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АНОТАЦІЯ 

 

Малахова В.М. Оптимізація діагностики та прогнозування формування 

бронхіальної астми у дітей з урахуванням стану аерогематичного бар’єру легень. 

– Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 228 «Педіатрія» спеціалізація (Педіатрія) – Харківський 

національний медичний університет, Харків, 2020. 

За даними експертів Всесвітньої організації охорони здоров’я близько 330 

мільйонів людей у світі страждають на бронхіальну астму. Поширеність цієї 

патології становить 5-9% серед дорослого населення та 8-12% у дитячій 

популяції. Дебют захворювання припадає саме на дитячий вік, та майже у 50% 

пацієнтів хвороба дебютує до 6-ти річного віку. Діагностування бронхіальної 

астми у пацієнтів цієї вікової групи здебільшого ґрунтується на анамнестичних 

даних, та останніми роками впроваджується дослідження вмісту оксиду азоту у 

повітрі, що видихається. За світовими показниками бронхіальна астма входить 

до складу найпоширеніших хронічних станів у дітей віком від 5 до 14 років, що 

призводять до інвалідізації. Смертність дітей від бронхіальної астми коливається 

від 0,0 до 0,7% на 100 000 осіб. Загострення бронхіальної астми потребують 

частих госпіталізацій, які спричиняють значні витрати охорони здоров’я. 

Третину госпіталізованих із загостренням захворювання складають саме діти. 

Несвоєчасне діагностування та відсутність бажаного контролю над перебігом 

бронхіальної астми свідчить про актуальність цієї проблеми в галузі охорони 

здоров’я.  

Метою дослідження було удосконалення діагностики та прогнозування 

формування бронхіальної астми у дітей із повторними епізодами 

бронхообструктивного синдрому шляхом вивчення стану епітеліального та 

ендотеліального компонентів аерогематичного бар'єру легень, ураховуючи рівні 

прозапальних, протизапальних цитокінів, загальних фосфоліпідів, фактору 

Віллебранда. 
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До першого етапу дослідження було залучено 305 дітей віком від 1 до 18 

років, що мали в анамнезі повторні епізоди бронхообструкції. Усі пацієнти 

проходили анкетування для виявлення несприятливих чинників формування 

бронхіальної астми. 122 дитини (74 хлопчика та 43 дівчинки) віком від 1,5 до 7 

років із повторними епізодами бронхообструктивного синдрому та 

бронхіальною астмою у різні періоди захворювання продовжили участь у 

дослідженні. Дітей було відібрано згідно критеріям включення та виключення. 

Обов’язковим критерієм відбору було підписання батьками інформованої згоди 

на участь дитини у дослідженні. Критерії включення: вік дітей від 1,5 до 7 років; 

поточний третій та більше епізод бронхообструктивного синдрому при 

обстеженні. Критерії виключення: вроджені та хронічні вади серцево-легеневої 

системи,  неврологічні захворювання; спадкові захворювання, що призводять до 

змін у роботі дихальних шляхів, включаючи муковісцидоз; доведений або 

ймовірний імунодефіцит; доведена або підозрювана гостра або хронічна 

бактеріальна інфекція, включаючи інфекцію ротової порожнини та дихальних 

шляхів; передбачувані або підтверджені дані про гастроезофагальний рефлюкс; 

пацієнти із передбачуваною або підтвердженою пневмонією, попереднє 

лікування антилейкотрієновими препаратами або системними 

кортикостероїдами, обстеження пацієнтів до проведення терапії вазоактивними 

препаратами у складі парентерального введення глюкокортикоїдів та ксантинів, 

можливість обстеження після 48-72 годин після проведення вазоактивної терапії, 

хвороба Віллебранда. Залежно від встановленого діагнозу та кількості епізодів 

бронхообструкції в анамнезі пацієнти були розподілені на три групи. До 1-ої 

групи (n = 40) увійшли діти, що мали в анамнезі три епізоди бронхообструкції 

дихальних шляхів; до 2-ої групи (n = 56), що мали чотири – п’ять епізодів 

бронхообструкції, та до 3-ої групи (n = 26) увійшли пацієнти із середньо-тяжким 

персистуючим перебігом бронхіальної астми. До третього етапу дослідження 

перейшли пацієнти 1-ої та 2-ої груп другого етапу, котрим повторно було 

проведено визначення відповідності критеріям включення та виключення. 

Батьки пацієнтів підписали інформовану згоду на продовження участі дітей у 
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дослідженні. Проводилось динамічне спостереження за пацієнтами до часу 

встановлення діагнозу бронхіальної астми. На цьому етапі серед 96 дітей із 

повторними епізодами бронхообструкції виділено дві групи: до І групи (n = 15) 

увійшли пацієнти, яким за період дослідження було встановлено діагноз 

бронхіальної астми, до ІІ групи (n = 81) –діти, які мали повторні епізоди 

бронхообструктивного синдрому транзиторного характеру. Обстеження 

пацієнтів проводилось у перші дні розгорнутих проявів бронхообструктивного 

синдрому та в динаміці після зникнення клінічних проявів бронхообструкції. 25 

практично здорових дітей увійшли до групи контролю. Для визначення стану 

пошкодження аерогематичного бар’єру легень у дітей у різні періоди 

захворювання визначалися рівні загальних фосфоліпідів, протизапальних 

цитокінів: інтерлейкіну-4, інтерлейкіну-13 у конденсаті повітря, що видихається, 

та концентрації γ-інтерферону у сироватці крові. Для оцінки ступеня 

пошкодження ендотеліального компоненту аерогематичного бар’єру легень 

вивчались показники фактору Віллебранда в плазмі крові. 

При проведенні анкетування виявлено несприятливі анамнестичні 

чинники щодо формування бронхіальної астми у дітей із повторними епізодами 

бронхообструктивного синдорму. Було з’ясовано, що такі чинники як перебіг 

вагітності у першому та другому триместрах на тлі супутньої бронхо-легеневої 

патології у матері, часті гострі респіраторні захворювання на першому році 

життя (5 та більше разів на рік), прийом 2-х та більше курсів антибактеріальної 

терапії у віці до 1 року, дебют бронхообструкції на першому році життя, 

обтяжений сімейний алергоанамнез, наявність супутньої алергопатології та 

дебют атопічного дерматиту на першому році життя підвищують ризик 

формування бронхіальної астми. 

На другому етапі дослідження визначено статистично значуще підвищення 

рівнів загальних фосфоліпідів у конденсаті повітря, що видихається, у хворих 

усіх груп, порівняно з групою контролю як у періоді розгорнутих клінічних 

проявів бронхообструктивного синдрому (усі р < 0,05), так і після зникнення 

симптомів бронхообструкції (усі р < 0,05). Підвищення концентрацій загальних 
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фосфоліпідів у конденсаті повітря, що видихається, відображає наявність 

пошкодження мембрани клітин бронхів за рахунок запалення. Встановлено, що 

концентрації загальних фосфоліпідів у конденсаті повітря, що видихається, 

залежать від кількості перенесених епізодів бронхообструктивного синдрому як 

у періоді розгорнутих клінічних проявів бронхообструктивного синдрому            

(Н = 84,99533, р = 0,0000), так і у періоді зникнення проявів бронхообструкції      

(Н = 73,34209, р = 0,0000). Проведений аналіз з’ясував, що найвищі показники 

загальних фосфоліпідів були у пацієнтів 3-ої групи. Вочевидь, це свідчить про 

масштабність руйнування клітин епітелію бронхо-легеневої системи у хворих на 

бронхіальну астму. Під час проведення третього етапу дослідження найвищі 

показники загальних фосфоліпідів у конденсаті повітря, що видихається, були 

зафіксовані у пацієнтів, які в подальшому сформували бронхіальну астму           

(p1-2 = 0,0000). 

У проведеному дослідженні визначено що у дітей із повторними епізодами 

бронхообструктивного синдрому у розпалі клінічних проявів у конденсаті 

повітря, що видихається, вірогідно підвищувалися рівні інтерлейкіну-4 у хворих 

усіх груп, порівняно із групою контролю (усі р < 0,05), а інтерлейкіну-13 – лише 

у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп (pk-2 = 0,0000, pk-3 = 0,0000, відповідно). Показники 

інтерлейкіну-13 дітей 1-ої групи та групи контролю достовірно не відрізнялися 

(pk-1 = 0,3709). Статистичний аналіз визначив, що після зникнення клінічних 

проявів бронхообструкції рівні інтерлейкіну-4 у пацієнтів усіх груп залишаються 

вірогідно підвищеними, у порівнянні з групою контролю (усі р < 0,05). 

Концентрації інтерлейкіну-13 статистично значуще підвищеними залишались 

тільки у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп (pk-1 = 0,0402; pk-2 = 0,0059; pk-3 = 0,0000). 

Показники інтерлейкіну-4 (Н = 73,88092, р = 0,0000), інтерлейкіну-13                         

(Н = 54,5795, р = 0,0000) у періоді розгорнутих клінічних провів 

бронхообструкції та інтерлейкіну-4 (Н = 56,81314, р = 0,0000), інтерлейкіну-13 

(Н = 45,53887, р = 0,0000) після зникнення клінічних симптомів залежали від 

кількості перенесених епізодів бронхообструктивного синдрому. Найвищі 

показники як при розгорнутих проявах бронхообструкції, так і після зникненні 
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клінічних симптомів зафіксовано у пацієнтів 3-ої групи. На третьому етапі 

дослідження виявлено, що найвищі концентрації інтерлейкіну-4 та інтерлейкіну-

13 були у пацієнтів І групи (p1-ІІ = 0,0001; pІ-ІІ = 0,0000, відповідно). Отримані у 

дослідженні дані свідчили про підвищення рівнів цитокінів алергійного 

запалення у вогнищі патологічного процесу. Збереження підвищених 

концентрацій інтерлейкіну-4 та інтерлейкіну-13 у конденсаті повітря, що 

видихається, пацієнтів із бронхіальною астмою після зникнення клінічних 

симптомів свідчило про алергійне запалення в бронхо-легеневій системі, що 

триває. 

У періоді розгорнутих проявів бронхообструкції високі концентрації 

фактору Віллебранда зафіксовано у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп (pk-2 = 0,0059;          

pk-3 = 0,0000, відповідно), які достовірно знижувались після зникнення клінічних 

проявів бронхообструктивного синдрому. Концентрації фактору Віллебранду у 

пацієнтів 2-ої групи знижувались до рівнів дітей контрольної групи, а у той 

самий час у хворих 3-ої групи залишались вищими, порівнянно із групою 

контролю (pk-1 = 0,1116, pk-2 = 0,5453; pk-3 = 0,0000, відповідно). На третьому етапі 

дослідження, лише пацієнти І групи, порівняно із групою контролю, мали 

підвищені концентрації фактору Віллебранда в періоді зникнення клінічних 

проявів бронхообструкції (pk-І = 0,0059; pk-ІІ = 0,6846, відповідно). Підвищений 

вміст фактору Віллебранда вказував на наявність ендотеліальної дисфункції. 

Найвищі показники у пацієнтів саме 3-ої групи та збереження їх високих рівнів 

після зникнення клінічних проявів бронхообструкції вдають можливість вважати 

фактор Віллебранда маркером хронічного запалення бронхо-легеневої системи. 

Дослідження вмісту у сироватці крові γ-інтерферону виявило зниження 

його концентрацій у пацієнтів усіх груп, порівняно з групою контролю                           

(усі р < 0,05). Після зникнення клінічних проявів бронхообструктивного 

синдрому рівні γ-інтерферону дітей 1-ої групи та групи контролю статистично 

значцще не відрізнялися (pk-1 = 0,0632), а концентрації γ-інтерферону у пацієнтів 

2-ої та 3-ої груп залишалися вірогідно зниженими (pк-2 = 0,0001; pк-3 = 0,0000, 

відповідно). Ступінь зниження концентрацій γ-інтерферону залежав від кількості 
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перенесених пацієнтами епізодів бронхообструкції як у періоді розгорнутих 

клінічних проявів (Н = 49,5548, р = 0,0000), так і після проведеного лікування             

(Н = 64,9885, р = 0,0000). Низький вміст γ-інтерферону, опосередковано, вказував 

на наявність алергійного запалення. Найнижчі показники виявлені у пацієнтів 

саме 3-ої групи, що можна розглядати як прояв тривалого запалення бронхо-

легеневої системи. Цю тезу підтверджено під час проведення статистичного 

аналізу на третьому етапі дослідження. Найнижчі концентрації γ-інтерферону в 

сироватці крові були визначені у пацієнтів І групи (p1-ІІ = 0,0009) як у періоді 

розгорнутих клінічних проявів, так і після проведеного лікування.  

Наявність вірогідних прямих кореляційних зв’язків між рівнями загальних 

фосфоліпідів та інтерлейкіну-4 (r = + 0,75, р < 0,05) та інтерлейкіну-13 (r = + 0,40, 

р < 0,05) дозволяє зробити припущення про вивільнення протизапальних 

цитокінів, внаслідок руйнування клітин епітелію бронхо-легеневої системи. Про 

присутність хронічного запалення бронхо-легеневої системи у дітей та наявність 

взаємозв’язку між ступенем порушення цілісності мембран клітин 

епітеліального шару аерогематичного бар’єру легень і кількістю перенесених 

епізодів бронхообструктивного синдрому свідчили найвищої сили кореляції у 

пацієнтів 3-ої групи (загальні фосфоліпіди та інтерлейкін-4, р1-2 = 0,0050;                 

р1-3 = 0,0044; загальні фосфоліпіди та інтерлейкін-13 р1-3 = 0,0020; р2-3 = 0,0001).  

Про хронічне алергійне запалення бронхо-легеневої системи та 

дисфункцію ендотелію, яка підвищує проникність ендотелію судин з подальшим 

накопиченням маркерів запалення безпосередньо у патологічному вогнищі, 

свідчить наявність достовірних прямих кореляційних зв’язків між рівнями 

фактору Віллебранда та інтерлейкіну-4 (r = + 0,86, р < 0,05) та інтерлейкіну-13         

(r = + 0,67, р < 0,05). Наявність взаємозв’язку між ступенем ураження ендотелію 

судин і кількістю перенесених епізодів бронхообструктивного синдрому 

підтверджено найвищім рівнем кореляцій фактору Віллебранда та              

інтерлейкіну-4 (р1-2 = 0,0007; р1-3 = 0,0001), інтерлейкіну-13 (р1-3 = 0,0002;                 

р2-3 = 0,0001) у пацієнтів 3-ої групи.  
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Зниження концентрацій γ-інтерферону у пацієнтів із повторними 

епізодами бронхооструктивного синдрому та зворотні кореляції між рівнями       

γ-інтерфероном та інтерлейкіну-4 (r = - 0,82, р < 0,05), γ-інтерферону та 

інтерлейкіну-13 (r = - 0,56, р < 0,05) опосередковано доводять наявність 

алергійного запалення. Подальший статистичний аналіз кореляцій у кожній 

групі окремо виявив вірогідні зв’язки між γ-інтерфероном та інтерлейкіном-4 у 

пацієнтів усіх груп, з поступовим зростанням їхньої сили до найвищого рівня у 

дітей із бронхіальною астмою (р 1-3 = 0,0001). Між показниками γ-інтерферону та 

інтерлейкіном-13 достовірний зворотній кореляційний зв’язок отримано лише у 

пацієнтів 3-ої групи (r = - 0,94, p = 0,0000), тобто у дітей із бронхіальною астмою. 

За результатами проведеного дослідження обґрунтовано доцільність 

ранньої діагностики формування бронхіальної астми у дітей із повторними 

епізодами бронхообструктивного синдрому за допомогою визначення стану 

епітеліального та ендотеліального компонентів аерогематичного бар’єру легень. 

З метою оптимізації діагностування та прогнозування бронхіальної астми 

рекомендовано використовувати неінвазійну методику дослідження конденсату 

повітря, що видихається, з подальшим оцінюванням у ньому концентрацій 

маркерів запалення. Визначення концентрацій загальних фосфоліпідів і 

протизапальних цитокінів у конденсаті повітря, що видихається, має переваги у 

цього контингенту хворих. Оцінювання стану ендотеліального компоненту 

аерогематичного бар’єру легень рекомендовано застосовувати для раннього 

виявлення формування хронічного запалення бронхо-легеневої системи у дітей 

із повторними епізодами бронхообструктивного синдрому. Одержані дані дають 

змогу вважати показники загальних фосфоліпідів, інтерлейкіну-4,              

інтерлейкіну-13, фактору Віллебранда, γ-інтерферону маркерами пошкодження 

аерогематичного бар’єру легень. 

Для ранньої діагностики формування бронхіальної астми у дітей із 

повторними епізодами бронхообструктивного синдрому під час розгорнутої 

клінічної картини бронхообструкції рекомендується використовувати такі 

показники: у конденсаті повітря, що видихається, підвищення рівня загальних 
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фосфоліпідів понад 96,18 ммоль/л, інтерлейкіну-4 понад 18,45 пг/мл, 

інтерлейкіну-13 понад 20,17 пг/мл; рівень фактору Віллебранда в плазмі крові 

понад 109,7%, зниження рівнів γ-інтерферону у сироватці крові нижче ніж           

98,62 ммоль/л. Після зникнення клінічних проявів інформативними 

діагностичними і прогностичними показниками щодо формування бронхіальної 

астми є у конденсаті повітря, що видихається, рівні загальних фосфоліпідів 

понад 117,22 ммоль/л, інтерлейкіну-4 понад 6,42 пг/мл, інтерлейкіну-13 понад 

18,62 пг/мл, концентрація фактору Віллебранда в плазмі крові понад 103,0%, 

зниження рівнів γ-інтерферону у сироватці крові нижче ніж 36,22 ммоль/л. 

Ключові слова: бронхіальна астма, бронхообструктивний синдром, 

конденсат повітря, що видихається, ендотеліальна дисфункція, діти. 
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Abstract content. 

According to experts from the World Health Organization, about 330 million 

people worldwide suffer from asthma and the prevalence of this pathology is 5-9% of 

the adult population and 8-12% of children. The onset of the disease occurs in 

childhood and in almost 50% of patients the disease debuts before the age of 6 years. 

The diagnosis of asthma in patients of this age group is mostly based on history data 

and in recent years a study of nitric oxide in exhaled air has been introduced. According 

to world indicators, asthma is one of the most common chronic conditions in children 

aged 5 to 14 years, leading to disability. Mortality in the world from asthma in children 

ranges from 0.0 to 0.7% per 100,000 subjects. Exacerbations of asthma require frequent 

hospitalizations, which require significant health care costs. One third of 

hospitalizations associated with exacerbations are children. Untimely diagnosis and 

lack of desired control over the course of asthma indicate the urgency of this problem 

in the field of health care.  

The aim of the study was to improve the diagnosis and prediction of asthma in 

children with recurrent episodes of wheezing at the level of the aerohematic barrier, 

taking into account the levels of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, 

total phospholipids, and Willebrand factor. 

The first phase of the study involved 305 children aged 1 to 18 years with a 

history of recurrent episodes of bronchial obstruction. All patients were surveyed and 

122 children (74 boys and 43 girls) with recurrent episodes of wheezing and astma 

aged 1.5 to 7 years, at different stages of the disease continued to participate in the 

study. Children were selected according to inclusion and exclusion criteria. The 

obligatory selection criterion was the signing by the parents of the informed consent of 

the child to participate in the study. Inclusion criteria: age of children from 1.5 to 7 

years; the current episode of wheezing in the examination is the third one or more. 

Exclusion criteria: congenital and chronic defects of the cardiopulmonary system, 

neurological diseases; hereditary diseases that lead to changes in the respiratory tract, 

including cystic fibrosis; proven or suspected immunodeficiency; proven or suspected 

acute or chronic bacterial infection, including infection of the oral cavity and 
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respiratory tract; suspected or confirmed pathologies of the gastroesophageal area; 

patients with acute inflammatory diseases of the lower bronchopulmonary system, 

except bronchitis, previous treatment with antileukotriene drugs or systemic 

corticosteroids, examination of patients before treatment with vasoactive drugs and the 

possibility of examination after 48-72 hours after vasoactive therapy. Depending on 

the diagnosis and the number of episodes of bronchial obstruction in the history, 

patients were divided into three groups. Group 1 (n = 40) included children with a 

history of three episodes of wheezing; Group 2 (n = 56), children with four to five 

episodes of wheezing, and Group 3 (n = 26) included patients with mild to moderate 

persistent asthma. Group 1 and 2 patients of the second stage passed to the third stage 

of the study, and their compliance with the inclusion and exclusion criteria was re-

determined. Parents of patients signed an informed consent to continue children's 

participation in the study. Patients were dynamically monitored until they reached the 

age of 5 or until the diagnosis of asthma was made. Among 96 children who had 

recurrent episodes of wheezing, two groups were identified. Group I (n = 15) included 

patients diagnosed with asthma during the study period, and Group II (n = 81) included 

children who had transit wheezing. Examination of patients was performed in the first 

days of advanced manifestations of wheezing and in the time course after the 

disappearance of clinical manifestations of wheezing. Twenty-five practically healthy 

children were included in the control group. The in-depth study included examination 

of exhaled breath condensate in patients. To determine the state of damage to the 

aerohematic barrier of the lungs in children at different stages of the disease were 

determined levels of total phospholipids, anti-inflammatory cytokines: interleukin-4, 

interleukin-13 in exhaled breath condensate and γ-interferon concentrations in the 

serum. To assess the degree of damage to the endothelial component of the aerohematic 

barrier of the lungs, parameters of Willebrand factor in the plasma were studied. 

The study revealed the following anamnestic factors:  pregnancy complicated by 

contominant broncho-pulmonary disease in the first and second trimesters of 

pregnancy, acute respiratory diseases during the first year of life (5 or more times a 

year), taking 2 or more courses of antibacterial therapy under 1 year of life, the onset 
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of manifistation of wheezing during first year of life, family allergy history, 

concomitant allergist debut atopic dermatitis during the first year of life. 

The study of total phospholipids levels in exhaled breath condensate in the 

second stage of the study found a statistically significant increase in this indicator in 

patients of all groups, compared with the control group, both in the period of advanced 

manifestations of wheezing (all p < 0.05) and in the disappearance of clinical symptoms 

of bronchial obstruction (p < 0.05). Increased concentrations of total phospholipids in 

exhaled breath condensate reflect the presence of damage to the membrane of bronchial 

cells due to inflammation. It was found that the concentration of total phospholipids in 

exhaled breath condensate depended on the number of transferred episodes of 

wheezing, both in the period of advanced clinical manifestations of wheezing                   

(H = 84.99533, p = 0.0000) and in the period of disappearance of clinical 

manifestations of wheezing (H = 73.34209, p = 0.0000). The study showed that the 

highest rates were in patients of Group 3, which indicated the scale of destruction of 

epithelial cells of the bronchopulmonary system in patients with asthma. During the 

third stage of the study, it was recorded that the highest rates of total phospholipids in 

exhaled breath condensate were observed in patients who subsequently developed 

asthma (p1-2 = 0.0000). 

The study found that children with recurrent episodes of wheezing in the midst 

of clinical manifestations were likely to increase interleukin-4 levels in all groups 

compared with the control group (all p < 0.05). The concentration of interleukin-13 

was statistically significantly increased only in patients of Groups 2 and 3 respectively              

(pk-2 = 0.0000, pk-3 = 0.0000). The interleukin-13 index did not differ significantly in 

children of Group 1 compared with the control group (pk-1 = 0.3709). Statistical analysis 

showed that with the disappearance of clinical manifestations of wheezing, interleukin-

4levels in all groups remained significantly elevated, compared with the control group 

(all p < 0.05). Interleukin-13 levels remained statistically significantly elevated only in 

patients of Groups 2 and 3 (pk-1 = 0.0402; pk-2 = 0.0059; pk-3= 0.0000). Indicators of the 

levels of interleukin-4 (H = 73.88092, p = 0.0000), interleukin-13 (H = 54.5795,               

p = 0.0000) in the period of extensive clinical bronchial obstruction, and interleukin-4 
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(H = 56.81314, p = 0.0000), interleukin-13 (H = 45.53887, p = 0.0000) at 

disappearance of clinical symptoms depended on the number of episodes of wheezing, 

and the highest indicators, both at the developed displays of wheezing, and at 

disappearance of clinical symptoms was recorded in Group 3 patients. At the third stage 

of the study it was recorded that the highest concentrations of interleukin-4 and 

interleukin-13 were in Group I patients of (p1-ІІ = 0.0001; pІ-ІІ = 0.0000 respectively). 

The data obtained in the study indicated the concentration of cytokines of allergic 

depression directly in the focus of the pathological process. The persistence of elevated 

concentrations of interleukin-4 and interleukin-13 in exhaled breath condensate 

patients of Group 3 after the disappearance of clinical evidence was indicative of 

chronic allergic inflammation in the bronchopulmonary system. 

Based on the analysis of the results of the study, it was found that in the period 

of extensive manifestations of wheezing, high concentrations of Willebrand factor 

were found in patients of the Groups 2 and 3 (pk-2 = 0,0059; pk-3 = 0,0000 respectively), 

which significantly decreased after the disappearance of clinical manifestations of 

wheezing. Willebrand factor concentrations of Group 2 patients decreased to the levels 

of the control group, and in children of the 3rd group. Remained higher compared to 

the control group (pk-1 = 0.1116, pk-2 = 0.5453; pk-3 = 0.0000 respectively). In the third 

stage of the study, only Group I patients compared with the control group had elevated 

concentrations of Willebrand factor in the period of disappearance of clinical 

manifestations of wheezing (pk-І = 0.0059; pk-ІІ = 0.6846 respectively). Changes in 

Willebrand factor concentrations indicated the presence of endothelial dysfunction. 

The presence of the highest rates in Group 3 patients and persistence of high levels 

after the disappearance of clinical manifestations of wheezing indicated that 

Willebrand factor can be regarded as a marker of chronic inflammation of the 

bronchopulmonary system. 

The study of serum concentrations of γ-interferon revealed a decrease in the 

concentrations of the indicator in patients of all groups compared with the control 

group (all p < 0.05). At the same time at disappearance of clinical displays of wheezing 

indicators of Group 1 had no differences from the control group (pk-1 = 0.0632 
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respectively), and the concentrations of γ-interferon in Group 2 and 3 patients remained 

reduced and had significant differences from the control group (pк-2 = 0.0001;                       

pк-3 = 0.0000 respectively). The decrease in γ-interferon concentrations depended on 

the number of wheezing episodes experienced by patients, both in the period of detailed 

clinical manifestations (H = 49.5548, p = 0.0000) and in the time course after treatment 

(H = 64.9885, p = 0.0000) The lowest indicators were found in Group 3 patients, which 

can be indirectly considered as a manifestation of allergic inflammation in children 

with chronic inflammation of the broncho-pulmonary system. Statistical analysis at the 

third stage of the study showed that Group I patients had the lowest concentrations of 

γ-interferon in the serum (p1-II = 0.0009). 

The probable direct correlations between the indicators of total phospholipids 

and interleukin-4 (r = + 0.75, p < 0.05) and interleukin-13 (r = + 0.40, p < 0.05) can be 

used to make an assumption concerning the release of anti-inflammatory cytokines in 

the bronchopulmonary system due to the destruction of epithelial cells of the 

bronchopulmonary system. The presence of chronic inflammation of the 

bronchopulmonary system in children and the relationship between the degree of 

violation of the integrity of the cell membranes of the epithelial layer of the lung 

aerohematic barrier and the number of episodes of wheezing showed the highest 

correlation in Group 3 patients (total phospholipids and interleukin-4, p1-2 = 0.0050;   

p1-3 = 0.0044; total phospholipids and interleukin-13 p1-3 = 0.0020; p2-3 = 0.0001). 

Chronic allergic inflammation of the broncho-pulmonary system and endothelial 

dysfunction, which increases the permeability of vascular endothelium with 

subsequent accumulation of markers of inflammation directly in the pathological focus 

is evidenced by the presence of significant direct correlations between Willebrand 

factor and interleukin-4 (r = + 0.86, p < 0.05) and interleukin-13 (r = + 0.67, p < 0.05). 

The highest correlation between Willebrand factor and interleukin-4 (p1-2 = 0.0007;           

p1-3 = 0.0001) and interleukin-13 indicated the relationship between the degree of 

vascular endothelial damage and the number of transferred episodes of wheezing (р1-3 

= 0.0002; р2-3 = 0.0001) in Group 3 patients. 



20 
 

 

Decreased γ-interferon levels in patients with recurrent episodes of wheezing 

and intercorrelations between γ-interferon and interleukin-4 (r = -0.82, p < 0.05) and      

γ-interferon and interleukin-13 (r = - 0.56, p < 0.05) indirectly proved the presence of 

allergic inflammation. Further statistical analysis of the correlations in each group 

separately revealed probable associations between γ-interferon and interleukin-4 in 

patients of all groups, with a gradual increase in their strength to the highest level in 

children with asthma (p1-3 = 0.0001). Regarding the correlations between γ-interferon 

and interleukin-13, significant intercorrelations were obtained only in Group 3 patients 

(r = -0.94, p = 0.0000), i.e. in children with asthma. 

The study showed the expediency of early diagnosis of asthma formation in 

children with recurrent episodes of wheezing by determining the status of the function 

of the aerohematic barrier of the lungs. In order to optimize the diagnosis and 

prediction of asthma, it is recommended to use a non-invasive method of exhaled 

breath condensate testing with subsequent assessment of the concentration of 

inflammatory markers. Determination of concentrations of total phospholipids and 

anti-inflammatory cytokines in exhaled breath condensate has advantages in the use of 

this group of patients. Determining the state of the endothelial component of the 

pulmonary airborne barrier is recommended for early detection of the formation of 

chronic inflammation of the bronchopulmonary system in children with recurrent 

episodes of wheezing. The obtained data prove the possibility of using the 

concentrations of these indicators as markers of damage to the aerohematic barrier of 

the lungs. 

For early diagnosis of asthma in children with recurrent episodes of wheezing, 

it is recommended to use the following indicators: increased levels of total 

phospholipids in exhaled breath condensate ˃ 96.18 mmol / l, interleukin-4 in exhaled 

breath condensate ˃ 18.45 pg / ml, interleukin-13 in exhaled breath condensate                 

˃ 20, 17 pg / ml, Willebrand factor in blood plasma ˃ 109.7%, γ-interferon in serum             

< 98.62 mmol / l with a detailed clinical presentation of wheezing; and levels of total 

phospholipids in exhaled breath condensate ˃  117.22 mmol / l, interleukin-4 in exhaled 

breath condensate ˃ 6.42 pg / ml, interleukin-13 in exhaled breath condensate                         
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˃ 18.62 pg / ml, Willebrand factor in blood plasma ˃ 103.0%, γ-interferon in blood 

serum ≤ 36,22mmol / l at disappearance of clinical manifestations of wheezing. 

Key words: asthma, wheezing, exhaled breath condensate, endothelial 

dysfunction, and children. 
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95% CI AUC – довірчий інтервал AUC. 

95% CI RR – довірчий інтервал RR 

χ 2 – критерій оцінки значущості відмінностей 

AUC – площа, обмежена ROC-кривої 

С’ – нормоване значення коефіцієнта Пірсона 

CD3 – Т-лімфоцити загальні 

CD4 – Т-хелпери 

CD8 – Т-супресори 

CD16 – натуральні кілери-клітини 

CD22 – В-лімфоцити 

H –  критерій Краскла-Уолліса 

Ig A –  імуноглобулін А 

Ig E –  імуноглобулін Е 

Ig G –  імуноглобулін G 

Ig M –  імуноглобулін М 

IRI –  імунорегуляторний індекс 

KW ANOVA –  дисперсійний аналіз Краскла-Уолліса 

Lq –  нижній квартиль 

МW U Test –  U-критерій Манна-Уітні 

Me –  Медіана 

P –  рівень статистичної значущості 

p%      –  вибіркова частка, яка виражена у відсотках 

RR –  відносний ризик 

sp%         –  похибка вибіркової частки, яка виражена у відсотках 

Se,% – чутливість методу ROC аналізу 

Sp,% – специфічність методу ROC аналізу 

Т –  непараметричний критерій Вілкоксона 

Uq   –  верхній квартиль 

Абс. –  абсолютне значення 

АБТ – антибактеріальна терапія 

АД – атопічний дерматит 

АР –  алергійний риніт 

БА –  бронхіальна астма 

БЛД – Бронхо-легенева дисплазія 

БОС –  бронхообструктивний синдром 
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ІФІ –  інфекційний індекс 

КПВ –  Конденсат повітря, що видихається 

ЛКБ – лізосомальні катіонні білки 

МП – Мієлопіроксидаза 

НФ – нейтрофіли фагоцитуючі 

ФЧ – фагоцитарне число 

ЦІК – циркулюючі імунні комплекси 

ФВ – фактор Віллебранда 

ШВЛ 

ШОЕ 

– 

_ 

штучна вентиляція легень 

швидкість зсідання ерітроцитів 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Алергійні захворювання являють собою одну з 

головних проблем сьогодення [1-5]. Майже 700 мільйонів людей у світі 

страждають на дану патологію [2,3]. За даними сучасних джерел, майже 40% 

населення світу мають алергійні захворювання, та 10-15% із них представлені 

пацієнтами дитячого віку [3-5]. Дослідження останніх років підтверджують 

розповсюдженість багатьох нозологічних форм алергопатології. Велику частку 

займає поширеність бронхіальної астми (БА), алергійного риніту (АР) та 

атопічного дерматиту (АД), особливо серед дітей [2-5]. На даний час близько 330 

мільйонів людей страждають на БА [1, 8-10]. Згідно епідеміологічних 

досліджень, у різних країнах світу поширеність БА становить 5-9% дорослого 

населення та 8-12% дитячої популяції [4-6, 8-17]. 

