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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

 

Одно из лидирующих мест в структуре хронических заболеваний детского 

возраста занимает бронхиальная астма (БА). В течение последних трех 

десятилетий отмечается рост этого заболевания, затрагивая при этом, по оценкам 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), не менее 235 миллионов человек 

во всех странах мира, независимо от уровня их развития, без возрастных, расовых, 

национальных ограничений [65; 101; 199; 214]. Несмотря на достигнутые успехи в 

диагностике и лечении этой нозологии, приведшие к снижению числа 

госпитализаций и летальных исходов, с ней связанных, БА остается актуальной 

медико-социальной и экономической проблемой педиатрии.  

Во всем мире, по крайней мере, один эпизод синдрома бронхиальной 

обструкции (CБО) имеют около 50% всех детей младшего возраста [3; 10; 11; 33; 

139], при этом более чем у половины из них (57,5%) эпизоды обструкции 

рецидивируют, несмотря на это, только у 30-40% из них разовьется бронхиальная 

астма (БА) в более старшем возрасте [10; 11; 12]. У остальных эпизоды 

бронхиальной обструкции по истечению 6-летнего возраста не повторятся [35; 

139; 208].  

Авторы (F. Martinez, J.A Castro-Rodriguez, et al., 2000г.) одного из первых 

когортных исследований - Tuscon children’s respiratory Study (TcrS) впервые 

классифицировали рецидивирующий бронхообструктивный синдром (РСБО) у 

детей раннего и дошкольного возраста, разработали индекс предрасположенности 

к астме (API - Asthma Predictive Index), предложили использовать его для 

прогноза риска реализации БА [53; 161]. 

В 90 годах проведены широкомасштабные исследования по изучению 

фенотипов бронхообструкции у детей раннего и дошкольного возраста в 

Германии, Великобритании, Швеции и других странах [180], с целью 

идентификации детей соответствующего возрастного диапазона с повышенным 
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риском реализации БА в школьном возрасте и дальнейшего изучения wheeze – 

фенотипов. Представленные научные данные о гетерогенности и возрастной 

эволюции СБО у детей, изменили представление о сущности заболевания, легли в 

основу классификации [82]. Вопросы фенотипирования бронхообструктивного 

синдрома у детей раннего и дошкольного возраста изложены в Глобальной 

стратегии по лечению и профилактике БА (GINA), пересмотренные в 2014г. и в 

последующие годы [41; 121; 139].  

В настоящее время во всем мире изучение фенотипов бронхообструкции у 

детей раннего и дошкольного возраста остается предметом большого научного 

интереса. Идентификация фенотипов необходима для лучшего понимания 

этиопатофизиологических, в том числе, эпигенетических механизмов 

заболевания, определения предикторов и прогнозирования риска развития БА.  

 

Степень разработанности темы исследования 

 

В современном представлении, развитие БА у детей раннего возраста 

обусловлено взаимосвязью между генетическими и экологическими факторами в 

критические возрастные периоды созревания иммунной системы [202]. 

Исследователями были определены некоторые предикторы рецидивирующего 

синдрома бронхиальной обструкции у детей, но с учетом мультифакторности 

заболевания, лежащей в основе гетерогенности патогенетических механизмов 

формирования БА, значимость отдельных факторов и их комбинация, требуют 

дальнейшего изучения [125].  

Несмотря на повышенный интерес авторов к вопросам прогнозирования 

риска развития БА, в настоящее время нет валидной модели прогноза исхода 

заболевания у детей с низким индексом предрасположенности к астме. 

Исследование показателей иммунитета и регуляторных цитокинов, факторов 

риска фенотипов бронхообструкции, представляется важным и перспективным 

для понимания этиопатогенетических механизмов развития заболевания, прогноза 

исходов РСБО, новых подходов к терапии.  
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Цель исследования 

 

Разработать прогностическую модель риска развития бронхиальной астмы у 

детей с рецидивирующим бронхообструктивным синдромом и исходно низким 

индексом предрасположенности к астме – API с учетом верификации фенотипов 

бронхообструкции.  

 

Задачи исследования 

 

1. Изучить клинико-анамнестические, лабораторные данные 

рецидивирующего бронхообструктивного синдрома у детей с исходно низким 

индексом предрасположенности к астме – API.  

2. Верифицировать по результатам шестилетнего катамнестического 

исследования фенотипы бронхообструкции на основании анализа клинико-

анамнестических, иммунорегуляторных факторов и возрастной эволюции 

клинических симптомов у детей с рецидивирующим бронхообструктивным 

синдромом и низким исходным индексом предрасположенности к астме – API.  

3. Оценить клинико-прогностическое значение факторов риска для 

фенотипов бронхообструкции у детей с исходно низким индексом 

предрасположенности к астме – API.  

4. Разработать прогностическую модель риска развития бронхиальной 

астмы у детей с рецидивирующим бронхообструктивным синдромом и исходно 

низким индексом предрасположенности к астме – API.  

 

Научная новизна исследования 

 

На основании пролонгированного шестилетнего катамнестического анализа 

у детей с рецидивирующим бронхообструктивным синдромом и исходно низким 

индексом предрасположенности к астме – API верифицированы транзиторный и 

персистирующий фенотипы бронхообструкции с выделением частоты 



6 
 

встречаемости, клинико-патогенетических особенностей и оценкой клинико-

прогностического значения факторов риска. 

Выявлены изменения иммунного статуса пациентов с рецидивирующим 

бронхообструктивным синдромом и низким исходным индексом 

предрасположенности к астме – API, трансформирующегося в бронхиальную 

астму, которые представляют новый «портрет» этих детей. 

Разработана новая прогностическая модель риска развития бронхиальной 

астмы у детей с рецидивирующим бронхообструктивным синдромом и низким 

исходным индексом предрасположенности к астме – API, используя 

статистический метод логистического регрессионного анализа. Применение 

логистического регрессионного анализа позволило выявить факторы риска 

развития БА у детей с бронхообструктивным синдромом и исходно низким API. 

Новизна подтверждена патентом на изобретение: Пат. 2676477 Рос. 

Федерация, МПК G01N33/48 Способ прогнозирования риска развития 

бронхиальной астмы у детей / Н. Д. Савенкова, А. А. Джумагазиев, Д. А. 

Безрукова, О. В. Рубальский, С. А. Голубкина, заявитель и патентообладатель 

ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России. - № 2018124076; заявл. 

02.07.2018; опубл. 29.12.2018. Бюл. № 1. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Результаты исследования, их анализ уточняют имеющиеся представления о 

патогенетических механизмах рецидивирования бронхообструктивного синдрома 

у детей раннего и дошкольного возраста с исходно низким индексом 

предрасположенности к астме – API.  

Комплексный анализ клинико-анамнестических данных, иммунологических 

и гематологических показателей позволит идентифицировать фенотипы 

бронхообструкции у детей с рецидивирующим бронхообструктивным синдромом 

и исходно низким индексом предрасположенности к астме – API и 
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прогнозировать течение и исход заболевания, персонифицировать профилактику 

бронхиальной астмы. 

5. Определение концентрации IL-4 и IL-8 в сыворотке крови может быть 

использовано в качестве дополнительных прогностических критериев риска 

развития бронхиальной астмы у детей с рецидивирующим синдромом 

бронхиальной обструкции и исходно низким индексом предрасположенности к 

астме – API.  

 

Методология и методы исследования 

 

Проведено проспективное, когортное, контролируемое исследование. 

Предмет исследования: рецидивирующий бронхообструктивный синдром.  

Объект исследования: дети в возрасте от 1 года до 6 лет с рецидивирующим 

бронхообструктивным синдромом.  

Участниками исследования стали 257 пациентов, интересующего нас 

возрастного диапазона, госпитализированных в педиатрическое и 

пульмонологическое отделения ГБУЗ АО «ДГКБ №2» в 2011г., с 

бронхообструктивным синдромом 

Исследование состояло из четырех этапов: 

Первый этап - сбор жалоб, анамнестических сведений, объективных 

данных и проведение клинико-лабораторного и инструментального исследования 

детей раннего и дошкольного возраста с бронхообструктивным синдромом. 

Верификация диагноза. 

Второй этап – шестилетний катамнез исследовательской группы. 

Идентификация фенотипов бронхообструкции с учетом возрастной эволюции 

клинических симптомов, путем выкопировки данных из первичной медицинской 

документации (амбулаторных карт ф.112/у и ф.025/у). 

Третий этап – сравнительный анализ анамнестических и клинико-

лабораторных характеристик фенотипов бронхообструкции. Выявление факторов 

риска и диагностических маркеров фенотипов бронхообструкции у детей  
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6. Четвертый этап - создание прогностической модели риска развития 

бронхиальной астмы у детей с рецидивирующим бронхообструктивным 

синдромом и исходно низким индексом предрасположенности к астме – API.  

 

Основные положения диссертации, выносимые на защиту 

 

Дети раннего и дошкольного возраста с рецидивирующим синдромом 

бронхиальной обструкции, отличаются по клинико-анамнестическим, 

иммунологическим, гематологическим критериям и особенностям цитокинового 

ответа. Достоверные различия позволяют на раннем этапе идентифицировать 

фенотипы бронхообструкции, прогнозировать исход заболевания. 

Различия цитокинового ответа у детей с транзиторным и персистирующим 

фенотипами бронхообструкции у детей лежат в основе патогенетических 

механизмов формирования воспаления в дыхательных путях. У детей с 

персистирующим фенотипом иммунный ответ характеризуется экспрессией как 

противовоспалительных, так и провоспалительных цитокинов, принимающих 

участие в формировании воспалительных реакциях. У детей с транзиторным 

фенотипом иммунный ответ более мягкий, отличается умеренной активностью 

изучаемых цитокинов. Таким образом, биомаркеры (IL-4, IL-6, IL-8) отражающие 

дисбаланс врожденного и адаптивного иммунного ответа, позволяют 

идентифицировать детей с высоким риском реализации бронхиальной астмы, и 

персонифицировано подойти к вопросам реабилитации. 

 

Степень достоверности и апробация результатов исследования 

 

Достоверность и обоснованность результатов исследования обеспечена 

достаточным количественным и качественным анализом результатов 

исследования, использование в анализе современных методов статистической 

обработки данных. 
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Научно-исследовательская работа проведена в рамках комплексной НИР 

кафедры поликлинической педиатрии с курсом семейной медицины ГОУ ВПО 

АГМА РЗ «Прогнозирование и профилактика заболеваний у детей» (Аннотация к 

регистрационной карте 339.01).  

Диссертационная работа соответствует паспорту специальности 014.01.08 – 

«Педиатрия». 

Основные положения исследовательской работы доложены на научно-

практической конференции сотрудников АГМА и врачей Астраханской области 

«Актуальные вопросы современной медицины» (Астрахань, 2010 г.), Научно-

практической конференции с международным участием «Фармакотерапия и 

диетология в педиатрии» (Казань, 20-22 сентября 2011г.), XV Конгрессе 

педиатров России с международным участием «Актуальные проблемы 

педиатрии» (Москва, 14-17 февраля 2011 г.), Научно-практической конференции с 

международным участием «Воронцовские чтения» (Санкт Петербург - 1-2 марта 

2013 г.), Международной научной конференции (Москва, 2013 г.), 

Международной научно-практической конференции. Фундаментальные и 

прикладные науки сегодня (Москва, 25-26 июля 2013г.), Международной научно-

практической конференции (Ижевск, 4 ноября 2016г.), Международной научно-

практической конференции (Ижевск, 4 марта 2017г.), II Международной 

конференция Прикаспийских государств (Астрахань, 5-6 октября 2017 г.), 

Межрегиональной научно-практической конференции VII Апрельские чтения 

памяти профессора М. В. Пиккель (Архангельск, 3 апреля 2018 г.), III 

Международной конференция Прикаспийских государств «Актуальные вопросы 

современной медицины» (Астрахань, 3-5 октября 2018г.), Международная 

научно-практическая конференция «Теория и практика модернизации научной 

деятельности» (Тюмень, 04.12.2019 г.), заседании проблемной комиссии 

(протокол № 11 от 09.02.2012г.), Ученого совета педиатрического факультета 

ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский университет» МЗ РФ 

(протокол № 3 от 23.02.2012 г.). 
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Внедрение результатов исследования 

 

Результаты проведенных исследований внедрены в работу ГБУЗ АО «ОДКБ 

им.Н.Н.Силищевой», ГКУЗ АО «СДР «Капелька», используются в учебном 

процессе кафедры пропедевтики детских болезней, поликлинической и 

неотложной педиатрии ФГБОУ ВО «Астраханский государственный 

медицинскийуниверситет» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации. 

 

Личный вклад автора 

 

Автор принял личное участие на всех этапах проведения диссертационной 

работы: организация исследования, отбор пациентов, сбор анамнестических 

сведений, оценка клинических и объективных данных, частичное выполнение 

клинических и лабораторных исследований, работа с первичной медицинской 

документацией, формирование базы данных, с последующей статистической 

обработкой полученного материала и обобщением полученных результатов в 

публикациях.  

 

Публикации 

 

По результатам диссертации опубликована 21 научная работа, из них 5 - в 

изданиях, рекомендованных ВАК при Министерстве образования и науки РФ. 

 

Объем и структура диссертации  

 

Диссертация изложена на 151 странице машинописного текста. Работа 

включает следующие разделы: введение, глава «обзор литературны», глава 

«материалы и методы исследования», 3 главы собственных результатов 

исследования, обсуждение результатов исследования, выводы, практические 
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рекомендации. Список литературы включает 221 источник, из них 65 

отечественных и 156 зарубежных. Работа иллюстрирована 32 таблицами и 22 

рисунками. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ: СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 

РЕЦИДИВИРОВАНИЯ БРОНХООБСТУКТИВНОГО СИНДРОМА У ДЕТЕЙ 

 

1.1. История, эпидемиологические аспекты рецидивирующего 

бронхообструктивного синдрома и бронхиальной астмы у детей 

 

В современном контексте БА - это гетерогенное заболевание, 

демонстрирующее вариабельность клинических проявлений в различные 

возрастные периоды, в основе которого лежит хроническое воспаление 

дыхательных путей [41; 121; 122]. Признание гетерогенности БА привело к 

появлению понятия фенотипов заболевания. Термин «фенотип» используется для 

описания клинической характеристики заболевания, т.е. фенотипических 

особенностей, которые могут включать клинические, биохимические, 

иммунологические и другие измеряемые параметры, любых наблюдаемых 

свойств или признаков организма, при этом фенотипы проявляются в результате 

взаимодействия между генотипом и влиянием окружающей среды [130]. 

По имеющимся данным, БА из 70–80% случаев дебютирует в раннем 

детском возрасте [41; 47; 65].  

По инициативе M. Asher в 90 годах прошлого столетия стартовало 

международное эпидемиологическое исследование, по изучению 

распространенности симптомов БА у детей 6-7 и 13-14 летнего возраста, 

получившее название: «Международное исследование астмы и аллергии у детей», 

в англоязычной версии – «International Study of Asthma and Allergies in Childhood» 

(ISAAC). В исследовании приняли участие 91 центр из 38 стран мира, охватив 257 

800 детей 6-7 летнего возраста. В заключительном этапе исследования ISAAC, 

проведенного в начале нового столетия (с 2001 по 2003), приняли участие 193 404 

детей в возрасте 6-7 лет из 66 центров 37 стран мира. Результаты исследования 

показали, что в различных странах могут быть свои особенности 

распространенности свистящего дыхания, связанные с влиянием различных 

факторов внешней среды. Наиболее высокая распространенность СБО отмечалась 
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в Великобритании, Австралии, Новой Зеландии и Ирландии, в странах Северной, 

Центральной и Южной Америки. Самые низкие показатели распространенности 

выявлены в центрах Восточной Европы, в Албании, Греции, Китае, Тайване, 

Узбекистане, Индии, Индонезии и Эфиопии. По результатам III этапа 

исследованная общая распространенность СБО у детей из стран-участниц, 

составила 11,6%, при этом, в динамике, установлено увеличение частоты 

встречаемости симптомов в Латинской и Северной Америке, Африке, Северной, 

Восточной и Западной Европе и уменьшением в Океании [5; 67; 71; 206].  

В Австралии анализируемая когорта, состояла из 8753 детей в возрасте от 5 

до 12 лет, распространенность симптомов бронхообструкции у исследуемых 

составила 19,5%, диагноз БА верифицирован у 17,1% детей [76]. 

В России исследования выполнены в 17 региональных центрах. На I фазе 

исследования ISAAC приняли участие 39 056 детей в возрасте 7–8 лет из 13 

региональных центров России. Выявлена вариабельность распространенности 

симптомов БА в регионах страны в диапазоне от 5,0% до 11,1%. Самая высокая 

распространенность выявлена в Новосибирске (11,1%), Владивостоке (10,1%) и 

горных районах Дагестана (10,8%) [5]. В России III этап исследования ISAAC 

выполнен лишь в одном центре (Новосибирск), по результатам которых за 

шестилетний период наблюдения отмечается снижение распространенности 

свистящего дыхания у детей в возрасте 7-8 лет с 11,1% до 10,8% в этом регионе 

[5].  

Бронхообструктивный синдром (wheezing) - универсальный 

симптомокомплексом как для БА, так и для обструктивного бронхита, с такими 

общими клиническими проявлениями, как: одышка, дистантные хрипы, кашель 

сухой, приступообразным, или влажный с отхождением различного количества 

мокроты и характерной аускультативной картиной в легких, но изолированно от 

других диагностических критериев он не может быть достоверно 

дифференциально значимым для этих нозологий [180]. Так, по данным 

эпидемиологического исследования, проведенного в Швейцарии, только 2,9% 

всех детей в общей популяции, имеют типичную для БА комбинацию: 
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наследственную предрасположенность, атопию и гиперчувствительность бронхов 

[215]. На практике, нередко, диагноз БА можно поставить только в процессе 

длительного катамнестического наблюдения, проведения дифференциальной 

диагностики и оценки реакции ребенка на бронхолитическое и/или 

противовоспалительное лечение [10]. 

Высокая частота встречаемости СБО у детей раннего возраста обусловлена 

возрастными анатомо-физиологическими особенностями респираторной и 

иммунной систем (гиперплазия железистой ткани, относительная узость 

дыхательных путей, недостаточно развитая гладкая мускулатура, несовершенная 

коллатеральная вентиляция, недостаточность местного иммунитета, особенность 

строения диафрагмы, обильная васкуляризация трахеобронхиального дерева, 

податливость хрящей и ригидность грудной клетки, меньшая эластичность 

легочной ткани) [41; 37; 53]. По литературным данным, интенсивные процессы 

роста и дифференцировки элементов легочной ткани приходятся на первые годы 

жизни ребенка, завершается морфогенез к 6–7 годам [12; 50]. На протяжении 

раннего и дошкольного возраста происходит переориентация иммунного ответа 

на инфекционные антигены с превалированием Th2-пути ответа, свойственного 

детям раннего возраста, на Th1-ответ - типичный для инфекционного процесса у 

взрослых. В этом возрастном диапазоне в процессе становления находится и 

биоценоз верхних дыхательных путей, который нестабилен, полиморфен, зависит 

от окружающей среды, и меняется с возрастом ребенка, приближаясь к таковому 

как у взрослого человека только к 5–8-летнему возрасту [50]. Возрастные 

особенности иммунной системы организма ребенка являются факторами, 

обусловливающими более высокую чувствительность детей раннего и 

дошкольного возраста к инфекциям [33; 50; 52; 55]. Повторные эпизоды СБО 

(более 3 эпизодов), инициируемые острой респираторной инфекцией, как 

правило, способствуют формированию хронического воспаления и бронхиальной 

гиперреактивности, определяя возможность реализации БА у детей с 

генетической предрасположенностью [41; 48]. Поэтому поиск причинно-
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следственных факторов, влияющих на развитие БА, сфокусирован на ранней 

жизни. 

В проспективном исследовании TcrS, наблюдая когорту (n=1246) с 

рождения до 22 лет, авторы выделили 51,8% детей, имеющих эпизоды СБО в 

анамнезе, без реализации БА в будущем, а также 25,8% исследуемых, достигших 

возраста 22 лет с верифицированным диагнозом БА, у которых в детстве никогда 

не отмечался СБО [197; 206]. Это было одно из первых исследований, по 

изучению свистящего дыхания - wheezing у детей раннего и дошкольного 

возраста, лежащего в основе понимания фенотипов бронхообструкции. В 

последующем было разработано международное сотрудничество в области 

Всемирной астмы -World Asthma Phenotypes (WASP) для более детального 

изучения wheezing – фенотипов [172]. 

По данным эпидемиологического исследования «Механизмы развития 

аллергии» - Mechanisms of the Development of Allergy (MeDALL), проведенного в 

восьми Европейских странах (Великобритании, Германии, Испании, Италии, 

Греция, Швеции, Франции, Нидерланды), в котором приняли участие 26 663 

ребенка в возрасте от года до 4 лет, бронхообструктивный синдрома (wheezе) 

наиболее распространен в Испании, Италии и Швеции, реже встречается в 

Германии, Франции и Греции. Показатели варьировали от 9,82% в Греции и до 

55,37% в Испании. Самая высокая распространенность БА у детей в возрасте 4 

лет выявлена в Англии, Швеции и Франции, а самая низкая - в Германии и 

Испании, показатели варьировали от 1,72% в Германии и до 13,48% в Англии 

[172; 206].  

В проведенном в США исследовании, приняли участие 372 ребенка в 

возрасте от года до 5 лет, из них у 128 (34,4%) верифицирован транзиторный 

фенотип -Tw (Transient wheeze), у 175 (47,0%) СБО не отмечалось [187]. 

В Австралии (2001-2006гг.) было проведено большое популяционное 

эпидемиологическое исследование, в которое были включены 20893 ребенка в 

возрасте от 4 до 6 лет из 2 регионов (Бельмонт и Мельбурн), в которых 
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распространенность СБО индуцированного вирусными инфекциями (Episodie 

viral wheeze, Evw) среди участников составила 21,9% [175]. 

В Китае проведены ряд исследований, в период с 2012 по 2014 года, 

позволившие оценить распространенность симптомов БА у детей раннего и 

дошкольного возраста, и определить возрастные различия встречаемости СБО. 

Так, результаты эпидемиологического исследования китайских авторов выявили 

преобладание распространенности СБО у детей в возрасте 3-6 лет - 3,58%, по 

сравнению с детьми раннего возрасте (в возрасте от 0 до 2 лет), у которых 

распространенность составила 1,91%, и детей школьного возраста (в возрасте 7–

14 лет) - 1,89% [128; 219]. 

В своей работе А.J. Henderson at el., исследуя когорту детей (n=12303) с 

рождения до 7 лет - Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC), на 

основании данных дебюта заболевания и возрастной эволюции симптомов, 

идентифицировали 6 фенотипов СБО:  

1. Фенотип, характеризующийся очень редкими случаями СБО 

(never/infrequent wheeze, NIZw), распространенность его составила 68 % [53; 122; 

183].  

2. Транзиторный ранний фенотип бронхообструкции Tew (Transient early 

wheeze), идентифицирован у 10% исследуемых детей [53; 122; 131; 185]. 

3. Длительный ранний фенотип бронхообструкции - Prolonged early wheeze 

(Pew), встречается у 8% исследуемых [122; 131; 183; 185].  

4. Персистирующий фенотип бронхообструкции (Persistent wheeze, Pw), 

составил 7% от всех анализируемых фенотипов [111; 122; 183; 192]. 

5. Фенотип бронхообструкции с поздним началом (Late-onset wheeze, Lw), 

верифицирован у 5% исследуемых детей [122; 131; 185]. 

6. Фенотип бронхообструкции с промежуточным началом (Intermediate-

onset wheeze, Imw), который в структуре фенотипов составляет 2% [54; 122; 131; 

185]. 

Полученные противоречивые результаты распространенности СБО и БА в 

изучаемых когортах могут быть связаны с отсутствием валидных 
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диагностических критериев для верификации БА у детей раннего возраста, и 

единой международной классификации фенотипов бронхообструкции [41; 121; 

206].  

Таким образом определять наиболее значимые факторы риска развития 

РСБО, иметь возможность управлять ими, прогнозировать риск трансформация 

РСБО в БА и подбирать персонализированное лечение, стало важной задачей для 

исследователей. 

 

1.2. Современное представление о фенотипах бронхообструкции у детей 

 

Синдром бронхиальной обструкции у детей раннего и дошкольного 

возраста, в настоящее время, остается одной из актуальных проблем педиатрии, и 

вызывает повышенный клинический и научный интерес у многих исследователей 

во всем мире.  

Большинство работ направлены на идентификацию фенотипов 

бронхообструкции, в основе которых лежат различные патогенетические 

механизмы, обуславливающие различные терапевтические подходы, мониторинг, 

прогноз реализации БА в школьном возрасте [157]. 

Одна из первых научных работ по определению фенотипов 

бронхообструкции была проведена в США (TcrS), в 1980-1986гг. В ходе 

исследования, на основании возрастной эволюции, патогенетических 

особенностей, характерных триггеров СБО и исходов заболевания было выделено 

3 фенотипа СБО: транзиторный Tw (Transient wheeze), персистирующий Pw 

(Persistent wheeze) и атопический Paw (Persistent allergic wheeze) фенотипы 

бронхообструкции [10; 54; 91; 183; 215]. Предполагалось, что Tw наблюдается у 

детей первых 2–3 лет жизни, которые имеют различные изменения легочной 

функции с рождения, является преимущественно вирус-индуцированным 

фенотипом, имеет благоприятный исход заболевания, но не исключается его 

трансформация со временем в персистирующий либо атопический фенотипы 

бронхообструкции. Pw возникает у детей более старшего возраста, с 
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неизмененной функцией легких, триггерами СБО являются преимущественно 

вирусные инфекции, но по мере взросления маркеры атопии становятся все более 

важными предикторами рецидивирования СБО, с последующим возможным 

формированием воспаления респираторного тракта, сопровождающегося 

гиперреактивностью дыхательных путей и высоким риском реализации БА. 

Напротив, дети с Paw имеют отягощенный наследственный анамнез, у них 

проявления атопии манифестируют уже в раннем возрасте, имеют высокий риск 

трансформации в БА [10; 11; 215]. Изучению этого фенотипа СБО посвящено 

международное исследование MeDALL [70]. 

В 1995 году F. Martinez et al., впервые представили классификацию 

фенотипов бронхообструкции у детей первых шести лет жизни, основываясь на 

возрастной эволюции СБО, авторы выделили переходный (транзиторный) 

фенотип бронхообструкции (Tw), с благоприятным исходом заболевания, при 

котором СБО по истечению 6 лет не повторятся; персистирующий фенотип (Pw), 

и СБО с поздним началом (late wheeze, lw), при котором РСБО дебютирует у 

детей старше 3-х летнего возраста [10; 11; 12; 41; 81; 172; 183; 193; 215]. Однако 

выделение этих фенотипов ненадежно в клинических ситуациях, их 

идентификация возможна при ретроспективном исследовании, клиническая 

значимость представленных фенотипов СБО остается предметом активного 

изучения [11; 12; 41].  

Авторами многочисленных исследовательских работ, проведенных в конце 

прошлого столетия в Германии, Великобритании, Швеции, Испании, Норвегии и 

других странах, по изучению фенотипов бронхообструкции у детей раннего и 

дошкольного возраста, показана значительная их гетерогенность [180]. 

Встречаясь преимущественно у детей раннего и дошкольного возраста, СБО 

имеет характерные гендерные особенности (преобладание лиц мужского пола в 

исследуемых когортах). По мере взросления ребенка его распространенность 

уменьшается, при этом изменяются и его гендерные характеристики (девиация в 

сторону лиц женского пола). Доказано, что фенотипические различия СБО 

определяются предикторными факторами риска развития заболевания, которые 
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могут значительно варьировать и эпигенетически трансформироваться у ребенка 

по мере взросления, с учетом множества взаимодействий между генетическими 

факторами и окружающей средой, функционального состояния бронхолегочной 

системы, аллергической сенсебилизации, частой встречаемости вирусных 

инфекций в раннем возрасте, генетического полиморфизма и экспрессии генов 

[11; 41; 81; 170; 183; 196]. 

Целевая группа по изучению фенотипов астмы, сотрудничая с 

Национальным институтом сердца, легких и крови США (NHLBI), Национальным 

институтом аллергии и инфекционных заболеваний, Американской академией 

аллергии, астмы и иммунологии (AAAAI), ERS и ATS, предложила 

фенотипировать БА в соответствии с сенсибилизацией к аллергенам, возрастным 

дебютом заболевания, взаимосвязью с коморбидными состояниями (физической 

нагрузкой, ожирением, гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью), характером 

воспаления дыхательных путей. Классификация предусматривала градацию на 3 

категории (астма, индуцированная триггером (Trigger-induced asthma), 

клиническая презентация астмы (Clinical presentation of asthma), воспалительные 

маркеры астмы (Inflammatory markers of asthma)) и 9 фенотипов. В 

представленной классификации фенотип бронхообструкции у детей раннего 

возраста отнесен к категории Clinical presentation of asthma, определен как 

преастматический фенотип БА (Pre-asthma wheezing in infants), имеющий 2 

эндотипа: эпизодическое (вирусное) свистящее дыхание (Episodic (viral) wheeze) и 

свистящее дыхание с несколькими пусковыми механизмами (Multi-trigger wheeze) 

[139]. 

В 2008 году целевая группа ERS пересмотрела ранее предложенную 

классификацию фенотипов бронхообструкции, основанную на возрастной 

эволюции СБО, предложила выделять фенотипы СБО у детей раннего и 

дошкольного возраста, с учетом триггерных факторов: эпизодический (вирусный) 

- EVW, когда СБО возникает на фоне инфекции верхних дыхательных путей, с 

отсутствием симптомов между эпизодами, имеющий благоприятный прогноз 

заболевания и мультитриггерный СБО - MTW, триггерами которого могут быть 
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не только вирусные инфекции, но и табачный дым, аллергены, аэрозоли, плач, 

смех, физическая нагрузка, имеющий симптомы как во время обострении, так и 

между эпизодами, с возможным исходом в БА [10; 11; 12; 14; 34; 35; 41; 42; 53; 

54; 81; 108; 130; 183; 215]. 

Однако предложенная классификация не учитывала тяжесть и частоту 

эпизодов обструкции, определяющих необходимость ежедневного приема 

контролирующей (противовоспалительной) терапии, наследственную 

предрасположенность к атопии, наличие аллергических коморбидных 

заболеваний (экзема, АР, пищевая аллергия), необходимых в клинической 

практике для мониторинга, эффективности проводимой терапии, прогноза исхода 

заболевания. Было показано, что уже в течение года изучаемые фенотипы 

значительно изменяют свою характеристику. Поэтому в 2014 г. ERS признало, что 

нет четких фенотипических различий между Evw и mTw, как предполагалось 

ранее, а скорее всего они являются различной степенью тяжести одного и того же 

заболевания [11; 41; 81; 80; 108; 183; 202; 184].  

В настоящее время разработано международное сотрудничество, по 

изучению фенотипов астмы - WASP для более детального изучения и 

характеристики фенотипов бронхообструкции у детей. Исследование началось в 

2016 году и проводится в пяти центрах: в Великобритании, Новой Зеландии, 

Бразилии, Эквадоре и Уганде, целью которых является выявление 

демографических, этиопатогенетических, клинических, возрастных 

фенотипических особенностей и идентификация стабильных фенотипов [172]. 

