечества — свершившийся факт, как и зависи�

мость от других благ цивилизации, так что речь о

прекращении прививок ведут лишь представители

маргинальных групп, приверженцы некоторых ре�

лигиозных сект, отдельные "специалисты" — обычно

с неустойчивой психикой. К сожалению, подобные

заявления используют как сенсацию средства массо�

вой информации, хотя они и оказывают все меньше

влияния на население. Так, за последние годы в Рос�

сии произошло увеличение охвата детского населе�

ния прививками с 60–70 % в начале 1990�х гг. до

90–97 % в последние годы при резком сокращении

списка противопоказаний, причем это не увеличило

частоту осложнений (в основном легких), число ко�

торых составляет 250–350 в год [1].

Модернизация Национального календаря имму�

нопрофилактики проходила параллельно с приняти�

ем Федерального закона об иммунопрофилактике

РФ в 1998 г.; в новой редакции (табл. 1) в соответ�

ствии с Приказом Минздрава РФ № 229 от

27.06.2001 г. [2] заложены положения, соответствую�

щие рекомендациям ВОЗ как по набору вакцин, так

и по противопоказаниям, методам и срокам их вве�

дения. Он содержит ряд важных общих положений:

в нем впервые указаны не конкретные вакцины,

подлежащие введению, а инфекции, против которых

они используются; это открывает перед населением

возможность использовать более совершенные вак�

цины отечественного и зарубежного производства,

лицензированные в России. Календарь рекомендует

одновременное введение всех вакцин разными

шприцами в разные участки тела, поскольку это соз�

дает полноценный иммунный ответ и не учащает по�

бочные реакции. (БЦЖ во избежание контаминации

шприцов и игл вводят отдельно.)

Первую прививку, против гепатита В, делают в

первые 12 ч жизни, что гарантирует защиту всех де�

тей от вертикальной передачи инфекции, в том чис�

ле тех, чьи матери не прошли тестирования на

HBsAg или у которых был получен ложноотрица�

тельный результат; эта схема удобнее и с организа�

ционной точки зрения [3]. Возражения некоторых

специалистов, основанные на возможном взаимов�

лиянии данной вакцины и БЦЖ, не нашли подтве�

рждения как в специальном исследовании [3], так и

в результате анализа частоты осложнений БЦЖ за

последние 6 лет. Календарем также предписывается

вакцинация от гепатита В подростков в возрасте

13 лет, т. е. до начала их приобщения к рискованным

формам поведения. При таком подходе удалось из�

менить тенденцию заболеваемости этой инфекцией:

более чем двукратное ее нарастание в 1990�е гг. сме�

нилось четырехкратным снижением (с 42,1 на

100 тыс. населения в 2000 г. до 10,44 в 2004 г).

В 2006–2007 гг. выделены средства для массовой

вакцинации против гепатита В всего детского и ряда

групп взрослого населения, что позволит прибли�

зить уровень заболеваемости к существующему в

развитых странах. Эта прививка, практически не да�

ющая осложнений, стала первой, способной сущест�

венно снизить распространенность рака печени.

Вакцинация БЦЖ в первые дни жизни показала

свою эффективность в России и многих других стра�

нах, способствуя снижению заболеваемости, в пер�

вую очередь, генерализованными формами туберку�

леза. Судя по последним данным, она сокращает и

инфицированность детей [4]. К недостаткам этой

вакцины относится сравнительно большое число ос�

ложнений (в России порядка 250 случаев в год, их
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доля в общей массе поствакцинальных осложнений

превышает 85 %), среди которых холодные абсцессы

в месте введения и лимфадениты составляют 87 %

(из них более 10 % — свищевые формы) и требуют

длительного специфического лечения. Частота ос�

ложнений первичной БЦЖ�вакцинации составила

28,1 на 100 тыс. привитых, 1�й ревакцинации — 6,1 и

2�й ревакцинации — 4,4 (по данным 56 регионов

РФ, давших наиболее полные сведения). Еще более

тревожна численность остеитов — около 100 случаев

в год у детей 0–2 лет, из которых лишь 10–15 % диаг�

ностируются как БЦЖ�остеиты. Иммунологическое

исследование позволяет утверждать, что остеиты

развиваются в основном у детей с врожденными де�

фектами в системе интерферон гамма�Il12, тем не

менее частота остеитов (10,3 на 100 тыс. привитых

новорожденных) при улучшении эпидемиологичес�

кой ситуации в стране станет неприемлемой. Пере�

ход на вакцинацию только вакциной БЦЖ�М с

уменьшенным числом нежизнеспособных микроб�

ных тел уже претворяется в жизнь, эта мера должна

снизить число осложнений, в том числе остеитов.

В России с 1997 г. не отмечены случаи полиомие�

лита, что подтверждено Сертификационной комис�

сией ВОЗ. Продолжение вакцинации до полной

ликвидации этой инфекции в мире необходимо.

Проблема состоит в том, что используемая в нашей

стране оральная полиовакцина (ОПВ) при всей ее

безопасности вызывает случаи вакцино�ассоцииро�

ванного полиомиелита (10–12 случаев в год, обычно

у детей с гуморальными формами иммунодефицита,

чаще с изолированным дефицитом IgA). Многие

развитые страны перешли на инактивированную по�

лиовакцину (ИПВ), которая, хотя и на порядок до�

роже ОПВ, не дает таких осложнений.

Первичная серия вакцинации АКДС против диф�

терии, столбняка и коклюша, проводимая с возраста

3 мес. с ревакцинацией в 18 мес., позволяет практи�

чески полностью защитить детей от первых 2 из этих

инфекций. К сожалению, постпрививочный имму�

нитет против коклюша кратковременный, поэтому в

школьном возрасте заболеваемость им вакциниро�

ванных в раннем детстве — не редкость. Это сдвиг

очевиден, хотя диагностика коклюша при отсутствии

типичных реприз и сложности бактериологического

подтверждения оставляет желать лучшего. Специаль�

ные исследования, однако, показывают, что в школь�

ном возрасте данная инфекция является большой

проблемой. Так, в США в 1997–2000 гг. 60 % случаев

коклюша были зарегистрированы у детей старше

10 лет [5]. В России коклюшем страдают 20–25 %

длительно кашляющих детей и подростков [6].

Изменить ситуацию могла бы повторная ревак�

цинация АКДС перед школой, однако она не прово�

дится из�за значительной реактогенности цельнок�

леточной вакцины, входящей в АКДС. В США,

Японии, странах Западной Европы в календарь при�

вивок вводится 2�я ревакцинация бесклеточной кок�

люшной вакциной, намного менее реактогенной.

Очевидно, что такая тактика позволила бы снизить

заболеваемость коклюшем школьников и в нашей

стране, а также распространение ими инфекции сре�

ди детей первых месяцев жизни, еще не привитых

полностью. Сдерживающими факторами являются

высокая цена бесклеточной вакцины и отсутствие

отечественного ее производства.