Патогенез розвитку БА припадає на дитячий вік, та майже у 50% дітей 

хвороба дебютує до 6-ти річного віку [18-21]. Близько половини дітей раннього 

віку під час розвитку гострого бронхіту мають прояви бронхообструктивного 

бронхіту (БОС) [18-20]. Рецидиви БОС, а саме повторні епізоди дихання з 

подовженим видихом, мають місце у 32,2% дітей [17-21]. Приблизно 30% 

малюків першого року життя мають хоча б один епізод БОС, у 20% дітей 

симптоми БОС зберігаються в подальшому [20-22]. Кожна четверта дитина у віці 

до 6 років має бронхіальну обструкцію, найчастіше на тлі гострих респіраторних 

захворювань (ГРЗ) [23, 24]. Частка БОС на тлі ГРЗ становить біля 50% у дітей до 

6 років, його рецидування характерне для 25% дітей [17, 22-24]. Тому 

удосконалення методів діагностики формування хронічного запалення органів 

дихання у дітей до 6 років має велике значення. «Дебют» БА, що клінічно 

маніфестує у вигляді БОС, може розцінюватися як синдром іншої патології [10, 

25-28]. Отже, важливим питанням сьогодення є раннє розпізнавання формування 

БА саме на початкових етапах. При тому, пізня діагностика несе за собою 

формування хронічних бронхо-легеневих захворювань у дітей із рецидивним 

БОС [3, 6, 13, 20-22]. Діагностика та диференційна діагностика захворювань у 
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дітей, які мають прояви повторних епізодів БОС, має певні труднощі [3, 10, 19, 

26-30]. На даному етапі встановлення діагнозу БА у пацієнтів цієї вікової когорти 

ґрунтується здебільшого на ретельному вивченні можливих анамнестичних 

чинників, що можуть вказувати на формування хронічного запалення [17, 20-22, 

26-28]. Доведено, що значущий вплив на формування БА у дітей із повторними 

епізодами БОС надається як високому рівню сенсибілізаціі організму, так і 

впливу преморбідних біологічних чинників [3, 6, 11, 13, 22, 31, 32]. Незважаючи 

на велику кількість анамнестичних даних, що допомагають виявляти 

формування БА у дітей молодшого віку, у сучасному медичному світі 

глобальною проблемою є розширення можливостей ранньої діагностики 

бронхіальної астми у цього контингенту хворих. 

Аерогематичний бар’єр легень – це поняття, яке охоплює епітеліальний, 

інтерстиціальний та ендотеліальний компоненти та відповідає за дифузію газів 

[33, 34]. Утворюється аерогематичний бар’єр легень з базальної мембрани 

капілярів, прошарок інтерстиціальної тканин, базальною мембраною епітелію 

[33-35]. Сучасні наукові дослідження вивчають патогенні ефекти на стан 

аерогематичного бар’єру легень при різноманітних патологіях [36-37]. Існує 

багато сучасних досліджень, які вивчають маркери пошкодження 

аерогематичного бар’єру легень при гострих запальних процесах бронхо-

легеневої системи як у дорослих, так і дітей [36-38]. Однак щодо стану 

аерогематичного бар’єру легень при хронічному алергійному запалені, а саме 

при БА, залишаються суперечливим.  

Функціональні можливості епітеліального шару аерогематичного бар’єру 

легень залежать від його ліпідного складу, за яким можна оцінити ступінь 

порушеня цілісності структури клітинних мембран [39, 40]. Виявлення порушень 

ліпідного складу буде сприяти ідентифікації провідної ланки патогенезу 

захворювання та призначенню адекватної терапевтичної корекції [40, 41]. 

Вирішити це завдання можливо завдяки визначенню рівнів загальних 

фосфоліпідів (ЗФЛ), бо вони являють собою складні ліпіди, які входять до складу 

усіх клітинних мембран, утворюючи подвійний ліпідний шар, та виконують 
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багато функцій [41-43]. Насамперед, вони забезпечують гнучкість мембран та 

відновлюють стінку клітин при пошкодженні [42, 43]. Вивчення рівнів ЗФЛ у 

конденсаті повітря, що видихається (КПВ), дає можливість оцінювати ліпідний 

склад безпосередньо у вогнищі патологічного процесу, а саме у бронхо-легеневій 

системі. Однак, у доступній літературі, нами не знайдено інформації стосовно 

змін ліпідного складу, зокрема показників ЗФЛ у КПВ, при повторних епізодах 

БОС та БА у дітей. 

Хронічне запалення, яке є складовою ланкою патогенезу БА, являє собою 

захисну реакцію організму, що несе в собі за мету усунення причин 

пошкодження тканин з наступним відновленням її функції та структури [8, 11, 

13, 17, 44, 45]. Цей патологічний стан бронхо-легеневої системи зачіпає усі шари 

аерогематичного бар’єру, що формують систему взагалі [36-38]. Запальна 

реакція невід’ємно пов’язана та взаємодіє з ендотелієм судин, коагуляційною 

системою крові, тромбоцитами, лейкоцитами, системою компліменту [46-49]. 

Вивчаючи літературні данні, які висвітлюють ендотеліальну дисфункцію при 

різних патологіях (серцево-судинних, ендокринних, сечовивідних та інші) [46-

48] з'ясовано, що функціональні порушення ендотелю судин у вогнищі 

хронічного запалення потенціюють подальше виділення прозапальних та 

протизапальних цитокінів [48]. Виявлені особливі цитоплазматичні включення, 

де зберігаються синтезовані білки: фактор Віллебранда (ФВ) і P-селектин [50]. 

За літературними даними, ФВ доцільно розглядати як потенційний маркер 

дисфункції ендотелію, бо його синтез безпосередньо відбувається саме 

ендотелієм судин, а будь-які патологічні зміни впливають на його концентрацію 

у сироватці крові [51-56]. Ураховуючи ці дані, подальше вивчення судинних та 

ендотеліальних чинників у ґенезі розвитку хронічного запалення може надати 

нові, перспективні знання щодо формування та прогресування БА. На даний час 

у літературі стосовно особливостей функціонального стану ендотелію у різні 

періоди формування БА [55, 57] містяться суперечливі дані, особливо щодо 

контингенту дітей молодшого віку. Тому подальший пошук маркерів 
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ендотеліальної дисфункції у дітей із даною патологією являє собою актуальне 

завдання. 

Протягом останніх років активно вивчаються молекули, які утворюються 

клітинами імунної системи для регуляції захисних відповідей організму на 

різноманітні екзо- та ендогенні чинники [3, 13, 19, 58-61]. Велика кількість 

досліджень цього напрямку присвячена цитокінам [62-64]. Цитокіни практично 

не утворюються клітинами імунної системи, які знаходяться у спокої. Тому 

особливістю цих біологічно активних білків є накопичення їх у крові та інших 

рідинах організму під час активації імунної системи патологічними процесами 

[62, 65-67]. Серед великої кількості цитокінів виділяють ті, які є медіаторами 

імунного запалення, як, наприклад, γ-інтерферон (γ-ІН) та протизапальні 

(імуносупресорні), такі як інтерлейкін-4 (ІЛ-4) й інтерлейкін-13 (ІЛ-13) [63, 64].  

Відомо, що ІЛ-4, який індукує підвищення рівнів IgE та IЛ-13, є унікальним 

Th2-зв’язаним цитокіном, що взаємодіє з В-клітинами та регулює запальні й 

імунні відповіді [1, 13, 63, 64, 68]. Сучасні дослідження виявили у хворих на БА 

[69-71] та пацієнтів із іншими алергійними захворюваннями, такими як АР та АД 

[72], підвищення в сироватці крові рівнів цих протизапальних цитокінів. 

Довелено, що ІЛ-4 і ІЛ-13 не тільки індукують алергійний запальний процес, а й 

підтримують його, призводячи до хронізації. Саме протизапальні інтерлейкіни, 

які характеризують хронічне запалення, призводять до ремоделювання 

дихальних шляхів та гіперплазії м’язової та бронхо-легеневої систем [68-71]. 

Таким чином, визначення рівнів цих показників безпосередньо у вогнищі 

запалення має не тільки науковий, але й практичний інтерес. 

Дослідження медіаторів та маркерів запалення, які вивільнюються під час 

пошкодження бронхо-легеневої системи, можливо проводити за допомогою 

процедури бронхо-альвеолярного лаважу або отримання індукованої мокроти [8, 

73-75]. Оскільки ці дослідження передбачають інвазійні втручання, повторне їх 

проведення за невеликий проміжок часу є проблемотичним, особливо у пацієнтів 

дитячого віку. Розглядаючи неінвазійні методи збору матеріалу, які можна 

використовувати у цього контингенту хворих, та, які зможуть відобразити стан 
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місцевого запалення бронхо-легеневої системи, на перше місце виходить збір 

КПВ [39, 40, 76, 77]. Він є перспективним джерелом біомаркерів захворювань 

легень. КПВ є не біомаркером, а, скоріше, матрицею, де можуть бути 

ідентифіковані біомаркери [39, 76, 777]. На сучасному етапі мало вивчені 

протизапальні інтерлейкіни шляхом використання неінвазійних методик, а саме 

їх рівні у КПВ. Особливо це стосується когорти дітей раннього віку.  

Таким чином, на сьогоднішній день залишається актуальним 

удосконалення раннього діагностування БА. Вивчення патологічних змін, які 

призводять до порушення функціонування аерогематичного бар’єру легень може 

надати нову інформацію стосовно перебігу хронічного запалення бронхо-

легеневої системи у дітей із повторними епізодами БОС.  

 

Зв’язок роботи з науковими програмами, темами. 

Робота виконувалась відповідно до комплексної науково-дослідної роботи 

кафедри педіатрії Харківського національного медичного університету (ХНМУ) 

за темою: «Медико-біологічна адаптація дітей із соматичною патологією в 

сучасних умовах» (№ державної реєстрації 0114U003393). 

Здобувачем здійснено аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури за 

темою, проведено інформаційно-патентний пошук та аналіз наукової літератури, 

проведено обстеження й формування груп дітей із повторними епізодами БОС, 

виконано систематизацію та аналіз отриманих результатів.  

Тема дисертації затверджена Проблемною комісією за фахом «Педіатрія» 

АМН та МОЗ України (протокол № 1 від 26.01.2017 р.) та на засіданні Вченої 

ради ХНМУ (протокол №2 від 23.02.2017 р.). 

 

Мета дослідження: удосконалити ранню діагностику та прогнозування 

формування БА у дітей із повторними епізодами БОС, на підставі дослідження 

стану епітеліального та ендотеліального компонентів аерогематичного бар’єру 

легень.  
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Для виконання поставленої мети були визначені наступні завдання: 

1. Виявити чинники ризику розвитку БА у дітей із повторними епізодами 

БОС; 

2. Визначити рівні ЗФЛ у КПВ як маркеру пошкодження аерогематичного 

бар’єру легень у дітей із повторними епізодами БОС та БА у різні періоди 

захворювання; 

3. Дослідити рівні ІЛ-4, ІЛ-13 у КПВ та γ-ІН у сироватці крові у дітей із 

повторними епізодами БОС та БА у різні періоди захворювання як 

маркерів пошкодження аерогематичного бар’єру легень; 

4. Оцінити ступінь ендотеліальної дисфункції аерогематичного бар’єру у 

дітей із повторними епізодами БОС та БА у різні періоди захворювання 

шляхом визначення концентрації ФВ у плазмі крові; 

5. Проаналізувати взаємозв’язки отриманих маркерів пошкодження 

аерогематичного бар'єру у дітей із повторними епізодами 

бронхообструктивного синдрому та БА у різні періоди захворювання. 

6. На основі отриманих даних визначити діагностично-прогностичні 

показники формування БА у дітей із повторними епізодами БОС. 

 

Об’єкт дослідження: БА та повторні епізоди БОС у дітей. 

 

Предмет дослідження: показники ЗФЛ, IЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ, концентрації 

ФВ у плазмі крові, рівні γ-ІН у сироватці крові. Анамнестичні чинники ризику 

формування БА. 

 

Методи дослідження: загально-клінічні, інструментальні, біохімічні, 

імуноферментні та статистичні. 

Для вирішення поставлених задач використані наступні методи 

дослідження: 

- виявлення несприятливих анамнестимчних чинників методом 

анкетування пацієнтів та батьків; 
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- визначення концентрацій ЗФЛ у КПВ спектрофотометрично, методом 

тонкошарової хроматографії; 

- визначення показників ІЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ та рівнів γ-ІН в сироватці 

крові імуноферментним методом з використанням комерційних наборів 

реагентів;  

- визначення рівнів ФВ в плазмі крові ристоцетиновим методом агрегації 

за стандартними методиками. 

Одержані результати оброблено за допомогою методів параметричної та 

непараметричної статистики, а також математичного моделювання з 

використанням елементів логіко-ймовірного аналізу. 

 

Наукова новизна одержаних результатів.  

Доповнено наукові дані про стан аерогематичного бар’єру легень у дітей 

із повторними епізодами БОС шляхом виявлення пошкодження епітеліального 

компоненту, що підтверджується підвищенням показників ЗФЛ, ІЛ-4 та ІЛ-13 у 

КПВ, та ендотеліального компоненту, на що вказує підвищення рівнів ФВ у 

плазмі крові. 

Уперше запропоновано у дітей із повторними епізодами БОС 

досліджувати рівень ЗФЛ у КПВ як маркеру формування хронічного запалення 

бронхо-легеневої системи та при рівні ЗФЛ у КПВ понад 96,18 ммоль/л у періоді 

розгорнутої клінічної картини БОС прогнозувати формування БА. Наукова 

новизна результатів підтверджена Деклараційним патентом України на винахід 

(№118517, МПК G01N 33/497 (2006.01), МПК G01N 21/00 (2006.01). Спосіб 

прогнозування формування бронхіальної астми у дітей віком до 6 років з 

повторними епізодами бронхообструктивного синдрому / Макєєва Н.І., 

Малахова В.М., Алєксєєва Н.П., Бірюкова М.К., Яворович М.В.; виданий 

25.01.2019, Бюл. № 2.) та Деклараційним патентом України на корисну модель 

(№124872, МПК G01N 33/497 (2006.01), МПК G01N 21/00. Спосіб прогнозування 

формування бронхіальної астми у дітей віком до 6 років з повторними епізодами 
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бронхообструктивного синдрому / Макєєва Н.І., Малахова В.М., Алєксєєва Н.П., 

Бірюкова М.К., Яворович М.В.; виданий 25.04.2018, Бюл. № 8.) 

Уперше запропоновано у пацієнтів із повторними епізодами БОС 

досліджувати рівень ФВ у плазмі крові як маркеру ендотеліальної дисфункції та 

формування БА. При концентраціях ФВ у плазмі крові більше ніж 109,7% в 

періоді розгорнутої клінічної картини та понад 103,0% після зникнення 

клінічних проявів БОС прогнозувати формування БА. Наукова новизна 

результатів підтверджена Деклараційним патентом України на корисну модель 

(№135351, МПК G01N 33/48 (2006.01). Спосіб прогнозування формування 

бронхіальної астми у дітей віком до 6 років з повторними епізодами 

бронхообструктивного синдрому / Макєєва Н.І., Малахова В.М., Васильченко 

Ю.В., Цимбал В.М.; виданий 25.06.2019, Бюл. № 12. 

Набули подальшого розвитку дані щодо взаємозв’язків між ступенем 

пошкодження епітеліального й ендотеліального компонентів аерогематичного  

бар’єру легень та накопиченням протизальних цитокінів у вогнищі хронічного 

запалення, що підтверджено одночасним зростанням рівнів ІЛ-4, ІЛ-13 та ЗФЛ у 

КПВ (r = + 0,92, r = + 0,42, відповідно), ІЛ-4, ІЛ-13 та ФВ у плазмі крові                      

(r = + 0,92, r = + 0,48, відповідно).  

Доповнено наукові дані щодо імунної відповіді на патологічний процес 

при БА у дітей. Встановлено, що при хронічному алергійному запаленні 

зниження рівнів γ-ІН у сироватці крові пацієнтів із БА відбувається при 

одночасному зростанні показників ІЛ-4 (r = - 0,95) та ІЛ-13 (r = - 0,97) у КПВ. 

Визначено додаткові діагностично-прогностичні маркери формування БА 

у дітей із повторними епізодами БОС з високим рівнем чутливості та 

специфічності.  

 

Практичне значення одержаних результатів.  

Із метою прогнозування формування БА у дітей із повторними епізодами 

БОС рекомендується проведення анкетування пацієнтів та батьків для 

визначення несприятливих анамнестичних чинників. Обґрунтовано та 
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запропоновано виявляти наступні чинники: перебіг вагітності на тлі супутньої 

бронхо-легеневої патології матері у першому та другому триместрах вагітності, 

часті гострі респіраторні захворювання на першому році життя (5 та більше разів 

на рік), прийом 2-х та більше курсів АБТ у віці до 1 року, дебют БОС на першому 

році життя, обтяжений сімейний алергоанамнез, наявність супутньої 

алергопатології та дебют АД на першому році життя, які підвищують ризик 

формування БА у дітей із повторними епізодами БОС.   

Обґрунтовано та рекомендовано використовувати показники ЗФЛ у КПВ 

вищіх за 96,18 ммоль/л, ІЛ-4 у КПВ більших ніж 18,45 пг/мл та концентрацій            

ІЛ-13 вище 20,17 пг/мл при розгорнутій клінічній картині бронхообструкції як 

маркера формування БА у дітей. Запропановано використовувати показники 

ЗФЛ у КПВ вищіх за 117,22 ммоль/л, ІЛ-4 у КПВ понад 6,42 пг/мл, ІЛ-13 більш 

ніж 18,62 пг/мл при відсутності проявів бронхообструкції як маркерів 

формування БА у пацієнтів із повторними епізодами БОС. Для діагностики 

ендотеліальної дисфункції та формування БА рекомендовано взастосовувати 

рівні ФВ у плазмі крові вищі ніж 109,7% в період розгорнутих клінічних проявів 

БОС та вищі за 103,0% - після зникнення клінічних проявів бронхообструкції. 

Результати дослідження впроваджено в практичну діяльність КНП 

«ТОДКЛ» ТОР м. Тернопіль (акти впровадження від 11.11.2019 р. та                

19.11.2019 р.), ДЗ «Український медичний центр реабілітації матері та дитини 

МОЗ України» міста Одеси (акти впровадження від 18.11.2019 р. та                  

26.11.2019 р.), КНП «Міська дитяча лікарня №2» міста Одеси (акти 

впровадження від 04.11.2019 р. та 12.11.2019 р.), КНП «Міська клінічна дитяча 

лікарня № 16» ХМР (акти впровадження від 12.09.2019 та 10.11.2020).  

 

Особистий внесок здобувача. Здобувач самостійно розробив карти 

дослідження, сформував групи обстежених, виконав клінічне обстеження, 

проаналізував отримані результати лабораторних, біохімічних досліджень. 

Особисто виконано статистичне опрацювання даних, проаналізовано матеріал, 
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здійснено аналіз та узагальнення результатів досліджень, сформульовано 

висновки, практичні рекомендації та підготовлено матеріали до публікацій. 

 

Апробація роботи. Основні матеріали дисертації були предметом 

доповідей та обговорень на всеукраїнських та міжнародних конференціях, 

конгресах та форумах: Міжвузівської конференції молодих вчених та студентів 

„ Медицина ІІІ тисячоліття ” (Харків, 16-18 січня 2017 р.), науково-практичної 

конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні питання 

діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» (Харків, 22-23 березня, 

2018 р.), 6th International medical students research congress (Istanbul, Turkey,         

19-21 May, 2017 р.), 78 загально-університетської конференції студентів та 

молодих вчених (м. Львів, 24-26 квітня 2017 р.), Міжвузівської конференції 

молодих вчених та студентів „ Медицина ІІІ тисячоліття ” (Харків, 22-23 січня 

2018 р.), Х щорічна науково-практична конференція з міжнародною участю 

«Новітні технології в педіатричній науці, практиці та освіті» (Одеса 12-13 квітня 

2018 р.),  XII конгресу педіатрів України «Актуальні проблеми педіатрії» (Київ, 

9-11 жовтня 2018 р.), науково-практичної конференції лікарів: дитячих 

фтизіатрів, фтизіатрів, педіатрів та сімейних лікарів «Проблеми туберкульозу і 

пульмонології у дітей та дорослих» (Харків, 21 листопада 2018 р.), Обласна 

наукова практична конференція «Актуальні питання дитячої пульмонології» 

(Харків, 21 жовтня 2018 р.), Міжвузівської конференції молодих вчених та 

студентів „ Медицина ІІІ тисячоліття ” (Харків, 30-31 січня 2019 р.), науково-

практичної конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю «Проблемні 

питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією» (Харків,            

19-20 березня, 2019 р.), Науково – практична конференція з міжнародною участю 

«Актуальні педіатричні питання громадського здоров’я» (Полтава                             

31 жовня-1 листопада 2019 р.)  

 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 18 наукових праць, із 

них 4 статті, у тому числі 2 статті в наукових закордонних виданнях, які 
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індексуються у базі Scopus; 1 деклараційний патенти на винахід; 3 деклараційних 

патенти на корисну модель та 1 авторське свідоцтво, 14 тез у матеріалах 

конференцій, конгресів та форумів. 

 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена українською мовою 

на 172 сторінках (120 основного тексту) машинопису й складається з анотації, 

вступу, трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів 

дослідження, висновків та практичних рекомендацій. Роботу ілюстрована 23 

рисунками, 23 таблицями, додатками. Перелік використаної літератури містить 

166 джерела, із яких – 52 кириличною графікою і 114 – латинською графікою, 

що нараховує 22 сторінки. 
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РОЗДІЛ 1. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Актуальність проблеми бронхіальної астми на сучасному етапі 

 

За даними ВООЗ, на сучасному етапі у загальній структурі захворюваності 

алергопатологія виходить на перші місця [1-3, 44]. На даний час серед дитячого 

населення майже 15% страждають на алергійні захворювання [2, 5. 44, 78-80]. 

Дослідження останніх років описують зростання розповсюдженісті АР та АД у 

цього контингенту хворих [79, 80]. За останнє десятиліття, також відзначено 

зростання і захворюванності БА [3, 5, 6, 8, 13, 81]. Сучасні світові джерела 

розглядають БА як найбільш поширене хронічне захворювання серед дітей, яке 

залишається глобальною проблемою охорони здоров'я [3, 6, 8, 10, 11, 13, ]. Також 

у літературі висвітлюється у літературі тенденція щодо збільшення чисельності 

хворих із важким і ускладненим перебігом БА, що стає причиною інвалідизації 

хворих і призводить до зростання смертності [6, 13, 81, 82]. Збільшення кількості 

пацієнтів із важкими та ускладненими формами БА, у першу чергу, пов’язано з 

несвоєчасною діагностикою захворювання та пізнім призначення базісної терапії 

[6, 10].  

Алергійні захворювання, зокрема БА, призводять до погіршення якості 

життя пацієнтів [3, 6, 13, 18, 81]. Це спричиняє істотні медичні втрати, бо 

потребується проведення госпіталізацій, діагностичних лабораторних та 

інструментальних досліджень, надання невідкладних заходів допомоги [9, 13, 

18]. Опосередковано, хронічна алергійна патологія призводить до непрямих 

витрат, таких як відсутність пацієнтів на роботі та в школі, зниження 

продуктивності працездатності й успішності в школі [13, 18, 30]. 

Дебют БА, зазвичай розцінюється як прояв іншої патології, що призводить 

до гіподіагностики цього патологічного стану [1, 29, 32, 83]. Дане ствердження 

дуже актуальне у нашій країні. За даними офіційної статистики МОЗ України, 

розповсюдженість БА становить лише від 0,56 до 0,60%, у той час, як за даними 

епідеміологічних досліджень, розповсюдженість БА у світі коливається в межах 
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від 1 до 18%, а серед дитячого населення – від 5 до 10% [6, 8, 10, 11, 13, 28]. Це 

можна пояснити тим, що «дебют» БА клінічно має прояви БОС, який є головним 

симптомом різних захворювань [25, 26, 28, 84]. БОС найчастіше трактується як 

прояв гострого бронхіту та невиправдано супроводжується призначеням 

антибактеріальних препаратів [85]. Незважаючи на значні досягнення у 

вирішенні проблем БА, багато питань у вивченні механізмів формування та 

прогресування захворювання у дітей залишаються відкритими.  

 

1.2. Сучасний погляд на проблему діагностики бронхіальної астми 

 

На сучасному етапі встановлення діагнозу БА у дітей дошкільного віку є 

клініко-анамнестичним, адже не всі існуючі лабораторні та функціональні 

методи обстеження можуть бути використаними у практиці лікаря-педіатра в 

зв’язку з великими фінансовими витратами, або з віковими обмеженями [10, 26, 

28, 29, 32, 83]. За рекомендаціями Global Strategy for Asthma Management and 

Prevention (GINA) встановлення діагнозу БА у дітей дошкільного віку повинно 

грунтуватися на оцінюванні клінічних симптомів, наявності несприятливих 

чинників щодо розвитку захворювання та визначенні терапевтичної відповіді 

[17]. Існує декілька моделей, які ґрунтуються на виявленні у пацієнтів із 

повторними епізодами БОС малих та великих діагностичних критеріїв [32, 83]. 

Одним із найбільш відомих є критерії індексу ризику астми («Asthma Predictive 

Index» (АРІ)) [85, 86]. В основі цього тесту є виявлення у пацієнтів 

несприятливих чинників алергоанамнезу. Використання цього тесту можливо 

тільки у пацієнтів, що мали не меньше трьох епізодів БОС. Однак прогностична 

цінність АРІ, за даними сучасних дослідників, розцінена як слабка. Ще одною 

методикою оцінки ризику розвитку БА у пацієнтів дошкільного віку є 

використання прогностичної шкали «Clinical Asthma Prediction Score» (CAPS) 

[87]. Головний напрямок цієї прогностичної шкали – це виявлення 

анамнестичних даних щодо обтяженого алергоанамнезу та підвищення рівнів Ig 

E. Таким чином, розглядаються лише анамнестичні дані та сенсебілізація 
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організму. У сучасній літературі висвітлено різноманітні «фенотипи» БОС: 

бронхообструкція, пов’язана із респіраторними захворюваннями; БОС, що має 

алергійний генез та не трансформується у БА; БОС, пов’язаний із транзиторними 

патологічними станами; БОС, який має вторинний генез розвитку на тлі 

хронічних захворювань серця та судин, легень, метаболічних порушень; та 

безпосередньо дебют БА [18, 19, 60, 88, 89, 90]. Виходячі з цього, засвідчені 

прогностичні шкали не охоплюють критеріями діагностики усі «фенотипи» БОС. 

Тому виявлення «дебюту» БА серед великої кількості нозологічних форм 

супроводжується низкою проблем. [27, 29, 31, 32]. Труднощі починають 

виникати під час диференціальної діагностики БОС вже під час перших епізодів 

бронхообструкції [10, 17, 27, 32, 83]. Як правило, вірусна інфекція є головним 

етіологічним чинником БОС, і, також, частим тригером БА, особливо у дітей 

дошкільного віку [91-98]. Як при БОС, так і під час загострення БА розвиток 

бронхіальної обструкцуії супроводжується схожими клінічними симптомами, 

однаковими рентгенологічними та лабораторними змінами. У сучасних 

джерелах широко висвітлюється проблема гіподіагностики БА, але 

гіпердіагностика БА також має місце у практичній медицині [26, 28, 99]. 

Помилкові висновки стосовно діагнозу БА можливі під час затяжному перебігу 

пневмонії, коли у пацієнтів відзначаються стійки фізікальні зміни [100]. Прояви 

експіраторної задишки у хворих на муковісцидоз або вади розвитку бронхо-

легеневої системи, які супроводжуються бронхоектазами, найчастіше 

приймають за БА [26, 99]. Дослідники повідомляють, що приблизно у 8% 

пацієнтів ранього віку із діагнозом БА такі клінічні прояви як задишка та хрипи 

обумовлені сторонніми тілами дихальних шляхів [99]. Однією з проблем 

встановлення саме діагнозу БА у дітей до 6 років є обмеження стосовно 

проведення дослідження функції зовнішнього дихання, яке на сучасному етапі 

залишається «золотим стандартом» діагностування БА [17, 31]. Спроби 

розширення діагностичних критеріїв встановлення БА у дітей, як правило, 

спрямовані на проведення неінвазивних методів обстеження. Існують дані 

стосовно змін вмісту оксиду азоту у повітрі, що видихається, що можна 
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використовувати для діагностування БА [29, 63, 101-103]. Дослідження 

демонструють взаємозв’язки між змінами концентрацій оксиду азота з 

розвитком запалення бронхо-легеневої системи. Встановлена можливість 

використання цього показника як маркеру запалення дихальних шляхів [101-

103]. Однак використання вмісту оксиду азоту у повітрі, що видихається, для 

прогнозування формування БА має ряд обмежень. Залишається не вирішеним 

питання ступеня впливу коморбідних патологій та станів пацієнтів, таких як 

супутні алергійні захворювання, ожиріння, вік, дія інгаляційних агентів на зміни 

рівнів цього показника. Дослідження сьогодення вивчають зміни складу 

індукованої мокроти та альвеолярного лаважу і виявляють в них макрери 

запалення [8, 73-75, 104]. Але даних досліджень в цій віковій групі дуже мало. 

Наукові праці освітлюють дані щодо ознак нейтрофільного запалення у 

індукованій мокроті [8, 75]. Дослідження складу мокроти під час проведення 

альвеолярного лаважу виявляє еозинофільний тип запалення [8]. Дані цих 

методик залишаються суперечливими та маловивченими. Проблемою 

сьогодення залишається розширення діагностичних методик щодо діагностики 

формування БА на етапі «дебюта». 

 

1.3.  Сучасний погляд на етіологію та патогенез бронхіальної астми 

 

БА є найбільш поширеним хронічним захворюванням нижніх дихальних 

шляхів, що може призводити до обмежень у фізичному, емоційному, 

соціальному аспектах життя людини [11, 13, 44, 89, 105]. Серед дитячого 

населення зростає частка пацієнтів, що страждає на дану патологію [4, 8, 15, 81]. 

Основа патогенезу БА - це хронічне запалення, яке визначається варіабельним 

звуженням бронхів, що регулюється різноманітними клітинними елементами і 

медіаторами запалення [1, 11, 13]. При кожному хронічному процесі 

прогностично несприятливим є ранній дебют патології. Велику роль у розвитку 

та формуванні функцій бронхолегеневої системи відіграють екзо- і ендогенні 

чинники [3, 19, 58, 59, 60, 84, 106, 107]. Так, до екзогенних факторів можна 
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віднести тютюнопаління в родині, забруднення навколишнього середовища, 

наявність тварин в оселі, використання різних хімічних речовин у побуті [3, 18, 

61, 105]. Усе перераховане відноситься до інгаляційних агентів, що сприяють 

патологічній перебудові дихальних шляхів. Окрім них виділяють преморбідні 

стани, які відіграють велику роль у формування захворювання. Антенатальний 

період розвитку дитини виділяють як важливий у формуванні організму [3, 10, 

108-110]. Під час антенального періоду виділяють, так звані, критичні періоди, 

під час яких плід надзвичайно чутливий до дії різноманітних шкідливих 

чинників, особливо це стосується періоду імплантації заплідненої яйцеклітини 

та періоду плацентацiї [108, 109]. Шкідливий вплив у ці періоди призводить до 

різноманітних наслідків [108-110]. Існують наукові праці, які відзначають, що 

суттєве значення при формуванні даної патології має патологічний перебіг 

вагітності та пологів у матерів таких дітей [109, 110]. Також сучасні джерела 

надають відомості про те, що патологічний перебіг антенатального періоду 

призводить до формування вроджених аномалій органів дихальної системи, 

легень, затримки розвитку плоду, патологічно зміненої реактивності організму 

дитини [108, 111]. Наявність у анамнезі частих ГРЗ на першому році життя може 

суттєво впливати на стан імунної системи дитини та формування організму в 

цілому, сприяти в подальшому розвитоку хронічних захворювань бронхо – 

легеневої системі [3, 17, 23, 28, 91, 99]. Цей чинник також відіграє значний вплив 

на формування БА. Наукові джерела наводять відомості про зв’язок між частими 

ГРЗ в анамнезі у дітей з повторними БОС із формуванням хронічних запальних 

процесів бронхо-легеневої системи у багатьох регіонах світу [3, 93, 94, 96]. У 

сучасній літературі описані дані щодо раннього старту БОС як предиктору 

розвитку БА [3, 6, 99], впливу антибактеріальної терапії (АБТ) на розвиток 

імунної системи. Дослідження сьогодення вивчають взаємозв’язок між 

кратністю, дозуванням та періодами прийому АБТ вагітними жінками та дітьми 

грудного віку та розвитком рецідивуючих БОС із подальшим трансформуванням 

у БА [111-118]. Обтяжливий алергійний та спадковий анамнези мають велике 

значення як несприятливі чинники формування хронічного запалення бронхо-
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легеневої системи [106, 119-121]. Після «дебюта» захворювання у ранньому 

дитинстві відбувається "перебудова" в дихальних шляхах, що описується в 

літературі як ремоделювання бронхо-легеневої системи [3, 18, 44]. Несприятливі 

чинники та екзо- та ендоагенти індукують гіперреактивність дихальних шляхів 

[44, 89]. Цей патологічний механізм призводить до обструкції бронхів, та як 

результат, формуються характерні для БА клінічні прояви - задишка, свистяче 

дихання, кашель, утруднення в грудях [26, 99]. До прогресування захворювання 

та формування саме хронічного запалення бронхо-легеневої системи призводить 

комбінація набряку, інфільтрації запальними клітинами, гіперсекреції слизу, 

скорочення гладких м'язів і епітеліальної десквамації [17, 44]. Таким чином, у 

дихальних шляхах виникають структурні зміни (гіперемія з підвищеною 

васкуляризацією субепітеліальних тканин, потовщення базальної мембрани і 

субепітеліальне осадження різних структурних білків), які призводять до втрати 

їх еластичності [21, 119]. 

