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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность научного исследования  

 

 

Заболевания респираторного тракта, в частности бронхиальная астма 

(БА), приобретают в настоящее время большое медико-социальное значение, 

обусловленное высокой распространенностью у детей, а также тенденцией 

последних лет к ее более тяжелому течению [18, 65, 139, 231].  

Актуальность проблемы БА определяется ее персистирующим, нередко 

тяжелым течением, приводящим при несвоевременной и неадекватной тера-

пии к высокой потребности в стационарной помощи, длительному наблюде-

нию и дорогостоящему лечению. 

В связи с этим проблема совершенствования мер профилактики, диаг-

ностики и лечения этого заболевания приобретает первостепенное значение 

[27, 101]. 

В последние годы показано, что цепь иммунологических реакций вклю-

чает в себя ряд звеньев, которые первоначально не рассматривались в качестве 

компонентов иммунного ответа [12, 27]. В связи с этим в патогенезе воспаления 

при астме принимают участие многие клетки, среди которых наряду с лейкоци-

тами особое место занимают эритроциты, тромбоциты и эндотелиоциты. 

Известно, что воспаление – это ответ клеточных элементов крови и со-

судистой стенки на патогенный фактор, предназначенный для его устранения. 

Поэтому клетки крови и эндотелиоциты – это самые постоянные и универ-

сальные участники воспаления, которые не только оказывают влияние на про-

ницаемость сосудистого барьера, его тромборезистентность, коагуляционную 

активность крови, но и координируют кооперативные взаимодействия между 

активными клетками – эффекторами воспаления [140]. В рамках этой пробле-

мы особый интерес представляет изучение роли этих клеточных элементов в 
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развитии иммунных реакций, лежащих в основе гиперчувствительности и 

межклеточных взаимодействий, которые обуславливают возникновение и пер-

систирование воспаления в респираторном тракте [23]. 

Несмотря на значительный прогресс в понимании сущности БА, некото-

рые патогенетические механизмы ее персистенции и тяжелого течения оста-

ются малоисследованными. Отсутствуют также работы, раскрывающие со-

пряженное участие клеток крови и сосудистого эндотелия с позиций межкле-

точных коопераций в персистенции аллергического воспаления при БА у детей. 

Акцент большинства исследователей смещен в сторону изучения одного 

из уровней воспалительного процесса. В то же время нуждаются в уточнении 

механизмы межсистемных взаимодействий, определяющих кооперативный 

ответ клеток крови и эндотелиального звена регуляции системного и регио-

нального кровотока, участвующих в поддержании воспалительных реакций в 

бронхах [7, 130, 157].  

Остается неясным, какие клеточные элементы являются ведущими в 

сложной иерархии межклеточных взаимоотношений в процессе клеточных 

коопераций динамично изменяющегося воспалительного процесса. Кроме то-

го, представляет интерес верификация участия изучаемых клеток крови и эн-

дотелия в адаптационных и дезадаптационных изменениях при персистирова-

нии воспаления и респираторной дисфункции и определения морфофункцио-

нальных диагностических критериев периода и степени тяжести БА у детей. 

Роль этих механизмов в процессе пролонгирования БА до сих пор остается 

предметом интенсивного изучения.  

Мы полагаем, что решение поставленных задач расширит представления 

о патогенетических механизмах персистирования воспаления в бронхолегоч-

ной системе при БА у детей и позволит дополнить терапевтические и диагно-

стические комплексы с учетом выявленных отклонений, что, несомненно, бу-

дет способствовать снижению частоты тяжелых форм заболевания и улучше-

нию его прогноза. 
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Цель научного исследования – раскрыть сопряженное участие клеток 

крови и сосудистого эндотелия с позиций межклеточных коопераций в перси-

стенции аллергического воспаления при бронхиальной астме у детей с тем, 

чтобы научно обосновать и дополнить комплексную программу, включающую 

диагностические и лечебные мероприятия у этих больных.  

 

 

Задачи научного исследования 

 

 

1. Установить закономерности изменений структурно-функциональных пара-

метров клеток крови (эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов) в зависимо-

сти от периода, тяжести и длительности заболевания. 

2. Выявить особенности функциональных изменений эндотелийзависимого 

звена гемоциркуляции, связанные с периодом, тяжестью и характером те-

чения заболевания. 

3. Провести сопоставительный анализ морфофункционального состояния 

клеток крови и сосудистого эндотелия с параметрами респираторной функ-

ции легких и тяжестью аллергического воспаления для уточнения сопря-

женности и патогенетической значимости выявленных изменений при 

бронхиальной астме у детей.  

4. Выделить компенсаторно-приспособительные и дезадаптационные измене-

ния при бронхиальной астме у детей с учетом клинико-функционального 

анализа выявленных изменений и систематизировать их диагностические 

критерии.  

5. Установить информационную значимость изменений морфофункциональ-

ного профиля клеток крови и эндотелийзависимого звена гемодинамики с 

учетом периода и степени тяжести заболевания.  
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6. Научно обосновать дополнения в систему диагностических и лечебных ме-

роприятий при бронхиальной астме у детей, оценить эффективность раз-

личных терапевтических подходов к коррекции морфофункциональных на-

рушений клеток крови и эндотелиальной дисфункции. 

 

 

Научная новизна исследования 

 

 

В настоящей работе впервые в педиатрии: 

1. Раскрыты общие закономерности структурно-функциональных изменений 

клеток крови, проявляющиеся дезорганизацией липидного матрикса био-

мембран и цитоархитектоники, метаболической активацией клеток с по-

вышением функциональной активности. Установлены их взаимосвязи с 

клинико-функциональными проявлениями респираторной дисфункции, 

уровнем оксида азота, периодом, тяжестью и длительностью течения за-

болевания.  

2. Показан дисбаланс в системе вазоактивных компонентов, регулирующих 

эндотелийзависимое звено гемодинамики, характеризующийся разнона-

правленными изменениями уровня вазоконстрикторов и вазодилататоров на 

фоне альтерации эндотелиальной выстилки сосудов. 

3. Раскрыты компенсаторно-приспособительные и дезадаптационные измене-

ния клеток крови и структурно-функциональных особенностей сосудистого 

эндотелия.  

4. Определены интегральные взаимосвязи между респираторной активностью 

легких, структурно-функциональными параметрами клеток крови и эндо-

телия при бронхиальной астме у детей, что позволило установить функ-

циональные и биохимические маркеры персистирования воспаления в 

бронхолегочной системе.  
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5. Систематизированы патогенетические механизмы нарушений клеточно-

эндотелиального комплекса у детей с бронхиальной астмой, их роль и ме-

сто в общих изменениях гомеостаза при данном заболевании.  

6. Определена информативная значимость исследуемых параметров для 

оценки периода и степени тяжести бронхиальной астмы, составлены оце-

ночные формализованные таблицы для верификации периода и степени тя-

жести бронхиальной астмы. 

7. Научно обоснована возможность эффективной коррекции нарушений 

структурно-функциональных свойств клеток крови и эндотелиальной дис-

функции при сочетанном применении ингаляционных кортикостероидов и 

низкоинтенсивного лазерного излучения у детей с бронхиальной астмой. 

 

 

Практическая значимость исследования 

 

 

Предложен комплекс оценочных критериев морфометрических и биохи-

мических характеристик клеток крови и функционального состояния сосуди-

стого эндотелия, характеризующих степень тяжести бронхиальной астмы. 

Разработаны формализованные таблицы с определением информацион-

ной ценности каждого маркера для диагностики периода и степени тяжести 

заболевания. 

Разработаны дополнения к системе мероприятий, включающие диагно-

стический и лечебный этапы, позволяющие верифицировать период, тяжесть 

заболевания и дифференцированно подходить к коррекции нарушений пара-

метров клеток крови и эндотелия. Определены наиболее эффективные схемы 

лечения пациентов с бронхиальной астмой при наличии нарушений структур-

но-функциональных параметров клеток крови и эндотелиальной дисфункции, 

включающие комбинированную терапию, сочетающую применение ингаляци-

онных кортикостероидов и низкоинтенсивного лазерного излучения. 
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Научные положения, выносимые на защиту 

 

 

Изменения морфофункциональных параметров клеток крови и эндоте-

лия, взаимосвязанные с выраженностью респираторной дисфункции и воспа-

лительного процесса, детерминированные периодом, степенью тяжести и про-

должительностью течения бронхиальной астмы, составляют основу межсис-

темных взаимодействий, определяющих кооперативный ответ клеток крови и 

эндотелиального звена регуляции системного кровотока. 

Последовательность изменений структурно-функциональных параметров 

клеток крови и эндотелия, их взаимосвязь с показателями функции внешнего 

дыхания и тяжестью воспаления составляют основу их компенсаторно-приспо-

собительных и дезадаптационных изменений при бронхиальной астме у детей.  

Разработанная система мероприятий, включающая диагностику степени 

тяжести и периода заболевания, позволяет дифференцировать подходы к тера-

пии детей с бронхиальной астмой с учетом возможности коррекции выявлен-

ных нарушений структурно-функциональных параметров клеток крови и эндо-

телия.  

 

 

Апробация работы 

 

 

Результаты работы доложены на Межрегиональной конференции «Акту-

альные проблемы педиатрии» (Ярославль, 2002), Всероссийских конгрессах 

«Современные технологии в педиатрии и детской хирургии» (Москва, 2002, 

2003), II Всероссийском конгрессе по детской аллергологии (Москва, 2003), 

III, IV, V, VI Российских конгрессах «Современные технологии в педиатрии и 

детской хирургии» (Москва, 2004, 2005, 2006, 2007), XI, XII, XVI Конгрессах 

педиатров России «Актуальные проблемы в педиатрии» (Москва, 2007, 2008, 

2012), IV Всероссийском конгрессе по детской аллергологии и иммунологии 
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(Москва, 2011), XIII, XVI, XVII, XXII Национальных конгрессах по болезням 

органов дыхания (Москва, 2003, 2006, 2007, 2012), II Съезде детских врачей 

Ивановской области (Иваново, 2013). 

 

 

Реализация результатов работы 

 

 

По результатам выполненных исследований опубликовано 45 научных 

работ, из которых 12 – в журналах, рекомендованных ВАК Минобрнауки РФ. 

Результаты исследований и вытекающие из них рекомендации использу-

ются в учебном процессе на кафедрах педиатрии и неонатологии ИПО; поли-

клинической педиатрии ИПО ГБОУ ВПО ИвГМА Минздрава России, реализо-

ваны в работе детского пульмонологического отделения ОБУЗ «Ивановская об-

ластная клиническая больница».  

 

 

Структура и объем диссертации 

 

 

Диссертация изложена на 268 страницах машинописного текста, состоит 

из введения, обзора литературы, 6 глав результатов собственных исследова-

ний, заключения, выводов, практических рекомендаций. Список литературы 

включает 356 источников, в том числе 252 отечественных и 104 иностранных. 

Работа иллюстрирована 47 таблицами, 42 рисунками.  
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Глава 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  

О БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ У ДЕТЕЙ. УЧАСТИЕ КЛЕТОК КРОВИ  

И ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ ЭНДОТЕЛИЯ  

В ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ РЕАКЦИЯХ  

ПРИ БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ПАТОЛОГИИ.  

ОРГАНИЗАЦИЯ ЛЕЧЕБНО-ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ  

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Патогенетические механизмы  

развития бронхиальной астмы у детей 

 

 

Изучение вопросов патогенеза бронхиальной астмы (БА) имеет приори-

тетное значение в разработке концепции профилактики, диагностики и лече-

ния этого заболевания [26, 27, 207]. Углубление и расширение представлений 

о патогенетических особенностях БА является основой профилактически и 

терапевтических мероприятий, способствующих предотвращению ее прогрес-

сирования. 

В настоящее время концепция патогенеза БА направлена в сторону не-

инфекционного аллергического характера воспаления в респираторном трак-

те, обуславливающего эпизоды бронхиальной обструкции и гиперреактивно-

сти бронхов [12, 25, 26, 27, 230, 241].  

В основе определения БА лежит представление о заболевании, обуслов-

ленном персистирующим аллергическим воспалением бронхиального дерева, 

сопровождающегося эпизодами затрудненного дыхания или удушья в резуль-

тате бронхиальной обструкции, гиперреактивности бронхов, гиперпродукции 

слизи, отека стенки бронхов. У детей раннего возраста в связи анатомо-

физиологическими особенностями органов дыхания бронхоспазм обычно 

не является ведущим механизмом обострения БА. Преобладают отек слизи-

стой оболочки бронхов и гиперсекреция слизи [97, 123, 152, 210]. 
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Воспаление при БА у детей основывается на иммуноопосредованных 

реакциях с участием разнообразных клеток и их медиаторов [12, 26, 27, 116, 

179, 215, 232, 238, 253, 265].  

Формирование аллергического процесса в респираторном тракте связа-

но с развитием реализуемых через IgE механизмов воспаления, составляюще-

го основу патогенеза БА. Непосредственными участниками этих процессов 

являются лимфоциты (Т-хелперы), синтезирующие специфические цитокины, 

в том числе ИЛ-4 и ИЛ-5, которые выполняют приоритетную функцию в фор-

мировании воспаления аллергической природы [12, 138, 335].  

Центральными клетками, координирующими активность аллергическо-

го процесса в бронхах, являются тучные клетки, выделяющие провоспали-

тельные медиаторы, которые способствуют привлечению в очаг клеток-

эффекторов, обеспечивающих персистирование воспаления в респираторном 

тракте [12, 269].  

Таким образом, патогенез БА представлен реакциями антигена (аллер-

гена) со специфическим антителом, фиксированным на тучной клетке в сли-

зистой оболочке дыхательных путей. В результате образуется комплекс анти-

ген — антитело, под действием которого происходит дегрануляция тучных 

клеток и запускается каскад иммунобиохимических реакций, приводящих к 

выбросу в кровь преформированных медиаторов (ранее синтезированных и 

накопленных в клетке биологически активных веществ), главным образом 

гистамина, и синтезу новых биологически активных веществ — простаглан-

динов, тромбоксанов, лейкотриенов, фактора активации тромбоцитов, ИЛ-4, 

ИЛ-5, ФНОα. Выделяемые тучной клеткой вещества обуславливают реализа-

цию патофизиологических эффектов ранней фазы аллергической реакции: 

бронхоспазм, отек слизистой оболочки, гиперсекрецию слизи и повышение 

проницаемости сосудов [349]. Лейкотриен В4 и фактор активации тромбоци-

тов обуславливают пролонгированную активацию Т-лимфоцитов, нейтрофи-

лов, эозинофилов и тромбоцитов, развитие воспаления и отсроченной аллер-

гической реакции. Уровни лейкотриенов С4 и D4, высвобождаемых из стиму-

лированных лейкоцитов, напрямую связаны с тяжестью БА. 
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В качестве приоритетного медиатора межклеточного взаимодействия в 

каскаде аллергических реакций является фактор активации тромбоцитов 

[329], потенцирующий гиперагрегацию тромбоцитов, миграцию лейкоцитов, 

нарушение межклеточной кооперации, гиперреактивность бронхов.  

Указанные биологически активные вещества, обладающие провоспали-

тельным и хемоаттрактантным действием, вызывают аллергическое воспаление 

в слизистой оболочке дыхательных путей; активную миграцию в очаг воспале-

ния эозинофилов, нейтрофилов, макрофагов и других клеток [51, 179, 315]. 

Типичными признаками воспалительного ответа [27, 256, 261, 285] яв-

ляются отек слизистой бронхов, сокращение гладкой мускулатуры и гипер-

секреция слизи. Указанные патофизиологические процессы обусловлены ак-

тивацией лимфоцитов, эозинофилов, моноцитов и тучных клеток, которые 

синтезируют провоспалительные медиаторы и цитокины, повышающие экс-

прессию молекул эндотелиальной адгезии, трансмиграцию клеток-эффекторов 

в слизистую оболочку, усиливая воспалительные реакции [240, 261, 316]. 

Активное участие лимфоцитов в аллергическом воспалении обусловле-

но не инфекционной природой воспаления, а действием фактора хемотаксиса 

тучных клеток и макрофагов [27].  

Результаты, полученные в предыдущих работах О. В. Кузнецовой 

(2002), Л. Б. Ворониной (2007) доказали повышенную способность лейкоци-

тарных клеток к индуцированной и спонтанной адгезии [40, 96]. 

Основные представители трансмембранных рецепторов в легких —  

β2-адренорецепторы. Они присутствуют на всех уровнях респираторного 

тракта. Глюкокортикостероиды повышают экспрессию β2-адренорецепторов 

за счет усиления транскрипции соответствующих генов. В малых дозах глю-

кокортикостероиды могут предотвратить дисрегуляцию β2-адренорецепто-

ров, развивающуюся в результате постоянного применения β2-адрено-

миметиков. В результате воспаления слизистой респираторного тракта раз-

вивается нарушение β-адренергической рецепции. Разбалансировка в этой 

системе способствует накоплению цГМФ и уменьшению продукции цАМФ, 
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кумуляции ионов кальция развитию спазма бронхов [264]. Не вызывает со-

мнения тот факт, что в персистировании воспаления и гиперреактивности 

бронхов большое значение имеет нарушение кальциевого гомеостаза [2, 178, 

204]. 

Персистирующая гипоксия запускает самоподдерживающийся каскад 

свободнорадикального окисления липидов и подавляет активность антиокси-

дантной защиты [120, 181, 207]. Немаловажное значение в пролонгировании 

воспаления в респираторном тракте и бронхиальной недостаточности имеют 

нарушения сурфактантной системы [11].  

В последнее время все большее значение в качестве биомаркера аллерги-

ческого воспаления бронхов придается уровню оксида азота в выдыхаемом 

воздухе. Источником оксида азота служат вовлеченные в аллергическое воспа-

ление эпителиальные клетки. Уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе тес-

но коррелирует с количеством эозинофилов в слизистой оболочке бронхов [90]. 

Являясь маркером активности аллергического воспаления, оксид азота 

[103, 109, 113, 234, 283] принимает участие как в координировании коопера-

ции клеток, так и в общепатологических реакциях: регуляции сосудистого то-

нуса и проницаемости, нейротрансмиссии, регуляции агрегации тромбоцитов 

и др. [63, 109, 219].  

Показано, что при атопической БА у детей отмечается повышение уров-

ня этого маркера во всех биологических средах, в том числе в конденсате вы-

дыхаемого воздуха [103].  

Многочисленные исследования доказали наличие вентиляционно-

перфузионных нарушений при БА у детей, которые способствуют уменьше-

нию эффективности функционирования респираторного аппарата и углубле-

нию ремоделирования бронхов [7], которое усугубляет респираторную дис-

функцию [280].  

Персистирующее аллергическое воспаление в респираторном тракте 

обуславливает развитие морфологических изменений стенки бронхов, гипер-

трофию гладкомышечных элементов, утолщение базальной мембраны, умень-
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шение эластичных свойств сосудов, накопление коллагеновых волокон, уве-

личение количества бокаловидных клеток [179]. Указанные патогенетические 

изменения сохраняются и в интервалах между обострениями.  

Ремоделирование бронхов обусловлено повреждением эпителия слизи-

стой бронхов, нарушением его восстановления, активной выработкой факто-

ров роста, источниками которых являются клетки-эффекторы воспаления, что 

наблюдается даже на ранних стадиях болезни. 

Важная роль в патогенезе БА отводится нервной системе, регулирую-

щей тонус бронхов посредством синтезируемых в ней нейропептидов: суб-

станции Р, вазоактивного интестинального пептида (VIP), нейрокинов, каль-

цитонина [12, 239]. 

Нейропептиды (субстанция Р, VIP-система) могут модулировать меж-

клеточные взаимодействия с холинергическими нервами, тучными клетками, 

поддерживая воспаление в респираторном тракте [12, 239].  

Субстанция Р — нейротрансмиттер нехолинэргических возбуждающих 

нервных волокон — является основным медиатором нейрогенного воспале-

ния, вызывающим разнообразные патологические реакции: гиперсекрецию 

слизи, отек, бронхоспазм.  

Следует отметить, что нейрогенное воспаление усугубляет развившееся 

аллергический процесс в результате вышеописанной реакции антиген — ан-

титело. Многие неспецифические стимулы провоцируют рефлекторный брон-

хоспазм с участием сенсорных окончаний, высвобождающих субстанцию Р. 

Обострение БА у детей, как правило, сопровождается повышением содержа-

ния этого вещества в плазме крови. 

Большую роль в патогенезе БА играет дисбаланс симпатических и пара-

симпатических влияний, нарушение в психологическом статусе [108, 237]. 

При этом заболевании у детей регистрируются изменения на электроэнцефа-

лограмме, отражающие вовлечение в патологический процесс гипоталамиче-

ских и стволовых структур центральной нервной системы и диcрегуляцию 

корково-подкорковых процессов [30, 88, 179]. 
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Среди факторов риска развития БА доказано значение генетической 

предрасположенности, атопии и гиперреактивности бронхов [22, 34, 208]. Ре-

бенок, рожденный от родителей, страдающих атопической патологией, имеет 

достоверно более высокий риск аллергических заболеваний, нежели его свер-

стники, не имеющие генетической предрасположенности. Наследственная 

отягощенность обуславливает более раннюю манифестацию заболевания и 

тяжелое ее течение [34,200, 263, 317].  

Немаловажным и активно изучаемым фактором персистирования воспа-

ления в респираторном тракте при БА у детей является гиперреактивность 

бронхов, что отражено в основных организационно-методических докумен-

тах, регламентирующих вопросы профилактики, диагностики и лечения этого 

заболевания у детей [27, 143].  

Гиперреактивность дыхательных путей и склонность к гиперпродукции 

иммуноглобулинов класса Е имеет общие генетические детерминанты и на-

следуется, как правило, одновременно [143]. В основе этого патофизиологиче-

ского феномена лежат изменение поведения гладкой мускулатуры бронхов в 

ответ на воздействие ирритантов и триггеров, изменение эластичности глад-

кой мускулатуры, гиперплазия мышечных волокон, изменение чувствитель-

ности афферентных рецепторов слизистой, нарушение в нейромедиаторной 

системе, гиперпродукция слизи, дисплазия и гиперплазия секреторных клеток, 

продуцирующих медиаторы воспаления [143, 244]. 

Понимание глубоких механизмов пролонгирования воспаления в респи-

раторном тракте у детей с БА может быть достигнуто при комплексном все-

стороннем изучении патогенетических реакций с последующей интеграцией 

механизмов формирования и развития заболевания на различных уровнях и 

целостном представлении о сущности патологического процесса. 

В связи с этим при анализе механизмов персистирования воспаления у 

детей с БА необходимо тщательно оценивать изменения респираторной функ-

ции легких во взаимосвязи с маркерами активности аллергического воспале-

ния и кооперативным ответом клеток крови и сосудистого эндотелия на им-

мунологические стимулы.  
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1.2. Участие клеток крови в патогенетических реакциях  

при бронхолегочной патологии у детей 

 

1.2.1. Эритроцитарная система 

 

 

При изучении патогенеза бронхолегочных заболеваний повышенный 

интерес исследователей обращен к эритроциту, что обусловлено его важной 

ролью в поддержании гомеостаза на уровне целого организма. Важнейшими 

функциями эритроцитов являются утилизация кислорода в легких, транспорт 

его к тканям и углекислоты из тканей в легкие [189]. 

Участие красных кровяных клеток в транспорте газов требует поддер-

жания ее формы в виде двояковогнутого диска, тем самым увеличивая ее 

площадь и обеспечивая наибольшую поверхность газообмена [87].  

Пластичность мембраны эритроцитов и высокая деформируемость 

красных кровяных телец позволяют им преодолевать капилляры меньшим 

диаметром, чем сами клетки, не изменяя своих исходных параметров. 

Однако значение эритроцитов в организме не ограничивается газо-

транспортной функцией. Регуляция процессов тромбообразования, кислотно-

основного состояния, водно-электролитного обмена и иммунных реакций 

обеспечивает поддержание стабильности внутренней среды организма [131, 

188, 221].  

Впервые введенный W. Castle и G. Minot в 1935 г. термин «эритрон»  

получил широкое признание благодаря разработке вопросов эритрокинетики 

и возможности измерения этой системы количественно [192]. В физиологи-

ческих условиях соотношение отдельных частей эритрона является стабиль-

ным, что обеспечивается скоростью образования и разрушения эритроцитов 

[91, 192].  

В условиях патологии разного генеза эритроцитарная система характе-

ризуется молекулярными и биохимическими изменениями, имеющими как 
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компенсаторно-приспособительный, так и дезадаптационный характер [146, 

147, 189]. Возникающие по различным причинам морфофункциональные  

изменения эритроцитов способствуют нарушению регулирующей функции 

процессов поддержания гомеостаза [150].  

По структуре поверхности эритроциты представляют собой гетероген-

ную популяцию [189].  

Эритроциты с измененной цитоархитектоникой утрачивают способ-

ность к деформации, что способствует уменьшению взаимодействия их мем-

браны с капиллярной стенкой и нарушению транспорта кислорода через гема-

тоальвеолярный и гистогематический барьеры. 

Конечной стадией развития эритроцитов являются сфероциты, которые, 

утрачивая деформирующие свойства, способность к изменению формы, ста-

новятся более уязвимыми к воздействию патологических повреждающих фак-

торов и подвергаются гемолизу.  

Изменение трансмембранной ориентации фосфолипидов с одной сторо-

ны мембраны на другую обуславливают процессы трансформации и гибели 

красных клеток крови [189, 273]. При увеличении в составе мембраны содер-

жания холестерина при дис- и гиперлипопротеинемиях деформируемость 

эритроцитов уменьшается. 

Поддержание двояковогнутой формы эритроцита, обеспечивающей 

адекватное участие клетки в газообмене, достигается также сохранением 

адекватного уровня энергии макроэргов (АТФ), балансом белково-липидной 

организации мембраны эритроцита [87]. Истощение АТФ в эритроцитах 

приводит к блокированию ионных насосов и изменению ионного баланса в 

клетке.  

Нарастание неоднородности пула эритроцитов, увеличение удельного 

веса трансформированных форм отражает нарушение структуры мембраны и 

метаболизма эритроцита [189], являясь неблагоприятным диагностическим и 

прогностическим признаком. 
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Трансформация эритроцитов из дискоцитов в патологические дегене-

ративные формы и снижение их деформируемости являются лабораторными 

критериями патологической микровезикуляции плазмолеммы красных  

клеток крови (необратимое уменьшение эритроцитарной поверхности), кото-

рая, по мнению В. Т. Морозовой и др. (2007) [131], ассоциируется с процес-

сами старения эритроцитов и необратимой потерей жизнеспособности эрит-

роцита. Другой причиной появления в кровотоке эритроцитов с различными 

включениями может явиться ускоренное созревание ядерных форм эритро-

цитов [189]. 

Метаболизм эритроцита характеризуется рядом особенностей, характе-

ризующихся неспособностью функционирования полного цикла трикарбоно-

вых кислот и окислительного фосфорилирования. При выполнении своей ос-

новной функции (переносе газов) эритроциты не расходуют энергию, она не-

обходима им для поддержания жизнеспособности и сохранения функциональ-

ной активности.  

Основной источник энергии в эритроцитах — процесс гликолиза. Обра-

зующиеся в результате гликолиза АТФ используются для трансмембранного 

ионного транспорта и сохранения целостности мембраны клетки.  

Окисление глюкозы в эритроцитах может происходить и другим пу-

тем — с помощью ферментов пентозного цикла. Образующийся при этом вос-

становленный НАДФ используется для восстановления глутатиона, который 

имеет большое значение для защиты клетки от повреждающего действия пе-

рекиси водорода. 

При старении эритроцитов происходит уменьшение активности ряда 

ферментов, снижение интенсивности гликолиза и пентозного цикла. Уменьша-

ется способность к восстановлению метгемоглобина, что, по-видимому, связа-

но с уменьшением образования НАДН, необходимого для действия метгемог-

лобинредуктазы. Уменьшается содержание АТФ в эритроцитах, изменяется со-

став катионов, снижается содержание липидов. Эритроциты становятся более 

чувствительными к осмотическому лизису и механическим воздействиям. 
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По мере старения клеток происходит уменьшение деформируемости, 

эластичности цитоплазматических мембран эритроцитов и увеличение их вяз-

кости. У таких клеток формируется трансформация биохимических свойств 

мембран, повышается активность фагоцитоза красных кровяных телец макро-

фагами [131]. 

Поскольку эритроциты ответственны за кислородное обеспечение всех 

энергообразующих процессов, то нарушение доставки кислорода крови к тка-

ням рассматривается как показатель тяжести патологического процесса и ме-

таболических изменений как в эритроцитах, так и в организме в целом. 

Повреждение мембраны эритроцитов сопровождается экспозицией на 

внешней поверхности мембраны внутриэритроцитарных фосфолипидов, обла-

дающих выраженной тромбопластиновой активностью и поступлением в сосу-

дистое русло большого количества прокоагулянтных факторов, которые спо-

собствуют усилению агрегации эритроцитов, снижению их деформируемости и 

уменьшению отрицательного заряда мембраны. Усугубляет ситуацию скопле-

ние вокруг эритроцитарных агрегатов большого количества тромбоцитарно-

фибриновых конгломератов. 

В этих условиях формируется риск развития сладж-синдрома, наруше-

ния проходимости сосудов и гемолиза кровяных телец. Появление в кровотоке 

продуктов гемолиза и фрагментов мембран эритроцитов способствует еще 

большему усилению процессов внутрисосудистого свертывания крови, нару-

шению кровотока и оксигенации тканей. 

Первостепенное значение агрегационные и деформирующие свойства 

эритроцитов приобретают в микроциркуляторном звене кровообращения, где 

имеются функциональные и анатомические предпосылки к стазу крови, осо-

бенно при снижении деформируемости эритроцитов [8, 131]. 