Для первичной иммунизации против коклюша

АКДС остается основной вакциной; несмотря на

свою реактогенность, она обусловливает лишь еди�

ничные осложнения (10–12 по России в год), при�

чем вопреки утверждениям за последние годы не бы�

ло ни одного летального исхода либо развития

стойких неврологических нарушений. А такие реак�

ции, как лихорадка и фебрильные судороги, преду�

преждает назначение парацетамола. Не подтверди�

лась и связь АКДС с развитием бронхиальной астмы

(БА), относительный риск развития которой у при�

витых цельноклеточной вакциной составил 0,92 (для

других вакцин этот показатель был выше 1,0) [7]. Не�

которое снижение заболеваемости БА отмечено и

другими авторами [8]. Это может быть связано с тем,

что цельноклеточная вакцина, в отличие от бескле�

точной, вызывает Т�хелперный ответ 1�го типа, ана�

логичный таковому бактериальных лизатов [9, 10].

Прививки против краснухи в новом календаре

охватывают 3 возраста — всех детей в возрасте 1 года

и 6 лет (вместе с прививками против кори и пароти�

та), а также девочек 13 лет и и молодых женщин де�

тородного возраста, имея целью предупреждение

синдрома врожденной краснухи (СВК). Своевре�

менность этой меры объясняется снижением им�

мунной прослойки до 60–65 % среди девушек, не по�

сещавших ясли [11].

Принят план элиминации кори в России к 2010 г.,

включающий достижение высокого уровня охвата

прививками против кори в возрасте 1 года и 6 лет,

что позволяет обеспечить во всех регионах высокий

(более 95 %) уровень невосприимчивости в школь�

ном и подростковом возрастах, при котором прекра�

тится передача кори. В настоящее время из�за недос�

таточного охвата прививками в прошлом более 80 %

всех случаев заболевания развивается у лиц старше

15 лет. Задача по элиминации кори успешно выпол�

няется — во многих регионах РФ ее случаи отсут�

ствуют.

Прививки против эпидемического паротита в

прошлом проводились хуже, чем против кори, так

что восприимчивость и заболеваемость подростков

по�прежнему высоки. В этих условиях однократная

вакцинация школьников ("подчистка") отечествен�

ной дивакциной "корь–паротит" позволила бы уско�

рить процесс элиминации паротита, в ряде регионов

такая мера вполне оправданна и в отношении кори.

В Финляндии элиминация краснухи и паротита с

помощью двукратной вакцинации тривакциной дос�

тигнута в 1999 г., что способствовало ежегодному

предотвращению до 50 случаев СВК и около 1 000

случаев менингита и орхита [12].
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В списке противопоказаний к вакцинации приве�

ден минимум позиций, поскольку многими исследо�

ваниями, в том числе отечественными, доказано, что

большинство детей с хронической патологией, осо�

бенно тяжело переносящих инфекции, могут быть

эффективно и безопасно привиты [13, 14]. В допол�

нение к приказу Минздравсоцразвития № 229 были

опубликованы Методические указания, в которых

содержатся рекомендации по вакцинации детей с

различной патологией [15].

Календарь иммунопрофилактики по эпидемио�

логическим показаниям, кроме особо опасных

инфекций (чума, туляремия, сибирская язва, бешен�

ство, лептоспироз, бруцеллез, лихорадка Ку, брюш�

ной тиф), предусматривает проведение и других

прививок некоторым группам населения в ситуаци�

ях риска. В эндемичных местностях предусмотрена

вакцинация против клещевого энцефалита (начиная

с возраста 4 лет), на территориях с заболеваемостью

выше 100 на 100 тыс. населения — вакцинация детей

против гепатита А, в очагах менингококковой ин�

фекции серотипов А и С — детей старше 2 лет и

взрослых, а также в организованных группах при

росте заболеваемости в 2 раза. Большое значение

имеет вакцинация против гриппа лиц старше 60 лет,

с хроническими заболеваниями, часто болеющих де�

тей, медицинских работников, военнослужащих и

работников сферы обслуживания. Контингенты вак�

цинируемых против гриппа детей в 2006 г. будут рас�

ширены за счет школьников.

Успехи по внедрению в практику Национального

календаря иммунопрофилактики не должны засло�

нять перспективы расширения спектра управляемых

инфекций, которое стало возможным благодаря дос�

тижениям биотехнологии, пока не используемым

нашим здравоохранением. В различных странах в

календари прививок включены конъюгированные

вакцины против инфекции, вызванной Hаemophylus
influenzae типа b (Хиб�инфекции), пневмококковой

и менингококковой инфекций, иммуногенные у

детей первых месяцев жизни (полисахаридные вак�

цины в этом возрасте не иммуногенны). Рутинно

прививают и от ветряной оспы, ротавирусной ин�

фекции, гепатита А и гриппа.

Вакцина против вируса ветряной оспы — опоя�

сывающего лишая успешно применяется во всем

мире у детей с лейкозом и другими злокачественны�

ми заболеваниями, у которых инфекция часто про�

текает очень тяжело. Массовая профилактика ветря�

ной оспы осуществляется в Япония, США, Канаде,

ряде стран Европы, где была доказана ее экономи�

ческая целесообразность. В России вакцина прохо�

дит лицензионные испытания, она совершенно

необходима онкогематологическим больным, нахо�

дящимся на иммуносупрессии.

Диарейные болезни также становятся объектом

массовой вакцинопрофилактики, что в первую оче�

редь связано с созданием вакцин против ротавирус�

ной инфекции. После неудачного опыта использо�

вания в 1999 г. вакцины, приготовленной из ротави�

русов обезьян, повышавшей у грудных детей риск

инвагинации кишечника, с 2006 г. в США начата

массовая вакцинация вакцинами нового поколения

на основе ротавирусов человека. Их эффективность

достигает 80 %, что позволяет резко сократить число

госпитализаций детей с тяжелыми формами ротави�

русного гастроэнтерита, нуждающихся во внутри�

венной гидратации.

Хиб�инфекция вызывает тяжелый гнойный ме�

нингит, пневмонии, эпиглоттит. В странах, внедрив�

ших этот вид вакцинации, помимо практически

полной ликвидации гемофилюсного менингита дос�

тигнуто снижение на 80 % заболеваемости пневмо�

нией с плевритом данной этиологии [16]. В Чили

среди детей в возрасте от 4 мес. до 2 лет, получивших

2 и более дозы Хиб�вакцины, по сравнению с невак�

цинированными заболеваемость тяжелой пневмо�

нией любой этиологии снизилась на 22–26 % [17].

В России H. influenzae типа b обуславливает до 40 %

всех менингитов у детей в возрасте до 6 лет, около

10 % тяжелых пневмоний [18]. Минздрав РФ реко�

мендует проводить прививки гемофилюсными вак�

цинами, зарегистрированными в России, но из�за

высокой цены они не включены в Национальный

календарь. Отечественная вакцина находится в фазе

разработки.

Используемые сейчас менингококковые полиса�

харидные вакцины типов А и С слабо иммуногенны

у детей в возрасте до 2 лет, на долю которых падает

основная масса заболеваний. Конъюгированная с

белком вакцина типа С успешно применялась в Анг�

лии для массовой вакцинации (несмотря на ее высо�

кую цену — порядка 35 долларов США за 1 дозу), что

привело к сокращению заболеваемости менингитом

этой этиологии на 76 %, а у детей до 2 лет — на 92 %

[19]. Конъюгированная 4�валентная менингококко�

вая вакцина включена в Календарь прививок США

для подростков 11–12 лет и студентов колледжей,

живущих в общежитии.

