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По результатам анализа клинического течения фенотипа бронхиальной астмы, осложненно-

го сопутствующими заболеваниями респираторного и желудочно-кишечного тракта, у больных
наблюдается персистирующее, недостаточно контролируемое течение заболевания с частыми
обострениями, приемом высоких доз ингаляционных глюкокортикостероидов, а также частыми
приемом антибактериальных препаратов по поводу ОРЗ/ОРВИ и обострениями сопутствующей
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Study of clinical manifestations and pathogenesis of bronchial asthma (BA) complicated by co-

morbid diseases, foci of chronic infection as well as the elaboration of differential and diagnostic crite-
ria of its variants taking into account clinical, allergologic, genetic and immunologic aspects are the
urgent problems in modern medicine.

Purpose of the study. To establish the criteria of various clinical and laboratory genotypes of
bronchial asthma complicated by comorbid pathology.

Materials and methods. 120 patients aged 3–17 years were evaluated. Group I included 48 children
with BA resulting from frequent ARVI/ARD and respiratory pathology. Group II consisted of 28 child-
ren with nonallergic BA phenotype and associated gastro-intestinal pathology. 23 children with mixed
type of BA were included in group III. All children underwent general clinical laboratory investigations,
immunologic blood tests, determination of respiratory function, esophagogastroduodenoscopy, ultra-
sound examination of abdominal organs, chest X-ray, microbiological investigation of nasopharynx.
Statistical data processing was done with Statistica 6.0 programs using statistical parametric and non-
parametric methods.

Results of the investigation. The study found essentially higher values of total IgЕ concentration in
the patients of group 3 ((201.2±3.1) IU/ml) when compared with those in group 1 — (115.3±3.2) IU/ml,
and group 2 — (25.9±5.7) IU/ml (p=0.0001, respectively). 24.6% of patients with BA associated with
ARVI/ARD had specific IgE antibodies to Staphylococcus aureus: 8.8% — of high, 8.6% — of medium
and 7.2% — of low levels. Among the deviations of immunologic parameters there was considerable
decreased number of CD8+-lymphocytes (р=0.0002), induced НСТ-test (р=0.0001), increased number
of CD4+-lymphocytes (р=0.004) and immunoregulatory index CD4+/CD8+ (р=0.0001) when compared
to normal values.

Conclusions. Patients with BA and comorbid pathology have disturbances presented as function-
al insufficiency of neutrophil phagocytosis and imbalance between the values of T-cell and humoral
components of immunty. Combination of BA with associated GIT pathology and predominance of Th1
immune response in pathogenesis, normal total IgE level appeared to be common for nonallergic phe-
notype of BA, while in mixed phenotype of BA severe non-controlled clinical course associated with
intake of high doses of IGCS is observed, and combination of Th1 and Th2 immune response types
dominates in pathogenesis.
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Вступ

Актуальним питанням сьо-
годення є вивчення різноманіт-
ності клінічних проявів астми.
У багатьох вітчизняних і зару-
біжних роботах показано, що
бронхіальна астма (БА) є гете-
рогенним захворюванням з
безліччю клініко-патогенетич-
них варіантів, що розрізняють-
ся клінічними, алергологічни-
ми та імунологічними проява-
ми. Різноманітність етіологіч-
них факторів і патогенетичних
механізмів визначає клінічні
прояви БА [3; 4].

Вперше фенотипові особ-
ливості БА у дітей та різні під-
ходи до її лікування було визна-
чено у міжнародному погоджу-
вальному документі PRACTALL
(2008). Визначено вірус-індуко-
ваний, алерген-індукований
фенотипи і фенотип БА фізич-
ного зусилля. Поняття «феноти-
пи» і «ендотипи» астми ґрунту-
ються на патофізіологічній ге-
терогенності та клінічній різно-
манітності форм БА. За дани-
ми S. Wensel, визначення клі-
нічного фенотипу БА включає
клінічні й анамнестичні харак-
теристики, які дозволяють роз-
поділити пацієнтів на підгрупи
(фенотипувати) з урахуванням
загальних, статистично усеред-
нених функціональних показ-
ників і тригерних факторів. Клі-
нічний підхід до фенотипуван-
ня сприяє забезпеченню інди-
відуального підходу до веден-
ня пацієнтів на етапах дина-
мічного спостереження, вибору
терапії та прогнозування мож-
ливої протизапальної відпові-
ді. Прояви фенотипів такі: клі-
нічні, патофізіологічні, функціо-
нальні, відповідь на терапію,
прогностичні фактори [1].