Используя в своей работе новые биостатистические многомерные методики 

(биоинформатика) для интеграции данных из разных источников и уровней, такие 

как кластерный, факторный анализ и анализ скрытых классов, верифицированы 

фенотипы бронхообструкции в разных популяциях. В рамках продольного 

исследования родителей и детей Avon (ALSPAC), проводимого в 

Великобритании, динамически оценивая клинические критерии с рождения до 7 

лет (в последующем катамнез составит 20 лет) у детей раннего и дошкольного 

возраста было выделено 6 наиболее стабильных фенотипов бронхообструкции: 
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никогда / редкие эпизоды СБО (NIZw). К этому фенотипу относятся дети, у 

которых никогда не отмечалось СБО, либо отмечалось не более трех эпизодов в 

первые 3 года жизни. Дебют заболевания приходится на 6 месяцев жизни, дети 

имеют благоприятный исход заболевания [54; 111; 122; 151; 183; 192; 201]; 

транзиторные ранние СБО (Tew), первые эпизоды СБО регистрируются на 1 

году жизни, несмотря на то, что отмечается благоприятный исход заболевания, 

имеются указания на то, что в 10% случаев реализуется в БА в возрасте 6-8 лет и в 

15% в возрасте 11-13 лет. [54; 122; 131; 171; 185]; 

пролонгированные (длительные) ранние СБО (Pew); характеризуется 

стартом заболевания после 1 года жизни [122; 131; 183; 185]; 

СБО с промежуточным началом (Imw), дебютирует у детей редкими СБО в 

возрасте 1,5 лет, с постоянным медленным ростом частоты эпизодов СБО к 3 

годам жизни [122; 131; 183; 185]; 

СБО с поздним началом; характеризуется дебютом заболевания у детей 

старше 4 лет [122; 131; 183; 185]; 

персистирующий СБО (Pw), первые эпизоды СБО регистрируются у детей 

на первом году жизни [111; 122; 131; 192]. 

Методики биоинформатики были воспроизведены в других независимых 

когортах, таких как Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy (PIAMA) в 

Нидерландах, во Франции - PARIS, Southampton Women's Survey (SWS) в 

Саутгемптоне (Великобритании), Protection against Allergy Study in Rural 

Environments (PASTURE) - когорта детей из сельской местности в пяти 

европейских странах: Австрии, Финляндии, Франции, Германии и Швейцария, с 

последующей верификацией идентичных фенотипов бронхообструкции [83; 102; 

108; 130; 183; 201; 206]. Дальнейшее исследование было направлено на изучение 

факторов рисков, генетических ассоциаций, клинических, иммунологических 

биомаркеров, возрастных трендов эволюции клинических симптомов, с 

последующим прогнозом риска развития БА характерных для того или иного 

фенотипа бронхообструкции. 
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Интерес вызывает работа O.E. Savenije, J. Henderson at el., определивших 

возрастные тренды распространенности фенотипов бронхообструкции у детей с 

рождения до 7 летнего возраста [122; 169; 185]. Авторы выделили при этом 3 

фенотипа бронхообструкции, при которых в изучаемом возрастном интервале 

времени эпизоды СБО не возникают, либо носят спорадический характер, такие 

как: never/infrequent wheeze – фенотип, распространенность которого составляет 

10% у детей 6 месяцев жизни, крайне редко регистрируется у детей 3 лет; 

транзиторный ранний фенотип (Tew) - распространенность которого достигает 

своего максимального значения к 1,5 года жизни (50 - 60% случаев), снижаясь до 

низкого уровня после 3,5 лет; рrolonged early wheeze (Pew), характеризуется  

пиковой распространенность (65%) после 2,5 лет, с максимальным снижением 

распространенности к 6 годам. Эти исследователи отметили также 3 фенотипа с 

высоким риском реализации БА, с сохраняющимися эпизодами СБО в 

подростковом возрасте: фенотип с промежуточным началом СБО (Imw), который 

дебютирует после 1 года жизни, характеризуется быстрым ростом частоты 

встречаемости, с пиком заболеваемости в 4,5 года жизни и сохранением высокой 

частоты встречаемости в 7 лет; фенотип с поздним началом (Lw), 

распространенность составляет 20% у детей 3,5 лет, пик заболеваемости 

приходится к 6 годам; персистирующий фенотип (Pw), отличается высокой 

распространенностью (65%) у детей в течение первых 6 месяцев жизни, с 

сохранением высокой частоты встречаемости у детей школьного возраста.  

В своих работах L. Duijts at el., выявили, что для СБО с промежуточным и 

поздним началом свойственны наиболее сильные ассоциации с атопией, 

гиперреактивностью дыхательных путей и формированием эозинофильного 

воспаления дыхательных путей, снижением функции легких к 13-14 годам жизни 

[102; 111]. Интересен тот факт, что у детей с пролонгированным и 

персистирующим фенотипом бронхообструкции отмечается снижение функции 

легких в дошкольном возрасте, и прогрессирование этого процесса в 

подростковом. Исследователи нашли подтверждение формирования 

эозинофильного воспаления в бронхах у детей с транзиторным фенотипом СБО, 



23 
 

при сохранении рецидивов СБО после 1,5 летнего возраста [102]. В других 

работах показано, что при транзиторном фенотипе бронхообструкции в более 

старшем возрасте отмечается снижение функции легких, и под влиянием 

экологических, социальных факторов с высокой вероятностью может 

реализоваться в хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) [123; 193]. 

Исследователями предпринимаются попытки классифицировать фенотипы 

бронхообструкции на основании идентификации воспалительного инфильтрата в 

образцах дыхательных путей, по аналогии проведенного исследования J.L. 

Simpson et al., которые классифицировали БА у взрослых на эозинофильный, 

нейтрофильный, смешанный гранулоцитарный, малогранулоцитарный фенотипы, 

с работой L. Fleming et al., которые выделили у детей с БА следующие фенотипы 

эозинофильный/атопический фенотип и неэозинофильный/неатопический 

фенотип [115; 189]. 

Muriel Le Bourgeois et al, в своем исследовании определили профиль клеток 

БАЛ у детей с тяжелыми эпизодами СБО в возрасте от 4 до 32 месяцев жизни, и 

выявили у них преимущественно нейтрофильный тип воспаления дыхательных 

путей, который классически связан с ХОБЛ у взрослых [115, 151, 172]. Stevenson 

E.C. et al., исследуя детей с атопической БА и детей с вирусиндуцированными 

бронхообструкциями в период ремиссии выделили эозинофильний тип 

воспаления дыхательных путей у детей с БА, в отличие от детей с Evw, что 

свидетельствует о различных патофизиологических механизмах, лежащих в 

основе этих двух заболеваний [172, 198].  

Принимая во внимание, ограничение возможности использовать 

инвазивные методы исследования (бронхоскопия) у детей раннего возраста для 

типирования воспалительного процесса в дыхательных путях, были предложены 

другие менее инвазивные методы, такие как исследование индуцированной 

мокроты и биомаркеров в крови, моче и конденсате выдыхаемого воздуха [130]. 

Анализируя литературные источники, становится очевидным, что 

полученные в отдельных исследовательских работах разрозненные данные 

привели к созданию единой платформы для обмена, обсуждения и интерпретации 
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полученных результатов в рамках международного сотрудничества в области 

WASP, с целью идентификации стабильных фенотипов бронхообструкции, 

определения возрастных траекторий развития иммунной системы и  

восприимчивости к респираторным инфекциям, для лучшего понимания 

причинно-следственных механизмов развития заболевания, и возможности 

использования полученных данных в персонифицированной стратегии 

профилактики и управления БА [172]. 

 

1.3. Факторы иммунитета и механизмы иммунорегуляции у детей раннего и 

дошкольного возраста с рецидивирующим синдромом бронхообструкции 

 

Понимание множества путей взаимодействия различных клеток и 

медиаторов воспаления, участвующих в инициировании воспалительного 

процесса  дыхательных путей, привело к признанию гетерогенности БА, что 

нацелило исследователей в таких международных проектах как «Объективные 

биомаркеры для прогнозирования результатов респираторных заболеваний» (U-

BIOPRED) и «Эндотипирование болезней дыхательных путей для 

персонализированной терапии» (ADEPT) на поиск диагностических, 

прогностических, предиктивных биомаркеров [34; 139].  

Известно, что иммунный ответ 1-го и 2-го типов реализует различные 

иммунные эффекты, которые в основном регулируются субпопуляциями CD4 Т-

клеток, известных как T-хелперы 1 (Th1) и T-хелперы 2 (Th2) клетки. Th1-

лимфоциты через интерлейкин-2 (IL-2), интерферон-γ (IFNγ) и лимфотоксин-α 

(Lymphotoxin- α (LT- α)) стимулируют иммунный ответ 1-го типа, 

характеризующийся выраженной фагоцитарной активностью. В свою очередь, 

иммунный ответ 2-го типа, опосредуется эозинофилами, тучными клетками, 

базофилами, Th2-лимфоцитами, врожденными лимфоидными клетками 2-й 

группы (Innate Lymphoid Cells (ILC2s)) и IgE-продуцирующими В-клетками, через 

провоспалительные цитокины интерлейкин 4 (IL-4), интерлейкин 5 (IL-5), 

интерлейкин 9 (IL-9) и интерлейкин 13 (IL-13), инициируют образование 
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иммуноглобулина E (IgE) в начале каскада воспалительных реакций дыхательных 

путей и повышение уровня эозинофилов [39; 75; 114; 139; 163; 172]. При 

альтернативном пути воспаления в эпителии дыхательных путей интерлейкины 

IL-25, IL-33 и тимус-стромальный лимфопоэтин (Thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP)), активируют ILC2s клетки, продуцирующие IL-5 и IL-13, которые 

способствуют повышению уровня эозинофилов в бронхах, что приводит к каскаду 

следующих событий: гиперчувствительности к аэроаллергенам, активации 

эпителиальных клеток дыхательных путей и освобождение хемоаттрактантов, 

обеспечивающих приток эффекторных клеток (тучных клеток, эозинофилов, 

базофилов и моноцитов/макрофагов), способных оказывать повреждающее 

действие на ткани, приводя к ремоделированию эпителия и субэпителиального 

матрикса бронхиального дерева [39; 75; 114; 137; 139; 159; 163]. 

Интерес вызывает исследование Infant Immune Study (IIS), изучающее 

созревание иммунной системы и ее связь с развитием БА и аллергических 

заболеваний у детей. Участниками стали здоровые новорожденные (n=363), у 

которых исследовали интерлейкины (IL-4, IL-5, IL-13 и IFN-γ) и общий Ig E в 

пуповинной крови, с динамическим мониторингом цитокинов в периферической 

крови в возрасте 3месяцев и 1 года жизни, а общего Ig E в год и в 5 лет жизни. В 

ходе 5 летнего катамнестического наблюдения оценивали наличие 

астмоподобных симптомов у исследуемых. Выявлено, что выработка всех 

анализируемых цитокинов значительно увеличилась с возрастом от двух до 

десяти раз за 1 год наблюдения. Уровень IL-4, оцененный в возрасте 3 месяцев 

жизни достоверно предсказывал последующее увеличение уровня общего Ig E у 

детей в возрасте 5 лет с БА. Анализ уровня цитокинов Th2-клеток, таких как IL-4 

и IL-5 через 12 месяцев показал еще более сильные ассоциации с увеличением 

общего IgE в 5 лет жизни [181]. 

Относительно недавно БА у детей рассматривалась исключительно как 

аллергическое заболевание, ключевую роль запускающего каскад 

иммунологических реакций по Th2-зависимому иммунному ответу принадлежала 

аллергенам, инициирующих эозинофильный тип воспаления дыхательных путей 
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[8; 39; 75; 114; 139; 148]. В настоящее время это предположение подвергается 

сомнению и опровергается, в связи, с чем растет интерес исследователей к 

изучению альтернативных воспалительных и невоспалительных механизмов 

развития БА [75; 114; 139; 172; 148]. В одном из исследований, изучая клеточный 

состав индуцированной мокроты у подростков с БА, авторы определили, что в 

54% случаев БА связана с неэозинофильным воспалением дыхательных путей [84; 

115; 172]. Считается, что в инициации нейтрофильного воспаления дыхательных 

путей при БА принимают участие эндотоксины, оксидные поллютанты (озон, 

NO2, SO2), поллютанты макрочастиц (дизельные выхлопы), вирусная и 

бактериальная инфекция, способные активизировать врожденные иммунные 

механизмы (включая Toll-подобные рецепторы и CD14). Далее, через 

интерлейкин-8 (IL-8) происходит рекрутирование нейтрофилов в дыхательные 

пути, с последующей инициацией цитокиновой системой каскада 

иммунологических реакций, приводящих к выбросу новых медиаторов и 

миграции клеток в очаг воспаления, преобразуя тем самым «замкнутый круг», что 

способствует повышению гиперчувствительности дыхательных путей [3; 31; 32; 

33; 39; 84; 105; 115; 136; 172].  

В исследовании по изучению астмы (ADEM), проведенному в Нидерландах, 

приняли участие 258 детей дошкольного возраста (возрастная группа 1,9-4,5 года) 

фенотипированных с учетом частоты эпизодов СБО на 3 группы: здоровые дети, 

дети с редкими эпизодами СБО (не более 3 эпизодов), дети с повторяющимися 

эпизодами СБО (более 3 эпизодов СБО), у которых определяли следующий 

спектр цитокинов: IL-1α, IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, IL-13 [146]. У детей с 

повторяющимися СБО выявлено повышение уровня IL-8, указывающее на 

нейтрофильное воспаление, и повышение уровня ИЛ-5, потенциирующего 

эозинофилию. Таким образом, авторы исследования делают вывод, что в 

этиопатогенезе персистирования СБО у детей раннего и дошкольного возраста 

принимают участие несколько механизмов иммунного ответа [209].  

В современной интерпретации произошла переоценка значимости 

отдельных этиологических факторов в формировании рецидивирующего 
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синдрома бронхиальной обструкции. Не подвергается сомнению тот факт, что 

формирование БА возможно у детей с атопией и наследственной 

предрасположенностью, но причины развития БА у детей, не имеющих этих 

факторов риска менее понятны и наиболее обсуждаемые [75; 114; 133; 139; 144; 

148; 155; 172; 190; 203]. Решение этой задачи лежит в изучение взаимодействия 

врожденного, адаптивного иммунитета и их цитокиновой регуляции [148]. 

В настоящее время существует единое мнение о лидирующей роли 

инфекции в развитии СБО у детей раннего возраста и возможным риском 

реализации БА в более старшем возрасте [32; 33; 148; 138]. Имеются 

убедительные доказательства того, что инфицирование детей в раннем возрасте 

респираторно-синцитиальным вирусом (Respiratory syncytial virus - RSV) и 

риновирусом (Human rhinovirus - HRV) является фактором риска развития БА в 

возрасте 7, 13 и 18 лет [11; 12; 13; 32; 33; 216]. В других работах сообщается, что 

независимым фактором риска развития БА в школьном возрасте является 

инфицирование метапневмовирусом (Human Metapneumo virus - hMPV) в 

младенчестве [11; 12; 13; 32; 33; 117].  

Ряд работ были сосредоточены на долгосрочном исследовании ко-

инфекции, обнаруживаемые у 30% детей [117]. В одной из них было показано, что 

у детей в возрасте от 3 месяцев до 3 лет жизни инфицирование бокавирусом 

(Human Bokavirus - HBoV) в ассоциации с HRV приводит к рецидивированию 

СБО [32; 33; 117]. Наиболее часто выявляемыми вирусами у детей с 

рецидивирующими симптомами бронхообструкции были: HRV (30,6%), hMPV 

(4,7%), аденовирус (Adenovirus -AdV) (15%) и HBoV (9,9%). Наиболее частыми 

ко-инфекциями были RSV и HRV (15, 29%) и RSV и HBoV (12,23%) [13; 78; 86; 

87; 88; 116; 117; 118]. Реже триггерами выступали такие вирусы, как вирусы 

гриппа и парагриппа, энтеровирусы, вирус кори, цитомегаловирусы, 

коронаровирус, ECHO-вирусы, Коксаки-вирусы [9; 13; 50]. В настоящее время 

рассматривается целая группа вирусов (RSV, вирусы парагриппа, HBoV), 

потенциально ответственных за формирование персистирующего фенотипа 

обструкции с высоким риском реализации в бронхиальную астму [13; 50]. 
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Как свидетельствуют данные исследований, у детей с РС-вирусной 

инфекцией в аспиратах БАЛ авторы обнаружили повышение уровня IL-8 [216]. 

Экспрессия IL-8 выявлена также и при инфицировании бокавирусом [107]. 

Генетическими исследованиями установлено, что полиморфизм генов IL-8 в ответ 

на инфекционные агенты влияет на характер иммунных реакций и тем самым 

обуславливает риск развития БА у детей [216; 217]. 

Недавние исследования показывают значимую роль бактерий и грибов в 

персистировании СБО у детей, и их роль в прогнозе риска развития БА [44; 95; 

100; 109; 117; 125; 155; 195]. 

В современном представление микробная колонизация слизистых 

респираторного и желудочно-кишечного тракта в младенчестве важна для 

формирования и развития иммунной системы ребенка, ее дисбаланс способствует 

развитию аллергических заболеваний, включая БА, в более поздней жизни. 

Имеются сообщения, что колонизация верхних дыхательных путей у детей 

первого года жизни Streptococcus pneumonia, Staphylococcus aureus, Moraxella 

catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenza и Corynebacterium была 

связана с более высоким риском развития БА в школьном возрасте [100; 203]. В 

проспективном когортном исследовании, проведенном в Копенгагене (n=321), 

исследовали микробиоту верхних дыхательных путей у детей, рожденных от 

матерей с БА, определили, что у 33% детей с персистированием СБО в возрасте 5 

лет, слизистые верхних дыхательных путей колонизированы S. pneumoniae, M. 

сatarrhalis и / или H. influenzae через 1 месяц после рождения [206]. В другом 

исследовании не было выявлено ассоциации с ранней колонизацией H. influenza 

или M. catarrhalis и персистированием СБО в 5 летнем возрасте, однако у 

здоровых детей редко можно было обнаружить H. influenza в мазках [134; 203]. 

Предполагается, что в ответ на инфекционные агенты происходит девиация 

иммунного ответа в сторону Th2-ответа с избыточной экспрессией цитокинов 

Th2-лимфоцитов (IL-4, IL-5 и IL-13), синтезируемых Th2-лимфоцитами или TSLP, 

с последующим формированием эозинофильного воспаления дыхательных путей 

с одной стороны, и угнетение Th1 зависимого иммунного ответа с другой 
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стороны, что способствует менее эффективной защите от инфекции, в результате 

создаются условия для бактериальной или микст- суперинфекции (вирусно-

бактериальной), приводя к длительному персистированию [44; 97; 98; 100; 117]. 

Имеются указание на то, что антигены респираторно-синцитиального вируса 

сохраняются в эпителии дыхательных путей от 3 месяцев до 1 года [44; 117].  

Таким образом, в инициации воспаления дыхательных путей принимают 

участие взаимодействующие врожденные и приобретенные иммунные реакции, 

опосредуемые респираторными инфекциями, аллергенами, поллютантами. 

Однако наше понимание развития этих взаимоотношений в раннем детстве 

ограничено [220]. Очевидно, что необходимо дальнейшее изучение механизмов 

иммунного регулирования и патофизиологических механизмов формирования БА 

у детей, для определения биомаркеров воспаления, необходимых для более 

точного верифицирования фенотипов бронхообструкции, используемых в 

дальнейшем не только для повышения эффективности прогноза, но и для 

развития персонализированной медицины [184]. 

 

1.4. Современный взгляд на вопросы прогнозирования риска развития 

бронхиальной астмы у детей раннего и дошкольного возраста 

 

Заболевания нижних дыхательных путей у детей, особенно раннего 

возраста, нередко сопровождаются развитием обструктивного синдрома. У одних 

рецидивирующая бронхиальная обструкция, обусловленная повторными 

эпизодами респираторных инфекций, приведет к формированию бронхиальной 

гиперреактивности и реализации БА, у других детей СБО будет носить 

транзиторный характер и нивелирование симптомов произойдет в раннем 

школьном возрасте. Фенотипирование рецидивирующего синдрома бронхиальной 

обструкции у детей раннего возраста, с учетом долгосрочного прогноза риска 

реализации БА только на основании клинической картины затруднительно. В 

настоящее время не существует валидных диагностических критериев для 

установления диагноза БА у детей раннего возраста, несмотря на то, что именно в 
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этом возрастном интервале заболевание дебютирует в 70–80% случаев. В связи с 

этим, поиск способов прогнозирования риска развития, диагностики БА на 

доклиническом этапе у детей раннего возраста с использованием диагностических 

и предикторных биомаркеров не теряет своей актуальности [41; 79; 139; 208; 153; 

171; 220].  

Существует ряд научных работ, посвященных этой проблеме, основанных 

на когортных исследованиях. Наибольшее распространение получил способ 

прогнозирования, разработанный в 2000 г., основанный на анализе индекса 

предрасположенности к астме (API - Asthma Predictive Index) предложенный J A. 

Castro-Rodriguez, et al., для прогнозирования БА в школьном возрасте с 

использованием факторов, которые были обнаружены у детей в течение первых 3 

лет жизни, во время катамнестического наблюдения за 1246 детьми, в возрасте от 

рождения до 13 лет [69; 90; 139; 153; 208]. Индекс предрасположенности к астме 

(API) был изложен в Руководстве по диагностике и лечению астмы в редакции 

2007 года (NHLBI), Глобальной стратегии по лечению и профилактике БА (GINA) 

2008 года, а в современной редакции от 2017г. предложен модифицированный 

Индекс предрасположенности к астме (mAPI) [69; 90; 139; 153; 171; 208; 220].  

Индекс предрасположенности к астме - API используют у детей, имевших 4 

и более эпизода СБО за последний год. Высокую вероятность реализации БА в 

школьном возрасте имели дети (76%) при наличии одного из больших критериев 

(БА у матери, атопический дерматит (экзема), доказанная сенсибилизация к 

аэроаллергенам), и/или 2 малых критерия (аллергический ринит, доказанная 

пищевая аллергия, 4% и более эозинофилов в крови (эозинофилия), СБО не 

связанное с респираторными инфекциями) [90; 120; 139; 165; 184; 208; 211; 212]. 

С целью повышения чувствительности метода прогнозирования, опираясь на 

многочисленные исследования, изучающие значимость предикторов БА, был 

разработан модифицированный индекс API (mAPI), имеющий более объективные 

критерии [127; 139; 153; 174; 179; 212; 220]. К основным, значимым факторам 

риска БА внесены пояснения, что наследственная предрасположенность не только 

по материнской линии, но и верифицированная БА у отца, братьев и сестер имеет 
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такое же значение в риске реализации БА. Значимым предиктором БА является не 

только выявленная сенсибилизация к ингаляционному аллергену, но и пищевая 

аллергия у ребенка. При описании малых факторов риска внесены уточнения, 

исключающие СБО, связанные с РС-инфекцией [69; 127; 139; 153; 174; 179; 212; 

220]. Свои изменения в индекс предрасположенности к астме - API, с целью 

повышения чувствительности, внесли F. Singer et al в 2013 [188], предложив 

использовать определение оксида азота (FeNO) в выдыхаемом воздухе, в замен 

исследования эозинофилов крови, как менее инвазивный тест. P. Amin et al [69], 

проведя свою работу в Цинциннати в 2014 году, обновили исходный индекс 

предрасположенности к астме - API, используя в диагностике тест на 

гиперреактивность бронхов с метахолином, для более точной характеристики 

фенотипов в школьном возрасте, именуемый в дальнейшем как Индекс API 

Университета Цинциннати (uc API) [69; 94; 153; 212].  

Имеется ряд работ, оценивающих чувствительность, специфичность, 

прогностическую ценность каждого из предложенных критериев риска 

реализации БА [69; 179; 184; 220]. По мнению C. E. Rodriguez-Martinez, самая 

высокая положительная прогностическая значимость метода определена у 

модифицированного индекса m API, тем не менее, оригинальный API-индекс 

является единственным методом, который в настоящий момент удовлетворяет 

всем правилам клинического прогнозирования [179; 184]. 

Анализируя данные литературы, можно выделить еще несколько 

исследований посвященных изучению механизма прогнозирования БА у детей 

раннего и дошкольного возраста. Так, в своей работе R. J. Kurukulaaratchy, et al., в 

2003г., исследуя когорту детей (n=1456) с рождения, в соответствии с 

верифицированным фенотипом бронхообструкции ранжировали когорту на 4 

группы по данным дебюта заболевания и возрастной эволюции симптомов: дети, 

у которых не отмечалось СБО; дети с ранним транзиторными СБО; дети с 

персистирующим СБО; дети с поздним стартом СБО) через 10 лет наблюдения. 

Анализируя наиболее значимые факторы риска для каждого фенотипа, 

определили предикторы, определяющие персистирование СБО у детей. Так 
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пищевая аллергия, атопический дерматит, БА у родителей, братьев и сестер, 

сенсибилизация к аллергенам и формирование аллергического ринита в 4 года - 

все это сопряжено со значительным риском персистирования СБО в школьном 

возрасте [94; 145; 174]. 

В 2008 году C. S. Devulapalli et al., в Норвегии выполнено исследование 

«случай-контроль» (n=449) у детей 2-х летнего возраста, имеющих не менее 2-х 

эпизодов СБО, с учетом 10-ти летнего катамнеза. Представлена прогностическая 

модель, с учетом оценки не только предикторов раннего возраста, но и с 

использованием теста с физической нагрузкой (бег на беговой дорожке в течение 

6-8 минут), исследованием бронхиальной гиперреактивности с метахолином у 

детей в возрасте 10 лет [94; 145; 174]. 

В Нидерландах D. Caudri et al., в 2009 г., исследуя когорту PIAMA (n = 

3963) с рождения до 8 лет, выделили 8 основных предикторов, используемых в 

модели прогнозирования БА, такие как: аллергические заболевания у родителей, 

атопический дерматит/сенсибилизация к пищевым аллергенам, аллергический 

ринит/сенсибилизация к аэроаллергенам, мужской пол, образование родителей, 

СБО не индуцированные респираторной инфекцией, гестационный возраст, 

частые респираторные инфекции [79; 94; 145; 174]. 

В своем исследовании K. D. Van de Kant et al. в 2011г., ретроспективно 

верифицировали 3 фенотипа бронхообструкции (транзиторный фенотип 

бронхообструкции, персистирующий фенотип бронхообструкции, фенотип без 

СБО) у детей 5 летнего возраста, оценив предикторы персистирования СБО и 

маркеры воспаления в конденсате выдыхаемого возраста [179; 184].  

Таким образом, на современном этапе в качестве дополнительных факторов 

риска БА, с целью повышения эффективности прогностических критериев, 

предложено рассматривать: геномный профиль ребенка, курение родителей 

(особенно матери во время беременности), перенесенные в раннем детстве 

риновирусные или РС- вирусные инфекции, частоту и тяжесть эпизодов СБО, 

эозинофильную активность (эозинофильный катионный белок), общий и 

специфические IgЕ, определение функции легких, гиперреактивности бронхов и 
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биомаркеров в конденсате выдыхаемого воздуха у детей в раннем детстве [69; 90; 

129; 179; 184]. 

Некоторыми авторами высказывается предположение, что в патогенезе 

рецидивирующего синдрома бронхиальной обструкции у детей раннего и 

дошкольного возраста принимают участие несколько механизмов и множество 

предикторов, ассоциации которых могут взаимопотенцировать действия друг 

друга и меняться во временном интервале, считая ранее предложенные 

прогностические модели малоинформативными [109; 179; 184]. 

Таким образом, в связи с выявлением новых механизмов риска развития БА 

в раннем детстве модели построения прогноза постоянно модифицируются. Для 

совершенствования прогноза БА необходимы дальнейшие исследования 

предикторов, лежащих в основе развития этого заболевания в раннем детстве. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Материалы исследования 

 

Работа проводилась в период с 2011 по 2017 г.г. на кафедре пропедевтики 

детских болезней, поликлинической и неотложной педиатрии ФГБОУ ВО 

Астраханский ГМУ Минздрава России (зав.кафедрой - д.м.н., профессор 

А.А.Джумагазиев) и Государственного бюджетного учреждения Астраханской 

области «Детская городская клиническая больница №2» (ГБУЗ АО «ДГКБ №2») 

(главный врач - Н.И. Рожкова).  

 

Дизайн исследования представлен схематично на рисунке (Рисунок 1). 

 

 
Рисунок 1 - Дизайн исследования 
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Первый этап исследования. Исследования проводились на основе 

собственных наблюдений и данных медицинской документации. От всех 

пациентов было получено информированное согласие на участие в исследовании. 

На первом этапе дифференцировали РСБО. Для решения поставленных задач, при 

поступлении проводился опрос родителей в соответствии с разработанной 

анкетой (Приложение А), с последующим анализом данных акушерского и 

гинекологического анамнеза, антропометрических данных, особенностей течения 

неонатального периода. Оценивались аллергологический и наследственный 

анамнез, анамнез заболевания: частота возникновения синдрома бронхиальной 

обструкции, взаимосвязь возникновения СБО с респираторными заболеваниями и 

другими триггерами, клинический отклик в ответ на проводимую терапию и 

обратимость симптомов после отмены препаратов.  

Анализировался индекс предрасположенности к астме (API - Asthma 

Predictive Index в модицикации 2008г. [120].  

Все наблюдаемые дети обследованы общепринятыми клинико-

лабораторными и инструментальными методами. Проводили общеклинические 

анализы (общий анализ крови, мочи, копрограмма), биохимическое исследование 

крови (общий белок, глюкоза крови, СРБ, стрептолизин О, тимоловая проба), 

рентгенологическое исследование органов грудной клетки, электрокардиографию, 

бактериологическое исследование мазков из зева и носа, пульсоксиметрию, 

бронхофонографию. Иммунологическое исследование включало: определение 

уровня абсолютного и относительного количества Т- и В-лимфоцитов в 

периферической крови; исследование фагоцитарного звена иммунитета с 

подсчетом процента и индекса фагоцитоза, определение функциональной 

активности фагоцитов, с использованием НСТ–теста спонтанного и 

индуцированного; уровня IgA, IgM, IgG, общего IgЕ, выявление циркулирующих 

иммунных комплексов. Определяли уровни цитокинов (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8) в 

первый и десятый день стационарного лечения. 

Исследовались возможные коморбидные состояния ребенка, влияющие на 

течение основного заболевания. 
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Все дети консультированы врачом отоларингологом. По показаниям дети 

консультированы гастроэнтерологом, аллергологом, пульмонологом. 

Взятие образцов крови проводилось в соответствии с текущей версией 

Хельсинской Декларации (WMA), при условии отсутствия необходимости 

дополнительных заборов крови или амбулаторных посещений клиники [213]. От 

всех родителей пациентов было получено информированное согласие на участие 

в исследовании. 

Критериями включения детей в клиническое наблюдение было:  

Возраст ребенка от 1 года до 6 лет, наличие патогномоничных признаков 

бронхиальной обструкции у ребенка. Указание в анамнезе на не менее 3-х 

эпизодов СБО в течение года. Низкий индекс предрасположенности к астме – API 

(в модификации 2008 г.) на момент обследования. Добровольное 

информированное согласие на проведние исследования.  

Критерии исключения: возраст старше 6 лет, признаки острой 

респираторной инфекции, очаговой инфильтрации легких, наличие 

подтвержденных лабораторно-инструментальными методами врожденных 

пороков развития челюстно-лицевой зоны, сердечно-сосудистой системы, легких 

и бронхов, трахео-пищеводного свища, гастроэзофагеальной рефлюксной 

болезни, дисфагии обусловленные патологией центральной нервной системы 

и/или мышечной дисфункцией, бронхиальной астмы, бронхолегочной дисплазии, 

генетических дефектов, сопровождающихся первичной или вторичной 

дыхательной недостаточностью, гестационный возраст менее 37 недель. Указание 

в анамнезе на отсутствие острой респираторной инфекции в течение последних 4-

х недель, менее 3-х эпизодов СБО в год. Высокий индекс предрасположенности к 

астме – API (в модификации 2008г.) на момент обследования.  

Диагноз верифицировали на основании: жалоб, анамнестических и 

объективных данных осмотра, клинико-лабораторных и рентгенологических 

методов исследования, согласно классификации клинических форм 

бронхолегочных заболеваний у детей [181]. 
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Отвечая всем требованиям критерия включения, в проспективное когортное 

исследование включили 113 детей с верифицированным диагнозом РБ и низким 

индексом предрасположенности к астме –API на момент обследования. 