От пневмококковой инфекции (пневмонии, оти�

та, гнойного менингита) ежегодно в мире погибает

1 200 тыс. человек, а распространение во многих

странах устойчивых штаммов этого возбудителя рез�

ко повышает стоимость лечения и усложняет его.

Полисахаридная 23�валентная вакцина "Пневмо 23",

зарегистрированная в России, эффективно преду�

преждает пневмонию и другие заболевания этой

этиологии у пожилых лиц, а также у больных (стар�

ше 2 лет) с аспленией, диабетом, некоторыми вида�

ми дефицита компонентов комплимента, но она

неэффективна у детей первых месяцев жизни. При�

менение ее у детей в туберкулезных санаториях, до�

мах ребенка и интернатах приводит не только к рез�

кому сокращению носительства пневмококков с 40

до 15 %, но и к 7�кратному снижению респираторно�

вирусной заболеваемости (ОРВИ, бронхиты, пнев�

монии), по�видимому, по тому же механизму, что и

при использовании бактериальных лизатов [20].
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Большим достижением стало создание пневмо�

кокковых конъюгированных поливалентных вак�

цин, включающих 7–11 наиболее часто встречаю�

щихся серотипов пневмококков. Наибольший опыт

накоплен в США в отношении 7�валентной вакци�

ны "Превнар". Включенные в нее серотипы (4, 6B,

9V, 14, 18C, 19F, 23F) охватывают 87 % изолятов это�

го возбудителя от больных детей в США. Эта вакци�

на вводится трехкратно начиная с 2 мес., и уже пер�

вые результаты показали снижение на 87 % числа

случаев пневмококковой пневмонии, на 83 % — ме�

нингитов и на 65 % — перфоративных отитов, выз�

ванных включенными в вакцину серотипами пнев�

мококков, в том числе 80 % штаммов пневмококка с

промежуточной и 100 % — с высокой степенью ус�

тойчивости к пенициллину. В детской популяции,

вакцинированной менее чем на 50 %, заболевае�

мость бактериемическими формами инфекции, вы�

званной вакцинными серотипами пневмококков,

сократилась на 87,3 % у детей до 1 года, на 58,1 % у

детей до 2 лет и на 62,4 % у детей до 5 лет. При этом

не отмечалось повышение заболеваемости, вызван�

ной не включенными в вакцину серотипами [21].

Безопасной и эффективной она была и для детей,

родившихся недоношенными [22]. В отношении

всех форм острого среднего отита эффективность

оказалась низкой — всего 7 %, что объясняется по�

лиэтиологичностью заболевания, но в отношении

тяжелых и рецидивирующих отитов эффект оказался

намного выше. Массовое применение вакцины при�

водит к резкому снижению носительства вакцинных

серотипов пневмококка у детей 2–24 мес. жизни (с 22

до 2 %) при некотором увеличении носительства не�

вакцинных штаммов (с 7 до 16 %). Важно, что вакци�

нация сокращает носительство резистентных пнев�

мококков, в том числе и в дошкольных учреждениях

[23]. В одном из исследований показано, что за 4 го�

да рутинного применения 7�валентной вакцины, по

сравнению с предыдущими годами, отмечено умень�

шение числа пневмококковых бактериемий у детей

до 2 лет на 68 %, 2–4 лет — на 70 %, у взрослых 18–49

лет — на 42 % и у лиц старше 64 лет — на 30 %. Сни�

жение частоты бактериемий у невакцинированных

старших детей и взрослых рассматривается как ре�

зультат снижения носительства — правда, в условиях

более мягкой сезонной респираторно�вирусной за�

болеваемости [24].

Несмотря на высокую стоимость вакцины (65 ев�

ро за 1 дозу), она широко используется в США, Ве�

ликобритании, Австрии. Для России набор сероти�

пов пневмококков в 7�валентной вакцине не вполне

адекватен, поскольку отсутствуют серотипы 1 и 3,

вызывающие наиболее тяжелые плевропневмонии

[25, 26]. И в США отмечен некоторый рост таких за�

болеваний у детей, среди которых серотипы 1 и 3 за�

нимают соответственно 34 и 20 % [27].

Внедрение конъюгированных вакцин повлекло

за собой снижение частоты бактериемий у детей

3–36 мес. жизни. Так, среди детей, у которых отме�

чалась высокая температура без явного очага инфек�

ции, Хиб�вакцинация сократила частоту бактерие�

мий с 10 до 2 % и менее, а затем — и до 0,7 % [29].

В США для иммунизации призывников исполь�

зуется аденовирусная вакцина, позволяющая предо�

твратить вспышки этой инфекции в казармах. Идет

разработка вакцины против РС�вируса, ее примене�

ние в грудном возрасте позволило бы предупредить

обструктивный бронхит и бронхиолит, а также, воз�

можно, БА, в генезе которой этому вирусу многими

авторами отводится заметная роль [30].

Заканчивается многоцентровая апробация (в том

числе и в России) папилломавирусной вакцины

фирмы, которая надежно защищает от заражения

основными серотипами этого вируса, обусловлива�

Таблица
Календарь профилактических прививок России, 2002 г.

Возраст Наименование прививки1

12 ч 1�я вакцинация — гепатит В2

3–7 дней Вакцинация — туберкулез

1 мес. 2�я вакцинация — гепатит В

3 мес. 1�я вакцинация — дифтерия, коклюш, столбняк, 

полиомиелит

4,5 мес. 2�я вакцинация — дифтерия, коклюш, столбняк, 

полиомиелит

6 мес. 3�я вакцинация — дифтерия, коклюш, столбняк, 

полиомиелит.3�я вакцинация — гепатит В

12 мес. 1�я вакцинация — корь, эпидемический паротит, 

краснуха

18 мес. 1�я вакцинация — дифтерия, коклюш, столбняк, 

полиомиелит

20 мес. 2�я вакцинация — полиомиелит

6 лет 2�я вакцинация — корь, эпидемический паротит, 

краснуха

7 лет 2�я вакцинация — дифтерия и столбняк.

1�я ревакцинация — туберкулез5

13 лет Вакцинация против вирусного гепатита В3

Вакцинация против краснухи (девочки)4

14 лет 3�я ревакцинация — дифтерия, столбняк, полиомиелит

Ревакцинация — туберкулез6

Взрослые Ревакцинация — дифтерия и столбняк каждые 10 лет

Примечания:

1 — Прививки в рамках Национального календаря проводятся вакцинами отечествен�
ного и зарубежного производства, зарегистрированными и разрешенными к примене�
нию в установленном порядке в соответствии с инструкциями по их применению.

2 — Дети, родившиеся от матерей — носительниц вируса гепатита В или больных 
гепатитом В в 3�м триместре беременности прививаются по схеме 0–1–2–12 мес.

3 — Вакцинация против гепатита В в 13 лет проводится ранее не привитым по схеме
0–1–6 мес.

4 — Вакцинация против краснухи проводится девочкам в 13 лет, ранее не привитым
или получившим только одну прививку.

5 — Ревакцинация против туберкулеза проводится не инфицированным микобактериями
туберкулеза туберкулинотрицательным детям.