У сучасній літературі обго-
ворюється роль інфекційного
фактора в розвитку БА, який є
причиною загострення захво-
рювання більш ніж у 80 % хво-

рих [4–6]. Більшість дискусій
виникає з приводу ролі умовно-
патогенної флори у розвитку
БА. Без сумніву, бактерії від-
різняються від неінфекційних
алергенів насамперед тим, що
можуть викликати інфекційний
процес у дихальних шляхах.
Разом з тим, алергени умовно-
патогенних мікроорганізмів, що
заселяють респіраторний тракт
хворих на БА, можуть фор-
мувати сенсибілізацію, тобто
алергічний процес. Отже, ви-
никає питання: чи можливо за-
рахувати даний варіант (фено-
тип) БА до алергічної («ато-
пічної») форми? Дане питання
дискутується донині та має ак-
туальне значення як з науко-
вої, так і практичної точки зору.

Бронхіальна астма, усклад-
нена вогнищами хронічної ін-
фекції і коморбідною патологі-
єю, є найменш вивченим фе-
нотипом, який не відображе-
ний у сучасній класифікації і
вважається найбільш тяжким
для практичних лікарів щодо
діагностики та призначення
патогенетично обґрунтованої
терапії. Відсутній алгоритм ве-
рифікації діагнозу даної форми
БА та її варіантів [1; 7; 8].

Складний механізм патоге-
незу астми вивчений недостат-
ньо, а методи лікування по-
требують подальшого вдоско-
налення і диференціації від-
повідно до різноманітності клі-
ніко-патогеничних фенотипів
БА [6]. Сьогодні відомі як мі-
німум два механізми, що ле-
жать в основі патогенезу БА:
«атопічний» і «неатопічний».
Кожний варіант БА потребує
диференційованого підходу до
вибору методу терапії, тому
що призначення лише стероїд-
них препаратів не приводить
до досягнення бажаного ре-
зультату у більшості хворих.

На думку дослідників, імуно-
логічний патерн визначає клі-
тинний склад запалення, про-

дукцію різних цитокінов та їх
взаємовідношення з імуноком-
петентними клітинами [2; 3; 7].
Більшість авторів вказують на
той факт, що фенотипи БА
формуються на основі геноти-
пу у взаємозв’язку з фактора-
ми зовнішнього середовища
[1; 2].

Таким чином, актуальною
сучасною проблемою медици-
ни є проведення клінічних на-
укових досліджень з вивчення
особливостей клінічних про-
явів, патогенезу БА, ускладне-
ної коморбідними захворюван-
нями, вогнищами хронічної ін-
фекції, розробка диферен-
ційно-діагностичних критеріїв її
різних варіантів з урахуванням
клінічних, алергологічних, ге-
нетичних та імунологічних ас-
пектів.

Мета дослідження — визна-
чити критерії різних клініко-ла-
бораторних фенотипів бронхі-
альної астми, ускладненої ко-
морбідною патологією.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 120 хворих ві-
ком від 3 до 17 років, які зна-
ходилися на лікуванні у Вінни-
цькій обласній дитячій клінічній
лікарні. З урахуванням супро-
відної патології та основного
патогенетичного механізму
хворі розподілилися за клініч-
ними фенотипами БА на три
групи: І групу (n=48) утворили
діти з БА, зумовленою части-
ми ГРВІ/ГРЗ та респіраторною
патологією; до ІІ групи (n=28)
увійшли хворі з неалергічним
фенотипом БА (НАБА) із пере-
важанням супровідної шлун-
ково-кишкової патології, а до
ІІI групи (n=23) — хворі діти зі
змішаною БА (ЗБА).

До дослідження залучено
дітей за такими критеріями
включення: встановлений діа-
гноз «БА, ускладнена комор-
бідною патологією»; зв’язок за-
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гострень БА з інфекційним фа-
ктором (ГРВІ/ГРЗ і/або наяв-
ність вогнищ хронічної інфек-
ції у вигляді супровідної пато-
логії респіраторного і шлун-
ково-кишкового тракту (ШКТ);
згода хворих на проведення
дослідження.