В соответствии с целью исследования провели сравнительный анализ 

анамнестических и клинико-лабораторных характеристик, у детей имеющих весь 

спектр необходимых клинико-лабораторных исследований (n=101) и группы 

контроля (n=32), с целью выявления предикторов рецидивирования СБО. 

В результате, на данном этапе исследования основная группа состояла из 

101 пациента в возрасте от 1 года до 6 лет с рецидивирующим синдромом 

бронхиальной обструкции и исходно низким индексом предрасположенности к 

астме - API. Среди обследованных количество мальчиков (n=60; 59,4%) 

превышало число девочек (n=41; 40,6%).  

Распределение больных по возрастным группам было представлено 

следующим образом: дети до 3-х лет (n = 51; 50,5%), дошкольная группа (3-6 лет) 

– (n = 50; 49,5 %). Средний возраст 3,2 ± 0,1 год (Таблица1). 

 

Таблица 1 - Возрастно-гендерная характеристика исследуемой группы 

Возраст 1-3 года 4-6 лет Всего в 

группе (n) 

Пол мальчики девочки мальчики девочки  

абс/% абс/% абс/% абс/% абс 

Кол-во (n) 30/29,7 21/20,8 30/29,7 20/19,8 101 

 

Большинство детей – 73 (72,3%) ребенка жаловались на частый сухой 

кашель, 28 (27,7%) пациентов предъявляли жалобы на влажный кашель с 

отхождением вязкой мокроты. Затрудненное дыхание наблюдалось у 43 (42,6%) 

детей, дистантные свистящие хрипы у 44 (43,6%), а у 25 (24,8%) – отмечались 

приступы ночного кашля. У 86 (85,1%) при аускультации на фоне жесткого 

дыхания выслушивались сухие рассеянные свистящие хрипы, а у 15 (14,9 %) – 

влажные хрипы. Признаков клинического проявления острой респираторной 

инфекции не было отмечено. 
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Второй этап исследования. В соответствии с дизайном исследования 

проводился способ фенотипирования, основанный на отдаленных наблюдениях 

(спустя 4-8 и более лет после госпитализации, в связи с синдромом бронхиальной 

обструкции), предложенный Bisgaard H., Szefler S., 2007г. [79]. С учетом данных 

шестилетнего катамнеза верифицировали следующие фенотипы 

бронхообструкции у детей основной группы: 

- транзиторный фенотип СБО (Transient wheeze, Tw) – дети, у которых не 

отмечалось рецидивов по истечению 6-ти лет наблюдения;  

- персистирующий фенотип СБО (Persistent wheeze, Pw) – пациенты с 

повторяющимися эпизодами СБО, реализовавшимися в БА. 

В работе оценивали наличие/отсутствие повторных эпизодов синдрома 

бронхиальной обструкции, наличие/отсутствие верифицированного диагноза 

бронхиальной астмы в дальнейшем и факторы риска персистирования СБО.  

Из 101 пациента, участвующих в исследование, под наблюдением остались 

83 ребенка. 

Из основной группы выбыли 18 детей по причине смены места жительства 

(переезд в другой город или страну), и/или отсутствия первичной медицинской 

документации, и/или отказе родителей.  

В 1 группу были включены 39 пациентов с благоприятным исходом 

заболевания - транзиторным синдромом бронхиальной обструкции (Transient 

wheeze, Tw). Пациенты, с персистирующими симптомами бронхиальной 

обструкции (Persistent wheeze, Pw) составили 2 группу – 44 ребенка с исходом в 

бронхиальную астму (БА), в случае верификации диагноза в условиях стационара. 

Средний возраст детей составил 8,9±0,1. Возрастно-гендерная 

характеристика детей в группах представлена в (Таблица 2). 

Таблица 2 - Возрастно-гендерная характеристика детей с персистирующим 

и транзиторным фенотипами бронхообструкции 
Возраст 1-3 года 4-6 лет Всего в 

группе  Пол мальчики девочки мальчики девочки 

абс/% абс/% абс/% абс/% абс 

Transient wheeze, Tw 15/38,5 3/7,7 13/33,3 8/20,5 39 

Persistent wheeze, Pw 12/27,2 9/20,5 14/31,8 9/20,5 44 
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Третий этап работы. Проводили сравнительный анализ анамнестических и 

клинико-лабораторных характеристик детей с транзиторным (n=39), 

персистирующим (n=44) фенотипами бронхообструкции и группы контроля 

(n=32). На основании полученных исходных данных выявили клинико-

патогенетические особенности изучаемых фенотипов, с целью определения 

ассоциаций между факторами риска и исходом заболевания. 

Четвертый этап работы. Для выполнения поставленной задачи 

переименовали исследовательские группы. Детей с персистирующим фенотипом 

в дальнейшем именовали как «больные» (n=44), а детей с транзиторным 

фенотипом – «здоровые» (n=39). Проведен сравнительный анализ 

анамнестических и клинико-лабораторных характеристик детей из группы 

«больные» с детьми из группы «здоровы» с помощью регрессивного анализа, на 

основании которого, выделены значимые предикторы и маркеры 

персистирующего фенотипа бронхообструкции (группа «больные»), 

используемые для построения прогностической модели риска развития БА. 

В контрольной группе было обследовано 32 здоровых ребенка в возрасте от 

1 года до 6 лет, которым был выполнен интересующий спектр 

иммунологического обследования. Дети контрольной группы в течение 

последних 2 месяцев перед обследованием не болели вирусными и 

бактериальными инфекциями.  

Возрастно-гендерная характеристика детей в группах представлена в 

таблице (Таблица 3). 

 

Таблица 3 - Возрастно-гендерная характеристика контрольной группы 

Возраст 1-3 года 3-6 лет Всего в 

группе  

Пол мальчики девочки мальчики девочки  

абс/% абс/% абс/% абс/% абс 

Контрольная группа 13/40,6 6/18,8 6/18,8 7/21,8 32 
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2.2 Методы исследования 

 

2.2.1. Оценка индекса предрасположенности к астме (API) 

 

На основание имеющихся анамнестических данных и результатов клинико-

лабораторного исследования оценивался индекс предрасположенности к астме 

(API), изложенный в Global Strategy for Asthma Management and Prevention 2008г. 

[120]. Индекс представлен в модифицированном варианте в Национальной 

программе "Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и профилактика" 

2012 г., в Национальной программе "Бронхиальная астма у детей. Стратегия 

лечения и профилактика" 2017 г. [40; 41].  

Индекс предрасположенности к астме (API) оценивали положительно в 

следующих случаях: при наличии не менее одного большого признака 

(бронхиальная астма у матери, атопический дерматит), и/или не менее двух малых 

признаков (аллергический ринит, эозинофилия более 4%, бронхообструктивный 

синдром не связанный с вирусной респираторной инфекцией). Анализировали 

индекс предрасположенности к астме - API у детей раннего возраста в том случае, 

если фиксировали не менее 3 эпизодов синдрома бронхиальной обструкции за 

последний год. У детей дошкольного возраста индекс предрасположенности к 

астме - API оценивали ретроспективно, на основании имеющихся 

анамнестических данных. 

 

2.2.2. Способ фенотипирования рецидивирующего синдрома бронхиальной 

обструкции 

 

С помощью известного способа, предложеного H. Bisgaard, S. Szefler, 2007г. 

выделили детей с транзиторным синдромом бронхиальной обструкции (Transient 

wheeze, Tw), у которых не отмечалось рецидивов в течение 6 лет наблюдения. И 

пациентов, с персистирующим синдромом бронхиальной обструкции (Persistent 
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wheeze, Pw), у которых СБО рецидивировал и был верифицирован диагноз БА в 

течение 6 лет наблюдения в условиях стационара [79].  

В своей работе мы идентифицировали фенотипы, используя 

катамнестическое наблюдение в течение 6 лет за детьми в возрасте от года до 6 

лет, госпитализированных в педиатрическое и пульмонологическое отделения 

ГБУЗ АО «ДГКБ №2» в 2011г. с рецидивирующим синдромом бронхиальной 

обструкции и исходно низким индексом предрасположенности к астме -API.  

Фенотипирование рецидивирующего синдрома бронхиальной обструкции у 

детей раннего и дошкольного возраста использовали для прогноза риска 

реализации бронхиальной астмы. 

 

2.2.3. Микробиологические методы исследования мазка со слизистой оболочки 

миндалин и носа 

 

Исследование проводилось в микробиологической лаборатории ГБУЗ АО 

"Городская клиническая больница №3 им. С.М. Кирова" (заведующая 

лабораторией – О.Б. Чечухина). 

Материал из ротовой и носовой полостей брали натощак разными 

стерильными ватными тампонами. Посев исследуемого материала производился 

на стандартные питательные среды. Выделенные бактерии идентифицировали по 

видам с использованием биохимических микротест-систем (АО «Lachema», 

Чешская республика), а затем осуществляли определение чувствительности к 

антибиотикам методом «brake point test» на тест-системах.  

 

2.2.4. Исследование цитокинового профиля 

 

Исследование проводилось в клинической лаборатории ГБУЗ АО «ДГКБ 

№2» (заведующая лабораторией – О.А. Бабушкина). 

Исследовали уровень IL -1β, IL-4, IL-6, IL-8 в сыворотке крови. 
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В основе определения концентрации IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8 в сыворотке 

крови лежит метод твердофазного иммуноферметного анализа [186] с помощью 

тест систем для определения уровней цитокинов человека (ООО ―Цитокин‖, С-

Петербург) исследование проводилось в соответствии с инструкцией фирмы 

изготовителя. Чувствительность метода для IL-1β - 4 пк/мл, IL-4 - 2пк/мл, IL-6 - 

5пк/мл, IL-8 - 9,5 пк/мл. Взятие крови производилось из локтевой вены путем 

венопункции, после чего отделялась сыворотка. Образцы сыворотки крови 

маркировались, замораживались и хранились при t - 20
0
С. После размораживания, 

образец доводили до комнатной температуры и тщательно перемешивали. 

Результаты учитывали в анализируемых образцах по их оптической плотности с 

помощью калибровочного графика.  

 

2.2.5. Иммунологические методы исследования 

 

Исследование проводилось в клинической лаборатории ГБУЗ АО «ДГП 

№1» (заведующий лабораторией – Д.О. Лендов). 

Для изучения иммунного ответа на системные воспалительные изменения у 

больных проводились исследования иммунограмм следующими 

иммунологическими методами: 

 1) определение уровня относительного количества Т- и В-лимфоцитов в 

периферической крови [43; 61];  

2) исследование фагоцитарного звена иммунитета: - оценка процента 

фагоцитоза (процент активных фагоцитов) и индекса фагоцитоза (количество 

бактерий, захваченных одним фагоцитом), определение функциональной 

активности фагоцитов, с использованием НСТ–теста спонтанного и 

индуцированного [43; 61]. Для изучения поглощения использовали культуру St. 

aureus (в концентрации 1 млн./мл, убитых автоклавированием), подсчет 

фагоцитирующих клеток и поглощенных частиц осуществлялся с помощью 

светового микроскопа.  
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Определение восстановления нитросинего тетразолия фагоцитирующими 

клетками спектрофотометрически (НСТ-тест). Тест отражает суммарную 

продукцию активных форм кислорода нейтрофилами. В основе метода лежит 

способность восстановления поглощенного фагоцитом красителя нитросинего 

тетразолия в нерастворимый диформазан под влиянием активных форм 

кислорода. Индекс стимуляции рассчитывали как отношение индуцированной 

активности к спонтанной. Для индукции использовали культуру St. aureus (в 

концентрации 1 млн./мл, убитых автоклавированием) [42; 61; 63];  

3) исследование гуморального звена иммунитета: - количественное 

определение иммуноглобулинов в сыворотке крови методом иммуноферментного 

с помощью набора реагентов: IgE общий-ИФА-БЕСТ, IgG общий-ИФА-БЕСТ, 

IgM общий-ИФА-БЕСТ, IgA общий-ИФА-БЕСТ (АО «Вектор-Бест», Россиия) 

[63]; 

4) определение циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) методом 

осаждения в 3,75% растворе полиэтиленгликоля (мол. м. 6000 Da) [63]. 

Все методы унифицированы и стандартизированы.  

 

2.2.6. Статистическая обработка результатов исследований 

 

Статистическая обработка полученных данных осуществлялась с 

использованием пакета «SPSS Statistics 17.0» for Windows фирмы SPSS Inc. & 

Microsoft Office Excel, 2007.  

Описательная статистика непрерывных переменных представлена в виде 

М±m или М±SD, где М – среднее арифметическое значение, m – стандартная 

ошибка среднего, стандартное отклонение (SD), или в виде Me (Q1–Q3), где Me – 

медиана, (Q1–Q3) – процентили (нижний и верхний квартиль), оценивался размах 

значений (min↔max) от минимального до максимального значений [20].  

Сравнение непрерывных переменных, в случае нормального распределения 

признака, проводили с помощью непарного t – критерия для независимых 

выборок, а для зависимых - использовали парный t – критерий. В случае 
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ненормального распределения признака сравнение проводили с помощью 

непараметрического критерия Манна-Уитни (U) с поправкой Бонферрони для 

двух независимых выборок, для трех и более независимых выборок использовали 

критерий Краскела–Уоллиса. Результаты рассматривали как статистически 

значимые при р<0,05. 

Категориальные переменные были описаны с использованием абсолютных 

и относительных частот [18].  

Полученные при анализе клинико-анамнестические качественные и 

количественные данные преобразовывали в дихотомические переменные, 

группировали в четырехпольные таблицы сопряженности 2х2, используемых для 

оценки статистической значимости различий исходов заболевания в зависимости 

от воздействующих факторов риска. Сравнение частот встречаемости признаков 

при попарном сравнение групп проводили с использованием критерия χ
2
 Пирсона 

с поправкой Йейтса на непрерывность и (или) точный критерий Фишера (F-

критерий). Для оценки силы связи между номинальными переменными факторов 

риска и исходом заболевания определяли критериев φ и V Крамера, 

интерпретировали полученные значения этих критериев в соответствии с 

рекомендациями Rea & Parker (Приложение Б) [21; 22; 23; 24; 25; 26].  

Анализировали относительный риск (RR), отношение шансов (ОR) с 

расчетом для них стандартной ошибки (S) и 95%-го доверительного интервала 

(CI). Определяли чувствительность (Se) и специфичность (Sp) риска, полученную 

информацию использовали для расчета прогностической ценности полученных 

результатов, с целью оценки вероятности наличия (LR+) или отсутствия (LR-) 

заболевания. Интерпретировали результаты с помощи построения графика - ROC-

кривых, информативность оценивали графически с помощью расчета площади 

под ROC-кривой - AUC (Area under curve), экспертная оценка значения показателя 

AUC представлена в (Приложение В). Рассчитывали индекс потенциального 

вреда (NNH). Для расчетов использовался многовариантный поэтапный 

логистический регрессионный анализ [17; 18; 26]. 
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С помощью метода бинарной логистической регрессии прогнозировали 

риск развития БА. Определяли влияние факторов риска на исход заболевания с 

помощью построения математической модели прогноза. Уравнение 

логистической регрессии имеет следующий вид: Z = const+b1x1+b2x+b3x3++ 

bnxn, где: const - константа модели, b – коэффициенты регрессии; x - независимая 

переменная (значение фактора риска), которая измеряется в исследовании. 

Математически модель бинарной логистической регрессии представлена в виде: р 

= 1/1+е
–z

, где р – вероятность прогноза; е –основание натурального логарифма, z - 

уравнение логистической регрессии. Для построения модели логистической 

регрессии использовали методы «пошагового включения» и «исключения» 

факторов риска, используя 114 переменных. Значимость переменных (факторов 

риска) оценивали с помощью критерия χ
2
 Пирсона и F-критерия, математическая 

значимость модели прогнозирования оценивалась с помощью оценки значения 

коэффициента множественной детерминации (R
2
), показывающего долю влияния 

всех факторов риска модели на исход заболевания и коэффициента 

множественной корреляции (R), оценивающего связи между факторами риска в 

регрессионной модели. Рассчитывали стандартную ошибку (SE). Проверка 

статистической значимости модели осуществлялась при помощи объединенного 

критерия χ
2
 Пирсона. Качество модели регрессии оценивали при помощи 

функции подобия (-2 Log Правдоподобия) и показателей R
2
 Кокса & Снелла и 

критерия Нэйджелкерка, показывающих долю дисперсии, которую можно 

объяснить с помощью математической модели логистической регрессии. 

Калибровку модели проводили с помощью критерия согласия Хосмера – 

Лемешева, оцениваемого от нуля до 1,0, принимая гипотезу о согласованности 

модели при приближении значения к 1,0. Статистический анализ модели 

прогнозирования производили на основе, коэффициентов регрессии (b), 

рассчитанных для каждого фактора. Проверка значимости отличия 

коэффициентов от нуля, проводили при помощи статистики Вальда, 

асимптотической значимости (sig) (р≤0,05) и величины экспоненты (exp.) 

коэффициентов регрессии, значимость которого повышается после 1,0. Проверку 
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на автокорреляцию проводили при помощи Критерий Дурбина-Уотсона. 

Проверку значений на коллинеарность (наличие взаимосвязи) между факторами 

риска модели прогнозирования оценивали с помощью показателя 

«толерантности» и показателя «VIF». Значение показателя толерантности более 

0,1, а значения показателя «VIF» более 10, интерпретировали как 

мультиколлинеарность.  

Калибровку построенной модели проводили с помощью калибровочного 

графика указывающего, на согласованность результатов предсказанной 

вероятности исхода заболевания с фактическим результатом. На графике 

идеальная калибровочная кривая будет располагаться точно на линии 

аппроксимации [26]. 

Для построения инструмента прогнозирования БА использовали 

репрезентативную математическую модель. Для каждого фактора включенного в 

инструмент прогнозирования БА определили баллы со значением «ноль», 

означающего отсутствие фактора у исследуемого, и значением от 1-4, если фактор 

присутствовал. Максимальное количество баллов и максимальное количество 

преобразованных коэффициентов соответствует 95% вероятности реализации 

прогноза. Оценивали валидизацию инструмента прогнозирования с помощью 

коэффициента альфа Кронбаха, интерпретируя результат как «приемлемый» при 

значении коэффициента ≥0,7, и «хороший» при значении критерия ≥0,8, при 

максимальном значении равным 1,0. Надежность внутренней согласованности 

модели расценивают, когда показатель альфа Кронбаха приближается к 1,0.  
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ГЛАВА 3. КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

РЕЦИДИВИРУЮЩЕГО БРОНХООБСТРУКТИВНОГО СИНДРОМА У ДЕТЕЙ 

РАННЕГО И ДОШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА 

 

Неослабевающий интерес многих исследователей и практических врачей к 

проблеме рецидивирующего СБО обусловлен не только высокой частотой 

встречаемости у детей раннего возраста, но и рядом дискуссионных вопросов, 

касающихся как классификации, так и возможности трансформации в БА на 

последующих этапах жизни. В настоящее время происходит переосмысление 

роли отдельных этиологических факторов, принимающих участие в 

патогенетических механизмах формирования заболевания [50]. Поэтому поиск 

факторов риска, объясняющих гетерогенность заболевания, не теряет своей 

актуальности и сегодня.  

На первом этапе своего исследования изучались клинико-анамнестические 

особенности 101 пациента с рецидивирующим СБО и исходно низким индексом 

пердрсположенности к астме в возрасте от 1 года до 6 лет.  

Анализируемые биологические, антенатальные, интранатальные и 

постнатальные факторы были преобразованы в частоты. Наиболее значимые 

факторы представлены далее в таблице (Таблица 4). 

Большинство детей с рецидивирующим СБО, в соответствии с 

представленными данными были не первыми детьми в семье, 41 (40,6%) ребенок 

рожден от 2 и более родов. Имеются сведения, что более половины матерей 54 

(53,4%) исследуемых детей до рождения ребенка, вошедшего в исследование, 

имели не менее 2х беременностей. У матерей детей с рецидивирующим СБО были 

выявлены следующие неблагоприятные факторы течения беременности: угроза 

прерывания беременности 24 (23,7%), гестозы 44 (43,6%), анемия во время 

беременности 24 (23,7%), наличие хронических заболеваний у матери 13 (12,9%), 

перенесенные острые респираторные инфекции во время беременности 5 (4,9%). 

Полученные данные соответствуют ранее проведенным исследованиям [38; 59; 

60].  
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Таблица 4 - Характеристика акушерского и гинекологического анамнеза у детей с 

рецидивирующим синдромом бронхиальной обструкции 

 

Факторы риска Группа детей с 

рецидивирующим 

СБО 

(n=101) 

Контрольная 

группа 

(n=32) 

Значение 

критерия χ
2 

с 

поправкой 

Йейтса 

Уровень 

значимости 

р 

абс отн % абс отн % 

Количество беременностей 

≥2 

54 53,4 14 43,7 16,793*** 0,001 

Количество родов ≥2 41 40,6 9 28,1 1,127 0,289 

Самопроизвольный 

выкидыш 

6 5,9 2 6,3 0,083 0,774 

Антенатальная, 

нтранатальная гибель 

плода 

0 0 1 3,1 0 0 

Хронические заболевания 

матери 

13 12,9 4 12,5 0,059 0,808 

Прерывание беременности 

медицинское 

20 19,8 7 21,9 0,173 0,678 

Острая респираторная 

инфекция во время 

беременности 

5 4,9 3 9,4 0,336 0,562 

Анемия беременной 24 23,8 8 25,0 0,007 0,934 

Гестационный 

пиелонефрит 

6 5,9 4 12,5 0,898 0,344 

Угроза прерывания 

беременности 

24 23,7 6 20,0 0,034 0,855 

Гестоз: 44 43,6 9 28,1 4,560* 0,033 

ранний 18 17,8 6 18,8 0,001 0,593 

поздний 26 25,7 3 9,4 2,475 0,116 

ОКС 9 8,9 3 9,4 0,032 0,859 

Преждевременные роды 

(гестационный возраст 

36>38 

4 3,9 1 3,1 0,016 0,901 

Патология новорожденного 4 3,9 2 6,3 0,148 0,701 

Масса тела при рождении 

ниже 3000 г 

15 14,8 5 15,6 7,947** 0,005 

Масса тела при рождении 

более 4000 г 

10 9,9 1 3,1 2,301 0,130 

Рос ниже 50 см 10 9,9 3 9,4 0,110 0,741 
Примечание: Критерий χ

2
 с поправкой Йейтса: р≤0,05*; р≤0,005**; р≤0,001***. 

 

Принимая во внимание, что из исследования исключили детей с 

гестационным возрастом менее 37 недель, такие критерии как «рост при 

рождении ниже 50 см» и «масса при рождении ниже 3000г.» рассматривались с 

позиции возможного влияния особенности течения беременности, состояния 
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здоровья матери, воздействия экологических факторов, конституциональных 

особенностей ребенка.  

Таким образом, анализируя перинатальные, антенатальные факторы 

наиболее значимыми предикторами в реализации РСБО со стороны матери были: 

неблагоприятное течение беременности, а именно: гестозы χ
2 

= 4,560, р = 0,033, 

количество беременностей в анамнезе 2 и более χ
2 

= 16,793, р = 0,001. Значимыми 

со стороны ребенка были: масса тела при рождении ниже 3000г χ
2 

= 7,947, р = 

0,005. В последнее время появляется все больше научных работ, отражающих 

связь рецидивирования СБО с низкой массой тела при рождении, впервые этот 

фактор риска описан в Global Initiative for Asthma (GINA) 2002 г. [128]. 

Обращает на себя внимание большая частота встречаемости аллергических 

реакций у детей с РСБО 38 (37,6%), таких как: проявления пищевой аллергии в 

анамнезе, частота встречаемости составила 15 (14,8%); лекарственная аллергии, 

частота встречаемости составила 17 (16,8%); сенсибилизация к бытовым 

аллергенам определена у 4 (3,9%) (Таблица 5).  

 

Таблица 5 - Характеристика аллергологического анамнеза детей с 

рецидивирующим синдромом бронхиальной обструкции 
 

Факторы риска Группа детей с 

рецидивирующим 

СБО 

(n=101) 

Контрольная 

группа 

(n=32) 

Значение 

критерия 

χ
2 
с 

поправкой 

Йейтса 

Уровень 

значимости 

р 

абс отн % абс отн % 

Пищевая аллергия 15 14,8 2 6,3 0,743 0,389 

Бытовая аллергия 4 3,9 1 3,1 0,302 0,583 

Лекарственная 

аллергия 

17 16,8 3 9,4 0,390 0,533 

Пыльцевая 

аллергия 

0 0 0 0 0 0 

Острая 

крапивница 

2 1,9 1 3,1 0,068 0,796 

Всего выявленных 

аллергических 

проявлений 

38 37,6 6 18,8 3,798 0,052 

Примечание: достоверность значения при р≤0,05 
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Все вышеперечисленные факторы были отнесены к малым критериям и при 

условии отсутствия их комбинаций индекс предрасположенности к астме – API у 

анализируемых детей был оценен как отрицательный.  

Анализ наследственной предрасположенности к аллергическим реакциям 

выявил, что пищевая аллергия, аллергический ринит встречаются у 7 (6,9%) 

матерей детей с РСБО; проявления аллергических заболеваний у отца были 

отмечены у 5 (4,9%) исследуемых основной группы; в анамнезе некоторых детей 

имелись указания на наличие аллергических заболеваний у родственников II 

линии родства, частота встречаемости представлена в таблице (Таблица 6).  

 

Таблица 6 - Характеристика наследственной предрасположенности детей с 

рецидивирующим синдромом бронхиальной обструкции 
 

Факторы риска Группа детей с 

рецидивирующим 

СБО 

(n=101) 

Контрольная 

группа 

(n=32) 

Точный 

критерий 

Фишера 

(двусторонний) 

Уровень 

значимости 

 

абс отн % абс отн % - р 

Атопия у матери 7 6,9 3 9,4 0,695 р>0,05 

Атопия у отца 5 4,9 1 3,1 1,000 р>0,05 

Атопия у 

бабушки 

3 2,9 1 3,1 1,000 р>0,05 

Атопия у 

дедушки 

2 1,9 1 3,1 0,545 р>0,05 

Частые 

бронхиты у 

бабушки 

2 1,9 1 3,1 1,000 р>0,05 

Атопия у дяди, 

тети 

6 5,9 1 3,1 1,000 р>0,05 

Всего  25 24,7 8 2,5 0,633 р>0,05 

 

Примечание: достоверность значения при р≤0,05 

 

Достоверной значимости различий между анализируемой группой и 

контролем по изучаемым наследственным факторам не было определено.  

В своей работе мы оценивали гендерные и возрастные особенности. 

Несмотря на то, что в анализируемой группе значительно превалировали 

мальчики, статистической достоверности не выявлено (рис. 2). 
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Рисунок 2 - Гендерная характеристика основной группы 

Со стороны ребенка оценивали наличие коморбидных заболеваний: у 17 

(16,8%) детей диагностировали синусит, у 18 (17,8) - аденоидит, у 4 (3,9%) -

хронический тонзиллит (Таблица 7). 

 

Таблица 7 - Коморбидные заболевания у детей с рецидивирующим 

синдромом бронхиальной обструкции 

Факторы риска Группа детей с 

рецидивирующим 

СБО 

(n=101) 

Контрольная группа 

(n=32) 

Точный 

критерий 

Фишера 

(двусторонний) 

Критерий φ 

Критерий 

V Крамера 

абс отн (%) абс отн (%) - р 

Синусит 17 16,8 1 3,1 0,071 0.171 

Аденоидит 18 17,8 2 6,3 0.156 0.138 

Вазомоторный 

ринит 2 1,9 1 

3,1 0.565 0.033 

Хронический 

тонзиллит 

4 3,9 2 6,3 0.630 0.047 

Примечание: интерпретация значений критериев φ и V Крамера проведена согласно 

рекомендациям Rea & Parker (приложение Б) 

 

Как видно из представленной таблицы, коморбидные заболевания у детей с 

РСБО не определены значимыми факторами риска. 

Анализ гемограмм, иммунологического статуса, уровня цитокинов не 

выявил достоверно значимых различий между группами сравнения за 

исключением значения IgE, так уровень IgE в группе детей РБ (n=101) составил 

39,6 М±2,0 МЕ/мл, в группе контроля (n=32) - 30,6 ±2,3 МЕ/мл, р=0,001 (рис.3). 
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Примечание: группы сравнения: основная группа (n=101) и контрольная группа (n=32), 

*Критерий Манна Уитни. 

 

Рисунок 3 - Сравнительная характеристика показателей иммунологического 

исследования 
 

Сравнительный анализ уровня цитокинов IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8 не выявил 

значимых различий в анализируемых группах, результаты исследования 

представлены на (рис.4) 

 

 
Примечание: группы сравнения: основная группа (n=101) и  контрольная группа (n=32), 

*Критерий Манна Уитни. 

 

Рисунок 4 - Сравнительная характеритстка показателей цитокинового 

профиля 
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На следующем шаге исследования, для составления четырехпольных 

таблицы сопряженности, сравнивая уровень гемограмм, показателей 

иммунограмм и цитокинового профиля с референтными значениями, в 

соответствии с возрастными особенностями, перевели показатели в номинальные 

значения.  

Оценивая иммунограммы, мы определили ряд особенностей показателей 

иммунной системы у детей с РСБО и исходно низким индексом 

предрасположенности к астме - API. Снижение процента фагоцитоза (ПФ) 

выявлено у 45 (44,5%) пациентов, χ
2 

= 11,787, р = 0,001. Достоверно значимым 

фактором является снижение НСТ теста спонтанного χ
2 

= 3,935, р=0,048, 

характеризующих недостаточность фагоцитарного звена иммунитета. 

Анализируя состояние Т- и В- клеточного звеньев иммунитета, выявили, 

что у 35 (34,6%) отмечается повышение В-лимфоцитов, как следствие повышение 

пролиферации Ig G 59 (58,4%), Ig M 21 (20,8%). Уровень значимости различий 

для такого фактора как, повышение уровня В-лимфоцитов составил χ
2 

= 11,787, р 

= 0,001, для гипериммуноглобулинемии G - χ
2 

= 36,242, р = 0,001, 

гипериммуноглобулинемии М - χ
2 
= 4,520, р = 0,034. 

Изучая цитокиновый профиль выявили наиболее значимый фактор риска 

РСБО характеризующийся отличным от референтных значений в сторону 

увеличения IL-6, при значении χ
2 

= 7,894, р = 0,005. В научной литературе 

имеются данные о возможном участии IL-6 в патогенезе РСБО [132; 178]. В своей 

работе D. Hirani показал, что в ответ на повреждение (баротравма, токсическое 

действие кислорода, инфекция, гипоксия) формируется воспаление в 

дыхательных путях, обусловленное активацией макрофагов и синтезом IL-6 [132]. 

Таким образом, такие значимые факторы риска как снижение ПФ, снижение 

НСТ теста спонтанного, повышение уровня В-клеток, гипериммуноглобулинемия 

G и M, повышение уровня IL-6 характеризуют иммунную систему детей с РСБО и 

исходно низким индексом предрасположенности к астме - API, особенностью 

которой, является напряженность иммунного реагирования, недостаточность 
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резервных возможностей фагоцитов, способствующие персистированию и 

рецидивированию бактериальной инфекции [22; 33; 42; 60]. Значимые факторы 

риска РСБО у детей с исходно низким индексом предрасположенности к астме - 

API отражены на рисунке (рис. 5). 

 

 
Примечание: группы сравнения: основная группа (n=101) и  контрольная группа (n=32). 

 

Рисунок 5 - Предикторы рецидивирующего синдрома бронхиальной 

обструкции 

 

В связи с этим, интересно было проанализировать микробиоту верхних 

дыхательных путей у детей исследовательской группы.  

На основании полученных данных бактериологического исследования 

мазков из зева и носа микрофлора слизистых оболочек небных миндалин и носа 

была представлена 7 родами микроорганизмов. В биоценозе встречались штаммы 

рода Streptococcus, Staphylococcus, Klebsiella, Enterobacter и Acenetobacter, 

Enterococcus, а также грибы рода Candida, представленные далее на рисунке (рис. 

