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ЩОДО ПИТАННЯ КОМОРБІДНОСТІ БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ Й АЛЕРГІЧНОГО 
РИНІТУ У ШКІЛЬНОМУ ВІЦІ
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Встановлено клінічно-епідеміологічні особливості формування ремоделювання бронхів у хворих на бронхі-
альну астму школярів за наявності коморбідної алергічної патології. Вивчено необхідність дослідження у 
школярів, які страждають на бронхіальну астму із коморбідним алергічним ринітом, мокротиння щодо 
вмісту еозинофільних катіонних білків та судинного ендотеліального фактору росту (VEGF) для оптимі-
зації базисного протизапального лікування захворювання
Ключові слова: бронхіальна астма, коморбідність, алергічний риніт, діти шкільного віку, ремоделювання 
бронхів

The aim of research was to establish clinical and epidemiological features of bronchial tubes remodeling in 
schoolchildren with bronchial asthma with comorbid allergic pathology for optimization of the dynamic observa-
tion and management of the main disease. 
Methods: There were examined 114 schoolchildren with bronchial asthma separated into 2 clinical groups depend-
ing on comorbid allergic pathology presence: 1 clinical group – 55 patients without comorbid allergic pathology, 
11 group – patients with clinical sings of other forms of allergic pathology. Schoolchildren underwent the complex 
clinical examination: numerical score using constellational clinical and instrumental control scale of bronchial 
asthma (BA), spirograph examination, examination of the content of vascular endothelial growth factor (VEGF), 
extracellular cationic proteins in supernatant fluid of sputum, the general immunoglobulin of Е (IgE) class and 
interleukin-4 and -5 (Il-4, Il-5) in the serum of peripheral blood.
Results: There were detected the probable differences in clinical course of BA that indicated the heavier character of 
disease in the 11 group of comparison. The content of VEGF and eosinophilic cationic proteins (ECP) in sputum of 
patients with comorbid allergic rhinitis exceeded the mean indicators of 1 group in 1,4 times. In patients of 11 clinical 
group took place the tendency to prevalence of allergic inflammation markers IgE and IL-4, IL5in the blood serum.
Conclusions: Comorbid clinical course of allergic rhinitis in children with bronchial asthma favors the heavier 
and longer course of the main disease and activates the processes of neoanginogenesis of respiratory tracks with 
following remodeling of bronchial tubes. An examination of sputum for the content eosinophilic cationic proteins 
and vascular endothelial growth factor is necessary for schoolchildren with bronchial asthma with comorbid aller-
gic rhinitis for optimization of basic anti-inflammatory treatment
Keywords: bronchial asthma, comorbidity, allergic rhinitis, school-aged children, remodeling of bronchial tubes

1. Вступ
Останніми роками у наукових медичних джере-

лах все частіше обговорюються питання поліпатії – по-
єднання ряду захворювань та патологічних станів у ок-
ремих пацієнтів. Так, у 1921 році роботами PfaundlerM., 
VonSehtL. запропоновані, а, наразі, отримали широко 
вжитку наступні терміни: синтропія – наявність двох або 
більше патогенетично пов’язаних захворювань, які роз-
виваються закономірно та володіють взаємною інтерфе-
ренцією (впливом) один на одного, дистропія – умовна 
взаємна «несумісність» ряду нозологічних форм.

З цієї точки зору, алергічна патологія в дитя-
чому віці, зокрема, так званий «атопічний марш», 
є класичним прикладом синтропії та коморбіності, 
оскільки етіопатогенетичні закономірності розвитку 
та персистування алергічних захворювань у дитячому 
віці свідчать почасти про спільні механізми алергії не-
залежно від локалізації органів-мішеней [1].

2. Обґрунтування дослідження
До загальних властивостей алергічних захво-

рювань дитячого віку належить сімейне накопичення 

атопічної патології, що підкреслює вагомість гене-
тичного компоненту у формуванні астма-фенотипу, 
а основою коморбідності, зокрема, щодо алергічної 
патології респіраторної системи, виступає морфо-
функціональна подібність та системні механізми 
розвитку хронічного алергічного запалення [2].Упро-
довж періоду інтенсивного росту і розвитку дитина 
долає так званий «атопічний марш» [3], що характе-
ризується зміною органів-мішеней (шлунково-киш-
ковий тракт, шкіра, органи дихання), та відображає 
вплив чинників зовнішнього середовища на перебіг 
алергічної патології. Замикає цей процес формуван-
ня респіраторної гіперреактивності до специфічних 
і неспецифічних тригерних чинників у вигляді так 
званого «астма-фенотипу». Причому, окремі нозоло-
гічні форми впливають на частоту і характер гіпер-
сприйнятливості бронхів і навпаки, а результати чис-
ленних багаторічних епідеміологічних спостережень 
доводять взаємозв’язок і взаємне обтяження перебігу 
алергічної патології [4].

