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пОказники запалення брОнхів у дітеЙ,  
хвОрих на тяжку персистуючу брОнхіальну астму
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Буковинський державний медичний університет

У статті на підставі аналізу літературних джерел показано, що пацієнти,хворі на тяжку персистуючу бронхіальну 
астму, можуть мати різний цитологічний склад індукованого мокротиння, що відповідає клінічно-патофізіологічним 
фенотипам залежно від характеру запалення.
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Постановка проблеми. Бронхіальна астма (БА) 
не є однорідною нозологією, і навіть тяжка 

астма не характеризується єдиним представленим 
фенотипом захворювання. Неоднорідність феноти-
пів наразі є відправною точкою для нових підходів 
щодо класифікації, дослідження механізмів розви-
тку та досягнення контролю захворювання вже в 
найближчому майбутньому. Фінальним підходом 
вважається визначення нових фенотипів на осно-
ві основних патофізіологічних механізмів (тобто 
концепції ендотипування) [1, с. 355–360] для більш 
точного прогнозування майбутніх ризиків неконтр-
ольованості. Кінцевою метою є розробка нових кон-
кретних, цілеспрямованих та персоналізованих те-
рапевтичних настанов щодо досягнення контролю 
з урахуванням виокремлення субгруп пацієнтів 
[2, с. 1247-1248; 3, с. 947-958].

виділення не вирішених раніше частин загаль-
ної проблеми. Вважається, що саме недостатні зна-
ння про механізми розвитку захворювання та його 
патофізіологічних феноменів у виділених підгрупах 
є найбільшою перешкодою в розумінні причин роз-
витку астми та удосконаленні її лікування. Таким 
чином пояснюється відсутність виявлення чітких 
узгоджених взаємозв’язків між генетичними та 
екологічними чинниками ризику розвитку захво-
рювання. Натомість поняття «ендотипу» запропо-
новане для опису стану з визначеними окремими 
патофізіологічними механізмами.

Наразі БА визнається як комплекс станів з від-
мінностями у тяжкості, механізмах розвитку і ре-
акції на лікування, та є неспецифічним хронічним 
захворювання дихальних шляхів, що в цілому ха-
рактеризується періодично повторюваними симп-
томами внаслідок обструкції бронхів, їх гіперсприй-
нятливості та запалення.

мета статті. Саме тому метою роботи було про-
вести аналіз літературних джерел щодо фенотипо-
вої неоднорідності тяжкої бронхіальної астми за-
лежно від характеру запалення бронхів.

виклад основного матеріалу. Визначальною 
ознакою БА є запалення дихальних шляхів, яке в 
подальшому обумовлює структурні зміни бронхів 
[4, с. 989-998]. Патофізіологічною основою форму-
вання тяжкої БА є гіперсприйнятливість дихаль-
них шляхів (ГСДШ) запального ґенезу.

Запальний процес у бронхах відіграє ключову 
роль у реалізації клінічних проявів БА, у т. ч. утруд-
неного дихання, задишки, а також у формуванні 
інших патологічних особливостей захворювання, 
зокрема, ГСДШ, гладком'язової дисфункції і, в кін-
цевому рахунку, структурних змін [5, с 32-41]. Влас-
не, завдяки персистуючому характеру запалення 
відбувається прогресування структурних змін брон-
хів та клінічних нападів захворювання [6, с. 789-815].

На підставі пропорційного співвідношення ефек-
торних клітин виділяють чотири запальні підтипи: 

нейтрофільний, еозинофільний, змішаний грану-
лоцитарний варіанти та агранулоцитарна астма 
[7, с. 374-380; 8, с. 54-61]. Проте, згідно з більшіс-
тю міжнародних досліджень, виділяють еозино-
фільний та нееозинофільний варіанти запалення 
бронхів у пацієнтів, хворих на БА [9, с. 420-426; 
10, с. 193-194]. Важливо відзначити, що зазначені 
варіанти захворювання не виключають один одного 
[11, с. 256-259], зокрема, при атопічній формі БА в 
індукованому мокротинні можна спостерігати зна-
чну кількість нейтрофілів [12, с. 2535-2541].