При детальном рассмотрении морфологических изменений красных 

клеток крови и индуцирующих их механизмов закономерно возникает вопрос 

о возможности существования каких-либо специфических изменений ультра-

структуры эритроцитов при патологических процессах разного генеза.  
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По многочисленным данным, [146, 189, 190, 340] в условиях развития 

различных по этиологии и патогенезу заболеваний (злокачественные ново-

образования, термические ожоги кожи, психические заболевания, инфекци-

онная патология) морфологические проявления ультраструктурной деструк-

ции периферического звена эритрона имеют однонаправленный и универ-

сальный характер (дестабилизация молекулярной организации липидного 

бислоя, нарушение белково-липидных взаимодействий, модификация цито-

скелета эритроцита, изменение функционирования ионтранспортирующих 

мембранных систем эритроцитов). К числу механизмов, приводящих к мем-

бранодестабилизации, мембранодеструкции и нарушению метаболизма клет-

ки, по мнению H. B. Рязанцевой, В. В. Новицкого (2004), относятся дефицит 

энергопродукции, интенсификация процессов свободнорадикального окис-

ления [190]. По их мнению, в запуске механизмов повреждения клетки кро-

ется эволюционно закрепленная приспособительная реакция, предполагаю-

щая меньшую степень варьирования биологического ответа на действие па-

тогенных факторов. 

Вместе с тем анализ исследования эритроцитарной системы при острых 

пневмониях у детей показал разнонаправленный характер сдвигов в системе 

эритрона. Легкое течение пневмонии не сопровождалось достоверно значи-

мыми изменениями структурно-функциональной организации эритроцитов. 

Тогда как тяжелая пневмония характеризовалась выраженными количествен-

ными сдвигами в эритроцитарной системе (микро- и макроцитарная анемия, 

сокращение длительности жизни эритроцитов и одновременное снижение 

компенсаторной способности костного мозга, неадекватные степени анемии, 

количество ретикулоцитов в периферической крови и суточный эритропоэз). 

По мнению исследователей [189], причинами снижения темпов эритропоэза и 

повышенного гемолиза являются гипоксия, токсикоз, ацидоз и чрезмерная ак-

тивация перекисного окисления липидов. Анализ данных показал, что при 

легком течении пневмонии транспортная функция эритроцитов активизирует-

ся, отражая компенсаторные реакции организма, а при тяжелом она снижается 
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вследствие метаболических особенностей эритрона, свидетельствуя об исто-

щении его адаптивных механизмов. У детей с пневмонией на высоте токсико-

за обнаруживается интенсивная агрегация эритроцитов в венулах и капилля-

рах на фоне нарушений капиллярного кровообращения (неравномерность ка-

либра сосудов, констрикция артериол и расширение венул, уменьшение коли-

чества функционирующих капилляров). Именно нарушения микроциркуляции 

во многом определяют возникновение тканевой гипоксии, расстройств ки-

слотно-основного состояния. 

Следует отметить, при генетически детерминированной патологии,  

когда превалируют первичные механизмы трансформации мембранных струк-

тур, развиваются специфические нарушения морфологии эритроцитов [220].  

Так, при муковисцидозе зафиксировано изменение липидного состава 

мембран эритроцитов (снижение содержания в красных клетках крови легко-

окисляемых фракций фосфолипидов и увеличение уровня трудноокисляемых 

фракций), что обуславливает нарушение проницаемости, осмотической рези-

стентности, энергетики клеток, приводя к формированию дисфосфолипидного 

синдрома мембран эритроцитов [220]. 

Таким образом, проведенный анализ позволяет считать перспективным 

изучение не только структурных, метаболических и функциональных измене-

ний на уровне эритроцитарной клетки, но и процессов патогенетической  

координации активности системы эритрона с последующими реакциями адап-

тации к гипоксии при БА у детей с позиции единого целостного организма. 

 

 

1.2.2. Изменения клеток белой крови 

 

 

В последние годы внимание многих исследователей привлекает изуче-

ние морфофункциональных и метаболических параметров лейкоцитарных 

клеток, особенности структуры и функции их мембран при аллергических  

заболеваниях [78, 130, 200, 226, 274].  
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Лимфоциты и нейтрофилы выбраны в качестве объекта исследования 

как элементы целостной информационной системы, отображающей состояние 

всего организма [295]. 

В условиях разнообразных стимулирующих воздействий создаются 

предпосылки к изменениям функциональных возможностей лейкоцитов 

[319]. К проявлениям реактивности лейкоцитарных клеток относятся: изме-

нение метаболической активности, хемотаксис, миграция, адгезия, поглоще-

ние и секреторная дегрануляция, вплоть до повреждения эндотелия выде-

ляющимися лейкоцитарными продуктами метаболизма кислорода и протеа-

зами.  

Нейтрофил является центральной клеткой-эффектором в системе меж-

клеточных каскадных отношений с лимфоцитами, макрофагами, тромбоцита-

ми, эритроцитами и эндотелиоцитами.  

Поскольку нейтрофилы выступают в качестве первой линии защиты, то 

при недостаточной эффективности отграничивающих воспаление механизмов 

они могут способствовать пролонгированию и хронизации процесса [227, 281, 

290]. 

В исследованиях О. В. Кузнецовой (2002) показано, что при БА у детей 

формируется комплекс изменений морфофункциональных параметров белых 

клеток крови, изменение миграционной способности клеток, природа которых 

не верифицирована [96]. 

При активном воспалении миграция эффекторных клеток сопряжена с 

высвобождением протеолитических ферментов и пероксидазы, которые при-

водят к повреждению дыхательных путей и ремоделированию бронхиального 

дерева [157], сопровождающемуся выраженной сосудистой реакцией и кле-

точно-эндотелиальной дисфункцией. К компонентам сосудистого ответа при 

БА могут быть отнесены: ангиогенез, расширение сосудов, микроваскулярная 

проницаемость, продукция факторов роста, адгезия клеток, трансмиграция 

и инфильтрация. 

Согласно современным представлениям, функциональную активность 

лейкоцитов определяет состояние их цитоплазматической мембраны. Стабиль-
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ность этой системы обеспечивается динамической модификацией вязкости ци-

топлазматических мембран, которая определяет адаптационную гибкость по-

пуляции клеток. 

Актуальность исследований в данном направлении определяется важ-

нейшей ролью плазматических мембран в регуляции активности мембраноас-

социированных рецепторов, транспорте биологически-активных веществ и 

синтезе липидных медиаторов воспаления [170, 212]. 

В настоящее время накоплен значительный фактический материал, сви-

детельствующий о наличии изменений в структуре и функции лейкоцитарных 

клеток при атопических заболеваниях.  

Показано, что холестерин и фосфолипидные фракции являются основ-

ными компонентами мембран, влияющих на функционирование мембраноас-

социированных энзимов и на регуляторную их роль в межклеточном метабо-

лизме.  

В настоящее время развивается концепция БА как патологии мембрано-

рецепторного комплекса. Структурно-функциональная дезорганизация мем-

бран лейкоцитарных клеток определяет клинические и патофизиологические 

критерии воспаления [212, 339]. 

В развитии процессов повреждения клеток значимую роль играет акти-

вация липопероксидации липидов мембран клеток [76, 278, 286, 343]. 

Значимость активации процессов свободно-радикального окисления оп-

ределяется как неспецифический универсальный патогенетический механизм 

при ряде заболеваний [57, 84, 125, 275, 276]. Интенсификация процессов пере-

кисного окисления липидов (ПОЛ) ведет к повышению сосудистой проницае-

мости, что в свою очередь усугубляет состояние, вызванное воспалительным 

процессом [298, 336, 346]. 

Однако особая значимость отводится изучению ПОЛ при заболеваниях 

органов дыхания, поскольку легкие рассматривают в качестве одной из круп-
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нейших биомембран организма, представленных обширной капиллярно-

альвеолярной сетью [162, 205]. 

В связи с этим многие аспекты заболеваний органов дыхания изучаются 

с позиций мембранных нарушений [60, 170, 212]. 

Первоочередную роль в регуляции биохимических механизмов поддер-

жания нормального уровня прооксидантного потенциала клеток играют фер-

менты (каталаза, пероксидаза), которые избирательно катализируют разруше-

ние перекиси водорода [23, 100, 282, 345]. 

Относительно изменений липидного матрикса клеток при атопических 

заболеваниях имеются противоречивые данные. Так, С. Ю. Терещенко (2003) 

[212] выявил отчетливое снижение уровня холестерина (ХС) в мембранах 

лимфоцитов и в плазме крови у взрослых больных с атопическими заболева-

ниями (поллиноз, обструктивный синдром, атопический дерматит), сохра-

няющееся в периоде ремиссии. У детей с поллинозом наряду со снижением 

уровня ХС в мембранах лимфоцитов выявлено дополнительное снижение 

фосфолипидов (ФЛ) плазмы. 

Противоположные результаты приводят в своих исследованиях 

Е. Н. Прахин и др. (2000) [170], которые зарегистрировали повышение уровня 

ХС, увеличение коэффициента ХС/ФЛ у взрослых больных БА, причем нали-

чие однотипных изменений спектра мембранных липидов у практически здо-

ровых кровных родственников, больных БА, свидетельствует о возможности 

наследования этого дефекта.  

Согласно данным многочисленных исследований [48, 83, 119], выраже-

на взаимосвязь морфофункциональных состояний клеточной мембраны с осо-

бенностями активности клеток иммунной системы при аллергических заболе-

ваниях. 

Изменение липидного спектра мембран и нарушение мембрано-

рецепторного комплекса может являться основой развития атопии у детей [212]. 
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Наряду с традиционной ролью лейкоцитов в регуляции иммунно-

воспалительных реакций показано влияние белых клеток крови на процессы 

агрегации эритроцитов. Так, у больных множественной миеломой агрегаци-

онно-дезагрегационные свойства крови («сладж-феномен») носили лейкоци-

тозависимый характер [38].  

Показано, что при активации клетки ее метаболический профиль суще-

ственно меняется [142, 254].  

Лейкоциты обладают высокими адаптационными возможностями мета-

болизма в новых условиях. В частности, нейтрофилы способны активно ис-

пользовать гликоген в очаге воспаления при отсутствии в среде свободной 

глюкозы. Этот полисахарид служит аварийным источником энергетических 

ресурсов в клетках.  

В процессах энергообеспечения: гликолиза и дыхания – значительная 

роль принадлежит окислительно-восстановительным ферментам – дегидроге-

назам, активность которых выявляется в митохондриях клеточных элементов 

всех ростков кроветворения. Поглощение кислорода клетками стимулируется 

особенно интенсивно сукцинатом, малатом, альфа-глицерофосфатом. 

Методом, позволяющим судить об активности биохимических процес-

сов в клетках белой крови, является цитохимический анализ, который позво-

ляет оценить количество митохондрий в клетке, их площадь и функциональ-

ную активность [55, 320].  

Именно цитохимический анализ позволяет отследить изменения, разви-

вающиеся на уровне митохондрий [71, 164, 229].  

Сукцинатдегидрогеназа катализирует процессы дегидрирования в цикле 

Кребса. Активность этого фермента в большей степени фиксируется в лимфо-

цитарных клетках и моноцитах, в меньшей степени – в нейтрофилах. В связи с 

локализацией сукцинатдегидрогеназы (СДГ) только в митохондриях при ци-

тохимическом анализе интенсивность ферментной реакции (активность фер-
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мента) по данным оптической плотности гранул отражает функциональную 

активность митохондрий.  

Преемственность и синхронность в процессах гликолиза и биологиче-

ского окисления осуществляет альфа-глицерофосфатдегидрогеназа. 

Любые внешние стимулы приводят к фазовым изменениям ферментной 

активности клеток. В частности, психоэмоциональное напряжение, контакт с 

инфекционным агентом вызывает, как правило, непродолжительную актива-

цию дегидрогеназ с последующей нормализацией показателей. Длительное 

или повторяющееся воздействие приводит к гиперактивации митохондриаль-

ных энзимов с последующим снижением их активности ниже показателей 

здоровых индивидов в состоянии функционального покоя. Снижение актив-

ности сукцинатдегидрогеназы определяет несостоятельность ответа лимфоци-

тарных клеток на внешние воздействия, проявляющееся в виде суперинфек-

ции или рецидивирования хронического заболевания, аллергического процес-

са и т. п. [6, 55]. 

Хронические патологические процессы приводят к изменению функ-

циональной активности митохондрий. Так, у детей раннего возраста с БА за-

регистрировано значительное угнетение активности дегидрогеназ лейкоцитов 

[135]. А исследования, проведенные С. В. Петричук и др. (2005) [55], показа-

ли, что при остром заболевании отмечается, напротив, активация ферментов 

лейкоцитов, которая при затяжном течении трансформируется в угнетение 

функции. Отмечено, что в ремиссию при восстановлении клинических пара-

метров заболевания отклонения в ферментном статусе клеток нередко сохра-

няются, свидетельствуя о неполном выздоровлении [55]. 

По данным исследований цитохимической активности нейтрофилов и 

моноцитов у детей с воспалительными заболеваниями кишечника, активность 

отдельных митохондрий и кластеров была резко снижена (на 67%) по сравне-

нию со здоровыми детьми [229].  
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Аналогичные данные получены у детей с хроническим гломерулонеф-

ритом: зарегистрировано снижение количества депозитов фермента в мито-

хондриях по сравнению со здоровыми детьми на 65%, площади депозитов – 

на 21%, оптической плотности – на 29%, что в итоге приводило к снижению 

активности митохондрий на 37% [229].  

Подчеркивается, что аналогичное изменение активности ферментов 

лейкоцитов предшествует клиническим проявлениям заболеваний и позволяет 

выявлять особенности заболевания на субклеточном уровне. 

Анализ ферментного статуса лейкоцитов периферической крови показал 

высокую диагностическую и прогностическую информативность параметров 

цитохимического анализа в оценке степени выраженности синдрома дыха-

тельных расстройств у новорожденных, причем показатели внутриклеточного 

метаболизма были информативнее параметров кислотно-щелочного состояния 

и других лабораторных методов. 

В исследованиях, проведенных ранее, показано, что нормализация ак-

тивности сукцинатдегидрогеназы отмечается, в частности, при воздействии 

лазеротерапии [214]. Чувствительность сукцинатдегидрогеназы лимфоцитов к 

лазерному излучению in vitro является ценным прогностическим признаком 

эффективности лазеротерапии и позволяет индивидуально подобрать опти-

мальную дозу облучения. 

Сопоставление вышеприведенных данных позволило установить, что 

активность фермента может являться кардинальным признаком состояния не 

только клетки, но и организма в целом [55]. 

Результаты представленных выше исследований отражают патогенети-

ческую значимость нарушений метаболической активности лейкоцитов в ме-

ханизмах пролонгирования воспаления в бронхолегочной системе.  

Остается неясным вопрос о возможности комплекса первичных морфо-

функциональных и биохимических дефектов клеток белой крови у детей с БА 

и их роли в персистировании воспаления в респираторном тракте. 
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Анализ изложенных выше работ свидетельствует о противоречивости и, 

порой, неоднозначности трактовок природы изменений функциональной  

активности лейкоцитов при заболеваниях органов дыхания, базирующихся в 

основном на результатах исследований у взрослых пациентов, немногочис-

ленности и разрозненности работ по анализу данных изменений у детей, что 

ограничивает разработку патогенетически обоснованного комплексного лече-

ния и реабилитации этих больных.  

Остаются неясными механизмы и роль изменений метаболизма лейко-

цитов в нарушении функциональных свойств этих клеток в патогенетических 

механизмах персистирующего течения БА у детей. 

В связи с этим нами предпринята попытка верифицировать участие кле-

ток белой крови в патогенетических механизмах формирования хронического 

иммунного воспаления в респираторном тракте и сравнить эффективность 

различных методов лечения БА в коррекции выявленных отклонений. 

 

 

1.2.3. Состояние тромбоцитов в норме  

и при патологии органов дыхания 

 

 

В свете современных представлений о патогенезе БА определенное зна-

чение придают изменениям функциональных свойств тромбоцитов.  

Наряду с традиционными функциями тромбоцитов в поддержании агре-

гатного состояния крови тромбоцитарные клетки активно участвуют в коор-

динации межклеточных взаимодействий в ходе иммунного ответа. Выявление 

на тромбоцитах рецепторов к иммуноглобулинам класса E позволило предпо-

ложить участие кровяных пластинок в патогенезе БА и спазме бронхов аллер-

гического происхождения [79, 211, 242]. 
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Пул тромбоцитарных клеток представляет разнородную по размерам, 

форме, метаболической и функциональной активности популяцию [114].  

Адгезивная активность тромбоцитов обуславливает участие кровяных 

пластинок в реализации первичного микроцитарного гемостаза, сопряженной 

с повышением функции тромбоцитов. В ходе повышения активности кровя-

ных пластинок последние секретируют в кровоток большое количество био-

логически активных веществ и провоспалительных субстанций. Поверхност-

ная мембрана тромбоцитов образует периферическую зону рецепции и пере-

дачи стимулов, модифицирующих активность тромбоцитов. 

Тромбоциты благодаря выраженным адгезивным и агрегационным 

свойствам являются центральными клетками первичного гемостаза [19] при 

участии фактора Виллебранда и тканевых активаторов гемостаза. Активация 

тромбоцитов обусловлена воздействием индукторов агрегации: тромбина, 

коллагена, катехоламинов,  аденозиндифосфорной кислоты (АДФ), серотони-

на, тромбоксана-А2 [16, 107, 169]. 

Функциональное состояние тромбоцитов тесно связано с эндотелиаль-

ной выстилкой сосудов. Кровяные пластинки обладают выраженным ангио-

трофическим эффектом. При снижении тромбоцитарных ангиопротекторных 

свойств эндотелиальные клетки теряют целостность и значительно повышают 

проницаемость гемотканевого барьера [16].  

Согласно современным данным, патогенетические механизмы заболева-

ний органов дыхания включают нарушения гемостазиологического равнове-

сия, которое отражает изменение метаболических свойств легких и отражает 

тяжесть воспалительного процесса [118]. Выстилка альвеолярных макрофагов 

представляет платформу активации факторов гемостаза.  

Результатами проведенных ранее исследований установлено повышение 

агрегационной активности тромбоцитов при неспецифических заболеваниях 

легких. Наряду с гиперагрегационным синдромом также отмечено  
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повышение вязкости крови и локального гиперкоагуляционного синдрома в 

очаге воспаления.  

На фоне патологии респираторной системы также отмечено уменьшение 

количества кровяных пластинок и изменение их морфологических характери-

стик. По данным научной литературы, снижение агрегации тромбоцитов при 

индукции АДФ наблюдается при крупозной пневмонии. Аналогичные резуль-

таты зарегистрированы при развитии инфекционно-токсического шока 

 – отмечено снижение количества тромбоцитов и уменьшение агрегационной 

активности [118]. Автор отмечает, что снижение концентрации кровяных пла-

стинок при очаговых воспалительных заболеваниях легких связано с форми-

рованием в зоне воспаления высокого градиента факторов гемостаза,  

локальной кумуляцией тромбоцитов [118]. Вместе с тем образующиеся 

в больших количествах продукты деградации фибриногена в условиях гипер-

коагулолабильности по принципу обратной связи ингибируют активность 

кровяных пластинок.  

В настоящее время получены убедительные данные, подтверждающие 

участие кровяных пластинок в аллергическом воспалении [16, 91]. Подтвер-

ждена тесная связь тромбоцитарно-клеточных ассоциаций и аллергического 

каскада как формы реализации иммунного ответа.  

Активирующиеся при иммунном ответе интерлейкины являются мощ-

ными стимуляторами мегакариоцитарного ростка кроветворения, увеличи-

вающими количество кровяных пластинок, которые инициируют процессы 

нарушения агрегатного состояния крови, нередко запускающих ДВС-синдром 

различной степени выраженности [16, 91]. 

В настоящее время существуют данные, подтверждающие гипотезу о 

том, что кровяные пластинки являются не только мишенями для специфиче-

ских иммуноглобулинов, но и их партнерами при реализации иммунного вос-

паления [16, 224]. Тромбоциты являются активными участниками воспаления, 

поскольку содержат в своих гранулах субстанции, как активирующие, так и 

тормозящие активность воспалительного процесса.  
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Показано, что при БА развивается иммуноглобулин Е-зависимая акти-

вация кровяных пластинок. Активация клеток и высвобождение биологически 

активных веществ осуществляется при непосредственном воздействии на них 

тромбина, адреналина, катехоламинов. Наряду с этим при воздействии специ-

фических триггеров обнаружена способность кровяных пластинок к секреции 

цитотоксических субстанций.  

Среди медиаторов, синтезирующихся тромбоцитами, заслуживает вни-

мание фактор активации тромбоцитов, с эффектами которого связаны бронхо-

констрикторные и анафилактические реакции. Основываясь на этих фактах, 

выдвинута гипотеза о центральной роли кровяных пластинок в развитии и 

персистировании аллергического воспаления при БА у детей.  

Результаты проведенных исследований [106] выявили разнообразные 

морфологические изменения кровяных пластинок у взрослых пациентов, 

страдающих БА. Зарегистрирована модификация формы пластинок в сфери-

ческую, возрастание количества деформированных тромбоцитов. Однако в 

настоящее время отсутствует единое мнение в отношении причин тромбоци-

тарной гетерогенности.  

Немаловажное значение в поддержании морфофункциональной целост-

ности клетки играет мембрана, стабильность и вязкость которой определяется 

ее липидами. Устойчивость этой системы обеспечивается динамической 

трансформацией вязкости мембран.  

Нарушение морфофункциональной целостности мембран клеток опре-

деляет ведущие патофизиологические и функциональные критерии воспале-

ния [106].  

В развитии и исходах воспалительных процессов ведущая роль принад-

лежит мембранодеструктивным процессам, реализующимся посредством ак-

тивации ПОЛ [350, 351] , которым отводится значительная роль в поддержа-

нии компенсаторных и дезадаптационных реакций на клеточном и субклеточ-

ном уровнях.  
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Изучение тромбокинетических процессов показало быстрое старение 

тромбоцитов и уменьшение продолжительности их жизни [91]. Указанные 

сдвиги активизирует тромбоцитопоэз, выход в циркуляцию молодых мегака-

риоцитов с повышенной функциональной активностью, но сниженной рези-

стентностью к длительным патологическим стимулам. Вместе с тем сущест-

вует мнение, что возраст кровяных пластинок не коррелирует с их активно-

стью и определяется закономерностями тромбоцитопоэза [91]. 

Существует точка зрения, что костный мозг является не единственным 

местом образования тромбоцитов. По мнению ряда авторов, наряду с костно-

мозговым происхождением в созревании, фрагментации, изменении функцио-

нальной активности принимает также активное участие легочный сегмент 

кровообращения [297]. 

Применение кислородотерапии, нивелирующей гипоксическую вазокон-

стрикцию, способствовало восстановлению формы, размеров и активности 

тромбоцитов у больных БА [297], что опосредованно оказывало положитель-

ное влияние на легочные сосуды и восстановление секторов тромбоцитарной 

фрагментации.  

Нами выявлены достаточно противоречивые данные об изменении агре-

гационной активности тромбоцитов при бронхолегочных заболеваниях.  

В ряде проведенных исследований не выявлено изменений агрегации 

кровяных пластинок при БА. Другой группой ученых отмечено уменьшение 

агрегационной активности мегакариоцитов у этой категории пациентов. 

Гиперагрегационный синдром и взаимосвязь формы, размеров и функ-

циональной активности тромбоцитов зарегистрированы в исследованиях, про-

веденных Н. Н. Петрищевым (1993) [165], А. П. Реброва (1999) [176], которые 

также подтвердили сопряжение течения аллергической патологии и гипераг-

регации тромбоцитов. 

Исследования показали прямую зависимость степени активации тром-

боцитов и выраженности обструктивного синдрома [106], опосредованную, 

по-видимому, активацией арахидоновой кислоты, метаболиты которой явля-



35 

ются медиаторами аллергических реакций, обуславливая превалирование ва-

зоконстрикторных и проагрегантных эффектов тромбоксана над вазодилати-

рующим и гипокоагуляционным эффектами простациклина.  

Таким образом, можно сделать вывод, что тромбоцитам отводится су-

щественная роль в реализации патогенетических механизмов бронхолегочных 

процессов, в том числе имеющим аллергическую природу.  

Однако интерпретация данных различными группами ученых неодно-

значна и нередко противоречива. Отсутствует комплексное изучение активно-

сти пула тромбоцитов во взаимосвязи с другими клетками-эффекторами ал-

лергического воспаления, в том числе при БА у детей. 

Это побудило нас провести комплексный анализ морфофункциональных 

показателей кровяных пластинок при БА у детей. 

 

 

1.3. Морфофункциональное состояние эндотелия 

 

 

В настоящее время вызывает активный интерес изучение эндотелия со-

судов при широком спектре патологических состояний [5, 54, 81, 98, 144, 191]. 

В этом отношении БА является предметом пристального внимания, поскольку 

легкие представляют собой наиболее крупную биологическую мембрану, 

внутреннюю поверхность которой выстилают эндотелиальные клетки легоч-

ных капилляров, обеспечивающие функционирование аэрогематического 

барьера. Эти клетки первыми принимают сигналы о сдвигах гомеостатическо-

го равновесия внутренней среды организма.  

В настоящее время сосудистый эндотелий рассматривается как система 

активно секретирующих полифункциональных клеток, обладающих синтез-

продуцирующей, метаболической, регулирующей, секреторной и многими 

другими функциями.  
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Функциональное состояние эндотелия определяет эффективное функ-

ционирование системы кровообращения посредством сбалансированной про-

дукции регуляторных медиаторов.  

В настоящее время к ним относятся субстанции, регулирующие сосуди-

стый тонус, пролиферацию гладкомышечных клеток, воспалительные процес-

сы, систему гемостаза путем поддержания равновесного баланса вазодилата-

торов и вазоконстрикторов, синтеза и угнетения продукции факторов проли-

ферации, активаторов и ингибиторов плазминогена и агрегации кровяных 

пластинок, выработка фактора местного воспаления и противовоспалитель-

ных агентов. 

После открытия вазодилатирующей субстанции, синтезируемой эндоте-

лиальными клетками, названной впоследствии «эндотелиальным фактором 

релаксации» (NO), активно стала изучаться роль эндотелия в регуляции сосу-

дистого тонуса [63]. 

В нормально функционирующем эндотелии оксид азота, постоянно вы-

свобождаясь в кровоток, поддерживает адекватный тонус сосудов с превали-

рованием процессов вазодилатации [284, 328]. 

В настоящее время нарушение вазоактивной функции эндотелия связы-

вают с этим метаболитом NO, который играет ключевую роль в регулирова-

нии тонуса сосудов и параметров гемотканевой перфузии, несмотря на то, что 

в интиме сосудов вырабатывает множество веществ, регулирующих сосуди-

стый тонус [311]. 

Оксид азота обладает сосудопротективными свойствами, модулируя 

пролиферацию клеток стенки сосудов [323] и продукцию коллагена [306], 

препятствуя патологическому ремоделированию [328].  

Этот медиатор ингибирует агрегацию и адгезию тромбоцитов, участвует 

в запуске синтеза тканевого активатора плазминогена [344], улучшая геморео-

логические параметры крови. 
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Оксид азота снижает адгезивное сродство лейкоцитов к эндотелию [302, 

309, 312], миграцию моноцитов [308, 321, 322], предотвращает повышенную 

проницаемость сосудов [307, 310]. 

В настоящее время показано, что развитие бронхолегочных процессов 

сопровождается изменением уровня метаболитов оксида азота и степени деск-

вамации интимы сосудов, коррелирующими со степенью тяжести заболевания 

[7, 129, 172, 222].  

Изменение эндотелиальной выстилки сосудов зарегистрировано при 

различных хронических заболеваниях, в том числе при сердечной недостаточ-

ности, сахарном диабете [342, 352], артериальной гипертензии [268], ишеми-

ческой болезни сердца [172, 245, 246, 257, 292], патологии желудочно-

кишечного тракта [277]. 

Подтверждено, что избыточная продукции оксида азота способствует 

запуску апоптических процессов [172], которые способствуют повреждению и 

гибели эндотелиальных клеток, уменьшению антикоагулянтных свойств эндо-

телиоцитов.  

Наряду с вазодилатирующими субстанциями сосудистый эндотелий ак-

тивно секретирует в кровоток сосудосуживающие вещества – простагландин 

F2α, эндотелин, тромбоксан А2, эндопероксиды и др. [29, 337, 338]. 

Заболевания, имеющие эндотелийзависимое происхождение, в значи-

тельной мере зависят от негативных эффектов пептида эндотелина-1 – одного 

из наиболее мощных вазоконстрикторов, синтезирующихся в эндотелии  

[46, 248].  

Эндотелин-1 высвобождается из эндотелиальных клеток под воздейст-

вием цитокинов, тромбина, адреналина и механических воздействий. Эндоте-

лин-1 действует локально как аутокринным, так и паракринным способом. 

Помимо сосудосуживающего эффекта эндотелин-1 играет роль ростового 

фактора в сосудистых гладкомышечных клетках, запуская ангиогенез и сосу-

дистое ремоделирование.  
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Легкие являются наиболее васкуляризированным органом, в котором 

хорошо представлен сосудистый компонент гемостаза, являющийся местом 

синтеза и взаимодействия его факторов (активатора плазминогена и его инги-

битора, а также фактора Виллебранда), эндотелиального фактора релаксации 

(NO), эндотелинов, тромбопластина на поверхности эндотелиоцитов [31, 182].  

Интактный эндотелий обладает высокой тромборезистентностью и ан-

тиагрегатными свойствами, препятствуя переходу локального свертывания 

крови в распространенное (диссеминированное) тромбообразование [175]. 