6). 
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Рисунок 6 - Микробиота верхних дыхательных путей у детей с 

рецидивирующим синдромом бронхиальной обструкции 

 

Установлено, что основным видом микрофлоры обследованных детей был 

Streptococcus viridans (обнаружен в 52,8% случаев). Стафилококковая флора 

формировалась за счет присутствия в биоценозе золотистого стафилококка и 

коагулазоотрицательных стафилококков различных видов. В 11,42 % случаев 

высевались штаммы S. aureus. Помимо патогенных видов этого микроорганизма, 

были коагулазоотрицательные стафилококки, такие как S. haemolyticus и S. 

epidermidis, выявленные у 5,7 % пациентов. Klebsiella pneumonia была выделена у 

18 % детей с РСБО. Enterococcus определены в 4,8 % случаев, а Enterobacter и 

Acenetobacter - 1,9 % случаев. Высеваемость в биоптате грибов рода Candida 

составил 3,8 %. Вместе с тем, у пациентов с острым простым бронхитом (n = 29) в 

биоценозе выделены только Streptococcus viridans и S. Epidermidis, S. 

saprophyticus. 

У большинства детей c РСБО и исходно низким индексом 

предрасположенности к астме - API в 54,8% случаев микробиом слизистых 

оболочек верхних дыхательных путей представлен ассоциацией 

микроорганизмов: Streptococcus viridans в сочетании со Staphylococcus, Klebsiella, 

Enterobacter и Acenetobacter, Enterococcus, грибами рода Candida. 
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Не исключается, что в условиях длительной антигенной нагрузки 

активируется гуморальный иммунитет, у детей с РСБО отмечается повышение 

уровня В-лимфоцитов, гипериммуноглобулинемии G и М, являясь причинами 

незавершенности иммунитета. Инициация активности через IL-6 

макрофагального звена иммунной системы, как неспецифического фактора 

защиты, приводит к повышению кислородозависимых механизмов киллинга и 

резервных возможностей фагоцитов на первых этапах заболевания, с 

последующим снижением резервных возможностей фагоцитов, как следствие 

срыва адаптационных возможностей [42; 60; 62; 63; 206]. 

На следующем этапе исследования произвели расчет отношения шанса 

(ОR), наиболее значимые предикторы рецидивирования СБО представлены в 

таблице (Таблица 8). 

 

Таблица 8 - Сравнительная характеристика значимости факторов риска 

рецидивирующего бронхооструктивного синдрома 

Факторы риска Отношение шансов (ОR) 

Стандартная ошибка 

отношения шансов (S) 

(ОR ±S) 

Доверительный интервал 

95%-й (CI) 

(Нижняя граница - 

Верхняя граница) 

Проявления атопии у обследованных детей 

Атопические проявления у детей 

из них: 

 0,989±0,694 0,254-3,853 

Отягощенный наследственный анамнез 

Атопия у родственников I и II 

линии родства 

0,679±0,482 0,264-1,748 

Сопутствующая патология верхних дыхательных путей 

Риносинусит 5,869±1,051 0,748-46,073 

Аденоидит 6,289±1,050 0,803-49,227 

Количество беременностей в анамнезе 

Не менее 3-х 7,468 ± 0,573* 2,429 - 22,95* 

Количество родов в анамнезе 

Не менее 3-х 2,354±0,429* 1,014-5,461* 

Экстрагенитальные заболевания матери 

Обострение хронической 

патологии во время 

беременности 

1,330±0,677 0,353-5,014 

Медицинское прерывание 

беременности 

0,811±0,799 0,305-0,156 

Перенесенные ОРИ во время 

беременности 

0,811±0,799 0,305-0,156 
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Продолжение таблицы 9  

Факторы риска Отношение шансов (ОR) 

Стандартная ошибка 

отношения шансов (S) 

(ОR ±S) 

Доверительный интервал 

95%-й (CI) 

(Нижняя граница - 

Верхняя граница) 

Анемия во время беременности 0,857±0,474 0,338-2,178 

Гестационный пиелонефрит 0,411±0,682 0,108-1,564 

ОКС 0,880±0,702 0,223-3,483 

Гестоз 1,801±0,446 0,751-4,318 

Цитокиновый профиль 

Уровень в сыворотке крови IL-

6>5,9 пг/мл 

3,393±0,444* 1,420-8,106* 

Показатели фагоцитоза   

Снижение ПФ 6,563±0,648* 1,864-23,365* 

Повышение уровня Ig М 0,384±0,445 0,162-0,925 

Повышение уровня Ig G 22,125± 0.655 6,129- 79,874 

Повышение В-лимфоцитов 6,563±0,648* 1,843-23,365* 
Примечание: группы сравнения: основная группа (n=101) и контрольная группа (n=32);  

* значимые факторы риска. 

 

Таким образом, достоверно значимыми факторами риска развития 

рецидивирующего синдрома бронхиальной обструкции у детей с исходно низким 

индексом предрасположенности к астме - API являются: 

 со стороны матери - количество беременностей и родов не менее 3-х,  

а со стороны ребенка - изменения в иммунограмме, такие как: снижение 

процента фагоцитоза, повышение В-лимфоцитов и повышение уровня в 

сыворотке крови IL-6.  
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ГЛАВА 4. КЛИНИКО-ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ФАКТОРОВ РИСКА 

ПЕРСИСТИРУЮЩЕГО И ТРАНЗИТОРНОГО ФЕНОТИПОВ 

БРОНХООБСТРУКЦИИ 
 

В соответствии с дизайном исследования, основываясь на возрастных, 

клинических, эпидемиологических особенностях у исследуемых детей с исходно 

низким индексом предрасположенности к астме - API были выделены 

персистирующий и транзиторный фенотипы рецидивирующего СБО. У пациентов 

(n = 39), с благоприятным исходом заболевания, в случае отсутствия рецидивов 

СБО в течение 6 лет наблюдения, верифицирован транзиторным фенотип СБО 

(Tw). В случае рецидивирования СБО в течение 6-ти лет наблюдения и 

трансформации заболевания в БА верифицирован персистирующий фенотип СБО 

(Pw), в эту группу вошли 44 ребенка. Средний возраст детей составил 8,9±0,1. 

Проведены гематологические исследования и сравнительный анализ 

полученных показателей между группами детей с персистирующим, 

транзиторным фенотипами СБО и контрольной группой, не выявивший 

достоверных различий между группами.  

В гемограммах у детей не отмечалось анемического синдрома - средние 

показатели концентрации общего гемоглобина у детей с Tw составили 132,5 ± 1,8 

г/л, с Pw - 132,6 ± 1,9 г/л, р = 0,398 (критерий Краскела-Уоллеса). В группах 

сравнения достоверно значимых различий по уровню лейкоцитов не выявлено, 

так у детей с транзиторным фенотип СБО среднее количество лейкоцитов 

составило 7,5 ± 0,5 10
9
/л, а с персистирующим фенотипом - 7,3 ± 0,4 10

9
/л, р = 

0,197 (критерий Краскела-Уоллеса). Средние показатели нейтрофилов, 

лимфоцитов и моноцитов в анализируемых группах достоверно значимо не 

различались в группах сравнения (Таблица 9).  

Обращает на себя внимание, что по уровню средних величин эозинофилы 

достоверно не различаются (в группе Tw - 3,4 ± 0,5%, в группе Pw - 4,7 ± 0,8 %, р 

= 0,920), однако средний уровень эозинофилов у пациентов с персистирующим 

фенотипом был выше 4%. В соответствии с литературными данными повышение 

уровня эозинофилов в периферической крови более 4% относится к одному из 
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малых прогностических критериев индекса предрасположенности к БА (API) [36; 

121]. Являясь единственным малым критерием, этот показатель на первом этапе 

анализа не был значимым для идентификации положительного индекса 

предрасположенности к астме - API у исследуемых детей. 

 

Таблица 10 - Показатели гемограмм у детей с персистирующим и 

транзиторным фенотипами бронхообструкции 

Показатели Транзиторный 

фенотип СБО 

(Transient wheeze) 

(n = 39) 

Персистируюший 

фенотип СБО 

(Persistent wheeze) 

(n = 44) 

Контрольная 

группа 

(n = 32) 

Критерий 

Краскела-

Уоллеса 

 

М±m 

(min↔max) 

М±m  

(min↔max) 

М±m 

(min↔max) 

(р≤ 0,05) 

Гемоглобин, г/л 132,5±1,8 

(116,0↔150,0) 

132,6±1,9 

(114,0↔169,0) 

130,9±1,9 

(112,0↔154,0) 

0,398 

Лейкоциты, 109/л 7,5±0,5 

(3.4↔15,5) 

7,3±0,4 

(3,2↔12,2) 

6,5±0,3 

(4,0↔10,0) 

0,197 

Эозинофилы,% 3,4± 0,5 

(1,0↔18,0) 

4,7±0,8 

(0,0↔11,0) 

2,8±0,4 

(0,0↔7,0) 

0,920 

Палочкоядерные 

гранулоциты,% 

1,9±0,5 

(0,0↔6,0) 

0,9±0,2 

(0,0↔5,0) 

0,9±0,2 

(0,0↔2,0) 

0,136 

Сегментоядерные 

гранулоциты, % 

41,5± 2,3 

(10,0↔70,0) 

41,4±2,3 

(16,0↔70,0) 

39,3±1,9 

(11,0↔70,0) 

0,191 

Базофилы, % - - - - 

Моноциты, % 4,2± 0,5 

(1,0↔16,0) 

4,1±3,5 

(1,0↔14,0) 

4,5±0,6 

(1,0↔16,0) 

0,874 

Лимфоциты, % 51,2±2,4 

(23,0↔88,0) 

49,2±2,4 

(25,0↔76,0) 

52,5±1,7 

(28,0↔78,0) 

0,126 

 

Таким образом, при первичном скрининге, анализ изменений 

гематологических параметров у детей раннего и дошкольного возраста с 

рецидивирующим СБО и исходно низким индексом предрасположенности к астме 

- API в зависимости от фенотипа позволяет выделить только - эозинофилию 

(содержание эозинофилов в периферической крови более 4%), относящуюся к 

малым критериям индекса предрасположенности к БА (API), что соответствует 

литературным данным [36; 121; 179]. 

Ключевую роль в возможности персистенции респираторных вирусов 

играет состояние иммунной системы ребенка. В свою очередь, 

вирусиндуцированные изменения иммунокомпетентных клеток могут приводить 
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к дальнейшему дисбалансу иммунологического равновесия, способствуя 

формированию воспаления и гиперреактивности дыхательных путей [21; 42]. В 

связи с этим, следующим шагом в исследовании было изучение адаптивного и 

врожденного иммунитета у детей интересующего нас возрастного диапазона с 

рецидивирующим СБО.  

Как видно из представленной таблицы (Таблица 10), характерной 

особенностью иммунной системы у детей, с изучаемыми фенотипами СБО, 

является изменение фагоцитарной активности.  

 

Таблица 11 - Показатели иммунологического исследования детей с 

персистирующим и транзиторным фенотипами бронхообструкции 
Показатели Транзиторный 

фенотип СБО 

(Transient wheeze) 

(n = 39) 

Персистируюший 

фенотип СБО 

(Persistent wheeze) 

(n = 44) 

Контрольная 

группа 

 (n = 32) 

Критерий 

Краскела-

Уоллеса 

 

М±m 

(min↔max) 

М±m 

(min↔max) 

М±m 

(min↔max) 

р≤0,05 

Процент 

фагоцитоза % 

49,6±2,7 

(16,0-↔76,0) 

48,9±2,9 

(18,0↔93,0) 

39,6±3,6 

(16,0↔66,0) 

0,800 

Индекс 

фагоцитоза 

усл.ед. 

17,5±1,1** 

(5,8↔30,0) 

16,2±1,2^ 

(3,2↔29,2) 

11,1±1,0 

(4,8↔18,2) 

0,252 

Спонтанный 

индекс НСТ-тест 

усл.ед. 

45,2±5,5** 

(8,0↔162,0) 

45,4±5,9^ 

(2,0↔198,0) 

20,5±3,8 

(1,0↔50,0) 

0,078 

Индуцированный 

индекс НСТ-тест 

усл.ед. 

69,6±5,0* 

(16,0↔125,0) 

77,9±5,2^^ 

(14,0↔197,0) 

50,9±2,2 

(23,0↔84,0) 

0,217 

Т лимфоциты 

Е-РОК % 

51,3±1,3 

(38,0↔64,0) 

53,5±0,9 

(44,0↔68,0) 

53,8±2,2 

(41,0↔68,0) 

0,273 

В лимфоциты 

ЕМ-РОК % 

12,9±0,74 

(6,0 ↔24,0) 

14,1±0,5 

(7,0↔21,0) 

12,7 ±0,6 

(7,0↔19,0) 

0,119 

Ig A г/л 1,6±0,1 

(0,3↔4,4) 

1,7±0,1 

(0,3↔3,4) 

1,6±0,2 

(0,4↔2,4) 

0,750 

Ig G г/л 12,9±0,7 

(1,8↔22,4) 

12,4±0,8 

(1,2↔28,2) 

11,7±1,2 

(5,0↔19,7) 

0,255 

Ig M г/л 1,1±0,8 

(0,4↔3,1) 

1,6±0,5 

(0,2↔2,3) 

0,9±0,1 

(0,4↔2,2) 

0,160 

Ig Е МЕ/мл 31,6±1,8 

(17,8↔61,50) 

51,4±3,3*** 

(16,3↔97,0) 

30,6±2,3 

(16,9↔48,0) 

0,001 

ЦИК усл.ед. 10,47±1,3 

(2,0↔35,0) 

13,23±1,2^^^ 

(1,0↔33,0) 

13,2±2,2 

(6,0↔35,0) 

0,001 

Примечание: Критерий Манна-Уитни (р1*≤ 0,05, р1**≤ 0,01) при сравнении группы Transient 

wheeze с контролем и р2^≤ 0,05, р2^^≤ 0,01, р2
^^^

≤ 0,001 при сравнении группы Persistent wheeze с 

контролем 
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При попарном сравнении исследуемых групп с группой контроля 

достоверно значимые различия выявлены по уровню ИФ, так у детей с 

транзиторным фенотипом средний уровень ИФ был выше чем в контроле и 

составил 17,5 ± 1,1 (р = 0,019, критерий Манна - Уитни), у детей с 

персистирующим фенотипом - 16,2 ± 1,2 (р = 0,002, критерий Манна - Уитни).  

Оценивая функциональную активность фагоцитов обнаружено, что уровни 

показателя НСТ – теста в обеих анализируемых группах достоверно значимо 

выше, чем в контрольной, так у детей с транзиторным фенотипом спонтанный 

индекс НСТ - тест составил 45,2 ± 5,5 усл.ед. (р = 0,024, критерий Манна - Уитни), 

индуцированный индекс НСТ - тест - 69,6 ± 5,0 усл.ед. (р = 0,009, критерий Манна 

- Уитни), у детей с персистирующим фенотипом средний показатель спонтанного 

индекса НСТ - тест составил 45,4 ± 5,9 усл.ед. (р = 0,040, критерий Манна - 

Уитни), а индуцированного индекса НСТ - тест 77,9 ± 5,2 усл.ед. (р = 0,003, 

критерий Манна - Уитни). 

Достоверно значимые межгрупповые различия показателей фагоцитоза у 

детей с персистирующим и транзиторным фенотипами СБО не были выявлены 

(рис. 7).  

 

 
Примечание: на рисунке представлены значения р (Критерий Манна – Уитни) при 

сравнении группы Persistent wheeze с группой Transient wheeze. 

 

Рисунок 7 - Показатели фагоцитоза у детей с персистирующим, 

транзиторным фенотипами бронхообструкции и контрольной группой 
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Таким образом, изменения в иммунограмме у детей с транзиторным и 

персистирующим фенотипами СБО характеризуются усилением поглотительной 

способности фагоцитов и их функциональных особенностей, путем активации 

кислородозависимых механизмов киллинга. Известно, что активация фагоцитов 

является не только эффектором элиминационных, но и деструктивных процессов 

в организме, что послужило основанием для изучения цитокиновой регуляции 

иммунитета. [11;62; 63; 206] 

Анализ показателей активности Т- и В - клеточного звеньев иммунитета у 

детей с Transient wheeze и Persistent wheeze показал отсутствие достоверно 

значимых различий в обеих группах, в сравнении с контролем. Количество Т - 

лимфоцитов составило 51,3 ± 1,3 % в группе Tw, в группе Pw – 53,5 ± 0,9 % (р = 

0,273, критерий Краскера-Уоллеса). Уровень В - лимфоцитов составил 12,9 ± 0,7% 

в группе Transient wheeze, в группе Persistent wheeze - 14,1 ± 0,5%, (р = 0,119, 

критерий Краскера-Уоллеса).  

В нашем исследовании средний уровень сывороточных иммуноглобулинов 

у детей как с Tw, так и с Pw не отличался от средних показателей группы 

контроля. Уровень Ig A у детей как в группе Tw - 1,6 ± 0,1г/л, группе Pw составил 

– 1,7 ± 0,1г/л (р = 0,750, критерий Краскела-Уоллеса). Среднее значение уровня Ig 

G составило 12,9 ± 0,7г/л и 12,4 ± 0,8 г/л (р = 0,250, критерий Краскера-Уоллеса), 

а IgМ - 1,1 ± 0,8г/л и 1,6 ± 0,5г/л соответственно, р = 0,160 (критерий Краскера-

Уоллеса). 

Из анализируемых показателей выделили наиболее чувствительный 

критерий иммунограммы – IgE, его средний уровень у детей с Tw составил 

31,6±1,8 МЕ/мл, а у детей с Pw – 51,4±3,3 МЕ/мл, при р = 0,001 (критерий 

Краскела-Уоллеса). Результаты исследования соответствуют данным полученным 

ранее отечественными и зарубежными авторами [32; 45]. 

Обращает на себя внимание, что выявленные с помощью рутинных методов 

диагностики изменения иммунологической реактивности у детей с 

персистирующим и транзиторным фенотипами бронхообструкции не имеют 

межгрупповых отличий, за исключением уровня IgE (рис.8). 
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Примечание: на рисунке представлены значения р (Критерий Манна – Уитни) при 

сравнении группы Persistent wheeze с группой Transient wheeze. 

 

Рисунок 8 - Показатели иммунограммы у детей с персистирующим, 

транзиторным фенотипами бронхообструкции и контрольной группой 

 

 

Приоритетом в исследовании стало изучение цитокиновой регуляции 

врожденного и приобретенного иммунитета у детей с транзиторным и 

персистирующим фенотипами СБО. Уровень изучаемых цитокинов (IL-4, IL-6, 

IL-8) у обследованных детей значительно различался между группами (р≤0,05, 

критерий Краскела-Уоллеса) (рис. 9-12). 

 

 
Примечание: Критерий Манна – Уитни (р≤0,05) 

 

Рисунок 2 - Уровень IL-4 у детей с персистирующим и транзиторным 

фенотипами бронхообструкции в сравнении с контрольной группой 
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Обращает на себя внимание, что уровень IL-4, IL-6, IL-8 у детей с 

персистирующим фенотипом СБО был выше в сравнении с контрольной группой, 

в отличие от пациентов с транзиторным фенотипом СБО, у которых значимые 

различия определены только по уровню IL-6, а уровень IL-4 и IL-8 практически не 

отличался от уровня этих цитокинов в контрольной группе. Результаты 

представлены на рисунках (рис. 9-12). 

 

 
Примечание: Критерий Манна – Уитни (р≤0,05) 

Рисунок 10 - Уровень IL-6 у детей с транзиторным и персистирующим 

фенотипами бронхообструкции в сравнении с контрольной группой 

 

При парном сравнительном анализе выявлено достоверно значимое 

различие между группами сравнения по уровням IL-4, IL-6, IL-8 (р≤0,05, критерий 

Манна-Уитни). Так в Tw группе уровень IL-8 составил 5,6 ± 0,6 пг/мл, в группе 

Pw - 10,1 ± 1,6 пг/мл (р = 0,004); уровень IL-6 у детей с транзиторным и 

персистирующим СБО был равен 11,7 ± 1,4 пг/мл и 15,5 ± 1,4 пг/мл 

соответственно (р = 0,025); уровень IL-4 в группе с транзиторным фенотипом 

СБО - 4,1 ± 0,4, в группе с персистирующим фенотипом - 9,9± 1,5 (р=0,001). 

Результаты исследования демонстрируют различия цитокинового ответа у 

детей с Tw и Pw, обусловленные гетерогенностью рецидивирующего синдрома 
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бронхиальной обструкции, которые можно использовать для фенотипирования и 

прогноза БА. 

 

 
Примечание: Критерий Манна – Уитни (р≤0,05) 

Рисунок 3 - Уровень IL-8 у детей с транзиторным и персистирующим 

фенотипами бронхообструкции в сравнении с контрольной группой 

 

Показатель IL-1β в обеих группах исследования был близок к контрольному 

(p > 0,05; критерий Манна — Уитни) (Рисунок 12). 

 

 

Примечание: Критерий Манна – Уитни (р≤0,05) 

 

Рисунок 4 - Уровень IL-1β у детей с персистирующим, транзиторным 

фенотипами и контрольной группой 
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Таким образом, результаты исследования свидетельствуют, что у детей с 

персистирующим фенотипом СБО статистически значимо повышаются 

концентрации как провоспалительных (IL-6, IL-8), так и противовоспалительных 

цитокинов (IL-4), в сравнение, как с группой контроля, так и с группой детей с 

транзиторным фенотипом (Таблица 11). 

 

Таблица 12 - Уровни изучаемых цитокинов у детей с персистирующим и 

транзиторным фенотипами в сравнении с контрольной группой 
 

Показатель Транзиторный 

фенотип СБО 

(Transient wheeze) 

(n = 39) 

Персистирующий 

фенотип СБО 

(Persistent wheeze) 

(n = 44) 

Контрольная 

группа 

 

(n = 32) 

Критерий 

Краскела-

Уоллеса 

 

М±m 

(min↔max) 

М±m 

(min↔max) 

М±m 

(min↔max) 

р≤0,05 

IL - 1β пг/мл 5,2 ± 0,7 

1,1 ↔ 21,4 

6,8 ± 0,7 

1,1 ↔ 19,2 

5,2 ± 0,5 

0,9 ↔ 9,8 

0,148 

IL - 4 пг/мл 4,1*** ± 0,4 

1,1 ↔ 13,0 

9,9*** ± 1,5 

0,9 ↔ 54,0 

3,8 ± 0,4 

0,9 ↔ 8,3 

0,001 

IL - 6 пг/мл 11,7* ± 1,4 

1,3 ↔ 45,5 

15,5* ± 1,4 

3,3 ↔ 45,9 

5,2 ± 0,5 

1,5 ↔ 9,8 

0,042 

IL - 8 пг/мл 5,6** ± 0,6 

1,0 ↔ 15,0 

10,1** ± 1,6 

2,43 ↔ 67,26 

5,5 ± 0,5 

1,0 ↔ 9,8 

0,010 

Примечания: критерий Манна-Уитни различия между группами сравнения (Transient 

wheeze, Persistent wheeze), р* ≤  0,05, р** ≤  0,005, р*** ≤ 0,001 
 

Считается, что повышение уровня провоспалительных цитокинов является 

особенностью созревания иммунологического процесса в раннем возрасте. 

Вполне вероятно, что у детей раннего возраста с повторяющимися, 

вирусиндуцированными СБО, уровень провоспалительных цитокинов высок 

[152].  

Полученные результаты исследования свидетельствуют, что у детей с 

персистирующим фенотипом бронхообструкции отмечается экспрессия 

медиаторов воспаления как Th2, так и Th1 - иммунного ответа, что, по-видимому, 

объясняется вовлечением в патологический процесс более одного иммунного 

механизма, запускающего каскад патологических событий, направленных на 

поддержание воспалительных реакций, приводящих к гиперреактивности 

дыхательных путей. 
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Таким образом, высокие уровни - IL-4, IL-8, могут быть биомаркерами для 

исходного фенотипирования рецидивирующего синдрома бронхиальной 

обструкции у детей раннего и дошкольного возраста, с последующим прогнозом 

риска развития бронхиальной астмы, что нацелит на персонифицированную 

профилактику заболевания.  

На следующем шаге оценивали клинико-прогностическое значение 

факторов риска для каждого фенотипа бронхообструкции. 

Из эндогенных факторов риска оценивали: наследственную 

предрасположенность к атопии и бронхиальной астме, а именно, указание в 

анамнезе у матери, отца, братьев и сестер, бабушек и дедушек и других 

родственников на БА, аллергический ринит, бытовую, пищевую и 

медикаментозную  аллергию; наследственную предрасположенность; выявление 

аллергии в анамнезе (пищевая, бытовая, пыльцевая, эпидермальная, 

медикаментозная аллергия); данные соматического статуса - наличие 

хронической патологии органов желудочно-кишечного тракта, патологии ЛОР-

органов; гендерные и возрастные особенности; факторы акушерского анамнеза 

(частота беременностей и родов, случаи анте- или интранатальной гибели плода, 

искусственное прерывание беременности); особенности течения настоящей 

беременности (угроза прерывания беременности, токсикоз, анемия, перенесенные 

острые респираторные заболевания во время беременности, сопутствующая 

хроническая патология у беременной, фетоплацентарная недостаточность; 

особенности родоразрешения (кесарево сечение); анте и/или постнатальные 

факторы развития ребенка (гестационный возраст, массо-ростовые особенности 

новорожденного, грудное вскармливание, и др.); лабораторные показатели 

(уровень общего гемоглобина, уровня лейкоцитов, нейтрофилов, эозинофилов, 

моноцитов, лимфоцитов, СОЭ; IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8; уровень Ig А, М, G, Е, 

уровень показателей фагоцитоза и клеточного иммунитета).  

Экзогенные факторы: социально-гигиенические (место жительства, курение 

матери и/или членов семьи, наличие двух и более детей в семье). В дальнейшем, 

мы не включили социально-экономические факторы, поскольку их 
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распространенность и интерпретация, может различаться между группами 

населения, и, следовательно, влиять на информативность инструмента 

прогнозирования. 

Анализировали временные и эпидемиологические данные – посещение 

детского сада, возраст ребенка, при появлении первого синдрома бронхиальной 

обструкции, рецидивы бронхиальной обструкции после перенесенной пневмонии. 

Одним из значимых факторов риска в формировании БА, по данным 

современной литературы, является атопия. В нашем исследовании встречаемость 

атопии у детей с персистирующим синдромом бронхиальной обструкции 

составило 25 (56,8%), в группе детей с транзиторным синдромом бронхиальной 

обструкции 14 (35,9%). Атопия у детей была представлена проявлениями 

пищевой аллергии, которая отмечалась у 11 (25,0%) исследуемых с 

персистирующим СБО, и 4 (10,3%) детей с транзиторным СБО; сенсибилизация к 

бытовым аллергенам выявлена у 2(4,5%) детей с персистирующим синдромом 

СБО, и 2 (22,2%) детей с транзиторным фенотипом СБО; медикаментозная 

аллергия встречалась у 11 (25,0 %) детей с персистирующим СБО, и у 6 (15,4%) с 

транзиторным СБО. Сенсибилизация к пыльцевым аллергенам в исследуемых 

группах не была выявлена, вероятнее всего из-за возрастных особенностей 

исследуемых. 

Анализируя встречаемость наследственной предрасположенности к 

рецидивированию СБО мы выявили 5 (11,4%), и 2 (5,1%) случаев проявлений 

атопии у матерей детей с персистирующим и транзиторным СБО соответственно, 

при этом атопия проявлялась в виде пищевой, пыльцевой и медикаментозной 

аллергии. Частота встречаемости атопии у отцов составила 3 (6,8%) и 2 (5,1%) в 

группах исследуемых детей с персистирующим и транзиторным СБО 

соответственно. Встречаемость атопии у бабушки и дедушки составило 3(6,8%), у 

других близких родственников 5(11,4%) случаев в группе с персистирующим 

синдромом бронхиальной обструкции, в группе с транзиторным фенотипом 

атопии у близких родственников не выявлено.  
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Сравнительный анализ гендерных особенностей показал преобладание 

мальчиков в обеих исследуемых группах, так в группе детей с персистирующим 

фенотипом СБО мальчиков было 26 (59,1%), девочек 18 (40,9%), в группе с 

транзиторным фенотипом СБО превалирование мужского пола было очевиднее – 

мальчиков 28 (71,7%), девочек 11 (28,3%), результаты представлены на (Рисунок 

13).  

 

 

Рисунок 5 - Гендерная характеристика персистирующего и транзиторного 

фенотипов бронхообструкции у детей 
 

В литературе имеются убедительные данные о значимости гендерного 

признака, определяя мужской пол, как значимый фактор риска реализации БА у 

детей раннего и дошкольного возраста с РСБО [60; 145; 204; 205]. 

В своей работе мы предполагали определить временной фактор 

возникновения заболевания и выделили детей, у которых дебют заболевания 

отмечался на первом году жизни – 15(34,1%) в группе детей с персистирующим 

фенотипом РСБО и 12(30,8%) в группе с Tw. Дебют заболевания на 2-3году 

жизни отмечался у 14(51,8%) в первой группе, 16(41,0%) – во второй группе. У 

остальных детей дебют заболевания отмечался в более позднем возрасте (рис. 14).  

Показатели гемограмм и иммунограмм исследуемых детей оценивали с 

помощью референтных значений с учетом возрастных особенностей. Результаты 

исследований преобразовывали в порядковые величины – выше или ниже 

коридора референтных значений, с последующим частотным анализом критерия. 
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Рисунок 6 - Траектории дебюта бронхообструктивного синдрома у детей с 

транзиторным и персистирующим фенотипами бронхообструкции 
 

Проводимые нами гематологические исследования выявили ряд изменений 

показателей гемограммы: снижение гемоглобина у 1 (2,2%) в группе с 

персистирующим синдромом бронхиальной обструкции, 1 (2,5%) у детей с 

персистирующим СБО; лейкоцитоз 6 (13,6%) в первой группе, 2 (5,1%) во второй 

группе детей; лейкопения 37(84,0%) в первой группе, 2 (5,1%) во второй группе; 

эозинофилия 16 (36,3%) в первой группе, 2 (5,1%) во второй группе, нейтрофилез 

14 (31,8%), во второй группе 3 (7,6%), лимфоцитоз 18 (40,9%) в первой группе, 2 

(5,1%) во второй группе, моноцитоз 15 (34,0%) в первой группе, 3 (7,6%) во 

второй. Вместе с тем, существенных различий между группами с РСБО не 

выявлено. 

Изменения в иммунограмме у детей с транзиторным и персистирующим 

фенотипами СБО характеризуются усилением функциональных особенностей 

фагоцитов путем активации кислородозависимых механизмов киллинга у 20 (51,3 

%) детей в Tw группе и 22 (50%) в Pw группе. Недостаточность 

кислородозависимого метаболизма фагоцитов определена у 2 (5%) детей с 

Transient wheeze и у 7 (15,9%) с Persistent wheeze.  

При исследовании показателей функциональной активности фагоцитарного 

звена иммунитета выявлено снижение процента фагоцитоза у 24 (46,2%) детей с 
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персистирующим СБО и 21 (42,8%) с транзиторным СБО. В связи с этим, 

обращает на себя внимание активация кислородозависимых механизмов киллинга 

у детей с рецидивирующим синдромом бронхиальной обструкции, так повышение 

спонтанного НСТ и стимулированного индекса НСТ выявлено у 22 (50,0%), 12 

(27,2%) детей с персистирующим фенотипом соответственно, у 20 (51,2%) и 7 

(17,9%) – с транзиторным фенотипом СБО соответственно, которую можно 

расценить как компенсаторный механизм для улучшения функциональной 

активности фагоцитов.  

При этом, уменьшение количества общих Т - лимфоцитов в группе Pw 

выявлено у 10 (25,6%) пациентов, в группе Tw - у 4 (9,1%). Снижение В - 

лимфоцитов отмечалось у 8 (20,5 %) детей с транзиторным СБО и у 6 (13,6 %) 

детей с персистирующим СБО.  