Дослідження когорти з біля 2,3 тисяч дітей, 
проведені у США, свідчать про те, що відносний ри-
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зик формування комор бідних атопічних захворювань 
за наявності бронхіальної астми коливається у ме- 
жах 1,8–4,8, а за наявності алергічного риніту – від 2,0  
до 12,9 [5].

І хоча у науковій літературі активно обговорю-
ється гіпотеза синтропії алергічної патології, яка бу-
дується на поглядах щодо наявності спільних генів, 
відповідальних за формування не лише атопії, але і 
«шок-органів» алергії, разом із тим, дослідження, при-
свячені інтерференції коморбідної з астмою алергіч-
ної патології на процеси ремолювання бронхів вивчені 
недостатньо.

3. Ціль дослідження
Метою дослідження було встановити клініч-

но-епідеміологічні особливості формування ремо-
делювання бронхів у хворих на бронхіальну астму 
школярів за наявності коморбідної алергічної патоло-
гії для оптимізації динамічного спостереження та ме-
неджменту основного захворювання.

Для досягнення поставленої мети було постав-
лено наступні задачі:

– Проведення бальної оцінки контролю БА на 
початку обстеження та у динаміці через 12 тижнів 
протизапальної терапії за допомогою констеляційної 
клініко-інструментальної шкали оцінки контролю у 
хворих на бронхіальну астму школярів за наявності 
коморбідної алергічної патології та без неї.

– Визначення вмісту судинного ендотеліально-
го фактору росту (VEGF) та позаклітинних катіонних 
білків у надосадовому мокротинні хворих методом 
імуноферментного аналізу.

– Визначення вмісту у сироватці периферичної 
крові загального імуноглобуліну класу Е (IgE, МО/мл) 
за допомогою двошарового імуноферментного аналізу 
(ІФА) та оцінку вмісту у сироватці крові інтерлейкі- 
нів -4 та -5.

4. Матеріал і методи
Комплексно, в умовах пульмо-алергологічного 

відділення Чернівецької обласної дитячої клінічної 
лікарні обстежено 114 хворих на бронхіальну астму 
школярів, яких залежно від наявності коморбідної 
алергічної патології розподіляли на 2 клінічні групи: 
до складу І групи увійшли 55 пацієнтів без коморбід-
ної алергічної патології, а решта сформували ІІ клі-
нічну групу спостереження, оскільки мали клінічні 
ознаки інших форм алергічної патології (алергічно-
го риніту, атопічного дерматиту, алергічного синуїту 
тощо). За основними клінічними характеристиками 
групи порівняння були зіставлювані. Так, хлопчиків у 
І групі було 65,1 %, а у ІІ групі – 70,8 %, а частка дівчат 
становила відповідно 34,9 % та 29,2 % (Рφ>0,05). У мі-
стах і міських поселеннях мешкало 39,5 % представ-
ників І групи та 39,6 % – групи порівняння (Pφ>0,05). 
Середній вік обстежених хворих І групи стано-
вив 11,0±3,1 року, а дітей групи порівняння – 11,6± 
±3,0 року (P>0,05).

Усім дітям, після отримання інформаційної 
згоди пацієнта та батьків та відміни препаратів, які 