6 — Ревакцинация против туберкулеза в 14 лет проводится не инфицированным 
микобактериями туберкулеза туберкулинотрицательным детям, не получившим 
прививку в 7 лет.

7 — Применяемые в рамках Национального календаря профилактических прививок
вакцины (кроме БЦЖ), можно вводить одновременно разными шприцами в разные
участки тела или с интервалом в 1 мес.

8 — При нарушении срока начала прививок последние проводят по схемам, преду�
смотренным настоящим календарем и инструкциями по применению препаратов.
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ющими более 70 % рака шейки матки. Нетрудно

представить себе профилактический эффект массо�

вой вакцинации девочек�подростов этой вакциной,

особенно в регионах, где не налажен регулярный

скрининг этого вида патологии.

Уже созданы вакцины�кандидаты для профилак�

тики цитомегаловирусной инфекции, разрабатыва�

ются вакцины против вируса простого герпеса, так

что есть надежда со временем получить не только на�

дежное средство первичной профилактики этой

инфекции, но и способ борьбы с ее болезненными

рецидивами. На очереди и инфекционный мононук�

леоз, вызываемый вирусом Эпштейна–Бара, — за�

болевание, играющее немалую роль и в развитии им�

мунопролиферативных процессов.

Очень важная проблема иммунопрофилактики в

ХХI веке — повышение стоимости вакцин. Дело в

том, что возможности создания дешевых вакцин

практически исчерпаны, все новые вакцины на 1�2

порядка дороже старых, что требует больших затрат

на массовую прививочную кампанию. В настоящее

время в России именно недостаток федеральных

средств задерживает расширение спектра инфекций,

управляемых средствами иммунопрофилактики, хо�

тя экономическая эффективность таких программ,

как правило, не вызывает сомнений, как и необхо�

димость максимально возможной защиты здоровья

детей в условиях снижения рождаемости.

В этих условиях привлечение средств населения

для предупреждения "некалендарных" инфекций

обещает, по крайней мере, расширение индивиду�

альной защиты детей. Большие возможности этого

подхода стали очевидными после начала импорта

вновь лицензированного бесклеточного аналога

АКДС — вакцины "Инфанрикс": десятки тысяч доз

были буквально "сметены с прилавка" коммерчески�

ми центрами иммунопрофилактики. Вакцины — это

те же лекарства, только намного более эффектив�

ные, так что увеличение их доли в структуре трат на

продукцию фарминдустрии весьма желательно.
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В № 2 журнала "Пульмонология" за 2007 год в статье Лощилова Ю.А. "Патологическая

анатомия пневмокониоза" подписи к рис. 1 и 3 не соответствуют иллюстративному

материалу. Приводим рисунки в истинном порядке.

Рис. 1. Правое легкое. Трансбронхиальная биопсия из B2. Воздей�

ствие асбестсодержащей пыли — 21 год. "Асбестовое тельце" в

альвеолярной области легкого. Окраска гематоксилином и эози�

ном; × 400

Рис. 3. Правое легкое. Трансбронхиальная биопсия из B2. Конио�

тический лимфангит у промышленного рабочего, контактировав�

шего со сварочным аэрозолем 17 лет. Окраска гематоксилином и

эозином;  × 400



118 Пульмонология 4’2007

В структуре заболеваний органов дыхания у детей

важное место занимают наследственные болезни.

Генетически детерминированная патология легких

является объектом пристального внимания исследо�

вателей, считающих разработку лечебно�диагности�

ческой программы в данном направлении одной из

наиболее сложных проблем современной пульмоно�

логии. Тяжесть наследственно обусловленных болез�

ней легких, их рецидивирующий и хронический

характер приводят к инвалидизации больных, сни�

жению качества их жизни, что делает проблему не

только медицинской, но и социальной. Среди паци�

ентов с хроническими заболеваниями легких такие

патологии выявляются в 5 % случаев [1].

На патологию легких при моногенных заболева�

ниях соединительной ткани было впервые обращено

внимание в 1926 г., когда у больного с синдромом

Марфана обнаружили эмфизему правого легкого с

одновременным недоразвитием левого легкого [2].

Частота поражений органов дыхания при синдроме

Марфана составляет 10 % [3–5] и 12 % — при синд�

роме Элерса–Данлоса [5]. По нашим сведениям,

хронические заболевания бронхолегочной системы

были диагностированы у 25 % больных с данными

синдромами. Эти цифры получены в результате об�

следования 114 больных с синдромами Марфана

(14 детей) и Элерса–Данлоса (100 детей) в возрасте

1,5–17 лет. Более высокий процент, возможно, объ�

ясняется выборочным контингентом больных в от�

делениях пульмонологии и генетики Московского

НИИ педиатрии и детской хирургии.

Патогенез бронхолегочных изменений при моно�

генных болезнях соединительной ткани сложен. Ос�

новную роль отводят нарушениям легочной архи�

тектоники [6]. Известно, что эластический каркас

легкого закладывается на 4�5�м месяцах эмбриоге�

неза, затем после рождения и формируется в юнос�

ти. При моногенных заболеваниях соединительной

ткани, в частности при синдроме Марфана, эласти�

ческие волокна в альвеолярных перегородках появ�

ляются раньше и тем самым нарушают возрастные

закономерности формирования эластического кар�

каса легких. У лиц с моногенными заболеваниями

соединительной ткани, судя по результатам гистоло�

гических исследований [7], выявляются деструкция

межальвеолярных перегородок, изменение мышеч�

но�хрящевого каркаса трахеобронхиального дерева,

его повышенная растяжимость. Все это обусловли�

вает экспираторный коллапс бронхов, развитие кла�

панного механизма бронхиальной обструкции с

последующей задержкой воздуха в терминальных

респираторных отделах с формированием эмфизе�

матозных булл.

Возникновение бронхолегочной патологии при

моногенных болезнях соединительной ткани связы�

вают также с деформациями грудной клетки, кото�

рые, как правило, при этом наблюдаются.

Частота деформаций грудной клетки у больных с

синдромами Марфана и Элерса–Данлоса колеблет�

ся, по данным разных авторов, от 42 % [8] до 78 % [9],

при этом воронкообразная деформация грудной

клетки появляется и встречается чаще, чем килевид�

ная. Это подтверждают и результаты наших исследо�

ваний. Различные деформации грудной клетки были

выявлены у 60 % обследованных больных, при этом

воронкообразная деформация наблюдалась у 2/3 из

них. Обращало на себя внимание, что при синдроме

Марфана (14 больных) деформации грудной клетки

имели место у всех без исключения больных и неред�

ко сочетались с выраженным сколиозом.

Деформация грудной клетки приводит к частич�

ному сдавлению и торсии бронхов, сжатию легочной

ткани, изменению структуры и функции дыхатель�

ной мускулатуры, следствием чего является умень�

шение количества функционирующей легочной

паренхимы и нарушение вентиляции [6, 10]. Ворон�

кообразная деформация грудной клетки вызывает ог�

раничение экскурсии легких и нарушение присасы�

вающего действия отрицательного внутригрудного

давления из�за ригидности грудной клетки, сниже�

ние экскурсии диафрагмы, сдавление и деформацию

просвета трахеи и крупных бронхов. При килевидной

деформации происходит ротация сердца, перекрут

крупных сосудов, деформация просвета бронхов [11].