Указанное свойство обеспечивается эндотелиальными антитромбогенными 

факторами, среди которых центральное место занимает антитромбин III, син-

тезирующийся эндотелием. Антитромбин III – мощный антикоагулянт, ней-

трализующий ферментативную активность многих факторов свертывания  

(Xa, IXa, XIa, XIIa), тромбина, калликреина [16, 19]. Необходимо отметить, 

что ряд прокоагулянтов оказываются устойчивыми к антикогулянтному дей-

ствию антитромбина III, если они фиксированы на поверхности активирован-

ных тромбоцитов, что определяет возможность развития локальной гиперкоа-

гуляции при повреждении эндотелия и последующей активации тромбоцитов 

даже в присутствии антикоагулянтов [251]. Известно, что у детей содержание 

в крови антитромбина III ниже, чем у взрослых, что определяет быстрый 

сдвиг гемостазиологического баланса в сторону неконтролируемой гиперкоа-

гуляции [16]. 

Как показали исследования Н. А. Кароли и др. (2001) [81], у взрослых 

пациентов с БА развиваются нарушения антитромбогенной и вазорегулирую-

щей функций эндотелия, приводящие к гиперкоагуляции и стойкому вазо-

спазму. 

Выраженным антикоагулянтным потенциалом обладает также проте-

ин С, который находится в интиме сосудов и в крови в неактивном состоянии. 

Его активация осуществляется тромбином, ионами кальция и фосфолипидами. 

Учитывая ассоциацию врожденного дефицита протеина С с венозным тромбо-

зом [16], протеин С рассматривается как существенный анти-тромботический 
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эндотелиальный фактор, отражающий функциональное состояние эндотелия. 

Известно, что активированный протеин С запускает систему фибринолиза, 

путем повышения уровня циркулирующего тканевого активатора плазминоге-

на (t-PA), обеспечивая лизис фибринового сгустка. Основной источник ткане-

вого активатора плазминогена – эндотелий сосудов, из которого он высвобо-

ждается под влиянием различных стимулирующих влияний (локальная гипок-

сия, гистамин, катехоламины и т. д.) [16].  

Однако известно, что уровень тканевого активатора плазминогена зави-

сит не только от синтеза его в эндотелии и скорости поступления в кровоток, 

но и от содержания в крови его ингибитора (PA-i), который также синтезиру-

ется эндотелиальными клетками. В физиологических условиях содержание 

ингибитора активатора плазминогена невелико, что имеет существенное зна-

чение для профилактики микротромбообразования.  

Поддержание целостности сосудов обусловлено проагрегантными фак-

торами стенки сосудов, в том числе фактором Виллебранда (ФВ), присутст-

вующим в плазме, мегакариоцитах, тромбоцитах и эндотелиальных клетках.  

При воздействии патологических стимулов, включая избыточные кон-

центрации гистамина, тромбина, интерлейкинов, эндотоксинов, мембраноата-

кующего комплекса комплемента, окислительного стресса увеличивается вы-

свобождение ФВ из сосудистого эндотелия.  

По данным литературы, увеличение активности ФВ отмечено у боль-

ных, имеющих факторы риска повреждения эндотелия (атеросклероз, артери-

альная гипертензия, сахарный диабет) [259]. В целом, по мнению ряда авто-

ров, определение уровня ФВ имеет значение для оценки тяжести и распро-

страненности повреждения сосудов. Повышение активности ФВ является ин-

дикатором повреждения эндотелия [191].  

Сходные механизмы высвобождения ФВ из депо в тромбоцитах наблю-

даются в процессе их активации и агрегации.  

Положение эндотелия на границе гематотканевого барьера обуславлива-

ет высокую уязвимость этих клеток при воздействии патогенных факторов аг-



40 

рессии, циркулирующих в системном кровотоке (циркулирующих иммунных 

комплексов, медиаторов аллергического воспаления, провоспалительных ци-

токинов, свободных радикалов).  

В настоящее время известны 3 группы активирующих эндотелиальные 

клетки стимулов. 

1. Изменение скорости кровотока, нарушающее целостность эндотели-

альной выстилки. 

2. Циркулирующие в кровотоке биологически активные вещества и ме-

диаторы воспаления (катехоламины, гистамин, брадикинин, ацетилхолин, ва-

зопрессин, аденозин и др.). 

3. Субстанции, выделяемые из кровяных пластинок (АДФ, серотонин, 

тромбин). 

Интактный эндотелий при воздействии указанных факторов отвечает 

увеличением продукции веществ, приводящих к расслаблению гладкомышеч-

ных клеток сосудов. При тяжѐлом поражении эндотелиальной выстилки и на-

рушении ее целостности в интиме появляются деэндотелизированные участ-

ки, через которые нейрогормоны, минуя эндотелий, непосредственно взаимо-

действуют с гладкомышечными клетками, вызывая их сокращение и форми-

рование эндотелиальной дисфункции.  

Параллельно с углублением тяжести поражения сосудов развивается ис-

тощение компенсаторной вазодилатирующей активности эндотелиоцитов с 

преобладанием вазоконстрикторных и пролиферативных реакций. 

В своих исследованиях М. Б. Тринберг (2011) рассматривает эндотели-

альную дисфункцию при БА в качестве первичного звена повреждения стенки 

сосуда, являющегося отражением системных проявлений заболевания [217]. 

Показано, что эндотелиальная дисфункция потенцирует нарастающую респи-

раторную недостаточность и гипоксемию при БА у взрослых. 

Большинство работ посвящено изучению эндотелиальной дисфункции 

при БА у взрослых при сахарном диабете [4, 292], сердечно-сосудистой пато-
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логии [20]. В. Н. Минеев (2006) отмечает повышение количества циркули-

рующих эндотелиоцитов как у больных БА, так и у лиц с внелегочными про-

явлениями аллергии [129]. Это позволяет предположить, что эндотелиальная 

дисфункция может быть патогенетической осью, которая объединяет в один 

континуум различенные этапы развития БА.  

Результаты исследования эндотелиальной дисфункции показали, что 

при развитии респираторного дистресс-синдрома (РДС) у недоношенных но-

ворожденных имеет место нарушение гемостатических свойств эндотелия, 

повышение его прокоагулянтного статуса, дисбаланс вазоактивных продуктов 

и ангиогенных факторов, регулирующих проницаемость эндотелия [98].  

Тяжесть РДС у недоношенных новорожденных была взаимосвязана с измене-

нием фенотипа эндотелия, который определялся дисбалансом между экспрес-

сией прокоагулянтных (ФВ), супрессией антикоагулянтных (протеин С,  

антитромбин III) и ангиогенных факторов.  

В свете современных представлений основой эндотелиальной дисфунк-

ции является дисбаланс в системе синтеза, секреции, процессов биодоступно-

сти оксида азота; повышение активности АПФ на поверхности эндотелиоци-

тов [4, 20, 46, 172]. 

Однако роль вазоконстрикторных, вазодилатирующих факторов и мар-

керов интенсивности воспалительного ответа в формировании персистирую-

щей БА в настоящее время изучена недостаточно.  

Практически нет данных о роли активных профибринолитических  

и антитромбогенных медиаторов, синтезирующихся в эндотелии (антитром-

бин III, ингибитор активатора плазминогена, тканевой активатор плазминоге-

на), определяющих антикоагулянтные свойства эндотелия при БА у детей.  

Нам не встретились данные сравнительного анализа систем, координи-

рующих тонус сосудов в различные периоды БА у детей, во взаимосвязи с ва-

риантом течения заболевания, степень их вовлеченности в патогенетические 

механизмы, их сопряженность с активностью воспаления и альтерацией сосу-
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дов. Речь идет как о веществах, синтезирующихся непосредственно эндотели-

ем, так и обладающих повреждающим (эндотелин-1) и протективным дейст-

вием (оксид азота, простациклин), а также об их взаимосвязи с маркером ал-

лергического воспаления при БА у детей. 

Исходя из вышеизложенных данных, можно сделать заключение о том, 

что нарушение структуры и функции эндотелиоцитов способствует развитию 

обширного круга патологических процессов, в том числе и бронхолегочной 

патологии. Очевидно, что изучение морфофункционального состояния эндо-

телиальных клеток имеет высокую клиническую значимость для расширения 

возможностей лабораторной диагностики активности иммуновоспалительного 

процесса и, возможно, прогнозирования осложнений. 

 

 

1.4. Система лечебно-профилактических  

и организационно-методических мероприятий  

при бронхиальной астме у детей на современном этапе 

 

 

Профилактика и лечение БА является важной медико-социальной пробле-

мой, что достаточно полно отражено в Национальной программе «Бронхиальная 

астма у детей. Стратегия лечения и профилактика» (2012), целью реализации ко-

торой является достижение контроля над симптомами астмы и высокого качест-

ва жизни детей, больных БА, при различной тяжести заболевания [27]. 

Терапевтические мероприятия при астме направлены на уменьшение ак-

тивности аллергического воспаления, повышенной реактивности и проходи-

мости бронхов, предупреждение их ремоделирования. Согласно данным, при 

несвоевременной диагностике и неадекватной терапии формируется высокий 

риск тяжелого течения и летального исхода при БА [26, 27].  
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Направление и объем терапии зависит от тяжести и периода заболевания 

[13, 14, 26, 27, 66, 67]. При выборе тактики терапии лечащий врач должен 

проводить оценку достижения контроля заболевания.  

В настоящее время сформулированы принципиальные подходы к лече-

нию БА у детей. При обострении показана бронхолитическая и противовоспа-

лительная терапия. При любой степени астмы применяются препараты неот-

ложной помощи (бронхолитики короткого действия) в случае возникновения 

симптомов обострения. 

Объем базисной (профилактической противовоспалительной) терапии и вы-

бор препаратов определяется тяжестью течения болезни и возрастом ребенка [27, 

66, 67].  

При назначении базисной терапии предлагается использовать ступенча-

тый подход, предполагающий подбор лечения в зависимости от тяжести забо-

левания, объема и контроля заболевания [27, 85].  

Предпочтение отдается ингаляционному введению препаратов [64], для 

чего в последнее время наряду с компрессионными небулайзерами применяют 

различные устройства – дозированные ингаляторы. К последним могут быть 

отнесены как аэрозольные (дозированные аэрозольные ингаляторы (ДАИ), ак-

тивируемые вдохом; циклохалер; джет-системы), так и порошковые (турбоха-

лер, новолайзер, аэролайзер, мультидиск). Для синхронизации вдоха и инга-

ляции аэрозольных препаратов используют буферные насадки – спейсеры 

(например, аэрочамбер), что делает возможным применение данных лекарст-

венных форм в любом возрасте.  

Для базисной терапии БА используют мембраностабилизаторы (кромо-

новые препараты), ингаляционные и системные глюкокортикостероиды, 

бронходилятаторы (симпатомиметики длительного действия и пролонгиро-

ванные теофиллины), антилейкотриеновые препараты, анти-IgE-антитела.  

Кромоновые препараты (производные кромоглициевой кислоты) могут 

предотвращать развитие ранней и поздней фазы аллергенспровоцированной 

бронхообструкции, уменьшают бронхиальную гиперреактивность за счет ста-
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билизации мембран тучных клеток и торможения транспорта ионов кальция 

через клеточную мембрану. Эти препараты используются в базисной терапии 

нетяжелых форм БА, а также для профилактики бронхоспазма после физиче-

ской нагрузки или перед контактом с аллергеном [167].  

Ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС) обладают выраженной 

местной противовоспалительной активностью [35], которая обусловлена воз-

можностью блокировать фосфолипазу А2, уменьшать продукцию провоспа-

лительных липидных медиаторов, снижать синтез Т-лимфоцитами цитокинов. 

Доза ИГКС зависит от тяжести заболевания. При достижении контроля забо-

левания дозу уменьшают до минимальной поддерживающей.  

При среднетяжелом и тяжелом течении БА эффективность противовос-

палительной терапии можно повысить путем комбинации ИГКС с β2-адрено-

миментиками длительного действия [89]. Возможна также комбинация ИГКС с 

пролонгированными теофиллинами, антилейкотриеновыми препаратами. Ком-

бинированная терапия предпочтительнее увеличения дозы ИГКС [140, 179, 

236]. Препараты этих групп обладают синергизмом, обусловленным особенно-

стями механизма их действия на клеточном, молекулярном уровнях, особенно 

при использовании в виде фиксированной комбинации в одном ингаляторе. 

Глюкокортикостероиды снижают толерантность к β2-адреномиментикам, обу-

словленную десенситизацией β2-адренорецепторов и повышают синтез β2-

адренорецепторов в бронхах. В настоящее время в России зарегистрированы 

такие комбинированные препараты, как будесонид + формотерол и флутика-

зон + сальмотерол. Комбинация препаратов в одном ингаляторе существенно 

повышает приверженность больного к терапии и врачебным рекомендациям, 

создавая удобство одновременного использования двух препаратов [27].  

Системные глюкокортикостероиды используют лишь при тяжелых 

формах заболевания и длительных обострениях, не купирующихся ИГКС в 

виде коротких курсов. К препаратам выбора относятся преднизолон или  

метилпреднизолон, обладающие минимальной минералкортикоидной актив-

ностью и коротким периодом полувыведения.  
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При длительном приеме глюкокортикостероидов необходимо регулярно 

оценивать состояние ребенка на предмет возникновения осложнений – со сто-

роны слизистой полости рта, костной, сердечно-сосудистой, эндокринной 

систем, органов зрения.  

Перспективным направлением в терапии БА является применение  

антител к иммуноглобулину E (омализумаб). Препараты этой группы связывают 

циркулирующие иммуноглобулины Е, уменьшая их концентрацию в крови и выра-

женность аллергической реакции [137]. применяется у детей с тяжелой неконтроли-

руемой астмой при неэффективности всех других видов терапии и доказанном IgE-

механизме заболевания. Препарат применяется длительно [202, 218].  

Аллергенспецифическая иммунотерапия (АСИТ) в последнее время нахо-

дит широкое применение в комплексном лечении БА у детей, относится к классу 

этиопатогенетического лечения БА [49]. В основе метода лежит введение паци-

ентам в возрастающих концентрациях причинно-значимых аллергенов. 

С помощью этой терапии формируется иммунологическая толерантность. АСИТ 

позволяет снизить сенсибилизацию, уменьшить тяжесть БА и потребность в ле-

карственных средствах, связанные со снижением активности и пролиферации 

лимфоцитов ТН1, увеличением продукции блокирующих IgG-антител. Наиболее 

эффективна АСИТ при сенсибилизации к пыльце и клещам домашней пыли. Ле-

чение следует проводить на фоне стойкой клинико-функциональной ремиссии, 

спонтанной или медикаментозной, под контролем функции внешнего дыхания 

(ФВД) и лабораторных показателей. АСИТ не показана при тяжелом течении 

БА, полисенсибилизации, смешанном генезе заболевания [179].  

Существуют различные методы АСИТ, отличающиеся по способу вве-

дения лечебного аллергена.  

Учитывая верифицированную роль лейкотриенов в развитии основных 

патогенетических механизмов БА, одним из направлений фармакотерапии 

легкой и среднетяжелой БА у детей явилось использование препаратов, бло-

кирующих рецепторы к лейкотриенам (антилейкотриеновые препараты) и 

препятствующих активации клеток-мишеней [15, 43, 279, 305]. Антилейкот-
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риеновые препараты используются у детей в основном в качестве дополнения 

к недостаточно успешной базисной терапии ИГКС, а в виде монотерапии – 

при легкой БА. Антилейкотриеновые средства эффективны при непереноси-

мости аспирина и других нестероидных противовоспалительных препаратов, а 

также при бронхоспазме в ответ на физическую нагрузку [32, 179].  

Противоаллергические средства (цетиризин, лоратадин и др.) способст-

вуют подавлению аллергических реакций. При сопутствующем аллергическом 

рините эти препараты благоприятно влияют и на течение БА. Кетотифен тор-

мозит синтез и экскрецию медиаторов аллергии, подавляет аллергическое 

воспаление в респираторном тракте, кожных покровах, органах желудочно-

кишечного тракта. В связи с этим кетотифен показан при терапии БА у детей 

преимущественно раннего возраста на фоне кожных и желудочно-кишечных 

аллергических проявлений. 

Мониторинг состояния больного и функциональных тестов позволяет 

оценивать эффективность проводимых терапевтических мероприятий и кор-

ригировать лечение. 

Для принятия решения о переходе на следующую ступень необходимо 

оценить приверженность больного к терапии, возможное воздействие аллер-

генов, а также исключить другое заболевание. 

Детальные рекомендации по лечению и наблюдению детей с БА сумми-

рованы в периодически обновляемом согласительном документе – Нацио-

нальной программе «Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и про-

филактика» [27].  

В комплексной терапии по возможности используют и немедикаментоз-

ные методы лечения, хотя эффективность некоторых из них нуждается в 

дальнейшем изучении [94, 115, 235].  

При БА применяются методы аппаратной физиотерапии (воздействие 

синусоидальными модулированными токами – амплипульстерапия, индукто-

терапия, воздействие электромагнитным полем, электрофорез лекарственных 



47 

средств, электросонотерапия, воздействие низкоинтенсивным лазерным излу-

чением) [27, 58, 110, 158].  

Важной составной частью комплексного лечения детей с БА является 

внедрение образовательных программ [9, 47]. Одной из наиболее эффектив-

ных форм является астма-школа. Занятия в астма-школах проводятся на всех 

уровнях, дети обучаются дыхательным упражнениям, навыкам закаливания, 

здорового образа жизни. В ходе занятий родственники или сам больной полу-

чают необходимую информацию о заболевании, об основных принципах про-

тиворецидивной, противовоспалительной и бронхолитической терапии, о ре-

комендуемом образе жизни и организации быта. Это обеспечивает осознанное 

отношение к лечению и хорошее сотрудничество с врачом.  

Многие больные нуждаются в психологической помощи, которая суще-

ственно повышает эффективность образовательных программ и улучшает 

взаимопонимание врача и больного [17]. 

Данные научной литературы свидетельствуют о важной роли в поддержа-

нии активности аллергического воспаления клеточных элементов крови, которые 

участвуют в развитии и персистировании заболеваний органов  

дыхания.  

При этом увеличение заболеваемости и тяжелых форм позволяет пред-

положить, что не все патогенетические механизмы до конца раскрыты и 

управляемы с помощью проводимой терапии. 

Исследованию механизмов пролонгирования воспаления в респиратор-

ном тракте с позиций межклеточных кооперативных взаимоотношений при 

БА, а также разработке патогенетически обоснованных терапевтических  

мероприятий посвящена эта работа.  
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Глава 2. МЕТОДЫ И ОБЪЕМ ПРОВЕДЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА НАБЛЮДАЕМЫХ ДЕТЕЙ.  

ФАКТОРЫ, СПОСОБСТВУЮЩИЕ ВОЗНИКНОВЕНИЮ  

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 

 

2.1. Методы и объем исследования 

 

 

Для исследования отобрано 375 детей с БА в соответствии с критериями 

заболевания (Национальная программа «Бронхиальная астма у детей. Страте-

гия лечения и профилактика», 2012) [27] в возрасте от 6 до 14 лет. В контроль-

ную группу вошли 35 практически здоровых сверстника. При этом возрастной 

состав основных и контрольной групп был идентичен. 

Контрольная группа формировалась в соответствии с критериями, 

предложенными для осуществления исследований эпидемиологического 

направления с целью выявления заболеваний бронхолегочной системы  

у детей [258]: 

– отсутствие отягощенного генеалогического анамнеза по заболева-

ниям органов дыхания и аллергических проявлений у родствен-

ников; 

– отсутствие острых респираторных вирусных инфекций в течение 

2 месяцев до момента обследования; 

– отсутствие воздействия табачного дыма (активное, пассивное  

курение); 

Распределение детей на группы осуществлялось в соответствии с кри-

териями заболевания и тяжести БА, отраженными в Национальной про-

грамме «Бронхиальная астма у детей. Стратегия лечения и профилактика» 

(2012) [27]. 

Наблюдение и обследование больных БА проводилось при поступлении 

детей в клинику и после проведенного комплекса лечения по общепринятой 
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методике и включало ежедневную оценку клинических и функциональных 

проявлений заболевания с определением клинического индекса. 

Работа проводилась на базе Ивановской областной клинической боль-

ницы в детском пульмонологическом отделении.  

Лабораторные исследования осуществлялись на базе биохимических ла-

бораторий НИЦ ГБОУ ВПО «Ивановская государственная медицинская ака-

демия» Минздрава России. Исследование одобрено этическим комитетом 

ГБОУ ВПО ИвГМА Минздрава России  

Первый этап обследования предусматривал тщательное изучение дан-

ных медико-биологического, социально-гигиенического, респираторного и ал-

лергологического анамнезов, оценку состояния больных, динамику клиниче-

ских симптомов заболевания, функциональных показателей, аллергологиче-

ского обследования, кислотно-щелочного состояния, данные спирометрии, 

пикфлоуметрии, рентгенограммы. 

Оценка вентиляционных нарушений осуществлялась с помощью анали-

за параметров спирометрии (аппарат «Spirosift-3000») и пикфлоуметрии. Оп-

ределялись показатели, характеризующие жизненную емкость легких (ЖЕЛ), 

максимальную объемную скорость потока воздуха на уровне 75%, 50%, 25% 

ФЖЕЛ (МОС 25, 50, 75), форсированную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), 

пиковую скорость выдоха (ПСВ), объем форсированного выдоха за 1 секунду 

(ОФВ1), индекс Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ). 

Система мукоцилиарного клиренса у детей с БА изучалась по методу 

А. С. Власовой (1991) [37].  

Для решения клинических задач использована методологическая основа, 

определяющая объем и алгоритм комплексного обследования, включающего 

изучение морфофункциональных параметров клеток крови (эритроцитов, лей-

коцитов, тромбоцитов) и сосудистого эндотелия с позиций различных уровней 

организации биологических систем: субклеточного, клеточного, органного и 

системного. 
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Исследование морфометрических параметров эритроцитов проводилось 

на гематологическом анализаторе. Определяли количество эритроцитов, сред-

ний объем эритроцита (MCV), диаметр эритроцита, ширину распределения 

эритроцитов по объему (RDW), показатели насыщенности эритроцитов гемо-

глобином – среднее содержание гемоглобина в эритроците (MCH), среднюю 

концентрацию гемоглобина в эритроците (MCHC).  

Поверхностная цитоархитектоника эритроцитов исследовалась с помо-

щью фазово-контрастной микроскопии [91]. Определяли содержание нор-

мальных форм эритроцитов (дискоцитов) и морфологически измененных кле-

ток (эхиноцитов, дискоцитов с выростом, дискоцитов с «гребнем», стоматоци-

тов, дегенеративных форм эритроцитов).  

В приготовленном образце крови определяли соотношение форм эрит-

роцитов в соответствии с классификацией [91]. 

Эритрокинетические процессы изучали посредством определения ин-

тенсивности суточного эритропоэза, гемолиза и средней продолжительности 

жизни эритроцитов методом созревания ретикулоцитов в единицу времени с 

последующим математическим расчетом показателей [134]. 

Принцип метода определения суточного эритропоэза заключается в вы-

числении разности количества ретикулоцитов крови ребенка до и через 4 часа 

после инкубации при температуре 37°С. 

Суточный эритропоэз рассчитывали по формуле: 

Р = 

6N (ЧН – ЧК) 
,                                           (1) 

1000 

где Р   – суточный эритропоэз, эр/мм
3 
в сут; 

ЧН  – количество ретикулоцитов до начала исследования; 

ЧК  – количество ретикулоцитов после инкубации; 

N  – количество эритроцитов в 1 мм
3
; 

6  – коэффициент перевода на сутки. 
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При неизмененном уровне эритроцитов интенсивность гемолиза чис-

ленно равна эритропоэзу. В патологии это равновесие нарушается. В этом слу-

чае гемолиз (g) рассчитывается по результатам двух измерений количества 

эритроцитов с интервалом в несколько суток: 

g = 

РН + РК 

+ 

NН – NК 
,                                  (2) 

2 Δt 

 

где g  – интенсивность гемолиза, эр/мм
3
 в сут; 

NН и NК  – соответственно начальное и конечное количество эритроцитов; 

РН и РК  – конечный и начальный эритропоэз по созреванию ретикулоцитов; 

Δt  – интервал времени (в сутках) между измерениями. 

 

Средняя длительность жизни эритроцитов рассчитывалась по формуле: 

Т = 

N 
,                                                       (3) 

Р 

 

где Т  – средняя длительность жизни эритроцитов, сут; 

N  – количество эритроцитов в 1 мм
3
; 

Р  – суточный эритропоэз на 1 мм
3
. 

 

О функциональной активности красных клеток крови судили по их спо-

собности к деформации и агрегационной активности.  

Способность эритроцитов к деформации изучалась фильтрационным 

методом в модификации P. P. Шиляева и др. (1992) [53].  

Агрегацию красных клеток крови определяли прямым оптическим ме-

тодом с последующим расчетом показателей. Изучались следующие парамет-

ры:  

– показатель агрегации (ПА); 

– средний размер агрегата (СРА); 

– процент неагрегированных эритроцитов (ПНЭ). 
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Функциональное состояние кровяных пластинок оценивалось по их аг-

регационной активности и внутриклеточному содержанию биоаминов (серо-

тонина и катехоламинов).  

Выделение тромбоцитов осуществляли из обогащенной тромбоцитами 

плазмы с последующим трехкратным центрифугированием и отмыванием 

кровяных пластинок. 

Агрегация кровяных пластинок исследовалась экспресс-методом по 

А. С. Шитиковой (1999) [243] с применением в качестве индуктора агрегации 

ристомицин (0,8 мг/мл). Метод основан на оценке агрегации в богатой тром-

боцитами плазме после добавления индукторов агрегации. Появление види-

мых глазом агрегатов в виде феномена «снежной бури» свидетельствует о 

процессе агрегации тромбоцитов. Метод рекомендован для первичного скри-

нинга нарушений агрегации тромбоцитов.  

Внутриклеточный уровень серотонина и катехоламинов в тромбоцитах 

определяли гистохимическим методом с последующей микроспектрофлуори-

метрической идентификацией альдегидиндуцированной реакции сертонина и 

катехоламинов.  

Для оценки клеточного метаболизма лейкоцитов использовали цитохи-

мические методы с последующей компьютерной морфометрией цитологиче-

ских параметров [55].  

Выделение лейкоцитов из цельной крови для изучения их свойств осу-

ществляли способом, предложенным А. Е. Баклушиным, В. В. Чемодановым 

(1993) [10].  

О клеточном метаболизме лейкоцитов судили по активности внутрикле-

точных ферментов: пероксидазы, α-глицерофосфатдегидрогеназы (α-ГФДГ), 

сукцинатдегидрогеназы (СДГ), а также уровню гликогена в изучаемых клетках. 

Определение активности пероксидазы основано на окислении бензидина 

системой перекись – пероксидаза [164].  

Для количественного анализа активности α-глицерофосфатдегидро-

геназы, сукцинатдегидрогеназы и содержания гликогена в лейкоцитах исполь-
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зовали компьютерную программу «Видео-Тест 4.0», которая позволяет опре-

делять среднюю оптическую плотность (СОП), отражающую уровень изучае-

мых веществ в клетках. 

Фракции фосфолипидов и холестерина в лейкоцитарных и тромбоци-

тарных мембранах определяли при помощи тонкослойной хроматографии об-

щих липидов на пластинах «АРМСОРБ» ТСХ-КСКГ-4Ф-254 [96]. Соотношение 

холестерин/фосфолипиды характеризовало микровязкость мембран клеток.  

Интенсивность процессов пероксидации оценивали по уровню одного из 

конечных продуктов перекисного окисления липидов – малонилдиальдегида 

(МДА) в тромбоцитах и лейкоцитах [106]. 

Активность продукции оксида азота определялась по уровню стабиль-

ных метаболитов окисления NO – нитрат- и нитрит-ионов (NO
3–

) в различных 

биосредах: легочном экспирате, сыворотке крови и кровяных пластинках потен-

циометрическим методом с использованием двух электродов (ионоселективного 

и хлорсеребряного) после предварительного осаждения белков [106, 156]. 

Параметры, отражающие морфологическую целостность и функцио-

нальную активность эндотелия, оценивались нами по степени десквамации 

интимы сосудов, вазоконстрикторному и вазодилатирующему потенциалу 

крови, антитромбогенной и противосвертывающей активности эндотелиаль-

ной выстилки сосудов.  

Определение количества десквамированных эндотелиоцитов в плазме 

проводилось по методу J. Hladovec [8, 54].  

Концентрацию эндотелина-1, тканевого активатора плазминогена (t-PA), 

ингибитора активатора плазминогена (PA-I) в плазме, а также активность фак-

тора Виллебранда определяли методом иммуноферментного анализа на авто-

матическом анализаторе EL-808 («BIO-TEK Instruments Inc.», США). 

Уровень антитромбина III измеряли на приборе «STA Compakt» фирмы 

«Diagnostika Stago». 

Концентрацию адениловых кислот в сыворотке: аденозинтрифосфатов 

(АТФ), аденозиндифосфатов (АДФ), аденозинмонофосфатов (АМФ) опреде-
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ляли по методике Л. А. Гущиной и др. (2001) [93]. Величину энергетического 

заряда (ЭЗ) вычисляли по формуле [178]: 

ЭЗ = 

[АТФ] + 1/2 [АМФ] 
,                                   (4) 

[АТФ] + [АДФ] + [АМФ] 

 

где ЭЗ – величина энергетического заряда, ед. 

[АТФ]  – концентрация аденозинтрифосфорной кислоты в сыворотке, 

ммоль/л, 

[АМФ]  – концентрация аденозинмонофосфорной кислоты в сыворотке, 

ммоль/л, 

[АДФ]  – концентрация аденозиндифосфорной кислоты в сыворотке, 

ммоль/л.  

 

Статистическая обработка полученных результатов проведена с исполь-

зованием электронных вычислительных программ EXCEL версия 7.0.  

Рассчитывали следующие показатели: средняя арифметическая (М) и ее 

ошибка (m), t-критерий Стьюдента (достоверность различий), коэффициенты 

ранговой корреляции (г). Оценка информативности изучаемых признаков и 

разработка формализованных информационных таблиц осуществлялась мето-

дом А. Вальда [50]. 