можуть впливати на результати аналізів, проводи-
лося наступне комплексне клінічне обстеження. Ви-
значення контролю бронхіальної астми на початку 
обстеження та у динаміці через 12 тижнів протиза-
пальної терапії здійснювалася шляхом бальної оцін-
ки за допомогою констеляційної клініко-інструмен-
тальної шкали оцінки контролю [6, 7], представленої 
анкетою з 7 запитань, які оцінюються від 0 до 4 балів 
(по мірі погіршення контролю) та результатами спі-
рографічного обстеження (у % від нормативних зна-
чень). Перебіг бронхіальної астми вважали контро-
льованим за відсутності загострень впродовж року, а 
впродовж 12 тижнів – нічних симптомів та обмежен-
ня фізичної активності, за наявності не більше двох 
на тиждень епізодів денних симптомів БА із засто-
суванням швидкодіючих β2-агоністів, а також об’єм 
форсованого видиху за 1 с (ОФВ1) вище 80 % від ві-
кової норми. Відсутність контролю над захворюван-
ням реєстрували за умови наявності протягом остан-
ніх 12 тижнів трьох та більше характеристик, серед 
яких: обмеження фізичної активності, нічні епізоди 
БА, більше двох денних симптомів БА з використан-
ням швидкодіючих β2-адреноміметиків, рівень ОФВ1 
нижче 80 %, щонайменше одне загострення хвороби 
впродовж року. Частково контрольовану астму діа-
гностували за наявності не більше трьох показників, 
характерних для неконтрольованого перебігу БА, а 
сумарна оцінка контролю за даною шкалою колива-
лася від 0 до 36 балів.

Комплекс параклінічних досліджень передба-
чав визначення:

1. Вмісту судинного ендотеліального фактору  
росту (VEGF) методом імуноферментного аналізу 
(ELISA) з використанням стандартних наборів фір-
ми IBLInternational (Німеччина), а також дослідження 
позаклітинного вмісту еозинофільних катіонних біл-
ків ELISA-методом з використанням реактивів ком-
панії AvisceraBioscience (USA). Особливістю даного 
дослідження є його неінвазивний характер, оскільки 
маркери ремоделінгу дихальних шляхів визначали у 
біологічній рідині, яка безпосередньо відображає стан 
бронхіального епітелію – у надосадовій рідині мокро-
тиння. Мокротиння збирали у позанападному періоді 
шляхом спонтанного відкашлювання за умови продук-
тивного кашлю, а за відсутності спонтанного відкаш-
лювання – шляхом індукції відходження мокротиння 
за допомогою інгаляції серійних гіпертонічних розчи-
нів натрію хлориду [8].

2. Вмісту у сироватці периферичної крові загаль-
ного імуноглобуліну класу Е (IgE, МО/мл) за допомо-
гою двошарового імуноферментного аналізу (ІФА) з 
використанням реактивів ООО „Хема-Медика” (Росія).

3. Оцінку вмісту у сироватці крові інтерлейкі-
нів-4 та -5 (ІЛ-4, ІЛ-5, пг/мл) за допомогою реагентів 
„ИЛ-4-ИФА-Бест” та компанії „Diaclone” (Франція) 
методом ІФА.

Одержані результати аналізували за допомогою 
комп’ютерних пакетів “STATISTICA” StatSoftInc. та 
ExcelXP для Windows на персональному комп’ютері 
з використанням параметричних і непараметричних 
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методів обчислення. Вірність нульової гіпотези визна-
чалася з урахуванням рівню значущості «Р» та «Pφ».

5. Результати дослідження
У роботі показано, що за тяжкістю перебігу 

БА виявлені вірогідні відмінності, які свідчили про 
тяжчий характер захворювання у ІІ групі порівняння 
(табл. 1).

Таблиця 1
Клінічні особливості перебігу БА у групах 

порівняння (%)

Характеристики захворювання І група 
(n=55)

II група 
(n=59) Рφ

Інтермітуючий перебіг 2,33 2,08 >0,05
Легкий персистувальний 
перебіг 16,28 12,5 >0,05

Середньотяжкий перебіг 58,14 41,67 >0,05
Тяжка персистувальна астма 23,26 43,75 <0,05
Атопічна форма 48,84 52,08 >0,05
Інфекційно-залежна форма 51,16 47,92 >0,05

Примітка: Рφ – метод кутового перетворення за Фішером

Виявлені особливості узгоджуються з даними 
літератури щодо взаємного обтяження астми і алер-
гічного риніту внаслідок наявної низки спільних гене-
тичних та/або патогенетичних механізмів [9]. Разом із 
тим, на виявлені закономірності могла впливати і віро-
гідно більша тривалість захворювання на БА у дітей із 
коморбідною алергічною патологією, яка у представ-
ників І групи становила в середньому 4,7±0,9 років, а 
у групі порівняння – 6, 03±0,5 року (Р<0,05).