Клініко-лабораторні та ін-
струментальні методи обсте-
ження включали: клінічний
огляд пацієнтів, оцінку перебі-
гу БА, алергоанамнезу, загаль-
ноклінічні лабораторні дослі-
дження, визначення функції
зовнішнього дихання (ФЗД),
езофагогастродуоденоскопію,
УЗД органів черевної порожни-
ни, рентгенографію органів
грудної клітки, ЕКГ, консульта-
ції спеціалістів: ЛОР-лікаря,
гастроентеролога, пульмоно-
лога для оцінки перебігу та ко-
рекції терапії супровідної па-
тології, мікробіологічне дослі-
дження носоглотки. Рівень си-
роваткових імуноглобулінів
класів А, M, G визначали у си-
роватці крові за допомогою
методу радіальної імунодифу-
зії за Манчіні. Імунофенотипу-
вання субпопуляцій Т-лім-
фоцитів проводили методом
непрямої мембранної імуно-
флюоресценції з використан-
ням моноклональних антитіл.
На поверхні лімфоцитів вияв-
лялися такі диференціювальні
антигени: CD3 — маркер усіх
зрілих Т-лімфоцитів; CD4 —
диференціювальний антиген
Т-хелперів, CD8 — диференці-
ювальний антиген цитотоксич-
них Т-лімфоцитів. Рівень за-
гального та специфічних IgE-
антитіл до бактеріальних і не-
інфекційних алергенів визна-
чали методом імунофермент-
ного аналізу.

Cтатистична обробка ре-
зультатів проведена в пакеті
Statistica for Windows v. 8.0.
Якісні показники описували в
абсолютних і відносних (від-
соткових) величинах. Характер

розподілу кількісних ознак, оці-
нений графічним способом,
був близьким до нормального,
що дозволило застосувати па-
раметричні методи статистики.
Опис центральної закономір-
ності здійснено за допомогою
середньої арифметичної вели-
чини (М), варіативність ознаки
характеризували з обчислен-
ням стандартної помилки се-
редньої (m). Вірогідність від-
мінності вибірок за кількісними
та частотними показниками
обчислювали за допомогою
t-критерію Стьюдента. В усіх
статистичних розрахунках по-
роговою величиною рівня зна-
чущості р обрано 0,05. Дослі-
дження відповідало вимогам
Ґельсінської декларації (1989)
Всесвітньої медичної асоціації
та було схвалене Етичним ко-
мітетом при Вінницькому на-
ціональному медичному уні-
верситеті ім. М. І. Пирогова.
Отримано письмову інформо-
вану згоду кожного пацієнта
щодо участі в дослідженні.

Результати дослідження
та їх обговорення

У ході дослідження встано-
влено, що 91,8 % хворих на БА
дітей І групи пов’язували за-
гострення БА з ГРЗ/ГРВІ та
74,6 % хворих — із загострен-
ням іншої супровідної патоло-
гії. В анамнезі 5,8 % хворих —
перенесена пневмонія, яка, на
їх думку, і призвела до виник-
нення БА. Серед супровідної
патології у 72,6 % хворих пе-
реважали захворювання респі-
раторного тракту, такі як гост-
рий та обструктивний бронхіт
(n=32; 25,5 %) і ЛОР-патоло-
гія: аденоїдити (12,5 %), аде-
ноїдні вегетації (n=12; 12,2 %)
тощо.

Аналіз клінічних проявів БА
у хворих з наявністю комор-
бідної патології виявив, що се-
редня кількість загострень за-
хворювання становила 5,8±

±0,1 на рік, частота ГРЗ/ГРВІ —
6,30±0,09 на рік. З приводу ча-
стих загострень БА, які прово-
кувалися ГРВІ/ГРЗ, 52,4 %
хворих отримували антибакте-
ріальні препарати у середньо-
му (2,70±0,09) разу на рік. Крім
того, було встановлено, серед
хворих із наявністю супровід-
ної патології досягти контролю
над захворюванням вдавало-
ся лише у 8,9 % випадків, у ре-
шти хворих контроль БА у се-
редньому становив (1,96±0,03)
бала. Середні значення об’єму
форсованого видиху (ОФВ1) і
пікової швидкості видиху (ПШВ)
сягали (78,7±0,8) та (81,80±
±0,80) % відповідно. Разом з
тим, значення добової варіа-
бельності показників ПШВ до-
рівнювали 32,8 %, що вказує
на наявність гіперреактивнос-
ті бронхів і недостатній конт-
роль БА.