Мы обращали внимание на одномоментность и комплексность исследо-

ваний, а также на изучение всех показателей в динамике. Это позволило про-

водить анализ индивидуальных показателей, а также сопоставлять результаты 

комплексного и динамического обследования детей. 

Для изучения характера нарушений морфофункциональных свойств кле-

ток крови и эндотелия, их взаимосвязи с активностью воспаления и респира-

торной функцией легких в зависимости от тяжести в различные периоды БА 

выполнен следующий объем исследований (табл. 1). 
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Таблица 1 

Объем проведенных исследований 

Методика исследований 
Количество  

исследований 

1. Клиническое наблюдение, оценка анамнеза и анкетирование родителей 582 

2. Функциональные:  

исследование функции внешнего дыхания 

пикфлоуметрия 

оценка мукоцилиарного клиренса 

1259 

259 

796 

204 

3. Биохимические:  

исследование морфометрических параметров эритроцитов  

исследование эритрокинетики эритроцитов 

исследование агрегационной активности эритроцитов 

определение деформируемости эритроцитов 

исследование гемоглобинсинтетической активности эритроцитов 

активность дегидрогеназ лейкоцитов 

определение уровня гликогена в клетках: 

а) лимфоцитах 

б) нейтрофилах 

определение липидного спектра мембран: 

а) лимфоцитов 

б) моноцитов  

в) нейтрофилов 

г) тромбоцитов 

изучение процессов перекисного окисления липидов: 

а) тромбоцитов 

б) лейкоцитов 

исследование агрегационной активности тромбоцитов 

исследования уровня биоаминов в тромбоцитах 

определение уровня нитрат-ионов  

а) тромбоцитах 

б) сыворотке 

в) конденсате выдыхаемого воздуха 

исследование количества циркулирующих эндотелиоцитов 

исследование активности плазминовой активности стенки сосудов 

исследование активности фактора Виллебранда 

определение уровня эндотелина-1 

исследование антитромбогенной активности сосудов 

 

158 

149 

268 

264 

141 

152 

304 

148 

156 

518 

123 

115 

142 

138 

309 

155 

154 

187 

276 

405 

115 

151 

139 

169 

79 

112 

95 

124 
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2.2. Клинико-функциональные особенности  

течения бронхиальной астмы у детей 

 

 

Проведен анализ особенностей течения БА у 375 детей, находившихся 

на обследовании в ОГУЗ «Ивановская областная клиническая больница» 

г. Иванова.  

Результаты анализа особенностей медико-биологического, социально-

гигиенического, респираторного и аллергологического анамнеза отражены в 

таблицах 2–6, на рисунках 1–3. 

Нами отмечено, что более половины обследованных с БА имели возраст 

от 11 до 14 лет (60,80%), детей 6–10 лет было 39,20%: 48% девочек и 52,0% 

мальчиков. Большинство детей страдали легкой персистирующей – 37,6% и 

среднетяжелой астмой – 31,2%, интермиттирующая БА зарегистрирована у 

19,2% больных, тяжелая – у 12,0%. 

При изучении клинических проявлений БА выявлено, что давность за-

болевания у 25,6% пациентов не превышала двух лет, у 26,4% составляла  

3–4 года, у 48,0% от начала заболевания прошло более 5 лет. Эти исследования 

подтверждают наличие прямых корреляций длительности и тяжести заболева-

ния [95, 166, 353].  

У детей с БА отмечена высокая отягощенность генеалогического анам-

неза патологическими состояниями аллергического генеза (73,65%).  

Аллергические заболевания у матери отмечались в 76,11%, у отца в 35,56% 

случаев. Осложненный аллергологический анамнез выявлен у 86,67% детей 

с тяжелой астмой.  

Патологическое течение беременности зарегистрировано у 60,00% мате-

рей в сравнении с группой контроля (19,70%). Прием лекарственных препара-

тов матерью во время беременности отмечен нами у 44,44% больных БА и у 

3,02% здоровых детей. 



 
5

7
 

Таблица 2 

Распределение больных бронхиальной астмой  

в зависимости от степени тяжести, давности заболевания, возраста и пола пациентов 

Степень 

тяжести 

Число пациентов в зави-

симости от возраста, лет 

Число пациентов  

в зависимости от пола 

Число пациентов в зависимости  

от длительности заболевания, годы  Всего 

6–10  11–14  мужской женский 1–2  3–4  более 5  

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

Легкая интермит. БА 27 37,5 45 62,5 30 41,7 42 58,3 30 41,7 12 16,7 30 41,6 72 19,2 

Легкая персист. БА 30 21,3 111 78,7 78 55,3 63 44,7 36 25,5 21 14,9 84 59,6 141 37,6 

Среднетяж. БА 60 51,3 57 48,7 67 57,3 50 42,7 18 15,4 48 41,0 51 43,6 117 31,2 

Тяжелая БА 30 66,7 15 33,3 20 44,4 25 55,6 12 26,7 18 40,0 15 33,3 45 12,0 

Всего 147 39,2 228 60,8 195 52,0 180 48,0 96 25,6 99 26,4 180 48,0 375 100 
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Рис. 1. Структура сопутствующей патологии (а) и аллергических заболеваний (б) у детей, больных бронхиаль-

ной астмой 

а б 
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В структуре сопутствующей патологии лидировали аллергические забо-

левания (76,0%), неврологическая патология (56,0%) и заболевания желудоч-

но-кишечного тракта (28,0%) (рис. 2). Из сопутствующей аллергической пато-

логии наиболее часто встретились: аллергический ринит – у 54,4%, атопиче-

ский дерматит – у 40% и поллинозы – у 32,6% детей.  

 

0 10 20 30 40 50 60 70

Бытовые аллергены

Аллергены животных

Пыльца растений

Лекарственные

препараты
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сенсибилизация

Число случаев, %

Легкая интермиттирующая БА Легкая персистирующая БА

Среднетяжелая БА Тяжелая БА
 

Рис. 2. Аллергены, вызывающие сенсибилизацию у детей с бронхиаль-

ной астмы, в зависимости от тяжести заболевания 

 

Неблагоприятным фоном, способствующим раннему развитию БА у де-

тей, являются перинатальные поражения центральной нервной системы, кото-

рые имеют место в раннем возрасте более чем у половины больных детей 

(54,7%). Неврологическая патология сохраняется в более старшем возрасте у 

25,07% пациентов с БА, усугубляя течение заболевания [184].  
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Более чем у половины детей (69,33%) в анамнезе отмечались проявления 

атопического дерматита. У большинства кожные аллергические проявления 

сохранялись в старшем возрасте.  

Мы отметили (табл. 3), что у 84,63% пациентов со среднетяжелой и у 

62,21% с тяжелой формой заболевания БА диагностирована только в возрасте 

старше 5 лет при рецидивах обструктивного синдрома с экспираторной 

одышкой и дистанционными хрипами, зарегистрированными в раннем  

возрасте.  

Таблица 3 

Показатели соответствия времени манифестации заболевания  

и сроков установления диагноза бронхиальной астмы у детей, % 

Параметр 
Градация 

параметра 

Степень тяжести 

Легкая Среднетяжелая Тяжелая 

Возраст манифестации  

заболевания 

1–2 года 40,81 31,26 22,24 

3–5 лет 40,39 46,50 48,88 

старше 5 лет 18,80 22,24 28,88 

Возраст установления  

диагноза 

1–2 года – 4,25 4,46 

3–5 лет 0,92 11,12 33,33 

старше 5 лет 99,08 84,63 62,21 

 

Среди 22,24% пациентов с тяжелой БА при наличии эпизодов бронхи-

альной обструкции в раннем возрасте своевременный диагноз был установлен 

лишь у 4,46%.  

Манифестация заболевания в подростковом возрасте зарегистрирована у 

12,5% детей. Это в основном пациенты с легким течением заболевания 

(62,5%) и астмой средней тяжести (37,5%). Тяжелая БА имела дебют в более 

раннем возрасте. 
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Данные, полученные в ходе анализа особенностей медико-биологи-

ческого, социально-гигиенического, респираторного и аллергологического 

анамнеза (табл. 4, 5) у группы обследованных, подтверждают роль в фор-

мировании данной патологии значительного числа эндогенных и экзоген-

ных факторов, наиболее значимыми из которых являлись: отягощенный  

генеалогический анамнез (53,65%); неблагоприятное течение анте-, интра-  

и неонатального периодов (61,85%); пассивное курение (51,54%); плохие 

жилищно-бытовые условия (37,11%); неблагоприятный микроклимат семьи 

(53,4%). 

Наиболее часто у детей, страдающих БА, регистрировалась сенсибили-

зация к пищевым и эпидермальным аллергенам (см. рис. 2). По мере утяжеле-

ния заболевания на первый план выступали бытовые и пыльцевые аллергены.  

Поливалентная аллергия превалировала у детей с легкой персистирую-

щей БА. Отмеченная этапность смены профиля сенсибилизации зависела не 

только от тяжести, но и от длительности заболевания и возраста ребенка [179]. 

В последнее время у больных БА все чаще отмечают раннюю сенсибилизацию 

к широкому спектру аллергенов – полисенсибилизацию [179, 111]. 

Самыми частыми триггерами у обследуемых больных (рис. 3, табл. 6) 

независимо от «стажа» заболевания являлись причинно-значимые аллергены, 

острые респираторные вирусные инфекции, физическая нагрузка и изменение 

метеорологической ситуации, что не противоречит результатам других иссле-

дователей [184, 186, 193, 208, 239, 270; 293; 331, 341, 314, 347]. 

Частота ночных приступов коррелировала с тяжестью заболевания. Сре-

ди детей, имеющих легкую БА, у 78% ночные приступы отсутствовали, тогда 

как у 22% отмечались редкие эпизоды приступов во время сна (в среднем до 

3 раз в неделю). Редкие эпизоды экспираторной одышки в ночное время имели 

место у 45% детей со среднетяжелой БА, ежедневные ночные приступы уду-

шья отмечались у 19% обследованных. У 14,2% пациентов с тяжелой БА  

отмечались редкие приступы, у 44,9% – 2–3 раза в неделю, а у 40,9% регист-

рировались ежедневные ночные приступы.  
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Таблица 4 

Характеристика медико-биологического анамнеза у детей с бронхиальной астмой  

Показатель 
Градация 

показателя 
Контроль 

Больные бронхиальной астмой 

Легкая  

интермиттирующая 

Легкая 

персистирующая 

Средне-

тяжелая 
Тяжелая 

Состояние здоровья матери 
Здорова  90,43 43,06 48,23 35,04 13,89 

Аллергическая патология 9,57 56,94 51,77 64,96 86,11 

Состояние здоровья отца 
Здоров 92,16 59,74 58,87 64,96 64,46 

Аллергические патология 7,83 40,26 41,11 35,04 35,54 

Генеалогический 

анамнез 

Не отягощен 60,79 16,68 8,52 7,69 13,32 

Наличие бронхиальной астмы – 19,43 34,73 35,05 44,45 

Другая аллергическая  

патология 
3,91 63,89 56,75 57,26 42,23 

Профессиональные вредности 
У матери  2,33 25,00 26,95 31,62 31,11 

У отца 97,67 31,94 39 29,91 26,67 

Количество 

беременностей 

Первая  58,82 26,39 37,59 35,90 40,00 

Повторная  41,18 73,61 62,41 64,10 60,00 

Исход предыдущей  

беременности 

Рождение здоровых детей 82,85 76,39 59,57 63,24 66,67 

Искусственное прерывание 18,57 19,44 23,40 20,51 22,22 

Выкидыши, мертворождения 8,57 4,17 17,03 16,25 11,11 

Течение беременности 
Физиологическое 80,30 77,78 33,33 37,61 40,00 

Патология беременности  19,70 22,22 66,67 62,39 60,00 

Прием лекарственных препаратов 

во время беременности 

Нет 96,08 84,72 66,67 63,25 55,56 

Да 3,02 15,28 33,33 36,75 44,44 
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Окончание табл. 4 

Показатель 
Градация 

показателя 
Контроль 

Больные бронхиальной астмой 

Легкая  

интермиттирующая 

Легкая 

персистирующая 

Средне-

тяжелая 
Тяжелая 

Роды 
В срок 92,16 87,50 79,43 87,18 77,78 

Преждевременные 7,84 12,50 20,57 12,82 22,22 

Асфиксия при рождении 
Нет 90,20 88,89 82,98 68,38 73,33 

Да  9,80 11,11 17,02 31,62 26,67 

Приложен к груди 

1-е сутки 64,72 65,28 16,31 31,62 26,67 

2–3 сутки 31,38 31,94 56,74 45,30 64,44 

Позднее 3 суток 3,90 2,78 26,95 23,08 8,89 

Продолжительность  

естественного вскармливания 

1 мес. 5,86 4,17 8,51 11,97 13,33 

4 мес. 27,47 18,06 55,32 67,52 48,89 

Более 4 мес. 60,65 33,34 5,67 9,40 6,67 

Не проводилось 6,02 6,94 30,56 11,11 31,11 

Патология ЦНС в анамнезе 
Нет 14,83 40,28 42,55 52,99 28,89 

Да 85,17 59,72 57,45 47,01 71,11 

Патология ЦНС в настоящее 

время 

Нет 89,85 87,50 82,98 75,21 77,78 

Есть  10,15 12,50 17,02 24,79 22,22 

Кожные аллергические  

проявления на 1 году 

Нет 82,46 38,89 28,37 35,90 22,22 

Да  17,54 61,11 71,63 64,10 77,78 

Кожные аллергические  

проявления в настоящее время 

Нет  94,57 91,67 89,36 85,47 82,22 

Да  5,43 8,33 10,64 14,53 17,78 
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Таблица 5 

Характеристика социально-гигиенических факторов  

при различной степени тяжести бронхиальной астмы у детей, % 

Изучаемые параметры 
Градация 

параметра 
Контроль 

Тяжесть бронхиальной астмы 

Легкая 
Средней  

степени тяжести 
Тяжелая  Всего 

Интермиттирующая Персистирующая 

Пассивное курение 
Есть  38,45 42,80 49,84 50,23 52,33 51,54 

Нет  61,55 57,20 50,16 49,77 47,67 48,46 

Жилищно-бытовые условия 
Удовлетвл. 75,62 69,30 54,67 72,01 23,16 62,89 

Неудовл.  24,38 30,70 45,33 27,99 76,84 37,11 

Наличие рядом  

промышленных предприятий 

Нет  79,66 71,10 69,96 72,44 70,34 68,05 

Есть 20,34 28,90 30,04 27,56 29,66 31,95 

Закаливающие процедуры 
Есть  35,17 35,20 33,62 33,96 36,02 35,48 

Нет  64,83 64,80 66,38 66,04 63,98 64,52 

Характер семьи 
Полная  84,70 87,0 81,67 76,02 21,65 50,50 

Неполная  15,30 13,0 18,33 23,98 78,35 49,50 
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Рис. 3. Триггеры, вызывающие обострение бронхиальной астмы у детей 

при различной длительности заболевания  

 

Таблица 6 

Триггеры, запускающие обострение бронхиальной астмы у детей  

при различной длительности заболевания, % 

Триггеры 

Длительность БА 

1–2 года 

(n = 96) 

3–4 года 

(n = 99) 

5 и более лет 

(n = 180) 

Причинно значимые аллергены 89,58 97,98 97,22 

Изменение метеоситуации 40,63 55,56 58,33 

Стрессовые ситуации 3,44 2,02 2,78 

Физическая активность 30,13 67,68 51,67 

Острые респираторные инфекции 56,33 79,80 77,78 
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У 4,8% детей приступы купировались самостоятельно, в покое. Это па-

циенты с легкой интермиттирующей астмой. Купировали приступ, используя 

ингаляционные β2-агонисты короткого действия (беротек, беродуал, сальбута-

мол, атровент), 85,7% пациентов. 

Анализ базисной терапии показал, что не получали базисную терапию 

36% детей с легким, 43,5% – со среднетяжелым и 16,0% – с тяжелым вариан-

том заболевания.  

Достаточно большое число детей с БА, совсем не получающих или  

получающих неадекватную базисную терапию, свидетельствует о серьезных 

недостатках в диспансерном наблюдении, особенно при тяжелом течении  

заболевания. 

Астматические статусы в анамнезе отметили 13 детей. Частота статусов 

зависела от тяжести заболевания: у 9 детей регистрировалась тяжелая астма и 

четверо страдали среднетяжелой формой заболевания. Следует отметить, что 

70% астматических статусов зафиксировано в пубертатном периоде.  

Большинство детей с легкой (83,04%) и среднетяжелой астмой (85,68%) 

отмечали сезонность обострений. При тяжелой астме эта закономерность ос-

лабевала и отмечалась у 37,90% пациентов. 

Полученные данные подтвердили мультифакториальную природу дан-

ного заболевания, формирующегося на основе взаимодействия эндо- и экзо-

генных факторов [27, 184, 186]. 

Период предвестников, который предшествовал приступу одышки и ха-

рактеризовался заложенностью носа, ринореей, чиханием, зудом и першением 

в горле, конъюнктивитом, слезотечением, изменением поведения, вялостью, 

нарушением аппетита и сна, отмечался у 25,6% детей.  

У больных в периоде обострения нами зарегистрированы кардиологиче-

ские симптомы: учащенное сердцебиение, приглушение сердечных тонов. 

Эозинофилия при лабораторном обследовании в приступный период  

отмечена у 73,70% детей.  
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Изучение показателей респираторной активности легких выявило нару-

шения бронхиальной проходимости на различных уровнях респираторного 

тракта, с преобладанием обструктивных нарушений. 

Наиболее характерными изменениями в периоде обострения (рис. 4)  

были уменьшение максимальной объемной скорости потока воздуха на всем 

протяжении бронхиального тракта (МОС25 – 75,26 ± 2,7%; МОС50 – 

70,51 ± 3,54%) с максимальной степенью выраженности в дистальных отделах 

бронхов (МОС75 – 68,98 ± 3,61%). 

0

20

40

60

80

100

ЖЕЛ ФЖЕЛ ОФВ1 ПСВ МОС 25 МОС 50 МОС 75

%

Период обострения период ремиссии Контроль

* * * ***

 
Рис. 4. Объемно-скоростные параметры бронхиальной проходимости  

в периоде обострения и ремиссии у детей с бронхиальной астмой. 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной груп-

пой: * – р < 0,05  

 

При обострении легкой персистирующей астмы нами отмечены мини-

мальные отклонения показателей функции внешнего дыхания. Имело место 

умеренное снижение объема форсированного выдоха (76,04 ± 5,76%) и МОС 

75 (77,39 ± 3,44%). 

Среднетяжелая астма характеризовалось значительными обструктивны-

ми нарушениями, характеризующимися уменьшением ФЖЕЛ (67,74 ± 1,63%), 
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ОФВ1 (68,72 ± 3,19%), а также существенными изменениями проходимости 

периферических бронхов (МОС75 – 73,14 ± 3,46%). 

Максимальные изменения легочной вентиляции с преобладанием об-

струкции в дистальных отделах выявлены у детей с тяжелой БА. Отмечалось 

достоверное (p < 0,05) снижение ЖЕЛ (72,75 ± 4,84%), ОФВ1 (66,14 ± 4,74%), 

пиковой скорости выдоха (74,28 ± 4,14%), МОС75 (65,58 ± 3,61%), обуслов-

ленных персистированием воспаления в дыхательных путях, что приводило к 

изменению в архитектуре и ремоделированию бронхов, способствующим под-

держанию резистентной бронхиальной обструкции [159, 304]. 

При достижении контроля над симптомами заболевания нарушения 

бронхиальной проходимости также зависели от тяжести заболевания. 

Полное восстановление легочной вентиляции зарегистрировано нами 

при легкой БА. Среднетяжелая астма параллельно купированию клинических 

проявлений обострения характеризовалась сохранением инструментальных 

проявлений бронхиальной обструкции (ОФВ1 – 78,47 ± 2,67%; МОС75 – 

76,95 ± 5,00%).  

У детей с тяжелой формой заболевания нарушение бронхиальной прохо-

димости сохранялось более стойко. Отмечалось выраженное снижение ОФВ1 

до 73,25 ± 3,06% и уменьшение скорости потока форсированного выдоха на 

всем протяжении кривой поток – объем: МОС25 – 69,75 ± 3,43%, МОС50 – 

75,98 ± 3,57%, МОС75 – 72,38 ± 3,45%, отражающие персистирующую брон-

хоконстрикцию и потенцирующие нарушение архитектуры и ремоделирование 

дыхательного тракта. 

Изучение функциональной активности цилиарного аппарата выявило 

различные изменения мукоцилиарного клиренса в зависимости от периода и 

выраженности патологического процесса в бронхиальном дереве (табл. 7, 8, 

рис. 5). 

Наиболее значительное замедление мукоцилиарного дренажа зарегист-

рировано в периоде обострения БА (23,58 ± 1,50 мин). 
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Таблица 7 

Объемно-скоростные параметры функции внешнего дыхания и активность мерцательного эпителия  

в периоде обострения бронхиальной астмы при различной степени тяжести заболевания 

Параметр Контроль 

Степень тяжести бронхиальной астмы 

Легкая  

интермиттирующая  

(n = 26) 

Легкая  

персистирующая  

(n = 52) 

Средней  

степени тяжести  

(n = 43) 

Тяжелая  

(n = 17) 

ЖЕЛ, % 98,25 ± 3,77 80,42 ± 3,87 82,04 ± 7,06 79,22 ± 3,71 72,75 ± 4,84* 

ФЖЕЛ, % 90,75 ± 1,11 81,55 ± 3,43 78,05 ± 2,17 67,74 ± 1,63* 
# @

 60,74 ± 5,86* 
# @

 

ОФВ1, % 92,14 ± 3,42 79,14 ± 1,63 76,04 ± 5,76* 68,72 ± 3,19* 
#
 66,14 ± 4,74* 

Пиковая скорость выдоха, % 94,25 ± 2,06 87,37 ± 5,42 87,08 ± 2,04 71,36 ± 3,47*
@

 74,28 ± 4,14* 
# @

 

МОС 25, % 96,25 ± 2,86 83,39 ± 3,25 82,33 ± 6,77 76,43 ± 6,22 67,17 ± 6,85* 
#
 

МОС50, % 92,24 ± 2,31 80,34 ± 3,43 80,34 ± 3,23 80,52 ± 3,47 73,14 ± 3,87* 

МОС75, % 93,59 ± 2,50 73,65 ± 4,43* 77,39 ± 3,44* 73,14 ± 3,46* 65,58 ± 3,61* 
+
 

Мукоцилиарный клиренс, мин 10,08 ± 2,33 17,45 ± 0,63* 18,35 ± 2,07* 23,44 ± 1,73* 
#
 26,94 ± 1,38* 

#
 
@

 

 

Примечание. Статистическая значимость различий (p  0,05) в сравнении с: * – контролем; 
#
 – пациентами с лег-

кой интермиттирующей астмой; 
@

 – пациентами с легкой персистирующей астмой; 
+
 – пациентами с тяжелой астмой. 
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Таблица 8 

Объемно-скоростные параметры функции внешнего дыхания и активность мерцательного эпителия  

в период ремиссии бронхиальной астмы при различной степени тяжести заболевания 

Показатель 
Здоровые 

(n = 35) 

Степень тяжести бронхиальной астмы 

Легкая  

интермиттирующая  

(n = 24) 

Легкая  

персистирующая  

(n = 43) 

Средней  

степени тяжести  

(n = 36) 

Тяжелая 

(n = 18) 

ЖЕЛ, % 98,25 ± 3,77 98,33 ± 2,33
+
 96,18 ± 9,8 90,40 ± 3,60 88,00 ± 8,31 

ФЖЕЛ, % 90,75 ± 1,11 89,00 ± 3,76
+
 91,50 ± 4,25 79,58 ± 3,19

# @
 77,33 ± 2,67*

 #
 

ОФВ1, % 92,14 ± 3,42 93,56 ± 2,99
+
 93,18 ± 5,12 78,47 ± 2,67* 

# @
 73,25 ± 3,06* 

#
 

Пиковая скорость выдоха, % 94,25 ± 2,06 90,80 ± 2,36 90,43 ± 5,92 85,79 ± 3,50 71,23 ± 7,38
#
 

МОС 25, % 96,25 ± 2,86 93,50 ± 4,71 94,00 ± 2,35 84,77 ± 9,46** 69,75 ± 3,43* 
#
 

МОС50, % 92,24 ± 2,31 90,89 ± 5,70
+
 99,74 ± 6,78 76,42 ± 4,72

# @
 75,98 ± 3,57* 

# @
 

МОС75, % 93,59 ± 2,50 94,38 ± 3,49
+
 99,90 ± 6,95 76,95 ± 5,00

# @
 72,38 ± 3,45* 

# @
 

Мукоцилиарный клиренс, 

мин 
10,08 ± 2,33 14,12 ± 1,54 14,60 ± 2,15 16,50 ± 1,31* ** 19,23 ± 2,25* 

 

Примечание. Статистическая значимость различий (p  0,05) в сравнении с: * – контролем; 
#
 – пациентами с лег-

кой интермиттирующей астмой; 
@

 – пациентами с легкой персистирующей астмой; 
+
 – пациентами с тяжелой астмой. 
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Рис. 5. Мукоцилиарный клиренс при бронхиальной астме в различные 

периоды заболевания в зависимости от тяжести процесса. 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05): * – с груп-

пой контроля, 
#
 – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой 

 

Функциональное состояние изучаемого параметра у детей зависело от 

тяжести БА. Нами отмечено, что даже при минимальной активности воспали-

тельного процесса, сопровождающего легкую интермиттирующую и перси-

стирующую астму, отмечается замедление мукоцилиарного клиренса до 

17,45 ± 0,63 и 18,35 ± 2,07 мин соответственно. Максимальное угнетение 

функции мерцательного эпителия зарегистрировано при среднетяжелой 

(23,44 ± 1,73 мин) и тяжелой астме (26,94 ± 1,38 мин). 

Выраженность нарушений функциональной активности мерцательного 

эпителия по мере стихания обострения уменьшалась, однако темпы восста-

новления цилиарной активности ресничек у детей при различной степени аст-

мы были различными. Так, в ремиссию легкой БА происходило восстановле-

ние мукоцилиарного клиренса, тогда как при среднетяжелой и тяжелой фор-

мах выравнивания этого показателя не происходило (16,50 ± 1,31 и 

19,23 ± 2,25 с; в контроле – 10,08 ± 2,33 с). 
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Результаты работы И. В. Озерской, Н. А. Геппе (2011) [154] также пока-

зали, что восстановление фазовых характеристик движения ресничек мерца-

тельного эпителия происходит значительно позднее установления клиниче-

ских и функциональных критериев ремиссии.  

Рецидивы бронхиальной обструкции, персистирующая гипоксия, дис-

кринические нарушения обуславливают нарушение вязкоэластических 

свойств трахеобронхиального секрета, усугубляя бронхиальную обструкцию 

[177, 227, 318].  

С целью количественного анализа клинической симптоматики мы ис-

пользовали расчет клинического индекса (КИ) (согласно протоколу Американ-

ской торакальной ассоциации), который позволяет оценить тяжесть состояния 

и провести мониторинг эффективности терапии.  

Основные градации КИ охватывали балльную оценку проявлений обо-

стрения астмы: частоты дыхания, участия в акте дыхания вспомогательной 

мускулатуры, ночные и дневные симптомы, динамики хрипов, особенностей 

дыхания, ОФВ1, вариабельности суточной проходимости бронхов, объема те-

рапии, в т.ч. частоты приема короткодействующих бронхолитиков. Указанные 

критерии отслеживали, регистрировали и оценивали каждый день на протя-

жении всего срока наблюдения (табл. 9).  

Обострение интермиттирующей астмы характеризовалось КИ, равным 

8,4 ± 0,4 балла, легкой персистирующей – 11,0 ± 1,5 балла, среднетяжелой – 

15,1  0,7 балла и тяжелой – 21,1  0,8 балла.  

На фоне проводимой терапии у пациентов отмечалось улучшение со-

стояния и снижение КИ.  

Обратная динамика симптомов обострения была также детерминирована 

тяжестью заболевания. Кашель при легкой интермиттирующей БА отмечался 

на протяжении 2,4 ± 0,4 дня, хрипы – 1,5  0,3 дня. При легкой персистирую-

щей, среднетяжелой и тяжелой БА кашель выявлялся в течение 2,9  0,2; 

5,7  0,4 и 8,6  1,0 дня соответственно. Свистящие хрипы при тяжелой БА 

выявлялись в течение 2,8 ± 0,4; 4,1  0,39 и 7,2 ± 1,1 дня соответственно. 
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Таблица 9 

Динамика клинического индекса у детей с бронхиальной астмой  

при различной степени тяжести заболевания 

Показатель 

Степень тяжести  

Легкая БА Среднетяжелая 

БА  

Тяжелая 

БА интермиттирующая  персистирующая 

КИ, баллы 

День 

обсле-

дования 

1-й  8,4 ± 0,4 11,0 ± 1,5 15,1 ± 0,7 21,1 ± 0,8 

3-й  3,5 ± 0,2 5,0 ± 1,2 6,9 ± 0,5 8,8 ± 0,6 

7-й  1,1 ± 0,1 1,8 ± 0,6 3,5 ± 0,3 7,9 ± 1,1 

14-й  0,8 ± 0,1 1,4 ± 0,3 2,3 ± 0,1 4,3 ± 0,7 

21-й  0,9 ± 0,08 1,3 ± 0,2 1,2 ± 0,09 2,4 ± 0,2 

Длительность сохранения симптомов, дни 

Кашель 2,4 ± 0,4 2,9 ± 0,2 5,7 ± 0,4 8,6 ± 1,0 

Жесткое дыхание 3,5 ± 0,3 4,5 ± 1,5 5,8 ± 0,5 9,5 ± 0,8 

Хрипы 1,5 ± 0,3 2,8 ± 0,4 4,1 ± 0,39 7,2 ± 1,1 

 

Приведенные результаты согласуются с данными проведенных ранее ис-

следований [7, 122].  