Наряду с этим, у 2 (4,5 %) пациентов в Pw группе и 3 (7,6 %) - Tw группе, 

отмечалась гипоиммуноглобулинемия Ig A. при этом гипоиммуноглобулинемия G 

отмечена у 9 (23,0 %) обследованных детей в группе Tw, и 6 (13,6 %) в Pw группе; 

Снижение уровня Ig М отмечено у 5 (11,3 %) детей Tw группы и 2 (5,1%) детей 

Pw группы. По данным разных исследований более чем у трети детей с 

рецидивирующими респираторными заболеваниями отмечается транзиторная 

гипоиммуноглобулинемия (сывороточные IgA, IgG, IgM) [33; 58]. Результаты 

наших исследований свидетельствуют о более низкой частоте встречаемости 

недостаточности гуморального звена иммунитета.  

Таким образом, анализируя факторы риска персистирующего и 

транзиторного фенотипов СБО, определили как общие тенденции, так и различия, 

что способствовало их дальнейшему изучению.  

На следующем этапе логистического анализа оценивали относительный 

риск (RR) наиболее значимых факторов риска изучаемых фенотипов. 

Изучая факторы риска персистирующего фенотипа бронхиальной 

обструкции было выявлено, что проявления атопии у исследуемых детей, 

повышает вероятность реализации БА в 2,4 раза (RR = 2,42 ± 0,18; 95%CI: 1,69 - 

3,47), при этом наиболее значимыми проявлениями атопии у детей раннего 
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возраста является пищевая (RR = 1,72 ± 0,15; 95%CI: 1,29 - 2,29) и 

медикаментозная аллергии (RR = 1,72 ± 0,15; 95%CI: 1,29 - 2,29). Не менее 

важным фактором для Pw является наследственная предрасположенность к 

атопии (RR = 2,43 ± 0,18; 95%CI: 1,69 – 3,47), для Тw достоверного значения не 

имеет (RR = 1,25 ± 0,16; 95%CI: 0,92 – 1,19) (Таблица 12). 

 

Таблица 13 - Сравнительный анализ факторов риска у детей с 

персистирующим фенотипом бронхообструкции и контрольной группой 
 

Факторы риска Относительный 

риск (RR) 

Стандартная 

ошибка 

относительного 

риска (S) 

(RR ±S) 

 

 (Нижняя - 

верхняя 

границы 95 % 

доверительного 

интервала) 

(95% CI) 

 

Индекс 

потенциаль

ного вреда 

(NNН) 

 

Чувствите

льность  

(Se) 

 

Специфичн

ость  

(Sp) 

 

Проявления атопии у обследованных детей 

Атопические 

проявления у 

детей из них: 

2,42 ± 0,18 1,69 – 3,47* 1,77 0,57 0,97 

Пищевая аллергия 1,72 ± 0,15 1,29 – 2,29* 2,60 0,25 0,97 

Бытовая аллергия 1,55 ± 0,44 0,65 – 3,65 4,25 0,08 0,97 

Медикаментозная 

аллергия 

1,72 ± 0,15 1,29 – 2,29* 2,60 0,25 0,97 

Отягощенный наследственный анамнез 

Атопия у матери 

(пищевая, 

медикаментозная, 

бытовая, 

пыльцевая 

аллергия) 

1,06 ± 0,29 0,59 – 1,88 29,33 0,11 0,90 

Атопия у отца 

(пищевая, 

медикаментозная, 

бытовая, 

пыльцевая 

аллергия) 

1,28 ± 0,30 0,70 – 2,33 6,09 0,07 0,97 

Возраст возникновения первого эпизода СБО 

До года 1,87 ± 0,15 1,40 – 2,49* 2,29 0,34 0,97 

2-3 года 1,83 ± 0,14 1,38 – 2,44* 2,35 0,31 0,97 

Сопутствующая патология 

Риносинусит 4,09 ± 1,1 0,52 – 32,28 9,71 0,86 0,43 

Аденоидит 4,77 ± 1,0 0,62 – 36,83 7,95 0,87 0,44 

Количество беременностей в анамнезе у матери 

3 и более 1,84 ± 0,26 1,09 – 3,09* 3,08 0,77 0,53 
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Продолжение таблицы 12 

Факторы риска Относительный 

риск (RR) 

Стандартная 

ошибка 

относительного 

риска (S) 

(RR ±S) 

 

 (Нижняя - 

верхняя 

границы 95 % 

доверительного 

интервала) 

(95% CI) 

 

Индекс 

потенциаль

ного вреда 

(NNН) 

 

Чувствите

льность  

(Se) 

 

Специфичн

ость  

(Sp) 

 

Экстрагенитальные заболевания матери 

Обострение 

хронической 

патологии во 

время 

беременности 

1,36 ± 0,23 0,86 – 2,16 4,96 0,15 0,93 

Масса-ростовые показатели при рождении 

Масса более 

4000г 

1,42 ± 0,19 0,97 – 2,05 4,21 0,18 0,93 

Лабораторные показатели исследования периферической крови 

Лейкопения 2,54 ± 0,33 1,33 – 4,84* 2,23 0,84 0,57 

Эозинофилия 1,54±0,17 1,10 – 2,16* 3,55 0,36 0,87 

Исследование цитокинового профиля 

Уровень в 

сыворотке крови 

IL-1β >5 пг/мл 

1,92 ± 0,24 1,19 – 3,09* 2,80 0,73 0,63 

Уровень в 

сыворотке крови 

IL-4>10 пг/мл 

1,54 ± 0,17 1,10 – 2,16* 3,55 0,36 0,87 

Уровень в 

сыворотке крови 

IL-6 > 5,9 пг/мл 

1,73 ± 0,22 1,11 – 2,67* 3,25 0,68 0,63 

Уровень в 

сыворотке крови 

IL-8 >10 пг/мл 

2,08 ± 0,37 1,00 – 4,31* 4,24 0,74 0,51 

Анализ иммунограммы 

Снижение IgА 1,36 ± 1,20 0,13 – 14,37 82,50 0,67 0,41 

Повышение IgG 2,80 ± 0,23 1,77 – 4,43* 1,70 0,75 0,90 

IgЕ>52 МЕ/мл 2.46±0,167 1,77 – 3,41* 1,67 0,45 0,97 
 

Ранний старт заболевания, а именно дебют СБО на первом году жизни 

(RR=1,91±0,16; 95% CI: 1,39-2,62; RR=1,87±0,15; 95% CI: 1,53-2,95), и в первые 2-

3 года жизни (RR = 2,12±0,17; 95%CI: 1,53-2,95; RR=1,83±0,14; 95%CI: 1,38-2,44) 

у детей как с транзиторным, так и с персистирующим фенотипом существенно 

повышают риск рецидивирования СБО.  
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Патология верхних дыхательных путей потенцирует рецидивирование СБО 

у детей с транзиторным фенотипом бронхообструкции: риносинусит (RR = 

1,87±0,16; 95% CI: 1,36-2,55), аденоидит (RR = 1,87±0,16; 95% CI: 1,36-2,55). 

Наибольший интерес представляет изучение гематологических факторов. У 

детей с персистирующим фенотипом в гемограмме отмечаются следующие 

значимые изменения: эозинофилия (RR = 1,54 ± 0,17; 95% CI: 1,10 – 2,16), 

лейкопения (RR = 2,54 ± 0,33; 95% CI: 1,33 – 4,84). У детей с транзиторным 

фенотипом изучаемые факторы не несут своей информативности.  

Для обоих изучаемых фенотипов гиперглобулинемия G значимый критерий, 

так повышение IgG в 3 раза повышает риск реализации транзиторного фенотипа 

(RR = 3,1 ± 0,26; 95% CI: 1,87 – 5,20), для персистирующего фенотипа СБО 

относительный риск составил – RR = 2,8 ± 0,23, при 95% CI: 1,77 – 4,43 (Таблица 

12).  

Изучая цитокиновый профиль у детей с рецидивирующим СБО, пришли к 

выводу, что у детей с транзиторным фенотипом СБО высокий уровень IL-6 (RR = 

1,63 ± 0,23; 95% CI: 1,04 – 2,57) повышает риск развития РСБО, в то время как у 

детей с персистирующим фенотипом достоверно значимыми факторами риска 

рецидивирования СБО, с высокой вероятностью реализации БА, являются 

увеличение уровней всех изучаемых интерлейкинов: IL-1β (RR = 1,92 ± 0,24; 95% 

CI: 1,19 – 3,09), IL-4 (RR = 1,54 ± 0,17; 95% CI: 1,10 – 2,16), IL-6 (RR = 1,73 ± 0,22; 

95% CI: 1,11 – 2,67), IL-8 (RR = 2,08± 0,373; 95%CI: 1,0 – 4,31). Полученные 

результаты исследования свидетельствуют, что у детей с персистирующим 

фенотипом бронхообструкции отмечается экспрессия медиаторов воспаления как 

Th2, так и Th1 – иммунного ответа, что, по-видимому, объясняется вовлечением в 

патологический процесс более одного иммунного механизма, запускающего 

каскад патологических событий, направленных на поддержание воспалительных 

реакций и приводящих к гиперреактивности дыхательных путей  (Таблица 13). 

Таким образом, цитокиновый профиль различный у детей с транзиторным и 

персистирующим фенотипами бронхообструкции, что определяет их 

этиопатогенетические особенности.  



75 
 

Таблица 14 - Сравнительный анализ факторов риска у детей с транзиторным 

фенотипом в сравнении с контрольной группой 

 
Факторы риска Относительный 

риск (RR) 

Стандартная 

ошибка 

относительного 

риска (S) 

(RR ±S) 

(Нижняя - 

верхняя 

границы 95% 

доверительного 

интервала) 

(95% CI) 

 

Число 

больных, 

которых 

необходимо 

лечить 

(NNT) 

 

Чувствите

льность 

(Se) 

 

Специфич

ность 

(Sp) 

 

Проявления атопии у обследованных детей 

Атопические 

проявления у детей 

из них: 

2,15 ± 0,46 0,87 – 5,31 5,20 0,74 0,50 

Пищевая аллергия 1,46 ± 0,25 0,89 – 2,39 3,95 0,10 0,96 

Бытовая аллергия 1,19 ± 0,43 0,51 – 2,72 9,42 0,05 0,96 

Медикаментозная 

аллергия 

0,77± 1,39 0,05 – 11,80 130,00 0,50 0,43 

Отягощенный наследственный анамнез 

Атопия у матери 

(пищевая, 

медикаментозная, 

бытовая, пыльцевая 

сенсебилизация) 

0,69 ± 0,56 0,23 – 2,06 5,61 0,05 0,90 

Атопия у отца 

(пищевая, 

медикаментозная, 

бытовая, пыльцевая 

сенсебилизация) 

1,19 ± 0,42 0,51 – 2,72 9,42 0,05 0,90 

Возраст возникновения первого эпизода СБО 

До года 1,91 ± 0,16* 1,39 – 2,62* 2,26 0,30 0,97 

2-3 года 2,12 ± 0,17* 1,53 – 2,95* 2,00 0,41 0,97 

Сопутствующая патология 

Риносинусит 1,87 ± 0,16* 1,36 – 2,55* 2,35 0,28 0,97 

Аденоидит 1,87 ± 0,16* 1,36 – 2,55* 2,35 0,28 0,97 

Количество беременностей в анамнезе 

3 и более 1,08 ± 0,21 0,71 – 1,64 22,04 0,51 0,53 

Экстрагенитальные заболевания матери 

Обострение 

хронической 

патологии во время 

беременности 

1,45 ± 0,21 0,96 – 2,22 4,09 0,17 0,93 

Массо-ростовые показатели при рождении 

Масса более 4000г 1,18 ± 0,43 0,51 – 2,72 9,42 0,05 0,97 

Лабораторные показатели исследования периферической крови 

Лейкопения 0,19 ± 0,66 0,05 – 0,71 1,81 0,05 0,56 

Эозинофилия 0,56 ± 0,58 0,18 – 1,79 3,94 0,05 0,87 

Исследование цитокинового профиля 

Уровень в 

сыворотке крови 

IL-1β >5 пг/мл 

0,83 ± 0,24 0,52 -1 ,36 10,44 0,28 0,63 

Уровень в 

сыворотке крови 

IL-4>10 пг/мл 

0,56 ± 0,58 0,18 – 1,79 3,97 0,05 0,87 
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Продолжение таблицы 13 

Факторы риска Относительный 

риск (RR) 

Стандартная 

ошибка 

относительного 

риска (S) 

(RR ±S) 

(Нижняя - 

верхняя 

границы 95% 

доверительно

го интервала) 

(95% CI) 

 

Число 

больных, 

которых 

необходимо 

лечить (NNT) 

 

Чувствите

льность 

(Se) 

 

Специфич

ность 

(Sp) 

 

Уровень в 

сыворотке крови 

IL-6 > 5,9 пг/мл 

1,63 ± 0,23* 1,04 – 2,57* 3,70 0,64 0,63 

Уровень в 

сыворотке крови 

IL-8 >10 пг/мл 

0,63 ± 0,41 0,26 – 1,35 4,17 0,10 0,76 

Анализ иммунограммы 

Снижение Ig А 1,35 ± 0,30 0,74 – 2,48 5,09 0,07 0,96 

Повышение Ig G 3,12 ± 0,26* 1,87 – 5,20* 1,62 0,71 0,90 

Примечание:* p<0,05 

 

На следующем этапе своего исследования проводили сравнительный анализ 

значимости, выявленных факторов риска персистирующего и транзиторного 

фенотипов СБО. Интересен тот факт, что пищевая сенсибилизация (р = 0,021) и 

медикаментозная аллергия (р = 0,021) существенно влияют на формирование 

персистирующего фенотипа бронхиальной обструкции. Для транзиторного 

фенотипа наиболее значимыми были заболевания верхних дыхательных путей: 

риносинусит (р = 0,008), аденоидит (р = 0,008) (Таблица14).  

 

Таблица 15 - Анализ значимости факторов риска у детей с персистирующим 

и транзиторным фенотипами бронхообструкции 

 

Факторы  риска Транзиторный фенотип и 

Контрольная группа 

(Точный критерий 

Фишера (двусторонний) 

р<0,05) 

Персистирующий фенотип 

и Контрольная группа 

(Точный критерий Фишера 

(двусторонний) 

р<0,05) 

Проявления атопии у обследованных детей 

Пищевая аллергия 0,378 0,021* 

Медикаментозная аллергия 0,128 0,021* 

Суммарный показатель атопии 0,079 0,001*** 

Отягощенный наследственный анамнез 

Атопия у матери (пищевая, 

медикаментозная, бытовая, 

пыльцевая аллергия) 

0,646 1,000 
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Продолжение таблицы 14 

Факторы  риска Транзиторный фенотип и 

Контрольная группа 

(Точный критерий 

Фишера (двусторонний) 

р<0,05) 

Персистирующий фенотип 

и Контрольная группа 

(Точный критерий Фишера 

(двусторонний) 

р<0,05) 

Атопия у отца (пищевая, 

медикаментозная, бытовая, 

пыльцевая аллергия) 

1,000 1,000 

Возраст возникновения первого эпизода СБО 

До года 0,004** 0,001*** 

2-3 года 0,001*** 0,002** 

Сопутствующая патология 

Риносинусит 0,008** 0,229 

Аденоидит 0,008** 0,134 

Количество беременностей в анамнезе у матери 

3 и более 0,809 0,012* 

Экстрагенитальные заболевания матери 

Обострение хронической 

патологии во время 

беременности 

1,000 1,000 

Массо-ростовые показатели при рождении 

Масса более 4000г 1,000 0,074 

Лабораторные показатели исследования периферической крови 

Лейкопения 1,000 0,001*** 

Эозинофилия 0,392 0,034* 

Исследование цитокинового профиля 

Уровень в сыворотке крови IL-1β 

>5 пг/мл 

0,602 0,003** 

Уровень в сыворотке крови IL-4 

>10 пг/мл 

0,392 0,034* 

Уровень в сыворотке крови IL-6 

> 5,9 пг/мл 

0,030* 0,009** 

Уровень в сыворотке крови IL-8 

>10 пг/мл 

0,189 0,008** 

Анализ иммунограммы 

Снижение Ig А 0,627 1,000 

Повышение Ig G 0,001*** 0,001*** 
Примечание:* p≤0,05, ** p≤0,005; *** p≤0,001 

 

Изучаемые гематологические маркеры такие как: эозинофилия (р=0,034), 

лейкопения (р=0,001) значимы для персистирующего фенотипа. В отличие от 

транзиторного фенотипа, не имеющего гематологических критериев. 

 Сравнительный анализ иммунологических маркеров показал значительные 

различия цитокиновой регуляции иммунного ответа у детей изучаемых 

фенотипов, обосновывающие мультифакторность и гетерогенность 
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рецидивирующего синдрома бронхиальной обструкции. Идентификация 

биомаркеров иммунного ответа фенотипов бронхообструкции, позволит 

верифицировать их и персонифицировано подойти к вопросам реабилитации.  

Применяя пошаговое исключение предикторов с учетом достоверности, 

построили модель клинико-патогенетического варианта фенотипа 

бронхообструкции (Tw – wheeze) с высоким риском трансформации в БА 

(Таблица 15). 

 

Таблица 16 - Сравнительный анализ величин эффекта предикторов 

персистирующего фенотипа бронхообструкции у детей 

Предикторы Значение критерия 

χ
2
 с поправкой 

Йейтса 

Уровень 

значимости 

р<0,05 

Значение 

Критерия 

φ^ 

Проявления атопии у ребенка в т.ч.: 

Пищевая аллергия у ребенка 

20,1 0,001 0,550** 

4,672 0,031 0,289* 

Проявления атопии у родственников I и 

II линии родства (пищевая и 

медикаментозная аллергия, 

аллергический ринит)  

4,797 0,024 0,255* 

Количество беременностей более 2-х у 

матери 

6,050 0,014 0,315* 

Эозинофилия 7,009 0,009 0,340* 

Лейкопения 11,726 0,001 0,427** 

Уровень в сыворотке крови IL-1β>5 

пг/мл 

8,105 0,005 0,359* 

Уровень в сыворотке крови IL-4>10 

пг/мл 

7,009 0,009 0,340* 

Уровень в сыворотке крови IL-6>5,9 

пг/мл 

5,952 0,015 0,317* 

Уровень в сыворотке крови IL-8 >10 

пг/мл 

6,091 0,005 0,317* 

Повышение иммуноглобулина G 21,114 0,001 0,562*** 
Примечание: ^ - Интерпретация полученных значений Критерия φ согласно рекомендациям Rea&Parker: 

*- средняя; **- относительно сильная; *** - сильная.  
 

Во многих исследовательских работах для прогнозирования риска развития 

БА используется индекс предрасположенности к астме (Asthma Predictive Index – 

API), в котором к основным предикторам относятся бронхиальная астма у 

матери, атопический дерматит, и/или не менее двух малых признаков 
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(аллергический ринит, эозинофилия более 4%, бронхообструктивный синдром не 

связанный с вирусной респираторной инфекцией) [120]. 

В своей работе мы стремились выявить детей раннего возраста, имеющих на 

момент исследования низкий индекс предрасположенности к астме – API, с 

последующей возрастной эволюцией рецидивирующего СБО в БА, и определить 

у них наиболее значимые предикторы реализации астмы. 

 Одним из валидных критериев для риска реализации БА у детей с 

рецидивирующим синдромом бронхиальной обструкции, оцениваемый с 

помощью индекса предрасположенности к астме – API является 

верифицированный диагноз БА у матери. В своей работе мы показали значимость 

в реализации персистирующего фенотипа СБО любых проявлений атопии у 

родственников ребенка как I, так и II линии родства.  

Эозинофилия, являясь одним из малых прогностических критериев индекса 

предрасположенности к астме – API, не имела в совокупности с другими 

критериями достаточных оснований для утверждения обратного. Поэтому, в 

исследование были включены дети, у которых определено содержание 

эозинофилов в периферической крови более 4%. Однако в ходе многомерного 

анализа эозинофилия у детей с персистирующим фенотипом СБО определена как 

значимый фактор риска развития БА. 

Выявленные с помощью рутинных методов диагностики изменения 

иммунологической реактивности у детей изучаемых фенотипов СБО не имели 

межгрупповых отличий, за исключением гипериммуноглобулинемии G. 

Достоверно значимые различия выявлены при исследовании цитокинового 

профиля у детей с Pw и Tw. 

У детей с транзиторным фенотипом СБО отмечалось повышение уровня IL-

6, в сравнение с контрольной группой. Достоверно значимые предикторы 

транзиторного фенотипа СБО представлены в таблице (Таблица 16).  

Принимая во внимание, что IL-6 повышается у детей, как с транзиторным, 

так и с персистирующим фенотипами СБО, данный предиктор не может быть 
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диагностически значимым биомаркером, используемым для идентификации 

фенотипов бронхообструкции. 

 

Таблица 17 - Сравнительный анализ величин эффекта предикторов 

транзиторного фенотипа бронхообструкции 
 

Предикторы Значение 

критерия 

χ2 с поправкой 

Йейтса 

Уровень 

значимости 

р<0,05 

Значение 

Критерия φ^ 

Риносинусит 7,301 0,007 0,325* 

Аденоидит 7,301 0,007 0,325* 

Уровень в сыворотке крови IL-6>5,9 пг/мл 5,115 0,024 0,272* 

Повышение иммуноглобулина G 32,619 0,001 0,688*** 
Примечание: Группы сравнения: контрольная группа (n=32), дети с транзиторным фенотипом 

бронхообструкции (n=39); ^ - Интерпретация полученных значений Критерия φ согласно 

рекомендациям Rea&Parker: *- средняя; **- относительно сильная; *** - сильная.  
 

Таким образом, наиболее значимыми предикторами персистирующего 

фенотипа бронхообструкции у детей, являются: любые проявления атопии у 

родственников I и II степени родства; количество беременностей у матери не 

менее 3 в анамнезе; проявления атопии у ребенка; гематологические показатели 

(эозинофилия и лейкопения); повышение в сыворотке крови уровней IL-1β, IL-4, 

IL-6, IL-8, гипериммуноглобулинемия G (рис. 15). 

 

 

Рисунок 7 - Факторы риска персистирующего фенотипа бронхообструкции у детей 
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Для транзиторного фенотипа СБО предикторами являются: сопутствующая 

патология верхних дыхательных путей, повышение IgG и уровня IL-6 в сыворотке 

крови (рис. 16). 

 

 

Рисунок 16 - Факторы риска транзиторного фенотипа бронхообструкции 

 

Сравнительный анализ предикторов транзиторного и персистирующего 

фенотипов бронхообструкции у детей с исходно низким индексом 

предрасположенности к астме – API, указывает на различия цитокинового ответа 

при воспалительных реакциях, которые лежат в основе патогенеза изучаемых 

фенотипов. Следовательно, интерлейкины 4 и 8 могут быть использованы как 

диагностические биомаркеры персистирующего фенотипа СБО. 
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ГЛАВА 5. ПОСТРОЕНИЕ ПРОГНОСТИЧЕСКОЙ МОДЕЛИ РИСКА РАЗВИТИЯ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ С РЕЦИДИВИРУЮЩИМ 

БРОНХООБСТРУКТИВНЫМ СИНДРОМОМ 

 

 

Определив клинико-патогенетические особенности изучаемых фенотипов 

бронхообструкции у детей и возрастную эволюцию клинических симптомов, 

используя результаты шестилетнего катамнеза, на следующем этапе своего 

исследования, подошли к разработке прогностической модели риска развития БА 

в более позднем возрасте у детей с РСБО и исходно низким прогностическим 

индексом - API. 

Мы проанализировали исходные данные 83 детей с РСБО в возрасте от года 

до шести лет и низким, на момент исследования, прогностическим индексом – 

API.  

По данным шестилетнего катамнеза, в соответствии с возрастной 

эволюцией бронхообструктивного синдрома, сформировали следующие группы: 

дети с подтвержденным диагнозом БА в условиях стационара в течение 6-ти лет 

наблюдения - ―больные‖ (n = 44), у которых верифицирован персистирующий 

фенотип бронхообструкции и группа детей, не имеющих рецидивов СБО по 

истечении периода наблюдения – ―здоровые‖ (n =39), с верифицированным 

транзиторным фенотипом бронхообструкции.  

Объединив все изучаемые критерии, преобразованные в дихотомические 

переменные (1 - наличие признака, 2 - отсутствие признака), в четырехпольную 

таблицу сопряженности, оценили влияние каждого фактора на исход заболевания, 

путем многочисленных эмпирических расчетов.  

Из общего числа изучаемых предикторов, выделили 13, которые с высокой 

степенью вероятности влияли на исход заболевания (Таблица17).  

Для разработки прогностической модели риска развития бронхиальной 

астмы у детей провели разведочный анализ - построение начальных 

математических моделей. 
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Таблица 18 - Характеристика значимых факторов риска развития бронхиальной 

астмы  

 

Фактор риска Критерий χ
2
 Пирсона с 

поправкой на непрерывность 

Отношение шансов (OR) 

Значение 

критерия 

Асимптотическая 

значимость (sig) 

Значение Доверительный 

интервал (CI 

95%) 

Уровень в сыворотке 

крови IL-1β>6,1 пг/мл  

14,679 <0,001 6,788 2,592-17,774 

Уровень в сыворотке 

крови IL-4 >8,4 пг/мл  

10,109 0,001 10,571 2,244-49,796 

Уровень в сыворотке 

крови IL-8 >8,5 пг/мл  

9,605 0,002 6,650 2,015-21,980 

Показатель IgE>48,1 

МЕ/мл 

17,918 <0,001 31,667 3,986-251,546 

Снижение уровня 

процента фагоцитоза 

7,348 0,007 0,218 0,076-0,625 

Лейкопения 48,630 <0,001 97,786 19,041-502,191 

Эозинофилия (более 

4%) 

10,109 0,001 10,571 2,244-49,796 

Нейтрофилез 5,982 0,014 5,600 1,470-21,339 

Лимфоцитоз 12,582 <0,001 12,808 2,733-60,017 

Проявления атопии у 

родственников I и II 

линии родства 

6,343 0,012 5,000 1,501-16,662 

Количество 

беременностей не 

менее 3 

5,054 0,025 3,230 1,257-8,903 

Гестоз 9,119 0,003 5,007 1,825-13,738 

Масса при рождении 

ниже 3000 г 

4,113 0,043 4,500 1,164-17,390 

Примечания: группы сравнения: «больные» (n=44), «здоровые» (n=39) 
 

Принимая во внимание, что значения множественного коэффициента 

детерминации (R) и F-критерия Фишера равнозначны для тестируемых 

математических моделей регрессии, на следующем этапе исследования 

применили множественный регрессивный анализ (Таблица 18). При расчете 

использовали метод пошагового «исключения» менее значимых предикторов, 

тестируя вклад каждого в прогнозирование неблагоприятного исхода заболевания 

с помощью построения ROC (receiver operating characteristic) - кривой (кривая 

рабочих характеристик модели), используя показатели чувствительности и 

специфичности. 
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Таблица 19 - Сводка моделей и оценка параметров 

Математическая 

модель 

Сводка для моделей Оценка параметров 

R 

F-

критерий ст.св.1 ст.св.2 Значимость  Константа b1 b2 b3 

Линейная регрессия 0,093 8,288 1 81 0,005 1,375 0,261   

Логарифмическая 

регрессия 

0,093 8,288 1 81 0,005 1,636 0,377 
  

Квадратичная 

регрессия 

.  . . . 1,759 0,000 0,000 
 

Кубическая 

регрессия 

.  . . . 1,759 0,000 0,000 0,000 

Логистическая 

регрессия 

0,093 8,288 1 81 0,005 0,771 0,834 
  

 

Для проведения сравнительного анализа информативности факторов риска 

развития БА, рассчитывали площадь под ROC - кривой – AUC (area under the 

curve).  

На 22 шаге регрессивного анализа осталось 10 предикторов, графики ROC – 

кривых представлены на (рис.17). 

 
Рисунок 17 - Графическое изображение информативности факторов риска 

развития бронхиальной астмы 

 

Анализируя качественные характеристики факторов риска, в соответствии с 

экспертной шкалой значений AUC (рис.18), оценили значение критерия 

«лейкопения» - как «очень хорошее», «уровень в сыворотке крови IL-1β>5 пг/мл» 

и «показатель IgE>52 МЕ/мл» – как «хорошее», и «среднее» у следующих 

критериев: «гестоз», «эозинофилия (более 4%)», «уровень в сыворотке крови IL-8 

>10 пг/мл», «уровень в сыворотке крови IL-4 >10 пг/мл», «проявления атопии у 
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родственников I и II линии родства», «количество беременностей не менее 3, 

масса при рождении ниже 3000 г». 

Принимая во внимание результаты сравнительного анализа показателей IL-

1β, IL-4, IL-8, IL-6 и IgE у детей с персистирующим фенотипом (n=44), 

контрольной группой (n=32) и пациентов с транзиторным фенотипом (n=39) 

(Таблица 11), было принято в последующих расчетах расценивать значения выше 

уровней IL-1β - 6,1пг/мл, IL-4 8,4 пг/мл, IL-6 13,1 пг/мл, IL-8 8,5 пг/мл и IgE 48,1 

МЕ/мл как высокие. 

Используя регрессивный анализ, построили исходную модель 

прогнозирования риска развития бронхиальной астмы у детей с рецидивирующим 

бронхообструктивным синдромом, с помощью которой оценивали предикторную 

роль таких факторов риска как: уровень в сыворотке крови IL-4>8,4 пг/мл, 

уровень в сыворотке крови IL-8>8,5 пг/мл, лейкопения, гестоз, показатель 

IgE>48,1 МЕ/мл, количество беременностей не менее 3, эозинофилия (более 4%), 

масса при рождении ниже 3000 г, проявления атопии у родственников I и II линии 

родства.  

Высокий коэффициент множественной корреляции (R = 0,827) говорит об 

адекватности построенной модели прогнозирования, способной корректно 

анализировать до 68,5% данных, в соответствии со значением коэффициента 

множественной детерминации (R
2 
=0,685) (Таблица 19). 

 

Таблица 20 - Характеристика исходной модели прогнозирования
а
 риска 

развития бронхиальной астмы 

Модель R R2 

Скорректиро-

ванный R2 

Стандартная 

ошибка 

оценки 

зависимой 

переменной 

Изменения статистики 

Критерий 

Дурбина-

Уотсона 

Изменение R2 

Изменения 

F-критерия 

Значимость 

F- критерия  

1. 0,827a 0,685 0,646 0,299 0,685 17,614 <0,001 0,691 

Примечание: 
а
 предикторы исходной модели прогнозированияа: уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл, 

уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл, лейкопения, гестоз, показатель IgE>48,1 МЕ/мл, количество 

беременностей не менее 3, эозинофилия (более 4%), масса при рождении ниже 3000 г, проявления атопии у 

родственников I и II линии родства 

b. Зависимая переменная: исход заболевания 
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Асимптотическая значимость F- критерия Фишера < 0,001 исходной модели 

прогнозирования риска развития БА, свидетельствует о ее достоверности для всей 

генеральной совокупности в целом. Сведения о репрезентативности построенной 

модели прогнозирования представлены в следующей (Таблица 20).  