БА в світовій літературі описується як гетерогенне захворювання. Доведено, 

що ця патологія має факт неоднорідності в розумінні патофізіологічних 

механізмів [120-122]. Сучасні науковці ввели поняття фенотипування БА [60, 89, 

122]. Цей термін поширюється на будь-які ознаки організму, починаючи від 

первинних продуктів дії генів і закінчуючи особливостями зовнішньої будови, 

фізіологічних і патологічних процесів [89, 122]. Стосовно БА фенотипом 

прийнято виділення домінуючого підтипу запалення бронхо-легеневої системи. 

Виявлення та вивчення фенотипів БА було та залишається актуальним питанням 

для вітчизняних та зарубіжних дослідників.  

Патогенез БА розглядають, у першу чергу, як IgE-опосередковані алергійні 

реакції, які являються наслідком змін у системі імунорегуляції [1, 13, 64]. Однією 

з перших при формуванні хронічної патології трансформується імунна система. 

Вона бере участь в алергічному запаленні бронхів завдяки антитіл-залежної і 

клітино-опосередкованої реакцій [123-125]. Відомо, що запалення при БА має 

системний характер, впливаючи не лише на систему дихання, викликає 

системний окислювальний стрес, дисфункцію ендотелію, продукцію цитокінів 
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[64, 124]. Усе це разом відіграє важливу роль у патогенетичних механізмах 

клітинного гомеостазу, асоціюючи тип імунної відповіді з переважною участю 

клонів Th-1 або Th-2-го типу. Під час вивчення патогенезу БА сучасні 

дослідники окремо виділяють патологічні механізми, які пов’язані з 

метаболізмом кисню. При наявності загострення БА, насамперед проявів 

бронхообструкції виявляють нестачю кисню та розвиток гіпоксії, яка має 

суттєвий вплив на перебіг патологічного процесу [126]. Серед існуючих робіт, 

можна відокреслити наукові праці, які доводять, що гіпоксія здатна викликати 

запальні реакції [126,127]. Відомо, що хронічна гіпоксія, яка має місце при 

тяжкому перебігу БА підвищує метаболічну активность із вивільненням 

цитокінів [40, 126, 127]. Таким чином, формується „замкнуте колоˮ, коли 

гіпоксія і запалення взаємостимулюють один одного. Ці ствердження 

суперечливі у сучасних дослідженнях та потребують подальшого вивчення. 

Метаболічні порушення під час формування БА мають значущу патогенетичну 

роль у розвитку бронхообструкції [13, 17]. Таким чином, наведені дані 

демонструють неоднорідність патогенетичних механізмів БА, багатофакторність 

механізмів формування запалення.  

Незважаючи на велику кількість фенотипів БА основною ланкою в 

патогенезі вважається формування хронічного запалення [13, 29]. Велику роль у 

формуванні та прогресуванні БА віддають змінам ендотеліаного компотенту 

аерогематичного бар’єру легень [48]. Для визначення адекватності 

функціонування ендотелію судин дослідники сьогодення оцінюють 

збалансоване співвідношення вазоактивних речовин. Таким чином, для 

оцінювання ендотеліальної функції вивчаються вазоконстриктори (ендотелін-1, 

ангіотензин ІІ та інші) і вазоділятатори (оксид азоту, простогландін 12 

брадикінін та інші) [46-49, 128]. Існують наукові праці, які визначають наявність 

ендотеліальної дисфункції при багатьох патологічних станах за рахунок 

визначення рівнів ФВ [51-56, 130-133]. Трактування змін у плазмі крові цього 

показника неоднозначні та суперечливі. Деякі дослідження стверджують, що 

дисфункція ендотелію призводить до змін концентрації ФВ у плазмі крові,  інші 
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розцінюють зміни рівнів ФВ як першопричину, яка призводить до дисфункцій 

[55, 130-132]. Так чи інакше, наявність змін концентрацій ФВ у плазмі крові 

пацієнтів прямо або опосередковано вказує на ендотеліальну дисфункцію.  

При хронічному запаленні, що лежить в основі БА, вивільняються різні 

ферменти, реактивний кисень, цитокіни, хемокіни, які впливають на функцію 

дихальних шляхів [62, 125]. Дослідники сьогодення вважають зміни 

цитокінового профілю маркером алергійного запалення бронхо-легеневої 

системи [63, 64, 68-70, 124, 125]. Зміни концентрацій протизапальних цитокінів 

у крові пацієнтів із БА, за даними літератури, вказують на направленість імунної 

відповіді за Th2-шляхом, тим самим підтверджуючи наявність алергійного 

запалення бронхо-легеневої системи [69, 70, 125]. Окрім визначення 

цитокінового профілю у сироватці крові сучасні наукові праці висвітлюють 

можливість оцінювання цих показників безпосередньо у вогнищі запалення з 

використанням неінвазійних методик дослідження, а саме у КПВ [71]. Однак 

серед дітей такі дослідження маловивченні та мають науковий і практичний 

інтерес. 

  

1.4. Сучасний погляд на стан аерогематичного бар’єру легень 

 

У сучасних джерелах поняття аерогематичного бар’єру легень є збірним і 

складається із структурних компонентів [33-37]. Головна функція, яку виконує 

ця структура, це забезпечення газообміну, а це є однією з життєво необхідних 

функцій організму [34, 37]. Процес дихання є сукупністю фізіологічних процесів, 

які забезпечують потрапляння кисню в організм та його подальше використання 

в біологічних реакціях окислення органічних сполук, а також видалення 

вуглекислого газу [35-37]. Безпосередній перехід із навколишнього середовища 

та перетворення кисню у необхіді організму сполуки відбувається саме через 

аерогематичний бар’єр легень [33-36]. Морфологічно ця структурна одиниця 

утворюється ендотеліальними клітинами і базальною мембраною капілярів, 

прошарками інтерстиціальної тканини, базальною мембраною епітелію, 
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епітеліоцитами (I типу - плоскими, що вистилають 95% структур, і II типу - 

великими, округлими клітинами з зернистою цитоплазмою) [33-35]. Існує багато 

наукових праць, які доводять наявність патологічних змін цієї морфологічної 

структури при багатьох патологічних станах [35-37]. Однією із структур 

аерогематичного бар’єру легень є ендотелій судин, якому на даному етапі 

приділяється велика увага дослідників. Ураховуючи, що ендотелій судин 

виконує значну кількість різноманітних функцій і може впливати на 

функціонування інших органів та систем, важливим є питання щодо діагностики 

його функції. 

У сучасній літературі існують роботи, які присвячені ендотеліальній 

дисфункції у педіатричних пацієнтів із гострими та хронічними захворюваннями 

бронхо-легеневої системи [48, 51-54]. Наявні праці, які доводять порушення 

цього шару аерогематичного бар’єру легень у пацієнтів із респіраторним дистрес 

синдромом та пневмонією [53, 54]. Дослідники виявляють ендотеліальну 

дисфункцію у дорослого населення при хронічних захворювань легень, 

інфекційних захворюваннях дихальних шляхів та БА [48, 132]. Широко 

вивчаються різноманітні маркери ендотеліальної дисфункції у пацієнтів із БА. 

Сучасні дослідження виявляють ендотеліальну дисфункцію шляхом вивченням 

вмісту метаболітів азоту, який є основним регулятором судинного тонусу [129, 

130]. Також вивчено, що регуляція росту та ремоделювання судин відбувається 

за рахунок активації ендотеліна-1, фактору росту судинного ендотелію (VEGF), 

тромбоцитарного фактору росту (PDGF), трансформуючого ростового фактору α 

(TGF-α), ангіотензину ІІ, фактору росту фібробластів (FGF) та пригнічення 

вазодилятуючих речовин (оксиду азоту та простагландину 12) [128]. Це вказує, 

що формування хронічного запалення бронхолегеневої системи впливає на 

функціонування ендотеліального шару аерогематичного бар’єру легень.  

У сучасній літературі вивчається стан епітеліального компоненту 

аерогематичного бар’єру легень. Дослідження виявляють зміни у КПВ, які 

підтверджують наявність патологічних процесів безпосередньо в епітеліальному 

шарі [76, 131-133]. Існують докази, що рівні ІЛ-4 та ІЛ-13 підвищуються у КПВ 
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дорослих пацієнтів хворих на БА, що розглядається як прояв хронічного 

алергійного запалення [69, 71]. Вивчення стану епітеліального компоненту 

аерогематичного бар’єру легень у дітей залишається актуальним. 

На даному етапі залишається відкритим питання щодо стану 

аерогематичного бар’єру легень при формуванні хронічного алергійного 

запаленя, а саме при БА. Це потребує розширення подальшого діагностичного 

пошуку та вивчення. 

 

Висновки до розділу 1. 

 

Діагностування БА у дітей на сучасному етапі залишається актуальною 

проблемою. Цей факт обумовлений тим, що встановлення діагнозу у пацієнтів 

віком до 6 років ґрунтується здебільшого лише на клініко-анамнестичних даних. 

Питання стосовно механізмів патогенезу та фенотипів запалення бронхо-

легеневої системи при БА залишається маловивченим і потребує подальшого 

наукового пошуку та вирішення. Вивчення стану аерогематичного бар’єру 

легенів, а саме оцінка змін у вогнищі запалення, може надати додаткову 

інформацію стосовно розвитку патологічного процесу та його прогресування.  

Для визначення стану епітеліального компоненту аерогематичного бар’єру 

легень шляхом вивчення маркерів запалення найбільш вживаною є неінвазійна 

методика дослідження КПВ.  

Представлені дані, безсумнівно, свідчать про багатоплановість порушень 

функціонального стану кожного шару аерогематичного бар’єру легень. 

Вивчаючи літературні дані не виявлено робіт, у яких би були чітко представлені 

всі ланки механізмів впливу на епітеліальний та ендотеліальний компоненти 

аерогематичного бар’єру легень у дітей. Це спонукало нас до проведення 

данного дослідження. 
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РОЗДІЛ 2. ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Дослідження проводилися впродовж 2015-2020 рр. в умовах 

педіатричного, пульмонологічного та відділення інтенсивної терапії КЗОЗ 

«Харківської клінічної дитячої лікарні № 16» (головний лікар – Харченко Т.В.), 

що є клінічною базою кафедри педіатрії №2 Харківського національного 

медичного університету (завідувач кафедри - професор, д.мед.н. Макєєва Н.І.), а 

також на базі центральної науково-дослідної лабораторії Харківського 

національного медичного університету (завідувач – Іваненко Т.О.). 

 

2.1.  Об’єкт дослідження 

 

До програми обстеження було залучено 305 дітей (195 хлопчиків та 110 

дівчаток) віком від 1 до 18 років із повторними епізодами БОС. 

Комісією з біоетики Харківського національного медичного університету 

(протокол №1 від 01.02.2017) визначено, що дане дослідження відповідало 

етичним принципам медичного дослідження, які проводяться на людях. Роботу 

проведено відповідно до вимог Європейської конвенції по захисту хребетних 

тварин (Страсбург, 18.03.1986), директиви Ради Європейського економічного 

товариства по захисту хребетних тварин (Страсбург, 24.11.1986), закону України 

«Про лікарські засоби» (ст. 7,8,12, 1996), настанови ICH GCP (2008), GLP (2002), 

«Порядку проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи 

матеріалів клінічних випробувань» та «Типового положення про комісію з 

питань етики», затверджених наказами МОЗ України № 523 від 12.07.2012 та № 

616 від 03.08.2012. Дослідження виконувалося з мінімальними психологічними 

втратами з боку пацієнтів. Батьки пацієнтів були повністю інформовані про 

методи та об’єм досліджень. 

Обстеження проводилось у перші дні БОС та загострення БА та після 

зникнення клінічних проявів, а саме: задишки, проявів кашлю, аускультативних 

даних обструкції дихальних шляхів. Встановлення діагнозу та проведення 
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обстеження дітям проводилось згідно протоколів лікування дітей із БОС №18 від 

13.01.2005 р. та протоколів лікування дітей із БА № 868 від 08.10.2013 р. «Про 

затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі 

стандартизації медичної допомоги при бронхіальній астмі». Також до уваги 

брались рекомендації GINA 2019.  

До групи контролю увійшло 25 практично здорових дітей відповідного 

віку та статті, які не мали скарг, клінічних та лабораторних ознак будь-якого 

захворювання впродовж останніх 3 місяців та не мали хронічних захворювань.  

Дослідження складалось із трьох етапів. На першому етапі (лютий 2015 

року – травень 2015 року) 305 дітям, що надходили до лікарні із повторними 

епізодами БОС, було проведено анкетування для виявлення несприятливих 

анамнестичних чинників. Серед цих дітей, 122 пацієнта із повторними епізодами 

БОС та БА увійшли до другого етапу дослідження. Пацієнтів було відібрано за 

відповідністю критеріям включення та критеріям виключення. Критерії 

включення: підписання інформованої згоди батьками пацієнта; вік дітей від 1,5 

до 7 років; поточний третій та більше епізод БОС при обстеженні. Критерії 

виключення: вроджені та хронічні вади серцево-легеневої системи,  неврологічні 

захворювання; спадкові захворювання, що призводять до змін у роботі 

дихальних шляхів, включаючи муковісцидоз; доведений або ймовірний 

імунодефіцит; доведена або підозрювана гостра або хронічна бактеріальна 

інфекція, включаючи інфекцію ротової порожнини та дихальних шляхів; 

передбачувані або підтверджені дані про гастроезофагальний рефлюкс; пацієнти 

із передбачуваною або підтвердженою пневмонією, попереднє лікування 

антилейкотрієновими препаратами або системними кортикостероїдами, 

обстеження пацієнтів до проведення терапії вазоактивними препаратами у складі 

парентерального введення глюкокортикоїдів та ксантинів та можливість 

обстеження після 48-72 годин після проведення вазоактивної терапії, хвороба 

Віллебранда. 

Пацієнти другого етапу дослідження, що не мали на час обстеження 

встановленого діагнозу БА увійшли до третього етапу дослідження (травень 2015 
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року - травень 2020 року). Було проведено повторне оцінювання критеріїв 

включення та виключення до дослідження та оцінка анамнестичних даних за цей 

період. Проведено обстеження з метою верифікації діагнозу БА на момент 

повторного огляду. Пацієнти цієї групи були повторно розподіллено в 

залежності від діагностованої за цей період БА. 

 

2.2. Методи дослідження 

2.2.1.  Методи верифікації діагнозу 

 

Основним методом верифікації діагнозів було вивчення клінічних та 

анамнестичних даних, згідно рекомендаціям GINA 2019 та протоколів лікування 

дітей з БОС №18 від 13.01.2005 р. та протоколів лікування дітей із БА № 868 від 

08.10.2013 р. «Про затвердження та впровадження медико-технологічних 

документів зі стандартизації медичної допомоги при бронхіальній астмі». 

Ретельно вивчалися анамнестичні дані, а саме: особливості перебігу 

вагітності (загроза переривання вагітності у різні триместри, наявність        

TORCH – інфекції та гострих або загострення хронічних захворювань 

респіраторного тракту у матерів під час вагітності), також враховуючи триместр 

пологів (передчасні пологи, пологи шляхом операції кесарева розтину), 

наявність ЗВУР, асфіксія під час пологів, захворювання нижніх дихальних 

шляхів у періоді новонародженості, проведення ШВЛ в періоді 

новонародженості, раннє штучне вигодовування, часті гострі респіраторні 

захворювання (5 та більше разів за рік) впродовж першого року життя, 

використання антибактеріальної терапії, дебют алергопатології та перших 

епізодів БОС на першому році життя, наявність супутніх алергійних 

захворювань (АД та АР), наявність супутньої ЛОР-патології, обтяжений 

сімейний анамнез щодо алергійних станів. Досліджувався соціально – побутовий 

анамнез, а саме: наявність тютюнопаління в родині, проживання тварин в оселі. 

Вивчення анамнезу проводилось завдяки анкетування батьків та хворих. Для 

проведення анкетування використовувалась анкета-опитувальник «Визначення 
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ризику формування бронхіальної астми у дітей із повторними епізодами 

бронхообструктивного синдрому», авторське свідоцтво № 84304 від 14.01.2019р. 

Проводилось ретельне фізикальне обстеження з оцінкою фізичного 

розвитку, яка проводилась згідно класифікації ВООЗ із розрахунком індексу 

маси тіла (індекс Кетле) в модифікації Qutelet за наступною формулою: маса тіла 

(кг)/зріст (м2) [134]. 

Клінічні дослідження крові та сечі виконувались за загальноприйнятими 

 методиками (В.Е. Предтеченський, 1960) та з використанням гематологічного 

аналізатора ВС-5500 методом вимірювання фотометричним з використанням 

лазерної технології та кондуктометрично. 

Для ідентефікації патогенної мікрофлори проводили мікробіологічне 

обстеження зіву: засів на тверді й рідкі середовища з наступним виділенням 

збудника. Мазок із зіву брали натще, до проведення гігієнічних процедур. Після 

фіксації язика шпателем, стерильним тампоном між дужками мигдалин, язику, 

задній стінці глотки відбирали матеріал. Стерильний тампон із зразком 

переносили до пробірки із середовищем.  

Імунологічні обстеження включали дослідження стану клітинної, 

гуморальної ланок імунітету та фагоцитозу. Визначалися субпопуляції Т- і В- 

лімфоцитів в абсолютних та відносних величинах методом їх визначення за 

допомогою діагностикума «НВЛ Гранум» (Україна), рівнів IgA, IgM, IgG 

сироватки крові методом G.Mancini та співавт.(1965) за допомогою реагентів 

ФГУП «НПО «Микроген» (МЗ РФ Росія), циркулюючих імунних комплексів 

(ЦІК) за методом V.Haskova (1978), показники фагоцитозу (нейтрофіли 

фагоцитуючі, фагоцитарне число та індекс активності нейтрофілів) за 

принципом здатності поліморфноядерних лейкоцитів та моноцитів 

периферичної крові пов'язувати на своїй поверхні, поглинати і перетравлювати 

мікробну тест-культуру, NST-тесту за Стюарт (1975) в модифікації Б.С. Нагоєва 

(1983)). Рівень мієлопероксидази (МП) за Грехем Кноль (1974), лізосомально-

катіонних білків (ЛКБ) за М.Г.Шубич (1974). Рівень загального IgE у сироватці 
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крові визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу за 

допомогою набору «ИФА-общий IgE» (Росія). 

 

2.2.2.  Методика дослідження конденсату повітря, що видихається 

 

Пристрій збирання КПВ був сконструйований за допомогою переносної 

скляної трубки у відповідності зі стандартами збору матеріалу. Скляну трубку 

охолоджували, оточуючи її сумішшю холодоагентів  для отримання 

температури, що досягала від -5°С до -10°С. У скляній трубці повітря, що 

видихається, конденсувалося у вигляді рідини об’ємом 0,2-0,3 мл. Після 

закінчення процедури збору скляну пробірку від'єднували, і зразок негайно 

поміщали у середовище, де він зберігпвся до дослідження при -70 °С (MODEL: 

5809 / ULT390-10V REVCO 3 230V/50HZ, № 300390987). Пристрій має ручне 

регулювання температури. Усі забори зразків були зроблені у проміжок часу від 

8:30 до 09:30. Пацієнти мали затискач для носа, що попереджало забрудненню 

виділенями зі слизової оболонки носа, та запобігало можливості виконання 

вдиху або видиху через порожнину носа. Дітям старшим за три роки збір 

конденсату проводився через системи з одноразовим мундштуком, який 

під’єднувався до одностороннього клапану видиху, щоб запобігти впливу вдиху 

на конденсат. Та для суб'єктів молодше двох років використовувся клапан 

видиху з інгаляційною маскою. 

Визначення рівнів ЗФЛ у КПВ виконувалось спектрофотометрично, 

методом тонкошарової хроматографії (ТШХ) за допомогою спектрофотометру 

СФ-46 (Н.А. Ізмайловим і М.С. Шрайбер у 1938 р.). Принцип методу ґрунтується 

на розділенні суміші фосфоліпідів між двома фазами – рухомою та нерухомою. 

У методі ТШХ нерухома тверда фаза тонким шаром наноситься на пластинку. У 

2–3 см від краю пластинки на стартову лінію наносять пробу речовини і край 

пластинки занурюють у розчинник, який діє як рухлива фаза. Під дією 

капілярних сил розчинник рухається уздовж шару сорбента та з різною 

швидкістю переносить компоненти суміші, що приводить до їх розділення. 
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Дифузія в тонкому шарі відбувається у поздовжньому та поперечному 

напрямках. Сорбційні властивості системи в ТШХ характеризуються 

хроматографічною рухливістю, тобто величиною Rf, яка розраховується з 

результатів експерименту згідно рівняння: Rf = Хi / Xf, де 

 Хi – відстань від стартової лінії до центра зони 1-го компонента;  

Xf – відстань від стартової лінії, яку пройшов розчинник.  

Після прояву хроматограми починали ідентифікацію речовин і подальший 

аналіз. Найбільш загальний підхід до якісного аналізу заснований на значеннях 

Rf. Кількісні визначення зроблено безпосередньо на пластинці, вимірено площу 

плями та по заздалегідь побудованому градуювальному графіку знайдено 

кількість речовини.  

Рівні ІЛ-4 і ІЛ-13 у КПВ визначались методом імуноферментного аналізу з 

використанням набору Human IL-4, "Вектор Бест-Україна", номер каталогу: А-

8754 та Human IL-13, eBioscience (Bender MedSystems), номер каталогу: BMS231-

3, США. 

 

2.2.3.  Методи оцінки стану ендотеліального компоненту аерогематичного 

бар’єру легень 

 

Зразки сироватки та плазми крові відбирались під час рутинного 

обстеження дітей до проведення терапії, у тому числі вазоактивними  

препаратами. Зразки плазми та сироватки крові після зникнення клінічних 

проявів бронхообструкції дихальних шляхів проводились після 48-72 годин по 

закінченню введення медикаментів. Матеріал - кров відбиралась у ранкові 

години, натще, шляхом проведення венепункції або венозного катетера при його 

наявності. Матеріал відбирався у спеціальні пробірки. Для відбору плазми 

використовувались пробірки із антикоагулянтом K2ADTA та K3ADTA, для 

відбору сироватки крові використовувались пробірки без наповнювачів. 

Центрифугування для отримання плазми крові проводилось 8-12 хв. 3000 об/хв. 

Для отримання сироватки крові центрифугування проводилось на 2000-2500 
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об/хв. впродовж 15-20 хв. Після центрифугування матеріали містилися в 

одноразові пробіркі та зберігались при температурі -700С.  

Визначення рівнів ФВ проводилось за допомогою ристоцетинового тесту 

методом агрегації (Macfarlane, 1975 р.). Метод «ристоцетин-кофакторної 

системи» засновано на здатності ристоцетину викликати агрегацію тромбоцитів 

під час реакції, залежної від наявності/відсутності мультімерів ФВ із високою 

молекулярною вагою. Цим методом виявляється активність ФВ шляхом 

змінення швидкості та ступеня аглютинації в суспензії тромбоцитів у відповідь 

на фіксовану дозу ристоцетина. Доза ристоцетину становить 1 мг / мл після 

додавання послідовно розведеної плазми. У всіх розведеннях плазми-

калібратора визначають активність ФВ. На осі Х за логарифмічною шкалою 

відкладають активність ФВ у %, а на осі Y - час утворення агглютінати в 

секундах. Використовуючи калібрувальний графік і значення часу утворення 

агглютінати в зразку, який досліджували, визначали активність ФВ у %.  

Рівень γ-ІН у сироватці крові вивчали методом імуноферментного аналізу 

за допомогою комерційних наборів Human γ-інтерферон, "Вектор Бест-Україна", 

номер каталогу: А-8752. 

 

2.3. Методи статистичного аналізу 

 

Статистичну обробку результатів дослідження проводили за допомогою 

статистичних пакетів „EXCELL FOR WINDOWS”, програми StatSoft 

STATISTICA Версії 7 (Tulsa, OK) та статистичного програмного забезпечення 

MedCalc (версії 17.2). Для проведення тесту на відповідність розподілу вибірки 

(закону Гауса) було використано тест Шапіро-Вілка, а також вивчено гістограму 

і графік q-q. Для вибірок, у яких розподіл був відмінним від закону Гауса, 

визначали медіану (Me) та інтерквартильний розмах (Lq – нижній квартиль; Uq 

– верхній квартиль). Для порівняння якісних показників використовувався χ2, 

точний критерій Фішера. Для порівняння двох незалежних вибірок 

використовували непараметричний U-критерій Манна-Уітні (MW). Різницю 
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параметрів, що порівнювали за двома точками вважали статистично значущою 

при р < 0,05. При порівнянні показників, які характеризувалися порівнянням 

більше 2 точок, використовували Н критерій дисперсійного аналізу Краскла-

Уолліса (KW), а відмінності вважали вірогідними з врахуванням поправки 

Бонферроні (при рˆ = р/k, де k – кількість парних порівнянь). При порівнянні 

декількох груп із загальним контролем поправку Бонферроні обчислювали за 

формулою p’ = p/m-1, де m – число груп в експерименті. Для порівняння двох 

залежних вибірок використовували непараметричний критерій Вілкоксона (Т). 

Оцінку зв’язку між рядами показників проводили за допомогою методів рангової 

кореляції Спірмана (r). Для визначення зв’язку між якісними характеристиками 

застосовували критерій χ2 Пірсона (точний критерій Фішера у випадку таблиць 

2х2). За допомогою нормованого значення коефіцієнту Пірсона (С’) проведено 

оцінювання сили зв’язку між обраними чинниками. Інтерпретацію одержаних 

значень статистичних критеріїв здійснено за рекомендаціями Rea & Parker. 

Проводили аналіз формування відносного ризику (RR) виникнення події, 

визначено 95% інтервал надійності. Побудова прогностичних кривих ROC 

аналізу будувалася для змінних із метою визначення оптимальних значень 

«відсікання» для прогнозування кінцевої точки. Статистичні значення 

«відсікання» розраховувались шляхом мінімізації відстані між точкою зі 

специфічністю = 1, чутливістю = 1 та різними точками на кривій ROC. При 

аналізі ROC, як що площа під кривою (AUC) дорівнювала 1,0, це вказувало на 

ідеальну дискримінацію, тоді як площа 0,5 - на те, що тест дискримінує не краще 

випадковості. Точка «відсікання» кожної змінної, чутливість, специфічність, 

коефіцієнт позитивної ймовірності (+ LR), коефіцієнт негативної ймовірності       

(-LR) цієї точки «відсікання» були отримані за допомогою Youden index. Для 

визначення найбільш надійного інструменту скринінгу серед цих чотирьох 

змінних було проведено попарне порівняння цих змінних шляхом визначення 

відмінностей між площею під кривою методом Hanley and McNeil.  

Використані різноманітні статистичні методи й показники дозволили 

досить детально проаналізувати багато взаємозв’язків (чи їх відсутність) із 
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високим ступенем статистичної значущості одержаних результатів. Логіка 

математично-статистичного аналізу, інтерпретація конкретних кількісних 

параметрів базувалися на загальноприйнятих положеннях медичної та 

біологічної статистики. 

 

2.4. Дизайн дослідження 

 

Дослідження проводилось з лютого 2015 року по травень 2020 року в 

умовах педіатричного, пульмонологічного та відділення інтенсивної терапії 

КЗОЗ «Харківської міської клінічної дитячої лікарні № 16» (головний лікар –           

Т.В. Харченко) базі кафедри педіатрії №2 Харківського національного 

медичного університету.  

Дослідження було поздовжним когортним та складалось з трьох етапів 

(рис 2.1). Перший етап був проведений з лютого 2015 року по травень 2015 року. 

Другий етап проводився паралельно з першим етапом та був виконаний з лютого 

2015 року по травень 2015 року. Третій етап складався з динамічного нагляду та 

обстеження пацієнтів та зайняв термін з травня 2015 року по травень 2020р.  

На першому етапі дослідження під наглядом знаходились 305 дітей віком 

від 1 до 18 років, які мали в анамнезі повторні епізоди бронхообструкції та 

надходили на обстеження й лікування до стаціонару. Усім дітям проводилось 

обстеження та лікування згідно протоколів лікування дітей із БОС №18 від 

13.01.2005 р. та протоколів лікування дітей із БА № 868 від 08.10.2013 р. «Про 

затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі 

стандартизації медичної допомоги при бронхіальній астмі». Окрім стандартних 

методів обстеження було проведено анкетування (див. рис. 2.1а). До другого 

етапу дослідження увійшли 122 дитини з повторними епізодами БОС віком від 

1,5 до 7 років (74 хлопчика та 43 дівчинки). Дітей було відібрано згідно критеріїв 

включення та виключення. Обов’язковим критерієм відбору було підписання 

батьками інформованої згоди на участь дитини у дослідженні. Залежно від 
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встановленого діагнозу та кількості епізодів бронхообструкції в анамнезі, 

пацієнти були розподілені на три групи.  

До 1-ої групи увійшло 40 дітей, що мали в анамнезі три епізоди 

бронхообструкції дихальних шляхів; до 2-ої групи – 56 хворих, які мали чотири 

– п’ять епізодів бронхообструкції, та до 3-ої групи увійшло 26 пацієнтів із 

середньо-тяжким персистуючим перебігом БА (див. рис. 2.1б). 

 

I ЕТАП:                                305 дітей із повторними 

                  епізодами БОС 

 

 

Обстеження пацієнтів з використанням протоколів обстеження  

та лікування пацієнтів з 

БА № 868 від 08.10.2013 р. «Про затвердження та впровадження 

медико-технологічних документів 

зі стандартизації медичної допомоги при бронхіальній астмі» 

та протоколів лікування дітей з БОС №18 від 13.01.2005р. 
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продовження рисунка 2.1. 

IІ ЕТАП                                  Визначення відповідності 

                                                    критеріям включення 

                                                 та критеріям виключення 

 

 

122 дитини (74 хлопчика та 48 дівчат),  

що відповідали критеріям включення 

та не мали критеріїв виключення 

 

 

 

 

1-ша гр.                                     2-га гр.                                 3-тя гр. 

(n=40 )                                         (n=56)                                   (n=26) 

 

 

Проведення стандартних методів діагностики хворих із БОС та БА 

 

 

Обстеження в перші дні клінічних проявів БОС 

 

 

 

після проведеного лікування на 10-14 день,  

після зникнення клінічних проявів БОС  

повторне проведення усього спектру лабораторних досліджень 
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продовження рисунка 2.1. 

 

 

    1.Визначення рівнів ЗФЛ у КПВ        4.Визначення γ-ІН у сироватці крові 

    2.Визначення ФВ у сироватці крові  5.Визначення імунного статусу  

    3.Визначення рівнів ІЛ-4 та ІЛ-13         пацієнтів 

     у КПВ 

 

 

 

Статистична обробка даних ІI 

етапу дослідження 

б) 

 

 

IІІ ЕТАП:                                96 дітей із повторними 

                    епізодами БОС 

 

                               

Динамічне спостереження за пацієнтами 

 

 

 

 

 

I-ша гр.                                                                                             II-га гр.  

(n=15)                                                                                                    (n=81)  

 

Статистична обробка даних ІII 

етапу дослідження 

в) 

Рисунок 2.1. Дизайн дослідження: а) І етап, б) ІІ етап, в) ІІІ етап. 

Окрім стандартних методик обстеження дітям проводився збір КПВ та 

сироватки крові в перші дні проявів бронхообструкції та повторно на 10—14 
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день після проведеного лікування і зникнення клінічних проявів (кашель, 

задишка, тахіпноє, подовжений видих та інші фізікальні прояви 

бронхообструкції) (див. рис. 2.1б). До третього етапу дослідження перейшли 

пацієнти 1-ої та 2-ої груп другого етапу, яким повторно було проведено 

визначення відповідності критеріям включення та виключення. Батьки пацієнтів 

підписали інформовану згоду на продовження участі дітей у дослідженні. 