Попри такі відмінності, у результатах загальноклі-
нічних досліджень вірогідних розбіжностей не встанов-
лено (табл. 2). Оцінка контролю БА за клінічно-інстру-
ментальною шкалою свідчила про незначну тенденцію 
до кращого менеджменту захворювання у представників 
ІІ групи, що суперечило даним літератури [10].

Беручи до уваги те, що суб’єктивна оцінка 
клінічного контролю БА виявилася кращою у дітей 
з коморбідним АР, вважали за необхідне зосередити 
увагу на вивченні діагностичного значення параклі-
нічних маркерів контролю захворювання. Оскільки 
спірографічні тести виявилися малоінформативними, 
вивчений вміст у сироватці крові таких прозапаль-
них інтерлейкінів -4 та -5, а також загального IgE. 
Показано, що у хворих ІІ клінічної групи мала місце 
лише тенденція до переважання у сироватці крові на-
ведених маркерів алергічного запалення. Так, середні 
показники вмісту у крові загального IgE становили 
660,09 МО/мл у представників І групи, та 731,67 МО/
мл – у групі порівняння, ІЛ-4 у І групі – 7,47 пг/мл та у  
ІІ групі – 8,32 пг/мл, а ІЛ-5 –24,12 пг/мл та 24,66 пг/мл 
відповідно (в усіх випадках Р>0,05). 

Аналогічними наведеним результатам виявили-
ся і показники позаклітинного вмісту еозинофільних 
катіонних білків мокротиння, які є відображенням де-
грануляції еозинофільних гранулоцитів у бронхах у 
процесі алергічного запалення [11], та маркера ремо-
делювання бронхів – судинного ендотеліального фак-

тору росту (VEGF), який, у свою чергу, віддзеркалює 
процеси неоангіогенезу у стінці бронхів [12]. 

Таблиця 2
Оцінка контролю БА у дітей груп порівняння (у 

балах) за клінічно-інструментальною шкалою у дітей 
груп порівняння (M±m)

Показники контролю 
 (в балах)

Клінічнігрупи
Р

І група ІІ група

К
лі

ні
чн

і с
им

пт
ом

и 
за

хв
ор

ю
ва

нн
я

Симптоми 
захворювання 

денні
3,33±0,82 2,57±0,16 >0,05

Симптоми 
захворювання 

нічні
2,17±0,75 1,67±0,20 >0,05

β2-агоністи за 
потребою 3,0±0,89 2,43±0,33 >0,05

Обмеження 
фізичної 

активності 
2,17±0,98 2,29±0,6 >0,05

Частота 
госпіталізацій 3,17±0,98 2,71±0,6 >0,05

Частота 
загострень 3,33±0,82 3,0±0,02 >0,05

Позаплановий 
візит до 

алерголога
2,5±0,54 2,21±0,58 >0,05

Сума балів (1) 19,67±0,81 16,89±0,28 <0,05

П
ок

аз
ни

ки
  

сп
ір

ог
ра

фі
ї ОФВ1   

(% віднорми) 1,80±2,05 1,07±0,02 >0,05

ПОШ видиху (% 
віднорми) 2,0±1,41 2,14±0,83 >0,05

Сума балів (2) 3,25±1,29 3,21±0,39 >0,05
Загальна кількість 

балів 22,92±1,54 20,1±1,04 >0,05

Примітка: Р – вірогідність відмінностей за Ст’юдентом

Так, у дітей І клінічної групи вміст ЕКБ мокро-
тиння в середньому становив 1,79 нг/мл, а у хворих із 
коморбідним АР виявився у 1,4 рази вищим (у серед-
ньому 2,47 нг/мл, P>0,05). Вміст VEGF у мокротинні 
хворих із коморбідним алергічним ринітом також у  
1,4 рази перевищував середні показники у представ-
ників І групи, що становило відповідно 142,7 нг/мл та 
99,54 нг/мл(P>0,05). Таким чином, на відміну від клі-
нічно-спірографічних показників, маркери алергічного 
запалення у крові, мокротинні, а також маркер ремоде-
лювання дихальних шляхів свідчили про гірший кон-
троль над захворюванням у хворих із коморбідним АР. 