 

Таблица 21 - Дисперсионный анализ исходной модели прогнозирования
а
 

риска развития бронхиальной астмы 
 

Модель 

Сумма квадратов 

отклонений ст.св. Средний квадрат 

Изменения F-

критерия 

Фишера 

Значимость F- 

критерия 

Фишера 

1 Регрессия 14,156 9 1,573 17,614 <0,001 

Остаток 6,519 73 0,089   

Всего 20,675 82    

 

Примечание: 
а 
предикторы исходной модели прогнозирования: уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 

пг/мл, уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл, лейкопения, гестоз, показатель IgE>48,1 МЕ/мл, 

количество беременностей не менее 3, эозинофилия (более 4%), масса при рождении ниже 3000 г, 

проявления атопии у родственников I и II линии родства 

b. Зависимая переменная: исход заболевания 

 

Анализируя значение критерия χ
2
 Пирсона, оценили вклад каждого фактора 

риска в исходную модель прогноза. Провели расчет коэффициентов регрессии и 

константы (Таблица 21) 

Тестируя модель на коллинеарность, выявили высокую корреляцию между 

следующими факторами риска: «проявления атопии у родственников I и II линии 

родства» (показатель толерантности – 0,044, значение показателя VIF – 22,705), 

«уровень в сыворотке крови IL-4>8,4 пг/мл» (показатель толерантности – 0,061, 

значение показателя VIF – 16,381), уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл 

(показатель толерантности – 0,067, значение показателя VIF – 14,845). Принимая 

во внимание, что любая математическая регрессивная модель позволяет 

обнаружить только количественные зависимости, опираясь на теоретический 

анализ результатов исследований по изучению предикторной роли 

представленных факторов, принято решение о принудительном их включении в 

искомую модель прогнозирования риска развития бронхиальной астмы, с целью 

сохранения ее эффективности. 
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Таблица 22 - Анализ факторов риска исходной модели прогнозирования
а
 

риска развития бронхиальной астмы 
 
Факторы риска Критерий χ

2
 

Пирсона 

Асимптотическая 

значимость (sig) 

Коэффициенты 

регрессии (b) 

IL-4 >8,4 пг/мл 7,705 0,006 -0,455 

IL-8 >8,5 пг/мл 6,119 0,013 0,389 

IgE>48,1МЕ/мл 10,462 <0,001 0,507 

Количество беременностей не менее 3 6,144 0,013 -0,233 

Гестоз 6,122 0,013 -0,085 

Лейкопения 33,668 <0,001 0,893 

Масса при рождении ниже 3000 г 5,364 0,021 0,092 

Проявления атопии у родственников I и 

II линии родства 7,705 0,006 

0,447 

IL-1β>6,1пг/мл 16,414 <0,001 0,055 

 Обобщенный показатель модели 55,005 <0,001 0,459
b
 

Примечание: 
а
 предикторы исходной модели прогнозирования: уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл, уровень 

в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл, лейкопения, гестоз, показатель IgE>48,1 МЕ/мл, количество беременностей не 

менее 3, масса при рождении ниже 3000 г, проявления атопии у родственников I и II линии родства 
b
. Константа 

 

Для дальнейшего преобразования модели прогноза, с целью возможной 

интеграции инструмента прогнозирования в практическую медицину, 

рассмотрели следующий вариант упорядочения коэффициентов регрессии: 

умножение коэффициентов регрессии на коэффициенты 10 и 3, с последующим 

округлением значения до 1 знака после целого числа. Представили полученные 

результаты в виде графика (рис.18). 

 

 
Примечание: Предикторы: 

1.Уровень в сыворотке крови IL-1β>6,1 пг/мл  6.Проявления атопии у родственников I и II линии родства (пищевая и 
медикаментозная аллергия, аллергический ринит)  

2.Гестоз 7.Уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл  

3.Масса тела ребенка при рождении ниже 3000 г  8.Показатель IgE>48,1 МЕ/мл 
4.Кол-во беременностей не менее 3 9.Лейкопения 

5.Уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл  

 

Рисунок 18 - Преобразованные коэффициенты регрессии модели 

прогнозирования риска развития бронхиальной астмы  
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Анализ информативности исходной модели прогнозирования представлен в 

виде ROC - кривой и AUC ROC - кривой на рисунке (рис.19). 

 

Рисунок 19 - ROC-кривая исходной модели прогнозирования
а
 

Примечание: 
а
 предикторы исходной модели прогнозирования: уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл, 

уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл, лейкопения, гестоз, показатель IgE>48,1 МЕ/мл, количество 

беременностей не менее 3, эозинофилия (более 4%), масса при рождении ниже 3000 г, проявления атопии у 

родственников I и II линии родства 

AUC- площадь под ROC-кривой 

 

Для каждого фактора, включенного в исходную модель прогнозирования, 

БА определили баллы со значением «ноль», означающего отсутствие фактора у 

исследуемого, и значением от 1-3, если фактор присутствовал (Таблица 22).  

 

Таблица 23 - Инструмент прогнозирования
а
 риска развития бронхиальной астмы у 

детей с рецидивирующим бронхообструктивным синдромом 

Предиктор Результат Балл Коэффициент 

Уровень в сыворотке крови IL-1β>6,1 пг/мл  Да 1 1,7 

Нет 0 0 

Гестоз Да 1 2,6 

Нет 0 0 

Масса тела ребенка при рождении ниже 3000 г Да 1 2,9 

Нет 0 0 

Кол-во беременностей не менее 3 Да 2 7,2 

Нет 0 0 

Уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл  Да 2 12,1 

Нет 0 0 

Проявления атопии у родственников I и II линии родства 

(пищевая и медикаментозная аллергия, аллергический 

ринит)  

Да 3 13,9 

Нет 0 0 

Уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл  Да 3 14,2 

Нет 0 0 

Показатель IgE>48,1 МЕ/мл Да 3 15,7 

Нет 0 0 

Лейкопения Да 4 27,7 

Нет 0 0 

Всего: Да 20 98 
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Максимальное количество, которое можно получить при использовании 

инструмента прогнозирования – 20 баллов, при этом максимальная сумма 

значений коэффициентов составляет 98, что соответствует 95%-й вероятности 

возникновения бронхиальной астмы в течение последующих 6 лет.  

Оценка внутренней валидизации инструмента прогнозирования риска 

развития бронхиальной астмы у детей с рецидивирующим бронхообструктивным 

синдромом оценена с помощью коэффициента альфа Кронбаха. Принимая во 

внимание, значение коэффициента альфа Кронбаха близкое к 1,0, можно судить о 

высокой надежности инструмента и внутренней согласованности включенных в 

таблицу переменных (Таблица 23). 

 

Таблица 24 - Статистика пригодности инструмента прогнозирования риска 

развития бронхиальной астмы у детей с рецидивирующим бронхообструктивным 

синдромом 

Коэффициент альфа 

Кронбаха 

Коэффициент альфа Кронбаха, 

основанный на стандартизованных 

пунктах 

Количество пунктов 

0,939 0,941 9 

 

Анализ информативности инструмента прогнозирования бронхиальной 

астмы позволил выделить следующие критерии интерпретации результатов 

прогноза: 

1. При сумме баллов менее 5 и сумме коэффициентов менее 20, прогноз 

риска развития бронхиальной астмы считается низким; 

2. При сумме баллов до 10 и сумме коэффициентов более 20, прогноз 

риска развития бронхиальной астмы считается хорошим; 

3. При сумме баллов более 10 и сумме коэффициентов более 45, прогноз 

риска развития бронхиальной астмы считается высоким. 

Проведя дальнейшее исследование, используя бинарный логистический 

регрессивный анализ и метод «исключения» построили репрезентативную 

прогностическую модель, далее «тестируемая» модель, в которой на последнем 

шаге итераций остались 3 переменные (уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 

пг/мл, уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4> пг/мл, показатель IgE>48,1 МЕ/мл). 



90 
 

Представленная модель позволяет адекватно прогнозировать до 80,7% 

исходов заболевания (Таблица 24).  

 

Таблица 25 - Таблица классификации 

Исследовательские группы Результаты прогнозирования 

Группа 

«больные» 

(абс.) 

Группа 

«здоровые» 

(абс.) 

Процент корректных 

результатов прогноза 

(%) 

Группа «больные» (абс.) 34 10 77,3 

Группа «здоровые» (абс.) 6 33 84,6 

Всего - - 80,7 

Примечание: Предикторы, включенные в модель: показатель IgE>48,1  МЕ/мл,  уровень в 

сыворотке крови  IL-8 >8,4 пг/мл, уровень в сыворотке крови IL-4 >8,5 пг/мл. 

 

Качество построенной модели регрессии оценивали при помощи 

отрицательного удвоенного значения логарифма функции правдоподобия и 

показателей R
2
Кокса и Снелла, R

2
 Нэйджелкерка. Принимая во внимание, 

начальное значение логарифма функции правдоподобия равного - 114,761, и его 

значения после исключения критериев (предикторов) - 63,782, «тестируемая» 

модель прогнозирования существенно превосходит «исходную». По данным 

значения показателя R
2
 Нэйджелкерка, 61,3% дисперсии, описывается с помощью 

построенной модели прогнозирования и 45,9% по результатам показателя 

R
2
Кокса и Снелла (Таблица 25). 

 

Таблица 26 - Сводка показателей тестируемой модели прогнозирования
а
 

бронхиальной астмы  
 

Ступенька 

Значение показателя 

-2 Log Правдоподобия 

Значение показателя 

R2 Кокса и Снелла 

Значение показателя 

R2 Нэйджелкерка 

1 63,782a 0,459 0,613 

Примечание: a. Предикторы, включенные в модель: показатель IgE>48,1 МЕ/мл, уровень в 

сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл, уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл. 

 

Калибровка тестируемой модели (соответствие модели использованным 

данным) проведена с помощью критерия согласия Хосмера – Лемешева. 
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Интерпретируя значение критерия, как значимое (0,078> 0,05), принята гипотеза о 

согласованности модели (Таблица 26). 

 

Таблица 27 - Калибровка тестируемой модели прогнозирования
 
 бронхиальной 

астмы 

Критерий χ
2
 Пирсона Значение критерия Хосмера-Лемешова 

4,790 0,780 

 

Определили предикторную роль иммунологических показателей, 

характеризующих особенности воспалительных реакций, лежащих в основе 

патогенетических особенностей персистирующего фенотипа бронхообструкции с 

использованием логистического регрессионного анализа.  

Провели расчет коэффициентов регрессии для каждого предиктора и 

константы, определили их значимость (Таблица 27). 

 

Таблица 28 - Статистический анализ тестируемой модели прогнозирования
а
 риска 

развития бронхиальной астмы 

  Коэффициенты 

регрессии (b) 

Стандартная 

ошибка 

Критерий

Вальда 

Асимптотическая 

значимость (sig) 

Экспонента (exp)  

(b)  Предикторы 

 

 

 

 1. показатель 

IgE>48,1 

МЕ/мл 

-0,098 0,026 14,142 <0,001 0,906 

2. уровень в 

сыворотке 

крови IL-8 >8,5 

пг/мл 

-0,178 0,090 3,936 0,047 0,837 

3. уровень в 

сыворотке 

крови IL-4 >8,4 

пг/мл 

-0,210 0,099 4,460 0,035 0,811 

Константа 5,761 1,308 19,406 <0,001 317,821 

Примечание: 
a
. Предикторы, включенные в модель: 1. показатель IgE>48,1 МЕ/мл,  

2. уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл, 3. уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл. 

 

Анализ информативности тестируемой модели прогнозирования риска 

развития БА представлен в виде ROC- кривой и AUC ROC- кривой на рисунке 

(рис.20). 
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Примечание: Предикторы модели: показатель IgE>48,1 МЕ/мл, уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл, 

уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл. 

Рисунок 8 - ROC-кривая тестируемой модели прогнозирования риска развития 

бронхиальной астмы 
 

Таким образом, используя метод бинарной логистической регрессии, 

построили модель прогнозирования БА у детей с РСБО, включающей следующие 

предикторы (показатель IgE>48,1 МЕ/мл, уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 

пг/мл, уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл). Анализ внутренней 

валидизации модели продемонстрировал прогностическую значимость и 

хорошую информативность (AUC=0,737).  

Анализируя валидность построенной модели прогнозирования, провели ее 

тестирование на массиве количественных данных, полученных в 

исследовательской работе.  

На первом шаге анализа оценили значимость каждой переменной 

логистической модели, результаты расчетов представлены (Таблицы 28-29). 

 

Таблица 29 - Характеристика переменных анализируемой модели 

прогнозирования риска развития бронхиальной астмы у детей 

 Переменные  Критерий χ
2
 

Пирсона 

Степень 

свободы 

Асимптотическая 

значимость (sig) 

Шаг 10  IL-8>8,5 пг/мл 6,408 1  0,011 

IL-4>8,4 пг/мл 11,658 1  0,001 

IgE>48,1 МЕ/мл 27,916 1  <0,001 

Обобщенные статистики 31,901 3  <0,001 
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Таблица 30 - Объединенные тесты для коэффициентов регрессии анализируемой 

модели прогнозирования риска развития бронхиальной астмы у детей 
 

 - 

Критерий χ
2
 Пирсона Степень свободы 

Асимптотическая 

значимость (sig) 

Шаг 10 Ступенька 50,979 3 <0,001 

Блок 50,979 3 <0,001 

Модель 50,979 3 <0,001 

Примечание: Предикторы модели: показатель IgE>48,1 МЕ/мл, уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл, 

уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл. 

 

Интерпретируя данные (Таблица 30) можно сделать вывод о том, что 

используя для расчета прогноза исхода заболевания показатели уровней в 

сыворотке крови IgE, IL-8, IL-4 у детей с рецидивирующим 

бронхообструктивным синдромом (n=83), вероятность корректных результатов 

прогноза составит 80,7%, что соответствует данным тестируемой модели.  

 

Таблица 31 - Сравнительная характеристика тестируемой и анализируемой 

моделей прогноза 
 

Результаты 

прогнозирования 

Тестируемая 

модель 

(абс.) 

Анализируемая 

модель 

(абс.) 

Процент корректных 

результатов прогноза  

(%) 

Истинно положительный 

результат (TP) 

34 34 77,3% 

Ложноотрицательный 

результат  (FN) 

10 10 

Истинно отрицательный 

результат (TN) 

33 33 84,6% 

Ложноотрицательный 

результат (FP)  

6 6 

Примечание: Предикторы, включенные в модель
а
: показатель IgE>48,1 МЕ/мл, уровень в 

сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл, уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл. 

 

Значения показателей R
2 

Кокса и Снелла, R
2
 Нэйджелкерка для 

анализируемой модели не отличались от результатов, полученных при 

исследовании тестируемой модели (показатель R
2
 Нэйджелкерка = 0,613, 

показателя R
2 
Кокса и Снелла = 0,459).  
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Калибровка анализируемой модели показала лучший результат, критерий 

согласия Хосмера – Лемешева = 0,083, в отличие от значения критерия согласия 

тестируемой модели (0,078). 

На следующем шаге анализа провели расчет коэффициентов регрессии для 

каждого предиктора и константы, результаты расчетов представлены в таблице 

(Таблица 31). 

 

Таблица 32 - Коэффициенты регрессии анализируемой модели прогнозирования 

риска развития бронхиальной астмы 
 
Переменные Коэффициенты 

регрессии (b) 

Стандартная 

ошибка 

(SE) 

Критерий 

Вальда 

Значимость 

(р) 

Экспонента 

Exp(b) 

95% -й Доверительный 

интервал  

для EXP(b) 

Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

IL- 8>8,5 пг/мл 0,178 0,090 3,936 0,047 1,195 1,002 1,426 

IL-4>8,4 пг/мл 0,210 0,099 4,460 0,035 1,233 1,015 1,498 

IgE>48,1 

МЕ/мл 

0,098 0,026 14,142 <0,001 1,103 1,048 1,162 

Константа -5,761 1,308 19,406 <0,001 0,003 - - 

 

Информативность и достоверность полученных результатов 

интерпретировали с помощью ROC- кривой, AUC ROC- кривой и калибровочного 

графика (рис.21). Как видно из представленного графика информативность 

модели прогнозирования значительно повысилась. 

 

 

Рисунок 21 - ROC-кривая анализируемой модели прогнозирования риска 

развития бронхиальной астмы 
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Для тестируемой модели площадь под ROC – кривой (AUC) составила 

0,737, что соответствует «хорошему» качеству модели, в отличие от результатов, 

полученных при проведении перекрестной проверки модели, используя истинные 

значения уровней в сыворотке крови IL-4, IL-8 и IgE у детей с рецидивирующим 

бронхообструктивным синдромом (AUC=0,901), что соответствует ее 

«отличному» качеству. Частота совпадений предсказанного исхода заболевания 

представлена на графике (рис.22). 

 

 

Рисунок 22 - Калибровочный график анализируемой модели  
Примечание: график оценивается для перекрестной проверки тестируемой модели 

 

Прогнозируемая вероятность формирования бронхиальной астмы у детей с 

рецидивирующим бронхообструктивным синдромом представлена на основе 

фактически наблюдаемой частотой подтвержденного диагноза (бронхиальная 

астма) в исследуемой группе по истечению 6-ти летнего периода. На графике 
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прогнозируемая вероятность представлена в виде кривой, повторяющей линию 

аппроксимации, представленной линией квадратичной регрессии, говоря об очень 

хорошем результате. 

Учитывая репрезентативность и высокую информативность анализируемой 

модели, уровни в сыворотке крови IL-4≥8,4 пг/мл, IL-8≥8,5 пг/мл и IgE≥48,1 

МЕ/мл оценены как маркеры персистирующего фенотипа бронхообструкции, 

которые могут быть использованы для его верификации и с 95%-й вероятностью 

прогнозировать формирование БА. 

Таким образом, с помощью регрессионного анализа построили 

статистически значимые модели, позволяющие с высокой вероятностью 

прогнозировать формирование БА на следующих возрастных периодах для 

каждого ребенка, и определили наиболее значимые клинико-иммунологические 

признаки.  

Построение «исходной» модели прогнозирования риска развития БА у 

детей с рецидивирующим бронхообструктивным синдромом, позволил создать 

инструмент прогнозирования риска развития БА, с использованием данных 

анамнеза и лабораторных показателей, позволяющий с помощью подсчета баллов 

и коэффициентов интерпретировать вероятность прогноза.  

Построение «тестируемой» модели, позволило определить значимые 

иммунологические критерии для персистирующего фенотипа бронхообструкции 

(уровень в сыворотке крови IL-4 более 8,4 пг/мл, IL-8 более 8,5 пг/мл, IgE более 

48,1 МЕ/мл), что позволит использовать их для верификации фенотипа и 

прогнозирования исхода заболевания в БА на следующих возрастных этапах.  

Наглядно изменения цитокинового профиля у детей с персистирующим и 

транзиторным фенотипом СБО можно продемонстрировать на следующих 

клинических примерах:  

Клинический пример 1.  

Мальчик, 2 года, поступил в отделение педиатрии с жалобами на частые 

острые респираторные заболевания, сохраняющийся длительный кашель после 

перенесенных острых респираторных заболеваний, свистящее дыхание.  
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Из анамнеза: Ребенок родился с весом 3900, ростом 53см, от 1-й 

беременности, 1-ых срочных родов. Беременность протекала на фоне угрозы 

прерывания беременности, токсикоза, анемии, наличия хронического тонзиллита 

у матери. Ранний неонатальный период протекал без особенностей. 

Наследственный анамнез не отягощен. Аллергоанамнез спокоен. Ребенок на 

первом году жизни перенес 2 эпизода острых респираторных заболеваний, один 

из эпизодов протекал с синдромом бронхиальной обструкции, после которого 

длительно сохранялся кашель. На втором году жизни мальчик перенес 6 эпизодов 

острых респираторных заболеваний, 3 из которых протекали с синдромом 

бронхиальной обструкции. Лечение получал в областной инфекционной 

клинической больнице, после купирования катаральных явлений, для 

дальнейшего лечения и обследования поступил в отделение педиатрии детской 

городской клинической больницы. 

Объективно на момент поступления: состояние ребенка средней степени 

тяжести. Кожные покровы чистые. Дыхание через нос затруднено, из носа 

скудное слизистое отделяемое. Перкуторно над легкими звук легочный, с 

коробочным оттенком. Аускультативно в легких дыхание проводится по всем 

легочным полям, отмечается незначительное удлинение выдоха, выслушиваются 

сухие, рассеянные хрипы. ЧДД 38 в мин. Тоны сердца ясные, ритмичные. ЧСС 

120 уд. в мин. SatO2 96%. Живот мягкий, безболезненный. Печень не увеличена. 

Селезенка не пальпируется. Стул и мочеиспускание в норме.  

При обследовании: общий анализ крови гемоглобин 116 г/л, Лейкоциты 

4,6*10
9
/л, эозинофилы 1%, сегментоядерные нейтрофилы 27%, лимфоциты 67%, 

моноциты 5%, Лейкоцитарный индекс 0,37.  

В иммунном статусе: процент фагоцитоза – 75%, индекс фагоцитоза – 19,9 

усл.ед., индекс спонтанного НСТ- теста – 108 усл.ед., индекс стимулированного 

НСТ – теста -84 усл.ед., Т-лимфоциты (Е-РОК) – 51%, В-лимфоциты (ЕМ-РОК) 

-14 %, иммуноглобулины-А – 1,5 г/л, иммуноглобулины-G – 10,2 г/л, 

иммуноглобулины-М – 1,6 г/л, общие иммуноглобулины-Е – 9,3 МЕ/мл (норма до 

100 МЕ/мл), циркулирующие иммунные комплексы -17 усл.ед. 
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Цитокиновый профиль: интерлейкин-1β -4,38 пг/мл, интерлейкин-4 -1,8 

пг/мл, интерлейкин-6 -17,61 пг/мл, интерлейкин-8 -4,68 пг/мл.  

Рентгенограмма органов грудной клетки без очаговых и инфильтративных 

теней. Сосудистый рисунок обогащен. Корни структурные. Тень средостения без 

особенностей.  

Бронхофонограмма: значительные нарушения прохождения верхних и 

средних дыхательных путей, умеренные нарушения проходимости нижних 

дыхательных путей. 

Мазок из зева и носа: обильный рост Streptococcus viridans. 

Консультирован оториноларингологом: Аденоиды 2 степени.  

Индекс предрасположенности к астме – API – отрицательный. На 

основании анамнеза, вышеизложенного верифицирован диагноз рецидивирующий 

бронхит. 

Катамнез: на 3году жизни перенес острое респираторное заболевание 2 

раза и 1 эпизод синдрома бронхиальной обструкции, на 4 году жизни перенес 

острое респираторное заболевание 2 раза, отмечался синдром бронхиальной 

обструкции 1 раз. В течение последующих лет синдромов бронхиальной 

обструкции не отмечалось.  

Расчет прогноза заболевания осуществляется по формуле:  

z = const+b1x1+b2x+b3x3++b4x4+b5x5+b6x6+b7x7+b8x8+b9x9, где: 

 b - коэффициенты регрессии; 

 x - независимая переменная (значение предиктора), которая измеряется в 

исследовании: 

1 - проявление атопии у родственников I и II линии родства (пищевая и 

медикаментозная аллергия, аллергический ринит); 

 2 - лейкопения; 

 3 - уровень в сыворотке крови IL-1β>6,1 пг/мл; 

 4 - уровень в сыворотке крови IL-4>8,4 пг/мл; 

 5 - уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл;  

6 - показатель IgE>48,1 МЕ/мл;  
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7 - кол-во беременностей не менее 3;  

8 - гестоз; 

 9 - масса тела ребенка при рождении ниже 3000 г. 

Пример 1 (способ 1). Расчет прогноза заболевания: 

Y = 0,459 + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 + 0 – 0,085 + 0 = 0, 374, значение прогноза 

менее 1, риск развития заболевания отсутствует. 

Пример 1 (способ 2). Расчет прогноза заболевания: 

Сумма баллов = 1, сумма коэффициентов = 2,6, так как сумма баллов менее 

5, а сумма коэффициентов менее 20, прогноз риска развития бронхиальной астмы 

считается несостоявшимся. 

Пример 1 (способ 3). Так как, уровень в сыворотке крови IL-4=1,8<8,4 

пг/мл, уровень в сыворотке крови IL-8= 4,68 <8,5 пг/мл, показатель IgE=9,3<48,1 

МЕ/мл можно верифицировать транзиторный фенотип бронхообструкции, 

прогноз исхода заболевания благоприятный.  

Клинический пример 2.  

Мальчик, 2,5 года, поступил в отделение педиатрии с жалобами на частые 

острые респираторные заболевания, сохраняющийся длительный кашель после 

перенесенных острых респираторных заболеваний, свистящее дыхание.  

Из анамнеза: Ребенок родился с весом 3450, ростом 53 см, от 1-й 

беременности, 1-ых срочных родов. Беременность протекала на фоне угрозы 

прерывания беременности, токсикоза, хронической фетоплацентарной 

недостаточности. Ранний неонатальный период протекал без особенностей. 

Наследственный анамнез отягощен у отца поллиноз. Аллергоанамнез спокоен. 

Ребенок на первом году жизни перенес 1 эпизод острого респираторного 

заболевания. На втором году жизни мальчик перенес 3 эпизода острого 

респираторного заболевания, 2 из которых протекали с синдромом бронхиальной 

обструкции. Отмечался еще 1 эпизод затянувшегося синдрома бронхиальной 

обструкции, в связи, с чем для дальнейшего лечения и обследования поступил в 

отделение педиатрии детской городской клинической больницы. 
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Объективно на момент поступления: состояние ребенка средней степени 

тяжести. Кожные покровы чистые. Дыхание через нос затруднено. Перкуторно 

над легкими звук легочный, с коробочным оттенком. Аускультативно в легких 

дыхание проводится по всем легочным полям, отмечается незначительное 

удлинение выдоха, выслушиваются сухие, рассеянные хрипы. ЧДД – 34 в мин. 

Тоны сердца ясные, ритмичные. ЧСС - 110 уд. в мин. Sat O2 – 97%. Живот мягкий, 

безболезненный. Печень не увеличена. Селезенка не пальпируется. Стул и 

мочеиспускание в норме.  

При обследовании: общий анализ крови гемоглобин 129 г/л, Лейкоциты 

7,6*10
9
/л, эозинофилы 1%, сегментоядерные нейтрофилы 64%, лимфоциты 28%, 

моноциты 7%, Лейкоцитарный индекс 1,78.  

В иммунном статусе: процент фагоцитоза – 62%, индекс фагоцитоза – 21 

усл.ед., индекс спонтанного НСТ – тест – 56 усл.ед., индекс стимулированного 

НСТ – тест – 72 усл.ед., Т-лимфоциты (Е-РОК) – 58%, В-лимфоциты (ЕМ-РОК) – 

17 %, иммуноглобулин А – 3,4 г/л, иммуноглобулин G – 16,8 г/л, иммуноглобулин 

М – 2,1 г/л, общий иммуноглобулин Е – 22,8 МЕ/мл (норма до 100 МЕ/мл), 

циркулирующие иммунные комплексы – 12 усл.ед. 

Цитокиновый профиль: интерлейкин- 1β – 10,1 пг/мл, интерлейкин- 4 – 9,7 

пг/мл, интерлейкин- 6 – 5,97 пг/мл, интерлейкин- 8 – 8,85 пг/мл.  

Методом иммуноферментного анализа выявлены иммуноглобулины G к 

цитомегаловирусной инфекции и вирусу Эпштейн Барр. 

Рентгенограмма органов грудной клетки без очаговых и инфильтративных 

теней. Сосудистый рисунок обогащен. Корни структурные. Тень средостения без 

особенностей.  

Бронхофонограмма: значительные нарушение проходимости средних и 

нижних дыхательных путей. 

Мазок из зева и носа: обильный рост Staphylococcus aureus + Еnterococcus 

faecium. Индекс предрасположенности к астме (API) отрицательный. На 

основании вышеизложенного верифицирован диагноз рецидивирующий бронхит. 
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Катамнез: на 3году жизни перенес острое респираторное заболевание 6 раз, 

отмечалось 2 эпизода синдрома бронхиальной обструкции не связанных с 

вирусной инфекцией дыхательных путей, купируемых ингаляцией β-агонистом 

короткого действия. На основании анамнеза, объективных данных, результатов 

клинико-лабораторного исследования верифицирован диагноз БА. Получал 

базисную терапию ингаляционными глюкокортикостероидами с положительным 

ответом.  

Пример 2. (Способ 1). Расчет прогноза заболевания: 

Y = 0,459 +0,447 + 0 + 0,055·10,1 + 0 + 0 + 0 + 0 – 0,085 + 0 = 1,3765, 

значение прогноза более 1, что свидетельствует о реализации риска развития 

заболевания.  

Пример 2. (Способ 2). Расчет прогноза заболевания: 

Сумма баллов = 9, сумма коэффициентов = 42,8. Принимая во внимание, 

что сумма баллов выше 5, но менее 10, а сумма коэффициентов более 20, но менее 

45 –прогноз «хороший», риск развития БА высокий.  

Пример 2. (Способ 3). Так как, уровень в сыворотке крови IL-4 = 9,7> 8,4 

пг/мл, уровень в сыворотке крови IL-8 = 8,5 = 8,5 пг/мл, показатель IgE = 22,8 

<48,1 МЕ/мл можно верифицировать персистирующий фенотип 

бронхообструкции, прогноз исхода заболевания – высокая вероятность 

формирования бронхиальной астмы.  

Клинический пример 3.  

Мальчик, 2,9 лет, поступил в отделение педиатрии с жалобами на частые 

острые респираторные заболевания, сохраняющийся длительный кашель после 

перенесенных острых респираторных заболеваний, свистящее дыхание.  

Из анамнеза: Ребенок родился с весом 3450, ростом 53 см, от 2-й 

беременности, 2-ых срочных родов. Беременность протекала на фоне угрозы 

прерывания беременности, ОГ-гестоза, наличия хронического пиелонефрита, 

варикоза вен нижних конечностей у матери. Ранний неонатальный период 

протекал без особенностей. Наследственный анамнез не отягощен. 

Аллергоанамнез спокоен. Ребенок на первом году жизни перенес 5 эпизодов 
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острых респираторных заболеваний, 4-й из эпизодов протекал с синдромом 

бронхиальной обструкции. На втором году жизни мальчик перенес 6 эпизодов 

острого респираторного заболевания, 1 из которых протекал с синдромом 

бронхиальной обструкции. Лечение получал в областной инфекционной 

клинической больнице, после купирования катаральных явлений, для 

дальнейшего лечения и обследования поступил в отделение педиатрии детской 

городской клинической больницы. 

Объективно на момент поступления: состояние ребенка средней степени 

тяжести. Кожные покровы чистые. Дыхание через нос затруднено, из носа 

скудное слизистое отделяемое. Перкуторно над легкими звук легочный, с 

коробочным оттенком. Аускультативно в легких дыхание проводится по всем 

легочным полям, отмечается незначительное удлинение выдоха, выслушиваются 

сухие, рассеянные хрипы. ЧДД  34 в мин. Тоны сердца ясные, ритмичные. ЧСС – 

110 уд. в мин. Sat O2 96%. Живот мягкий, безболезненный. Печень не увеличена. 

Селезенка не пальпируется. Стул и мочеиспускание в норме.  

При обследовании: общий анализ крови гемоглобин 128 г/л, лейкоциты 

4,8*10
9
/л, эозинофилы 2%, сегментоядерные нейтрофилы 45%, лимфоциты 52%, 

моноциты 1%, лейкоцитарный индекс 0,82.  

В иммунном статусе: процент фагоцитоза – 77%, индекс фагоцитоза – 18,4 

усл.ед., индекс спонтанного НСТ – тест – 102 усл.ед., индекс стимулированного 

НСТ – тест – 84 усл.ед., Т-лимфоциты (Е-РОК) – 47%, В-лимфоциты (ЕМ-РОК) – 

9 %, иммуноглобулин А – 1,8 г/л, иммуноглобулин G – 12,4 г/л, иммуноглобулин 

М – 0,2 г/л, общий иммуноглобулин Е – 90 МЕ/мл (норма до 100 МЕ/мл), 

циркулирующие иммунные комплексы – 21 усл.ед. 

Цитокиновый профиль: интерлейкин-1β -17,2 пг/мл, интерлейкин-4 27 

пг/мл, интерлейкин-6 – 3,99 пг/мл, интерлейкин-8 – 6,12 пг/мл.  

Методом иммуноферментного анализа выявлены иммуноглобулины G к 

цитомегаловирусной инфекции и вирусу Эпштейн Барр. 
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Рентгенограмма органов грудной клетки без очаговых и инфильтративных 

теней. Сосудистый рисунок обогащен. Корни структурные. Тень средостения без 

особенностей.  

Бронхофонограмма: значительные нарушения проходимости средних и 

нижних дыхательных путей. 