Більшість хворих (68,9 %),
отримували інгаляційні глюко-
кортикостероїди (ІГКС) у серед-
ніх дозах, тимчасом як високі
дози — 22,8 % пацієнтів і низь-
кі — 9,3 %.

Серед хворих на БА дітей
ІІ групи патологія ШКТ проявля-
лася різними захворюваннями.
Найчастіше траплялися функ-
ціональні захворювання жовч-
ного міхура (n=21; 75,0 %),
хронічний панкреатит (n=5;
17,85 %), дисбактеріоз кишеч-
нику (n=4; 14,28 %), а у 59,8 %
хворих встановлено наявність
гельмінтної інвазії та гастро-
езофагеальної рефлексної
хвороби — у 23,9 % дітей. У 9
(32,1 %) хворих на БА спосте-
рігалися кропив’янка, набряк
Квінке, у 7 (25,0 %) — атопіч-
ний дерматит.

Вірогідно частіше у пацієн-
тів ІІІ групи виявлялися гостра
або хронічна кропив'янка і на-
бряк Квінке порівняно з часто-
тою даної патології у пацієнтів
І та ІІ груп (28,3 % проти 9,1 та
8,3 % відповідно; р<0,01). Да-
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ний клінічний фенотип БА ста-
тистично значущо відрізнявся
за клінічним перебігом, обся-
гом протизапальної терапії та
імунологічними параметрами
від інших клінічних фенотипів
БА. Вірогідно частіше спосте-
рігалися загострення БА, ГРЗ/
ГРВІ, застосування антибакте-
ріальних препаратів при порів-
нянні з даними критеріями у
пацієнтів інших груп (р<0,05;
табл. 1).

Бронхіальна астма мала
більш тяжкий ступінь порівня-
но з І і ІІ групами (р=0,016;
р=0,0003 відповідно; рис. 1).

Значні зміни виявлені за
показниками ФЗД у пацієнтів
цієї групи: значення ОФВ1
були вірогідно нижчими, а

показники добового розкиду
ПШВ — вірогідно вищими по-
рівняно зі значеннями у хво-
рих з іншими варіантами БА
(р<0,05). Контроль БА стано-
вив (2,30±0,04) бала, що на-
ближається до неконтрольо-
ваного перебігу, на відміну від
(1,78±0,02) та (1,92±0,06)
бала у І і ІІ групах (відповідно
р=0,002; р=0,030). Базисну те-
рапію високими дозами стеро-
їдів отримували 41,5 % паці-
єнтів цієї групи.

Виявлено статистично зна-
чущу більш високу сироватко-
ву концентрацію загального
IgЕ у пацієнтів ІІІ групи, у яких
середній рівень загального IgЕ
дорівнював (201,2±3,1) МО/мл,
порівняно зі значеннями дано-

го параметра у хворих І групи
— (115,3±3,2) МО/мл, ІІ групи
— (25,9±5,7) МО/мл (p=0,0001
відповідно). Крім того, у 24,6 %
хворих на БА в поєднанні з
ГРВІ/ГРЗ були виявлені специ-
фічні IgЕ антитіла до Staphylo-
coccus aureus: у 8,8 % — ви-
сокого, у 8,6 % — середнього
і 7,2 % — низького рівнів. Мо-
жливо, підвищення рівня за-
гального IgЕ відбувається за
рахунок поліклональної акти-
вації суперантигеном Sta-
phylococcus aureus і/або ін-
ших бактерій в результаті ак-
тивності вогнища хронічної ін-
фекції в респіраторному трак-
ті. Наявність специфічних
IgЕ антитіл до Staphylococcus
aureus є предиктором розви-
тку БА тяжкого перебігу, що
узгоджується з даними, оде-
ржаними в інших досліджен-
нях [5; 8].

Оцінка параметрів імунної
системи у хворих з різними ко-
морбідними захворюваннями
виявила у 79,8 % випадків від-
хилення показників імунограми
від норми і лише у 7,7 % паці-
єнтів не встановлено відхи-
лення показників. Серед відхи-
лень імунологічних параметрів
спостерігалося вірогідне зни-
ження кількості CD8+-лімфо-
цитів (р=0,0002), зниження ре-
акції бласттрансформації лей-
коцитів з фітогемаглютиніном
(РБТЛ з ФГА) (р=0,0001), індуко-
ваного НСТ-тесту (р=0,0001),
підвищення кількості CD4+-
лімфоцитів (р=0,004) і збіль-
шення імунорегуляторного ін-
дексу (ІРІ) CD4+/CD8+ (р=
=0,0001) порівняно з показника-
ми норми (табл. 2).