У школярів, хворих на тяжку персистуючу БА, 
значна увага приділяється можливостям викорис-
тання методик визначення характеру запалення 
при одночасному запобіганні розвитку нападу. Так, 
дослідження бронхоальвеолярного лаважу, цитоло-
гічного складу біоптату та індукованого мокротиння 
є основними методиками, завдяки яким можливим 
є дослідження патологічних процесів у нижніх від-
ділах дихальних шляхів (ДШ) при багатьох респі-
раторних захворюваннях [13, с. 769-781]. Водночас, 
труднощі об’єктивної оцінки характеру запалення 
ДШ пов’язані з етичними та практичними обме-
женнями проведення ендобронхіальної біопсії та 
бронхоальвеолярного лаважу [14, с. 333-336]. Нара-
зі, очевидно, неінвазивним методам оцінки харак-
теру запалення ДШ надається виключна перевага, 
особливо в дітей. До таких належить цитологічний 
аналіз мокротиння, індукованого гіпертонічними 
[15, с. 105-112] чи ізотонічним [17, с. 1018-1024] роз-
чинами натрію хлориду.

Механізм еозинофільної інфільтрації бронхів 
доведений в експерименті та пов’язаний із індук-
цією міграції цих ефекторних клітин під впливом 
інтерлейкінів 4-го, 5-го та 13-го типів, що проду-
куються Тh-2 лімфоцитами [18, с. 1-12]. Про це 
свідчить підвищення рівнів вказаних медіаторів у 
крові пацієнтів із еозинофільним характером за-
палення бронхів, на відміну від нееозинофільного 
варіанту [19, с. 202-208]. Процеси структурної пере-
будови ДШ за еозинофільного характеру запалення 
пов’язані з впливом еозинофільних катіонних біл-
ків [20, с. 4861-4869]. Все ж еозинофільне запалення 
бронхів вже не розглядається як визначальна для 
БА характеристика змін ДШ [21, с. 1329-1336].

Патогенез нейтрофільозу ДШ, ймовірно, є ба-
гатофакторним та достеменно не досліджений, 
особливо в дітей із тяжкою БА [22, с. 739-741; 
23, с. 211-218]. 

Існує думка, що такі тригери як віруси, ліпо-
полісахариди бактерій та озон можуть бути важ-
ливими індукторами нейтрофільної інфільтрації 
слизової дихальних шляхів, ніж імунологічні (зо-
крема, ІЛ-8) [24, с. 916-923]. Продукти нейтрофі-
лів сприяють підвищенню судинної проникності, 
що безпосередньо впливає на формування ГСДШ 
[25, с. 2538-2545], а також обумовлює процеси від-
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кладення колагену та фібротизації, що призводить 
до ремоделювання бронхів [26, с. 57-63; 27, с. 35-39].  
Нейтрофільне запалення розглядається як одна 
з імунних характеристик астми, є прототипом  
III типу алергійної запальної реакції за участю 
альвеол і легеневого інтерстицію, формується за 
участі Th1 клітин та IgG [28, с. 3-13]. 

Суперечливими наразі залишаються дані лі-
тератури щодо асоціації кількісних та якісних ха-
рактеристик індукованого мокротиння із тяжкістю 
захворювання. Так, за даними ряду авторів, кіль-
кість еозинофілів індукованого мокротиння не має 
взаємозв’язку з тяжкістю БА та спірометричними 
характеристиками [20, с. 4861-4869], проте існує й 
прямо протилежна позиція [12, с. 2535-2541]. Взагалі, 
тяжкій БА притаманна вираженіша еозинофілія та 
нейтрофільоз індукованого мокротиння [29, с. 23-29].