Проводилось динамічне спостереження за пацієнтами з метою веріфікації 

діагнозу БА. Серед 96 дітей із повторними епізодами бронхообструкції, виділено 

дві групи. До І групи увійшло 15 пацієнтів, яким за період дослідження було 

встановлено діагноз БА, та до ІІ групи - 81 пацієнт, що мали повторні епізоди 

БОС транзиторного характеру (див. рис. 2.1в). 
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РОЗДІЛ 3. КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ ІЗ ПОВТОРНИМИ 

ЕПІЗОДАМИ БРОНХООБСТРУКТИВНОГО СИНДРОМУ 

 

3.1. Загальна характеристика хворих на першому етапі дослідження  

 

Проведений аналіз розподілу хворих за статтю не виявив статистично 

значущих відмінностей серед обстежених (усі p>0,05) (рис. 3.1). Вивчення 

вікових закономірностей серед дітей із повторними епізодами БОС з’ясувало, що 

найбільш численними групами були діти ранього та дошкільного віку                       

((31,6 ± 2,7)% і (31,4 ± 2,6)%, відповідно, р < 0,001). Це дозволяє зробити 

висновок про поступове зменшення розповсюдженості цієї патології з віком 

(див. рис. 3.1). Отримані нами дані узгоджуються з літературними 

ствердженнями, що біля 35% віком до 6 років мають прояви рецидивів БОС [17]. 

 

 

Рисунок 3.1. Розподіл дітей із повторними епізодами БОС за віком та 

статтю.  

Примітка.  (тут і далі в рисунках і таблицях). 

 

Аналізуючи можливі чинники, які несприятливо впливали на розвиток 

дитини, детально вивчався преморбідний фон пацієнтів. У анамнезі більшості 

пацієнтів (67,5 ± 2,7)% було виявлено, що у матерів вагітність перебігала з 

наявністю патологічних станів. Патологія вагітності була представлена 
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різноманітними проявами, при цьому гестози мали (37,5 ± 2,8)% матерів, загрозу 

переривання вагітності – (38,7 ± 2,8)% та (28,9 ± 2,6)% - мали прояви ГРЗ. 

Частота патологій була неоднорідною щодо розподілення за періодам вагітності. 

Ураховуючи, що у переважної кількості матерів несприятливі чинники діяли на 

плод у першій половині вагітності (табл. 3.1), можна припустити наявність 

вагомого впливу цих чинників на формування дихальної системи саме на ранніх 

етапах вагітності. Ці дані узгоджуються з сучасними літературними даними                  

[3, 116, 117]. 

Таблиця 3.1. 

Характеристика акушерського анамнезу матерів обстежених дітей із 

повторними епізодами БОС 

Дані анамнезу Частота в % від загального 

числа обстежених (р%±sp%) 

1 2 

Патологія першої половини вагітності: 

- гестоз 

- загроза переривання вагітності 

- ГРВІ або інші захворювання 

41,3±2,8 

24,6±2,5 

18,3±2,2 

14,2±1,9 

Патологія другої половини вагітності: 

- прееклампсія 

- загроза передчасних пологів 

- ГРВІ або інші захворювання 

26,2±2,5 

12,9±1,9 

20,4±2,3 

14,7±2,0 

Патологія пологів: 

- передчасні пологи 

- кесарів розтин 

12,1±1,9 

11,3±1,8 

Асфіксія тяжкого ступеня 8,9±1,6 

Примітка. sp% - статистична похибка вибіркової долі, що виражена в 

відсотках (тут і далі в таблицях) 

 

Можна розцінювати, що результатом патологічного перебігу 

інтранатального періоду стало діагностування у 27/305 (8,9%) пацієнтів асфіксії 

тяжкого ступеня при народженні, що потребувало проведення реанімаційних 

заходів у пологовій залі (див. табл. 3.1). Не виключено, що хронічна гіпоксія 

плоду та тяжка асфіксія могли призвести до формування патології 
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респіраторного тракту в цих дітей [3, 10, 109]. Треба зазначити, що серед цих 

пацієнтів 9/27 (33,3%) дітей потребували короткочасного проведення ШВЛ, а 

7/27 (25,9%) пацієнтів знаходились на протезуванні функції дихання впродовж 

першого місяця життя. 21/27 (77,8%) дитина після перенесеної асфіксії тяжкого 

ступеня потребувала проведення оксигенотерапії. Вочевидь, усі ці чинники 

несприятливо впливають на слизові оболонки бронхо-легеневої та 

сурфактантної систем, що, ймовірно, знайшло своє відображення під час 

формування патології дихальних шляхів пацієнтів. 

Ще одним із чинників, які мають вплив на формування патології бронхо-

легеневої системи, вважають обтяжену спадковість [17, 121]. Був детально 

розглянутий сімейний анамнез із визначення стану здоров’я батьків та 

найближчих родичів (брати та сестри). Найвищу питому вагу серед обтяженої 

спадковості мали алергійні захворювання як загалом серед родичів (23,3 ± 2,4)%, 

так і безпосередньо серед батьків (17,3 ± 2,2)%. Це дає право припустити, що 

саме обтяжений алергійний анамнез має свою прогностичну значущість у дітей 

із повторними епізодами БОС. Зроблене припущення не суперечить 

літературним даним [11, 17, 121]. 

Істотним для характеристики обстежених було визначення нозологічних 

форм, представлених серед дітей із повторними епізодами БОС. Серед цих 

захворювань, окрім астми, зустрічаються спадкові та вроджені вади, патологія 

гастроезафагальної зони, вроджені та набуті вади серця і магістральних судин, 

інші. Серед обстежених дітей переважну кількість 205/305 ((67,2 ± 2,7)%,                  

р = 0,0000) склали пацієнти, які мали БОС і знаходились на лікуванні та 

обстеженні з діагнозом гострого обструктивного бронхіту (рис. 3.2). Серед них 

67/205 (32,7 ± 3,3)% становили діти, що переносили БОС на тлі гострих 

респіраторних захворювань. У 138/205 (67,3 ± 3,3)% хворих відмічалися повторні 

епізоди БОС, але не було встановленого діагнозу БА. Саме ця підгрупа дітей 

потребувала подальшого нагляду з метою верифікації ґенезу повторних епізодів 

БОС. Серед цієї підгрупи обстежених виявлені пацієнти 37/138 (26,8 ± 3,8)%, що 
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мали не більше 2-х епізодів БОС. Переважну кількість 96/138 (69,6 ± 3,9)% 

склали пацієнти, що в анамнезі мали від 3-х до 5 епізодів БОС. Лише у 5/138            

(3,6 ± 1,6)% хворих кількість епізодів БОС перевищувала 5 в анамнезі. 

На другому місці за частотою 59/305 (19,3%) становили діти із 

встановленим діагнозом БА. Серед цих пацієнтів переважну кількість 53/59 

((89,8 ± 3,9)%, р = 0,0000) становили хворі з середньо тяжким персистуючим 

перебігом захворювання та 6/59 ((10,2 ± 3,9)%) - тяжкий персистуючий перебіг 

БА (див. рис. 3.2).  

 

 

Рисунок 3.2. Нозологічна структура пацієнтів із повторними епізодами 

БОС. 

Примітки. ГРЗ- гострі респіраторні захворювання; ВВС- вроджені вади 

серця; БЛД- бронхо легенева дисплазія 

 

У 41/305 ((13,4 ± 1,9)%) пацієнтів були діагностовані різноманітні хронічні 

та гострі захворювання, де БОС є одним із головних клінічних синдромів. У 2 

пацієнтів було діагностовано ідіопатичний альвеоліт, у 2 дітей – наявність 

сторонніх тіл бронхів. Виявлено 27/305 ((8,9 ± 1,6)%) дітей із бронхо-легеневою 

дисплазією (БЛД), 3/305 ((1,0 ± 0,5)%) – із вродженими вадами серця (ВВС), 

7/305 ((2,3 ± 0,8)%) дітей із вродженою вадою центральної нервової системи, які 

мали БОС та тлі аспіраційного синдрому (див. рис. 3.2).  
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Аналіз даної вибірки виявив, що найбільшу питому вагу серед пацієнтів із 

бронхообструкцією займає БОС алергійного та інфекційного ґенезу. Це не 

суперечить сучасним клінічним дослідженням та науковим працям [60, 88, 90]. 

 

3.2. Загальна характеристика хворих на другому етапі дослідження 

 

Участь у другому етапі дослідження запропоновано 138 пацієнтам, які 

мали повторні епізоди БОС і не мали встановленого діагнозу БА, та 26 пацієнтам 

із діагнозом БА. У результаті визначення відповідності критеріям включення та 

виключення було відібрано 122 дитини. Пацієнтів розподіллено на групи 

залежно від нозологічної форми і кількості епізодів БОС в анамнезі: 1-а група – 

40 дітей, які мали в анамнезі три епізоди бронхообструкції дихальних шляхів;     

2-а група – 56 хворих, що мали чотири – п’ять епізодів бронхообструкції, та           

3-я групи – 26 пацієнтів із середньо-тяжким персистуючим перебігом БА. 

 

Таблиця 3.2. 

Розподіл хворих із повторними епізодами БОС за віком та статтю 

Вік 

 

 

 

 

Стать 

від 1 року 5 міс. 

29 днів - до 2 

років 11 міс. 29 

днів 

від 3 років - до 6 

років 11 міс. 29 

днів 

Усього 

n р%±sp% n р%±sp% n р%± 

sp% 

Хлопчики 38 31,1±3,9 34 27,9±4,2 72 59,0±4,5* 

Дівчата 23 18,8±3,5 27 22,1±3,4 54 40,9±4,5* 

Усього 61 50,0±4,5* 61 50,0±4,5* 122 100,0±0,01* 

К 1,6 1,2 1,3 

Примітки: 1. n – кількість спостережень (тут та далі в рисунках і таблицях);  

2. * - від загальної кількості хворих. 
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Розподіл дітей із повторними епізодами БОС за віком та статтю 

представлені в табл. 3.2. Розподіл хворих за віком проведений з урахуванням 

періодизації дитячого віку Н.П. Гундобіна у модифікації А.В. Мазуріна, І.М. 

Воронцова [134].  

Аналізуючи вікові закономірності та статевий диморфізм встановлено, що 

серед загальної кількості обстежених дітей не визначено достовірної різниці як 

за статтю (р = 0,0621), так і за віком (р = 0,0897).  

При вивченні розподілу дітей із повторними епізодами БОС за статевим 

диморфізмом та віковими закономірностями визначено (табл.3.3), що серед 

пацієнтів 2-ої групи переважали діти раннього віку (р = 0,0434), при цьому 

вірогідної різниці за статтю не було (р = 0,0647).  

 

Таблиця 3.3. 

Розподіл хворих із повторними епізодами БОС за віком та статтю  

Вік 

 

 

Стать 

 

від 1 року 5 міс. 

29 днів - до 2 

років 11 міс. 29 

днів 

від 3 років - до 6 

років 11 міс. 29 

днів Усього 

n р%±sp% n р%±sp% n р%±sp% 

1
-а

  
гр

. 

Хлопчики 13 32,5±7,4 10 25,0±6,8 23 57,5±7,8* 

Дівчатка 9 22,5±6,6 8 20,0±6,3 17 42,5±7,8* 

Усього 22 55,0±7,9* 18 45,0±7,9* 40 

К 1,4 1,2 1,3 

2
-а

  
гр

. 

Хлопчики 21 37,5±6,5 13 23,2±5,6 34 60,7±6,5* 

Дівчатка 12 21,4±5,5 10 17,8±5,1 22 39,3±6,5* 

Усього 33 58,9±6,6* 23 41,0±6,6* 56 

К 1,7 1,3 1,5 

3
-я

  
гр

. 

Хлопчики 4 15,4±7,1 11 42,3±9,7 15 57,7±9,7* 

Дівчатка 2 7,7±5,2 9 34,6±9,3 11 42,3±9,7* 

Усього 6 23,1±8,3* 20 76,9±8,3* 26 

К 2 1,2 1,4 

Примітка. * - від загальної кількості дітей відповідної групи 
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Серед дітей 3-ої групи переважну кількість становили діти дошкільного 

віку (3-6 років 11 міс. 29 днів) (р = 0,0003), у той час як за статтю достовірної 

різниці не встановлено (р = 0,6063). Численними джерелами літератури ці данні 

підтверджуються [17, 26, 99], тобто відзначається превалювання дітей 

дошкільного віку серед цієї когорти хворих, що пов’язано із труднощами 

діагностики БА, що, в свою чергу, призводить до гіподіагностики цього 

захворювання у пацієнтів віком до п’яти років [26, 27, 29, 83]. 

Під час проведення анкетування батьків пацієнтів, з метою визначення 

можливих чинників ризику формування БА, ретельно вивчався преморбідний 

стан дітей.  

Аналіз перебігу антенатального періоду з’ясував, що третина матерів             

((36,9 ± 4,3)%) мала супутню гостру респіраторну патологію: у першому 

триместрі – ((25,4 ± 3,9)%), у другому триместрі – ((8,2 ± 2,5)%), у третьому 

триместрі – лише ((3,2 ± 1,5)%). Але в будь-якому разі, несприятливий чинник 

негативно впливав на процеси формування, дозрівання легень та стан імунної 

системи організму, що формувався. 

Привертає на себе увагу той факт, що переважна кількість пацієнтів 

(76,9%, р1-3 = 0,0000, р2-3 = 0,0000, р1-2 = 0,0344), матері яких мали несприятливий 

перебіг першого триместру вагітності, відносилась до 3-ої групи (рис. 3.3). 

Частота перенесеної бронхолегеневої патології матір’ю пацієнтів під час 

вагітності у другому та третьому триместрах була незначною та вірогідно не 

відрізнялась між усіма групами (р1-3 = 0,1235, р2-3 = 1,0000, р1-2 = 0,0970;                      

р1-3 = 0,6313, р2-3 = 0,8146, р1-2 = 0,7614, відповідно) (див. рис. 3.3). 

Проводячи подальший пошук можливих джерел розвитку та формування 

БА вивчались інші чинники ризику, які впливали на антенатальний та 

післяпологовий періоди пацієнтів. 3/122 ((2,4 ± 1,4)%) дітей були народженні 

передчасно, 11/122 ((9,0 ± 2,6)%) пацієнтів народжені шляхом кесарівського 

розтину. Асфіксію тяжкого ступеня під час пологів діагностовано у 2/122                 
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((1,6 ± 1,1)%) дітей, 3/122 ((2,4 ± 1,4)%) хворих потребували проведення ШВЛ у 

пологовій залі. 

 

 

Рисунок 3.3. Частота несприятливого перебігу вагітності матерів дітей із 

повторними епізодами БОС 

 

Двоє пацієнтів мали потребу проведення оксигенотерапії в післяпологовому 

періоді, та жоден пацієнт не мав в анамнезі тривалого (більше одного тижня) 

забезпечення оксигенотерапією. Захворювання нижніх дихальних шляхів у 

періоді новонародженості спостерігалось у 7/122 ((5,7 ± 2,1)%) обстежених. 

Подальша статистична обробка при порівнянні частоти несприятливих чинників 

пренатального періоду не виявила вірогідних відмінностей у пацієнтів різних 

груп (табл. 3.4).  

Численні наукові праці підтверджують безумовний вплив перебігу 

перинатального періоду становлення функції та систем дитини, у тому числі й 

формування БА [115-116]. Однак, під час аналізу нашої вибірки, не було 

встановлено зв’язку між зазначеними чинниками та формуванням БА. 

Перший рік життя дитини являє собою період становлення організму в 

цілому, у тому числі, імунної й респіраторної систем. Безумовно, нами було 
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приділено велику увагу детальному вивченню анамнезу стосовно цього періоду 

життя пацієнтів. 

 

Таблиця 3.4. 

Частота чинників обтяженого перинатального періоду пацієнтів із 

повторними епізодами БОС 

Чинник ризику 1-ша гр. 

n=40 

2-га гр. 

n=56 

3-тя гр. 

n=26 

р 

N %* n %* n %* 

Передчасні пологи 0 0 1 1,8 2 7,7 р1-3=0,0946, 

р2-3=0,1954, 

р1-2=0,3706 

Пологи шляхом 

кесаріва розтинна 

2 5,0 4 7,4 5 19,2 р1-3=0,0747, 

р2-3=0,1073, 

р1-2=0,6889 

Тяжка асфіксія під час 

пологів 

0 0 1 1,8 1 3,8 р1-3=0,2069, 

р2-3=0,6002, 

р1-2=0,3706 

Проведення ШВЛ у 

періоді 

новонародженності 

0 0 1 1,8 2 7,7 р1-3=0,0738, 

р2-3=0,1954, 

р1-2=0,3706 

Захворювання нижніх 

відділів дихальних 

шляхів у періоді 

новонародженності 

1 2,5 2 3,7 4 15,4 р1-3=0,0590, 

р2-3=0,0820, 

р1-2=0,5825 

Примітка. * - від загальної кількості дітей відповідної групи. 

 

Ретельно вивчався анамнез дітей стосовно перенесених інфекційних 

захворювань респіраторного тракту, особливо, на першому році життя. 

Виявлено, що у переважної кількісті пацієнтів із БА ((84,6 ± 7,1)%, р = 0,0000) в 

анамнезі були часті (5 та більше разів на рік) гострі респіраторні захворювання 

на першому році життя (рис. 3.4). Велика частка пацієнтів ((38,4 ± 9,5)%) мала в 
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анамнезі епізоди із затяжним перебігом респіраторних інфекцій. Тобто 

переважна кількість пацієнтів 3-ої групи мала високий інфекційний індекс (ІФІ).  

 

 

Рисунок 3.4. Частота несприятливих чинників на першому році життя у 

дітей із повторними епізодами БОС. 

 

Можна припустити, що цей чинник мав вплив на формування у дітей 

хронічного запалення бронхо-легеневої системи. Ще одним із несприятливих 

чинників вважають ранній дебют бронхообструкції [3, 18]. Отже, при вивченні 

захворюваності на першому році життя в обстежених пацієнтів особливу увагу 

було приділено періоду дебюту БОС. Виявлено, що відносна кількість дітей із 

БА, які мали ранній дебют захворювання, статистично значуще більша при 

порівнянні з дітьми із повторними епізодами БОС (57,7% та 10,0%; 57,7% та 

16,0%, усі р = 0,0002) (див. рис. 3.4).  

Сучасні дослідження виявили певний вплив АБТ та розвиток алергійних 

станів, у тому числі, БА. Разом із тим, у доступних джерелах висвітлені 

суперечливі дані стосовно зв’язку цього чинника ризику із розвитком хронічного 

алергійного запалення у дітей [112-114]. У нашому дослідженні приділено увагу 

визначенню аспектів проведення АБТ саме на першому році життя.  
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Таблиця 3.5. 

Частота проведення АБТ на першому році життя у дітей із 

повторними епізодами БОС 

Чинник ризику 1-ша гр. 

n=40 

2-га гр. 

n=56 

3-тя гр. 

n=26 

Р 

n %* n %* n %*  

Проведення 1-2 курсів 

АБТ на першому році 

життя 

13 32,5 20 35,7 15 57,6 р1-3=0,0406 

р2-3=0,0648 

р1-2=0,6850 

Проведення більше 2 

курсів АБТ на першому 

році життя 

6 15,0 8 14,3 10 38,5 р1-3=0,0302 

р2-3=0,0162 

р1-2=0,8909 

Примітки. *% від загальної кількості дітей відповідної групи 

 

Окремо вивчалась кількість проведених курсів АБТ. Виявлено, що більше 

половини дітей із БА ((57,6 ± 9,7)%) мали в анамнезі історію використання АБТ 

(1-2-х курсів), що статистично значуще більше ніж у дітей 1-ої групи (табл. 3.5). 

Виходячи з цього, можна заключити, що факт проведення АБТ на першому 

році життя частіше зустрічається у дітей із БА.  

Беручи до уваги, що, як правило, алергійні захворювання мають спадковий 

характер [11, 119], паралельно вивчався сімейний анамнез. У майже п’ятої 

частини хворих із повторними епізодами БОС 29/122 ((23,8 ± 4,5)%) зафіксовано 

наявність обтяженого сімейного анамнезу (рис. 3.5). 

Алергійні захворювання серед найближчих родичів були представлені 

багатьма нозологічними формами з найбільшою питомою вагою БА 12/84                   

((14,3 ± 3,8)%) та полівалентної алергії 21/84 (25,0 ± 4,7)%).  
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 Рисунок 3.5. Частота спадкової обтяженості щодо БА у пацієнтів із 

повторними епізодами БОС 

 

Аналізуючи питому вагу зазначених чинників у різних групах пацієнтів, 

встановлено, що відносна кількість дітей, які мали обтяжений сімейний анамнез 

щодо БА, була вірогідно більшою в 3-ій групі хворих (46,1% та 21,4%, р = 0,0227, 

46,1% та 12,5%, р = 0,0029) (див. рис. 3.5). 

Серед загальної кількості 26/122 ((21,3 ± 4,4)%) пацієнтів мали прояви 

атопії (АД в анамнезі), та у більшої половини з них 14/27 (51,8 ± 9,6)% прояви 

захворювання маніфестували на першому році життя. З’ясовано, що статистично 

значуще більше дітей із проявами атопії відносились до 3-ої групи порівняно з 

пацієнтами 1-ої та 2-ої груп ((15/27 (55,6%), 2/27 (7,4%), 9/27 (37,0%), р = 0,0003) 

(рис. 3.6). Дебют АД на першому році життя відмічено у переважної кількості 

пацієнтів саме 3-ої групи порівняно з пацієнтами 1-ої групи ((9/14 (64,3)% та 0/14 

(0,0%) р = 0,0012) (див. рис. 3.6).Таким чином, отримані результати аналізу 

анамнестичних даних відповідають твердженню, що рання маніфестація 

алергійних проявів являє собою несприятливий чинник формування БА [154-

156]. 
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Рисунок 3.6. Частота АД у дітей із повторними епізодами БОС 

 

Переважну кількість дітей 3-ої групи (78,7 ± 7,9%, р = 0,0000), тобто 

пацієнтів із середньо-тяжким перебігом БА, становли хворі з атопічною формою 

захворювання, що свідчить про високий рівень сенсибілізації дітей (рис. 3.7). 

При дослідженні анамнезу найчастішими причинами загострень БА у цих 

пацієнтів визначено ГРЗ (9/26 (34,6%)) та пилковий фактор (6/26 (23,1%)). Менш 

частими причинами загострення були харчовий фактор (4/26 (15,4%)), фізичне 

навантаження (4/26 (15,4%)) та контакт з алергеном (тваринами, побутова хімія 

тощо) (3/26 (11,5%)). 

Серед обстежених 3-ої групи переважали діти з тривалістю захворювання 

від 2 до 3 років (13/26 (50,0%)). Кількість пацієнтів, що мали тривалість 

захворювання до 2 років, становила (9/26 (34,6%)), більше 3 років – (4/26 

(15,4%)). 

Наявність вірогідних міжгрупових відмінностей за частотою 

несприятливих чинників було використано для оцінки відносного ризику (RR) – 

ризику формування БА. До виброк, що порівнювались, було взято дітей із 

повторними епізодами БОС та хворих із БА. Під час проведення статистичного 

аналізу з’ясовано наявність зв’язків між несприятливими чинниками, а саме: 
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перебігом вагітності у матерів дітей на тлі супутньої бронхолегеневої патології 

в першому триместрі, дебютом БОС на першому році життя та перенесеними 

частими ГРЗ (5 та більше разів) й кратністю прийомів АБТ на першому році 

життя, обтяженим сімейним анамнезом стосовно БА, наявністю супутньою 

алергопатологією (АД) у дитини та формуванням БА.  

 

 

Рисунок 3.7. Розподіл дітей 3-ої групи, хворих на БА за формою 

 

Ризик формування БА підвищувався більш ніж в 2 рази при застосуванні 

1-2 курсів АБТ (RR = 2,102, р = 0,0182), та 2 і більше курсів АБТ (RR = 2,552,          

р = 0,0056) на першому році життя, наявності в анамнезі пацієнтів обтяженого 

сімейного анамнезу за БА (RR = 2,749, р = 0,0132) (табл. 3.6). Діти, які мали 

дебют БОС у перші 24 місяці життя, наявність в анамнезі АД та які мали дебют 

АД на першому році мають ризик розвитку хронічного запалення бронхо-

легеневої системи у 4 рази вищий (RR = 4,578, р = 0,0022, RR = 5,035, р = 0,0002, 

RR = 4,084, р = 0,0010).  

У дітей, матері яких мали супутню респіраторну патологію під час 

першого триместру вагітності, та пацієнти, що в анамнезі мали часті ГРЗ                

(5 та більше), формували БА більш ніж у 8 разів частіше (RR = 9,785, р < 0,01та 

RR = 8,194, р = 0,0020, відповідно).  
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Таблиця 3.6. 

Відносний ризик (RR) для різних анамнестичних несприятливих чинників у дітей із повторними епізодами БОС 

Ознака Вихідні дані RR 95%ДІ RR р χ 2 С’ 

a b c d 

Супутня бронхолегенева патологія у 

матерів на першому триместрі вагітності 

20 6 11 85 9,785 4,326-22,133 <0,001 42,872 0,742 

ГРЗ (5 та більше) на першому році життя 22 4 27 69 8,194 3,009-22,318 0,0020 24,867 0,604 

Дебют БОС на першому році життя 15 11 13 83 4,578 2,381-8,801 0,0022 20,125 0,559 

Застосування АБТ (1-2 курси) на першому 

році життя   

15 11 33 63 2,102 1,057-4,183 0,0182 3,735 0,271 

Застосування АБТ (2 та більше курсів) на 

першому році життя   

10 16 14 82 2,552 1,330-4,898 0,0056 5,948 0,338 

Обтяжений сімейний анамнез (наявність 

близьких родичів хворих на БА) 

12 14 17 79 2,749 1,437-5,258 0,0132 7,633 0,373 

Наявність супутньої алергопатології (АД) 15 11 11 85 5,035 2,638-9,608 0,0002 23,394 0,593 

Дебют АД на першому році життя 9 17 5 91 4,084 2,274-7,335 0,0010 14,642 0,500 

Примітка. a – хворі з БА із наявністю цієї ознаки; b - хворі з БА без цієї ознаки; c - хворі із повторними БОС з наявністю цієї ознаки; d - хворі із повторними 

БОС без цієї ознаки; RR – відносний ризик; ДІ – довірчий інтервал; χ 2 - критерій оцінки значущості відмінностей результатів у залежності від взаємодії 

фактору ризику; С’ - нормоване значення коефіцієнта Пірсона; р - рівень статистичної значущості. 
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При проведенні статистичного аналізу сильний зв’язок встановлено між 

формуванням БА та наступними несприятливими чинниками: супутня бронхо-

легенева патологія у матерів під час першого триместру вагітності (С’ = 0,742,           

р < 0,001), часті ГРЗ (5 та більше) за перші 24 міс життя дитини (С’ = 0,604,               

р = 0,0020).  

Виявлено відносно сильний зв’зок між формуванням БА та наступними 

чинниками: дебют БОС на першому році життя (С’ = 0,559, р = 0,0022), наявність 

АД в анамнезі (С’ = 0,593, р = 0,0002), дебют АД на першому році життя                      

(С’ = 0,500, р = 0,0010). Визначено наявність середньої сили зв’язків між 

формуванням БА та такими несприятливими чинниками як застосування АБТ   

(1-2 курси) (С’ = 0,271, р = 0,0182) та 2 та більше курсів (С’ = 0,338, р = 0,0056), 

обтяжений сімейний анамнез за БА (С’ = 0,373, р = 0,0132).  

Наявність близьких родичів, хворих на БА, та застосування АБТ на 

першому році життя дитини в сучасних дослідженнях описують як несприятливі 

чинники, що мають вагомий вплив на формування БА [16, 31-34]. Нами 

встановлені зв’язки середньої сили між цими показниками та формуванням БА 

та, вочевидь, це  пов’язано з обмеженням цього етапу дослідження. Пацієнти 2-

ої групи, до якої включено дітей із 3 та більше епізодів БОС не мали 

встановленого діагнозу БА, що пов’язано, насамперед, із діагностичними 

обмеженнями у дітей цього віку. Тобто, не виключалась можливість формування 

у частки цих хворих хронічного запалення бронхо-легеневої системи, що 

потребувало подальшого спостереження та обстеження цієї вибірки пацієнтів. 

При проведенні статистичного аналізу, стосовно основних скарг не 

встановлено значущих відмінностей при порівнянні між групами (усі р > 0,05) 

(табл. 3.7). Основними скаргами у обстежених пацієнтів із повторними епізодами 

БОС були кашель та задишка. Також, у значної кількості дітей відмічалася 

порушення сну, в’ялість та зниження апетиту, що найвірогідніше обумовлено 

гіпоксією. Чхання та нежить зустрічалися у пацієнтів із діагностованим супутнім 

алергійний ринітом. 
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При оцінці фізичного розвитку виявлено, що переважна кількість (86/122 

(70,5%)) дітей мали середній фізичний розвиток. Фізичний розвиток вище 

середнього визначено у (33/122 (27,0%)) пацієнтів, низький фізичний розвиток – 

у (3/122 (2,4%)). Індекс маси тіла статистично значуще не відрізнявся від норми 

та становив: у хворих 1 групи 19,41 ± 3,43 кг/м2; у хворих 2 групи –                             

18,89 ± 3,87 кг/м2; у хворих 3 групи – 19,44 ± 4,21 кг/м2. 

 

Таблиця 3.7. 

Частота основних скарг дітей із повторними епізодами БОС (р%±sp%) 

Скарги Діти із повторними епізодами БОС р 

1-а 

група(n=40) 

2-а 

група(n=56) 

3-я 

група(n=26) 

 

Кашель 97,5±2,5 87,5±4,4 84,7±7,0 р1-2=0,0920 

р1-3=0,0792 

р2-3=0,8066 

Задишка 87,5±5,2 92,8±3,4 92,3±5,2 р1-2=0,3255 

р1-3=0,5286 

р2-3=0,8719 

Слабкість, в’ялість 27,5±7,0 26,7±5,9 34,6±9,3 р1-2=1,0000 

р1-3=0,4914 

р2-3=0,4621 

Порушення сну 42,5±7,8 37,5±6,7 42,3±9,7 р1-2=0,6218 

р1-3=1,0000 

р2-3=0,6218 

Зниження апетиту 27,5±7,1 32,1±6,2 26,9±8,7 р1-2=0,5991 

р1-3=1,0000 

р2-3=0,6482 

Чхання 5,0±3,4 10,7±4,1 7,6±5,2 р1-2=0,3014 

р1-3=0,6226 

р2-3=0,3014 

Нежить 6,0±3,7 6,9±3,4 6,8±4,9 р1-2=0,8460 

р1-3=0,8716 

р2-3=1,0000 

 

За даними об’єктивного огляду у більшості ((95,9 ± 1,8)%, р = 0,0000) 

хворих загальний стан розцінений як середньоважкий. При між груповому 

порівнянні не встановлено різниці в клінічній картині пацієнтів, тобто основні 
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дані огляду та фізикального обстеження за частотою їх реєстрації у дітей всіх 

груп достоіврно не відрізняються між собою (табл. 3.8).  

Таблиця 3.8. 

Частота даних огляду та фізікального обстеження дітей із 

повторними епізодами БОС (р%±sp%) 

Симптом Діти із повторними епізодами БОС р  

1-а 

група(n=40) 

2-а 

група(n=56) 

3-я 

група(n=26) 

 

Блідий колір шкіри 7,5±4,2 7,1±3,4 7,7±5,2 р1-2=1,0000 

р1-3=0,8799 

р2-3=0,8719 

Вимушене 

положення тіла 

2,5±2,5 3,6±2,5 3,8±3,7 р1-2=0,5825 

р1-3=0,6313 

р2-3=0,6002 

Підвищення частоти 

дихання 

87,5±5,2 75,5±5,7 69,2±9,0 р1-2=0,1506 

р1-3=0,0793 

р2-3=0,0563 

Підвищення частоти 

серцевих скорочень 

75,0±6,8 64,2±6,4 57,7±9,7 р1-2=0,2552 

р1-3=0,1519 

р2-3=0,1233 

Жорстке дихання 97,5±2,5 98,2±1,8 96,1±3,8 р1-2=0,7538 

р1-3=0,8272 

р2-3=0,8146 

Коробковий 

перкуторний звук 

42,5±7,8 55,3±6,6 61,5±9,5 р1-2=0,2122 

р1-3=0,1363 

р2-3=0,6111 

Наявність сухих 

свистячих хрипів 

77,5±6,6 85,8±4,7 73,1±8,7 р1-2=0,2581 

р1-3=0,7135 

р2-3=0,1994 

Подовжений видих 82,5±6,0 83,9±4,9 80,7±7,7 р1-2=0,8989 

р1-3=0,9187 

р2-3=0,7371 

 

Зазначено, що основними клінічними проявами були підвищення частоти 

дихання та частоти серцевих скорочень, жорстке дихання, подовжений видих та 

сухі свистячі хрипи. Також, у значної кількості пацієнтів відмічався коробковий 

відтінок перкуторного звуку. Звертала на себе увагу наявність проявів тяжкого 
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перебігу бронхообструктивного синдрому, а саме: вимушене положення (12/122 

(9,9 ± 2,7)%), блідий колір шкіри (27/122 (22,3 ± 3,8)%).  