Представленные данные показали, что преобладающими нарушениями 

респираторной активности легких при БА у детей являются обструктивные 

нарушения, максимально выраженные при тяжелом варианте заболевания.  

Характерной особенностью является сохранение обструктивных изменений 

вне периода обострения, выраженность которых детерминирована тяжестью 

заболевания. 

Выявленные респираторные изменения, вероятно, могут входить в число 

патогенетических факторов, способствующих не только возникновению, но и 

пролонгированию воспалительного процесса в бронхиальном дереве. 
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Глава 3. СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ  

ЭРИТРОЦИТАРНОЙ СИСТЕМЫ  

У ДЕТЕЙ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПЕРИОДА И ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

 

3.1. Изменения морфометрических параметров  

красных клеток периферической крови  

 

 

Поскольку в патогенезе воспаления при БА особое место занимают 

эритроциты, полифункциональная активность которых во многом определяет-

ся характером структурных изменений клеток, мы изучили их морфометриче-

ские параметры и роль в формировании компенсаторно-приспособительных и 

дезадаптационных реакций у детей в зависимости от периода и тяжести забо-

левания. 

Согласно полученным данным (табл. 10–12, рис. 6–11), морфологиче-

ские параметры эритроцитарных клеток у больных претерпевают изменения, 

зависимые от степени тяжести и периода БА.  

В периоде обострения заболевания отмечены отклонения эритроцито-

метрических показателей – снижение среднего диаметра эритроцита (СДЭ) 

(6,95 ± 0,04 мкм) на фоне сохранения в референсном диапазоне значений 

среднего объема клетки (MCV) (85,7 ± 1,2 мм
3
) в сравнении с контролем 

(7,55 ± 0,01 мкм и 83,7 ± 0,8 мм
3
 соответственно), что свидетельствовало о 

развитии микро- и сфероцитоза.  

Сферуляция красных клеток крови отражает, на наш взгляд, адаптивный 

характер изменений качественного состава клеточной популяции, направлен-

ный на увеличение дыхательной поверхности эритроцитов и повышение ки-

слородной емкости крови, которые необходимы для поддержания адекватной 

тканевой перфузии на фоне пароксизмов бронхиальной обструкции.  
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Рис. 6. Средний диаметр эрит-

роцитов в различные периоды брон-

хиальной астмы у детей 
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Рис. 7. Средний объем эритро-

цита в различные периоды бронхи-

альной астмы у детей 
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Рис. 8. Динамика изменений 

коэффициента вариации эритроци-

тометрической кривой в различные 
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Рис. 9. Содержание эритроцитов 

с измененной архитектоникой в раз-

личные периоды бронхиальной астмы 

у детей 

Примечание. Статистическая значимость различий с контрольной груп-

пой: * – р < 0,05 
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Таблица 10 

Морфометрические параметры эритроцитов  

в различные периоды бронхиальной астмы у детей 

Показатель 
Контроль 

(n = 35) 

Периоды заболевания 

Обострение 

(n = 83) 

Ремиссия 

(n = 75) 

СДЭ (средний диаметр эритроцитов), мкм 7,55 ± 0,01 6,95 ± 0,04* 7,27 ± 0,03 

Средний объем эритроцита (MCV), мм
3
 83,7 ± 0,8 85,7 ± 1,2 84,3 ± 0,7 

Коэффициент вариации эритроцитометри-

ческой кривой (RDW), % 
13,3 ± 0,4 18,2 ± 0,9* 16,5 ± 0,7* 

Дискоциты, % 83,0 ± 1,4 70,1 ± 1,1* 74,1 ± 1,6* 

Стоматоциты, % 4,8 ± 0,4 10,1 ± 0,6* 10,8 ± 1,2* 

Дискоциты с гребнем, % 2,2 ± 0,5 4,8 ± 0,3* 3,8 ± 0,4* 

Дегенеративные эритроциты, % 2,5 ± 0,5 3,4 ± 0,2* 4,7 ± 0,5* ** 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) в сравне-

нии с показателями: * – группы контроля; ** – периода обострения.  

 

При анализе эритроцитарной гистограммы в периоде обострения БА мы 

обратили внимание на увеличение коэффициента вариации эритроцитометри-

ческой кривой (RDW – 18,2 ± 0,9%) со сдвигом влево, превышающее кон-

трольные значения (RDW – 13,3 ± 0,4%) в 1,2 раза и отражающее неоднород-

ность пула циркулирующих эритроцитов, развитие микро-, анизоцитоза. 

Выявленная трансформация эритроцитов и дезорганизация их ультра-

структуры, вероятно, относится к числу реакций общепатологического харак-

тера и является предопределенной реакцией эритроцитов на повреждающие 

воздействия (гипоксия, воздействие медиаторов аллергического воспаления и 

цитокинов) [188, 189]. 

При обострении заболевания зарегистрированы изменения поверхност-

ной архитектоники эритроцитов.  
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На фоне достоверного (р < 0,05) сокращения численности популяции 

функционально полноценных двояковогнутых дискоцитов (70,1 ± 1,1%) отме-

чалось увеличение количества трансформированных клеток, находящихся на 

разных стадиях дегенеративных изменений: стоматоциты (10,1 ± 0,6%), дис-

коциты с «гребнем» (4,8 ± 0,3%), дегенеративно-измененные клетки красной 

крови (3,4 ± 0,2%) в сравнении с контролем (83,0 ± 1,4; 4,8 ± 0,4; 2,2 ± 0,5  

и 2,5 ± 0,5% соответственно).  

Отмеченный дисморфизм красных клеток крови свидетельствует, по-

видимому, о глубоких морфофункциональных повреждениях и дестабилиза-

ции мембран эритроцитов, непосредственно влияя на их функциональную ак-

тивность. Не вызывает сомнения тот факт, что именно форма определяет «по-

ведение» эритроцитов в микроциркуляторном русле, определяя адекватное 

межклеточное взаимодействие при осуществлении эритроцитами своей функ-

ции как контактной системы в патогенезе БА. 

К механизмам дезорганизации плазматической мембраны эритроцитов, 

которые во многом определяют форму клетки, относят, прежде всего, интен-

сификацию процессов свободнорадикального окисления и дефицит энерго-

продукции [87, 189]. 

Морфологически деформированные эритроциты, являясь функциональ-

но несостоятельными, обуславливают недостаточную эффективность функ-

ционирования адаптивных механизмов эритроцитарной системы, направлен-

ных на нивелирование гипоксии и улучшение гемотканевой перфузии. 

В периоде ремиссии заболевания направленность исследуемых парамет-

ров сохранялась, отражая пролонгированный характер выявленных изменений 

(см. табл. 10, рис. 6–9, 11). 

Несмотря на отсутствие отклонений среднего диаметра (7,27 ± 0,03 

мкм) и объема красных клеток крови (84,3 ± 0,7 мм
3
), выявлена морфологи-

ческая неоднородность пула изучаемых клеток, на что указывало повышение 

индекса эритроцитометрической кривой RDW до 16,5 ± 0,7% и накопление 
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в циркуляции патологически измененных форм эритроцитов (стоматоцитов – 

10,8 ± 1,2%, дискоцитов с гребнем – 3,8 ± 0,4%, дегенеративных клеток – 

4,7 ± 0,5%), превышающее контрольные значения (13,3 ± 0,4; 4,8 ± 0,4; 

2,2 ± 0,5 и 2,5 ± 0,5% соответственно) на фоне снижения уровня дискоцитов 

(74,1 ± 1,6%). 

В ходе исследования выявлена зависимость изучаемых показателей от 

тяжести БА (табл. 11). 

Легкая интермиттирующая астма характеризовалась минимальными  

отклонениями морфологических свойств эритроцитов, затрагивающими  

в основном параметры, которые отражающит диаметр красных клеток крови 

(6,89 ± 0,06 мкм), в то время как MCV (82,5 ± 0,7 мм
3
) не имел отличий от та-

кового у здоровых детей (рис. 10, а, б).  

Удельный вес дискоцитов снижался – 77,1 ± 1,2% (рис. 10, г), а дегенера-

тивных форм эритроцитов увеличивался: стоматоциты – 5,9 ± 0,1%, дискоциты 

с «гребнем» – 3,3 ± 0,2%, дегенеративные клетки – 3,7 ± 0,2% в сравнении с 

контролем (83,0 ± 1,4; 4,8 ± 0,4; 2,2 ± 0,5 и 2,5 ± 0,5% соответственно).  

Однако нарастание морфологической неоднородности эритроцитарного 

пула не достигало пороговых уровней и не приводило к значимому смещению 

коэффициента вариации эритроцитометрической кривой (RDW) (14,1 ± 0,9%) 

(рис. 10, в). 

При легкой персистирующей астме отмечено снижение диаметра эрит-

роцитов (6,95 ± 0,04 мкм) при сохранении референсных значений MCV 

(84,9 ± 1,1 мм
3
), по-видимому, за счет повышенного анизоцитоза, о чем свиде-

тельствовало увеличение RDW (15,6 ± 0,4%), превышающее контрольные зна-

чения (13,3 ± 0,4%). 

Сферическая трансформация эритроцитов при легкой персистирующей 

БА отражает включение адаптационных механизмов, направленных на под-

держание гомеостатического баланса кислородтранспортной системы, под-

держивающей постоянство внутренней среды организма.  
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Рис. 10. Морфометрические параметры эритроцитов у детей с бронхи-

альной астмой в периоде обострения: а – средний диаметр, б – средний объем, 

в – коэффициент вариации эритроцитометрической кривой, г – удельный вес 

эритроцитов с измененной цитоархитектоникой;  – контроль,  – легкая 

интермиттирующая астма,  – легкая персистирующая астма,  – средне-

тяжелая астма,  – тяжелая астма. Примечание. Статистическая значимость 

различий (p < 0,05): * – с группой контроля, ** – с пациентами с легкой ин-

термиттирующей астмой, 
# 

– с легкой персистирующей астмой,
  @ 

– со средне-

тяжелой астмой 
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Таблица 11 

Морфометрические параметры и поверхностная архитектоника эритроцитов  

в периоде обострения заболевания при различной степени тяжести астмы у детей  

Параметр 
Здоровые 

(n = 35) 

Тяжесть бронхиальной астмы 

Легкая 
Среднетяжелая  

(n = 26) 

Тяжелая 

(n = 12) 
интермиттирующая 

(n = 17) 

персистирующая 

(n = 28) 

СДЭ (средний диаметр эритроцитов), мкм 7,55 ± 0,01 6,89 ± 0,06* 6,95 ± 0,04* 6,98 ± 0,05* 6,61 ± 0,04* 

MCV (средний объем эритроцитов), мм
3
  83,7 ± 0,8 82,5 ± 0,7 84,9 ± 1,1 82,0 ± 1,1 76,7 ± 1,1* 

#
 

Коэффициент вариации эритроцитометри-

ческой кривой (RDW), % 
13,3 ± 0,4 14,1 ± 0,9 15,6 ± 0,4* 15,7 ± 0,2* 15,5 ± 0,2* 

Дискоциты, % 83,0 ± 1,4 77,1 ± 1,2* 69,5 ± 1,2* ** 73,0 ± 1,5* 72,1 ± 1,4* 

Стоматоциты, % 4,8 ± 0,4 5,9 ± 0,1* 7,3 ± 0,4* ** 13,0 ± 0,4* **
# 

15,0 ± 0,5* ** 
#
 

Дискоциты с «гребнем», % 2,2 ± 0,5 3,3 ± 0,2* 3,2 ± 0,3 5,1 ± 0,3* **
#
 5,8 ± 0,5* ** 

#
 

Дискоциты с выростом, % 3,2 ± 0,9 3,9 ± 0,3 4,3 ± 0,2 5,0 ± 0,3* 5,4 ± 0,4* 

Дегенеративные клетки, % 2,5 ± 0,5 3,7 ± 0,2 * 3,9 ± 0,4* 8,2 ± 0,3* ** 
#
 6,0 ± 0,2* ** 

# @
 

Эхиноциты, % 2,2 ± 0,6 3,3 ± 0,3 3,1 ± 0,2 5,9 ± 0,4* ** 
#
 3,4 ± 0,5

@
 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) в сравнении с показателями: * – здоровых детей; 

** – пациентов с интермиттирующей астмой; # – с легкой персистирующей бронхиальной астмой; @ – со среднетяже-

лой астмой. 
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В ходе анализа выявлено уменьшение количества дискоцитов 

(69,5 ± 1,2%) и увеличение стоматоцитов (7,3 ± 0,4%).  

По мере утяжеления течения заболевания отмеченная направленность 

изменений достоверно углублялась.  

Обострение среднетяжелой БА отличалось более выраженными сдвига-

ми морфометрических показателей – снижением среднего диаметра 

(6,98 ± 0,05 мкм) и сферуляцией эритроцитов (MCV – 82,0 ± 1,1 мм
3
), а также 

циркуляцией в кровотоке повышенного количества эритроцитов с измененной 

поверхностной морфологией (дискоцитов с «гребнем» – 5,1 ± 0,3%, эхиноци-

тов – 5,9 ± 0,4%; стоматоцитов – 13,0 ± 0,4%, дегенеративных форм эритроци-

тов – 8,2 ± 0,3%). 

Наиболее выраженные морфологические отклонения в системе эритрона 

зарегистрированы нами при обострении тяжелой БА. На фоне значительного 

снижения диаметра красных клеток крови (6,61 ± 0,04 мкм) отмечена тенден-

ция к снижению их объема (MCV – 76,7 ± 1,1 мм
3
) в сравнении с контролем 

(СДЭ – 7,55 ± 0,01 мкм; MCV – 83,7 ± 0,8 мм
3
), что, на наш взгляд, свидетель-

ствовало о перенапряжении и истощении эритропоэтической функции костно-

го мозга в условиях нарастающей гипоксии и гипоксемии [91]. 

В периоде обострения тяжелой БА достоверно (р < 0,01) увеличивалось 

содержание эритроцитов с измененной цитоархитектоникой: стоматоцитов – 

15,0 ± 0,5%, дискоцитов с «гребнем» – 5,8 ± 0,5%, дегенеративных форм кро-

вяных телец – 6,0 ± 0,2% в сравнении с контролем (4,8 ± 0,4; 2,2 ± 0,5  

и 2,5 ± 0,5% соответственно). 

В периоде, свободном от приступов, изменения морфологического  

профиля эритроцитов также определялись степенью тяжести заболевания 

(табл. 12, рис. 11). Так, при легкой и среднетяжелой БА происходило постепен-

ное выравнивание эритроцитарных морфометрических характеристик, за ис-

ключением показателя анизоцитоза (RDW – 15,2 ± 0,6; 15,3 ± 0,3 и 16,0 ± 0,4% 

соответственно).
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Таблица 12 

Морфометрические параметры и поверхностная архитектоника эритроцитов  

в ремиссию астмы при различной тяжести заболевания  

Параметр 
Здоровые 

(n = 35) 

Тяжесть бронхиальной астмы 

Легкая 
Среднетяжелая 

(n = 23) 

Тяжелая 

(n = 11) 
интермиттирующая 

(n = 14) 

персистирующая 

(n = 27) 

СДЭ (средний диаметр эритроцитов), мкм 7,55 ±  0,01 7,12 ± 0,03* 6,94 ± 0,05* 6,97 ± 0,04* 6,96 ± 0,06* ** 

MCV (средний объем эритроцитов), мм
3
  83,7 ± 0,8 82,3 ± 0,6 81,9 ± 0,7 82,6 ± 0,5 84,5 ± 0,5 

Коэффициент вариации эритроцитометри-

ческой кривой (RDW), % 
13,3 ± 0,4 15,2 ± 0,6* 15,3 ± 0,3* 16,0 ± 0,4* 15,2 ± 0,7* 

Дискоциты, % 83,0 ± 1,4 76,8 ± 2,5* 76,2 ± 2,3* 71,0 ± 2,5* 74,8 ± 2,7* 

Стоматоциты, % 4,8 ± 0,4 5,1 ± 1,2 7,9 ± 1,0* 12,3 ± 0,9* ** 
#
 11,3 ± 2,0* ** 

Дискоциты с «гребнем», % 2,2 ± 0,5 3,5 ± 0,9 4,1 ± 0,7* 3,9 ± 0,6* 3,4 ± 0,6 

Дискоциты с выростом, % 3,2 ± 0,9 4,1 ± 0,7 5,7 ± 0,5* 5,8 ± 0,7* 6,2 ± 0,7* 

Дегенеративные клетки, % 2,5 ± 0,5 3,2 ± 0,4 3,8 ± 0,5 6,6 ± 0,6* ** 
#
 4,0 ± 0,7

@
 

Эхиноциты, % 2,2 ± 0,6 3,1 ± 0,5 4,6 ± 0,7* 4,8 ± 0,5* ** 3,4 ± 0,5
@

 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) в сравнении с показателями: * – здоровых детей; 

** – пациентов с интермиттирующей астмой; # – с легкой персистирующей бронхиальной астмой; @ – со среднетяже-

лой астмой. 
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Рис. 11. Морфометрические параметры эритроцитов у детей с бронхи-

альной астмой в периоде ремиссии: а – средний диаметр, б – средний объем, 

в – коэффициент вариации эритроцитометрической кривой, г – удельный вес 

эритроцитов с измененной цитоархитектоникой;  – контроль,  – легкая 

интермиттирующая астма,  – легкая персистирующая астма,  – средне-

тяжелая астма,  – тяжелая астма. Примечание. Статистическая значимость 

различий (p < 0,05): * – с группой контроля, ** – с пациентами с легкой ин-

термиттирующей астмой, 
# 

– с легкой персистирующей астмой,
  @ 

– со средне-

тяжелой астмой 
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Так же как и в периоде обострения, наиболее серьезные и пролонгиро-

ванные изменения морфологии эритроцитов зарегистрированы у пациентов с 

тяжелой БА.  

На фоне повышенного количества морфологически измененных клеток 

(дискоциты с «гребнем» – 3,4 ± 0,6%, стоматоциты – 11,3 ± 2,0%, дискоциты с 

выростом – 6,2 ± 0,7%) и анизоцитоза (RDW – 15,2 ± 0,7%) отмечено сохране-

ние сфероцитарной трансформации красных клеток крови, сопряженное со 

снижением СДЭ (6,96 ± 0,06 мкм) при нормальном MCV (84,5 ± 0,5 мм
3
). 

Отмеченные изменения структурной организации эритроцитов в виде 

сферуляции клеток в ремиссию тяжелой БА следует, на наш взгляд, рассмат-

ривать как адаптивную реакцию, направленную на нивелирование кислород-

ной недостаточности и предотвращение персистенции воспаления в бронхоле-

гочной системе и прогредиентного течения заболевания. 

Таким образом, наши исследования показали, что течение БА у детей 

сопровождалось стадийными изменениями морфологического профиля эрит-

роцитов, зависящего от периода и степени тяжести заболевания. 

Компенсаторная реакция со стороны красной крови в виде сферуляции 

клеток в ответ на эпизоды бронхиальной обструкции приводила в определен-

ной степени к нивелированию гипоксических и циркуляторных сдвигов в ор-

ганизме, создавая при этом предпосылки к перенапряжению, истощению 

эритроцитарной системы в регуляции межклеточных кооперативных взаимо-

действий, максимально выраженных при тяжелой БА. 

 

 

3.2. Состояние функциональной активности эритроцитов 

 

 

Поскольку биологические эффекты эритроцитов во многом определяются 

их функциональными возможностями, нами изучены основные агрегационные и 

эритрокинетические свойства красных клеток крови в различные периоды БА. 
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Наряду с изменениями морфологического профиля эритроцитов в ходе 

исследования были выявлены отклонения функциональной активности крас-

ных клеток крови, детерминированные периодом и тяжестью течения заболе-

вания. 

В периоде обострения БА на фоне обструктивных нарушений отмечено 

повышение агрегационных свойств красных кровяных телец: (ПА – 1,6 ± 0,03, 

СРА – 5,7 ± 0,02 у. е., ПНЭ – 67,3 ± 1,7%) в сравнении с контролем (ПА – 

1,24 ± 0,04; СРА – 5,5 ± 0,06 у. е.; ПНЭ – 78,8 ± 2,6%). При анализе деформи-

руемости эритроцитов как интегративной морфофункциональной характери-

стики красных клеток крови выявлено значительное ее снижение (ПД – 

0,13 ± 0,002 у. е.) по сравнению с контролем (0,15 ± 0,001 у. е.). 

Первоочередным звеном в регуляции газотранспортной функции крови 

является гемоглобинсинтезирующая функция эритроцитов. При обострении 

БА нами не выявлены существенные изменения среднего содержания (MCH) 

(28,4 ± 1,6 пг) и средней концентрации гемоглобина в эритроците (MCHC) 

(32,9 ± 0,2 г/дл), в сравнении с контролем (MCH – 30,5 ± 2,5 пг; MCHC – 

33,4 ± 3,1 г/дл).  

Поддержание адекватного уровня насыщения эритроцитов гемоглоби-

ном как наиболее чувствительного маркера, отражающего кинетику реакций 

между гемоглобином и кислородом, обусловлено, мы полагаем, трансформа-

цией морфологического профиля эритроцитов (сферуляцией) и направлено на 

поддержание адекватного кислородного обеспечения организма, транскапил-

лярного обмена, метаболизма в тканях и их устойчивости к патогенным воз-

действиям [7].  

Сохранение константы молекулы гемоглобина свидетельствует о ее про-

текторной роли, направленной на сохранение специфических функций эрит-

роцита в условиях гипоксии [91] и отражает адаптивный характер указанных 

сдвигов. 

В итоге респираторных обструктивных нарушений развивается артери-

альная гипоксемия, ацидотический сдвиг внутренней реакции организма, свя-
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занный с накоплением кислых продуктов обмена в условиях воспалительного 

процесса, респираторных и дисциркуляторных нарушений. 

В этих условиях эритроциты, являясь функционально несостоятельны-

ми, обуславливают недостаточную эффективность функционирования адап-

тивных механизмов эритроцитарной системы, направленных на нивелирова-

ние гипоксии и улучшение гемотканевой перфузии. 

Анализ пролиферативной активности клеток кроветворной системы вы-

явил разнонаправленный характер эритрокинетических сдвигов в период обо-

стрения. Мы отметили усиление суточного эритропоэза (120 200 ± 5 619 эр./мм
3
 

в сут), увеличение интенсивности гемолиза (205 055 ± 28 661 эр./мм
3
 в сут), 

а также его преобладание над эритропоэзом и снижение средней длительности 

жизни эритроцитов (56,2 ± 5,8 дня). Интенсификация процессов разрушения 

красных клеток крови и укорочение срока их жизни обусловлены, на наш 

взгляд, снижением резистентности эритроцитов в условиях преобладания ко-

личества старых деэнергизированных клеток. Наряду с этим биологически ак-

тивные продукты гемолиза, являясь важным звеном в механизмах регенерации 

крови, эритропоэза, способствовали росту пролиферативной активности кле-

ток кроветворной системы.  

Гемолиз эритроцитов в системе микроциркуляции обусловлен низкими 

деформирующими свойствами мембран клеток, лимитирующими продолжи-

тельности жизни эритроцитов.  

Функциональные нарушения красных клеток крови имели пролонгиро-

ванный характер, что подтверждалось наличием отклонений исследуемых па-

раметров и в периоде ремиссии (табл. 13, рис. 12–15). 

На фоне постепенного выравнивания параметров агрегационной актив-

ности эритроцитов (ПА – 1,3 ± 0,04 усл. ед.; СРА – 5,3 ± 0,02 усл. ед.; ПНЭ – 

77,8 ± 2,1%), зарегистрированы низкие значения ПД (0,14 ± 0,001 усл. ед.). 

Сниженная деформируемость эритроцитов сопровождалась активацией про-

цессов перекисного окисления липидов, адсорбированием на поверхности 

эритроцитов фибриногена, который является предиктором усиленной агрега-
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ции эритроцитов, приводящей к выбросу биологически активных веществ, 

стимуляции адгезии и агрегации тромбоцитов, запуску внутрисосудистого 

тромбообразования и нарушению микрогемодинамики и транскапиллярного 

обмена [221].  

Таблица 13  

Параметры функциональной активности эритроцитов  

в периоде обострения и ремиссии бронхиальной астмы у детей 

Показатель 
Контроль 

(n = 35) 

Периоды заболевания 

Обострение  

(n = 137) 

Ремиссия  

(n = 128) 

ПА, у. е. 1,24 ± 0,04 1,6 ± 0,03* 1,3 ± 0,04** 

СРА, у. е.  5,5 ± 0,06 5,7 ± 0,02* 5,3 ± 0,02** 

ПНЭ, % 78,8 ± 2,6 67,3 ± 1,7* 77,8 ± 2,1** 

ПД, у. е. 0,15 ± 0,001 0,13 ± 0,002* 0,14 ± 0,001* 

MCH, пг 30,5 ± 2,5 28,4 ± 1,6 29,8 ± 1,9 

MCHC, г/дл 33,4 ± 3,1 32,9 ± 0,2 34,2 ± 2,4 

Суточный гемолиз, эр./мм
3
 в сут 162 000 ± 11 200 205 055 ± 28 661* 154 606 ± 10 100** 

Суточный эритропоэз, эр./мм
3
 

в сут 
159 001 ± 7300 120 200 ± 5619* 162 200 ± 9300** 

Средняя длительность жизни 

эритроцитов, сут 
109,0 ± 12,3 56,2, ± 5,8* 99,6 ± 15,3** 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) в сравне-

нии с показателями: * – контроля; ** – периода обострения 

 

В ремиссию заболевания происходило восстановление нормального эрит-

роцитарного равновесия. Кинетические показатели красных клеток крови –  

суточный эритропоэз (162 200 ± 9300 эр./мм
3
 в сут), гемолиз (154 606 ± 10 100 

эр./мм
3
 в сут) и средняя длительность жизни эритроцитов (99,6 ± 15,3 сут) были 

сопоставимы с их значениями у здоровых детей (159 001 ± 7300 эр./мм
3
 в сут, 

162 000 ± 11 200 эр./мм
3
 в сут, 109,0 ± 12,3 сут соответственно).  
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Рис. 12. Показатель агрегации 

эритроцитов в различные периоды 

бронхиальной астмы у детей 
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Рис. 13. Средний размер агре-

гата в различные периоды бронхи-

альной астмы у детей 
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Рис. 14. Процент неагрегирован-

ных эритроцитов в различные перио-

ды бронхиальной астмы у детей 
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Рис. 15. Показатель деформи-

руемости эритроцитов в различные 

периоды бронхиальной астмы у 

детей 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – с показателями в периоде обострения 

Анализ функционального профиля эритроцитов выявил зависимость его 

сдвигов от тяжести заболевания (табл. 14, 15, рис. 16, 17). 
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Таблица 14 

Параметры функциональной активности эритроцитов в периоде обострения заболевания  

при различной тяжести патологического процесса у детей  

Показатели 
Здоровые 

(n = 35) 

Степень тяжести бронхиальной астмы 

Легкая  

Среднетяжелая  

(n = 43) 

Тяжелая  

(n = 17) 
интермиттирующая 

(n = 26) 

персистирующая 

(n = 51) 

ПА, у. е. 1,24 ± 0,04 1,23 ± 0,03 1,20 ± 0,04 1,40 ± 0,01* ** 
#
 1,8 ± 0,03* ** 

# @
 

СРА, у. е.  5,5 ± 0,06 5,45 ± 0,05 5,52 ± 0,03 5,57 ± 0,08 5,8 ± 0,04* ** 
#
 

ПНЭ, % 78,8 ± 2,6 78,0 ± 2,9 80,1 ± 2,3 72,6 ± 1,4* 
#
 66,5 ± 2,2* ** 

#
 

ПД, у. е. 0,15 ± 0,001 0,17 ± 0,002* 0,14 ± 0,002** 0,13 ± 0,003 ** 0,13 ± 0,002* ** 

MCH, пг 30,5 ± 2,5 29,80 ± 1,2 31,6 ± 0,6 28,9 ± 1,1 26,8 ± 0,4* 
#
 

MCHC, г/дл 33,4 ± 3,1 32,7 ± 2,9 32,6 ± 0,1 32,1 ± 1,9 31,3 ± 1,9 

Суточный гемолиз, эр./мм
3 

в сут 162 000 ± 11 200 126 677 ± 2565* 124 514 ± 3552* 186 677 ± 10 652** 
#
 189 600 ± 4210* ** 

#
 

Суточный эритропоэз, эр./мм
3 
в сут 159 001 ± 7300 140 266 ± 1706* 142 733 ± 2793* 100 000 ± 9793* ** 

#
 129 960 ± 2201* 

#
 

Средняя длительность жизни 

эритроцитов, сут 
109,0 ± 12,3 102,0 ± 9,8 100,0 ± 10,3 40,2 ± 4,2* ** 

#
 23,8 ± 3,2* ** 

# @
 

 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) в сравнении с показателями: * – здоровых детей; 

** – пациентов с интермиттирующей астмой; # – с легкой персистирующей бронхиальной астмой; @ – со среднетяже-

лой астмой. 
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Таблица 15 

Параметры функциональной активности эритроцитов в ремиссию заболевания  

при различной тяжести бронхиальной астмы у детей  

Показатели 
Здоровые 

(n = 35) 

Степень тяжести  

Легкая 
Среднетяжелая 

(n = 39) 

Тяжелая 

(n = 18) 
интермиттирующая 

(n = 23) 

персистирующая 

(n = 48) 

ПА, у. е. 1,24 ± 0,04 1,2 ± 0,07 1,26 ± 0,09 1,27 ± 0,005* 1,7 ± 0,003* **
# @

 

СРА, у. е.  5,5 ± 0,06 5,4 ± 0,08 5,2 ± 0,061 5,4 ± 0,009 5,8 ± 0,03* ** 
@

 

ПНЭ, % 78,8 ± 2,6 79,4 ± 1,9 80,3 ± 2,2 78,2 ± 2,9 71,1 ± 2,1* ** 
#
 

ПД, у. е. 0,15 ± 0,001 0,14 ± 0,0015 0,16 ± 0,002 0,13 ± 0,003* 
#
 0,13 ± 0,002* 

#
 

MCH, пг 30,5 ± 2,5 28,4 ± 1,9 31,6 ± 2,2 30,9 ± 2,4 28,1 ± 1,5 

MCHC, г/дл 33,4 ± 3,1 32,7 ± 2,9 31,54 ± 3,0 30,6 ± 2,8 31,2 ± 3,0 

Суточный гемолиз, эр./мм
3 
в сут 162 000 ± 11200 153 400 ± 9850 165 810 ± 12 000 184 300 ± 9250 228 000 ± 13100* ** 

#
 

Суточный эритропоэз, эр./мм
3 
в сут 159 001 ± 7300 163 210 ± 9400 170 650 ± 10 600 160 000 ± 10 200 182 400 ± 10300* 

Средняя длительность жизни 

эритроцитов, сут 
109,0 ± 12,3 100,0 ± 10,2 102,3 ± 9,6 95,4 ± 8,9 82,4 ± 6,2 

 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) в сравнении с показателями: * – здоровых детей; 

** – пациентов с интермиттирующей астмой; # – с легкой персистирующей бронхиальной астмой; @ – со среднетяже-

лой астмой. 
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Рис. 16. Показатели агрегационной и деформирующей активности эрит-

роцитов в острый период бронхиальной астмы  

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой,  
# 
– с легкой персистирующей астмой 
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Рис. 17. Показатели интенсивности суточного эритропоэза, гемолиза и 

средней продолжительности жизни эритроцитов в острый период бронхиаль-

ной астмы у детей 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой,  
# 
– с легкой персистирующей астмой 
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Так, в периоде обострения легкой интермиттирующей БА нами не выяв-

лены различия агрегационной активности эритроцитов (ПА – 1,23 ± 0,03 у. е.; 

СРА – 5,45 ± 0,05 усл. ед.; ПНЭ – 78,0 ± 2,9%;) в сравнении со здоровыми 

детьми (ПА – 1,24 ± 0,04 усл. ед.; СРА – 5,5 ± 0,06 усл. ед.; ПНЭ – 

78,8 ± 2,6%), тогда как способность к деформации красных клеток крови была 

даже несколько повышена (ПД – 0,17 ± 0,002 усл. ед.) в сравнении с контролем 

(ПД – 0,15 ± 0,001 усл. ед.), отражая, по-видимому, включение адаптивных ме-

ханизмов в системе микроциркуляции при воздействии кратковременных и 

умеренных по силе патогенных влияний (гипоксия, медиаторы иммунного вос-

паления), направленных на восстановление регионарной гемодинамики и тка-

невой перфузии, снижая тем самым агрегационную активность эритроцитов.  