Изменения в легких при моногенных заболева�

ниях соединительной ткани многообразны. Наибо�

лее частая легочная патология — буллезная эмфизе�

ма. В литературе это состояние описывается как

М.Д.Шахназарова, Н.Н.Розинова, А.Н.Семячкина
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"буллезная болезнь" [12], "буллезное легкое" [3],

"буллезная легочная дисплазия" [13] и "сотовое лег�

кое" [5, 14]. Буллы могут быть различных размеров —

от гигантских до мелких, выявляемых лишь при

компьютерной томографии. Судя по имеющимся в

литературе данным, эмфизема диагностируется у

5 % [15], а по другим сведениям — у 10 % [4] больных

с синдромом Марфана. Случаи буллезной эмфиземы

описаны в детском и подростковом возрасте [16].

Одним из наиболее типичных легочных проявле�

ний синдромов Марфана и Элерса–Данлоса, а, по

сути, следствием буллезной эмфиземы, считается

спонтанный пневмоторакс. Л.И.Дворецкий и соавт.
[2] указывают на него как на зачастую первую при�

чину обращения таких больных к врачу. В литерату�

ре описаны различные варианты спонтанного пнев�

моторакса у пациентов с данной патологией. Острое

течение заболевания с выраженным болевым синд�

ромом, быстрым развитием дыхательной недостаточ�

ности характерно для разрыва больших субплевраль�

но расположенных эмфизематозных булл и

поступления большого количества свободного возду�

ха в плевральную полость [13]. Разрыв мелких булл

может протекать в стертой форме, нередко выявляе�

мой лишь при рентгенологическом исследовании [2].

J.Hall et al. [17] провели ретроспективный анализ

249 историй болезни пациентов с синдромом Мар�

фана. Частота спонтанного пневмоторакса у них

составила около 4 %. Более высокую его частоту у

лиц с тем же синдромом приводят J.Wood et al. [15].

При изучении 100 историй болезни спонтанный

пневмоторакс был выявлен в 16 % случаев, причем у

6 % пациентов он был двусторонним.

Под нашим наблюдением находилось 5 детей с

синдромом Элерса–Данлоса, осложненным спон�

танным пневмотораксом. Важно подчеркнуть, что

именно разрыв легкого позволил впервые заподоз�

рить, а затем и установить у них наличие дисплазии

соединительной ткани. Спонтанный пневмоторакс

возможен в различных возрастных периодах. У 3 на�

ших больных он произошел в периоде новорожден�

ности, у 2 других был диагностирован в 16�летнем

возрасте. Разрыв легкого происходил как внезапно,

без предшествующего заболевания, так и на фоне

острого хронического легочного заболевания или

его обострения (пневмония, поликистоз легких).

Причиной пневмоторакса при данных заболеваниях

могло быть истончение стенок альвеол вследствие

редукции измененных эластических волокон при

инфекционно�воспалительных поражениях легких и

перерастяжения альвеолярным выпотом.

Отмечена возможность рецидивирования спон�

танного пневмоторакса [18–20]. Так, N.Yoshimura et al.
[21] наблюдали 17�летнего больного с синдромом

Марфана, у которого спонтанный пневмоторакс

повторялся 11 раз в течение 3 лет. A.Yellin et al. [22]

приводят семейный случай многократного рециди�

вирования спонтанного пневмоторакса у отца и двух

сыновей с синдромом Марфана.

Мы также наблюдали случаи рецидивирующего

пневмоторакса. У одного из больных рецидив прои�

зошел через 2 нед., у другого — через 8 мес. после

первого разрыва. По тяжести состояния одному из

них была проведена лобэктомия. Следует отметить,

что у 2 детей спонтанный пневмоторакс носил се�

мейный характер.

Наиболее тяжелые осложнения при синдромах

Марфана и Элерса–Данлоса — кровохарканье и ле�

гочные кровотечения [23]. По данным J.Ayres et al.
[24], кровохарканье регистрируется у 1/4 части боль�

ных с синдромом Элерса–Данлоса. Слабость стенок

кровеносных сосудов при моногенных заболеваниях

соединительной ткани способствует формированию

аневризм и может в случае их разрыва привести к

обильным кровотечениям, опасным для жизни [19].

Имеется описание смертельного исхода вследствие

легочного кровотечения у больного с синдромом

Элерса�Данлоса [25]. T.Phan et al. [26] и S.Dowton et
al. [27] наблюдали у таких пациентов спонтанный

гемопневмоторакс.

Нарушение эвакуаторной функции, застой брон�

хиального секрета создают предпосылки для насло�

ения инфекции, формирования у больных с мо�

ногенными заболеваниями соединительной ткани

хронического воспалительного бронхолегочного

процесса. При этой патологии могут возникать

бронхоэктазы [28].

Известно, что моногенные болезни соединитель�

ной ткани могут сочетаться с врожденными поро�

ками развития, такими как трахеобронхомегалия,

кистозная гипоплазии легких [29], трахеобронхома�

ляция [30], викарная эмфизема одного легкого на

фоне недоразвития другого, уменьшение числа ле�

гочных долей [11].

Мы наблюдали хронические воспалительные за�

болевания легких у 15 % детей с синдромами Марфа�

на и Элерса–Данлоса. Это были больные с бронхоэк�

татической болезнью, хроническим бронхитом,

инфицированными пороками развития (поликисто�

зом легких). Также при данных синдромах нередко

выявляются аллергические поражения легких. Под

нашим наблюдением находилось 62 ребенка с раз�

личными аллергическими заболеваниями органов

дыхания, бoльшую их часть составили больные с

бронхиальной астмой (БА) — 43 пациента. БА у боль�

ных с моногенными болезнями соединительной

ткани характеризовалась ранней манифестацией

клинических проявлений и тяжестью течения, что

обусловливало необходимость применения ингаля�

ционных кортикостероидов. Следует подчеркнуть,

что астма у всех больных носила атопический харак�

тер, что подтверждалось высоким уровнем IgE в

сыворотке крови, поливалентным характером сенси�

билизации, наследственной отягощенностью по ал�

лергическим заболеваниям, а также наличием сопут�

ствующих аллергических поражений у этих больных.

Таким образом, несмотря на высокую частоту соче�

тания с синдромами Марфана и Элерса–Данлоса,
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атопическая БА не может рассматриваться как про�

явление моногенных заболеваний соединительной

ткани. Она является самостоятельной нозологичес�

кой формой, сопутствующей им.

Вместе с тем можно полагать, что дисплазия сое�

динительной ткани и скелетные аномалии, прису�

щие данным синдромам, могут в определенной сте�

пени способствовать ее раннему проявлению и

тяжести течения. С целью оценки рентгено�функци�

ональных особенностей легких у пациентов с синд�

ромами Элерса–Данлоса и Марфана мы обследо�

вали группу детей (52 ребенка), не имевших

хронических заболеваний легких. Представляет ин�

терес, что, несмотря на отсутствие клинически вы�

раженной легочной патологии, при исследовании

функции внешнего дыхания (ФВД) у этой группы

детей были выявлены признаки обструктивного

синдрома в виде снижение ОФВ1, ПСВ, МОС75%.