Усім дітям із повторними епізодами БОС за стандартними методикам було 

проведено обстеження згідно відповідних протоколів, яке включало лабораторні 

(загально-клінічні та біохімічні) дослідження. Статистичні характеристики 

деяких клінічних лабораторних показників наведені в табл. 3.9. 

 

Таблиця 3.9. 

Статистичні характеристики клінічного аналізу крові дітей із повторними 

епізодами БОС Me (Lq; Uq) 

Показник  Діти із повторними епізодами БОС 

1 група 

(n=40) 

2 група 

(n=56) 

3 група 

(n=26) 

1 3 4 5 

Гемоглобін крові, 

г/л 

124(118;132) 

(105;156) 

124(120;131) 

(103;153) 

126(120; 135) 

(105;154) 

KW ANOVA by Ranks: Н=1,5355, р=0,4641, MW U Test: p1-2=0,7297;                        

p1-3=0,2819; p2-3=0,2796. 

Еритроцити х1012 4,1(3,95;4,2) 

(3,6;5,2) 

4,1(4,0;4,3) 

(3,3;5,2) 

4,1(3,9;4,3) 

(3,6;5,0) 

KW ANOVA by Ranks: Н=2,2345, р=0,3473, MW U Test: p1-2=0,6212;                               

p1-3=0,1470; p2-3=0,2818. 

Кольоровий 

показник 

0,93(0,90;0,93) 

(0,85;1,05) 

0,92(0,89;0,97) 

(0,70;1,05) 

0,94(0,90;0,93) 

(0,89;1,05) 

KW ANOVA by Ranks: Н=0,8710, р=0,3507, MW U Test: p1-2=0,2812;                           

p1-3=0,7829; p2-3=0,3567. 

Лейкоцити 

х109  

5,8(5,0;6,7) 

(4,0;9,9) 

6,0(5,0;7,0) 

(4,0;10,4) 

6,0(4,5;7,0) 

(4,0;9,7) 

KW ANOVA by Ranks: Н=3,4743, р=0,1760, MW U Test: p1-2= ,2586;                           

p1-3=0,1037; p2-3=0,2477. 
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продовження табл. 3.9. 

Примітки (тут і далі в рисунках і таблицях):  

1. Ме – медіана,  

2. Lq – нижній квартиль,  

3. Uq – верхній квартиль.  

4. min – мінімальне значення,  

5. max – максимальне значення. 

 

Статистично значущих відмінностей показників клінічного аналізу крові 

при порівнянні між групами не виявлено (усі р > 0,05) (див. табл.3.9). У 

клінічному аналізі крові визначено підвищення рівня гемоглобіну крові у 11/122 

((9,0 ± 2,6)%) пацієнтів, що може бути обумовлено компенсаторною реакцією 

Нейтрофіли

% 

59,9(51,0;62,0) 

(31,0;89,0) 

60,9(53,7;70,0) 

(7,0;92,0) 

59,1(49,0;77,0) 

(19,0;85,0) 

KW ANOVA by Ranks: Н=1,5724, р=0,5607, MW U Test: p1-2=0,3886;                      

p1-3=0,3060; p2-3=0,9523. 

Лімфоцити,

% 

33,1(23,5;42,5) 

(7,0;61,0) 

34,8(23,5;42,0) 

(4,0;78,0) 

32,9(23,5;33,5) 

(7,0;62,0) 

KW ANOVA by Ranks: Н=0,1399, р=0,0613, MW U Test: p1-2=0,7269;                      

p1-3=0,5075; p2-3=0,7123. 

Еозинофіли

% 

1,7(1,0;1,0) 

(1,0;10,0) 

1,8(1,0;1,0) 

(1,0;11,0) 

2,0(1,0;1,0) 

(1,0;7,0) 

KW ANOVA by Ranks: Н=1,9685, р=0,3737, MW U Test: p1-2=0,5131;                           

p1-3=0,7829; p2-3=0,4196. 

Моноцити,

% 

4,4(3,0;7,0) 

(1,0;11,0) 

4,3(3,0;5,0) 

(1,0;11,0) 

4,7(1,0;7,0) 

(1,0;13,0) 

KW ANOVA by Ranks: Н= ,6144, р=0,7355, MW U Test: p1-2=0,5747;                              

p1-3=0,7980; p2-3=0,5012. 

ШОЕ, 

мм/годину 

10,2(6,0;10,0) 

(4,0;34,0) 

9,0(6,0;11,0) 

(4,0;25,0) 

9,5(6,0;12,0) 

(4,0;20,0) 

KW ANOVA by Ranks: Н=0,5659, р=0,7536, MW U Test: p1-2=0,9911;                              

p1-3=0,5033; p2-3=0,4949. 
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кісткового мозку на гіпоксію та проявами зневоднення на тлі перспіраційних 

втрат при вираженій бронхообструкції.  

Виявлено підвищення рівня нейтрофілів при нормативних показниках 

лейкоцитів у 18/122 ((14,7 ± 3,2)%) дітей, що може трактуватися як прояв 

хронічного запального процесу. Наявність еозинофілії у 20/122 ((16,4 ± 3,3)%) 

хворих можна вважати опосередкованим підтвердженням ролі еозинофілів у 

формування хронічного алергійного запалення. У 15/122 хворих ((12,3 ± 2,9)%) 

зареєстровано підвищення видкості зсідання еритроцитів (ШОЕ), що було 

трактовано як прояв неспецифічного запалення. 

Статистичні характеристики деяких показників клітинного імунітету 

пацієнтів із повторними епізодами БОС представлені в табл. 3.10. Показники як 

абсолютної кількості CD3 абс., так і відсоткового рівня CD3% у дітей усіх груп 

не мали достовірної відмінності від групи контролю (див. табл. 3.10). Визначено 

збільшення абсолютної кількості CD4 абс. у дітей усіх груп, порівняно із групою 

контролю. При попарному порівнянні груп виявлено, що найвищі показники 

мали місце у пацієнтів 3-ої групи (p1-3 = 0,0000; p2-3 = 0,0000, відповідно). 

Така ж тенденція виявлена при порівнянні показників відсоткового рівня CD4%. 

Пацієнти 3-ої групи мали найвищі показники, порівняно із дітьми 1-ої та 2-ої 

груп (p1-3 = 0,0002; p2-3 = 0,0012, відповідно). 

У пацієнтів усіх груп відмічалось підвищення рівнів абсолютної кількості 

CD8 абс. Відсоткові рівні CD8% підвищувалися у дітей 2-ої та 3-ої груп, 

порівняно із групою контролю. Найвищі показники були виявлені у дітей 3-ої 

групи як рівнів абсолютної кількості CD8 (p1-3 = 0,0097; p2-3 = 0,0003, відповідно), 

так і рівнів відсоткових показників CD8 (p1-3 = 0,0017; p2-3 = 0,0039, відповідно).  

Отримані дані можуть свідчити про порушення імунорегуляції та 

вказувати про активність хронічного запального процесу. Одним із показників 

під час оцінювання стану імунної системи являється співвідношення CD4:CD8 

(імунорегуляторний індекс (ІRІ)). Встановлено статистично значуще збільшення 

цього показника лише у дітей 3-ої групи, порівняно із групою контролю. 
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Наявність статистичної значущості критерія Краскла-Уолліса Н за такими 

показниками як СD4 абс., CD4%, СD8 абс., CD8%, IRI дає право стверджувати, 

що статистичні характеристики відповідних показників істотно відрізняються в 

пацієнтів різних груп. Таким чином, одержані результати демонструють певну 

тенденцію до підвищення показників клітинного імунітету у дітей із БА (див. 

табл.3.10). 

 

Таблиця 3.10. 

Статистичні характеристики показників стану клітинного імунітету 

у дітей із повторними епізодами БОС, (Me (Lq; Uq)) 

Показник Діти із повторними епізодами БОС Група 

контролю 

(n=25) 
1-а група 

(n=40) 

2-а група 

(n=56) 

3-я група 

(n=26) 

1 2 3 4 5 

СD3, абс. 

х109/л 

1,6 

(1,4; 1,9) 

1,5 

(1,35; 1,6) 

1,5 

(1,4; 1,7) 

1,6 

(1,4; 1,9) 

KW ANOVA by Ranks: Н=4,4770, р=0,2144, MW U Test: p1-2=0,0524;                    

p1-3=0,1765; p2-3=0,7802; pконтроль-1=0,6434; pконтроль-2=0,2876;                       

pконтроль-3=0,4901 

CD3,% 69 

(66; 73) 

69 

(67; 70) 

69 

(65; 73) 

69 

(65; 73) 

KW ANOVA by Ranks: Н=2,0083, р=1,0000, MW U Test: p1-2=0,2913;                 

p1-3=0,6602; p2-3=0,8851; pконтроль-1=0,6707; pконтроль-2=0,8327;                     

pконтроль-3= 1,0000 

СD4, абс. 

х109/л 

1,0 

(0,95; 1,15) 

1,0 

(0,95; 1,20) 

1,35 

(1,2; 1,6) 

0,9 

(0,8; 1,0) 

KW ANOVA by Ranks: Н=42,7446, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,3016;           

p1-3=0,0000; p2-3=0,0000; pконтроль-1=0,0023; pконтроль-2=0,0021;                     

pконтроль-3=0,0000 

CD4,% 46 

(38; 50) 

41 

(36; 46) 

37 

(34; 41) 

37 

(35; 40) 

KW ANOVA by Ranks: Н=18,3457, р=0,0004, MW U Test: p1-2=0,4551;          

p1-3=0,0002; p2-3=0,0012; pконтроль-1=0,5707; pконтроль-2=0,2749;                   

pконтроль-3=0,0009 
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продовження табл. 3.10. 

СD8, абс. 

х109/л 

0,8 

(0,8; 0,9) 

0,8 

(0,7; 0,9) 

0,9 

(0,8; 1,0) 

0,7 

(0,7; 0,8) 

KW ANOVA by Ranks: Н=42,0083, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,2286;          

p1-3=0,0097; p2-3=0,0003; pконтроль-1=0,0012; pконтроль-2=0,0127;                    

pконтроль-3=0,0000 

CD8,% 32 

(29; 36) 

29 

(26; 32) 

35 

(29; 38) 

30 

(27; 32) 

KW ANOVA by Ranks: Н=18,2407, р=0,0004, MW U Test: p1-2=0,9763;               

p1-3=0,0017; p2-3=0,0039; pконтроль-1=0,0297; pконтроль-2=0,0116;                   

pконтроль-3=0,0000 

IRI 1,25 

(1,2;1,2) 

1,3 

(1,25; 1,4) 

1,5 

(1,3; 1,7) 

1,2 

(0,8;1,5) 

KW ANOVA by Ranks: Н=54,8362, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,6133;               

p1-3=0,0000; p2-3=0,0000; pконтроль-1=0,4071; pконтроль-2=0,1864;                    

pконтроль-3=0,0000 

 

У пацієнтів 2-ої та 3-ої груп виявлено підвищені рівні абсолютних 

показників СD22 абс., порівняно із групою контролю. Найвищі показники 

зафіксовано у дітей із БА (p1-3 = 0,0000; p2-3 = 0,0040, відповідно) (табл. 3.11).  

 

Таблиця 3.11. 

Статистичні характеристики показників стану гуморального 

імунітету у дітей із повторними епізодами БОС, (Me (Lq; Uq)) 

Показник Діти із повторними епізодами БОС Група 

контролю 

(n=25) 
1-а група 

(n=40) 

2-а група 

(n=56) 

3-я група 

(n=26) 

1 2 3 4 5 

СD22,абс. 

х109/л 

0,5 

(0,5; 0,7) 

0,6 

(0,5; 0,8) 

0,8 

(0,7; 0,8) 

0,5 

(0,4; 0,6) 

KW ANOVA by Ranks: Н=8,7139, р=0,0032, MW U Test: p1-2=0,1276;                

p1-3=0,0000; p2-3=0,0040; pконтроль-1=0,0973; pконтроль-2=0,0075;                    

pконтроль-3=0,0000 
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продовження табл. 3.11 

CD22,% 19 

(18; 20) 

19 

(17; 23) 

21,5 

(18; 25) 

17 

(12; 19) 

KW ANOVA by Ranks: Н=5,2292, р=0,0222, MW U Test: p1-2=0,8759;                    

p1-3=0,0067; p2-3=0,0276; pконтроль-1=0,0098; pконтроль-2=0,0251;                     

pконтроль-3=0,0002 

IgG г/л 10,9 

(9,7;15,5) 

11,9 

(9,9;17,3) 

12,32 

(10,9;18,9) 

9,9 

(8,9;12,32) 

KW ANOVA by Ranks: Н=7,2443, р=0,0645, MW U Test: p1-2=0,9614;                

p1-3=0,0419; p2-3=0,0382; pконтроль-1=0,3851; pконтроль-2=0,3626;                        

pконтроль-3=0,0182 

IgA г/л 1,2 

(1,2;1,6) 

1,4 

(1,3;1,7) 

1,45 

(1,2;1,7) 

1,2 

(0,9;1,6) 

KW ANOVA by Ranks: Н=2,9618, р=0,3975, MW U Test: p1-2=0,5325;            

p1-3=0,3549; p2-3=0,6976; pконтроль-1=0,3639; pконтроль-2=0,1768;                      

pконтроль-3=0,1123 

IgM г/л 1,1 

(1,0;1,2) 

1,1 

(1,1;1,7) 

1,1 

(1,1;1,8) 

1,0 

(0,8;1,1) 

KW ANOVA by Ranks: Н=11,5364, р=0,0092, MW U Test: p1-2=0,0566                   

p1-3=0,2703; p2-3=0,6183; pконтроль-1=0,0973; pконтроль-2=0,0017;                   

pконтроль-3=0,0172 

IgЕ МЕ/мл 98,15 

(24,81;208,23) 

108,55 

(46,27;154,54) 

203,56 

(80,71;356,80) 

- 

KW ANOVA by Ranks: Н=17,0037, р=0,0002, MW U Test: p1-2=0,0887  

p1-3=0,0004; p2-3=0,0005. 

 

Відсоткові рівні СD22,% були підвищені у пацієнтів усіх груп, порівняно 

із групою контролю, та найвищі показники встановлено у дітей 3-ої групи                    

(p1-3 = 0,0067). Статистично значущих відмінностей рівнів IgА, IgМ, IgG у 

обстежених усіх груп не виявлено, порівняно із групою контролю                                 

(див. табл. 3.11). Підвищення рівнів IgE було розцінено як показник                           

Th2-цитокінової імунної відповіді на запальний процес.  
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Таблиця 3.12. 

Статистичні характеристики показників стану фагоцитарного 

ланцюгу імунітету у дітей із повторними епізодами БОС (Me (Lq; Uq)) 

Показник 1-а група 

(n=34) 

2-а група 

(n=31) 

3-я група 

(n=11) 

Група контролю 

(n=15) 

НФ, % 82,1 

(69,8; 89,1) 

74,0 

(70,0; 91,0) 

75,7 

(72,4; 90,8) 

83,0 

(78,0; 88,0) 

ФЧ 4,1 

(2,8; 4,7) 

4,3 

(3,3; 4,8) 

4,5 

(3,7; 4,8) 

4,5 

(3,8; 4,9) 

ІАН 1,00 

(1,00; 1,17) 

1,10 

(1,10; 1,19) 

1,17 

(1,08; 2,00) 

1,10 

(1,00; 1,18) 

МП 

(СЦК) 

2,54 

(2,54; 2,57) 

2,55 

(2,54; 2,59) 

2,55 

(2,55; 2,59) 

2,56 

(2,54; 2,58) 

ЛКБ 

(СЦК) 

1,24 

(1,20; 1,24) 

1,23 

(1,23; 1,25) 

1,24 

(1,24; 1,25) 

1,23 

(1,22; 1,25) 

NST -

тест, % 

7,0 

(6,0; 10,0) 

8,0 

(5,0; 11,0) 

7,0 

(5,0; 12,0) 

9,0 

(7,0; 13,0) 

Примітка. НФ - нейтрофіли фагоцитуючі, ФЧ - фагоцитарне число, ІАН - 

індекс активності нейтрофілів, МП (СЦК) - мієлопіроксидаза, ЛКБ - лізосомальні 

катіонні білки, NST –тест - тест спонтанного поглинання і відновлення 

нітросинього тетразолію. 

 

Найвищі концентрації IgE було виявлено у пацієнтів із БА (p1-3 = 0,0004;    

p2-3 = 0,0005). При статистичній обробці показників стану фагоцитарного 

ланцюгу імунітету не виявлено достовірної різниці рівнів НФ,%, ФЧ, ІАН, МП 

(СЦК), ЛБК (СЦК) у пацієнтів усіх груп, порівняно із групою контролю (табл. 

3.12). 

 

3.3. Загальна характеристика хворих на третьому етапі дослідження 

 

Участь у третьому етапі дослідження продовжили 96 пацієнтів, які на 

другому етапі входили до 1-ої та 2-ої груп. Діти знаходились під динамічним 
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спостереженням до моменту веріфікації діагнозу БА. До І групи увійшло 15 

пацієнтів, яким за період дослідження було встановлено діагноз БА, та до                    

ІІ групи – 81 пацієнт, що мали повторні епізоди БОС транзиторного характеру. 

При вивченні розподілу дітей за віком та статтю встановлено (табл.3.13), 

що серед пацієнтів І групи переважали хлопчики (р = 0,0434). У пацієнтів ІІ 

групи не виявлено достовірної різниці за статтю як у ранньому, так і в 

дошкільному віці (р = 0,0562, р = 0,5574, відповідно).  

 

Таблиця 3.13. 

Розподіл хворих за віком та статтю в залежності від формування БА 

 

від 1 року 5 міс. 29 днів 

- до 2 років 11 міс. 29 

днів 

від 3 років - до 6 

років 11 міс. 29 

днів 

Усього 

n р%±sp% N р%±sp% n р%±sp% 

І-
а 

 г
р

. 

Хлопчики 6 40,0±12,6 4 26,7±11,4 10 66,7±12,2* 

Дівчатка 3 20,0±10,3 2 13,3±8,8 5 33,3±12,2* 

Усього 9 60,0±12,7* 6 40,0±12,7* 15 

К 2 2 2 

ІІ
-а

  
гр

. 

Хлопчики 22 27,1±4,9 25 30,9±5,1 47 58,0±5,5* 

Дівчатка 19 23,5±4,7 15 18,5±4,3 34 42,0±5,5* 

Усього 41 50,6±5,5* 40 49,4±5,5* 81 

К 1,2 1,7 1,4 

Примітки. * -  від загальної кількості дітей відповідної групи 

 

За даними літератури, існують деякі дослідження, які підтверджують цей 

факт статевого співвідношення дітей хворих на БА [11, 106, 107, 119, 120,                  

134-137]. Встановлено, що переважна кількість матерів 9/15 ((60,0 ± 12,7)%,                   

р = 0,0000) дітей, хворих на БА, мали в анамнезі несприятливий перебіг першого 

триместру вагітності (рис. 3.8).  

На відміну від попереднього аналізу 2-го етапу дослідження, були виявлені 

статистично значущі відмінності впливу несприятливих чинників у другому 
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триместрі вагітності. Переважна частота впливу несприятливого чинника 

зустрічалась у пацієнтів І групи 4/15 ((26,7 ± 11,4)%, р = 0,0026) (див. рис. 3.8). 

Часті респіраторні захворювання (5 разів та більше) в анамнезі 

спостерігалися у 13/15 ((86,7 ± 8,5)%, р = 0,0000) хворих І групи. Також було 

визначено, що більше половини пацієнтів І групи 9/15 ((60,0 ± 12,6)%, р = 0,0000) 

мали дебют БОС на першому році життя (рис 3.19). 

 

 

Рисунок 3.8. Частота несприятливого перебігу вагітності матерів у дітей з 

урахуванням формування БА. 

 

Серед даної вибірки було виявлено 47/96 ((48,9 ± 5,1)%) пацієнтів, які 

впродовж першого року життя мали епізоди АБТ. Так, переважна кількість 

пацієнтів, що сформували БА 9/15 ((60,0 ± 12,7)%, р = 0,0000), мали в анамнезі 

епізоди прийому АБТ (1-2 курсу) (рис. 3.10). Пацієнтів, які мали в анамнезі 

більше двох епізодів АБТ, було статистично значуще більше серед дітей І групи 

6/15 ((40,0 ± 12,9)%, р = 0,0033) (див. рис. 3.10). 
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Рисунок 3.9. Частота несприятливих чинників на першому році життя в 

залежності від формування БА. 

 

Повторний аналіз обтяженого сімейного анамнезу стосовно наявності 

алергопатології у родичів виявив, що майже у п’ятої частини обстежених дітей 

(17/96 (17,7 ± 3,4)%)) був в анамнезі цей несприятливий чинник. Визначено, що 

обтяжений сімейний анамнез щодо БА спостерігався у відносно більшої 

кількості дітей І групі (6/15 (40,0 ± 12,7)% і 11/81 (13,5 ± 4,2)%, відповідно),                

р = 0,0126 (рис. 3.12).  

 

 

Рисунок 3.10. Частота проведення АБТ на першому році життя в 

залежності від формування БА. 
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Це дає можливість відносити цей чинник до несприятливих стосовно 

формування БА у дітей. Ці дані узгоджуються з світовими джерелами [146-148, 

152-156]. Наявність супутньої алергопатології (АД) вірогідно частіше 

зустрічалась у пацієнтів І групи ((46,7 ± 12,9)%, (4,9 ± 5,7)%, відповідно),                  

р = 0,0000 (див. рис. 3.11). Також вірогідно частіше в анамнезі пацієнтів І групи 

зафіксований старт АД на першому році життя ((20,0 ± 11,9)%, (2,5 ± 1,7)%, 

відповідно), р = 0,0035 (див. рис. 3.11).  

 

 

Рисунок 3.11. Частота алергопатології у пацієнтів та родичів в залежності 

від формування БА. 

 

Повторно проводився статистичний аналіз із визначенням наявності 

вірогідних міжгрупових відмінностей за частотою несприятливих чинників 

((RR) – оцінка відносного ризику формування БА). У якості вибірок, які 

порівнювались, було взято дітей із повторними епізодами БОС транзиторного 

характеру і пацієнтів, що сформували БА.  

Під час проведення статистичного аналізу з’ясовано наявність зв’язків між 

несприятливими чинниками, а саме: перебігом вагітності у матерів дітей на тлі 

супутньої бронхолегеневої патології у першому та другому триместрах 

вагітності, дебютом БОС на першому році життя і перенесеними частими ГРЗ             
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(5 та більше разів за рік) й кратністю прийомів АБТ на першому році життя, 

обтяженим сімейним анамнезом стосовно БА та наявністю супутньої 

алергопатології у дитини із формуванням БА.  

У дітей, у матерів яких спостерігалася супутня респіраторна патологія у 

першому триместрі вагітності, які мали в анамнезі часті ГРЗ (5 та більше разів) 

на першому році життя, ризик формування БА підвищувався більш ніж у 10 разів 

(RR = 11,591, р = 0,0133; RR = 16,611, р = 0,0008, відповідно) (табл. 3.14).  

Ранній дебют БОС (упродовж перших 24 місяців життя дитини) 

підвищував ризик формування БА більш ніж в 9 разів, та майже в 7 разів – 

наявність супутньої алергопатології (АД) (RR = 9,577, р = 0,0040, RR = 6,761,           

р = 0,0001, відповідно). Між цими несприятливими чинниками та формуванням 

хронічного запалення бронхо-легеневої системи визначено сильні зв’язки          

(С’ = 0,766, р < 0,05; С’ = 0,691, р < 0,05; С’ = 0,713, р < 0,05; С’ = 0,607, р < 0,05, 

відповідно).  

Середньої сили зв’язки виявлені між формуванням БА та обтяженим 

сімейним анамнезом за БА (С’ = 0,345, р < 0,05), дебютом АД на першому році 

життя (С’ = 0,389, р < 0,05), застосування 1-2 курсів АБТ (С’ = 0,320, р < 0,05). 

Розрахунки довели, що ризик формування БА при обтяженому сімейному 

анамнезі підвищувався приблизно у 3 рази (RR = 3,098, р = 0,0067), при дебюті 

АД у перші 24 місяці життя пацієнтів – у 8 разів (RR = 4,550, р = 0,0160), а при 

наявності в анамнезі застосування 1-2 курсів АБТ – більш ніж в 2 рази                  

(RR = 2,864, р < 0,001).  

Застосування більше 2-х курсів АБТ на першому році життя (RR = 3,905,  

р = 0,0004), супутня бронхо-легенева патологія у матерів під час ІІ триместру 

вагітності (RR = 4,623, р = 0,0054), мали відносно сильний зв’язок із 

формуванням БА (С’ = 0,419, р < 0,05; С’ = 0,432, р < 0,05, відповідно).  
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Таблиця 3.14. 

Відносний ризик (RR) для різних анамнестичних несприятливих чинників у дітей в залежності від формування 

БА 

Ознака Вихідні данні RR 95%ДІ RR Р χ 2 С’ 

a b c d 

Супутня бронхолегенева патологія у матерів на 

першому триместрі вагітності 

9 6 2 79 11,591 5,104-26,322 0,0133 35,813 0,776 

Супутня бронхолегенева патологія у матерів у другому 

триместрі вагітності 

4 11 3 78 4,623 1,982-10,786 0,0054 6,768 0,432 

ГРЗ (5 та більше) на першому році життя 13 22 14 67 16,611 4,012-68,769 0,0008 26,805 0,691 

Дебют БОС на першому році життя 9 6 4 77 9,577 4,087-22,444 0,0040 28,239 0,713 

Застосування АБТ (1-2 курси) на першому році життя   9 6 24 57 2,864 1,115-7,355 <0,001 3,916 0,320 

Застосування АБТ (2 та більше курсів) на першому році 

життя   

6 9 8 73 3,905 1,646-9,261 0,0004 6,960 0,419 

Обтяжений сімейний анамнез (наявність близьких 

родичів хворих на БА) 

6 9 11 70 3,098 1,272-7,546 0,0067 4,385 0,345 

Наявність супутньої алергопатології (АД) 7 8 4 77 6,761 3,048-14,997 0,0001 17,804 0,607 

Дебют АД на першому році життя 3 12 2 79 4,550 1,871-11,068 0,0160 4,728 0,389 

Примітка. a – хворі з БА із наявністю цієї ознаки; b - хворі з БА без цієї ознаки; c - хворі із повторними БОС з наявністю цієї ознаки; d - хворі 

із повторними БОС без цієї ознаки; RR – відносний ризик; ДІ – довірчий інтервал; χ 2 - критерій оцінки значущості відмінностей результатів 

у залежності від взаємодії фактору ризику; С’ - нормоване значення коефіцієнта Пірсона; р- рівень статистичної значущості. 
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Висновки до розділу 3. 

Аналіз структури нозологічних форм, які супроводжуються повторними 

епізодами БОС, серед пацієнтів з’ясував, що найбільшу питому вагу становили 

діти із гострим обструктивним бронхітом (67,2%) та із БА (19,3%).  

При проведенні статистичного аналізу визначено анамнестичні 

несприятливі чинники, які можна розглядати як фактори ризику формування БА 

у дітей із повторними епізодами БОС. Проведений аналіз анамнестичних даних 

виявив, що вплив несприятливих чинників у більшій мірі припадав на 

перинатальний період та перший рік життя пацієнтів.  

Відокремлено чинники, які мали сильний зв’язок із формуванням БА у 

пацієнтів: наявність в анамнезі патології матерів у І триместрі вагітності               

(С’ = 0,766, р < 0,05), наявність в анамнезі частих (5 та більше разів) епізодів ГРЗ 

на першому році життя (С’ = 0,691, р < 0,05), дебют БОС у перші 24 місяці життя 

(С’ = 0,713, р < 0,05), наявність супутньої алергопатології, а саме АД (С’ = 0,607, 

р < 0,05). Відносно сильний зв’язок між наявністю чинника та формуванням 

хронічної патології бронхо-легеневої системи встановлено при наявності в 

анамнезі 2 і більше курсів АБТ (С’ = 0,419, р < 0,05) та патології матерів у ІІ 

триместрі вагітності (С’ = 0,432, р < 0,05). Обтяжений сімейний анамнез               

(С’ = 0,345, р < 0,05) та дебюті АД в перші 24 місяці життя пацієнтів (С’ = 0,389, 

р < 0,05) мали середню силу зв’язку між несприятливим чинником та 

формуванням БА у дітей. 

Основні результати дослідження та його положення, які викладені в цьому 

розділі, апробовані на місцевому, регіональному та міжнародному рівнях, що 

знайшли відображення в наступних публікаціях: 

1. Malakhova V. Anamnestic risk factors for asthma development in infants / 

Malakhova V. // Inter Collegas. – 2020. V.7 (№1). Р. 5-9. 

2. Малахова В.М. Фактори ризику формування бронхіальної астми у дітей 

молодшого віку / Малахова В.М., Макєєва Н.І., Лещук І.В. // Медицина третього 
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тисячоліття:  матеріали Міжвузівської конференції молодих вчених та 

студентів (16-18 січня, 2017 р., м. Харків, Україна). Харків, 2017. С. 259. 

3. Malakhova V. Risk factors assesment of bronchial asthma formation in 

children / Malakhova V. Makieieva N. // 6th International medical students research 

congress (19-21 May 2017, Istanbul, Turkey). Turkey, 2017. P. 76. (Здобувач зробив 

підбір хворих, набір клінічного матеріалу, статистично опрацював, 

проаналізував й узагальнив дані, підготував стендову доповідь). 

4. Малахова В.М. Фактори ризику в прогнозуванні формування 

бронхіальної астми у дітей / Малахова В.М., Лещук І.В. // Матеріали загально-

університетської конференції студентів та молодих вчених (24-26 квітня, 2017 р., 

м. Львів, Україна), м. Львів, 2017. С. 65. (Здобувач зробив підбір хворих, 

статистично опрацював, проаналізував й узагальнила дані). 

5. Малахова В.М. Про наболіле: бронхообструктивний синдром у дітей – 

що чекати у майбутньому / Малахова В.М., Макєєва Н.І., Алєксєєва Н.П., 

Бірюкова М.К., Цимбал В.М., Ярова К.К., Семеренко Г.І., Усова Н.В. // 

Проблемні питання діагностики та лікування дітей з соматичною патологією: 

матеріали науково-практичної конференції лікарів-педіатрів з міжнародною 

участю (22-23 березня, 2018 р., м. Харків). Харків, 2018, С. 131-137. (Здобувачем 

проведено клінічне обстеження хворих, статистичну обробку та аналіз 

отриманих даних, сформульовані висновки). 

6. Малахова В.М. Антибіотикотерапія на першому році життя і ризик  

формування астми у дітей / Малахова В.М., Макєєва Н.І., Алєксєєва Н.П., 

Бірюкова М.К., Семеренко Г.І., Мірошніченко І.І. // Проблемні питання 

діагностики та лікування дітей з соматичною патологією: матеріали 

Української науково-практичної конференції лікарів педіатрів з міжнародною 

участю (19-20 березня 2019 р., м. Харків, Україна). Харків, 2019, С. 121-122. 

(Здобувачем проведено опрацювання інформаційних джерел, набір клінічного 

матеріалу , статистичну обробку та аналіз отриманих даних). 



93 
 

93 
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РОЗДІЛ 4. СТАН АЕРОГЕМАТИЧНОГО БАР’ЄРУ ЛЕГЕНЬ У ДІТЕЙ ІЗ 

ПОВТОРНИМИ ЕПІЗОДАМИ БРОНХООБСТРУКТИВНОГО 

СИНДРОМУ НА ДРУГОМУ ЕТАПІ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

4.1. Стан епітеліального компоненту аерогематичного бар’єру легень 

 

Для оцінювання функціонального стану епітеліального компоненту 

аерогематичного бар’єру легень у дітей із повторними епізодами БОС було 

вивчено концентрації ЗФЛ, ІЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ у перші дні бронхообструції та 

в динаміці після зникнення клінічних проявів.  

Під час проведення множинного порівняння показників ЗФЛ на початку 

розвитку БОС встановлено, що критерій Н був високо статистично значущим. 

Це дає право стверджувати, що статистичні характеристики відповідних 

показників ЗФЛ у дітей різних груп вірогідно відрізнялися між собою, а рівень 

цього параметріу, залежав від кількості перенесених епізодів БОС (табл. 4.1). 

Згідно отриманих результатів у хворих усіх груп було виявлено 

підвищення рівнів ЗФЛ у КПВ, у порівнянні з контрольною групою                            

(р1-контроль = 0,0000; р2-контроль = 0,0000; р3-контроль = 0,0000). Найвищі показники ЗФЛ 

зафіксовано у пацієнтів 3-ої групи (див. табл. 4.1). 

Статистична обробка за допомогою тесту Краскла-Уоліса виявила 

вірогідно високий критерій Н для таких параметрів як ІЛ-4 та ІЛ-13. Ураховуючи 

це можна зробити висновок, що статистичні характеристики відповідних 

показників різних груп суттєво відрізняються, а їх рівні залежать від клькості 

перенесених епізодів БОС (див. табл. 4.1). Встановлено, що у обстежених дітей 

у розпалі клінічних проявів БОС вірогідно підвищувалися рівні ІЛ-4 в усіх 

групах. Концентрація ІЛ-13 статистично значуще зростала лише у пацієнтів 2-ої 

та 3-ої груп. Найвищі показники як ІЛ-4, так і ІЛ-13 зафіксовано у пацієнтів 3-ої 

групи (див. табл. 4.1). 
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Таблиця 4.1. 