В группе пациентов с персистирующим течением легкой БА, несмотря 

на имеющиеся морфологические изменения эритроцитов, способность к де-

формации (ПД – 0,14 ± 0,002 усл. ед.) и агрегационная активность красных 

клеток крови (ПА – 1,2 ± 0,04 усл. ед.; СРА – 5,52 ± 0,03 усл. ед.; ПНЭ – 

80,1 ± 2,3%) также существенно не нарушались (ПД – 0,15 ± 0,001 усл. ед.;  

ПА – 1,24 ± 0,04 усл. ед.; СРА – 5,5 ± 0,06 усл. ед.; ПНЭ – 78,8 ± 2,6% соответ-

ственно). 

Поддержание средней концентрации гемоглобина в эритроците при лег-

кой БА (МСНС – 32,6 ± 0,1 г/дл) в пределах нормальных значений (МСНС – 

33,4 ± 3,1 г/дл) на фоне снижения диаметра клетки свидетельствовало о вклю-

чении компенсаторных механизмов, направленных на поддержание гомеоста-

тического баланса кислородтранспортной системы.  

Интенсивность и направленность эритрокинетических процессов при 

легкой интермиттирующей и персистирующей астме (суточный эритропоэз – 

140 266 ± 1706 и 142 733 ± 2793 эр./мм
3 
в сут; суточный гемолиз – 126 677 ± 2565 

и 124 514 ± 3 552 эр./мм
3 

в сут) отличались от контрольных значений 

(159 001 ± 7300 и 162 000 ± 11 200 эр./мм
3 

в сут соответственно). Преоблада-

ние эритропоэтической активности крови над гемолизом в периоде обостре-
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ния легкой БА свидетельствовало, на наш взгляд, о сохранности гемопоэтиче-

ской функции костного мозга, направленной на поддержание адекватной энер-

гообеспеченности гомеостазиологических превращений в системе эритрона. 

По мере утяжеления заболевания отмеченная направленность изменений 

достоверно углублялась.  

В периоде обострения среднетяжелой БА зарегистрировано снижение 

показателя деформируемости (ПД – 0,13 ± 0,003 усл. ед.) и усиление агрегаци-

онной активности эритроцитов (ПА – 1,4 ± 0,01 усл. ед.; ПНЭ – 72,6 ± 1,4 

усл. ед.), которые были сопряжены с уменьшением их функциональных воз-

можностей и резистентности, что определяло увеличение интенсивности су-

точного гемолиза (186 677 ± 10 652 эр./мм
3 

в сут) и его преобладание над эри-

тропоэзом (100 000 ± 9793 эр./мм
3 

в сут) в 1,9 раза, сокращая продолжитель-

ность жизни красных кровяных телец.  

Указанные сдвиги свидетельствовали о высокой скорости внутриклеточ-

ного катаболизма в эритроцитарной системе и значительном риске перена-

пряжения энергообеспечивающих систем клетки в условиях нарастающей ги-

поксии.  

Наиболее глубокие изменения в эритроцитарной системе зарегистриро-

ваны нами при обострении тяжелой БА.  

Выявлено снижение среднего содержания гемоглобина в эритроците 

(MCH – 26,8 ± 0,4 пг) в сравнении с контролем (MCH – 30,5 ± 2,5 пг соответ-

ственно), что, на наш взгляд, свидетельствовало об истощении гемоглобин-

синтетической функции костного мозга и недостаточной продуктивности эри-

тропоэза.  

По всей видимости, нарушение гемоглобинсинтетических процессов в 

эритроне и поступление в кровоток качественно неполноценных деэнергизи-

рованных («стрессовых») эритроцитов с пониженной резистентностью в ре-

зультате «экстремального» эритропоэза и ускоренного старения красных кле-

ток крови в связи с повышенной нагрузкой в условиях персистирующей ги-

поксемии приводило к усиленному разрушению зрелых эритроцитов перифе-
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рической крови, преобладанию гемолиза (189 600 ± 4210 эр./мм
3 

в сут) над 

эритропоэзом (129 960 ± 2201 эр./мм
3 

в сут) и существенному уменьшению 

средней продолжительности жизни эритроцитов.  

Выраженный гиперагрегационный синдром, достигающий при тяжелой 

БА максимальных значений (ПА – 1,8 ± 0,03 усл. ед.; СРА – 5,8 ± 0,04 усл. ед.; 

ПНЭ –66,5 ± 2,2%), по нашему мнению, поддерживал дисбаланс регуляторных 

систем и недостаточную эффективность гемотканевой перфузии, что еще в 

большей степени усугубляло артериальную гипоксемию.  

Изменения функциональных параметров эритроцитов, влияя на реоло-

гические свойства крови, транспорт кислорода, транскапиллярный обмен, ме-

таболизм в тканях, их устойчивость к патогенным воздействиям, по всей ви-

димости, определяют тяжесть течения заболевания.  

В периоде ремиссии заболевания анализ показателей выявил зависи-

мость функциональной активности красных клеток крови от тяжести БА 

(рис. 18, 19).  

В ремиссию легкой интермиттирующей и персистирующей БА парамет-

ры функциональной активности эритроцитов (интермиттирующая БА – ПД – 

0,14 ± 0,0015 усл. ед.; ПА – 1,2 ± 0,07; СРА – 5,4 ± 0,08 усл. ед.; ПНЭ – 

79,4 ± 1,9%; персистирующая БА: ПД – 0,16 ± 0,002 усл. ед.; ПА – 1,26 ± 0,09; 

СРА – 5,2 ± 0,061 усл. ед.; ПНЭ – 80,3 ± 2,2%) не выходили за пределы рефе-

ренсных значений (ПД – 0,15 ± 0,001 усл. ед.; ПА – 1,24 ± 0,04; СРА – 

5,5 ± 0,06 усл. ед.; ПНЭ – 78,8 ± 2,6%). 

Аналогичная закономерность отмечена нами и в отношении гемоглобин-

аккумулирующей функции эритроцитов (МСНС – 32,70 ± 2,9 г/дл; МСНС – 

31,54 ± 3,0 г/дл соответственно).  

Поддержание стабильной концентрации гемоглобина в эритроцитах  

на фоне разнонаправленных морфофункциональных преобразований,  

очевидно, направлено на сохранение и поддержание адекватной кислородной 

насыщенности эритроцитов как основной газотранспортной системы  

организма.  
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Рис. 18. Показатели агрегационной и деформирующей активности эрит-

роцитов в ремиссию бронхиальной астмы у детей. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой, 
@ 

– со среднетяжелой астмой 
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Рис. 19. Показатели интенсивности суточного эритропоэза, гемолиза 

и средней продолжительности жизни эритроцитов в ремиссию бронхиальной 

астмы  

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой  
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Метаболические нарушения красных клеток крови имели пролонгиро-

ванный характер, что подтверждалось наличием отклонений исследуемых па-

раметров в ремиссию БА. 

При БА средней степени тяжести происходило постепенное выравнива-

ние функциональных эритроцитарных характеристик, однако способность к 

деформации эритроцитов оставалась пониженной (ПД – 0,13 ± 0,003 у. е.)  

Подобно активному периоду, в ремиссию тяжелой БА сохранялись низ-

кие показатели деформируемости эритроцитов (ПД – 0,13 ± 0,002 у. е.) и вы-

сокие агрегационные свойства красных клеток крови (ПА – 1,7 ± 0,003 у. е.; 

СРА – 5,8 ± 0,03 у. е.; ПНЭ – 71,1 ± 2,1%) с одновременным сохранением ин-

тенсивного разрушения эритроцитов (228 000 ± 13 100 эр./мм
3 

в сут) на фоне 

снижения их продукции (182 400 ± 10 300 эр./мм
3 
в сут).  

Гиперагрегационный синдром и нарушение кинетики эритроцитов в ре-

миссию тяжелой БА усугубляли персистирующую артериальную гипоксемию 

и дестабилизацию гомеостатического баланса, способствующие персистенции 

воспалительного процесса в бронхолегочной системе и прогредиентному те-

чению заболевания.  

Анализ полученных данных показал, что с нарастанием тяжести заболе-

вания изменения функциональной активности эритроцитов усугубляются, 

возрастает напряженность компенсаторных механизмов. Отклонения, выяв-

ленные в системе эритрона в ремиссию среднетяжелой и тяжелой БА, как мы 

полагаем, указывают на сохранение напряженности приспособительных ме-

ханизмов, обеспечивающих нормальное функционирование кислоротранс-

портных систем организма. 

Мы полагаем, что в условиях формирования прочных эритроцитарных 

агрегатов, происходит компенсаторный сброс крови через артериоловенуляр-

ные шунты, обеспечивающие, с одной стороны непрерывность кровотока 

в условиях патологической агрегации эритроцитов, а с другой – запустевание 

терминального капиллярного русла и снижение тканевой перфузии. Указан-
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ные сдвиги могут приводить к нарушению метаболического и гемодинамиче-

ского гомеостаза с последующим ремоделированием в бронхолегочной систе-

ме, замыкающим патологический порочный круг, влекущий за собой еще бо-

лее значительные нарушения как транскапиллярного, так и тканевого обмена. 

Таким образом, проведенные исследования показали, что развитие БА 

сопровождалось разнонаправленными и сопряженными нарушениями морфо-

функционального профиля эритроцитов, детерминированными периодом и 

тяжестью заболевания.  

Пароксизмы бронхиальной обструкции и гипоксии способствовали раз-

витию реакций со стороны красных клеток крови в виде микроцитоза, сферу-

ляции, патологической деформируемости, повышенной агрегации, изменен-

ной клеточной архитектоники и накопления кренированных клеток, наруше-

ний эритрокинетического равновесия, которые, по всей вероятности, являются 

одним из патогенетических звеньев механизма пролонгирования и персисти-

рования хронического воспаления в бронхолегочной системе.  
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Глава 4. ИЗМЕНЕНИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ СВОЙСТВ  

ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ КЛЕТОК У ДЕТЕЙ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ОСОБЕННОСТЕЙ ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

 

 

Исследования последних десятилетий свидетельствуют о несомненном 

участии в патогенезе атопических заболеваний изменений в структуре и функ-

ции плазматических мембран лейкоцитов [23].  

Актуальность исследований в указанном направлении определяется 

важнейшей ролью мембран клеток в регуляции активности мембраноассоции-

рованных рецепторов, транспорта биологически активных веществ, синтезе 

липидных медиаторов воспаления. 

Нами отмечены разнонаправленные изменения метаболических свойств 

лейкоцитов, зависимые от фазы, особенностей течения и давности заболева-

ния (табл. 16, рис. 20–24).  

В периоде обострения отмечалось повышение интенсивности энергооб-

мена всех лейкоцитарных клеток, о чем свидетельствовало достоверное  

повышение активности митохондриальных дегидрогеназ в лейкоцитах  

(α-ГФДГ – 0,194 ± 0,004 усл. ед.; СДГ – 0,165 ± 0,004 усл. ед.) в сравнении с 

контролем (α-ГФДГ – 0,12 ± 0,008 усл. ед.; СДГ – 0,104 ± 0,006 усл. ед.).  

Мы полагаем, что на фоне иммунного воспаления, активация лейкоци-

тарных клеток непосредственно связана с изменением метаболизма и функ-

циональных свойств их митохондрий. 

В этих условиях ферментативный статус лейкоцитов может отражать не 

только их функциональное состояние, но и показатели энергообеспечения тка-

ней в целом, а также способность к эффективному иммунному ответу. 
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Таблица 16 

Показатели метаболической активности лейкоцитов  

в различные периоды бронхиальной астмы у детей  

Показатель 
Контроль 

(n = 35) 

Обострение 

(n = 125) 

Ремиссия 

(n = 107) 

Пероксидаза, усл. ед. 0,369 ± 0,022 0,187 ± 0,008*  0,206 ± 0,007* ** 

α-ГФДГ, усл. ед. 0,12 ± 0,008 0,194 ± 0,004*  0,152 ± 0,006* ** 

СДГ, усл. ед. 0,104 ± 0,006 0,165 ± 0,004*  0,158 ± 0,006*  

Гликоген нейтрофилов, усл. ед. 0,252 ± 0,017 0,218 ± 0,007 0,248 ± 0,007 

Гликоген лимфоцитов, усл. ед. 0,161 ± 0,012 0,109 ± 0,004* 0,166 ± 0,006** 

Хс/Фл нейтрофилы, усл. ед.  1,398 ± 0,182 2,38 ± 0,14*  1,59 ± 0,12 ** 

Хс/Фл мононуклеары, усл. ед. 1,113 ± 0,101 2,003 ± 0,166*  1,44 ± 0,11* ** 

Хс/Фл лимфоциты, усл. ед. 1,08 ± 0,098 2,002 ± 0,13*  1,38 ± 0,11* ** 

МДА, нМ/мл 4,719 ± 0,179 5,214 ± 0,163* 5,212 ± 0,156* 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) в сравне-

нии с показателями: * – группы контроля; ** – периода обострения.  
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Рис. 20. Активность дегидрогеназ и пероксидазы в лейкоцитах у детей, 

больных бронхиальной астмой 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – с показателями периода обострения 
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Доминирующее значение метаболической роли СДГ в митохондриях оп-

ределяет ее более выраженную активацию в сравнении с α-ГФДГ и свидетель-

ствует, по-видимому, об активации митохондриальной дыхательной цепи, со-

пряженной с усилением процессов биологического окисления, интенсивным 

потреблением энергии, что требует увеличения скорости общего пути внутри-

клеточного метаболизма, приводящего к интенсивному расходованию АТФ и 

высокому риску снижения энергетического потенциала клеток. В свою очередь 

усиление потребления АТФ определяет повышение эффективности дыхания и 

фосфорилирования в митохондриях (дыхательный контроль), о чем свидетель-

ствовал высокий энергетический заряд (0,82 ± 0,03 ед.) в периоде обострения 

(рис. 21), несмотря на тенденцию к снижению концентрации АТФ (0,89 ± 0,03 

ммоль/л) и повышению уровня АМФ (0,087 ± 0,02 ммоль/л) в сравнении с кон-

тролем (АТФ – 0,97 ± 0,02 ммоль/л, АМФ – 0,063 ± 0,01 ммоль/л). 
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Рис. 21. Показатели макроэргов у больных бронхиальной астмой и 

у здоровых детей 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля 

Концентрация гликогена в нейтрофилах (0,218 ± 0,007 усл. ед.) не отли-

чалась от контроля (0,252 ± 0,017 усл. ед.), в то время как в лимфоцитах про-
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исходило его (р < 0,05) снижение (0,109 ± 0,004 усл. ед.) в сравнении со здоро-

выми детьми (0,161 ± 0,012 усл. ед.), очевидно, обусловленное высокой функ-

циональной активностью этого пула клеток (рис. 22). 
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Рис. 22. Динамика изменений содержания гликогена в лейкоцитах у здо-

ровых детей и в различные периоды бронхиальной астмы 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – с показателями в периоде обострения 

 

В острую фазу заболевания наряду с повышением метаболической  

активности клеток регистрировалось изменение мембранной микровязкости, 

о чем свидетельствовало увеличение соотношения холестерин/фосфоли- 

пиды мембран лимфоцитов, мононуклеаров, нейтрофилов (2,002 ± 0,13; 

2,003 ± 0,166 и 2,38 ± 0,14 усл. ед. соответственно), связанное с превалирова-

нием фракций холестерина в структурной организации плазматических мем-

бран (рис. 23). Увеличение доли холестерина и снижение фосфолипидов при-

водит к уплотнению мембран, нарастанию их жесткости и нарушению функ-

циональной активности клеток.  

Нарушение взаимоотношения мембранных липидов, снижение мем-

бранной пластичности, вероятно, имеет патогенетическое значение, определяя 

модификацию функциональной активности рецепторной составляющей мем-

бран лейкоцитов. 
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В результате нарушения взаимоотношения фосфолипидов и холестерина в 

липидном слое мембраны, происходит образование перекисных радикалов –  

изменяющих проницаемость биомембран и дегрануляцию лейкоцитарных клеток. 

Кроме этого, дисбаланс соотношения холестерин/фосфолипиды в мем-

бранах лейкоцитов может трансформировать обмен мембранных фосфолипи-

дов в сторону увеличения образования липидных медиаторов воспаления, 

поддерживающих воспалительный процесс в респираторном тракте 212. 
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Рис. 23. Изменение соотношения холестерин/фосфолипиды в различные 

периоды бронхиальной астмы у детей 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – с показателями в периоде обострения 

 

Период обострения характеризовался также увеличением концентрации 

МДА в нейтрофилах (5,214 ± 0,163 нМ/мл), отражающим активацию перекис-

ного окисления липидов (ПОЛ) (рис. 24), что в свою очередь привело к повы-

шению ригидности мембран, чувствительности к цитотоксическому действию 

и накоплению продуктов распада клеток, биологически активных веществ и 

поддержанию воспаления и гиперреактивности бронхов.  

Усиление липопероксидации мембранных липидов потенцирует дестаби-

лизацию цитомембранных метаболических процессов, являясь, по всей вероят-

ности, одним из механизмов повреждения организации мембран лейкоцитов.  
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Накопление промежуточных продуктов ПОЛ было сопряжено со зна-

чительным снижением активности пероксидазы (0,187 ± 0,008 усл. ед.) в 

сравнении с контролем (0,369 ± 0,022 усл. ед.). Выраженная депрессия пе-

роксидазы способствует накоплению в клетке перекиси водорода, которая, 

являясь промежуточным продуктом восстановления О2, инициирует образо-

вание крайне высокореактивных форм кислорода – гидроксильного радикала 

и синглетного кислорода, деформирующих липопротеиновый мембранный 

комплекс.  
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Рис. 24. Показатель перекисного окисления липидов в различные перио-

ды бронхиальной астмы и у здоровых детей. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля 

 

Таким образом, интенсификация ПОЛ способствует глубоким наруше-

ниям архитектоники мембран, изменению физико-химических свойств липид-

ного матрикса: снижению текучести и повышению его ригидности, что зако-

номерно приводит к изменению внутриклеточного метаболизма и межклеточ-

ных лейкоцитарных взаимодействий.  

В периоде клинической ремиссии полной нормализации изучаемых 

биохимических параметров лейкоцитов не происходило (см. табл. 16, рис. 20–

24), что отражает пролонгированный характер выявленных изменений. 
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Хронический воспалительный процесс проявлялся изменениями показа-

телей, характеризующих метаболические свойства лейкоцитов.  

На фоне регресса респираторной обструктивной симптоматики энерге-

тическая активность в общей популяции лейкоцитарных клеток изменялась 

неравномерно.  

Активность основного гликолитического митохондриального фермента 

α-ГФДГ нормализовалась медленнее (0,152 ± 0,006 усл. ед.) в сравнении с СДГ 

(0,158 ± 0,006 усл. ед.) и не достигала контрольных значений (α-ГФДГ – 

0,12 ± 0,008 усл. ед.), что свидетельствовало, по-видимому, об увеличении ин-

тенсивности гликолиза, приводящего к гиперпродукции восстановленных 

форм НАД и НАДН вследствие усиления интенсивности НАДН – зависимого 

пути митохондриального окисления в ответ на персистирующее гипоксиче-

ское воздействие.  

Мы полагаем, что сохранение интенсивного энергетического обмена на 

клеточном уровне в этот период заболевания отражает высокую напряжен-

ность метаболизма в иммуннокомпетентных клетках у детей, находящихся с 

межприступном периоде и готовых дать обострение. 

В ремиссию отмечена тенденция к повышению активации пероксида-

зы (0,206 ± 0,07 усл. ед.), в сравнении с периодом обострения (0,187 ±  

± 0,008 усл. ед.), которая, однако, не достигала контрольных значений 

(0,369 ± 0,022 усл. ед.).  

Концентрация МДА в лейкоцитах, оставаясь повышенной (5,212 ± 

± 0,156 Нм/мл), отражала замедленную нормализацию внутриклеточных 

биохимических процессов на фоне улучшения клинической симптоматики,  

являясь структурной базой потенциального риска развития воспаления даже 

при минимальном воздействии патологических агентов. 

Нормализации жесткости мембран в ремиссию БА также не происходи-

ло (ХС/ФЛ нейтрофилов – 1,59 ± 0,12 усл. ед.; ХС/ФЛ мононуклеаров – 

1,44 ± 0,11 усл. ед.; ХС/ФЛ лимфоцитов – 1,38 ± 0,11 усл. ед.). 
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По мере снижения активности воспаления происходило смещение мета-

болических реакций в сторону накопления высокоэнергетических субстанций 

(см. рис. 21) (АТФ – 0,91 ± 0,005 ммоль/л) и повышения величины энергетиче-

ского заряда (0,95 ± 0,02 ед.).  

При этом уровень гликогена в лейкоцитарных клетках (нейтрофилы – 

0,248 ± 0,007 усл. ед.; лимфоциты – 0,166 ± 0,006 усл. ед.) находился в диапазоне 

контрольных значений (0,252 ± 0,017 и 0,161 ± 0,012 усл. ед. соответственно).  

Отсутствие полной нормализации изучаемых биохимических парамет-

ров отражает пролонгированный характер выявленных изменений в условиях 

персистирования аллергического воспаления.  

Необходимо отметить, что выраженность и направленность изучаемых 

показателей находилась в прямой зависимости от тяжести БА (табл. 17, 18).  

При обострении легкой интермиттирующей астмы изменения метабо-

лической активности лейкоцитов не достигали диагностически значимых ве-

личин. Легкая персистирующая БА характеризовалась изменениями клеточ-

ного энергообмена лейкоцитов в виде повышения активности сукцинатде-

гидрогеназы (0,149 ± 0,004 усл. ед.) и альфа-глицерофосфатдегидрогеназы 

(0,191 ± 0,009 усл. ед.) в сравнении с контролем (0,104 ± 0,006 и 0,121 ± 

± 0,008 усл. ед. соответственно), что, скорее всего, определяется активацией 

системы аэробных и анаэробных маркеров энергообеспечения и развиваю-

щимися сдвигами в процессах тканевого дыхания и катаболизма [155].  

Наиболее глубокие нарушения морфофункциональных параметров изу-

чаемых клеток и активация митохондриальных ферментов зарегистрированы 

при тяжелом (α-ГФДГ – 0,202 ± 0,009 усл. ед., СДГ – 0,189 ± 0,007 усл. ед.) и 

среднетяжелом (α-ГФДГ – 0,196 ± 0,007 усл. ед., СДГ – 0,164 ± 0,007 усл. ед.) 

варианте заболевания в сравнении с контролем (α-ГФДГ – 0,121 ± 0,008 усл. 

ед., СДГ – 0,104 ± 0,006 усл. ед.) при максимальной выраженности со стороны 

сукцинатдегидрогеназы, отражающей процессы метаболизма и биологическо-

го окисления в лейкоцитах (рис. 25). 
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Таблица 17 

Показатели функциональной активности лейкоцитов и их мембран у детей, больных бронхиальной астмой,  

в периоде обострения заболевания при различной тяжести патологического процесса  

Изучаемые параметры 
Здоровые 

(n = 35) 

Степень тяжести бронхиальной астмы 

Легкая степень тяжести Средняя степень  

тяжести 

(n = 36) 

Тяжелая 

(n = 21) 
интермиттирующая 

(n = 25) 

персистирующая 

(n = 43) 

Пероксидаза, усл. ед. 0,369 ± 0,022 0,358 ± 0,014
@

 0,212 ± 0,030* ** 0,201 ± 0,018* ** 0,156 ± 0,012* ** ***
@

 

α-ГФДГ, усл. ед. 0,121 ± 0,008 0,141 ± 0,006 ***
@

 0,191 ± 0,009* ** 0,196 ± 0,007* ** 0,202 ± 0,009* ** *** 

СДГ, усл. ед. 0,104 ± 0,006 0,121 ± 0,008
@

 0,149 ± 0,004* 0,164 ± 0,007* ** 0,189 ± 0,007* ** ***
@

 

Гликоген нейтрофилов, усл. ед. 0,252 ± 0,017 0,244 ± 0,020 0,263 ± 0,021 0,259 ± 0,012 0,155 ± 0,013 

Гликоген лимфоцитов, усл. ед. 0,161 ± 0,012 0,160 ± 0,018 0,170 ± 0,018 0,162 ± 0,011 0,104 ± 0,016* ** *** 
@

 

Хс/Фл нейтрофилы, усл. ед.  1,398 ± 0,182 1,423 ± 0,191 1,461 ± 0,174 1,617 ± 0,153* 2,922 ± 0,704* ** *** 
@

 

Хс/Фл мононуклеары, усл. ед. 1,113 ± 0,101 1,120 ± 0,112
@

 1,115 ± 0,109
@

 1,63 ± 0,141* ** 2,93 ± 0,342* ** *** 
@

 

Хс/Фл лимфоциты, усл. ед. 1,08 ± 0,098 1,10 ± 0,102 0,771 ± 0,100* 
1,40 ± 0,012* ** 

*** 
2,44 ± 0,679* ** *** 

@
 

МДА, нМ/мл 4,719 ± 0,179 4,9 ± 0,165 5,16 ± 0,141* 5,21 ± 0,138* 5,56 ± 0,111* ** 

 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) по сравнению с показателями: * – здоровых детей; 

** – пациентов с интермиттирующей астмой; *** – с легкой персистирующей астмой; @ – со среднетяжелой астмой. 
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Таблица 18 

Показатели функциональной активности лейкоцитов и их мембран  

у детей, больных атопической бронхиальной астмой, в периоде ремиссии при различной тяжести заболевания  

Изучаемые параметры 
Здоровые 

Степень тяжести бронхиальной астмы 

Легкая степень тяжести Средняя степень  

тяжести 
Тяжелая 

интермиттирующая  персистирующая  

n = 35 n = 23 n = 34 n = 31 n = 19 

Пероксидаза, усл. ед. 0,369 ± 0,022 0,342 ± 0,011 0,208 ± 0,017 * 0,251 ± 0,012 * *** 0,201 ± 0,012* 

α-ГФДГ, усл. ед. 0,12 ± 0,008 0,118 ± 0,006 0,152 ± 0,007* ** 0,154 ± 0,009* ** 0,163 ± 0,023* ** 

СДГ, усл. ед. 0,104 ± 0,006 0,112 ± 0,008 0,164 ± 0,011* ** 0,170 ± 0,011* ** 0,168 ± 0,006* ** 

Гликоген нейтрофилов, усл. ед. 0,252 ± 0,017 0,261 ± 0,015 0,251 ± 0,019 0,249 ± 0,016 0,248 ± 0,014 

Гликоген лимфоцитов, усл. ед. 0,161 ± 0,012 0,171 ± 0,017 0,162 ± 0,015 0,161 ± 0,013 0,156 ± 0,010 

Хс/Фл нейтрофилы, усл. ед. 1,398 ± 0,182 1,328 ± 0,172 1,386 ± 0,154 1,514 ± 0,191 1,681 ± 0,168 

Хс/Фл мононуклеары, усл. ед. 1,113 ± 0,101 1,110 ± 0,121 1,240 ± 0,112 1,532 ± 0,123* *** 1,841 ± 0,154* ** *** 

Хс/Фл лимфоциты, усл. ед. 1,08 ± 0,098 1,12 ± 0,074 1,27 ± 0,132 1,38 ± 0,085* ** 1,72 ± 0,087*
@

 

МДА, нМ/мл 4,719 ± 0,179 4,81 ± 0,100 4,76 ± 0,163 4,683 ± 0,148 5,01 ± 0,132 

 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) по сравнению с показателями: * – здоровых детей; 

** – пациентов с интермиттирующей астмой; *** – с легкой персистирующей астмой; @ – со среднетяжелой астмой. 
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Рис. 25. Показатели активности альфа-глицерофосфатдегидрогеназы (а) 

и сукцинатдегидрогеназы (б) в различные периоды заболевания 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой,  
# 
– с легкой персистирующей астмой,

  @ 
– со среднетяжелой астмой 
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Поскольку СДГ, локализуясь исключительно в митохондриях, отражает 

работу митохондриальной дыхательной цепи, то ее активация свидетельствует 

о высокой интенсивности ферментативных реакций всего митохондриального 

кластера клетки 55. Указанные сдвиги свидетельствовали о высокой скоро-

сти внутриклеточного метаболизма в лейкоцитарной системе и значительном 

риске перенапряжения и истощения энергообеспечивающих систем клетки в 

условиях нарастающей гипоксии. Учитывая тот факт, что лимфоцитарные 

клетки относительно богаты окислительно-восстановительными ферментами 

и обладают преимущественно аэробным типом обмена, они являются чувст-

вительными предикторами гемотканевой гипоксии. Несмотря на высокую ак-

тивность дегидрогеназного комплекса при тяжелой астме, интенсивная работа 

дыхательной цепи не компенсировала затраты на высокое потребление энер-

гии, что приводило к увеличению концентрации АМФ (0,1 ± 0,02 ммоль/л) 

и снижению величины энергетического заряда клетки (0,71 ± 0,003 ед.), харак-

теризуя выраженное напряжение реакций внутриклеточного обмена.  