Встановлено вірогідне зни-
ження рівня IgМ та підвищен-
ня рівня IgG у хворих на БА,
ускладнену ГРВІ/ГРЗ та ЗБА
порівняно із показниками здо-
рових дітей (р=0,0001; р=0,001
відповідно). Крім того, у хво-
рих з даними формами захво-

Таблиця 1
Клінічні симптоми захворювання та обсяг медичної допомоги

у хворих з різними фенотипами бронхіальної астми

                      
Показник

Група дослідження

І ІІ ІІІ

Позачергові відвідування лікаря, % 16* 9* 100

Потреба в системних ГКС, % 6* 0 41

Нічні напади, % 28* 26* 81

Доза ІГКС мкг на добу за ФП, М±m 302,8± 220,1± 559,4±
±159,1* ±89,7* ±345,2

Частота ГРВІ/ГРЗ за місяць, М±m 4,3±2,1* 2,3±1,9* 7,4±3,6

Застосування антибактеріальних 36,9* 0 79,8
препаратів, %

Примітка. * — статистична значущість різниці між групами (р<0,05).
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рювання спостерігалося під-
вищення кількості CD4+-лім-
фоцитів та ІРІ CD4+/CD8+.
Таким чином, визначення па-
раметрів імунної системи пока-
зало, що у хворих на БА з на-
явними коморбідними станами
спостерігаються порушення,
які проявляються функціо-
нальною недостатністю нейтро-
фільного фагоцитозу і дисба-
лансом показників Т-клітинної
та гуморальної ланок імуні-
тету.

Висновки

Клініко-імунологічними осо-
бливостями алергічного фе-
нотипу БА, ускладненого ГРВІ/
ГРЗ, є: виражена алергічна
реактивність, що полягає у
формуванні сенсибілізації до
алергенів бактерій, перева-
жання в патогенезі Тh2 імун-
ної відповіді, підвищений рі-
вень загального IgЕ і специ-
фічних IgЕ антитіл до бактері-
альних алергенів. Розвиток
клінічних проявів на неспе-
цифічні фактори, відсутність
сенсибілізації до етіотропних
алергенів, поєднання БА із су-
провідною патологією ШКТ і
переважанням у патогенезі

Тh1 імунної відповіді, нормаль-
ним рівнем загального IgЕ
виявилися характерними для
неалергічного фенотипу БА, а
для змішаного фенотипу БА
характерним є більш тяжкий
клінічний неконтрольований
перебіг на тлі прийому висо-
ких доз ІГКС. У патогенезі да-
ного варіанта БА є поєднання
Тh2- і Тh1-типу імунного реа-
гування.

Перспективи подальших
досліджень. Продовження
досліджень у даному напрямі
дозволить поглибити уявлен-
ня про патогенез зазначеної
патології та потребує подаль-
шого урахування при роз-
робці нових підходів до ліку-
вання і профілактики даної
патології.
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Таблиця 2
Показники імунологічного дослідження у хворих на бронхіальну астму

з різними клініко-патогенетичними фенотипами

               Показник Здорові БА (ГРВІ/ГРЗ) НАБА ЗБА

CD4+-лімфоцити
109 0,73±0,02 0,89±0,01 0,67±0,01 0,81±0,01
% 45,33±0,20 46,90±0,18 43,5±0,1 45,30±0,14

CD8+-лімфоцити
109 0,29±0,01 0,27±0,01 0,30±0,04 0,26±0,03
% 26,57±0,34 19,90±0,25 22,6±0,2 21,60±0,17

ІPІ CD4+/CD8+, % 1,71±0,02 2,30±0,03 1,99±0,02 2,13±0,02

Індукований НСТ-тест, % 63,60±0,74 50,30±0,62 52,3±0,4 52,70±0,41

РБТЛ з ФГА, % 63,20±0,73 53,10±0,61 57,30±0,33 56,00±0,39

IgG, г/л 10,28±0,25 11,80±0,15 10,80±0,17 11,80±0,13

IgМ, г/л 1,68±0,11 0,98±0,03 0,95±0,05 1,02±0,02

IgА, г/л 1,81±0,08 2,00±0,04 2,13±0,04 1,91±0,03

IgЕ, МО/мл 44,8±5,0 179,6±5,4 90,80±2,71 161,8±5,8
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