Статистичні характеристики показників ЗФЛ та протизапальних 

цитокінів у дітей із повторними епізодами БОС у розпалі клінічних 

проявів бронхообструкції, (Me (Lq; Uq)). 

Показники 1-а група 

(n=40) 

2-а група 

(n=56) 

3-я група 

(n=26) 

Група контролю 

(n=25) 

ЗФЛ, 

ммоль/л 

78,88 

(77,68;80,45) 

91,36 

(86,4;94,61) 

97,87 

(95,15;101,48) 

55,10 

(48,30;60,80) 

 

KW ANOVA by Ranks: Н=84,99533, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0000;                

p1-3=0,0000; p2-3=0,0007 

ІЛ-4, пг/мл 10,11 

(9,66;10,48) 

18,45 

(15,79;21,14) 

28,25 

(25,84;31,09) 

3,37 

(3,62;3,95) 

KW ANOVA by Ranks: Н=73,88092, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0000;             

p1-3=0,0000; p2-3=0,0000. 

ІЛ-13, пг/мл 16,65 

(15,56;18,64) 

24,25 

(20,13;27,63) 

30,92 

(29,22;35,17) 

16.35 

(14,86;17,45) 

KW ANOVA by Ranks: Н=54,5795, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0000;             

p1-3=0,0000; p2-3=0,0000. 

Примітки (тут і далі в таблицях):  

1. KW ANOVA by Ranks- дисперсійний аналіз Краскла-Уолліса для 

множинного порівняння;  

2. МW U Test - непараметричний U-критерій Манна-Уітні для попарного 

порівняння. 

 

Таким чином, рівень ЗФЛ у періоді клінічних проявів бронхообструкції 

підвищувався в усіх обстежених хворих, відображаючи наявність пошкодження 

мембрани клітин бронхів за рахунок запалення. Найвищі показники у пацієнтів 

3-ої групи, а саме у дітей із БА, свідчать про масштабність руйнування клітин 

епітелію бронхо-легеневої системи.  
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Зростання концентрацій протизапальних цитокінів ІЛ-4, ІЛ-13 у КПВ у 

пацієнтів при розпалі БОС, ураховуючи залучення цих цитокінів до регулювання 

алергійних запальних процесів, можна розцінювати як зосередження проявів 

запалення, безпосередньо у вогнищі патологічного процесу. 

Після проведеного лікування, коли пацієнти не мали клінічних проявів 

бронхообструкції, було проведено повторне дослідження КПВ. 

Високо статистично значущий Критерій Краскла-Уолліса Н вказує, по 

перше. на наявність достовірної відмінності статистичних характеристик 

показників ЗФЛ різних груп (табл. 4.2), по друге, на те, що рівень цього 

показника залежить від кількості перенесений епізодів БОС.  

Таблиця 4.2. 

Статистичні характеристики показників ЗФЛ та протизапальних 

цитокінів у дітей із повторними епізодами БОС після зникнення клінічних 

проявів бронхообструкції, (Me (Lq; Uq)). 

Показни

ки 

1-а група 

(n=40) 

2-а група 

(n=56) 

3-я група 

(n=26) 

Група 

контролю 

(n=25) 

ЗФЛ, 

ммоль/л 

99,80 

(95,38;100,21) 

109,31 

(100,08;117,22) 

119,46 

(109,16;130,34) 

55,10 

(48,30;60,80) 

KW ANOVA by Ranks: Н=73,34209, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0010;         

p1-3=0,0000; p2-3=0,0071. 

ІЛ-4, пг/мл 5,48 

(4,95;6,07) 

7,05 

(5,68;7,93) 

9,1 

(7,45;9,69) 

3,37 

(3,62;3,95) 

KW ANOVA by Ranks: Н=56,81314, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0025;            

p1-3=0,0000; p2-3=0,0001. 

ІЛ-13, пг/мл 14,62 

(13,00;15,6

2) 

20,07 

(15,86;27,09) 

26,12 

(25,22;30,22) 

16.35 

(14,86;17,45) 

KW ANOVA by Ranks: Н=45,53887, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0000;        

p1-3=0,0000; p2-3=0,0001. 
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Концентрації ЗФЛ у КПВ залишалися статистично вірогідно підвищеними 

у пацієнтів усіх груп при порівнянні з групою контролю групою                                           

(р1-контроль = 0,0000; р2-контроль = 0,0000; р3-контроль = 0,0000). Як і на початку проявів 

бронхообструкції, найвищі показники виявлено у пацієнтів 3-ої групи                        

(див. табл. 4.2).  

Таким чином, рівень ЗФЛ у періоді зникнення клінічних проявів БОС 

залишається підвищеним в усіх обстежених хворих, що може вказувати на 

збереження руйнування мембран та вивільнення ЗФЛ протягом усього періоду 

бронхообструкції. 

Вірогідно вищі рівні ЗФЛ у КВП як на початку захворювання, так і після 

зникнення клінічних проявів БОС у дітей 3-ої групи, які мали найбільшу 

кількість епізодів бронхообстукції, ймовірніше відображали формування 

хронічного запалення в бронхолегеневій системі. 

Статистична обробка за допомогою тесту Краскла-Уоліса виявила, 

вирогідно високий критерій Н для таких параметрів як ІЛ-4 та ІЛ-13, що 

підтвержує наявність статистично значущих відмінностей показників, залежно 

від кількості перенесених епізодів БОС (див. табл. 4.2). Визначено, що у дітей із 

повторними епізодами БОС після зникнення клінічних проявів рівні ІЛ-4 в усіх 

групах залишались вірогідно підвищеними, порівняно з групою контролю 

(pконтроль-1 = 0,0000; pконтроль-2 = 0,0000; pконтроль-3 = 0,0000) (див. табл. 4.2). 

Показники ІЛ-13 статистично значуще підвищеними залишались у 

пацієнтів 2-ої та 3-ої груп, порівнюючи з групою контролю (pконтроль-1 = 0,0402; 

pконтроль-2 = 0,0059; pконтроль-3 = 0,0000) (табл. 4.2). Найвищі показники як ІЛ-4, так 

і ІЛ-13 виявлено у пацієнтів 3-ої групи.  

Збереження підвищених концентрації ІЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ пацієнтів 3-ої 

групи після зникнення клінічних проявів може свідчити про наявність 

хронічного алергійного запалення у вогнищі патологічного процесу, тобто, 

безпосередньо в бронхо-легеневій системі. Підвищення показників ІЛ-4 та ІЛ-13 

у КПВ після зникнення клінічних проявів пацієнтів 2-ої групи вірогідно свідчить 
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про формування хронічного запалення бронхо-легеневої системи у частки 

пацієнтів, що входили до цієї групи. Це, ймовірно, пов’язано із обмеженням 

цього етапу дослідження. Пацієнти 2-ої групи, до якої включено дітей з 3 та 

більше епізодами БОС не мали встановленого діагнозу БА, що пов’язано, 

насамперед, із діагностичними обмеженнями у дітей цього віку. 

Більшість показників стану епітеліального бар’єру легень, які 

досліджувались, у періоді зникнення клінічних проявів залишались 

підвищеними, порівняно з нормативними показниками. Під час статистичного 

аналізу цих показників у різні періоди захворювання виявлені певні особливості. 

У дітей 1-ої, 2-ої та 3-ої груп відмічене зростання рівнів ЗФЛ у періоді 

зникнення клінічних проявів, порівняно з періодом початку розвитку БОС        

(рис. 4.1).  
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Рисунок 4.1. Рівні ЗФС у дітей із повторними епізодами БОС на початку 

клінічних проявів бронхообструкції та після зникнення клінічної картини.  

Примітка (тут і далі в рис. 4.2, 4.3). 1,2,3 гр. – період клінічних проявів 

БОС; 1а,2а,3а гр. – період зникнення клінічних проявів БОС  

 

Цей «феномен» відображає вивільнення ЗФЛ при руйнуванні клітин і їх 

накопичення впродовж усього періоду бронхообструкції. 

р
1-1а

=0,0000; Т=0,00 

р
2-2а

=0,0000; Т=1,00 

р
3-3а

=0,0000; Т=0,00. 
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Зростання рівнів ЗФЛ після зникнення клінічних проявів БОС може 

вказувати на більш глибокий та стійкій характер змін бронхо - легеневої системи. 

Наявність максимальних рівнів ЗФЛ у розпалі клінічних проявів БОС 

захворювання та після зникнення проявів бронхообструкції у хворих 2-ої та 3-ої 

груп можна розцінити як формування хронічного запалення, бо зміни у дітей із 

тривалим перебігом захворювання мали більш виразний та стійкий характер, що, 

скоріш за все, пов’язано з наявністю тривалого пошкодження бронхо – легеневої 

системи. 

Рівні ІЛ-4 достовірно знижувались у періоді зникнення клінічних проявів 

бронхообструкції у дітей усіх груп, порівняно із періодом розгорнутих клінічних 

проявів БОС, однак не досягали рівнів контрольної групи. Найвищі показники 

зафіксовано у хворих 2-ої та 3-ої груп (рис. 4.2). Зазначене зниження показників 

у періоді зникнення клінічних проявів можна трактувати як зменшення 

активності алергійного запалення після проведеного лікування. Найвищі 

концентрації у пацієнтів 3-ої групи вірогідно вказували на хронічний перебіг 

патологічного процесу. 
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Рисунок 4.2. Рівні ІЛ-4 у дітей із повторними епізодами БОС на початку 

клінічних проявів бронхообструкції та після зникнення клінічної картини. 

 

Вірогідно високі рівні ІЛ-13 у період розгорнутих клінічних проявів у дітей 

2-ої та 3-ої груп статистично значуще знижувались у періоді зникнення 

р
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=0,0009; Т=0,00 

р
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=0,0000; Т=0,00 

р
3-3а

=0,0000; Т=0,00. 



100 
 

100 
 

клінічних проявів БОС. Концентрації ІЛ-13 у пацієнтів 2-ої групи після 

проведеного лікування не мали вірогідної відмінності від показників групи 

контролю, а рівні ІЛ-13 у дітей 3-ої групи залишались вищими за контрольну 

групу (рис. 4.3). 

Отримані дані щодо пацієнтів із БА дозволяють констатувати про 

наявність хронічного алергійного запалення бронхо-легеневої системи у 

пацієнтів 3-ої групи.   

 

 

Рисунок 4.3. Рівні ІЛ-13 у дітей із повторними епізодами БОС на початку 

клінічних проявів бронхообструкції та після зникнення клінічної картини. 

 

Статистичне опрацювання встановило наявність кореляційних зв’язків 

рівнів ЗФЛ та рівнів протизапальних цитокінів у дітей із повторними епізодами 

БОС (рис. 4.4). 

Зазначені прямі кореляційні зв’язки між показниками ЗФЛ та ІЛ-4, ЗФЛ та 

ІЛ-13 можуть свідчити про вивільнення протизапальних цитокінів внаслідок 

руйнування клітин епітелію бронхо-легеневої системи. Подальший 

статистичний аналіз кореляцій в кожній групі окремо виявив вірогідні зв’язки 

між ЗФЛ та ІЛ-4 у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп, з найвищим рівнем у дітей із БА 

(р1-2 = 0,0050; р1-3 = 0,0044).  

Аналогічні тенденції з’ясовано щодо зв’язків між ЗФЛ та ІЛ-13. Найвищій 

рівень зв’язку встановлено у пацієнтів із БА (р1-3 = 0,0020; р2-3 = 0,0001). Це може 
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свідчити не тільки про присутність хронічного запалення бронхо-легеневої 

системи у дітей з БА, але і про наявність взаємозв’язку між ступенем порушення 

цілісності мембран клітин епітеліального шару аерогематичного бар’єру легень 

та кількістю перенесених епізодів бронхообструктивного синдрому.  

 

 

 

 

 

 

 

 

             ІЛ-4                                                                                         ІЛ-13 

 

 

 

 

Рисунок 4.4. Взаємозв’язки показників ЗФЛ, ІЛ-4 та ІЛ-13 у дітей із 

повторними епізодами БОС.  

Примітки: 1. * - рівень статистичної значущості р˂0,05;  

2.              - прямі кореляційні зв’язуи,                - зворотні 

кореляційні зв’язки (тут і далі в рисунках). 

 

Достовірні прямі кореляції між ІЛ-4 та ІЛ-13 зафіксовано у пацієнтів 2-ої 

та 3-ої груп, причому найвищі рівень зв’язку був у дітей із БА (р1-3 = 0,0000;                  

р2-3 = 0,0000). Наявність відповідних ввисоко значущих зв’язків можна пояснити 

тим, що IL-13 та IL-4 частково мають одні рецепторні та сигнальні шляхи, обидва 

залучені до синтезу IgE, активацїю еозинофілів, секреціюї слизу [111-114]. 

Виходячи з цього саме наявність достовірних прямих кореляційних зв’язків між 

          ЗФЛ  
r= + 0,40* 

r = + 0,85* 

r = + 0,75* 

r1= - 0,32;          р1-2 = 0,3756; 

r2= + 0,14*;       р1-3 = 0,0020; 

r3= + 0,83*;       р2-3 = 0,0001. 

 

 

r1= - 0,08;         р1-2 = 0,1005; 

r2= + 0,41*;     р1-3 = 0,0000; 

r3= + 0,97*;     р2-3 = 0,0000. 

 

 

 

r1= - 0,41;          р1-2 = 0,0050; 

r2= + 0,78*;       р1-3 = 0,0044; 

r3= + 0,84*;       р2-3 = 0,4835. 
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ЗФЛ та ІЛ-4, ІЛ-13 у пацієнтів із БА можна вважати підтвердженням алергійного 

характеру хронічного запалення бронхо-легеневої системи у цих хворих. 

 

4.2. Стан ендотеліального компоненту аерогематичного бар’єру легень  

 

Функціональний стан ендотеліального компоненту аерогематичного 

бар’єру легень у дітей із повторними епізодами БОС у перші дні бронхообстркції 

та в динаміці після зникнення клінічних проявів вивчали за рівнем ФВ.  

Під час проведення дисперсійного аналізу Краскла-Уоліса концентрації 

ФВ на початку проявів БОС визначено, що критерій Н був високо статистично 

значущим. Це доводить наявність вірогідних відмінностей показників ФВ між 

групами. При проведенні попарного порівняння з’ясовано вірогідне підвищення 

рівнів ФВ у плазмі крові пацієнтів 2-ої та 3-ої груп, порівняно із групою 

контролю (табл. 4.3). Найвищі показники було виявлено у пацієнтів саме 3-ої 

групи. Концентрація ФВ у дітей 1-ої групи не мала статистичних відмінностей 

від контрольної групи.  

Підвищення рівнів ФВ у плазмі пацієнтів у нашому дослідженні можна 

розцінювати як наявність ендотеліальної дисфункції, що відображає розгорнуту 

відповідь організму на патологічний вплив. Підвищення концентрацій ФВ у 

пацієнтів лише 2-ої та 3-ої груп дає можливість трактувати отримані дані як 

формування ендотеліальної дисфункції при збільшені кількості перенесених 

пацієнтами епізодів БОС. 

Найвищі рівні ФВ у плазмі крові в періоді розпалу бронхообструкції у 

пацієнтів із БА демонструє ступень порушення функції ендотелію. Таким чином, 

можна констатувати наявність формуванням хронічного запалення у дітей 3-ої 

групи. 

Аналіз Краскла-Уоліса показників ФВ після зникнення клінічних проявів 

встановив статистично значущий критерій Н = 42,0083, р = 0,0000, що свідчить 
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про наявність відмінностей між групами та залежність рівнів ФВ від кількості 

перенесених епізодів БОС (див. табл. 4.3). 

 

Таблиця 4.3. 

Статистичні характеристики показників ФВ у дітей із повторними 

епізодами БОС у різні періоди захворювання, (Me (Lq; Uq)), % 

Показни

ки 

1-а група 

(n=40) 

2-а група 

(n=56) 

3-я група 

(n=26) 

Група 

контролю 

(n=25) 

ФВ1 97,80 (96,80; 

98,50) 

109,81 (105,80; 

113,50) 

133,24 (130,40; 

139,50) 

99,51 (95,40; 

102,40) 

KW ANOVA by Ranks: Н=83,8862, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0000;              

p1-3=0,0000; p2-3=0,0000; pконтроль-1=0,09631; pконтроль-2=0,0000;                   

pконтроль-3=0,0000 

ФВ2 97,76 (96,00; 

100,00) 

101,53 (99,70; 

105,70) 

110,39 

(104,50; 

112,70) 

99,51 (95,40; 

102,40) 

KW ANOVA by Ranks: Н=42,0083, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0674;               

p1-3=0,0000; p2-3=0,0000; pконтроль-1=0,1116; pконтроль-2=0,5453;                     

pконтроль-3=0,0000 

Примітки: 1. ФВ1 – рівні ФВ на початку розвитку БОС;  

2. ФВ2 – рівні ФВ після зникнення клінічних проявів БОС. 

 

Проведення попарного порівняння встановило, що, порівняно із групою 

контролю, вірогідно високі концентрації ФВ після проведеного лікування 

визначено тільки у пацієнтів 3-ої групи. У той самий час, концентрації ФВ у 

хворих 1-ої та 2-ої груп не мали відмінностей від контрольних показників (див. 

табл. 4.3). 

Слід зазначити, що високі концентрації ФВ у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп у 

періоді розгорнутих проявів БОС достовірно знижувались після зникнення 
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клінічних проявів бронхообструкції (р2гр = 0,0000, Т=0,00; р3гр = 0,0000, Т=0,00, 

відповідно). Концентрації ФВ пацієнтів 2-ої групи знижувались до рівнів 

контрольної групи. У дітей 3-ої групи показники залишались вищими в 

порівнянні із контрольною групою. 

Підвищення показників ФВ у періоді розгорнутих клінічних проявів 

бронхообструкції вказує на наявність ендотеліальної дисфункції як відповідної 

реакції організму на запальний процес у бронхо-легеневій системі. Маркером 

хронічного запалення можна вважати більш значне підвищення показників ФВ у  

дебюті клінічних проявів загострення БА, в порівнянні з менш вираженим 

підвищенням рівнів ФВ у періоді розгорнутих клінічних проявів при повторних 

епізодах (5 та більше) бронхообструкції, при  відсутністі змін показників при           

2-3 епізодах бронхообструкції. Зазначені тенденції дозволяютьзробити 

припущення, по-перше, рівень зростання показника ФВ відображає ступінь 

запального процесу, по-друге, концентрація ФВ залежить від кількості 

перенесених епізодів БОС. 

Високі концентрації ФВ у пацієнтів 3-ої групи, а саме у дітей із БА, 

відсутність зниження цих показників після зникнення клінічних проявів до 

показників контролю, разом свідчать про формування більш стійких проявів 

дисфункції епітелію. Це дає можливість трактувати це як прояв хронічного 

запалення бронхо-легеневої системи. 

Статистичний аналіз виявив наявність прямих кореляційних зв’язків між 

концентраціями у плазмі крові ФВ та протизапальних цитокінів у КВП (рис. 4.5). 

Трактувати появу ІЛ-4 та ІЛ-13 у вогнищі запалення, а саме у КПВ, можна 

завдяки припущенню щодо можливості проникнення цих цитокінів через 

ушкоджені шари аерогематичного бар’єру. Однією з структур, крізь яку 

проходять протизапальні цитокіни, є ендотелій судин, на ураження якого 

вказують підвищені показники ФВ. Так можна пояснити наявність прямих 

кореляцій між ФВ та ІЛ-4, ФВ та ІЛ-13.  
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Подальший статистичний аналіз кореляцій у кожній групі окремо виявив 

вірогідні зв’язки між показниками ФВ та ІЛ-4 у пацієнтів 2-ої та 3-ої груп, з 

найвищим рівнем у дітей із БА (р1-2 = 0,0007; р1-3 = 0,0001) (рис. 4.5). Це може 

свідчити як про наявність хронічного запалення бронхо-легеневої системи у 

дітей із БА, так і про взаємозв’язок між ступенем ураження ендотелію судин та 

кількістю перенесених епізодів БОС. 

 

 

ФВ 

 

 

 

 

ІЛ-4                                                                           ІЛ-13 

 

Рисунок 4.5. Взаємозв’язки показників ФВ, ІЛ-4 та ІЛ-13 у дітей із 

повторними епізодами БОС. 

Примітка. * - р˂0,05. 

 

Стосовно зв’язків рівнів ФВ із ІЛ-13 визначено, що достовірними кореляції 

були лише у пацієнтів із БА (р1-3 = 0,0002; р2-3 = 0,0001). Отримані дані дають 

можливість констатувати, що у пацієнтів із БА наявні прояви хронічного 

алергійного запалення бронхо-легеневої системи. Виражена дисфункція та 

підвищена проникність ендотелію судин сприяють накопиченню маркерів 

запалення безпосередньо у патологічному вогнищі.  

 

 

 

r= + 0,67* r= + 0,86* 

r1= + 0,03;       р1-2 = 0,8887; 

r2= + 0,06;       р1-3 = 0,0002; 

r3= + 0,79*;    р2-3 = 0,0001. 

r1= + 0,02;       р1-2 = 0,0007; 

r2= + 0,65*;    р1-3 = 0,0001; 

r3= + 0,80*;    р2-3 = 0,1992. 
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4.3. Роль γ-інтерферону у пацієнтів із повторними епізодами 

бронхообструктивного синдрому. 

 

Y-ІН протидє відповіді імунної системи, спрямованої за Th 2 напрямком 

[1, 11, 124, 125, 138]. Опосередковано, протидію активації Т-хелперів ІІ типу 

імунної відповіді можливо оцінити завдяки концентраціям γ-ІН у співвідношенні 

із рівнями протизапальних цитокінів ІЛ-4 та ІЛ-13 [1, 62]. 

Під час проведення дисперсійного аналізу Краскла-Уоліса рівнів γ-ІН на 

початку проявів БОС визначено високо статистично значущим критерій Н. Це 

вказувало на наявність вірогідних відмінностей показників γ-ІН між групами. 

При проведенні попарного порівняння виявлено вірогідне зниження 

концентрацій γ-ІН у сироватці крові дітей усіх груп, порівняно із групою 

контролю (табл. 4.4). При цьому найнижчі показники було виявлено у пацієнтів 

саме 3-ої групи.  

Зниження рівнів показників γ-ІН у пацієнтів, ймовірно, пов’язано з 

підвищенням активності Т-хелперів ІІ класу, що опосередковано можна 

розглядати як прояв алергійного запалення у дітей із повторними епізодами БОС. 

Наявність найнижчих показників у пацієнтів саме із БА дає змогу вважати, що 

рівні γ-ІН, опосередковано відображають наявність хронічного алергійного 

запалення у пацієнтів. Також, отримані дані демонструють залежність 

концентрацій γ-ІН від кількості перенесених епізодів БОС (Н = 49,5548,                    

р = 0,0000).  

Аналіз Краскла-Уоліса концентрацій γ-ІН після зникнення клінічних 

проявів встановив статистично значущий критерій Н, що свідчить про наявність 

відмінностей між групами та залежність рівнів γ-ІН від кількості перенесених 

епізодів бронхообструкції (див. табл. 4.4). Проведення попарного порівняння 

показників γ-ІН після лікування встановило зниження концентрацій γ-ІН у 

пацієнтів 2-ої та 3-ої груп, порівняно із групою контролю (див. табл. 4.4, рис. 

4.11). Показники γ-ІН у дітей 1-ої групи не мали відмінностей від контрольної 

групи. Найнижчі концентрації відмічено у пацієнтів із БА. 
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Знижені концентрації γ-ІН у періоді розгорнутих клінічних проявів у 

пацієнтів 2-ої та 3-ої груп у динаміці після проведеного лікування підвищувались 

(р
2гр 

= 0,0000, Т=0,00; р
3гр 

= 0,0000, Т = 5,00, відповідно), однак не досягали рівнів 

групи контролю. Отримані дані стосовно підвищення рівнів γ-ІН у пацієнтів 

після зникнення клінічних проявів можна трактувати як тенденцію до стихання 

проявів запального процесу. 

 

Таблиця 4.4. 

Статистичні характеристики рівнів γ-ІН у дітей із повторними 

епізодами БОС у різних періодах захворювання, (Me (Lq; Uq)), % 

Показники 1-а група 

(n=40) 

2-а група 

(n=56) 

3-я група 

(n=26) 

Група контролю 

(n=25) 

γ-ІН1 56,28 (44,25; 

102,75) 

43,17 (36,22; 

57,22) 

31,68 (29,17; 

40,36) 

130,24 (120,79; 

130,81) 

KW ANOVA by Ranks: Н=49,5548, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0206;                  

p1-3=0,0000; p2-3=0,0074; pконтроль-1=0,0001; pконтроль-2=0,0000;                    

pконтроль-3=0,0000 

γ-ІН2 117,96 

(110,85; 

129,29) 

92,07 (81,42; 

106,38) 

79,24 

(130,40; 

139,50) 

130,24 (120,79; 

130,81) 

KW ANOVA by Ranks: Н=64,9885, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0000;            

p1-3=0,0000; p2-3=0,0000; pконтроль-1=0,0632; pконтроль-2=0,0000;                       

pконтроль-3=0,0000 

Примітки: 1. γ-ІН1 – рівні γ-ІН на початку розвитку БОС;  

2. γ-ІН2 – рівні γ-ІН після зникнення клінічних проявів БОС. 

 

Слід зазначити, що концентрації γ-ІН у пацієнтів 1-ої групи після 

затихання проявів БОС вірогідно підвищувались (р
1гр 

= 0,0000, Т = 3,00), 

досягаючи рівню контрольних показників. Концентрації γ-ІН у дітей 2-ої та 3-ої 

груп залишались зниженими, що свідчить про стійкість патологічних змін у дітей 

із трьома та більше епізодами БОС. Стабільно низьки показники γ-ІН у дітей           
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3-ої групи опосередковано ілюструють наявність у пацієнтів хронічного 

алергійного запалення.  

Визначено зворотні кореляції між показниками γ-ІН та ІЛ-4, ІЛ-13                   

(рис 4.6). Подальший статистичний аналіз кореляцій у кожній групі окремо 

виявив вірогідні зв’язки між γ-ІН та ІЛ-4 у пацієнтів усіх груп, із поступовим 

зростанням їхньої сили до найвищого рівня у дітей із БА (р1-3 = 0,0001). 

Достовірні інтеркореляції між γ-ІН та ІЛ-13 отримано лише у пацієнтів 3-ої групи 

(r = - 0,94, p = 0,0000), тобто у дітей із БА. Це може свідчити не тільки про 

присутність хронічного алергійного запалення бронхо-легеневої системи у дітей 

із БА, але і про наявність взаємозв’язку між ступенем і типом імунної відповіді 

пацієнтів та кількістю перенесених епізодів бронхообструктивного синдрому.  

 

                                                        γ-ІН 

 

 

 

 

 

 

ІЛ-4                                                                                             ІЛ-13 

 

Рисунок 4.6. Взаємозв’язки показників γ-ІН, ІЛ-4 та ІЛ-13 у дітей із 

повторними епізодами БОС. 

Примітка. * - р ˂ 0,01. 

 

 

r= - 0,56* 
r= - 0,82* 

r1= + 0,29;       р1-2 = 0,6557; 

r2= + 0,20;       р1-3 = 0,0000; 

r3= - 0,94*;    р2-3 = 0,0000. 

 

r1= - 0,05*;     р1-2 = 0,0053; 

r2= - 0,58*;     р1-3 = 0,0001; 

r3= - 0,82*;    р2-3 = 0,0512. 
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Висновки до розділу 4. 

 

Статистичний аналіз отриманих даних виявив зміни стану 

аерогематичного бар’єру у пацієнтів із повторними епізодами БОС. Встановлено 

статистично значуще підвищення рівнів ЗФЛ у КПВ у пацієнтів усіх груп, 

порівняно з групою контролю (усі р < 0,05), що вказувало на пошкодження 

епітеліального компоненту аерогематиіного бар’єру за рахунок руйнування 

мембран клітин внаслідок запального процесу. Отримані дані демонстрували 

залежність концентрацій ЗФЛ у КПВ від кількості перенесених епізодів БОС. 

Найвищі показниками ЗФЛ у пацієнтів із БА можна пояснити масивністю 

ураження епітеліального шару аерогематичного бар’єру легень при хронічному 

запаленні бронхо-легеної системи. Встановлено підвищення концентрацій ЗФЛ 

у КПВ у пацієнтів усіх груп після зникнення клінічних проявів бронхообструкції 

(усі р < 0,05), порівняно із групою контролю. Цей факт, ймовірно, вказував на 

руйнування мембран клітин епітелію та накопиченню ЗФЛ у КПВ та за весь 

період бронхообструкції. Найвищі показники ЗФЛ у КПВ після зникнення 

клінічних проявів у дітей із БА дають можливість стверджувати про значні 

пошкодження епітеліального шару аерогематичного бар’єру при хронічному 

запаленні.  

На алергійний характер запалення вказувало підвищення показників ІЛ-4 

у пацієнтів усіх груп (усі р < 0,05), порівняно із групою контролю. Найвищі 

показники були у пацієнтів із БА (p1-3 = 0,0000; p2-3 = 0,0000). Рівень підвищення 

концентрацій залежав від кількості перенесених епізодів БОС з. Статистчно 

значуще підвищення рівнів ІЛ-13 встановлено у пацієнтів з п’ятьма та більше 

епізодів бронхообструкції та у пацієнтів із БА (р1-контроль = 0,3709;                                 

р2-контроль = 0,0000; р3-контроль = 0,0000), що відображає більш глибокі зміни 

цитокінового профілю дітей при збільшені кількості перенесених епізодів БОС. 

Підвищення концентрацій ІЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ вказувало на руйнування 

епітеліального шару аерогематичного бар’єру  та накопичення маркерів 
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алергійного запалення у вогнищі патологічного процесу. Додатковим 

підтвердженням попередньої тези можна вважати отримані прямі кореляційні 

зв’язки між концентраціями ЗФЛ та ІЛ-4 та ІЛ-13. Високі рівні ЗФЛ 

супроводжувались підвищенням показників ІЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ із найвищими 

за ступенем зв’язками у пацієнтів із БА (r = + 0,84, р < 0,05; r = + 0,83, р < 0,05, 

відповідно), що оцінювалось як відображення стійких патологічних змін 

епітеліального шару аерогематичного бар’єру легень за рахунок хронічного 

запалення. У процесі дослідження виявлено підвищення рівнів ФВ у плазму 

крові у пацієнтів 2-ої та 3-ої групи у періоді розгорнутих клінічних проявів 

(pконтроль-1 = 0,09631; pконтроль-2 = 0,0000; pконтроль-3 = 0,0000), порівняно з групою 

контролю. Це демонструє наявність у пацієнтів ендотеліальної дисфункції, яка 

поглиблюється при збульшені кількості перенесених епізодів БОС. Збереження 

високих показників ФВ у плазмі крові після зникнення клінічних проявів лише у 

пацієнтів із БА (pконтроль-1 = 0,1116; pконтроль-2 = 0,5453; pконтроль-3 = 0,0000) дає змогу 

стверджувати, що ФВ є маркером хронічного запалення бронхо-легеневої 

системи. Підвищення концентрацій ФВ у плазмі крові супроводжувалось 

зростанням рівнів ІЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ (r = + 0,86, р < 0,05; r = + 0,67, р < 0,05, 

відповідно), що трактувалося як прояв накопичення маркерів алергійного 

запалення у вогнищі патологічного процесу за рахунок пошкодження 

ендотеліального компоненту аерогематичного бар’єру легень. 

Опосередковано на алергійний характер запалення вказували зниженні 

концентрації γ-ІН у сироватці крові усіх пацієнтів із повторними епізодами БОС 

(усі р < 0,05). Найнижчі показники встановлено у пацієнтів із БА як у періоді 

розгорнутих клінічних проявів (p1-3 = 0,0000; p2-3 = 0,0074), так і у періоді 

зникнення проявів бронхообструкції (p1-3 = 0,0000; p2-3 = 0,0000), що може 

розцінити як прояв хронічного алергійного запалення бронхо-легеневої системи. 

Основні результати дослідження та його положення, які викладені в цьому 

розділі, апробовані на конгресах та конференціях, що знайшло відображення в 

наступних публікаціях: 



111 
 

111 
 

1. Малахова В.М. Клінічне значення рівнів фосфоліпідів у конденсаті 

видихуваного повітря у дітей з бронхообструктивним синдромом / В.М. 

Малахова, Н.І. Макєєва // Сучасна педіатрія 2018. № 4(92). С. 22-26. (Здобувач 
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клінічного матеріалу, провів визначення ендотеліальної дисфункції у 

обстежених, проаналізував та узагальнив дані, підготував статтю до друку). 

3. Малахова В.М. Клінічне значення рівнів загальних фосфоліпідів у 

дітей з бронхообструктивним синдромом / Малахова В.М. Медицина ІІІ 

тисячоліття: матеріали міжвузівської конференції молодих вчених та студентів 

(22-24 січня, 2018 р., м. Харків, Україна). Харків, 2018, С. 202. (Здобувач зробив 

підбір хворих, набір клінічного матеріалу, статистично опрацював, 

проаналізував й узагальнив дані, підготував стендову доповідь). 