Обструктивные изменения подтверждались резуль�

татами рентгенографии в виде повышенной проз�

рачности легких, расширения межреберных проме�

жутков, низко расположенного уплощенного купола

диафрагмы. О наличии обструкции свидетельство�

вала также плетизмография, выявившая значитель�

ное повышение бронхиального сопротивления, а

также увеличение остаточного объема легких (ООЛ)

более чем вдвое. Отмечена определенная зависи�

мость между глубиной вентиляционных нарушений

и характером и степенью деформации грудной клет�

ки, присущей этим синдромам. Наибольшие сниже�

ния объемно�скоростных показателей были отмече�

ны у детей с воронкообразной деформацией грудной

клетки II–III степени. Следует специально подчерк�

нуть, что даже при отсутствии деформаций грудной

клетки при синдромах Марфана и Элерса–Данлоса

нередко выявлялось нарушение ФВД.

Примечательно, что у части больных с моноген�

ными заболеваниями соединительной ткани выявля�

лись рентгенологические признаки эмфиземы лег�

ких, которая диагностировалась главным образом у

пациентов школьного возраста, однако в ряде случаев

наблюдалась и у детей первых лет жизни. Рентгеноло�

гические признаки эмфиземы не всегда сочетались с

функциональными проявлениями обструктивного

синдрома. Следовательно, бронхиальная обструкция

не может рассматриваться как единственная причина

формирования эмфиземы легких у больных с синдро�

мами Марфана и Элерса–Данлоса. Генетически обу�

словленный дефект строения компонентов соедини�

тельной ткани обусловливает снижение эластической

тяги легких, обеспечивающей стабильность просвета

бронхов, приводит к коллапсу мелких бронхов на вы�

дохе, задержке воздуха в альвеолах, их перерастяже�

нию, формированию эмфиземы.

Таким образом, патология бронхолегочной сис�

темы — нередкое проявление моногенных заболева�

ний соединительной ткани. Поражение легких при

синдромах Марфана и Элерса–Данлоса отличается

клинико�морфологическим полиморфизмом, в зна�

чительной степени определяет тяжесть течения этих

синдромов, а иногда и их исход. Бронхолегочная па�

тология может быть проявлением или осложнением

основного заболевания, как, например, эмфизема

или спонтанный пневмоторакс, а также сопутство�

вать ему с большей или меньшей частотой, как, нап�

ример, БА или воспалительные заболевания легких.
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28 февраля 2007 г. исполнилось 60 лет доктору меди�

цинских наук, профессору, заместителю главного вра�

ча по консультативно�диагностическому центру ГКБ

№ 23 им. Медсантруд Михаилу Николаевичу Зубкову.

Выпускник МОЛГМИ им. Н.И.Пирогова, он был

зачислен в аспирантуру при кафедре микробиологии

и в 1975 г. защитил кандидатскую диссертацию "Анти�

генные особенности стабильных длительно культиви�

руемых Л�форм сальмонелл и их ревертантов" под ру�

ководством проф. В.С.Левашова. После окончания

аспирантуры Михаил Николаевич в течение трех лет

работал ассистентом на кафедре, проводя занятия со

студентами по всем разделам дисциплины. В 1977 г.

он приходит работать в Центральную клиническую

больницу Четвертого Главного управления при

МЗ СССР (ныне Правительственный медицинский

центр РФ) на должность заведующего бактериологи�

ческим отделением ЦКДЛ. Высокая профессиональ�

ная эрудиция, целеустремленность и проявившиеся

организаторские способности не могли быть не за�

мечены, и в 1980 г. на базе бактериологического от�

деления создается Централизованная лаборатория

клинической микробиологии, которую М.Н.Зубков

возглавлял до 1993 г. Развитие лаборатории было ос�

новано на принципе комплексного подхода к изуче�

нию этиологии инфекционного процесса, а активное

сотрудничество с главным пульмонологом Четверто�

го главного управления акад. А.Г.Чучалиным позволи�

ло развить новое направление некультуральной

экспресс�диагностики бронхолегочных инфекций и

сепсиса. Опыт работы с Л�формами неоднократно

помогал М.Н.Зубкову выделять их из крови у септи�

ческих больных, когда традиционные методы были не

эффективны. За заслуги в повышении уровня микро�

биологической диагностики гнойно�воспалительных

заболеваний он был отмечен значком "Отличнику

здравоохранения" и памятной медалью "Ветеран

Центральной клинической больницы".

В 1989 году М.Н.Зубков защитил докторскую дис�

сертацию "Бактерии родов Moraxella и Acinetobacter и

их роль в патологии человека", в 1994 г. перешел в

НИИ скорой помощи им. Н.В.Склифосовского в ла�

бораторию микробиологии, эпидемиологии и анти�

микробной химиотерапии на должность ведущего на�

учного сотрудника, а в 1995 г. возглавил лабораторию

микробиологии ЦИТО им. Н.Н.Приорова, где прора�

ботал 5 лет. В 1997 г. он получил звание профессора.

С 1999 г. М.Н.Зубков работает в Городской клиничес�

кой больнице № 23 им. Медсантруд в должности за�

местителя главного врача по консультативно�диаг�

ностическому центру, является консультантом по

антимикробной химиотерапии клинической больни�

цы Управления делами Президента Российской Фе�

дерации, читает лекции на сертификационном цикле

на кафедре инфектологии ММА им. И.М.Сеченова.

Имеет 2 высшие квалификационные категории —

врача�бактериолога и врача — клинического фарма�

колога. Круг его научных интересов переместился в

область изучения факторов, способствующих фор�

мированию антибиотикорезистентности микроорга�

низмов, и путей ее преодоления. В течение 8 лет он

был вице�президентом Межрегиональной ассоциа�

ции по клинической микробиологии и антимикроб�

ной химиотерапии (МАКМАХ).

М.Н.Зубков — член ревизионной комиссии Все�

российского общества эпидемиологов, микробиоло�

гов и паразитологов, член редколлегии журналов

"Пульмонология" и "Клиническая микробиология

и антимикробная химиотерапия", сопредседатель

научной секции "Инфекционная патология легких"

Российского респираторного общества. Подготовил

6 кандидатов наук, опубликовал 288 научных работ,

имеет 2 авторских свидетельства.

Редколлегия журнала "Пульмонология" и сотрудники
ГКБ № 23 им. Медсантруд и ФГУ КБ УДП РФ 
сердечно поздравляют юбиляра и желают ему

счастья, здоровья и дальнейших творческих успехов.

Зубков Михаил Николаевич

К 60�летию со дня рождения

Zubkov Mikhail N.

To the 60th birthday
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В течение последних десятилетий увеличилось коли�

чество негативных явлений в состоянии здоровья де�

тей и подростков. Происходит как абсолютный, так

и относительный рост врожденных и наследствен�

ных заболеваний, отмечается тенденция к хрониза�

ции неинфекционных соматических заболеваний,

характеризующихся тяжелым течением и склон�

ностью к вовлечению в патологический процесс

нескольких органов и систем. При хронических

бронхолегочных заболеваниях, таких как бронхиаль�

ная астма (БА), могут возникнуть выраженные нару�

шения в состоянии здоровья детей, которые приво�

дят к ограничению жизненных и социальных

функций, свойственных их возрасту, а в наиболее тя�

желых случаях — к социальной недостаточности, что

служит основанием для оформления инвалидности.