Мазок из зева и носа: обильный рост Staphylococcus aureus + Еnterococcus 

faecalis. 

Консультирован оториноларингологом: Аденоиды 2 степени.  

Индекс предрасположенности к астме –API – отрицательный. На 

основании вышеизложенного верифицирован диагноз рецидивирующий бронхит. 

Катамнез: на 3году жизни перенес острое респираторное заболевание 2 

раза и 4 эпизода синдрома бронхиальной обструкции. На основании анамнеза, 

объективных данных, результатов клинико-лабораторного исследования, 

верифицирован диагноз – БА, получал базисную терапию ингаляционными 

глюкокортикостероидами с положительным ответом. По показаниям, в возрасте 

3,5 лет, проведена аденотомия. В 5 лет отмечался первый эпизод аллергического 

ринита.  

Пример 3. (Способ 1). Расчет прогноза заболевания: 

Y = 0,459 + 0 + 0 + 0,055·17,2 – 0,458·27 + 0 + 90·0,507 + 0 – 0,085 + 0 = 

34,584, значение прогноза более 1, что свидетельствует о реализации риска 

развития заболевания. 

Пример 3. (Способ 2). Расчет прогноза заболевания: 

Сумма баллов = 10, сумма коэффициентов = 46,3, так как, сумма баллов 10, 

а сумма коэффициентов более 45 прогноз считается высоким. Высокий риск 

развития БА. 

Пример 3. (Способ 3). Так как, уровень в сыворотке крови IL-4 = 27 > 8,4 пг/мл, 

уровень в сыворотке крови IL-8 = 6,7 < 8,5 пг/мл, показатель IgE = 90 > 48,1 

МЕ/мл можно верифицировать персистирующий фенотип бронхообструкции, 

прогноз исхода заболевания – высокая вероятность формирования бронхиальной 

астмы. 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Рецидивирующий бронхообструктивный синдром является одной из 

актуальных проблем педиатрии, обусловленной высокой частотой встречаемости 

у детей раннего и дошкольного возраста, трудностями дифференциальной 

диагностики, возрастной эволюцией симптомов и рядом дискуссионных 

вопросов, касающихся классификации и этиопатогенетических механизмов 

формирования гиперреактивности дыхательных путей [45; 47].  

В течение последних нескольких десятилетий внимание исследователей во 

всем мире сосредоточено на изучение факторов риска, этиопатогенетических 

механизмов рецидивирования СБО, которые легли в основу классификации 

фенотипов брохообструкции у детей и прогноза риска реализации БА.  

Несмотря на большое число работ, посвященных изучению этой проблемы, 

в настоящее время не существует валидных диагностических и прогностических 

критериев, позволяющих на ранних этапах определить возрастную траекторию 

эволюции СБО и персонифицировано подойти к вопросам реабилитации, что и 

определило приоритетное направление нашей исследовательской работе. 

Изучение факторов риска, выявление предикторов РСБО у детей с исходно 

низким индексом предрасположенности к астме - API и построение 

прогностических моделей, позволяющих идентифицировать детей с повышенным 

риском реализации БА, стало целью нашего исследования.  

В литературе имеются указания на то, что использование индекса 

предрасположенности к астме – API у детей с РСБО, изложенного в 

Национальной программе «Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и 

профилактика», пересмотренной в 2012 году, представленного в 

модифицированном варианте в Национальной программе «Бронхиальная астма у 

детей. Стратегия лечения и профилактика» 2017 г. пересмотра, позволяет 

идентифицировать детей с высоким риском реализации БА в школьном возрасте 

при его положительном значении [13; 40; 41; 110; 120; 121; 122; 142; 179]. 
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Однако, исследованию вероятности реализации БА в случае отрицательного 

значения индекса предрасположенности к астме – API посвящено немного работ, 

отличающихся разрозненностью и противоречивостью полученных данных [149; 

171; 202]. 

В исследовании нами была предпринята попытка разработать новые 

прогностические модели и диагностические критерии рецидивирующего 

синдрома бронхиальной обструкции и исходно низким индексом 

предрасположенности к астме – API, определить факторы риска и биомаркеры 

транзиторного и персистирующего фенотипов бронхообструкции у детей, на 

основе комплексного анализа клинико-анамнестических, гематологических и 

иммунологических данных. 

Для достижения поставленной цели на основе собственных наблюдений и 

данных первичной медицинской документации проведено проспективное 

исследование, в котором приняли участие 257 пациентов с синдромом 

бронхиальной обструкции. 

 Исследование состояло из четырех этапов: 

Первый этап - сбор жалоб, анамнестических сведений, объективных 

данных и проведение клинико-лабораторного и инструментального исследования 

детей раннего и дошкольного возраста с бронхообструктивным синдромом. 

Верификация диагноза. 

Второй этап – шестилетний катамнез исследовательской группы. 

Идентификация фенотипов бронхообструкции с учетом возрастной эволюции 

клинических симптомов, путем выкопировки данных из первичной медицинской 

документации (амбулаторных карт ф.112/у и ф.025/у). 

Третий этап – сравнительный анализ анамнестических и клинико-

лабораторных характеристик фенотипов бронхообструкции. Определение 

факторов риска и диагностических маркеров транзиторного и персистирующего 

фенотипов бронхообструкции у детей  
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Четвертый этап - построение прогностической модели риска развития 

бронхиальной астмы у детей с рецидивирующим бронхообструктивным 

синдромом и исходно низким индексом предрасположенности к астме – API.  

На первом этапе работы, проведя дифференциальный диагноз, из 

исследования выбыли 60 детей с верифицированным диагнозом БА, 10 детей с 

БЛД, 45 детей с острым обструктивным бронхитом, имеющих в анамнезе 2 и 

менее эпизодов СБО в течение года. Диагнозы верифицированы на основании 

классификации клинических форм бронхолегочных заболеваний у детей [15].  

На следующем этапе работы исследовательская группа состояла из 113 

детей в возрасте от 1 года до 6 лет с рецидивирующим синдромом бронхиальной 

обструкции и исходно низким индексом предрасположенности к астме – API. 

Критериями включения детей в клиническое наблюдение было наличие 

патогномоничных признаков бронхиальной обструкции у ребенка. Указание в 

анамнезе 3-х и более эпизодов СБО в течение года. Низкий индекс 

предрасположенности к астме – API на момент обследования ( в модификации 

2008г.). Информированное добровольное согласие на принятие участия в 

исследовании. 

Критерии исключения: возраст старше 6 лет, признаки очаговой 

инфильтрации легких, наличие подтвержденных лабораторно-

инструментальными методами врожденных пороков развития челюстно-лицевой 

зоны, сердечно-сосудистой системы, легких и бронхов, трахео-пищеводного 

свища, гастроэзофагеально рефлюксной болезни, дисфагии обусловленной 

патологией центральной нервной системы и/или мышечной дисфункцией, 

бронхиальной астмы, бронхолегочной дисплазии, генетических дефектов, 

сопровождающихся первичной или вторичной дыхательной недостаточностью, 

гестационный возраст менее 37 недель. Указание в анамнезе на отсутствие острой 

респираторной инфекции в течение последних 4-х недель, менее 3-х эпизодов 

СБО. Высокий индекс предрасположенности к астме – API (в модификации 

2008г.) на момент обследования.  
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С целью реализации поставленной цели, при поступлении проводился сбор 

жалоб и анамнестических сведений, с последующим анализом данных 

акушерского и гинекологического анамнеза, антропометрических данных, 

особенностей течения неонатального периода. Оценивался аллергологический и 

наследственный анамнез, анамнез заболевания: частота возникновения синдрома 

бронхиальной обструкции, взаимосвязь возникновения СБО с респираторными 

заболеваниями и другими триггерами, клинический отклик в ответ на 

проводимую терапию и обратимость симптомов после отмены препаратов. 

Все наблюдаемые дети обследованы общепринятыми клинико-

лабораторными и инструментальными методами. Проводили общеклинические 

анализы (общий анализ крови, мочи, копрограмма), биохимическое исследование 

крови (общий белок, глюкоза крови, АЛТ, АСТ, СРБ, стрептолизин О, тимоловая 

проба), рентгенологическое исследование органов грудной клетки, 

электрокардиографию, бактериологическое исследование мазков из зева и носа, 

пульсоксиметрию, бронхофонографию.  

Иммунологическое исследование включало: определение уровня 

относительного количества Т- и В-лимфоцитов в периферической крови; 

исследование фагоцитарного звена иммунитета с подсчетом процента фагоцитоза 

и индекса фагоцитоза, определение функциональной активности фагоцитов, с 

использованием теста с нитросиним тетразолием (НСТ–теста) спонтанного и 

индуцированного; уровня иммуноглобулинов (A, M, G) 

иммуноэлектрофоретическим методом, общего иммуноглобулина Е и 

интерлейкинов (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8) в сыворотке крови методом 

иммуноферментного анализа с помощью коммерческих иммуноферментных 

наборов: «ИФА-IL-1β», «ИФА-IL-4», «ИФА-IL-6», «ИФА-IL-8», (ООО 

«Цитокин», Россия); выявление циркулирующих иммунных комплексов, методом 

преципитации раствором полиэтиленгликоля [43; 61; 63].  

По показаниям проводились эндоскопические методы исследования и 

компьютерная томография органов грудной клетки.  
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Исследовались коморбидные состояния ребенка, влияющие на течение 

основного заболевания.  

Все дети консультированы врачом отоларингологом. По показаниям дети 

консультированы гастроэнтерологом, аллергологом, пульмонологом. 

Исследование проведено с соблюдение международных этических норм, его 

проведение одобрено этическим комитетом (протокол № 5 от 06.06.2019г.). 

Работа проведена в рамках комплексной программы НИР (РК 339.01) 

кафедры поликлинической педиатрии с курсом семейной медицины ГОУ ВПО 

АГМА РЗ «Прогнозирование и профилактика заболеваний у детей».  

Клинико-анамнестические особенности были оценены у 101 пациента с 

рецидивирующим СБО в возрасте от 1 года до 6 лет, из исследования исключены 

12 детей, не имеющих весь объем интересующих нас данных. В анализируемой 

группе отмечено преобладание мальчиков (n=60; 59,4%) над девочками (n=41; 

40,6%). Распределение больных по возрастным группам было представлено 

следующим образом: дети до 3-х лет (n=51; 50,5%), дошкольная группа (3-6 лет) – 

(n=50; 49,5 %). Средний возраст средний возраст 3,2 ± 0,1 год. 

Анализ гемограмм, иммунологического статуса, уровня цитокинов не 

выявил достоверно значимых различий между группами сравнения за 

исключением значения IgE, так в группе детей РБ (n=101) уровень IgE составил 

39,6 ± 2,0 МЕ/мл, в группе контроля (n=32) - 30,6 ± 2,3 МЕ/мл (р=0,001, Критерий 

Манна Уитни). 

В соответствии с представленными данными большинство детей с 

рецидивирующим СБО, были не первыми детьми в семье – 41 (40,6%) ребенок 

рожден от 2-х и более родов. Со стороны матери выделили такие факторы: не 

менее 3-х предшествующих беременностей 54 (53,4%), угроза прерывания 

беременности 24 (23,7%), гестозы 44 (43,6%), анемия во время беременности 24 

(23,7%), наличие хронических заболеваний у матери 13 (12,9%), перенесенные 

острые респираторные инфекции во время беременности 5 (4,9%). Полученные 

данные соответствуют ранее проведенным исследованиям [38; 59; 60; 110; 149; 

171].  
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Анализируя значимость каждого из изучаемых перинатальных и 

антенатальных факторов выделили следующие предикторы РСБО со стороны 

матери: неблагоприятное течение беременности, а именно поздние гестозы (χ
2 

= 

3,789, р = 0,052), количество беременностей в анамнезе 2 и более (χ
2 

= 16,793, р = 

0,001). 

Принимая во внимание, что из исследования исключили детей с 

гестационным возрастом менее 37 недель, такие критерии как «рост при 

рождении ниже 50 см» и «масса при рождении ниже 3000г» рассматривались с 

позиции возможного влияния особенности течения беременности, состояния 

здоровья матери, воздействия экологических факторов, конституциональных 

особенностей ребенка.  

Со стороны ребенка достоверно значимыми предикторами были: масса при 

рождении ниже 3000г (χ
2 
= 7,947, р = 0,005), полученные результаты исследования 

соответствуют данным ранее проведенных исследований [187; 199]. 

Обращает на себя внимание большая частота встречаемости 

аллергологических реакций у детей с РСБО 38 (37,6%), таких как: проявления 

пищевой аллергии в анамнезе, частота встречаемости составила 15 (14,8%); 

лекарственная аллергия отмечена у 17 (16,8%); сенсибилизация к бытовым 

аллергенам определена у 4 (3,9%).  

Все вышеперечисленные факторы были отнесены к малым критериям и при 

условии отсутствия их комбинаций индекс предрасположенности к астме – API у 

анализируемых детей был оценен как отрицательный. 

Исследования показали, что у 17 (16,8%) детей с РСБО диагностировали 

синусит, у 18 (17,8) аденоидит, хронический тонзиллит у 4 (3,9%), из них 

достоверно значимыми предикторами РСБО у детей определены синусит (χ
2 

= 

4,542, р = 0,034) и аденоидит (χ
2 
= 2,728, р = 0,028). 

Оценивая иммунограммы, мы определили ряд особенностей состояния 

иммунной системы у детей с РСБО. Снижение процента фагоцитоза (ПФ) 

выявлено у 35 (34,7%) пациентов, χ
2 

= 11,787, р = 0,001. Достоверно значимым 

фактором является снижение НСТ – теста спонтанного – χ
2 

= 3,935, р=0,048, 
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характеризующего недостаточность фагоцитарного звена иммунитета. 

Выявленные изменения фагоцитарного звена, согласуются с данными ранее 

проведенных исследований в нашем регионе [1; 2; 6].  

Анализируя состояние Т- и В- клеточного звеньев иммунитета, выявили, 

что у 35 (34,6%) отмечается повышение В-лимфоцитов, и повышение уровня IgG 

– 59 (58,4%), IgM – 21 (20,8%). Уровень значимости различий для такого фактора 

как, повышение уровня В-лимфоцитов составил χ
2 

= 11,787, р = 0,001, для 

гипериммуноглобулинемии G – χ
2 

= 36,242, р = 0,001, гипериммуноглобулинемии 

М – χ
2
 = 4,520, р = 0,034. 

Выявили наиболее значимый фактор риска РСБО характеризующийся 

отклонением от нормальных референтных значений в сторону увеличения уровня 

IL-6 в сыворотке крови – χ
2 
= 7,894, р = 0,005.  

Таким образом, такие значимые факторы риска как снижение ПФ, снижение 

НСТ теста спонтанного, повышение уровня В-клеток, гипериммуноглобулинемия 

G и M, повышение уровня IL-6 являются маркерами иммунной системы детей с 

РСБО и исходно низким индексом предрасположенности к астме - API, 

особенностью которой является напряженность иммунного реагирования, 

недостаточность резервных возможностей фагоцитов, способствующие 

персистированию и рецидивированию бактериальной инфекции [38; 44].  

На втором этапе исследовательской работы провели фенотипирование 

рецидивирующего синдрома бронхиальной обструкции, в соответствии с 

дизайном исследования используя способ, основанный на отдаленных 

наблюдениях (спустя 4-8 и более лет после госпитализации, в связи с синдромом 

бронхиальной обструкции), предложенный H.Bisgaard, S. Szefler [79].  

С учетом данных шестилетнего катамнеза верифицировали следующие 

фенотипы бронхообструкции у детей основной группы: 

Transient wheeze (Tw) – в группу были включены дети с рецидивирующим 

СБО (n = 39), не имеющие рецидивов по истечению шести лет наблюдения – 

«дети с транзиторным (преходящим) синдромом бронхиальной обструкции».  
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Persistent wheeze (Pw) – в группу вошли дети с рецидивирующим СБО (n = 

44), в более позднем возрасте трансформирующимся в БА – «дети с 

персистирующим синдромом бронхиальной обструкции».  

В работе оценивали наличие/отсутствие повторных эпизодов синдрома 

бронхиальной обструкции, наличие/отсутствие верифицированного в 

стационарных условиях диагноза БА в дальнейшем и факторы риска 

персистирования СБО.  

Из 101 пациента, принявших участие в исследовании, под наблюдением 

остались 83 ребенка. Из целевой группы выбыли 18 детей, по причине смены 

места жительства (переезд в другой город или страну), и/или отсутствия 

первичной медицинской документации, и/или отказе родителей. Средний возраст 

детей составил 8,9±0,1 лет. 

В ходе проведенного исследования были изучены основные тенденции 

состояния иммунной системы у детей с транзиторным (Transient wheeze, Tw) и 

персистирующим симптомами бронхиальной обструкции (Persistent wheeze, Pw).  

При первичном скрининге, анализируя гематологические параметры 

определили, что среднее значение эозинофилов в периферической крови у детей с 

персистирующим СБО был выше 4% и составил – 4,7 ± 0,8%, в отличие от детей с 

транзиторным синдромом СБО у которых средний уровень эозинофилов был 

ниже 4% и составил – 3,4 ± 0,5%. Несмотря на то, что достоверных различий 

между группами сравнения выявлено не было (р = 0,920, критерий Краскела-

Уоллеса), эозинофилию выше 4% можно расценивать как чувствительный маркер 

высокого риска реализации БА, что соответствует литературным данным [36; 121; 

179]. Обращает на себя внимание, что данный маркер относится к одному из 

малых прогностических критериев индекса предрасположенности к астме – API, 

однако являясь единственным критерием, этот показатель на первом этапе 

анализа не был значимым для идентификации положительного индекса 

предрасположенности к астме – API у исследуемых детей.  

В современном представлении, эозинофилы не только являются 

отличительной чертой Th2 – зависимого иммунного ответа, но и эффективными 
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медиаторами противовирусной защиты. В исследовании авторы обнаружили 

секреторные медиаторы эозинофилов в легких у детей, инфицированных RSV, и 

подтвердили роль эозинофилов в ограничении вирулентности вируса и 

содействию клиренса вириона, посредством эозинофильного катионного 

протеина и эозинофильного нейротоксина [146; 173].  

Уровень Ig E у исследуемых детей был ниже порогового значения 100 

МЕ/мл. При сравнительном анализе исследуемых групп с контрольной группой 

определены достоверно значимые различия уровня IgE у детей с Pw средний 

уровень IgE в сыворотке крови составил 51,4±3,3 МЕ/мл (р = 0,001, критерий 

Краскера-Уоллеса), у детей с Tw практически не отличался от показателей 

контрольной группы (31,6±1,8 МЕ/мл и 30,6 ±2,3 соответственно). 

В настоящее время существует единое мнение о лидирующей роли 

инфекции в развитии СБО у детей раннего возраста и возможным риском 

реализации БА в более старшем возрасте [13; 32; 44; 138; 148]. 

Ключевую роль в возможности персистенции респираторных вирусов 

играет состояние иммунной системы ребенка. В свою очередь, 

вирусиндуцированные изменения иммунокомпетентных клеток могут приводить 

к дальнейшему дисбалансу иммунологического равновесия, способствуя 

формированию воспаления и гиперреактивности дыхательных путей [25; 31; 42]. 

В связи с чем, следующим шагом в исследовании было изучение адаптивного и 

врожденного иммунитета у детей интересующего нас возрастного диапазона с 

рецидивирующим СБО.  

Сравнительный анализ исследуемых групп с группой контроля выявил 

достоверно значимые различия по уровню ИФ, так у детей с персистирующим 

фенотипом средний уровень ИФ был выше, чем в контроле и составил– 17,5 ± 1,1 

(р = 0,019,), у детей с транзиторным фенотипом – 16,2 ± 1,2 (р = 0,002), по 

критерию Манна – Уитни. 

Изменения в иммунограмме у детей с рецидивирующим СБО 

характеризуются усилением функциональных особенностей фагоцитов путем 

активации кислородозависимых механизмов киллинга как у детей с транзиторным 
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СБО (НСТ – тест спонтанный – 45,2 ± 5,5 усл.ед. (р=0,003, критерий Манна-

Уитни), так и у детей с персистирующим СБО – 45,4 ± 5,9 усл. ед. (р=0,020, 

критерий Манна-Уитни) в сравнении с контролем. Не исключается, что 

выявленные особенности фагоцитоза у детей с РСБО обусловлены влиянием 

микробиома дыхательных путей.  

У детей анализируемых групп определены достоверно значимые высокие 

резервные способности фагоцитов в сравнение с контролем, так показатель 

индуцированного теста с НСТ в группе детей с транзиторным СБО в среднем 

составил 69,6 ± 5,0 усл.ед. (р = 0,040, Критерий Манна-Уитни), у детей с 

персистирующим синдромом бронхиальной обструкции – 77,9 ± 5,2 усл.ед. (р = 

0,009, Критерий Манна-Уитни), что соответствует литературным данным [1; 6; 

37; 44; 62]. 

Достоверно значимые межгрупповые различия показателей фагоцитоза у 

детей с персистирующим и транзиторным фенотипами СБО не были выявлены.  

Известно, что активация фагоцитов является не только эффектором 

элиминационных, но и деструктивных процессов в организме, что послужило 

основанием для изучения цитокиновой регуляции иммунитета [44; 62].  

Уровень изучаемых цитокинов (IL-4, IL-6, IL-8) у обследованных детей 

значительно различался между группами (р≤0,05, критерий Краскела-Уоллеса).  

Значения IL-4, IL-6, IL-8 у детей с персистирующим фенотипом СБО по 

критерию Манна-Уитни были выше в сравнении с контрольной группой: уровень 

IL-8 составил 10,1 ± 1,6 пг/мл (р = 0,001); уровень IL-6 - 15,5 ± 1,4 пг/мл (р = 

0,001); уровень IL-4 - 9,9± 1,5 (р = 0,001), в отличие от пациентов с транзиторным 

фенотипом СБО, у которых значимые различия определены только по уровню IL-

6 – 11,7 ± 1,4 пг/мл (р = 0,001), а показатели IL-4 – 4,1 ± 0,4 пг/мл (р = 0,772), и IL-

8 – 5,6 ± 0,6 пг/мл (р = 0,295) практически не отличались от уровня этих 

цитокинов в контрольной группе.  

Таким образом, результаты исследования свидетельствуют, что у детей с 

персистирующим фенотипом СБО статистически значимо повышаются 

концентрации как провоспалительных (IL-6, IL-8), так и противовоспалительных 
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цитокинов (IL-4), в сравнении, как с группой контроля, так и с группой детей с 

транзиторным фенотипом СБО. Сохранение умеренно высоких уровней 

провоспалительных цитокинов у детей с персистирующим и транзиторным 

фенотипами СБО, после купирования СБО, поддерживает активность 

моноцитарно-фагоцитарного звена, активируя адаптивный иммунитет, 

направленный на потенцирование бактерицидности с одной стороны, и 

поддержание воспаления, с другой стороны. В исследовательских работах, 

представленных на сегодняшний день в научной литературе, есть все больше 

доказательств того, что в патогенезе рецидивирующего СБО у детей, 

обусловленного вирусной инфекцией центральное место занимает именно 

нейтрофильное воспаление [74; 208; 209].  

Считается, что повышение уровня провоспалительных цитокинов является 

особенностью созревания иммунной системы в раннем возрасте. Вполне 

вероятно, что у детей с повторяющимися, вирусиндуцированными СБО, уровень 

провоспалительных цитокинов высок [44; 152]. Однако, иммунный ответ у детей 

с транзиторным фенотипом СБО протекает без значимой экспрессии 

интерлейкинов IL-4 и IL-8, принимающих участие в формировании 

патологического воспаления в слизистой бронхиального дерева, приводящего к 

гиперреактивности дыхательных путей. 

Полученные результаты исследования свидетельствуют, что у детей с 

персистирующим фенотипом бронхообструкции отмечается экспрессия 

медиаторов воспаления как Th2, так и Th1 – иммунного ответа, что, по-видимому, 

объясняется вовлечением в патологический процесс более одного иммунного 

механизма, запускающего каскад патологических событий, направленных на 

поддержание воспалительных реакций и приводящих к гиперреактивности 

дыхательных путей. 

Таким образом, высокие уровни – IL-4, IL-8, могут быть биомаркерами для 

исходного фенотипирования рецидивирующего синдрома бронхиальной 

обструкции у детей раннего и дошкольного возраста с исходно низким индексом 

предрасположенности к астме - API, с последующим прогнозом риска развития 
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бронхиальной астмы, нацеливая на персонифицированную профилактику 

заболевания.  

На третьем этапе исследовательской работы проводили сравнительный 

анализ анамнестических и клинико-лабораторных характеристик изучаемых 

фенотипов бронхообструкции.  

Одним из значимых факторов риска в формировании БА, по данным 

современной литературы, является атопия. В нашем исследовании встречаемость 

атопии у детей с персистирующим синдромом бронхиальной обструкции 

составила 25 (56,8%), в группе детей с транзиторным синдромом бронхиальной 

обструкции 14 (35,9%). Атопия у детей была представлена проявлениями 

пищевой аллергии, которая отмечалась у 11 (25,0%) исследуемых с 

персистирующим СБО, и 4 (10,3%) детей с транзиторным СБО; сенсибилизация к 

бытовым аллергенам выявлена у 2(4,5%) детей с персистирующим синдромом 

СБО, и 2 (22,2%) детей с транзиторным фенотипом СБО; медикаментозная 

аллергия встречалась у 11 (25,0%) детей с персистирующим СБО, и у 6 (15,4%) с 

транзиторным СБО. Сенсибилизация к пыльцевым аллергенам в исследуемых 

группах не была выявлена, вероятнее всего из-за возрастных особенностей 

исследуемых. 

Обращает на себя внимание, что проявления атопии у детей с 

персистирующим и транзиторным синдромом бронхиальной обструкции в 

сравнении с группой контроля являются значимым предиктором. Однако, 

значимость этого фактора риска в развитии изучаемых фенотипов оказалась 

различной, для фенотипа Pw критерий χ
2
 составил 20,1, при р = 0,001, тест 

отношения правдоподобия – LR+ = 17,1, а для фенотипа Тw критерий χ
2
 = 8,7, при 

р = 0,004, LR+ = 10,7. 

Анализируя значимость наследственной предрасположенности к 

рецидивированию СБО, мы выявили 5 (11,4%), и 2 (5,1%) случаев проявлений 

атопии у матерей детей с персистирующим и транзиторным фенотипами СБО 

соответственно, при этом атопия проявлялась в виде пищевой, пыльцевой и 

медикаментозной аллергии. Частота встречаемости атопии у отцов составила 3 
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(6,8%) и 2 (5,1%) в группах исследуемых детей с персистирующим и 

транзиторным СБО соответственно. Встречаемость атопии у бабушки и дедушки 

составила 3 (6,8%), у других близких родственников – 5 (11,4%) случаев в группе 

с персистирующим синдромом бронхиальной обструкции, в группе с 

транзиторным фенотипом атопия у близких родственников не выявлена.  

Для персистирующего фенотипа, отягощенный наследственный анамнез по 

аллергическим заболеваниям информативен критерий χ
2
 составил 4,87 при р = 

0,024, в то время как для транзиторного фенотипа СБО этот фактор не имеет 

существенного значения.  

Оценивая значимость наследственной предрасположенности к атопии у 

детей, следует отметить, что проявления атопии у родственников исследуемых, 

немаловажный фактор риска для прогнозирования персистирования СБО.  

Таким образом, патогенетические особенности рецидивирования синдрома 

бронхиальной обструкции у детей раннего и дошкольного возраста лежат в 

основе фенотипической классификации.  

Из анализируемых перинатальных факторов риска для детей с 

транзиторным фенотипом СБО достоверно значимых факторов риска не 

выявлено. 

Сравнительный анализ гендерных особенностей показал преобладание 

мальчиков в обеих исследуемых группах, так в группе детей с персистирующим 

фенотипом СБО мальчиков было 26(59,1%), девочек 18 (40,9%), в группе с 

транзиторным фенотипом СБО превалирование мужского пола было очевиднее – 

мальчиков 28 (71,7%), девочек 11(28,3%). 

Несмотря на то, что в анализируемых фенотипах было больше мальчиков, 

гендерный признак не определен как статически значимый фактор риска в 

прогнозировании исхода, рецидивирующего СБО, однако многими 

исследователями гендерные характеристики определены как достоверно 

значимые [96; 141; 187; 204; 220].  
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Из анализируемых перинатальных факторов риска для детей с 

транзиторным фенотипом СБО достоверно значимых факторов риска не 

выявлено. 

У детей с персистирующим фенотипом СБО, патология верхних 

дыхательных путей не влияет на исход заболевания, в отличие от транзиторного 

фенотипа, при котором риносинусит (критерий χ
2
 = 5,7 при р = 0,018) и аденоидит 

(критерий χ
2 
= 7,8 при р = 0,018) являются достоверно значимыми критериями. 

Показатели гемограмм и иммунограмм исследуемых детей оценивали с 

помощью референтных значений с учетом возрастных особенностей. Результаты 

исследований преобразовывали в порядковые, бинарные величины – выше или 

ниже коридора референтных значений, с последующим составлением 

четырехпольной таблицы сопряженности и проведением частотного анализа для 

оценки значимости критерия [2; 27]. 

Анализ показателей гемограмм определил эозинофилию (критерий χ
2
 = 7,0 

при р = 0,009) как значимый фактор риска для персистирующего фенотипа СБО. 

Для Tw достоверно значимых критериев не выявлено. 

Анализ показателей гуморального звена иммунитета выявил в обеих 

исследуемых группах достоверно высокие показатели IgG. У детей с 

персистирующим фенотипом СБО (критерий χ
2
 = 21,1 при р = 0,001), у детей с 

транзиторным фенотипом СБО (критерий χ
2
 = 32,6 при р = 0,001) 

Таким образом, анализируя факторы риска персистирующего и 

транзиторного фенотипов СБО, определили как общие тенденции, так и различия, 

что способствовало их дальнейшему изучению. На следующем этапе 

логистического анализа оценивали относительный риск (RR) наиболее значимых 

факторов риска фенотипов бронхообструкции. 

Изучая факторы риска персистирующего фенотипа было выявлено, что 

проявления атопии у исследуемых детей, повышает вероятность реализации БА в 

2,4 раза (RR = 2,42 ± 0,18, 95% CI: 1,69 – 3,47), при этом предикторами являются - 

пищевая (RR = 1,72 ± 0,15, 95% CI: 1,29 – 2,29) и медикаментозная аллергии (RR 

= 1,72 ± 0,15, 95% CI: 1,29 – 2,29). Не менее важным фактором для Pw является 
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наследственная предрасположенность к атопии (RR = 2,43 ± 0,18, 95%CI: 1,69 – 

3,47), а для Тw достоверного значения не имеет (RR = 1,25 ± 0,16, 95%CI: 0,92 – 

1,19). В своей работе, также как M.R. Simon et al., изучая предикторы, мы 

исключили значимость атопии и наследственной предрасположенности к атопии 

у детей с транзиторным фенотипом бронхообструкции [187]. 

Наибольший интерес представляет изучение гематологических факторов. У 

детей с персистирующим фенотипом в гемограмме отмечаются следующие 

значимые изменения: лейкопения и эозинофилия (RR = 1,54 ± 0,17, 95% CI: 1,10 – 

2,16), (RR = 2,54 ± 0,33, 95% CI: 1,33 – 4,84). У детей с транзиторным фенотипом 

изучаемые факторы не несут такой информативности.  

Для обоих изучаемых фенотипов гипериммуноглобулинемия G - значимый 

критерий, так повышение IgG в 3 раза повышает риск реализации транзиторного 

фенотипа (RR = 3,1 ± 0,26, 95% CI: 1,87 – 5,20), для персистирующего фенотипа 

СБО относительный риск составил – RR = 2,8 ± 0,23, при 95% CI: 1,77 – 4,43. 