4. Малахова В.М.  Бронхообструктивний синдром у дітей – предиктор та 

наслідки / Малахова В.М., Макєєва Н.І., Ярова К.К., Алєксєєва Н.П., Бірюкова 

М.К., Цимбал В.М. // Актуальні проблеми педіатрії: матеріали XII конгресу 

педіатрів України (9-11 жовтня 2018 р., м. Київ, Україна). Київ, 2018, С. 44. 

(Здобувачем проведено відбір та клінічне обстеження хворих, статистичну 

обробку та аналіз отриманих даних). 

5. Малахова В.М. Клінічне значення рівнів фактору Віллебранда як 

маркеру ендотеліальної дисфункції у дітей з бронхообструктивним синдромом / 

Малахова В.М., Макєєва Н.І. // Проблеми туберкульозу і пульмонології у дітей 

та дорослих: Матеріали статей і тез науково-практичної конференції лікарів: 

дитячих фтизіатрів, фтизіатрів, педіатрів та сімейних лікарів (21 листопада 2018 
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р. м. Харків, Україна). Харків, 2018, С. 7-8. (Здобувачем проведено відбір та 

клінічне обстеження хворих, набір клінічного матеріалу , статистичну обробку 

та аналіз отриманих даних, опрацювання інформаційних джерел). 

6. Малахова В.М. γ-інтерферон як маркер хронічного запалення у дітей з 

бронхообструктивним синдромом / Малахова В.М., Макєєва Н.І., Васильченко 

Ю.В., Костіна М.Ю., Бойко О.М. // Проблемні питання діагностики та лікування 

дітей з соматичною патологією: матеріали Української науково-практичної 

конференції лікарів педіатрів з міжнародною участю (17-18 березня 2020 р., м. 
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інформаційних джерел, набір клінічного матеріалу , статистичну обробку та 
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РОЗДІЛ 5. ДІАГНОСТИЧНО-ПРОГНОСТИЧНІ ПОКАЗНИКИ 

СТАНУ АЕРОГЕМАТИЧНОГО БАР'ЄРУ ЛЕГЕНЬ У ДІТЕЙ ІЗ 

БРОНХІАЛЬНОЮ АСТМОЮ 

 

5.1. Характеристика показників стану аерогематичного бар’єру легень 

пацієнтів із повторними епізодами бронхообструктивного синдрому на третьому 

етапу дослідження 

 

До третого етапу дослідження увійшли пацієнти 1-ої та 2-ої груп другого 

еиапу дослідження. Пацієнти знаходились під дінамічним наглядом з метою 

веріфікації БА. Серед 96 пацієнтів, які увійшли до третього етапу дослідження, 

переважали діти, що мали прояви повторних епізодів БОС транзиторного 

характеру (84,4 ± 3,7%). Частка пацієнтів, які в подальшому сформували БА 

становила 15,6 ± 3,7% пацієнтів. Таким чином на третому етапі дослідження 

пацієнтів було розподілено на 2 групи: І група (n = 15) – пацієнти, які сформували 

БА, ІІ група (n = 81) – діти, які мали повторні епізоди БОС транзиторного 

характеру. 

Проведено оцінювання функціонального стану епітеліального та 

ендотеліального компонентів аерогематичного бар’єру легень та ролі γ-ІН у 

патологічному процесі у дітей залежно від факту подальшого формування БА.  

При проведенні аналізу з’ясовано , що критерій Краскла-Уоліса Н для усіх 

показників, що досліджувались, був статистично значуще високими, а саме: ЗФЛ 

(Н = 76,4645, р = 0,0000), ІЛ-4 (H = 41,3862; p = 0,0000), ІЛ-13 (H = 29,9101;                    

p = 0,0000), ФВ (H = 32,4208; p = 0,0000), γ-ІН (H = 40,0069; р = 0,0000). Це 

свідчило про наявність відмінностей відповідних показників між групами та 

залежність їх рівнів від формування БА у дітей (табл. 5.1). Проведення попарного 

порівняння встановило, що високі концентрації ЗФЛ були у пацієнтів обох 

групи, порівнянно із групою контролю (див. табл. 5.1). Найвищі концентрації 

ЗФЛ зафіксовано у пацієнтів І групи (p1-2 = 0,0000).  
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Рівні ІЛ-4 підвищувались, також, у пацієнтів як І, так і ІІ групи, порівняно 

із групою контролю. Найвищі показники виявлено у пацієнтів І групи                      

(p1-2 = 0,0001) (див. табл. 5.1).  

 

Таблиця 5.1. 

Статистичні характеристики рівнів ЗФЛ, протизапальних цитокінів, 

ФВ та γ-ІН дітей із повторними епізодами БОС на початку розвитку 

бронхообструкції, (Me (Lq; Uq)). 

Показники І група 

(n=15) 

ІІ група 

(n=81) 

Група контролю 

(n=25) 

ЗФЛ 100,68 

(100,09; 101,14) 

83,79 

(79,34; 90,47) 

55,10 

(48,30; 60,80) 

KW ANOVA by Ranks: Н=76,4645, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0000; 

pконтроль-1=0,0000; pконтроль-2=0,0000. 

ІЛ-4 21,13 

(19,28;1,54) 

13,86 

(10,16;16,48) 

3,37 

(2,95;3,62) 

KW ANOVA by Ranks: H=41,3862; p=0,0000, MW U Test: p1-2 =0,0001;          

p1-контроль =0,0000; p2- контроль =0,0000 

ІЛ-13 26,13 

(24,12;31,05) 

18,30 

(16,11;20,17) 

16,35 

(14,86;17,45) 

KW ANOVA by Ranks: H=29,9101; p=0,0000, MW U Test: p1-2 =0,0000;           

p1- контроль =0,0229; p2- контроль =0,1011. 

ФВ 119,50 

(115,50; 128,50) 

100,70  

(98,40; 108,65) 

99,51  

(95,40; 102,40) 

KW ANOVA by Ranks: H=32,4208; p=0,0000, MW U Test: p1-2 =0,0000;          

p1- контроль =0,0000; p2- контроль =0,1011. 

γ-ІН 37,54 

(21,08;71,34) 

61,26 

(30,09;135,08) 

130,24 

(120,79;130,81) 

KW ANOVA by Ranks: H=29,8573; р=0,0000, MW U Test: p1-2 =0,0009;          

p1- контроль =0,0000; p2- контроль =0,0000. 
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Рівні ІЛ-13 були статистично значуще вищими тільки у пацієнтів тільки І 

групи, порівняно із групою контролю (p1-к = 0,0229, p2-к = 0,1011). З’ясовано, що 

концентрації ФВ мали достовірне підвищення тільки у пацієнтів І групи, 

порівняно з контрольною групою (p1-к = 0,0000, p2-к = 0,1011) (див. табл. 5.1). 

Показники γ-ІН достовірно знижування у пацієнтів обох груп у порівнянні 

з контрольною групою, із найнижчим їх рівнем у дітей І групи (p1-2 = 0,0000)  

(див. табл. 5.1). 

Отримані дані дозволяють стверджувати про вищий ступінь пошкодження 

мембран клітин бронхо-легеневої системи у дітей, що в подальшому сформували 

БА. Вірогідно високі показники протизапальних цитокінів у КПВ саме у 

пацієнтів І групи ілюструють масштабність накопичення маркерів алергійного 

запалення у вогнищі патологічного процесу і вказують на формування 

хронічного запалення бронхо-легеневої системи.  

На ступінь алергійного запалення також, опосередковано, вказують 

виявлені концентрації γ-ІН у сироватці крові. Отримані дані стосовно 

підвищення рівнів ФВ у плазмі крові лише у пацієнтів І групи свідчать про 

наявність ендотеліальної дисфункції при повторних епізодах БОС у дітей, що 

сформували хронічне запалення.  

Критерії Н для усіх показників у періоді зникнення клінічних проявів усіх 

показників були статистично значуще високими: ЗФЛ (Н = 76,3842, р = 0,0000), 

ІЛ-4 (H = 38,1987; p = 0,0000), ІЛ-13 (H = 14,6358; p = 0,0007), ФВ (H = 36,4794; 

p = 0,0000), γ-ІН (H = 37,5736; р = 0,0009). Це, також, свідчило про наявність 

відмінностей між групами та залежність відповідних рівнів від формування 

хронічного запалення (табл. 5.2). 

Попарне порівняння встановило, що високі концентрації ЗФЛ були у 

пацієнтів обох груп, порівняно з групою контролю (див. табл. 5.2). Найвищі 

концентрації ЗФЛ зафіксовано у пацієнтів І групи (p1-2 = 0,0000).  

Такі ж тенденції відмічені щодо рівнів ІЛ-4 та ІЛ-13. Визначено, що 

найвищі показники були у пацієнтів І групи (p1-2 = 0,0019, p1-2 = 0,0007, 
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відповідно) (див. табл. 5.2). Так само як і при розгорнутих клінічних проявах 

БОС рівні ФВ достовірно підвищувалися тількі у пацієнтів тільки І групи в 

порівнянні з контрольною групою (p1-2 = 0,0000) (див. табл. 5.2).  

 

Таблиця 5.2. 

Статистичні характеристики рівнів ЗФЛ, протизапальних цитокінів, 

ФВ та γ-ІН дітей із повторними епізодами БОС після зникнення клінічних 

проявів бронхообструкції, (Me (Lq; Uq)). 

Показники І група (n=15) ІІ (n=81) Група контролю 

(n=25) 

ЗФЛ 100,68 

(100,09; 101,14) 

83,79 

(79,34; 90,47) 

55,10 

(48,30; 60,80) 

KW ANOVA by Ranks: Н=76,3842, р=0,0000, MW U Test: p1-2=0,0000; 

pконтроль-1=0,0000; pконтроль-2=0,0000. 

ІЛ-4 21,13 

(19,28;1,54) 

13,86 

(10,16;16,48) 

3,37 

(2,95;3,62) 

KW ANOVA by Ranks: H=38,1987; p=0,0000, MW U Test: p1-2 =0,0019;          

p1-контроль =0,0000; p2- контроль =0,0000 

ІЛ-13 26,13 

(24,12;31,05) 

18,30 

(1;20,17) 

16,35  

(14,86;17,45) 

KW ANOVA by Ranks: H=14,6358; p=0,0007, MW U Test: p1-2 =0,0007;         

p1- контроль =0,0006; p2- контроль =0,7634. 

ФВ 119,50 

(115,50; 128,50) 

100,70 

 (98,40; 108,65) 

99,51 

 (95,40; 102,40) 

KW ANOVA by Ranks: H=36,4794; p=0,0000, MW U Test: p1-2 =0,0000;         

p1- контроль =0,0000; p2- контроль =0,6846. 

γ-ІН 81,41 

(56,35;98,62) 

113,41 

(80,34;220,08) 

130,24 

(120,79;130,81) 

KW ANOVA by Ranks: H=35,3077; р=0,0000, MW U Test: p1-2 =0,0000;           

p1- контроль =0,0000; p2- контроль =0,0012. 
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Концентрація γ-ІН статистично значуще зменшувалася у пацієнтів обох 

груп, у порівнянні з контрольною групою, та найнижчі показники визначено у 

дітей І групи (p1-2 = 0,0000) (див. табл. 5.2). 

Рівні ІЛ-4 після проведеного лікування знижувались та не досягали рівнів 

контрольної групи у пацієнтів обох груп (р
1гр 

= 0,0000, Т = 0,00; р
2гр 

= 0,0000,         

Т = 0,00). Однак, концентрації цього показника у пацієнтів І групи були вищими, 

ніж у дітей ІІ групи. Така ж тенденція виявлена при статистичному аналізі 

показників ІЛ-13 (р
1гр 

= 0,0007, Т = 0,00; р
2гр 

= 0,0002, Т = 50,00). У пацієнтів ІІ 

групи показники ІЛ-13 після зникнення клінічних проявів знижувались до рівня 

контролю, в той час, як рівнів ІЛ-13 у пацієнтів І групи (із БА), залишались 

вищими за контрольну групу. Це відображає ступінь вираженості алергійного 

запалення серед пацієнтів, що формують БА. 

Рівні ФВ у пацієнтів ІІ групи залишались у нормативних межах як на 

початку розвитку БОС, так і після зникнення клінічних проявів. Концентрації ФВ 

пацієнтів, які в подальшому сформували БА, були достовірно високими при 

розгорнутих проявах БОС, після проведеного лікування вірогідно знижувались 

(р
1гр 

= 0,0006, Т = 0,00), але не відновлювались до контрольних показників. 

Пацієнти, що сформували БА, мали прояви ендотеліальної дисфункції протягом 

усього періоду бронхообструкції та навіть після проведеного лікування при 

відсутності клінічних проявів захворювання.  

Знижені рівні γ-ІН у сироватці крові пацієнтів обох груп на початку 

розвитку БОС після проведеного лікування та зникненні клінічних проявів 

статистично значуще підвищувалися (р
1гр 

= 0,0007, Т = 0,00; р
2гр 

= 0,0000,                   

Т = 3,00). Однак, відповідні показники обох груп не досягали рівнів контрольної 

груп. Найнижчі показники γ-ІН було виявлено у пацієнтів І групи Отримані дані 

у паієнтів, які сформували БА, опосередковано вказують на наявність 

алергійного запалення у дітей.  
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5.2. Особливості функціонування та взаємодії кореляційних систем 

показників стану аерогематичного бар’єру легень пацієнтів із повторними 

епізодами бронхообструктивного синдрому на третьому етапі дослідження 

 

Проведений аналіз кореляцій показників стану аерогематичного бар’єру 

легень у дітей із повторними епізодами БОС в залежності від факту формування 

БА (табл. 5.3) виявив наявність істотного ступеня інтеграції (кількості 

статистично значущих зв’язків) показників, які включені в кореляційну 

структуру. Прямі кореляційні зв’язки між показниками ЗФЛ та ІЛ-4, ЗФЛ та           

ІЛ-13 свідчать про вивільнення протизапальних цитокінів внаслідок руйнування 

клітин епітелію бронхо-легеневої системи. 

 

Таблиця 5.3. 

Матриця кореляційних зв’язків (r) показників стану 

аерогематичного бар’єру легень у дітей із повторними епізодами БОС у 

періоді розгорнутих клінічних проявів бронхообструкції 

 ЗФЛ ІЛ-4 ІЛ-13 

ЗФЛ Х   

ІЛ-4 0,92* х  

Іл-13 0,42* 0,50* х 

ФВ  0,92* 0,48* 

γ-ІН  -0,81* -0,25 

Примітка. * - р ˂ 0,05. 

 

Аналіз кореляцій у кожній групі окремо виявив вірогідні зв’язки між ЗФЛ 

та ІЛ-4 у пацієнтів обох груп (табл. 5.4), із найвищим рівнем у дітей, що 

сформували БА (р1-2 = 0,0014). Така ж тенденції визначена стосовно зв’язків між 

ЗФЛ та ІЛ-13. Найвищій рівень зв’язку встановлено у пацієнтів, що сформували 

БА (р1-2 = 0,0000).  
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Таблиця 5.4. 

Матриця кореляційних зв’язків (r) показників стану 

аерогематичного бар’єру легень у дітей із повторними епізодами БОС у 

періоді розгорнутих клінічних проявів бронхообструкції за групами 

Кореляційна система у дітей І гр 

 ЗФЛ ІЛ-4 ІЛ-13 

ЗФЛ х   

ІЛ-4 0,97* х  

Іл-13 0,97* 0,99* Х 

ФВ  0,98* 0,99* 

γ-ІН  -0,95* -0,97* 

Кореляційна система у дітей ІІ гр 

 ЗФЛ ІЛ-4 ІЛ-13 

ЗФЛ х   

ІЛ-4 0,79* х  

Іл-13 0,54* 0,66* Х 

ФВ  0,82* 0,57* 

γ-ІН  -0,47* -0,04 

Примітка. * - р ˂ 0,05. 

 

Достовірні прямі кореляції між рівнями ІЛ-4 та ІЛ-13 визначено також у 

пацієнтів обох груп, але найвищий рівень зв’язку зафіксовано у дітей І групи            

(р1-2 = 0,0000). Наявність відповідних прямих кореляційних зв’язків у пацієнтів, 

що сформували БА, підтверджує алергійний характер хронічного запалення у 

вогнищі патологічного процесу в бронхо-легеневій системі дітей. Статистичний 

аналіз кореляцій у кожній групі окремо виявив вірогідні зв’язки між ФВ та ІЛ-4, 

ФВ та ІЛ-13 у пацієнтів обох груп, з найвищим рівнем у дітей І групи                              

(р1-2 = 0,0007; р1-2 = 0,0000, відповідно) (див. табл. 5.4). Ці дані можна трактувати 

як відображення ступіня ураження ендотелію судин при хронічному запаленні 
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бронхо-легеневої системи. Наявність прямих кореляційних зв’язків між цими 

показниками демонструє вплив ендотеліальної дисфункції на накопичення 

протизапальних цитокінів безпосередньо у вогнищі патологічного процесу.  

Достовірні зворотні кореляції концентрацій γ-ІН та протизапальних 

цитокінів у КВП виявлені лише у пацієнтів І групи, тобто дітей, що сформували 

БА (р1-2 = 0,0000) (див. табл. 5.4). Це, опосередковано, може свідчити про 

присутність хронічного алергійного запалення бронхо-легеневої системи у дітей, 

що формують БА. 

 

5.3. Діагностично-прогностичні показники формування бронхіальної 

астми у дітей із повторними епізодами бронхообструктивного синдрому 

 

Для більш детального вивчення зв’язку між рівнем ЗФЛ та розвитком БА 

використано процедуру ROC-аналізу. Визначали концентрації ЗФЛ у КПВ з 

точки зору ймовірності формування БА у дітей. Побудова характеристичних 

кривих мала за мету з’ясувати той рівень ЗФЛ, який з вірогідністю передбачав 

формування БА у дітей із повторними епізодами БОС.  

Результати аналізу демонструють, що рівень ЗФЛ у КПВ у пацієнтів при 

розгорнутій клінічній картині БОС більший ніж 96,18 ммоль/л передбачає 

формування БА з чутливістю 100,0% та специфічністю 96,2% (табл. 5.5, рис. 5.1). 

Під час побудови ROC-моделі отримано характеристичну криву, яка не 

пересікала контрольну діагональ (див. рис. 5.1), забезпечувала чутливість та 

специфічність на рівні понад 50%, площу під кривою AUC = 0,970 (відмінна 

якість моделі), при рівні статистичної значущості р < 0,001.  

Таким чином, при вивчені рівнів ЗФЛ у КВП пацієнтів із повторними 

епізодами БОС у періоді розгорнутих клінічних проявів концентрації ЗФЛ вище 

за 96,18 ммоль/л можна прогнозувати формування у дітей БА. 
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Таблиця 5.5. 

Характеристики результатів ROC-аналізу взаємозв’язку рівнів ЗФЛ, 

протизапальних цитокінів і ФВ пацієнтів із повторними епізодами БОС у 

періоді розгорнутих клінічних проявів. 

Показник AUC «cut-

off» 

point 

Se, % 95% CI Sp, % 95% CI 

ЗФЛ 0,976 ˃ 96,18 100,0 71,5-100,0 96,2 82,7-99,4 

ФВ 0,944 ˃ 109,7 100,0 78,2-100,0 80,7 67,5-90,4 

ІЛ13 0,916 ˃ 20,17 100.0 78,2-100,0 76,67 57,7-90,1 

γ-ІН 0,954 < 98,62 100,0 78,2-100,0 77,78 60,8-89,9 

ІЛ-4 0,851 ˃ 18.45 80,0 51,9-95,7 86,67 69,3-96,2 

Примітки (тут і далі в табл. 5.6). AUC (Area Under ROC Curve)-площа, 

обмежена ROC-кривої і віссю частки помилкових позитивних класифікацій; 

«cut-off» point – значення відсікання, яка має найвище значення чутливості при 

найменьшому значенні ложно-позитивних результатів; Se-чутливість методу; 

Sp-специфічність  методу; 95% CI – довірчий інтервал AUC. 

Визначено, що рівень ЗФЛ у КПВ у пацієнтів після зникнення проявів БОС 

більший ніж 117,22 ммоль/л передбачає формування БА з Se – 100,0% та                    

Sp – 96,15% (табл 5.6, див. рис.5.1). 

Під час побудови ROC-моделі отримано характеристичну криву, яка не 

пересікала контрольну діагональ (табл. 5.6, див. рис. 5.1), забезпечувала Se та Sp 

на рівні понад 50%, площу під кривою AUC = 0,974 (відмінна якість моделі), при 

рівні статистичної значущості р < 0,001. 

Побудова характеристичних кривих з’ясувала показник ІЛ-4, який із 

вірогідністю передбачав формування БА у дітей із повторними епізодами БОС.  
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                                               а)                                                         б) 

Рисунок 5.1. Характеристична крива для рівня ЗФЛ у КПВ у пацієнтів із 

повторними епізодами БОС: а) період розгорнутих клінічних проявів, б) період 

зникнення клінічних проявів бронхообструкції 

Примітка (тут і далі у рисунках). Sensitivity – чутливість методу; 

Specificity – специфічність методу. 

 

Результати аналізу з’ясували, що рівень ІЛ-4 у КПВ у пацієнтів при 

розгорнутій клінічній картині більший ніж 18,45 пг/мл передбачає формування 

БА з Se – 80,0% та Sp – 86,7% (див. табл. 5.5, рис. 5.2). 

Таблиця 5.6. 

Характеристики результатів ROC-аналізу взаємозв’язку рівнів ЗФЛ, 

протизапальних цитокінів і ФВ пацієнтів із повторними епізодами БОС e 

періоді зникнення клінічних проявів. 

Показник AUC  «cut-

off»point 

Se,% 95% CI Sp, % 95% CI 

ЗФЛ 0,974 ˃ 117,22 100,0 78,2-100,0 96,15 86,8-99,5 

ФВ 1,000 ˃ 103,0 100,0 76,8-100,0 100,0 93,2-100,0 

ІЛ13 0,813 ˃ 18,62 80,0 51,9-95,7  76,67 57,7-90,1  

ІЛ-4 0,786 ˃ 6,42 80,0 51,9-95,7 73,33 54,1-87,7 

γ-ІН 0,797 ≤ 36,22 53,3 26,2-78,7 94,4 81,3-99,3 

ЗФЛ, ммоль/л ЗФЛ, ммоль/л 



123 
 

123 
 

Під час побудови ROC-моделі отримано характеристичну криву, яка не 

пересікала контрольну діагональ (див. рис. 5.2), забезпечувала чутливість та 

специфічність на рівні понад 50%, площу під кривою AUC = 0,851 (відмінна 

якість моделі), при рівні статистичної значущості р < 0,001.  

Таким чином, виявлення у пацієнтів у розпалі проявів БОС підвищення 

концентрації ІЛ-4 у КПВ вище за 18,45 пг/мл, ймовірно, вказує на формування 

хронічного запалення бронхо-легеневої системи. При статистичному аналізі 

показників ІЛ-4 у КПВ у періоді зникнення клінічних проявів бронхообструкції 

також відокремлено достовірні прогностичні критерії. Визначено, що рівень               

ІЛ-4 у КПВ у пацієнтів після проведеного лікування та відсутності проявів БОС  

більший ніж 6,42 пг/мл передбачає формування БА з Se – 80,0% та Sp – 73,3% 

(див. табл. 5.6, див. рис. 5.2). 

Під час побудови ROC-моделі отримано характеристичну криву, яка не 

пересікала контрольну діагональ (див. рис. 5.2), забезпечувала чутливість та 

специфічність на рівні понад 50%, площу під кривою AUC = 0,786 (відміна якість 

моделі), при рівні статистичної значущості р < 0,001.  

  
 а)                                                                       б) 

Рисунок 5.2. Характеристична крива для рівнів ІЛ-4 у КПВ пацієнтів із 

повторними епізодами БОС: а) період розгорнутих клінічних проявів, б) період 

зникнення клінічних проявів бронхообструкції 

ІЛ-4, пг/мл ІЛ-4, пг/мл 
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Проведені розрахунки встановили, що рівень ІЛ-13 у КПВ при розгорнутій 

клінічній картині більше ніж 20,17 пг/мл вказує на ймовірність формування БА 

з Se – 100,0% та Sp – 76,6% (див. табл. 5.5, рис. 5.3). Під час побудови                       

ROC-моделі отримано характеристичну криву, яка не пересікала контрольну 

діагональ (див. рис. 5.3), забезпечувала чутливість та специфічність на рівні 

понад 50%, площу під кривою AUC = 0,916 (відмінна якість моделі), при рівні 

статистичної значущості р < 0,001.  

Також з’ясовані достовірні з прогностичної точки зору рівні ІЛ-13 у КПВ 

у пацієнтів після проведеного лікування. Виявлено, що при зростанні показника 

ІЛ-13 вище за 18,62 пг/мл (Se – 80,0%, Sp – 76,67%) можyна констатувати 

формування хронічного запалення бронхо-легеневої системи у дітей (див. табл. 

5.6, див. рис. 5.3). Під час побудови ROC-моделі отримано характеристичну 

криву, яка не пересікала контрольну діагональ (див. рис. 5.3), забезпечувала Se і 

Sp на рівні понад 50%, площу під кривою AUC = 0,813 (відмінна якість моделі), 

при рівні статистичної значущості р < 0,001.  

 

а)                                                         б) 

Рисунок 5.3. Характеристична крива для рівнів ІЛ-13 у КПВ пацієнтів із 

повторними епізодами БОС: а) період розгорнутих клінічних проявів, б) період 

зникнення клінічних проявів бронхообструкції 

 

ІЛ-13, пг/мл ІЛ-13, пг/мл 
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Результати аналізу демонструють, що рівень ФВ у плазмі крові пацієнтів 

при розгорнутій клінічній картині більший ніж 109,7% передбачає формування 

БА з Se – 100,0% та Sp – 80,7% (табл. 5.5, рис. 5.4). 

Під час побудови ROC-моделі отримано характеристичну криву, яка не 

пересікала контрольну діагональ (рис. 5.4), забезпечувала чутливість та 

специфічність на рівні понад 50%, площу під кривою AUC = 0,944 (відмінна 

якість моделі), при рівні статистичної значущості р < 0,001.  

Такe ж тенденцію стосовно взаємозв’язків зафіксовано між рівнями ФВ 

після зникнення клінічних проявів та формуванням БА. Тобто, рівень ФВ у 

плазмі крові у пацієнтів після зникнення проявів БОС більший ніж 103,0% 

передбачає формування БА (Se – 100%, Sp – 100%). Під час побудови                        

ROC-моделі отримано характеристичну криву, яка не пересікала контрольну 

діагональ (табл. 5.6, див. рис. 5.4), забезпечувала чутливість та специфічність на 

рівні понад 50%, площу під кривою AUC = 1,000 (відмінна якість моделі), при 

рівні статистичної значущості р < 0,001. 

 
а)                                                         б) 

Рисунок 5.4. Характеристична крива для рівнів ФВ в плазмі крові пацієнтів 

із повторними епізодами БОС: а) період розгорнутих клінічних проявів, б) період 

зникнення клінічних проявів бронхообструкції 

 

Specificity: 80,7 

Sensitivity: 100,0 

Criterion: 109,7 

Specificity: 100,0 

Sensitivity: 100,0 

Criterion: 103,0 

ФВ,% ФВ,% 
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Статистичний аналіз визначив прогностично діагностичну модель під час 

побудови ROC-моделі стосовно взаємоз’язків між рівнем γ-ІН та формуванням 

БА. Визначено, що при концентрації γ-ІН у сироватці крові на початку 

розгорнутих клінічних проявів БОС нижче за 98,62 ммоль/л (Se – 100,0%,                     

Sp – 77,78%) можна прогнозувати формування БА. Під час побудови ROC-моделі 

отримано характеристичну криву, яка не пересікала контрольну діагональ (табл. 

5.5, див. рис. 5.5), забезпечувала чутливість та специфічність на рівні понад 50%, 

площу під кривою AUC = 0,954 (відмінна якість моделі), при рівні статистичної 

значущості р < 0,001. 

Після зникнення клінічних проявів бронхообструкції рівні γ-ІН нижчі або 

рівні 36,22 ммоль/л також мають прогностично значення стосовно формування 

БА. Під час побудови ROC-моделі отримано характеристичну криву, яка не 

пересікала контрольну діагональ (табл. 5.6, див. рис. 5.4), забезпечувала 

чутливість та специфічність на рівні понад 50%, площу під кривою AUC = 797 

(відмінна якість моделі), при рівні статистичної значущості р < 0,001. 

 

                                              а)                                                              б) 

Рисунок 5.5. Характеристична крива для рівнів γ-ІН пацієнтів із 

повторними епізодами БОС: а) період розгорнутих клінічних проявів, б) період 

зникнення клінічних проявів бронхообструкції. 

γ-ІН, 

 ммоль/л γ-ІН, 

 ммоль/л 
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При порівнянні прогностичних кривих ROC-аналізу показників ЗФЛ, ІЛ-4, 

ІЛ-13 у КПВ, ФВ у плазмі крові та γ-ІН у сироватці крові (рис.5.6) у періоді 

розгорнутих клінічних проявів БОС статистично значущої різниці між 

прогностичними кривими не знайдено.  

 

Рисунок 5.6. Порівняння характеристик кривих показників ЗФЛ, ІЛ-4,               

ІЛ-13, ФВ та γ-ІН пацієнтів із повторними епізодами БОС у розпалі клінічних 

проявів бронхообструкції.   

 

Під час порівняння прогностичних моделей ROC аналізу показників, які 

досліджувались, у періоді зникнення клінічних проявів виявлено, що всі 

прогностичні моделі також мали достовірність із високими показниками 

чутливості та специфічності методик (рис. 5.7). Однак, прогностична модель 

взаємозв’язків між концентраціями ФВ у плазмі крові та формуванням БА була 

достовірно більш значуща, порівняно з прогностичними моделями концентрацій 

ІЛ-13 у КПВ (р = 0,0088), ІЛ-4 у КПВ (р = 0,0215) і γ-ІН у сироватці крові                 

(р = 0,0027). 

Також більш достовірно значущою прогностичною моделлю є модель 

взаємозв’язків між рівнями ЗФЛ та формуванням БА, порівняно з 

прогностичною моделлю показників ІЛ-13 (р = 0,0487) та рівнів γ-ІН (р = 0,0191).  
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Рисунок 5.7. Порівняння характеристик кривих показників ЗФЛ, ІЛ-4,               

ІЛ-13, ФВ та γ-ІН пацієнтів із повторними епізодами БОС у періоді зникнення 

клінічних проявів бронхообструкції.  

 

Дане дослідження має кілька обмежень, що ймовірно, мало вплив на 

специфічність та чутливість методів оцінки прогностичних критеріїв. По-перше, 

у дослідження входили пацієнти із супутніми алергійними захворюваннями, такі 

якими АД та АР, що може впливати на більш високу концентрацію IL- 4 і IL-13 

у сироватці крові. Таким чином, концентрація цих цитокінів, отриманих у дітей 

із БА, може мати вищі показники через супутні алергічні захворювання. Однак 

немає даних, що базуються на доказах того, що концентрація IL-4 або IL-13 може 

збільшуватись у КПВ у дітей із АД та АР. По-друге, речовини у КПВ знаходяться 

у великому розведенні, оскільки рідина покриває епітелій слизового шару усіх 

дихальних шляхів. Не існує жодної моделі, яка дозволяє збирати весь КПВ, 

оскільки втрата вологи залежить від вологості та температури навколишнього 

середовища. Ці чинники мали вплив на отримані результати. По-третє, БА є 

різнорідним захворюванням і має багато фенотипів. Найпоширенішим є 

еозинофільний тип запалення, який пов’язаний з еозинофільною клітинною 

інфільтрацією та потовщенням області базальної мембрани. Проведені 

дослідження та обрані цитокіни відображають саме цей тип запалення. 

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100

100-Specificity

S
en

si
tiv

ity

ІЛ-13

ІЛ-4

Y-інтерферон

ЗФЛ

ФВ



129 
 

129 
 

Висновки до розділу 5 

 

Статистичний аналіз показників стану аерогематичного бар’єру легень 

пацієнтів із повторними епізодами БОС із урахуванням факту формування БА 

визначив, що рівні маркерів пошкодження епітеліального компоненту були 

статистично значуще вищими у пацієнтів І групи. Концентрації ЗФЛ, що 

вказували на ступінь руйнування мембран клітин у дітей, які сформували БА, 

були найвищими (усі р < 0,05). Збереження їх високого рівня вказувало на 

продовження руйнування епітелію після зникнення клінічних проявів БОС. Цей 

факт можна трактувати як формування у пацієнтів із повторними епізодами БОС 

хронічного запалення у бронхо-легеневій системі. Показники протизапальних 

цитокінів у вогнищі запалення були найвищими у пацієнтів І групи (ІЛ-4 усі           

р < 0,05; ІЛ-13 усі р < 0,05), що свідчить про формування хронічного алергійного 

запалення серед пацієнтів із повторними БОС, які формують БА. 

Наявність ендотеліальної дисфункції виявлено шляхом визначення 

високих концентрацій ФВ у плазмі крові (р = 0,0000) зафіксовано тільки у 

пацієнтів, що сформували БА. Цей факт підтверджує глибину пошкодження 

аерогематичного бар’єру легень при формуванні хронічного запалення. 