Тяжка, резистентна до лікування БА з феноти-
пом нестійкого перебігу («brittle-asthma») супрово-
джується розвитком атопічної форми захворювання 
з еозинофільним паттерном запалення слизової обо-
лонки бронхів і підвищенням функціонування елас-
тази і альфа-1-протеїназного інгібітору. У пацієнтів 
цієї ж групи спостерігається вираженіше потовщен-
ня базальної мембрани, ніж у осіб без еозинофілії. 
Рефрактерна еозинофілія бронхів на тлі тяжкого 
персистування патології обумовлює резистентність 
до базисної терапії, що пропонується виділити в 
окремий фенотип тяжкої БА [30, с. 568-583].

Еозинофілія ДШ супроводжується частими ден-
ними та нічними симптомами, низькими значеннями 
ОФВ1 та летальними нападами захворювання, аніж 
нееозинофільний фенотип. Еозинофільний варіант 
запалення бронхів є більш притаманним тяжкій БА 

пізнього початку, супроводжується підвищенням 
рівня факторів росту з відповідним потовщенням 
субепітеліальної базальної мембрани. Водночас, ці 
процеси в дітей із тяжкою БА не завжди асоціюють 
із підвищенням рівня ІЛ-4 та ІЛ-13, що трапляєть-
ся в пацієнтів із легким і середньотяжким персис-
туванням захворювання [31, с. 487-494]. 

Водночас, нейтрофільний варіант, за даними лі-
тератури [32, с. 543-550], асоціює з тяжким, резис-
тентним до терапії перебігом захворювання, час-
тими загостреннями, «фатальними» та «нічними» 
варіантами БА [33, с. 529-530]. Нееозинофільний 
характер запалення ДШ у поєднанні з атрофічни-
ми змінами епітеліального шару вважається пере-
думовою формування фіксованої обструкції у паці-
єнтів з БА [34, с. 35-38]. Механізм нейтрофільозу у 
хворих на тяжку БА залишається достеменно неяс-
ним. Вірогідно встановлені взаємозв’язки рівня ней-
трофілів у бронхах із матричною метолапротеїна-
зою-9. Наявність нейтрофілів у ДШ не виключає їх 
еозинофільної інфільтрації, а гіперсприйнятливість 
бронхів пов’язана із еозинофілією ДШ [35, с. 9-16].

Таким чином, еозинофільна тяжка БА раннього 
початку характеризується зниженою чутливістю 
до ГКС. Окрім того, стероїд-нечутливими виявили-
ся нейтрофільні варіанти запалення бронхів. Еози-
нофілія бронхів з раннім початком БА асоціює з ви-
разним ремоделюванням стінки ДШ та фатальними 
загостреннями [30, с. 487-494].

висновки та пропозиції. Таким чином, пацієнти, 
хворі на тяжку персистуючу бронхіальну астму мо-
жуть мати різний цитологічний склад індукованого 
мокротиння, що відповідає клінічно-патофізіологіч-
ним фенотипам за характером запалення.
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пОказатели вОспаления брОнхОв у детеЙ,  
бОльнЫх тяжелОЙ персистируюЩеЙ брОнхиальнОЙ астмОЙ

аннотация
В статье на основании анализа литературных источников показано, что пациенты, больные тяжелой персистиру-
ющей бронхиальной астмой, могут иметь различный цитологический состав индуцированной мокроты, что соот-
ветствует клинико-патофизиологическим фенотипам в зависимости от характера воспаления.
ключевые слова: тяжелая бронхиальная астма, фенотип, характер воспаления бронхов.
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indiceS Of inflammatiOn Of the brOnchi in children Suffering 
frOm SeVere perSiStent brOnchial aSthma

Summary
On the basis of literature analysis is shown that patients with severe persistent bronchial asthma may have a different 
cytological composition of induced sputum, that corresponds to the clinical and pathophysiological phenotype according 
to the inflammation types.
Keywords: severe asthma, phenotype, inflammation of the bronchi.