В этой связи важно использовать все те возможнос�

ти отечественной системы здравоохранения, кото�

рые пользуются признанием во всем мире. Важным

этапом специализированной медицинской помощи

является санаторный этап, позволяющий применить

полный комплекс необходимых диагностических и

лечебно�реабилитационных мероприятий у детей с

БА — от функциональных и лабораторных исследо�

ваний и коррекции фармакотерапии до немедика�

ментозных методов лечения. Реабилитационные

программы при БА у детей являются сегодня неотъ�

емлемой интеграционной частью эффективного ве�

дения больных с данной патологией и позволяют

расширять перспективу научной и практической об�

ластей медицины с целью снижения негативных

последствий как для ребенка и семьи, так и для об�

щества в целом [1–3].

Сегодня врач�педиатр поликлиники может нап�

равить ребенка, страдающего БА, как в профильный

санаторий федерального значения, так и в местный

специализированный санаторий или пульмонологи�

ческое отделение регионального многопрофильного

санатория, что имеет преимущества как с точки зре�

ния экономической целесообразности, так и отсут�

ствия периода адаптации к другой климатической

зоне. Местные специализированные детские сана�

тории, как правило, расположены в пригородных

зеленых зонах и предлагают необходимые виды реа�

билитационной терапии: бальнеотерапию, физиоте�

рапию, аэрозольные кабинеты, различные водные

процедуры, проведение физических упражнений и

дыхательной гимнастики, специальные методы ле�

чения (спелеоотерапия, гипоксическая тренировка,

грязелечение и др.). Современное оснащение детс�

ких санаториев позволяет проводить реабилитаци�

онные мероприятия, направленные на поддержание

длительной ремиссии и полноценное восстановле�

ние респираторной функции. Наряду с этим досто�

инствами санаторного этапа являются возможность

последовательного и упорядоченного клинико�

функционального обследования, широкого выбора

средств фармакотерапии с наличием продолжитель�

ного периода для подбора дозы базисных препаратов

и разработки перспективного плана ведения паци�

ента, под наблюдением опытного пульмонолога, что

немаловажно в условиях дефицита специализиро�

ванной помощи ребенку с БА.

Как показывает опыт Самарского областного

детского санатория (СОДС) "Юность", проведение

данных мероприятий, которые могут осуществлять�

ся, например, в рамках работы Центра профилакти�

ки и реабилитации для детей с бронхиальной астмой

(рис. 1), позволяет облегчить тяжесть течения забо�

левания и снизить последующую инвалидизацию

при БА у детей.

На сегодняшний день важной проблемой остается

гиподиагностика БА у детей. Как известно, чем рань�

ше установлен диагноз и назначена корректная

базисная терапия, тем лучше краткосрочный и от�

даленный прогноз заболевания. Согласно Нацио�

нальной программе "Бронхиальная астма у детей.

Стратегия лечения и профилактика" [1], ранняя ди�

агностика астмы должна быть ориентирована преж�

де всего на выявление легкой БА. В то же время, по

Н.А.Геппе 1, Н.А.Мокина 2, Т.М.Битюцкая 3

Опыт организации реабилитационных мероприятий
у детей с бронхиальной астмой в современном 
специализированном санатории
1 — Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова, г. Москва
2 — кафедра профессиональных болезней и клинической фармакологии СГМУ, г. Самара
3 — Самарский областной детский санаторий "Юность", г. Самара

N.A.Gheppae, N.A.Mokina, T.M.Bityutskaya

Organizational experience of rehabilitation of asthma children
in a modern specialized sanatorium
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данным СОДС "Юность", большинство детей с БА,

поступающих на лечение в санаторий, имеют диаг�

ноз среднетяжелой и тяжелой БА (рис. 2).

Преобладание в диагностике этих форм заболева�

ния, составляющих группу риска по дальнейшей ин�

валидизации и усилению социального бремени забо�

левания, подтверждает дальнейшую персистенцию

в амбулаторной практике таких диагнозов, как

"рецидивирующий трахеобронхит" и "астматический

бронхит", при соответствующей неадекватной тера�

пии. В специализированном пульмонологической

санатории, где получают лечение как дети с установ�

ленным зеболеванием, так и относящиеся к группе

риска, уточнение и верификация диагноза легкой

БА имеет большое практическое значение.

В условиях современного подхода к терапии БА у

детей (Национальная программа "Бронхиальная аст�

ма у детей. Стратегия лечения и профилактика") [1],

отработка программ базисной терапии на санатор�

ном этапе является необходимой основой реабили�

тационных мероприятий, а поддержка длительной

эффективности программы реабилитации должна

проводиться в тесном взаимодействии с амбулатор�

ным звеном (рис. 3).

В рамках работы Центра профилактики и реаби�

литации для детей с бронхиальной астмой в СОДС

"Юность" была разработана и внедрена программа

по оптимизации ведения детей с БА, поступающих

на санаторное лечение, направленная:

• на повышение эффективности образовательных

программ для детей и родителей;

• разработку оптимального клинико�функцио�

нального контроля эффективности терапии БА в

санатории и после выписки из санатория.

• реализацию эффективных программ базисной те�

рапии при БА у детей на санаторном этапе и пос�

ле выписки — на поликлиническом;

• создание и контроль плана ведения после завер�

шения программы реабилитации;

Минздравсоцразвития Самарской области
Самарский областной детский санаторий "Юность"

• 130 детских пульмонологических коек.
• Для детей в возрасте 4–18 лет.
• Срок пребывания детей в санатории — 28 дней.

Центр профилактики и реабилитации для детей с БА

Задачи центра:
1) разработка и внедрение систематического подхода 

к первичной, вторичной и третичной профилактике БА
у детей;

2)  образовательная работа с врачами поликлиник;
3)  проведение астма�школ для детей и родителей;
4)  научная деятельность.

Рис. 1. Организационно�методическая структура Самарского об�

ластного детского санатория "Юность"  

Рис. 2. Сопоставление данных Национальной программы и прак�

тических данных санатория по распределению детей с БА по сте�
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ведения после завершения программы

реабилитации (годовой мониторинг)

Рис. 3. Программа поддержки длительной эффективности программы реабилитации

Геппе Н.А. и др. Опыт организации реабилитационных мероприятий у детей с бронхиальной астмой 
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• формирование модели комплексной программы

реабилитации с использованием адекватной ме�

дикаментозной и немедикаментозной терапии.

Для повышения эффективности образователь�

ных программ для детей и родителей в санатории

проводится астма�школа для родителей [4, 5]. Кроме

того, дополнительно внедрен принцип непрерывно�

го астма�образования: вводная образовательная бе�

седа врача, индивидуальные и групповые занятия

для детей с привлечением психолога и среднего мед�

персонала, заключительная образовательная беседа

врача с разработкой подробного перспективного

плана ведения ребенка.

Функциональный мониторинг проводится как в

период пребывания ребенка в санатории (динами�

ческая пикфлоуметрия, спирометрия), так и после

выписки (динамическая пикфлоуметрия с ведени�

ем дневника пациента) в рамках долгосрочного

плана ведения больного. В условиях современного

пульмонологического санатория эффективным

Рис. 4. Внедрение результатов программы оптимизации фармако�

терапии в практику санатория (n = 180)
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Выдача родителям выписки с планом
ведения ребенка на ближайшие
3–6 мес.