Изучая цитокиновый профиль пациентов с РСБО пришли к выводу, что у 

детей с транзиторным фенотипом отмечается повышение уровня в сыворотке 

крови IL-6 (RR = 1,63 ± 0,23, 95% CI: 1,04 – 2,57). У малолетних с 

персистирующим фенотипом выявлено повышение всех изучаемых 

интерлейкинов: IL-1β (RR = 1,92 ± 0,24, 95% CI: 1,19 – 3,09), IL-4 (RR = 1,54 ± 

0,17, 95% CI: 1,10 – 2,16), IL-6 (RR = 1,73 ± 0,22, 95% CI: 1,11 – 2,67), IL-8 (RR = 

2,08± 0,373, 95% CI: 1,0 – 4,31). 

На следующем шаге своего исследования проводили сравнительный анализ 

значимости, выявленных факторов риска персистирующего и транзиторного 

фенотипов СБО. Интересен тот факт, что пищевая сенсибилизация (р=0,021) и 

медикаментозная аллергия (р=0,021) существенно влияют на формирование 

персистирующего фенотипа бронхиальной обструкции. Для транзиторного 

фенотипа наиболее значимым были заболевания верхних дыхательных путей: 

риносинусит (р=0,008), аденоидит (р=0,008).  
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Изучаемые гематологические маркеры такие как: лейкопения (р=0,001), 

эозинофилия (р=0,034) значимы для персистирующего фенотипа. В отличие от 

транзиторного фенотипа, не имеющего значимых гематологических критериев 

Применяя пошаговое исключение предикторов с учетом достоверности, 

построили модель клинико-патогенетического варианта фенотипа 

бронхообструкции (Tw) с высоким риском трансформации в БА. 

В своей работе мы стремились выявить детей раннего возраста, имеющих на 

момент исследования низкий индекс предрасположенности к астме – API, с 

последующей возрастной эволюцией рецидивирующего СБО в БА, и определить 

у них наиболее значимые предикторы реализации БА. 

Одним из валидных критериев для риска реализации БА у детей с 

рецидивирующим синдромом бронхиальной обструкции, оцениваемый с 

помощью индекса предрасположенности к астме – API, является 

верифицированный диагноз БА у матери. В своей работе мы показали значимость 

в реализации персистирующего фенотипа СБО любых проявлений атопии у 

родственников ребенка как I, так и II линии родства.  

В связи с тем, что эозинофилия, являясь одним из малых критериев 

прогностического индекса предрасположенности к астме – API, не имела в 

совокупности с другими критериями достаточных оснований для утверждения 

обратного, в исследование были включены дети, у которых содержание 

эозинофилов в периферической крови было более 4%. Однако, в ходе 

многомерного анализа, эозинофилия у детей с персистирующим фенотипом СБО 

определена, как значимый фактор риска развития БА.  

Выявленные с помощью рутинных методов диагностики изменения 

иммунологической реактивности у детей изучаемых фенотипов СБО не имели 

межгрупповых отличий. Достоверно значимые различия выявлены при 

исследовании цитокинового профиля у детей с Pw и Tw.  

Таким образом, проведя поэтапный многовариантный статистический 

анализ, определили клинико-патогенетические особенности изучаемых 

фенотипов бронхообструкци. Так, у детей с персистирующим фенотипом 
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наиболее значимые факторы: любые проявления атопии у родственников, вне 

зависимости от степени родства; указание в анамнезе на более 2-х беременностей 

у матери; любые проявления атопии у ребенка; гематологические показатели 

(эозинофилия и лейкопения); повышение в сыворотке крови уровня IL-4, IL-6 и 

IL-8; гипериммуноглобулинемия G. Характерными клинико-прогностическими 

факторами риска для транзиторного фенотипа СБО являются: сопутствующая 

патология верхних дыхательных путей (аденоидит, синусит); 

гипериммуноглобулинемия G; повышение в сыворотке крови уровня IL-6.  

На четвертом этапе исследовательской работы, определив клинико-

патогенетические особенности изучаемых фенотипов бронхообструкции у детей и 

возрастную эволюцию клинических симптомов, используя результаты 

шестилетнего катамнеза, подошли к разработке прогностической модели риска 

развития БА в более позднем возрасте у детей с РСБО и исходно низким 

прогностическим индексом - API. 

Мы проанализировали исходные данные 83 детей с РСБО в возрасте от года 

до шести лет.  

По данным шестилетнего катамнеза, в соответствии с возрастной 

эволюцией бронхообструктивного синдрома сформировали следующие группы: 

дети с подтвержденным диагнозом БА в течение периода наблюдения - ―больные‖ 

(n = 44), у которых верифицирован персистирующий фенотип бронхообструкции 

и группа детей, не имеющих рецидивов СБО по истечении периода наблюдения – 

―здоровые‖ (n =39), с верифицированным транзиторным фенотипом 

бронхообструкции, средний возраст детей на момент исследования составил 

8,9±0,1 лет. 

Объединив все изучаемые критерии, преобразованные в дихотомические 

переменные (1- наличие признака, 2 – отсутствие признака), в четырехпольную 

таблицу сопряженности, оценили влияние каждого фактора на исход заболевания, 

путем многочисленных эмпирических расчетов.  

Из общего числа изучаемых предикторов, выделили 13, которые с высокой 

степенью вероятности влияли на исход заболевания (уровень в сыворотке крови 
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IL-1β>10 пг/мл, уровень в сыворотке крови IL-4 >10 пг/мл, уровень в сыворотке 

крови IL-8 >10 пг/мл, лейкопения, гестоз, показатель IgE>52 МЕ/мл, количество 

беременностей не менее 3, эозинофилия (более 4%), масса при рождении ниже 

3000г, проявления атопии у родственников I и II линии родства, лимфоцитоз, 

нейтрофилез, снижение уровня процента фагоцитоза).  

Принимая во внимание результаты сравнительного анализа показателей IL-

1β, IL-4, IL-8, IL-6 и IgE у детей с персистирующим фенотипом (n=44), 

контрольной группой (n=32) и пациентов с транзиторным фенотипом (n=39) 

(Таблица 11), было принято в последующих расчетах расценивать значения выше 

уровней IL-1β - 6,1пг/мл, IL-4 - 8,4 пг/мл, IL-6 - 13,1 пг/мл, IL-8 - 8,5 пг/мл и IgE - 

48,1 МЕ/мл как высокие. 

Используя регрессивный анализ, построили исходную модель 

прогнозирования риска развития бронхиальной астмы у детей с рецидивирующим 

бронхообструктивным синдромом, с помощью которой оценивали предикторную 

роль таких факторов риска как: уровень в сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл, 

уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл, лейкопения, гестоз, показатель 

IgE>48,1МЕ/мл, количество беременностей не менее 3, эозинофилия (более 4%), 

масса при рождении ниже 3000 г, проявления атопии у родственников I и II линии 

родства. Значения коэффициента множественной корреляции (R = 0,827) и 

коэффициента множественной детерминации (R
2 

=0,685), говорят об адекватности 

построенной модели прогнозирования, способной корректно анализировать до 

68,5% данных. Репрезентативность модели доказана значением асимптотической 

значимости F- критерия Фишера (sig<0,001), свидетельствуя о ее достоверности 

для всей генеральной совокупности в целом. Информативность модели оценивали 

при помощи ROC-кривой (AUC=0,908). 

Анализируя значение критерия χ
2
 Пирсона, оценили вклад каждого фактора 

риска в исходную модель прогноза. Провели расчет коэффициентов регрессии и 

константы. С целью интеграции в практическую медицину модели создали 

инструмент прогнозирования, преобразовав коэффициенты регрессии путем 

умножения на коэффициенты 10 и 3, с последующим округлением значения до 1 
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знака после целого числа. Для каждого фактора включенного в инструмент 

прогнозирования БА определили баллы со значением «ноль», означающего 

отсутствие фактора у исследуемого, и значением от 1-4, если фактор 

присутствовал. Максимальное количество, которое можно получить при 

использовании инструмента прогнозирования – 20 баллов, при этом 

максимальная сумма значений коэффициентов составляет 98, что соответствует 

95% вероятности формирования БА в течение последующих 6 лет.  

Проверку валидности инструмента прогнозирования оценивали с помощью 

критерия альфа Кронбаха. Оценивая значение критерия можно судить о высокой 

надежности инструмента и внутренней согласованности включенных в таблицу 

переменных. Перекрестная проверка инструмента прогнозирования проведена на 

представленных клинических примерах. Следующим шагом нашего исследования 

стало построение прогностической модели с помощью бинарного логистического 

анализа. Используя метод исключения, определили 3 значимых предиктора для 

персистирующего фенотипа бронхообструкции, с высоким риском трансфомации 

в БА. Значимыми оказались: уровень IL-4 > 8,4 пг/мл, IL8 > 8,5 пг/мл и IgE > 48,1 

МЕ/мл. Для каждого предиктора рассчитаны коэффициенты, доказана их 

статистическая значимость. Так, для показателя IL-4 > 8,4 пг/мл, критерий Вальда 

составил 4,460, р = 0,035, для предиктора - уровень IL8 > 8,5 пг/мл критерий 

Вальда = 3,936, р = 0,047, а для переменной - уровень IgE > 48,1 МЕ/мл критерий 

Вальда = 14,142, р < 0,001. Информативность модели «хорошая» (AUC = 0,737) 

оценена по результату ROC-кривой. Общий процент корректных предсказаний 

составил - 80,7%.  

Анализируя валидность построенной модели прогнозирования, провели ее 

тестирование на массиве количественных данных, полученных в 

исследовательской работе. Интерпретируя полученные результаты можно сделать 

вывод о том, что, используя для расчета прогноза исхода заболевания показатели 

уровней в сыворотке крови IgE, IL-8, IL-4 у детей с рецидивирующим 
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бронхообструктивным синдромом (n=83), вероятность корректных результатов 

составит 80,7%, что соответствует данным тестируемой модели.  

Калибровка анализируемой модели показала лучший результат, критерий 

согласия Хосмера – Лемешева составил 0,083, в отличие от значения критерия 

согласия тестируемой модели (0,078). 

Информативность и достоверность полученных результатов 

интерпретировали с помощью ROC- кривой, AUC ROC- кривой и доказали 

значительное повышение информативности модели, так AUC для тестируемой 

модели составила 0,737, а при перекрестной проверке информативность модели 

повысилась и составила 0,901. 

Оценивали прогнозируемую вероятность формирования БА у детей с РСБО 

с помощью калибровочного графика, где частота вероятности прогноза 

представлена на основе фактически наблюдаемой частотой подтвержденного 

диагноза (БА) в исследуемой группе по истечению 6 летнего периода, и 

представлена на графике в виде кривой, повторяющей линию аппроксимации, 

демонстрируя, тем самым, очень хороший результат. 

При сравнительном анализе уровней в сыворотке крови IL-4, IL-8 и IgE у 

детей с персистирующим фенотипом (n=44) отмечаются более высокие значения 

этих показателей в сравнении с контрольной группой (n=32) и детьми с 

транзиторным фенотипом (n=39), статистическая значимость различий оценена с 

помощью критерия Краскела-Уоллеса. В связи с чем, все значения выше среднего 

уровня показателей IL-4 (9,9 ± 1,5 пг/мл, р = 0,001), IL-8 (10,1 ± 1,6 пг/мл, 

р=0,010) и IgE (51,4±3,3 МЕ/мл, р = 0,001) принято расценивать как высокие. 

Учитывая репрезентативность и высокую информативность анализируемой 

модели, уровни в сыворотке крови IL-4 ≥ 8,4 пг/мл, IL-8 ≥ 8,5 пг/мл и IgE ≥ 48,1 

МЕ/мл оценены как маркеры персистирующего фенотипа бронхообструкции, 

которые могут быть использованы для его верификации и с 95%-й вероятностью 

прогнозировать формирование БА. 

Таким образом, с помощью регрессионного анализа построили 

статистически значимые модели, позволяющие с высокой вероятностью 
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прогнозировать формирование БА на следующих возрастных периодах для 

каждого ребенка, и определили наиболее значимые клинико-иммунологические 

признаки. Построение «исходной» модели прогнозирования риска развития БА у 

детей с рецидивирующим бронхообструктивным синдромом, позволил создать 

инструмент прогнозирования риска развития БА, с использованием данных 

анамнеза и лабораторных показателей, позволяющий с помощью подсчета баллов 

и коэффициентов интерпретировать вероятность прогноза.  

Построение «тестируемой» модели, позволило определить значимые 

иммунологические критерии для персистирующего фенотипа бронхообструкции 

(уровень в сыворотке крови IL-4 более 8,4 пг/мл, IL-8 более 8,5 пг/мл, IgE более 

48,1 МЕ/мл), что позволит использовать их для верификации фенотипа и 

прогнозирования исхода заболевания в БА на следующих возрастных этапах. 
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ВЫВОДЫ 

 

1 Факторами риска, рецидивирующего бронхообструктивного синдрома у 

детей с исходно низким индексом предрасположенности к астме – API, являются: 

со стороны ребенка: масса при рождении ниже 3000г аллергические проявления у 

исследуемых детей; со стороны матери: неблагоприятное течение беременности, а 

именно гестоз, количество беременностей в анамнезе не менее 3; снижение 

процента фагоцитоза; снижение НСТ - теста спонтанного; повышение уровня В-

клеток, IgG, IgM, IL-6.  

2. Анализ клинико-анамнестических, иммунорегуляторных факторов, 

возрастной эволюции клинических симптомов показал гетерогенность 

бронхообструктивного синдрома у детей, позволил верифицировать 

транзиторный и персистирующий фенотипы бронхообструкции, определить их 

диагностические маркеры и клинико-патогенетические особенности. 

3. Наиболее значимыми факторами риска развития персистирующего 

фенотипа бронхообструкции являются: проявления атопии, в том числе пищевая 

сенсибилизация и медикаментозная аллергия; наследственная 

предрасположенность к атопии по I и II линии родства; лейкопения, эозинофилия 

(более 4%); повышение уровней IgG, IL-1β, IL-4, IL-6 и IL-8. Факторами риска 

развития транзиторного фенотипа бронхообструкции у детей являются: 

риносинусит, аденоидит, повышение уровня IgG и IL-6.  

4. Прогностическая модель риска развития бронхиальной астмы у детей с 

рецидивирующим бронхообструктивным синдромом и низким исходным 

прогностическим индексом – API представлена 9 предикторами (уровень в 

сыворотке крови IL-4 >8,4 пг/мл, уровень в сыворотке крови IL-8 >8,5 пг/мл, 

лейкопения, гестоз, показатель IgE>48,1 МЕ/мл, количество беременностей не 

менее 3, эозинофилия (более 4%), масса при рождении ниже 3000г, проявления 

атопии у родственников по I и II линии родства). Для интеграции в практическую 

медицину модель прогноза представлена в виде инструмента прогнозирования 

риска развития БА. Для верификации персистирующего фенотипа 
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бронхообструкции и прогноза высокого риска формирования БА построили 

модель прогнозирования, включающую маркеры фенотипа - показатели 

сыворотки крови (IL-4 >8,4 пг/мл, IL-8 >8,5 пг/мл, IgE>48,1 МЕ/мл). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Определение цитокинов IL-4, IL-6 и IL-8 может быть использовано для 

фенотипирования рецидивирующего синдрома бронхиальной обструкции и 

прогноза высокого риска формирования БА. 

2. У детей раннего и дошкольного возраста с рецидивирующим 

бронхообструктивным синдромом врачам-педиатрам следует учитывать 

выявленные факторы риска и использовать в своей работе инструмент 

прогнозирования риска развития бронхиальной астмы у детей.  

3. При определении в сыворотке периферической крови концентрации IL-4 

более 8,4 пг/мл, в сочетании с концентрацией IL-8 более 8,5 пг/мл, IgE более 48,1 

МЕ/мл у детей в возрасте от 1 года до 6 лет, с рецидивирующим синдромом 

бронхиальной обструкции и исходно низким индексом предрасположенности к 

астме - API прогнозируют развитие бронхиальной астмы (патент на изобретение 

2676477 РФ, МПК G01N33/4829, опубл.12.2018. Бюл. № 1).  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

БА Бронхиальная астма 

БАЛ Бронхоальвеолярный лаваж 

БЛД Бронхолегочная дисплазия 

ВПР Врожденный порок развития 

ГБУЗ АО «ДГКБ №2» Государственное бюджетное учреждение 

здравоохранения Астраханкой области «Детская 

городская клиническая больница №2» 

ИФ Индекс фагоцитоза 

НСТ –тест Тест восстановления нитросинего тетрозолия 

ОКС Операция кесарева сечения 

ОРИ Острая респираторная инфекция 

ПФ Процент фагоцитоза 

РБ Рецидивирующий бронхит 

РСБО Рецидивирующий синдром бронхиальной 

обструкции 

РС-вирус Респираторно-синцитиальный вирус 

СБО Синдром бронхиальной обструкции 

ХОБЛ Хроническая обструктивная болезнь легких 

ЭМИ Электромагнитное излучение 

AAAAI (American Academy of 

Allergy, Asthma and Immunology) 

Американская академия аллергии, астмы и 

иммунологии 

ADEPT (Airways Disease 

Endotyping for Personalized 

Therapeutics) 

Исследовательская группа «Эндотипирование 

болезней дыхательных путей для 

персонализированной терапии» 

AdV (Adeno virus) Аденовирус 

ALSPAC (Avon Longitudinal Study 

of Parents and Children) 

Продольное исследование родителей и детей 

Avon (Великобритания) 

API (Asthma Predictive Index) Индекс предрасположенности к астме 

mAPI Модифицированный Индекс 

предрасположенности к астме 

ucAPI Индекс API Университета Цинциннати 

ATS (American Thoracic Society) Американское торакальное общество 

AUC (area under the curve)  площадь под кривой рабочих характеристик 

модели прогнозирования 

EAACI (European Academy of 

Allergy and Clinical Immunology) 

Европейская академия аллергии и клинической 

иммунологии 

Evw (Episodie viral wheeze) Эпизодический (вирусный) фенотип СБО 

ERS (European Respiratory Society) Европейское респираторное общество 

GINA (Global Initiative for Asthma) Глобальная стратегия лечения и профилактики 

бронхиальной астмы 

HboV (Human Boka virus) Бокавирус 

H. influenza Haemophilus influenza 

HRV (Human rhinovirus) Риновирус 

hMPV (Human Metapneumo virus) Метапневмовирус 

Ig А,М, G, Е Иммуноглобулин (А,М, G, Е) 

IIS (Infant Immune Study) Исследование 

IL (Interleukin ) Интерлейкин  

ILC2s (Innate Lymphoid Cells) Врожденные лимфоидные клетки 2-й группы 
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Imw (Intermediate-onset wheeze) Фенотип бронхообструкции с промежуточным 

началом 

INF-γ интерферон-γ 

ISAAC (International Study of 

Asthma and Allergy in Childhood) 

Международное исследование астмы и аллергии 

у детей 

LT- α (Lymphotoxin- α) Лимфотоксин –α 

Lw (Late-onset wheeze) Фенотип бронхообструкции с поздним началом 

MeDALL (Mechanisms of the 

Development of Allergy) 

Механизмы развития аллергии 

M. catarrhalis Moraxella catarrhalis 

MTW (Мultipletrigger wheeze) Мультитригеррный фенотип СБО 

NEA (Non- Eosinophilic 

(allergic) asthma) 

Неэозинофильная (аллергическая) астма 

NIZw (never/infrequent wheeze) Отсутствие СБО/редкие эпизоды СБО 

NHLBI (National Heart, Lung, and 

Blood Institute) 

Национальный институт сердца, легких и крови 

институт (США) 

NNH (number needed to harm) Индекс потенциального вреда 

OR (odds ratio) Отношение шансов 

P. aeruginosa Pseudomonas aeruginosa 

PARIS (Cohort in Paris) Когортное исследование во Франции, вошедшее 

в международное исследование MeDALL 

PASTURE (Protection against 

Allergy Study in Rural 

Environments) 

Международное исследование «Защиты от 

аллергии в сельской местности», проводимое в 

пяти европейских странах: Австрии, 

Финляндии, Франции, Германии и Швейцария 

Paw (Persistent allergic wheezing) Атопический фенотип бронхообструкции 

Pew (Prolonged early wheeze) Ранние пролонгированные (длительные) 

бронхообструкции 

PIAMA (Prevention and Incidence 

of Asthma and Mite Allergy) 

Многоцентровое когортное исследование в 

Нидерландах «Профилактика и заболеваемость 

астмой и аллергией на клещей» 

PRACTALL (Practical Allergology) Консенсус по педиатрической бронхиальной 

астме 

Pw (Persistent wheeze) Персистирующий фенотип бронхообструкции 

ROC (receiver operating 

characteristic)  

кривая рабочих характеристик модели 

прогнозирования 

RSV (Respiratory syncytial virus) Респираторно-синцитиальный вирус 

RR (relative risk) Относительный риск 

S. aureus Staphylococcus aureus 

Se (Sensitivity) Чувствительность 

Sp (Specificity) Специфичность 

St. pneumonia Streptococcus pneumonia 

SWS (Southampton Women's 

Survey) 

Исследование женщин Саутгемптона 

Tew (Transient early wheeze) Транзиторный ранний фенотип 

бронхообструкции 

TcrS (Tuscon children’s respiratory 

Study) 

Детское респираторное исследование в Тусоне 

TSLP (Thymic stromal 

lymphopoietin) 

Тимус-стромальный лимфопоэтин 

Tw (Transient wheeze) Транзиторный фенотип бронхообструкции 

U-BIOPRED (Unbiased BIOmarkers Исследовательский проект «Объективные 
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in PREDiction of respiratory disease 

outcomes) 

биомаркеры для прогнозирования исходов 

респираторных заболеваний» (Великобртания) 

WASP (World Asthma Phenotypes) Международное сотрудничество «Мировые 

фенотипы астмы» 

95  % CI (confidence interval) 95%-й доверительный интервал 
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

 

Приложение А 

(справочное) 

Анкета – опросник 

1. Аллергические заболевания в семье в прошлом и настоящем. 

2. Перенесенные ранее аллергологические заболевания. 

3. Реакции на ведение сывороток или вакцин. 

4. Реакции на введение медикаментов. 

5. Сезонность. 

6. Влияние климата. 

7. Влияние погоды и физических факторов. 

8. Связь с простудными заболеваниями. 

9. Где и когда чаще наступает ухудшение состояния. 

10.  Влияние на течение заболевания пищевых продуктов, напитков, 

косметических средств, средств бытовой химии, контакта с животными. 

11. Жилищная обстановка: постельные принадлежности, домашние 

животные, ковры и мягкая мебель. 

12. Заболевания желудочно-кишечного тракта. 

13.  Заболепвания ЛОР-органов. 

14. Грибковые заболевания. 
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Приложение Б 
(справочное) 

Интерпретация значений критериев φ и V Крамера согласно рекомендациям Rea 

& Parker 

 

Значение критериев φ или V 

Крамера 

Сила взаимосвязи 

до 0,1 Несущественная 

от 0,1 до  <0,2 Слабая 

от 0,2 до < 0,4 Средняя 

от 0,4 до  <0,6 Относительно сильня 

от 0,6 до  <0,8 Сильная 

от 0,8 до 1,0 Очень сильная 
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Приложение В 

(справочное) 

Экспертная шкала для значений AUC ROC –кривой 
 

Интервал AUC Качество модели 

0.9-1.0 Отличное 

0.8-0.9 Очень хорошее 

0.7-0.8 Хорошее 

0.6-0.7 Среднее 

0.5-0.6 Неудовлетворительное 
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Приложение Г 

(справочное) 

Характеристика факторов риска у детей с рецидивирующим 

бронхообструктивным синдромом и низким исходным индексом 

предрасположенности к астме 

 
Фактор Группа детей с 

рецидивирующим СБО 

(n=101) 

Контроль 

(n=32) 

абс отн % абс. Отн % 

Акушерский и гинекологическогий анамнез 

Количество беременностей ≥2 54*** 53,4 14*** 43,7 

Количество родов ≥2 41 40,6 9 28,1 

Самопроизвольный выкидыш 6 5,9 2 6,3 

Антенатальная, интранатальная  гибель плода 0 0 1 3,1 

Хронические заболевания матери 13 12,9 4 12,5 

Прерывание беременности медицинское 20 19,8 7 21,9 

Острая респираторная инфекция во время 

беременности 

5 4,9 3 9,4 

Анемия беременной 24 23,8 8 25,0 

Гестационный 

пиелонефрит 

6 5,9 4 12,5 

Угроза прерывания беременности 24 23,7 6 20,0 

Токсикоз: 44 43,6 9 28,1 

ранний 18 17,8 6 18,8 

поздний 26* 25,7 3* 9,4 

ОКС 9 8,9 3 9,4 

Преждевременные роды (гестационный возраст 36 >38 4 3,9 1 3,1 

Патология новорожденого 4 3,9 2 6,3 

Вес при рождении ниже 3000 г 2 1,9 5 15,6 

Вес при рождении больше 4000 г 58 57,4 1 3,1 

Рос ниже 50 см 10 9,9 3 9,4 

Аллергологический анамнез 

Пищевая аллергия 15 14,8 2 6,3 

Бытовая аллергия 4 3,9 1 3,1 

Лекарственная аллергия 17 16,8 3 9,4 

Пыльцевая аллергия 0 0 0 0 

Острая крапивница 2 1,9 1 3,1 

Всего выявленных аллергических проявлений 38 37,6 6 18,8 

Наследственный анамнез 

Атопия у матери 7 6,9 3 9,4 

Атопия у отца 5 4,9 1 3,1 

атопия у бабушки 3 2,9 1 3,1 

атопия у дедушки 2 1,9 1 3,1 

частые бронхиты у бабушки 2 1,9 1 3,1 

атопия у дяди,тети 6 5,9 1 3,1 

Всего  25 24,7 8 2,5 

Коморбидные заболевания 

Синусит 17* 16,8 1 3,1 

Аденоидит 18* 17,8 2 6,3 

Вазомоторный ринит 2 1,9 1 3,1 

Хронический тонзиллит 4 3,9 2 6,3 
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Приложение Д 
 (справочное) 

Характеристика факторов риска у детей с персистирующим и транзиторным 

фенотипами бронхообструкции 
 Фактор риска Персистирующий 

СБО (n=44) 

Транзиторный 

СБО (n=39) 

Контроль 

(n=32) 

Абс/отн% Абс/отн% Абс/отн% 

Перинатальные факторы 

Количество беременностей ≥2 34/77,2 20/ 51,2 14/43,8 

Количество родов ≥2 23/52,2 18/ 46,1 9/28,1 

Самопроизвольный выкидыш 6/13,6 - 2/6,3 

Антенатальная, интранатальная  

гибель плода - 0 

1/3,1 

Хрон заболевания матери 6/13,6 7/ 17,9 2/6,3 

Прерывание беременности 

медицинское 14/31,8 6/ 15,3 

7/21,9 

Острая респираторная инфекция 

во время беременности 1/ 2,2 4/ 10,2 

3/9,4 

Анемия беременной 13/ 29,5 11/ 28,2 8/25 

 Гестационный  

пиелонефрит 3/6,8 3/ 7,6 

2/6,3 

Угроза прерывания 

беременности 6/13,6 4/ 10,2 

3/9,6 

Токсикоз 23/52,2 7/ 17,9 9/28,1 

ОКС 6/ 13,6 3/ 7,7 3/9,4 

Преждевременные роды 

(гестационный возраст  36 ≥37 3/ 6,8 1/ 2,5 

1/3,1 

Патология новорожденого 1/ 2,2 1/ 2,5 2/6,3 

Масса тела ребенка при 

рождении ниже 3000 г 12/ 27,2 3/ 7,6 

5/15,6 

Масса тела ребенка при 

рождении 3000-4000г 24/ 54,5 34/ 87,1 

26/81,3 

Масса тела ребенка при 

рождении больше 4000г 8/ 18,1 2/ 5,1 

1/3,1 

Рост при рождении ниже 50 см 8/18,1 3/7,6 3/9,4 

Рост при рождении 50 см и выше 36/81,8 36/ 92,3 29/90,6 

Аллергологический анамнез 

Наличие аллергических 

проявлений всего 

25 / 56,8 14 / 35,9 6/18,8 

Пищевая аллергия 11 / 25,0 4 / 10,3 2/6,3 

Бытовая аллергия 2 / 4,5 2 / 5,1 1/3,1 

Лекарственная аллергия 11 / 25,0 6 / 15,4 3/9,4 

Пыльцевая аллергия 0 0 0 

Острая крапивница 1 / 2,3 1 / 2,6 1/3,1 

Наследственный анамнез 

Наследственность отягощена по 

атопии всего 

16 / 36,4 4 / 10,3 8/2,5 

атопия у матери 5 / 11,4 2 / 5,1 3/9,4 

атопия у отца 

 

3 / 6,8 2 / 5,1 1/3,1 
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 Фактор риска Персистирующий 

СБО (n=44) 

Транзиторный 

СБО (n=39) 

Контроль 

(n=32) 

Абс/отн % Абс/отн% Абс/отн% 

Гендерные характеристики  

мужской 26/59,0 28/71,7 15/50 

женский 18/40,9 11/28,2 15/50 

Коморбидные заболевания 

Риносинусит 6/13,6 11/28,2 1/3,1 

Аденоидит 7/15,9 11/28,2 1/3,1 

Острый ринит 3/6,8 5/12,8 1/3,1 

Вазомоторный ринит 1/ 2,2 1/ 2,5 1/3,1 

Аллергический ринит - -  

Хронический тонзиллит 2/ 4,5 2/ 5,1 1/3,1 

Гематологические показатели 

гемоглобин понижен 1 / 2,2 1 / 2,5 1 / 3,1 

Лейкоциты повышено 6 / 13,6 2 / 5,1 1 / 3,1 

Лейкоциты понижен 37 / 84,0 2 / 5,1 13 / 40,6 

Эозинофилы повышен 16 / 36,3 2 / 5,1 2 / 6,3 

П\Я 10 / 22,7 3 / 7,6 4 / 12,5 

с/я повышен 14 / 31,8 3 / 7,6 1 / 3,1 

с/я понижен 6 / 13,6 8 / 20,5 4 / 12,5 

лимфоциты повышен 18 / 40,9 2 / 5,1 6 / 18,8 

лимфоциты понижен 6 / 13,6 4 / 10,2 1 / 3,1 

Моноциты повышен 15/  34,0 3 / 7,6 2 / 6,3 

СОЭ повышен 2 / 4,5 1 / 2,5 4 / 12,5 

Иммунологические показатели 

Процент фагоцитоза понижен 24 / 46,2 21 / 42,8 15 / 50,0 

Индекс фагоцитоза повышен 32 / 72,7 33 / 84,6 26 / 86,6 

Индекс спонтанный НСТ 

повышен 

22 / 50,0 20 / 51,2 14 / 46,6 

Индекс спонтанный НСТ 

понижен 

7 / 15,9 2 / 5,1 8 / 26,6 

Индекс стимулированный НСТ 

повышен 

12 / 27,2 7 / 17,9 4 / 46,6 

Индекс стимулированный НСТ 

понижен 

5 / 11,3 6 / 15,3 8 / 26,6 

Т-л отн. Понижен 10 / 25,6 4 / 9,1 5 / 15,6 

В-лим абс. Повышен 17 / 32,7 18 / 36,7 3 / 9,4 

В-лим абс. Понижен 11 / 21,0 7 / 17,9 6 / 18,7 

А повышен 15 / 34,0 10 / 25,6 6 / 18,8 

А понижен 2 / 4,5 3 / 7,6 1 / 3,1 

G повышен 31 / 74,0 28 / 71,7 3 / 9,4 

G понижен 6/ 13,6 9 / 23,0 3 / 9,4 

М повышен 12 / 27,2 9 / 23,0 10 / 3,1 

М понижен 5 / 11,3 2 / 5,1 1 / 3,1 

ИЛ1 повышен 32 / 72,7 11 / 28,2 11 / 34,4 

ИЛ 4 повышен 16 / 36,3 2 / 5,1 4 / 12,5 

ИЛ 6 повышен 30 / 68,1 25 / 64,1 11 / 34,4 

ИЛ 8 повышен 19 / 43,1 4 / 10,2 7 / 21,9 

 