Виходячи з цього, можна зробити висновок, що 
за наявності коморбідного АР у хворих на БА дітей 
зростає вірогідність персистування субклінічного 
еозинофіл-опосередкованого запального процесу в 
бронхах із дегрануляцією ацидофільних гранулоци-
тів і наступною активацією ремоделінгу бронхів, що, 
без сумніву, ускладнює прогноз захворювання. Дійс-
но, у пацієнтів ІІ групи по відношенню до хворих  
І групи зростав ризик реєстрації в мокротинні VEGF  
≥100 нг/мл: відносний ризик (ВР) при цьому становив 
2,53 (95 % ДІ (довірчий інтервал) 1,0–6,6), відношення 
шансів (ВШ) – 1,48 (95 % ДІ 0,8–2,7) при атрибутив-
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ному ризику (АтР) – 0,22. Аналогічно цьому у хворих 
на БА дітей за коморбідного хронічного алергічного 
риніту зростав ризик реєстрації вмісту в мокротинні 
ЕКБ ≥1,7 нг/мл: ВР-1,67 (95 % ДІ 0,7–4,3), ВШ – 1,26 
(95 % ДІ 0,9–1,8) та АтР – 0,13. Відповідно цьому, за 
відсутності коморбідності у пацієнтів зростав ризик 
зменшення вмісту у мокротинні вказаних структур-
но-запальних маркерів.

6. Обговорення результатів дослідження
Перебіг бронхіальної астми на тлі коморбідних 

захворювань (алергічного риносинуситу, ожиріння, га-
стро-езофагального рефлюксу) характеризується недо-
статнім рівнем контролю за використання стандартної 
базисної терапії, що вимагає розробки індивідуалізова-
них лікувальних підходів до таких хворих [13]. Перебіг 
коморбідної патології сприяє підтриманню хронічного 
запального процесу в бронхах із наступним їх ремо-
делюванням [14], яке супроводжується поглибленням 
функціональних порушень на тлі морфологічних змін. 
Установлені в роботі характерні відмінності у групах 
хворих за наявності чи відсутності коморбідного АР 
повною мірою узгоджуються із даними літератури та 
підкреслюють зростання клінічно-епідеміологічно-
го ризику розвитку ремоделінгу бронхів у хворих із 
коморбідним перебігом БА із АР. Разом із тим, певна 
неузгодженість результатів оцінки вмісту маркерів ре-
моделювання у надосадковій рідині мокротиння із клі-
нічними показниками, у першу чергу, контролю БА, 
на наш погляд, пояснюється основними недоліками 
клінічних шкал по визначенню контролю астми – це 
неврахування майбутніх ризиків (зокрема, зниження 
функції легень, ре моделювання бронхів) [15–17], внас-
лідок чого використання тільки клінічної оцінки контр-
олю може призводити до його недооцінки.

7. Висновки
Узагальнивши отримані дані обстеження 114 

хворих на бронхіальну астму школярів з наявною ко-
морбідною алергічною патологією та без неї, можна 
зробити наступні висновки щодо клінічно-епідеміоло-
гічних особливостей перебігу захворювання та ймо-
вірності формування ремоделювання бронхів у хво-
рих на бронхіальну астму школярів:

1. Коморбідний перебіг алергічного риніту у 
хворих на бронхіальну астму дітей сприяє тяжчому і 
тривалішому перебігу основного захворювання, зо-
крема, тяжке персистування астми відмічається майже 
у 44 % таких пацієнтів проти 23 % випадків – у групі 
порівняння.

2. Попри відсутність вірогідних відмінностей у 
показниках контролю захворювання (за клінічно-ін-
струментальною шкалою), у дітей із вивченою комор-
бідною патологією має місце субклінічний перебіг 
хронічного еозинофільного запального процесу в ди-
хальних шляхах (ВШ=1,26).

3. Наявність коморбідного перебігу алергічного 
риніту у хворих на бронхіальну астму дітей активує 
процеси неоангіогенезу дихальних шляхів із наступ-
ним процесом ремоделювання бронхів (ВШ=2,53).

4. У школярів, які страждають на бронхіальну 
астму із коморбідним алергічним ринітом, незалеж-
но від ступеня контролю захворювання необхідним є 
дослідження мокротиння щодо вмісту еозинофільних 
катіонних білків та судинного ендотеліального факто-
ру росту для оптимізації базисного протизапального 
лікування захворювання.
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