Зарегистрированная диссоциация энергетических и катаболических 

процессов при тяжелой БА, по-видимому, отражала срыв компенсаторного на-

пряжения цитохимических процессов и способствовала персистированию 

воспалительного процесса в бронхолегочной системе.  

Наибольшая степень дестабилизации цитомембранных процессов, в 

первую очередь ПОЛ, зарегистрирована также при тяжелом варианте заболе-

вания. На фоне двукратного снижения активности пероксидазы (0,156 ±  

± 0,012 усл. ед.) у пациентов отмечалось значительное возрастание уровня 

МДА (5,56 ± 0,111 Нм/мл) в сравнении с легкой (0,212 ± 0,030 усл. ед.; 

МДА – 5,16 ± 0,141 Нм/мл соответственно) и среднетяжелой астмой 

(0,201 ± 0,018 усл. ед.; 5,21 ± 0,138 Нм/мл соответственно), приводящее к 

усиленной генерации активных форм кислорода, увеличивая в этих условиях 

выработку супероксидного ион-радикала (рис. 26). Этому, вероятно, способ-

ствовала как менее эффективная работа митохондриальной дыхательной це-

пи в условиях гипоксии, так и появление в зоне воспаления активированных 

клеток-резидентов (макрофагов, нейтрофилов, эозинофилов, лейкоцитов).  
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Рис. 26. Активность пероксидазы лейкоцитов (а) и уровень малонового 

диальдегида в нейтрофилах (б) в разные периоды бронхиальной астмы у детей. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой,  
# 
– с легкой персистирующей астмой,

  @ 
– со среднетяжелой астмой 
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Интенсификация процессов ПОЛ является одним из неспецифических 

процессов, вызывающих морфологическую перестройку мембран, результатом 

которых может быть изменение микровязкости липидного бислоя и актив-

ность мембраноассоциированных рецептров.  

Жесткость мембран всех лейкоцитарных клеток при тяжелой астме так-

же достигала максимальных значений (ХС/ФЛ нейтрофилов – 2,92 ± 0,704 усл. 

ед., ХС/ФЛ мононуклеаров – 2,93 ± 0,342 усл. ед., ХС/ФЛ лимфоцитов – 

2,44 ± 0,679 усл. ед.) в сравнении со среднетяжелым вариантом заболевания 

(ХС/ФЛ нейтрофилов – 1,617 ± 0,153 усл. ед., ХС/ФЛ мононуклеаров – 

1,63 ± 0,141 усл. ед., ХС/ФЛ лимфоцитов – 1,40 ± 0,012 усл. ед.) (рис. 27).  
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Рис. 27. Параметры соотношения холестерин/фосфолипиды мембран 

лейкоцитов в период обострения бронхиальной астмы при различной тяжести 

заболевания (усл. ед.). 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой,  

# 
– с легкой персистирующей астмой,

  @ 
– со среднетяжелой астмой 
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По мере утяжеления заболевания на фоне общей тенденции к повыше-

нию жесткости цитоплазматического скелета клеток при обострении легкой 

персистирующей БА нами отмечено, напротив, снижение ХС/ФЛ-отношения 

мембран лимфоцитов (ХС/ФЛ нейтрофилов – 1,461 ± 0,174 усл. ед.,  

ХС/ФЛ мононуклеаров – 1,115 ± 0,109 усл. ед., ХС/ФЛ лимфоцитов – 

0,771 ± 0,100 усл. ед.). 

Одним из факторов, определяющих тяжесть заболевания, является за-

тяжной характер обострения, при котором на фоне снижения активности сук-

цинаддегидрогеназы (0,086 ± 0,003 усл. ед.) отмечено повышение активности 

α-глицерофосфатдегидрогеназы в сравнении таковыми у здоровых детей 

(табл. 19). При снижении активности сукцинтзависимого дыхания (компенса-

торного метаболического пути в условиях гипоксии) в митохондриях увеличи-

вается значимость транспорта восстановленных эквивалентов из цитоплазмы, 

что сопровождается понижением выхода АТФ. Указанные изменения обуслов-

лены, с одной стороны, снижением интенсивности в клетке аэробного и уси-

лением анаэробного окисления и являются, очевидно, адаптивной реакцией 

лейкоцитов на кислородную недостаточность [99, 155]. 

Анализ полученных данных показал, что с нарастанием длительности 

периода обострения усугубляются изменения липидного спектра мембран 

клеток. Отмечается снижение соотношения холестерин/фосфолипиды лейко-

цитов за счет увеличения доли фосфолипидов (табл. 19) (ХС/ФЛ нейтрофи-

лов – 0,710 ± ,007 усл. ед., ХС/ФЛ мононуклеаров – 0,695 ± 0,006 усл. ед., 

ХС/ФЛ лимфоцитов – 0,754 ± 0,006 усл. ед.).  

Отклонения, выявленные в липидном спектре мембран лейкоцитов при 

затяжном течении обострения, мы полагаем, свидетельствуют о напряженно-

сти приспособительных механизмов, обеспечивающих нормальное функцио-

нирование основных клеток-эффекторов иммунного воспаления.  

Однако следует заметить, что такие клетки, имея меньший функцио-

нальный резерв и низкую устойчивость к персистирующему повреждающему 

воздействию, на фоне увеличения жидкостности мембран, повышающих их 
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проницаемость, способствуют выходу провоспалительных биологически ак-

тивных веществ, поддерживающих воспаление в респираторном тракте. 

С другой стороны, увеличение текучести и вязкости липидного каркаса 

мембран изменяет направление регуляторного сигнала на рецепторном уров-

не, реализуя один из механизмов бронхообструкции [212, 213, 227].  

Таблица 19 

Ферментативная активность и липидный спектр мембран лейкоцитов  

в зависимости от особенностей течения периода обострения  

бронхиальной астмы у детей 

Показатели 
Контроль 

Характер обострения бронхиальной астмы 

Единичный  

приступ 

Затяжное течение  

приступного периода 

n = 35 n = 54 n = 71 

α-ГФДГ, усл. ед. 0,121 ± 0,008 0,178 ± 0,0051* ** 0,199 ± 0,007* 

СДГ, усл. ед. 0,104 ± 0,006 0,158 ± 0,005* ** 0,086 ± 0,003* 

Хс/Фл нейтрофилы, 

усл. ед.  
1,398 ± 0,182 1,375 ± 0,119** 0,710 ± 0,007* 

Хс/Фл мононуклеары, 

усл. ед. 
1,113 ± 0,101 1,417 ± 0,210** 0,695 ± 0,006* 

Хс/Фл лимфоциты, 

усл. ед. 
1,08 ± 0,098 1,792 ± 0,180 * ** 0,754 ± 0,006* 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05): * – 

по сравнению с группой контроля; ** – между группами с различным характе-

ром обострений.  

 

Подобная направленность метаболических параметров лейкоцитов реги-

стрировалась и в зависимости от давности заболевания (табл. 20).  

Меньшая степень изменений свойств лейкоцитов выявлена у детей при 

длительности заболевания в течение 1–2 лет. Отмечалась активация фермента-

тивной активности лейкоцитов как со стороны СДГ (0,136 ± 0,005 усл. ед.), так 
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и α-глицерофосфатдегидрогеназы (0,178 ± 0,006 усл. ед.), что, вероятно, слу-

жит показателем сохранности резервных возможностей данной системы в от-

вет на иммунологические и метаболические перестройки и отражает компен-

саторный характер изменений функции митохондрий в условиях дефицита 

энергетического обмена и гипоксии.  

В этой группе зарегистрировано снижение коэффициента ХС/ФЛ лим-

фоцитов (0,83 ± 0,073 усл. ед.), обусловленное, по-видимому, увеличением до-

ли мембранных фосфолипидов, повышающих пластичность и жидкостные 

свойства мембран клеток.  

Таблица 20 

Параметры активности дегидрогеназ лейкоцитов, липидный спектр мембран  

и уровень малонового диальдегида у детей с бронхиальной астмой  

при различной длительности заболевания 

Показатель 
Контроль 

Давность заболевания 

1–2 года 3–4 года 5 и более лет 

n = 35 n = 32 n = 34 n = 59 

α-ГФДГ, усл. ед. 0,121 ± 0,008 0,178 ± 0,006* ** 0,129 ± 0,007** 0,101 ± 0,006* 

СДГ, усл. ед. 0,104 ± 0,006 0,136 ± 0,005* ** 0,138 ± 0,0051* ** 0,081 ± 0,005* 

Хс/Фл нейтрофилы, 

усл. ед. 
1,398 ± 0,182 1,421 ± 0,112** 1,384 ± 1,74** 2,284 ± 0,174* 

Хс/Фл мононуклеары, 

усл. ед. 
1,113 ± 0,101 1,181 ± 0,163** 1,121 ± 0,115** 2,128 ± 0,119* 

Хс/Фл лимфоциты, 

усл. ед. 
1,08 ± 0,098 0,83 ± 0,073** 1,102 ± 0,091** 2,324 ± 0,082* 

МДА, нМ/мл 4,719 ± 0,179 4,800 ± 0,110** 4,7930 ± 0,154** 5,306 ± 0,128* 

Примечание. Достоверность различий (p  0,05) по сравнению: * – 

с контрольной группой; ** – с группой больных с давностью заболевания  

5 и более лет. 

 

Наиболее выраженные изменения структурно-функциональных свойств 

белых клеток крови отмечены при длительности заболевания более 5 лет. 
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При достоверном (р  0,05) снижении активности митохондриальных 

ферментов (СДГ – 0,081 ± 0,005 усл. ед., α-ГФДГ – 0,101 ± 0,006 усл. ед.)  

отмечено возрастание коэффициента ХС/ФЛ всех лейкоцитарных клеток 

(ХС/ФЛ нейтрофилов – 2,284 ± 0,174 усл. ед., ХС/ФЛ мононуклеаров – 

2,128 ± 0,119 усл. ед., ХС/ФЛ лимфоцитов – 2,324 ± 0,082 усл. ед.) и увеличе-

ние содержания промежуточного продукта ПОЛ – МДА (5,306 ± 0,128 нМ/мл). 

В связи с тем, что холестерин и фосфолипиды являются важными струк-

турными компонентами биомембран, нарушение их соотношения способству-

ет изменению микровязкости, пространственной ориентации рецепторов, на-

рушению ионного баланса. Эти изменения снижают эффективность иммуно-

компетентных клеток в выполнении специфических функций [189] и обуслав-

ливают недостаточную полноценность иммунного ответа. 

В периоде, свободном от приступов, динамика изменений метаболизма 

лейкоцитов была детерминирована тяжестью БА (см. табл. 18).  

При легкой БА на фоне низкой активности пероксидазы (0,208 ± 0,017 

усл. ед.) сохранялась активация митохондриальных дегидрогеназ (α-ГФДГ – 

0,152 ± 0,007 усл. ед.; СДГ – 0,164 ± 0,011 усл. ед.). 

В ремиссию среднетяжелой БА нами отмечена тенденция к повышению, 

в сравнении с острым периодом, активности пероксидазы до 0,251 ± 0,012 

усл. ед., однако полного ее выравнивания не происходило. Восстановления 

функции дегидрогеназ при среднетяжелой астме также нами не зарегистриро-

вано (α-ГФДГ – 0,154 ± 0,009 усл. ед.; СДГ – 0,170 ± 0,011 усл. ед.). И, нако-

нец, тяжелая БА сопровождалась наиболее выраженным дисбалансом внутри-

клеточного метаболизма изучаемых лейкоцитарных популяций.  

Аналогично острому периоду активность дегидрогеназ удерживалась  

на достаточно высоком уровне (α-ГФДГ – 0,163 ± 0,023 усл. ед.; СДГ – 

0,168 ± 0,006 усл. ед.) наряду со сниженной активностью пероксидазы 

(0,201 ± 0,012 усл. ед.), повышенной концентрацией МДА в нейтрофилах 

(5,01 ± 0,132 Нм/мл) и высокими значениями коэффициента ХС/ФЛ (ХС/ФЛ 
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нейтрофилов – 1,681 ± 0,168 усл. ед., ХС/ФЛ мононуклеаров – 1,841 ± 0,154 

усл. ед., ХС/ФЛ лимфоцитов – 1,72 ± 0,087 усл. ед.) (рис. 28).  

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Нейтрофилы

Мононуклеары

Лимфоциты

усл.ед.

Контроль Легкая интермиттирующая БА

Легкая персистирующая БА Среднетяжелая БА

Тяжелая БА

*     **               *      @

*     #                    *     **     #

  

Рис. 28. Соотношение холестерин/фосфолипиды мембран лейкоцитов 

в ремиссию бронхиальной астмы при различной тяжести заболевания. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – 

с группой контроля, ** – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой,  

# 
– с легкой персистирующей астмой,

  @ 
– со среднетяжелой астмой 

 

Проведенное исследование показало, что формирование БА сопровож-

дается комплексом разнонаправленных и сопряженных нарушений метаболи-

ческих свойств лейкоцитов: изменением цитохимического статуса клеток, фа-

зовыми колебаниями активности митохондриальных дегидрогеназ и гликогена 

в лейкоцитах, изменениями жесткости мембран иммунокомпетентных клеток, 

активацией ПОЛ и нарушениями процессов энергообмена в клетках, детерми-

нированными периодом и особенностями течения заболевания. 
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Глава 5. СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ  

ОСОБЕННОСТИ ТРОМБОЦИТОВ И ЭНДОТЕЛИЯ 

У ДЕТЕЙ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПЕРИОДА И СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ 

 

5.1. Морфофункциональные свойства тромбоцитов 

 

 

Появление экспериментальных и клинических данных о непосредствен-

ном участии тромбоцитов в механизмах бронхоспазма атопического генеза 

[79] послужило поводом к изучению их количественных и морфофункцио-

нальных характеристик у детей, страдающих БА, в различные периоды забо-

левания. 

Согласно полученным данным, формирование БА сопряжено со струк-

турной и метаболической перестройкой кровяных пластинок (табл. 21–24, 

рис. 29–36). 

Таблица 21 

Уровень малонового диальдегида, нитрат-ионов, серотонина, катехоламинов, 

время агрегации тромбоцитов в различные периоды бронхиальной астмы у детей 

Показатель 
Контроль 

Периоды заболевания 

Обострение  Ремиссия  

n = 35 n = 142 n = 134 

Малоновый диальдегид, нмоль/мл 1,49 ± 0,02 2,80 ± 0,08* ** 2,32 ± 0,06*** 

NO
3–

, ммоль/л 0,370 ± 0,019 0,86 ± 0,03* ** 0,49 ± 0,02*** 

Серотонин, у. е. 1,04 ± 0,03 3,32 ± 0,04* ** 2,43 ± 0,06*** 

Катехоламины, у. е. 1,31 ± 0,02 2,28 ± 0,14* ** 1,44 ± 0,06*** 

Время агрегации тромбоцитов, с 8,4 ± 0,08 3,65 ± 0,20* ** 6,42 ± 0,15*** 

Примечание. Статистическая значимость различий (p  0,05) между по-

казателями: * – в периоде обострения БА и контроле; ** – в периоде обостре-

ния и в периоде ремиссии БА; *** – в периоде ремиссии БА и в контрольной 

группе. 
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Анализ параметров метаболической активности кровяных пластинок 

выявил достоверное повышение концентрации конечного продукта ПОЛ в 

тромбоцитах – МДА (2,80 ± 0,08 нмоль/мл, в контрольной группе – 1,49 ± 0,02 

нмоль/мл), отражающее усиление липоперекисных процессов в кровяных пла-

стинках (рис. 29, а). 
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Время, с

Обострение Контроль Ремиссия

*    **
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б 
 

Рис. 29. Уровень малонового диальдегида (нмоль/мл), нитрат-ионов 

(ммоль/л) в тромбоцитах (а), время агрегации кровяных пластинок (б) у детей, 

страдающих бронхиальной астмой, в различные периоды заболевания. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – между показателями в период ремиссии и обострения 
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В период обострения в тромбоцитах возрастала концентрация нитрат-

ионов до 0,86 ± 0,03 ммоль/л (в контроле – 0,370 ± ,019 ммоль/л) (см. табл. 21, 

рис. 29, а), что, возможно, было сопряжено с возрастающим их синтезом 

вследствие высокой активности индуцибельной NO-синтетазы в условиях 

хронической гипоксии. Повышенное содержание NO
3–

 в тромбоцитах, по-

видимому, отражает не только увеличение их функциональной активности, но 

и выраженность воспалительного процесса в бронхах. 

В наших исследованиях показано, что развитие атопического заболева-

ния сопровождалось изменением липидного матрикса мембраны кровяных 

пластинок (табл. 22, рис. 30). 

Таблица 22 

Липидный состав тромбоцитарных мембран  

при бронхиальной астме у детей  

Показатель 
Контроль 

(n = 35) 

Периоды заболевания 

Обострение 

(n = 76) 

Ремиссия 

(n = 62) 

Общие фосфолипиды, % 45,52 ± 1,1 27,29 ± 1,3* ** 34,51 ± 1,45*** 

Холестерин, % 54,48 ± 1,1 72,71 ± 1,2* ** 65,49 ± 1,44*** 

ХС/ФЛ, усл. ед. 1,2 ± 0,2 2,7 ± 0,4* ** 1,8 ± 0,1*** 

Примечание. Статистическая значимость различий (p  0,05) между по-

казателями: * – в периоде обострения БА и контроле; ** – в периоде обостре-

ния и в периоде ремиссии БА; *** – в периоде ремиссии БА и в контрольной 

группе. 

 

Снижение уровня ОФЛ может быть обусловлено активацией ПОЛ тром-

боцитарных мембран, обнаруживаемому при БА, что играет важную роль в 

изменении мембранной проницаемости, их адгезивной и агрегационной спо-

собности. 
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Рис. 30. Содержание фосфолипидов и холестерина в мембранах тромбо-

цитов у детей в различные периоды бронхиальной астмы. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – с груп-

пой контроля, ** – между показателями в период обострения и ремиссии 

 

Параллельно снижению уровня фосфолипидов имело место повышение 

коэффициента ХС/ФЛ (2,7 ± 0,4 усл. ед.) за счет увеличения фракции ХС, ко-

торый превышал аналогичный показатель в контрольной группе в 2 раза 

(1,2 ± 0,2 усл. ед.). Выявленные изменения, по всей видимости, связаны со 

снижением функционального диапазона кровяных пластинок при высокой ак-

тивности воспаления.  

Уровень холестерина в мембранах выступает предиктором мембранной 

пластичности [8]. Увеличение соотношения ХС/ФЛ отражает изменение мик-

ровязкости мембран, сопровождается их конденсацией и утолщением, нару-

шением функционирования мембранных рецепторов, поддерживая тем самым 

один из механизмов бронхоконстрикции [128]. 

В различные периоды БА выявлено изменение содержания в кровяных 

пластинках биологически активных веществ. 

В острую фазу БА отмечалось статистически достоверное повышение 

(р < 0,05) уровня биоаминов в изучаемых клетках (серотонина – 3,32 ± 0,04 

усл. ед., катехоламинов – 2,28 ± 0,14 усл. ед.; в контроле – 1,04 ± 0,03 и 

1,31 ± 0,02 усл. ед. соответственно). 



120 

 

Кумуляция биологически активных веществ в кровяных пластинках обу-

словлена, на наш взгляд, нестабильностью мембран тромбоцитов, повышен-

ной их проницаемостью, усилением ПОЛ и увеличением уровня холестерина в 

липидном бислое, приводящими к выходу биологически активных веществ из 

клеток, вовлекая кровяные пластинки в воспаление и поддерживая гиперреак-

тивность бронхов. 

Накопление в циркулирующей крови серотонина и катехоламинов, веро-

ятно, обусловлено нарушением метаболизма биоаминов клетками эндотелия 

легочных капилляров в периоде обострения БА [106], поскольку биологически 

активные вещества, проходя через малый круг кровообращения, инактивиру-

ются в легких.  

Нами отмечено статистически достоверное (р < 0,05) увеличение их аг-

регационной способности (3,65 ± 0,20 с) в сравнении с аналогичными показа-

телями у здоровых детей (8,40 ± 0,08 с) (см. рис. 29, б).  

Активация тромбоцитов, на наш взгляд, способствует персистирующему 

образованию тромбоцитарных агрегатов, выделению биологически активных 

веществ, вазоконстрикции и уменьшению вентиляции. 

Выявленная активация ПОЛ, обуславливает изменение мембранной ор-

ганизации кровяных пластинок, увеличению их агрегационных характеристик 

[42] и запуску внутрисосудистого свертывания крови. 

В фазе ремиссии нами отмечена тенденция к восстановлению морфо-

функциональных параметров тромбоцитов, однако полной нормализации изу-

чаемых показателей не происходило (см. табл. 21, 22, рис. 29, 30).  

Отмечено снижение уровня МДА (2,32 ± 0,06 нмоль/мл), который про-

должал оставаться выше показателей контрольной группы (1,49 ± 0,02 

нмоль/мл) (см. рис. 29). 

Уровень нитрат-ионов в кровяных пластинках в периоде ремиссии сни-

жался (см. рис. 29), оставаясь выше значений у здоровых детей (0,37 ± 0,019 

ммоль/л) и составлял 0,49 ± 0,02 ммоль/л.  
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Уменьшение концентрации NO
3–

 в тромбоцитах является, скорее всего, 

результатом уменьшения выраженности воспалительного процесса [106]. 

В фазе ремиссии изменения функциональных параметров – уровень се-

ротонина – 2,43 ± 0,06 усл. ед., катехоламинов – 1,44 ± 0,06 усл. ед.), коэффи-

циент ХС/ОФЛ (1,8 ± 0,1 усл. ед.) также не достигали уровня контрольных 

значений (1,04 ± 0,03; 1,31 ± 0,02 и 1,2 ± 0,2 усл. ед. соответственно). 

Снижение уровня холестерина и повышение фосфолипидов в мембранах 

тромбоцитов обусловлено, по-видимому, снижением активности ПОЛ, восста-

новлением мембранной пластичности и уравновешиванием прокоагулянтных 

тромбопластических функций кровяных пластинок [42, 170]. 

В этот период снижалась интенсивность агрегации изучаемых клеток 

(6,42 ± 0,15 с), также не достигая контрольных значений (8,40 ± 0,08 с).  

По результатам наших исследований, состояние морфофункциональных 

параметров тромбоцитов зависело также от тяжести и характера течения забо-

левания (табл. 23, 24, рис. 31–36). 

При легкой интермиттирующей астме значения показателей тромбоци-

тов были ниже, чем при персистирующей: уровень МДА составил 2,07 ± 0,05 

и 2,49 ± 0,02 нмоль/мл соответственно, содержание NO
3– 

– 0,42 ± 0,04 и 

0,54 ± 0,002 ммоль/л, серотонина – 2,60 ± 0,13 и 2,88 ± 0,002 усл. ед., катехо-

ламинов – 1,39 ± 0,07 и 1,550 ± 0,002 усл. ед. Агрегационная активность тром-

боцитов (5,8 ± 0,11 с) и уровень фосфолипидов (32,44 ± 1,10%), холестерина 

(69,36 ± 1,1%) также имели меньшие отклонения по сравнению с таковыми 

при легкой персистирующей форме заболевания (5,2 ± 0,31 с; 29,35 ± 1,03%; 

70,62 ± 1,6% соответственно). 

По мере увеличения активности воспалительного процесса нами отме-

чено нарастание гиперагрегационного синдрома. Так, время агрегации изу-

чаемых клеток при среднетяжелом варианте БА уменьшалось в 2,5 раза 

(3,42 ± 0,2 с), в отличие от здоровых детей, а содержание серотонина и катехо-

ламинов превысило уровни контрольных значений в 3 и 1,5 раза, составив 

3,21 ± 0,07 и 1,92 ± 0,06 усл. ед. соответственно.  
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Таблица 23  

Уровень малонового диальдегида, нитрат-ионов, серотонина, катехоламинов,  

липидный состав мембран тромбоцитов и время агрегации кровяных пластинок  

в периоде обострения и ремиссии бронхиальной астмы у детей  

при различной тяжести заболевания 

Степень тяжести  

бронхиальной астмы 

Функциональные параметры тромбоцитов 

МДА, 

нмоль/мл 

NO
3–

, 

ммоль/л 

Фосфолипи-

ды, % 

Холестерин, 

% 

Серотонин, 

усл. ед. 

Катехолами-

ны, усл. ед. 

Время  

агрегации, с 

Контроль 1,49 ± 0,02 0,370 ± 0,019 45,52 ± 1,1 54,48 ± 1,1 1,04 ± 0,03 1,31 ± 0,02 8,4 ± 0,08 

Период обострения 

Интермиттирующая  
2,07 ± 0,05  

@ 
** 

0,42 ± 0,04 
32,44 ± 1,10 

@
 

69,36 ± 1,1 

@
 

2,60 ± 0,13 

@
 

1,39 ± 0,07 
5,8 ± 0,11 

@
 

Легкая персистирующая  
2,49 ± 0,02

@
 

0,54 ± 0,002 
29,35 ± 1,03 

@
 

70,62 ± 1,6 

@
 

2,88 ± 0,002 

@
 

1,55 ± 0,02 
5,2 ± 0,31 

@
 

Средней степени тяжести  
2,58 ± 0,03 

@ 
* 

0,69 ± 0,02 

@ 
* 

27,44 ± 1,23 

@
* 

72,56 ± 1,3 

@
 

3,21 ± 0,07 

@
* 

1,92 ± 0,06 

@ 
* ** 

3,42 ± 0,2
@ 

* 

** 

Тяжелая  
3,54 ± 0,22  

@ 
* ** *** 

1,18 ± 0,07  

@ 
* ** *** 

24,99 ± 1,15 

@
* ** *** 

75,12 ± 1,11 

@
* ** *** 

3,72 ± 0,15
@ 

* 

** *** 

3,53 ± 0,05
@

* 

** *** 

2,6 ± 0,18 

@
* ** *** 
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Окончание табл. 23 

Степень тяжести  

бронхиальной астмы 

Функциональные параметры тромбоцитов 

МДА, 

нмоль/мл 

NO
3–

, 

ммоль/л 

Фосфолипи-

ды, % 

Холестерин, 

% 

Серотонин, 

усл. ед. 

Катехолами-

ны, усл. ед. 

Время  

агрегации, с 

Период ремиссии 

Интермиттирующая  
1,66 ± 0,06 

** 
0,39 ± 0,02 40,35 ± 0,44 

621,29 ± 1,42

@
 

1,38 ± 0,16** 0,07 ± 0,12 7,4 ± 0,30 

Легкая персистирующая  
2,3 ± 0,04 

@ 
* 

0,40 ± 0,02 
39,12 ± 1,30 

@
 

61,82 ± 1,04
@

 2,18 ± 0,03
@

* 1,32 ± 0,03* 6,72 ± 0,1 

Средней степени тяжести 
2,42 ± 0,04

@ 
* 

0,56 ± 0,02
@

 
35,44 ± 1,20 

@
* 

65,52 ± 1,4 

@
 

2,55 ± 0,04 

@
* ** 

1,27 ± 0,04 

* 

6,48 ± 0,13 

* 
@

 

Тяжелая  
2,91 ± 0,14

@ 
* ** 

0,84 ± 0,04 

@
* ** *** 

29,42 ± 1,18 

@
* ** *** 

73,02 ± 1,22 

@
* ** *** 

2,97 ± 0,04 

@
* ** *** 

2,07 ± 0,04 

@
* ** *** 

5,12 ± 0,16 

@
* ** *** 

 

Примечание. Статистическая значимость различий (p  0,05) по сравнению с показателями: 
@

 – группы контро-

ля; * – пациентов с легкой интермиттирующей БА; ** – с легкой персистирующей БА; *** – со среднетяжелой БА. 
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Таблица 24  

Уровень малонового диальдегида, нитрат-ионов, серотонина, катехоламинов,  

липидный состав мембран тромбоцитов и время агрегации кровяных пластинок  

в периоде обострения и ремиссии бронхиальной астмы у детей  

при различной длительности заболевания 

Длительность 

бронхиальной 

астмы, лет 

Функциональные параметры тромбоцитов 

МДА, 

нмоль/мл 

NO
3–

,  

ммоль/л 

Фосфолипиды, 

% 

Холестерин, 

% 

Серотонин, 

у. е. 