Рис. 5. Алгоритм комплексной программы реабилитации при БА у детей

Перевод с кромонов на иГКС
при легкой БА, или увеличение
дозы иГКС при среднетяжелой
и тяжелой БА, или пероральные
СКС при недостаточной
эффективности

При выписке

Поддержание контакта с участковым врачом для совместного ведения ребенка

Заключительная образовательная
беседа для закрепления с ребенком
и родителями полученных в астма�
школах знаний и навыков

Обратная связь
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является применение более глубоких методов ис�

следования ФВД, таких как бодиплетизмография, а

также новых методов, например акустического

компьютерного анализа дыхательных звуков (брон�

хофонографии), основанного на регистрации (ска�

нировании) респираторного цикла, в частности с

помощью отечественной компьютерной програм�

мы "Паттерн".

В рамках стратегии Национальной программы в

СОДС "Юность" разработаны и внедрены оптимиза�

ционные схемы фармакотерапии при всех степенях

тяжести БА. Так, при легкой персистирующей БА

реалистичной альтернативой низким дозам иГКС

показали себя антилейкотриены, что проявлось как

в улучшении функциональных показателей, так и

в достоверном снижении частоты дневных и ночных

симптомов БА наряду с сокращением частоты при�

менения препарата неотложной помощи. При сред�

нетяжелой и тяжелой БА удалось в 4 раза сократить

число детей�инвалидов, получавших высокие дозы

иГКС, за счет перехода в процессе мониторинга на

комбинированные препараты, содержащие будесо�

нид / формотерол и сальметерол / флутиказона про�

пионат. При этом дополнительным показателем эф�

фективности терапии у детей�инвалидов с тяжелой

БА, наблюдаемых в течение 2�годового мониторинга

(2004�2006 гг.) явилась возможность для части детей

сменить домашнее обучение на школьное, что зна�

чительно повысило степень их социализации и, как

следствие, качество жизни (рис. 4).

Необходимо отметить, что преимуществом са�

натория является возможность как коррекции ба�

зисной терапии под контролем пульмонолога и в

рамках реализации мероприятий медицинской ре�

абилитации, так и уместного применения немеди�

каментозных методов лечения, среди которых:

ингаляционная (небулайзерная) терапия, спелеоте�

рапия, кинезиотерапия, физиотерапия и др. [6–8].

Кинезиотерапия, в частности, является одним из

популярных немедикаментозных методов лечения

при бронхолегочной патологии и включает массаж,

лечебную физкультуру с применением активных,

пассивных упражнений, упражнений на расслабле�

ние и координацию, силовой тренировки с гимнас�

тическими мячами, упражнений на батуте, что спо�

собствует повышению общей эффективности

комплексного лечения. Также важными факторами

здесь является правильная организация режима дня

и досуга детей и рациональная психолого�педагоги�

ческая коррекция.

В СОДС "Юность" разработан и внедрен алго�

ритм комплексной программы терапии и реабилита�

ции детей с БА, применение которого позволяет

улучшить результаты реабилитации детей с БА и

краткосрочный и отдаленный прогноз заболевания,

в рамках мероприятий вторичной и третичной про�

филактики (рис. 5).

Заключение

• Специализированный пульмонологический са�

наторий приобретает сегодня новую важную роль

в осуществлении программ реабилитации и про�

филактики детей с БА.

• В условиях специализированного санатория на

основе Национальной программы может быть

эффективно реализована модель оказания лечеб�

но�профилактической помощи детям с БА с уче�

том клинических и социально�экономических

аспектов проблемы.

• В условиях интеграции санаторного этапа и амбу�

латорного звена возможно наиболее эффектив�

ное достижение оптимальных показателей лече�

ния и профилактики БА у детей.

• Реабилитация детей с БА в специализированном

пульмонологическом санатории представляет со�

бой комплексный процесс, направленный на

восстановление здоровья ребенка и обеспечение

его активной и полноценной жизни в условиях

современного общества.
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В г. Сан�Франциско состоялся конгресс Америка�

нского торакального общества (ATS), научная

программа которого, несомненно, связана и с дея�

тельностью Европейского респираторного общест�

ва (ERS). Здесь были определены приоритеты в

развитии респираторной медицины. В первую оче�

редь, это исследование инфекционных заболева�

ний дыхательных путей, к которым относятся

пневмонии, вызываемые возбудителями, имеющи�

ми множественную лекарственную устойчивость.

Сходная эпидемиологическая ситуация уже скла�

дывалась в отношении туберкулеза еще в начале

1990�х гг., и теперь те же проблемы коснулись боль�

ных, переносящих острую пневмонию. Кроме

того, частые обострения при хронической обструк�

тивной болезни легких (ХОБЛ), инвалидизирую�

щие и приводящие к быстрому ее прогрессирова�

нию, также связаны с тем, что формируются

возбудители с множественной лекарственной

устойчивостью. Вопрос респираторной инфекции

каждый год приобретает новые оттенки и обяза�

тельно поднимается на конгрессах ATS и ERS.

Значительные усилия пульмонологов сегодня со�

средоточены на ХОБЛ, которая выходит уже на

одно из первых мест в группе хронических заболе�

ваний человека. Драматизм ситуации заключается

в том, что по научным прогнозам данная патология

к 2020 г. может оказаться на 3�4 месте по количеству

смертей среди пациентов, в то время как число дру�

гих социально�значимых заболеваний, таких как

ишемическая болезнь сердца, СПИД, туберкулез,

будет сокращаться. Однако в данной области

имеются и новые исследовательские достижения.

В частности, у пациентов появляются определен�

ные перспективы, связанные с ранней диагно�

стикой и ранним началом медикаментозной

интервенции. Достигнуты успехи и в борьбе с таба�

кокурением — следует отметить, что они в значи�

тельной степени коснулись и России.

Остаются тяжелые группы больных инвалидизиру�

ющего течения ХОБЛ на фоне хронической дыха�

тельной недостаточности, у которых лекарственная

терапия приносит малый успех, однако благодаря

немедикаментозным методам лечения в их ведении

наметился некоторый прогресс. Так, после имплан�

тации фистолы, соединяющей бедренную артерию

и вену, в правый отдел сердца возвращается кровь,

обогащенная кислородом. Приходя в малый круг

кровообращения, она снимает некоторые вазокон�

стрикторные рефлексы, связанные с гипоксими�

ческими состояниями.

Немедикаментозные методы лечения активно

внедряются в процесс лечения и других заболева�

ний. В бронхоскопии посредством термопластики

достигается локальное повышение температуры в

дыхательных трубках, что оказывается достаточно

эффективным в лечении так называемых тяжелых

злокачественных форм бронхиальной астмы. Нако�

нец, большое внимание уделяется борьбе с синдро�

мом гиперинфляции у пациентов как с тяжелой

астмой, так и с ХОБЛ. Данная методика, которая

может стать альтернативой редукции легочной тка�

ни, заключается в формировании феномена гипо�

вентиляции с целью влияния на развитие гипер�

инфляции.
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