Показники γ-ІН достовірно нижчими були у пацієнтів, які сформували в 

подальшому БА (усі р < 0,05), що опосередковано відображає алергійну 

відповідь імунної системи на патологічний процес,.  

Визначені найвищої сили зв’язки між ЗФЛ і протизапальними цитокінами 

(ІЛ-4 r = + 0,97; ІЛ-13 r = + 0,97) у пацієнтів, що сформували БА вірогідно 

вказували на ступінь значущості взаємодії цих показників під час формування 

хронічного запалення бронхо-легеневої системи. 

Результати ROC-аналізу демонструють прогностичні рівні досліджуваних 

показників як у періоді розгорнутої клінічної картини, так і після зникнення 

клінічних проявів бронхообструкції, що можна використовувати для 

прогнозування формування БА у пацієнтів із повторними епізодами БОС. 
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Визначення концентрацій ЗФЛ та протизапальних цитокінів виконується 

неінвазійною методикою відбору КПВ, що має переваги у цього контингенту 

хворих. Одержані дані доводять можливість використання концентрацій цих 

показників як маркерів пошкодження аерогематичного бар’єру легень, що 

підтверджено патентами на винахід та корисну модель. 

Основні результати дослідження та його положення, які викладені в цьому 

розділі, апробовані на конгресах та конференціях, що знайшло відображення в 

наступних публікаціях: 

1. Malakhova V. Are levels of IL-13 and IL-4 in exhaled breath condensates (EBC) 

predictive for the formation of chronic inflammation in children with asthma? / 

Malakhova V., Makieieva N., Vasylchenko Y., Tsymbal V. // Advance respiratory 

medicine. – 2020. – Vol. 88, № 4. – Р. 320-326. (Здобувач особисто провів аналіз 

сучасних інформаційно-літературних джерел, дослідив маркери пошкодження 

аерогематичного бар’єру легень, провів статистичний аналіз та узагальнив 

результати, підготував статтю до друку). 

2. Малахова В.М. Клінічне та прогностичне значення рівнів загальних 

фосфоліпідів у дітей з бронхообструктивним синдромом / Малахова В.М., 

Макєєва Н.І., Козлова Я.В., Костіна М.Ю., Корж О.І. // Проблемні питання 

діагностики та лікування дітей з соматичною патологією: матеріали науково-

практичної конференції лікарів-педіатрів з міжнародною участю (22-23 березня, 

2018 р., м. Харків). Харків, 2018, С. 140-142. (Здобувач зробив підбір хворих, 

набір клінічного матеріалу, статистично опрацював, проаналізував й узагальнив 

дані, підготував усну доповідь). 

3. Малахова В.М. Біомаркери запалення як предиктори recurrent wheezing / 

Малахова В.М., Макєєва Н.І., Васильченко Ю.В., Цимбал В.М. // Актуальні 

питання педіатрії (Сідельниковські читання): ХХІ всеукраїнська науково – 

практична конференція з міжнародною участю (18-20 вересня 2019 р., м. Львів, 

Україна). (Здобувач зробив підбір хворих, набір клінічного матеріалу, 
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статистично опрацював, проаналізував й узагальнив дані, підготував стендову 

доповідь). 

4. Малахова В.М. Recurrent wheezing: сучасний погляд на проблему та 

прогноз / Малахова В.М., Макєєва Н.І., Алєксєєва Н.П., Цимбал В.М. // 

Актуальні питання педіатрії (Сідельниковські читання): ХХІ всеукраїнська 

науково – практична конференція з міжнародною участю (18-20 вересня 2019 р., 

м. Львів, Україна). (Здобувач зробив підбір хворих, набір клінічного матеріалу, 

статистично опрацював, проаналізував й узагальнив дані, підготував усну 

доповідь). 

5. Малахова В.М. Wheezing або астма? Сучасні підходи до діагностики та 

прогноз / Малахова В.М., Макєєва Н.І., Одинець Ю.В., Алєксєєва Н.П., Цимбал 

В.М. // Актуальні педіатричні питання громадського здоров’я: науково – 

практична конференція з міжнародною участю (31 жовтня – 1 листопада 2019 р., 

м. Полтава, Україна). (Здобувач зробив підбір хворих, набір клінічного 

матеріалу, статистично опрацював, проаналізував й узагальнив дані, підготував 

усну доповідь). 

6. Малахова В.М. γ-інтерферон як маркер хронічного запалення у дітей з 

бронхіальною астмою / Малахова В.М., Макєєва Н.І. Актуальні питання 

виявлення і лікування алергійних захворювань: матеріали науково-практичної 

конференції алергологів Слобожанщини (10 квітня 2020 р., м. Харків, Україна). 

Харків, 2020,  С 61-72. 

7. Спосіб прогнозування формування бронхіальної астми у дітей до 6 

років з повторними епізодами бронхообструктивного синдрому / Малахова В.М., 

Макєєва Н.П., Алєксєєва Н.П., Яворович М.В., Бірюкова М.К. // патент України 

на винахід № 118517 МПК G01N 33/497 (2006.01), МПК G01N 21/00 (2006.01) 

Україна номер заявки - а 2017 10781, дата пріоритету 25.01.2019, бюл. № 2 

25.01.2019. (Здобувачу належить ідея винаходу, проведено аналітичний огляд, 

відбір хворих та аналіз результатів обстеження, сформульована формула 

винаходу). 
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8. Спосіб прогнозування формування бронхіальної астми у дітей до 6 

років з повторними епізодами бронхообструктивного синдрому / Малахова В.М., 

Макєєва Н.П., Алєксєєва Н.П., Яворович М.В., Бірюкова М.К. // патент на 

корисну модель № 124872, UA, МПК G01N 33/497 (2006.01), МПК G01N 21/00. 

Україна номер заявки - u201711074, дата пріоритету 13.11.2017, бюл. № 8 

25.04.2018. (Здобувачу належить ідея корисної моделі, проведено аналітичний 

огляд, відбір хворих та аналіз результатів обстеження, сформульована формула 

корисної моделі). 

9. Спосіб прогнозування формування бронхіальної астми у дітей віком до 

6 років з повторними епізодами бронхообструктивного синдрому / Малахова 

В.М., Макєєва Н.І., Васильченко Ю.В., Цимбал В.М. // патент на корисну модель 

№ 135351, МПК G01N 33/48 (2006.01). Україна номер заявки  u201900768, дата 

пріоритету 24.01.2019, бюл. 12 25.06.2019. (Здобувачу належить ідея корисної 

моделі, проведено аналітичний огляд, відбір хворих та аналіз результатів 

обстеження, сформульована формула корисної моделі). 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

За останні роки алергопатологія займає друге місце у загальній структурі 

захворюваності серед населення усього світу [1-3]. Поширеність цієї патології з 

кожним роком зростає, що висвітлюють сучасні дослідники [6, 8, 12, 13, 81]. 

Найбільше алергопатологія займає дитяче населення і представлена багатьма 

нозологічними формами. За даними епідеміологічних досліджень перші місця 

серед алергійних захворювань дітей є АР, АД та БА [140-143]. Розповсюдженість 

БА, ґрунтуючись за даними сучасної літератури, коливається у широких 

діапазонах [6, 12]. Цей факт, найімовірніше, вказує на гіподіагностику даної 

патології [26, 31, 32, 83, 99]. Пізнє діагностування захворювання призводить до 

розвитку тяжкого перебігу та ускладнень БА, що обумовлено пізнім початком 

проведення терапії.  

На сьогоднішній день уявлення про розвиток хронічного запалення при 

БА вивчено з багатьох моментів, але залишається дискутабельним [144-146]. 

Проблема гіподіагностики БА пов’язана із великою кількістю нозологічних 

форм, які супроводжуються БОС та неможливістю обстеження зовнішньої 

функції легень у дітей дошкільного віку [25, 26, 99]. Це призводить до пізньої 

діагностики патології. 

Формування хронічного запалення бронхо-легеневої системи проходить 

поступово [144, 145, ]. Тригерами виступають різноманітні агенти та усі вони 

індукують гіперреактивність бронхів та при неадекватній терапії призводить до 

незворонтних змін [9, 10, 17, 18, 99, 106, 107]. Розглядаючи етапи зовнішнього 

дихання необхідно відмітити, що респіраторним трактом виконується вентиляція 

легень, яка забезпечує газообмін між атмосферним повітрям, та дифузія газів, що 

дозволяє проведенню газообміну між повітрям та кров’ю [147, 148]. Вивчаючи 

функцію газообміну, багатьма науковцями, визначено термін аерогематичного 

бар’єру легень [35-37]. За даними літератури існує багато різних трактовок 

морфологічної структури цього бар’єру, але усі мають загальні положення. До 
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аерогематичного бар’єру відносять епітеліальний компонент, до якого входять 

епітелій та дві бар’єрні мембрани, міжклітинний (інтерстіціальний) простір та 

ендотелій подвійної мережі капілярів [35-38]. Порушення функції зовнішнього 

дихання зачіпає усі шари аерогематичного бар’єру як системи в цілому. Тому 

при наявності патологічного процесу, особливо якщо він носить хронічний 

характер, зміни будуть виявлятися на усіх морфологічних структурах. 

Імунна система, яка відповідає за вплив агентів формує свою відповідь на 

подразники за шляхом Th-типу, тобто розвитком алергійної реакції [62-64, 72, 

124, 125, 149, 150]. Внаслідок порушення усіх ланок імунного балансу 

синтезуються протизапальні цитокіни, які безпосередньо накопичуються у 

вогнищі запалення [62, 65-67, 71]. В цей момент активно взаємодіють клітини 

запалення, коагуляційна система крові, ендотелій, на епітеліальні клітини 

бронхо-легеневої системи [48, 55, 57, 71]. Таким чином, уся структурно-

морфологічна одиниця котра виконує газообмінну функцію піддається 

патологічному впливу. 

На сьогоднішній день чітких уявлень стосовно раннього діагностики БА 

не має, що послужило передумовою для проведення даного дослідження з 

позиції вивчення стану епітеліального та ендотеліального компонентів 

аерогематичного бар’єру легень у дітей із повторними епізодами БОС. 

Для реалізації поставленої мети проведено анкетування 305 дітей віком 

від 1 до 18 років з метою виявлення анамнестичних несприятливих чинників 

формування БА та обстежено 122 дитини (74 хлопчика та 43 дівчинки), віком від 

1,5 до 7 років із повторними епізодами БОС та БА, в періоді розгорнутих 

клінічних проявів та в періоді зникнення проявів бронхообструкції. Групу 

контролю склали 25 практично здорових дітей, порівнянних за статтю та віком, 

які не мали скарг, клінічних та лабораторних ознак будь-якого захворювання 

впродовж останніх 3 місяців та не мали хронічних захворювань. 

Дітей було відібрано згідно критеріям включення та виключення. 

Обов’язковим критерієм відбору було підписання батьками інформованої згоди 
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на участь дитини у дослідженні. Критерії включення: вік дітей від 1,5 до 7 років; 

поточний третій та більше епізод бронхообструктивного синдрому при 

обстеженні. Критерії виключення: вроджені та хронічні вади серцево-легеневої 

системи,  неврологічні захворювання; спадкові захворювання, що призводять до 

змін у роботі дихальних шляхів, включаючи муковісцидоз; доведений або 

ймовірний імунодефіцит; доведена або підозрювана гостра або хронічна 

бактеріальна інфекція, включаючи інфекцію ротової порожнини та дихальних 

шляхів; передбачувані або підтверджені дані про гастроезофагальний рефлюкс; 

пацієнти із передбачуваною або підтвердженою пневмонією, попереднє 

лікування антилейкотрієновими препаратами або системними 

кортикостероїдами, обстеження пацієнтів до проведення терапії вазоактивними 

препаратами у складі парентерального введення глюкокортикоїдів та ксантинів, 

можливість обстеження після 48-72 годин після проведення вазоактивної терапії, 

хвороба Віллебранда. 

Існує багато сучасних досліджень, які описуються можливі чинники, які є 

тригерами формуванню БА. Виділяють фенотипи БОС, які розглядаються як 

«дебют» астми. Частка таких дітей коливається від 13% до 16% за даними різних 

джерел [19, 23, 88, 90]. Структуру нозологічних форм дітей із повторними 

епізодами БОС у нашому дослідженні представляли багато патологічних станів. 

Переважну кількість серед них становили пацієнти із БА (19,3%) та гострим 

обструктивним бронхітом (67,2%). Серед обстежених пацієнтів із нозологічною 

формою гострого обструктивного бронхіту переважали пацієнти, які мали 

повторні епізоди БОС без асоціації із гострими респіраторними захворювання 

(67,3%), але з урахуванням вікових обмежень у верифікації діагнозу не мали 

встановленої БА. При подальшому спостереженні за цією підгрупою виявлено, 

що 15,6% із цих дітей сформували хронічне запалення бронхо-легеневої системи, 

тобто БА.  

Аналізуючи статевий диморфізм достовірних закономірностей на усіх 

етапах дослідження виявлено не було. 
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Доведено сучасними науковими дослідженнями, що значущий вплив на 

формування БА у дітей із повторними епізодами БОС надається як високому 

рівню сенсибілізаціі організму, так і впливу преморбідних біологічних 

чинників[13, 14, 84, 105-107, 115-118, 120, 134-137]. 

Вплив несприятливих чинників в антенатальному періоді та патологія 

матерів під час вагітності висвітлюються у сучасній літературі як тригери 

формування БА [115-118]. Аналізуючи отримані нами дані, а саме, динаміку 

показників щодо патології як І триместру вагітності, так і ІІ, визначено вплив 

несприятливих чинників на формування у пацієнтів в подальшому БА. Супутня 

бронхо-легеневая патологія у матерів під час вагітності підвищувала ризик 

формування БА у дітей: на першому триместрі більш ніж 10 разів, та у ІІ 

триместрі - майже в 5 разів (RR = 11,591 [5,104-26,322], р = 0,0133, RR = 4,623 

[1,982-10,786], р = 0,0054, відповідно). Це дає право на припущення, що 

патологія І триместру вагітності призводить до патології процесів закладки 

дихальної системи, а в ІІ триместрі – до порушення дозрівання органів та 

респіраторної системи.  

Наявність в анамнезі частих ГРЗ на першому році життя, можуть значно 

впливати на захисні сили організму та сприяти в подальшому на розвиток 

хронічних захворювань бронхо-легеневої системи та негативно вплинути на стан 

імунної системи дитини та формування організму в цілому [26, 9, 99]. У нашому 

дослідженні виявлені зв’язки між формуванням БА у дітей та наявністю в 

анамнезі частих (5 та більше) епізодів ГРЗ. Проведеним аналізом визначено, що 

великий вплив на формування хронічного запалення бронхо-легеневої системи є 

перенесенні часті ГРЗ саме на першому році життя. Цей несприятливий чинник 

більш ніж в 15 разів підвищував ризик формування БА (RR = 16,611 [4,012-

68,796], р = 0,0008). 

БА в основі свого патогенезу має хронічне запалення, що визначається 

варіабельним звуженням бронхів, що регулюється різноманітними клітинними 

елементами і медіаторами запалення [1, 11, 102, 103]. В сучасній літературі 
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описані дані щодо значимості впливу на ці ланки патогенезу раннього старту 

БОС [17, 18, 9]. Цей факт отримав підтвердження у нашому дослідженні. 

Проведений статистичний аналіз визначив, що дебют БОС на першому році 

життя більш ніж в 9 разів підвищував ризик формування БА (RR = 9,577 [4,087-

22.444], р = 0,0040). 

Літературні джерела висвітлюють вплив на розвиток імунної системи факт 

прийому антибактеріальної терапії [112, 116, 117]. Широко висвітлюються у 

сучасній літературі дані стосовно підвищення ризику формування БА у дітей із 

використанням АБТ у дітей ранього віку [142-145]. Наше дослідження виявило 

взаємозв’язок між кратністю та періодами прийому АБТ дітьми із повторними 

епізодами БОС та формуванням БА. Проведений нами аналіз підтвердив, що 

прийом АБТ на першому році життя має вплив на формування БА та залежить 

від кількості проведених курсів АБТ. Підвищує ризик формування захворювання 

у 2 рази наявність в анамнезі 1-2 курсів АБТ (RR = 2,864 [1,115-7,355],                               

р = 0,0000), та майже в 4 рази при 2 та більше курсів АБТ (RR = 3,905 [1,646-

9,261], р = 0,0004).  

Велика кількість сучасних праць освітлює алергійну ланку патогенезу БА 

[9, 29, 17, 119] та підтверджує, що обтяжений алергійний та сімейний анамнез 

мають великий вплив на формування хронічного алергійного запалення бронхо-

легеневої системи. У нашому дослідженні виявлено, що висока сенсибілізація 

організму мала вагомий вплив на формування хронічного запалення бронхо-

легеневої системи. Обтяжений алергоанамнез підвищував ризик формування БА 

в 3 рази (RR = 3,098 [1,272-7,546], р = 0,0067) і наявність супутніх алергічних 

станів – майже у 7 разів (RR = 6,761 [3,048-14.997], р = 0,0001).  

Виявлене у досліджені підвищення рівнів ЗФЛ у КПВ трактувалося як 

прояв порушення цілісності та функції епітеліального компоненту 

аерогематичного бар’єру легень. Ураховуючи, що фосфоліпіди є важливою 

частиною біологічних мембран, входять до складу ліпопротеїдів каркасу клітин 

та обумовлюють пластичні властивості і стабільність мембран [41-43], 
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підвищення їх рівнів, вірогідніше за все, відображує вивільнення ЗФЛ при 

руйнуванні та подразненні тканин [42, 43]. Аналізуючи отримані у досліджені 

дані, можна констатувати, що вплив запального процесу при БОС на 

епітеліальний компонент аерогематичного бар’єру легень призводить до 

загибелі клітин. Зазначені нами зміни концентрації ЗФЛ дає можливість 

стверджувати, що ступінь ураження цього компоненту захисного бар’єру легень 

зростає залежно зі збільшенням кількості епізодів БОС. Високі стійкі рівні ЗФЛ 

виявлені після зникнення клінічних проявів БОС свідчать про продовження 

руйнування клітин протягом усього періоду бронхообстукції, а найвищі 

показники ЗФЛ у КПВ у дітей із БА дають можливість констатувати наявність 

впливу на епітеліальний шар бронхо-легеневої системи хронічного запалення.  

Факт руйнування клітин епітеліального компоненту можна зафіксувати 

також шляхом визначення концентрації інших показників. Так, вивільнення та 

накопичення у КВП високих рівнів протизапальних цитокінів, а саме ІЛ-13 та   

ІЛ-4, свідчить про наявність ураження усіх шарів аерогематичного бар’єру 

легень, у тому числі й епітеліального компоненту. Є праці, які демонструють 

зміни рівнів ІЛ-4 у сироватці крові при АД у дітей [72], дорослих та підлітків на 

астму [64, 69, 70].Сучасні дослідження мають докази, що рівні ІЛ-4 

підвищуються у КПВ хворих на астму дорослих пацієнтів, що розглядалось як 

маркер хронічного алергійного запалення [71]. Сучасні дослідження 

підтверджують зміни, а саме підвищення рівнів ІЛ-13 в сироватці крові при 

атопічних захворюваннях у дітей [70, 72], є дані про підвищення рівнів ІЛ-13 у 

сироватці крові при астмі у підлітків та дорослих [64]. Ці дослідження доводять, 

що зміни рівнів цього цитокіну вказують на наявність запалення алергійного 

характеру. Таким чином, отримані нами дані підвищення ІЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ 

підтверджує гіпотезу накопичення маркерів алергійного запалення у вогнищі 

запального процесу, а саме у КПВ за рахунок пошкодження епітеліального шару 

аерогематичного бар’єру легень. Це, також, підтверджує виявлені нами прямі 

кореляційні зв’язки між показниками ЗФЛ та протизапальних цитокінів. 
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Виявлені в нашому досліджені дані, які вказують на статистично значущі 

кореляції між цими показниками у дітей із БА доводить, що найбільші 

патологічні зміни епітеліального компоненту спостерігають при наявності 

хронічному запальному процесі бронхо-легеневої системи. 

За сучасними уявленнями, ендотелій не просто напівпроникна мембрана, а 

й активний орган, який виконує важливі для організму бар'єрну, секреторну, 

гемостатичну, вазотонічну функції, відіграє роль в процесах запалення і 

ремоделювання судинної стінки [46-48]. Ендотелій судин під впливом на нього 

патологічних агентів відповідає порушенням своєї функції [48, 49] та вивільняє 

велику кількість біологічно активних агентів [48, 50, 130]. Сучасними науковими 

дослідженнями вивчені й проаналізовані зміни рівнів ФВ як показника 

ендотеліальної дисфункції при захворюваннях дихальної, серцево-судинної 

систем та інших [51-55, 130-133]. Відомо, що коагуляція і антикоагуляція 

локально активуються в дихальних шляхах, при таких станах як гострий 

респіраторний дистрес-синдром, пневмонія, фіброз легких і респіраторні вірусні 

інфекції, які були вивчені і доведені серед дорослого населення [51-55]. У 

педіатричній практиці проведені дослідження, які вказують, що рівні ФВ є 

маркером легеневого пошкодження ендотелію при гострому запальному 

ушкодженні легень, а саме при пневмоніях [51, 52], та гострому респіраторному 

дистрес-синдромі [54]. Сучасні дослідження, також, виявили зміни рівнів ФВ у 

дітей із БА [55, 57]. Це дослідження було спрямоване на визначення системного 

згортання крові при загостренні та ремісії БА у дітей. За даними дослідження 

виявлено значне підвищення рівнів ФВ у дітей з БА, що пояснюється активацією 

ендотелію. 

Нами виявлені підвищення рівнів ФВ, що вказує на наявність ендоліальної 

дисфункції у пацієнтів та тлі запального процесу. Підвищення рівнів ФВ у дітей 

2-ої та 3-ої груп при нормативних показниках ФВ у пацієнтів 1-ої групи, 

доводять той факт, що розвиток ендотелальної дисфункції поступовий та 

залежить від кількості перенесених епізодів БОС. Стійкість змін концентрацій та 
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збереження підвищених показників ФВ після зникнення клінічних проявів у 

дітей із БА дозволяють вважати ФВ маркером хронічного запалення бронхо-

легеневої системи. 

Порушення функції ендотелію є другим чинником, котрий сприяє 

вивільненню та накопиченню протизапальних цитокінів ІЛ-4 та ІЛ-13 у вогнищі 

запалення, а саме у КПВ. Наявність змін ендотеліального компоненту 

аерогематичного бар’єру легень підтверджується у нашому дослідженні, 

наявністю прямих зв’язків між рівнем ураження ендотеліальної тканини та 

концентраціями ІЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ. Отримані статистично значущі та найвищі 

за силою зв’язки у пацієнтів із БА відображують високий ступінь ендотеліальної 

дисфункції у пацієнтів із хронічним запальним процесом бронхо-легеневої 

системи. 

Цитокіни практично не утворюються клітинами імунної системи, які 

знаходяться у спокої [11, 62, 65-67]. Тому особливістю цих біологічно активних 

білків є накопичення їх в крові та інших рідинах організму при активації імунної 

системи патологічними процесами [1, 11, 13]. Головними відмінностями між 

різними видами цитокінів є їх активація в залежності від виду запального 

процесу в організмі [63, 72, 124, 125].  

Підвищений рівень протизапальних цитокінів (ІЛ-4, ІЛ-13) спостерігається 

при наявності неінфекційного запалення [63-, 64, 68-71]. Отримані дані в нашому 

дослідженні дає змогу констатувати, що підвищення показників ІЛ-4 та ІЛ-13 

вказує на алергійних тип запалення у пацієнтів із повторними епізодами БОС. 

При тому нами доведено, безпосереднє зосередження протизапальних цитокінів 

у вогнище патологічного процесу, а саме у бронхо-легеневій системі. 

Визначення найвищих показники цих цитокінів у дітей із БА та збереження 

високих концентрацій після зникнення клінічних проявів бронхообструкції 

можна вважати підтвердженням наявності у пацієнтів хронічного алергійного 

запалення. Таким чином, можна стверджувати, що підвищений рівень ІЛ-4 та ІЛ-

13у КПВ можна вважати маркером хронічного алергійного запалення бронхо-
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легеневої системи. Y-ІН продукується Т-хелперами 1 класу та відноситься до 

цілого ряду білків, що призводять до різноманітних клітинних реакцій, що 

стимулює противірусну активність [1, 11, 63], та являє собою єдиним 

представником ІІ типу інтерферонів, специфічною, вираженою противірусною 

активністю [151-157], зниження рівнів якого, вірогідно, пов’язано з підвищенням 

активності         Т-хелперів 2 класу [155-159]. Сучасні наукові джерела доводять, 

що зниження рівнів γ-ІН підтверджує еозинофільний тип запалення у дорослих 

пацієнтів з пневмонією [151, 160]. Виявлені занижені рівні γ-ІН у пацієнтів із 

повторними епізодами БОС, не пов’язаного з вірусними тригерами [154, 161, 

162]. Враховуючи цей факт γ-ІН розглядався як антагоніст протизапальних 

цитокінів, котрий опосередковано підтверджував активацію Th2-шляху 

активації імунної відповіді [163-166]. У нашому дослідженні визначено 

наявність достовірних інтеркореляцій між концентраціями γ-ІН на 

протизапальних цитокінів у пацієнтів із БА, що підтверджує наявність 

алергійного запалення у цих дітей. Ступінь визначених змін та збереження 

знижених концентрацій γ-ІН дає змогу стверджувати про наявність у дітей із БА 

хронічного запалення бронхо-легеневої системи.  

При проведенні прогностичного статистичного аналізу отриманих 

показників маркерів пошкодження аерогематичного бар’єру легень з 

урахуванням формування БА у пацієнтів із повторними БОС встановило 

порогові значення кожного показника. Результати ROC-аналізу демонструють, 

що рівні ЗФЛ у КПВ вищі ніж 96,18 ммоль/л, ІЛ-4 у КПВ вищі ніж 18,45 пг/мл, 

ІЛ-13 у КПВ вищі ніж 20,17 пг/мл, ФВ в плазмі крові понад 109,7% при 

розгорнутій клінічний картині бронхобстррукції; та рівні ЗФЛ у КПВ вищі ніж 

117,22 ммоль/л, ІЛ-4 у КПВ вищі ніж 6,42 пг/мл, ІЛ-13 у КПВ вищі ніж 18,62 

пг/мл, ФВ в плазмі крові понад 103,0% після зникнення клінічних проявів БОС 

можна використовувати для прогнозування формування БА у пацієнтів із 

повторними епізодами БОС. 
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ВИСНОВКИ 

 

У роботі подано нове вирішення актуальної задачі сучасної педіатрії, а 

саме: удосконалення ранньої діагностики та прогнозу формування БА у дітей із 

повторними епізодами БОС на підставі дослідження стану аерогематичного 

бар’єру легень. 

1. У дітей із повторними епізодами БОС чинниками ризику формування БА 

є перебіг вагітності на тлі супутньої патології матері з боку бронхо-легеневої 

системи на першому (RR = 11,591, р = 0,0133) та другому триместрі вагітності 

(RR = 4,623, р = 0,0054), часті гострі респіраторні захворювання на першому році 

життя (5 та більше раз на рік) (RR = 16,611, р = 0,0008), прийом 2-х та більше 

курсів АБТ у віці до 1 року (RR = 3,905, р = 0,0004), дебют БОС на першому році 

життя (RR = 9,577, р = 0,0040), обтяжений сімейний анамнез (RR = 3,098,                  

р = 0,00067), наявність супутньої алергопатології (RR = 6,761, р = 0,0001) та 

дебют АД на першому році життя (RR = 4,550, р = 0,0160). 

2. У пацієнтів із повторними епізодами БОС визначено підвищення рівнів 

ЗФЛ у КПВ з найвищими показниками у пацієнтів із БА, порівняно із групою 

контролю як у розпалі, так і після зникнення клінічних проявів бронхообструкції, 

що свідчить про пошкодження епітеліального компоненту аерогематичного 

бар’єру легень. Стійке підвищення та зростання концентрацій ЗФЛ у КПВ 

пацієнтів із БА відображує формування хронічного запалення бронхо-легеневої 

системи. 

3. Концентрації ІЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ дітей із повторними епізодами БОС в 

періоді розгорнутих клінічних проявів підвищувались із найвищими 

показниками у пацієнтів із БА та залежали від кількості перенесених епізодів 

бронхообструкції. В періоді зникнення клінічних проявів бронхообструкції рівні 

ІЛ-4 зберігалися підвищеними в усіх пацієнтів з найвищими концентраціями у 

дітей із БА, а  рівні ІЛ-13 залишались підвищеними лише у пацієнтів із 5 та 
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більше епізодами БОС та БА. Показники γ-ІН пацієнтів із повторними епізодами 

БОС як в періоді розгорнутих клінічній картині, так і після зникнення клінічних 

проявів були зниженими, з найнижчими рівнями у пацієнтів із  БА. 

4. У дітей із повторними епізодами БОС у розпалі проявів бронхообструкції 

підвищувались рівні ФВ в плазмі крові лише у пацієнтів із 5 та більше епізодами 

БОС та БА. Збереження високих показників ФВ після зникнення клінічних 

симптомів виявлено лише у дітей із БА. 

5. У дітей із БА підвищення рівнів ЗФЛ у КПВ супроводжувалось високими 

рівнями ІЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ, підвищенням показників ФВ у плазмі крові та 

зниженням концентрацій γ-ІН у сироватці крові, що відображує ступінь 

накопичення маркерів алергійного запалення у вогнищі патологічного процесу 

за рахунок пошкодження епітеліального та ендотеліального компонентів 

аерогематичного бар’єру легень на тлі формування хронічного запалення.  

6. Діагностично-прогностичними показниками формування БА у пацієнтів із 

повторними епізодами БОС  у період розгорнутих клінічних провів 

бронхообструкції з високим показником чутливості та специфічності ознаки є: 

рівні ЗФЛ у КПВ ˃ 96,18 ммоль/л (AUC = 0,976 [0,905; 0,998]), ІЛ-4 у КПВ                  

˃ 18,45 пг/мл (AUC = 851 [0,720; 0,982]), ІЛ-13 у КПВ ˃ 20,17 пг/мл (AUC = 0,916 

[0,838; 0,993]), ФВ в плазмі крові ˃ 109,7% (AUC = 0,944 [0,893; 0,994]), γ-ІН у 

сироватці крові < 98,62 ммоль/л (AUC = 0,954 [0,902; 1,00]); та в періоді 

зникнення клінічних проявів: рівні ЗФЛ у КПВ ˃ 117,22 ммоль/л (AUC = 0,974 

[0,938; 1,00]), ІЛ-4 у КПВ ˃ 6,42 пг/мл (AUC = 876 [0,615; 0,956]), ІЛ-13 у КПВ  

˃ 18,62 пг/мл (AUC = 0,813 [0,673; 0,954]), ФВ в плазмі крові ˃ 103,0%                       

(AUC = 0,944 [0,893; 0,994]), γ-ІН у сироватці крові ≤ 36,22 ммоль/л (AUC = 0,797 

[0,657; 0,937]).  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Для оптимізації ранньої діагностики формування БА у дітей із 

повторними епізодами БОС рекомендується ввести проведення анкетування 

пацієнтів та їх батьків з визначенням несприятливих чинників в анамнезі. 

Перебіг вагітності на тлі супутньої патології матері з боку бронхо-легеневої 

системи на першому та другому триместрі вагітності,  часті гострі респіраторні 

захворювання на першому році життя (5 та більше раз на рік), прийом 2-х та 

більше курсів АБТ у віці до 1 року, дебют БОС на першому році життя, 

обтяжений сімейний анамнез, наявність супутньої алергопатології та дебют АД 

на першому році життя підвищують ризик формування БА у дітей із повторними 

епізодами БОС.  

2. З метою раннього виявлення формування хронічного запалення 

бронхо-легеневої системи у дітей із повторними епізодами БОС, до стандартів 

обстеження в комплексне дослідження рекомендується ввести визначення 

показників стану епітеліального компоненту аерогематичного бар’єру легень за 

допомогою неінвазійної методики обстеження (ЗФЛ, ІЛ-4 та ІЛ-13 у КПВ, стану 

ендотеліального компоненту аерогематичного бар’єру легень шляхом 

визначення концентрацій ФВ у плазмі крові. Та визначення показників шляхів 

імунної відповіді (γ-ІН у сироватці крові). 

3. Для ранньої діагностики формування БА у дітей із повторними 

епізодами БОС рекомендується використовувати наступні показники: 

підвищення рівнів ЗФЛ у КПВ ˃ 96,18 ммоль/л, ІЛ-4 у КПВ ˃ 18,45 пг/мл, ІЛ-13 

у КПВ ˃ 20,17 пг/мл, ФВ в плазмі крові ˃ 109,7%, γ-ІН у сироватці крові                           

< 98,62 ммоль/л при розгорнутій клінічний картині бронхобстррукції; та рівні 

ЗФЛ у КПВ ˃ 117,22 ммоль/л, ІЛ-4 у КПВ ˃ 6,42 пг/мл, ІЛ-13 у КПВ                             

˃ 18,62 пг/мл, ФВ в плазмі крові ˃  103,0%, γ-ІН у сироватці крові ≤ 36,22 ммоль/л 

після зникнення клінічних проявів БОС.  
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