Катехоламины, 

у. е. 

Время  

агрегации, с 

Контроль 1,49 ± 0,02 0,370 ± 0,019 45,52 ± 1,1 54,48 ± 1,1 1,04 ± 0,03 1,31 ± 0,02 8,4 ± 0,08 

Обострение 

1–2  2,28 ± 0,08
@

 0,53 ± 0,02
@

 28,74 ± 1,06
@

 70,05 ± 1,4
@

 2,59 ± 0,07
@

 1,57 ± 0,04
@

 4,48 ± 0,35
@

 

3–4  2,51 ± 0,04
@

* 0,61 ± 0,02
@

 27,25 ± 1,4
@

 71,45 ± 1,3
@

 3,09 ± 0,04
@

 * 1,86 ± 0,12
@

 3,91 ± 0,3
@

 

Более 5 3,13 ± 0,12
@

* ** 1,13 ± 0,05
@

* ** 25,94 ± 1,2
@

 72,06 ± 1,12
@

 3,70 ± 0,06
@

* ** 2,68 ± 0,13
@

* ** 3,54 ± 0,4
@

 

Ремиссия 

1–2  1,92 ± 0,07
@

 0,35 ± 0,04 38,2 ± 1,1
@

 62,4 ± 1,3
@

 1,79 ± 0,15
@

 0,95 ± 0,02 7,72 ± 0,34 

3–4  2,08 ± 0,04
@

 0,35 ± 0,05 34,36 ± 1,3
@

 63,26 ± 1,45
@

 2,06 ± 0,11
@

 1,25 ± 0,08 6,35 ± 0,22
@

 

Более 5 2,49 ± 0,07
@

* 0,51 ± 0,04 33,2 ± 1,2
@

* 67,0 ± 1,54
@

 ** 2,79 ± 0,05
@

* 1,79 ± 0,02
@

* ** 5,92 ± 0,2
@

* 

Примечание. Статистическая значимость различий (p  0,05) по сравнению с показателями: 
@

 – группы контро-

ля; * – пациентов с длительностью БА до 2 лет; ** – с длительностью БА до 3–4 года. 
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Рис. 31. Содержание серотонина, катехоламинов, NO
3–

 и малонового ди-

альдегида в тромбоцитах у детей с бронхиальной астмой различной степени 

тяжести в периоде обострения. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): 
@

 – с 

группой контроля, * – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой,  

**
 
– с легкой персистирующей астмой,

 # 
– со среднетяжелой астмой 
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Рис. 32. Уровень общих фосфолипидов в мембране тромбоцитов у детей 

при различной степени тяжести бронхиальной астмы. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): 
@

 – с 

группой контроля, * – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой,  

**
 
– с легкой персистирующей астмой,

 # 
– со среднетяжелой астмой 
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Рис. 33. Уровень холестерина в мембране кровяных пластинок в зависи-

мости от тяжести бронхиальной астмы у детей. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): 
@

 – с 

группой контроля, * – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой,  

**
 
– с легкой персистирующей астмой,

 # 
– со среднетяжелой астмой 
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Рис. 34. Время агрегации тромбоцитов при различной степени тяжести 

бронхиальной астмы у детей. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): 
@

 – с 

группой контроля, * – с пациентами с легкой интермиттирующей астмой,  

**
 
– с легкой персистирующей астмой,

 # 
– со среднетяжелой астмой 
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При обострении тяжелой БА нарушения тромбоцитарных функций были 

более значимыми. Зарегистрирована наибольшая степень усиления ПОЛ в 

тромбоцитах (МДА – 3,54 ± 0,22 нмоль/мл; нитрат-ионы – 1,18 ± 0,07 млмоль/л) 

и лабилизация структуры их мембран (ОФЛ – 24,99 ± 1,15%; ХС – 

75,12 ± 1,11%). 

Содержание биоаминов и агрегация тромбоцитов при тяжелом течении 

заболевания почти в 2 раза превысили уровень последних при легком варианте 

БА, достигнув максимальных значений (серотонин – 3,727 ± 0,15 усл. ед., ка-

техоламины – 3,53 ± 0,05 усл. ед.; агрегация – 2,6 ± 0,18 с). 

Выявленные отклонения свидетельствуют об увеличенной захватываю-

щей способности тромбоцитов по отношению к биологически активным ве-

ществам, способствующей повышению и агрегационной активности и прокоа-

гуляционного их потенциала [19, 169]. 

Характеристика показателей функциональной активности тромбоцитов в 

зависимости от длительности заболевания показала, что при длительности за-

болевании более пяти лет зарегистрирована максимальная степень изменений 

морфофункциональных параметров кровяных пластинок. Отмечено повыше-

ние концентрации в кровяных пластинках МДА (3,13 ± 0,12 нмоль/мл), серо-

тонина (3,70 ± 0,06 усл. ед.); катехоламинов (2,68 ± 0,13 усл. ед.), нитратов 

(1,13 ± 0,05 ммоль/л). 

При длительности заболевания 1–2 года, напротив, содержание МДА 

(2,28 ± 0,08 нмоль/мл), NO
3–

 (0,53 ± 0,02 ммоль/л), серотонина (2,59 ± 0,07 

усл. ед.) и катехоламинов (1,57 ± 0,04 усл. ед.) снижалось. 

Степень изменений функциональных параметров тромбоцитов в ремис-

сию также была детерминирована тяжестью и особенностями патологического 

процесса (см. табл. 23, 24, рис. 32–36). 

В период ремиссии у детей с легкой персистирующей астмой регистри-

ровалось сохранение повышенного уровня МДА (2,3 ± 0,04 нмоль/мл), серо-

тонина (2,18 ± 0,03 усл. ед.) в тромбоцитах и активации агрегации пластинок 

(6,72 ± 0,1 с).  
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Рис. 35. Концентрация малонового диальдегида (а), нитрат-ионов (б) 

в кровяных пластинках, время агрегации тромбоцитов (в) у детей с бронхи-

альной астмой различной давности. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): 
@

 – 

с группой контроля, * – с пациентами с длительностью астмы до 2 лет,  

** – с длительностью до 3–4 лет 
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в г 
Рис. 36. Содержание серотонина (а), катехоламинов (б), общих фосфо-

липидов (в) и холестерина (г) в тромбоцитах у детей с бронхиальной астмой 

различной длительности. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): 
@

 – 

с группой контроля, * – с пациентами с длительностью астмы до 2 лет,  

** – с длительностью до 3–4 лет 
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В ремиссию среднетяжелой БА также сохранялись повышенными уро-

вень МДА (2,42 ± 0,04 нмоль/мл), NO
3–

 (0,56 ± 0,02 ммоль/л), серотонина 

(2,55 ± 0,04 усл. ед.) и скорость агрегации тромбоцитов (6,48 ± 0,13 с) за ис-

ключением содержания катехоламинов, уровень которых в ремиссию норма-

лизовался.  

При тяжелой БА сохранялись высокий уровень ПОЛ в тромбоцитах 

(МДА – 2,91 ± 0,14 нмоль/мл), усиление накопления в них NO
3–

(0,84 ± 0,04 

млмоль/л), биоаминов (серотонина – 2,97 ± 0,04 усл. ед.; катехоламинов – 

2,07 ± 0,04 усл. ед.), ригидность биомембран (фосфолипиды – 29,42 ± 1,18%; 

холестерин – 73,02 ± 1,22%) и ускоренная агрегация тромбоцитов (5,12 ± 0,16 с). 

По мере увеличения давности заболевания в периоде ремиссии данные 

показатели имели аналогичную направленность.  

Исследование параметров, характеризующих жесткость биомембран 

кровяных пластинок, выявило разнонаправленные изменения липидного спек-

тра мембран. У пациентов, страдающих БА 5 и более лет, отмечено сохране-

ние максимальных значений уровня холестерина (67,0 ± 1,54%) и скорости аг-

регации тромбоцитов (5,92 ± 0,2 с) в сравнении с детьми, имеющими «стаж» 

БА 1–2 года (62,4 ± 1,3% и 7,72 ± 0,34 с соответственно).  

Увеличение доли холестерина и снижение ОФЛ в мембранах клеток вы-

зывает их уплотнение и повышение жесткости, изменение микровязкости и 

функциональной активности. Такие клетки обладают сниженной способно-

стью к деформации и повышенной мембранной проницаемостью, что делает 

их более сенситивными к действию различных патогенных факторов, которые, 

легко диффундируя через мембраны, способствуют выходу биологически ак-

тивных веществ из гранул, поддерживая тем самым воспаление в респиратор-

ном тракте [109, 113, 165]. 

Таким образом, можно сделать заключение о развитии у детей, больных 

БА, изменений структурно-функциональных свойств тромбоцитов, детерми-

нированных тяжестью и давностью заболевания. Минимальные отклонения 
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тромбоцитарных функций зарегистрированы нами при обострении легкой БА. 

По мере утяжеления заболевания метаболическая и функциональная актива-

ция пула кровяных пластинок нарастала. 

Отсутствие выравнивания изучаемых тромбоцитарных маркеров в пе-

риоде ремиссии свидетельствовало о пролонгировании воспаления в респира-

торном тракте. 

 

 

5.2. Структурно-функциональные особенности эндотелия 

 

 

Исследования последних лет свидетельствуют о несомненной роли в 

развитии широкого спектра иммунопатологических состояний активации и 

повреждения эндотелия, который влияет на реологические свойства крови, ге-

мостаз, процессы перфузии и гемотканевого обмена, определяя тяжесть тече-

ния заболевания.  

Очевидно, что оценка состояния эндотелиальных клеток может иметь 

важное клиническое значение для расширения возможностей диагностики ак-

тивности иммунновоспалительного процесса и прогнозирования развития ос-

ложнений. 

В период обострения БА нами выявлено изменение морфофункциональ-

ного статуса эндотелиальных клеток, о чем свидетельствовало нарушение их 

структуры и уровня медиаторов, синтезирующихся в эндотелии (эндотелина-1, 

нитрит-ионов, тканевого активатора плазминогена, ингибитора активатора 

плазминогена, антитромбина III и фактора Виллебранда (ФВ)) (табл. 25, 

рис. 37–39). 

Среднее содержание десквамированных эндотелиоцитов в период обо-

стрения БА было увеличено (19,8 ± 0,610
4
/л) в сравнении со здоровыми 

детьми (5,1 ± 0,0110
4
/л) практически в 4 раза, отражая высокую степень по-

вреждения интимы сосудов [54], способствующее повышению синтеза факто-
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ров гемостаза эндотелиальными клетками, усилению адгезии тромбоцитов, 

запуску эндотелийзависимого коагуляционного каскада, нарушению процес-

сов системной и региональной гемодинамики, микроциркуляции.  

Таблица 25 

Показатели, характеризующие активность эндотелия у здоровых детей  

и у больных бронхиальной астмой  

Показатель 

Здоровые  

дети 

Периоды заболевания 

Обострение БА Контролируемая БА 

n = 35 n = 92 n = 77 

Циркулирующие  

эндотелиоциты, 10
4
/л 

5,1 ± 0,01 19,8 ± 0,6* 16,6 ± 0,01** 

Эндотелин-1, фм 0,3 ± 0,02 1,3 ± 0,02* 0,95 ± 0,01** 

NO
2–

 в крови, ммоль/мл 0,012 ± 0,002 0,054 ± 0,001* 0,03 ± 0,001** 

t-PA, нг/мл 5,5 ± 0,9 18,38 ± 1,1* 3,9 ± 0,3** 

PAI, Ед/мл 4,1 ± 1,9 8,29 ± 2,1* 10,4 ± 1,2* 

Активность ФВ, % 102,9 ± 19,3 185,4 ± 21,2* 134,00 ± 8,6** 

Антитромбин III, % 90,0 ± 15,9 62,8 ± 10,3 94,1 ± 12,3 

Примечание. Статистическая значимость различий (p  0,05) между по-

казателями: * – групп больных и здоровых детей; ** – между показателями в 

периоде обострения БА и контролируемой БА (p  0,05). 

 

Среди многочисленных факторов эндотелиального происхождения при-

знанным предиктором эндотелиальной дисфункции также является маркер  

аллергического воспаления – оксид азота. Показатель нитритов в крови у де-

тей в периоде обострения БА был значительно выше (0,054 ± 0,001 ммольл) 

в сравнении с контролем (0,012 ± 0,002 ммольл) и связан, по-видимому, с воз-

действием патогенных факторов на структуру сосудистой стенки, изменением 

функциональной активности эндотелиоцитов, их десквамации и дисфункции 

в системе синтеза оксида азота. 
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Рис. 37. Уровень активатора плазминогена (t-PА), ингибитора активатора 

плазминогена (PAI) и циркулирующих эндотелиоцитов у здоровых детей и у 

больных бронхиальной астмой. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – 

с группой контроля, ** – с показателями в периоде обострения 
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Рис. 38. Активность фактора Виллебранда у здоровых детей и в различ-

ные периоды бронхиальной астмы. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – 

с группой контроля, ** – с показателями в периоде обострения 
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Рис. 39. Уровень эндотелина-1 при бронхиальной астме и у здоровых детей. 

Примечание. Статистическая значимость различий (p < 0,05): * – 

с группой контроля, ** – с показателями в периоде обострения 
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Кроме увеличения уровня вазодилатирующего фактора (оксида азота) в 

период обострения БА отмечено значительное возрастание уровня вазоконст-

рикторного агента – эндотелина-1 (1,3 ± 0,02 фм), превышающее аналогичные 

показатели у здоровых детей (0,3 ± 0,02 фм). 

У этих детей выявлено сопряженное повышение концентрации тканево-

го активатора плазминогена – t-PA (18,38 ± 1,1 нг/мл), что отражает активацию 

плазминовой (фибринолитической) эндотелиальной системы за счет интен-

сивной продукции индукторов плазминогена в условиях гипоксии, направлен-

ную на предотвращение нарушений микрогемодинамики и растворение тром-

боцитарно-фибриновых агрегатов, интенсивно образующихся при нарушении 

целостности интимы сосудов. 

Активация синтеза эндотелийзависимых факторов в период обострения 

БА была сопряжена с уменьшением антитромбогенной активности эндотелия 

в результате снижения способности стенки сосудов к выработке антитромбина 

III (62,8 ± 10,3%) в сравнении с контролем (90,0 ± 15,9%). 

Следует заметить, что изменение морфофункционального статуса эндо-

телиальных клеток может сопровождаться закономерным усилением их адге-

зивности, рекрутированием и локальным накоплением лейкоцитов в очаге им-

мунного воспаления, возрастанием прокоагулянтной активности крови и за-

пуском цитокинового каскада, что является узловым моментом иммунного 

воспаления [191].  

Приступный период характеризовался значительной активацией ФВ 

(185,4 ± 21,2%) в сравнении со здоровыми детьми (102,9 ± 19,3%), что служит 

индикатором повреждения эндотелия, инициируя не только запуск внешнего 

пути активации тромбина, но и вовлечение в патологический процесс непо-

средственных участников гемокоагуляционного каскада – тромбоцитов, уско-

ренная агрегация которых и развивающаяся при этом реакция высвобождения 

из них биоаминов, являющихся вазоконстрикторами, приводит к развитию ан-

гиоспазма, повышению внутрисосудистой проницаемости и может усугублять 

имеющееся нарушение эндотелиального гомеостатического баланса 216, 247.  
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При установленных общих тенденциях структурно-функциональных 

изменений клеток эндотелия изучаемые параметры значительно варьировали в 

зависимости от степени тяжести и давности заболевания (табл. 26, 28, 29). 

Минимальные изменения в эндотелиальной системе были зарегистри-

рованы при обострении легкой интермиттирующей астмы и характеризова-

лись повышением уровня эндотелиального фактора релаксации (0,044 ± 

± 0,001 ммоль/мл), в то время как антитромбогенные и профибринолитичес-

ские процессы – синтез антитромбина III (92,4 ± 9,6%) и активатора плазмино-

гена (5,7 ± 0,3 нг/мл) не имели существенных отличий от таковых у здоровых 

детей (90,0 ± 15,9% и 5,5 ± 0,9 нг/мл соответственно).  

При обострении среднетяжелой БА выявлено более отчетливое увеличе-

ние степени деэндотелизации интимы сосудов (ЦЭ – 21,70 ± 0,5×10
4
/л), повы-

шение активности ФВ (157,1 ± 15,9%) и трехкратное нарастание концентрации 

эндотелина-1 (1,01 ± 0,03 фм. в сравнении с таковым при легком персистирую-

щем варианте заболевания (10,8 ± 0,01×10
4
/л, 138,4 ± 13,3%, 0,49 ± 0,02 фм  

соответственно).  

У больных с тяжелой астмой отмечена максимальная степень десквама-

ции эндотелия (ЦЭ – 27,0 ± 0,2×10
4
/л) и синтеза эндотелийзависимых вазоре-

гулирующих медиаторов: эндотелина-1 (1,38 ± 0,01 фм.) и оксида азота 

(0,098 ± 0,003 ммоль/мл) в сравнении с легкой персистирующей (ЦЭ – 

10,8 ± 0,01×10
4
/л; эндотелин-1 – 0,49 ± 0,02 фм, NO

2–
– 0,056 ± 0,002 ммоль/л) и 

среднетяжелой астмой (ЦЭ – 21,7 ± 0,5×10
4
/л; эндотелин-1 – 1,01 ± 0,03 фм, 

NO
2–

– 0,079 ± 0,001 ммоль/л).  

Параллельно углублению сдвигов вазорегулирующей эндотелиальной 

функции при тяжелой астме зарегистрировано наиболее значимое повышение 

активности ФВ (176,4 ± 14,6%), объективно отражающего степень альтерации 

эндотелия и, как следствие, – высокий риск интрамурального или внутрисосу-

дистого тромбообразования [19].  
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Таблица 26  

Показатели функциональной активности эндотелия у детей при различной степени тяжести бронхиальной астмы  

в периоде обострения и ремиссии заболевания  

Параметр 
Здоровые  

дети 

Степень тяжести бронхиальной астмы 

Легкая БА 
Средней степени 

тяжести 
Тяжелая 

интермиттирующая персистирующая 

Циркулирующие  

эндотелиоциты, 10
4
/л 

5,1 ± 0,01 5,9 ± 0,03 10,8 ± 0,01
@

* 21,7 ± 0,5
@

* ** 27,0 ± 0,2
@

* ** *** 

Эндотелин-1, фм 0,3 ± 0,02 0,39 ± 0,04 0,49 ± 0,02 
@

 1,01 ± 0,03
@

* ** 1,38 ± 0,01
@

* ** *** 

NO
2–

 в крови, ммоль/мл 0,012 ± 0,003 0,044 ± 0,001
@

 0,056 ± 0,002
@

* 0,079 ± 0,001
@

* 0,098 ± 0,003
@

* ** 

t-PA, нг/мл 5,5 ± 0,9 5,7 ± 0,3 8,3 ± 0,4
@

* 4,8 ± 0,2** 3,7 ± 0,6* ** 

PAI, Ед./мл 4,1 ± 1,9 5,3 ± 0,9 4,4 ± 1,4 13,5 ± 3,1
@

* ** 31,3 ± 2,4
@

* ** *** 

Активность ФВ, % 102,9 ± 19,3 96,8 ± 12,3 138,4 ± 13,3 157,1 ± 15,9
@

* 176,4 ± 14,6
@

* ** 

Антитромбин III, % 90,0 ± 15,9 92,4 ± 9,6 89,4 ± 11,3 76,4 ± 10,9 57,1 ± 9,8
@

* ** 

Примечание. Статистическая значимость различий (p  0,05): 
@

 – со здоровыми детьми; * – с пациентами с лег-

кой интермиттирующей астмой; ** – с легкой персистирующей астмой; *** – со среднетяжелой астмой. 
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Одной из основных причин активации ФВ является деструкция эндоте-

лиальных клеток и, вероятно, субэндотелия (основного депо ФВ), что, по мне-

нию ряда авторов, имеет значение не только для оценки степени нарушения 

его функции как предиктора эндотелиальной дисфункции, но тяжести и рас-

пространенности повреждения интимы сосудов в целом. 

У детей с тяжелым течением заболевания были получены аналогичные 

результаты в отношении антикоагуляционной активности сосудистой стенки. 

В этой группе на фоне выраженной активации ФВ снижение выработки эндо-

телием антитромбина III достигало максимума (57,1 ± 9,8%) не только по 

сравнению с данными группы контроля (90,0 ± 15,9%), но и группы детей с 

легким интермиттирующим и персистирующим течением БА (92,4 ± 9,6 и 

89,4 ± 11,3% соответственно). 

Усугубляли имеющиеся нарушения диссоциация между низким уровнем 

тканевого активатора плазминогена (t-PA – 3,7 ± 0,6 нг/мл) и высокой концен-

трацией его ингибитора (PAI – 31,3 ± 2,4 Ед./мл) в сравнении с легкой перси-

стирующей (t-PA – 8,3 ± 0,4 нг/мл; PAI – 4,4 ± 1,4 Ед./мл соответственно) и 

среднетяжелой астмой (t-PA – 4,8 ± 0,2 нг/мл; PAI – 13,5 ± 3,1 Ед./мл соответ-

ственно), дестабилизирующая эндотелийзависимые антикоагуляционные ме-

ханизмы. Снижение синтеза противосвертывающих медиаторов сопряжено с 

депрессией плазминовой системы и ее истощением при тяжелой астме, по-

скольку в условиях хронического дефицита кислорода утрачивается чувстви-

тельность эндотелия к активирующим гипоксическим стимулам, приводящим 

к выбросу в кровоток из сосудистой стенки плазминогена и повышению обще-

го фибринолиза в условиях интактного эндотелия [82].  

Последнее свидетельствует о том, что вследствие влияния таких факто-

ров, как гипоксия и повышение содержания биологических активных веществ, 

достигающих при тяжелой БА критических значений, по всей видимости, 

складываются «благоприятные» условия для развития эндотелиальной дис-
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функции. Зарегистрированная метаболическая активация эндотелиальной вы-

стилки сосудов на фоне глубоких морфологических нарушений в свою оче-

редь потенцирует образование тромбоцитарных агрегатов, выделение биоло-

гически активных веществ, способствуя еще большему нарушению эндотели-

ального баланса. Высвобождение из активированных клеток биологически ак-

тивных веществ, эндотелина и провоспалительных медиаторов потенцирует 

развитие вазоспазма, бронхоконстрикции в участках легких со сниженным 

кровотоком с последующим возможным ремоделированием бронхов 54. 

Таким образом, одним из итогов эндотелиальной дисфункции при сред-

нетяжелом и тяжелом течении БА является недостаточность антитромбоген-

ной, вазорегулирующей и противосвертывающей функций сосудистой стенки. 

Сопоставляя характер структурно-функциональных отклонений эндоте-

лия у детей с тяжелым течением заболевания (табл. 27) мы установили, что 

наиболее массивная десквамация эндотелия (ЦЭ – 29,6 ± 0,1×10
4
/л) и продук-

ция вазоспастических и эндотелийзависимых медиаторов (эндотелин-1 – 

1,35 ± 0,01 фм, ФВ – 184,00 ± 6,6%; PAI – 30,4 ± 1,4 Ед./мл) имела место при 

затяжном приступном периоде в сравнении с обострением, протекающим в 

виде единичного приступа экспираторной одышки (ЦЭ –21,8 ± 0,6 ×10
4
/л,  

эндотелин-1 – 0,92 ± 0,02 фм, ФВ –145,40 ± 1,2%, PAI – 21,49 ± 1,1 Ед./мл).  

Аналогичная направленность сдвигов морфофункционального статуса 

эндотелиальных клеток регистрировалась и в зависимости от длительности 

заболевания (табл. 28). 

При «стаже» заболевания 1–2 года она была минимальной. Наряду с этим 

содержание активатора плазминогена повышалось до 8,9 ± 0,8 нг/мл в сравне-

нии с контролем – 5,5 ± 0,9 нг/мл, что, по всей видимости, свидетельствует об 

активном участии и сохранении резервных компенсаторных возможностей дан-

ной системы, реагирующей на быстро изменяющиеся иммунологические,  

метаболические и гемодинамические сдвиги внутренней среды организма. 
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Таблица 27  

Структурно-функциональные параметры эндотелия  

при различных вариантах обострения бронхиальной астмы у детей  

Показатели Здоровые дети 
Единичный  

приступ 

Затяжное течение 

приступного периода 

Циркулирующие  

эндотелиоциты, 10
4
/л 

5,1 ± 0,01 21,8 ± 0,6* 29,6 ± 0,1 

Эндотелин-1, фм 0,3 ± 0,02 0,92 ± 0,02* 1,35 ± 0,01 

NO
2–

 в крови, ммоль/мл 0,012 ± 0,002 0,074 ± 0,001* 0,089 ± 0,001 

t-PA, нг/мл 5,5 ± 0,9 7,58 ± 1,1* 3,9 ± 0,3 

PAI, Ед/мл 4,1 ± 1,9 21,49 ± 1,1* 30,4 ± 1,4 

Активность фактора  

Виллебранда, % 
102,9 ± 19,3 145,40 ± 1,2* 184,00 ± 6,6 

Антитромбин III, % 90,0 ± 15,9 72,8 ± 10,3 64,1 ± 12,3 

Примечание. Статистическая значимость различий (p  0,05): *– групп 

пациентов с различным характером обострения.  

Таблица 28  

Показатели морфофункциональных свойств эндотелия  

в периоде обострения при различной длительности бронхиальной астмы у детей 

Параметр Здоровые 

дети 

Длительность бронхиальной астмы 

1–2 года 3–4 года Более 5 лет 

n = 35 n = 23 n = 24 n = 45 

Циркулирующие  

эндотелиоциты, 10
4
/л 

5,1 ± 0,01 7,4 ± 0,2* 9,30 ± 0,3** 17,09 ± 1,2*** 

Эндотелин-1, фм 0,3 ± 0,02 0,5 ± 0,04 0,4 ± 0,03** 1,20 ± 0,04*** 

NO
2–

 в крови, ммоль/мл 0,012 ± 0,002 0,041 ± 0,002 0,043 ± 0,004** 0,071 ± 0,001*** 

t-PA, нг/мл 5,5 ± 0,9 8,9 ± 0,8* 5,6 ± 0,7 3,2 ± 0,5 

PAI, Ед/мл 4,1 ± 1,9 5,3 ± 1,6* 10,4 ± 1,5** 17,4 ± 1,4*** 

Активность фактора 

Виллебранда, % 
102,9 ± 19,3 104,3 ± 20,6 115,0 ± 18,3 149,7 ± 10,4 

Антитромбин III, % 90,0 ± 15,9 94,6 ± 12,8 86,3 ± 13,0 60,20 ± 10,6*** 

Примечание. Статистическая значимость различий (p  0,05) групп 

больных с длительностью БА: *– 1–2 и 3–4 года; ** – 3–4 года и 5 и более лет; 

*** – 1–2 года и 5 и более лет. 
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Наиболее выраженные изменения функциональных свойств эндотелия, 

выявлены у детей с длительностью збронхиальной астмы более 5 лет. На фоне 

высокой степени альтерации интимы сосудов (ЦЭ – 17,09 ± 1,2×10
4
/л), интен-

сификации эндотелийзависимого звена гемостаза (активность фактора Вил-

лебранда – 149,7 ± 10,4%, ингибитор активатора плазминогена – 17,4 ± 1,4 

Ед./мл) отмечена депрессия синтеза антитромбина III (60,20 ± 10,6%), отра-

жающая перенапряжение функциональных возможностей системы и после-

дующее их истощение вследствие предшествующей длительной активации в 

условиях длительного персистирования аллергического воспаления.  

В этой же группе детей эндотелиальная дисфункция усугублялась нако-

плением в циркуляции эндотелина-1 (1,20 ± 0,04 фм) и, как следствие, высо-

ким ангиоспастическим потенциалом крови. 

При достижении контроля течения заболевания отмечалась тенденция к 

нормализации исследуемых показателей, которые, однако, при среднетяжелом 

и тяжелом вариантах заболевания не достигали референсных значений 

(табл. 29). 

По мере стихания обострения среднетяжелой астмы на фоне выравнива-

ния содержания вазопрессороных медиаторов (эндотелин-1 – 0,79 ± 0,04 фм) 

сохранялась интенсивная деэнделизация интимы сосудов (ЦЭ – 16,45 ± 

± 0,05×10
4
/л) и активация фактора Виллебранда (143,1 ± 11,0%) в сравнении с 

контролем (0,3 ± 0,02 фм.; 5,1 ± 0,01×10
4
/л и 102,9 ± 19,3% соответственно).  

При тяжелой БА исследуемые показатели также не достигали контроль-

ных значений: удерживалась повышенная десквамация интимы сосудов 

(20,6 ± 0,01×10
4
/л), сопряженная с высоким вазопрессорным потенциалом 

крови, обусловленным гиперпродукцией эндотелина-1 (0,95 ± 0,01 фм) и сни-

женной плазминовой активностью за счет уменьшения синтеза сосудистой 

стенкой активатора плазминогена (3,0 ± 0,2 нг/мл) и увеличения секреции его 

ингибиторов (10,4 ± 1,2 Ед./мл).  



 

 

1
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Таблица 29  

Показатели функциональной активности эндотелия у детей с контролируемой БА 

 в зависимости от степени тяжести заболевания  

Показатель Здоровые  

Тяжесть бронхиальной астмы 

Легкая бронхиальная астма Средней степени 

тяжести 
Тяжелая 

интермиттирующая персистирующая 

Циркулирующие  

эндотелиоциты, 10
4
/л 

5,1 ± 0,01 4,8 ± 0,02 5,8 ± 0,02 16,45 ± 0,05
@

* ** 20,6 ± 0,01
@

* ** *** 

Эндотелин-1, фм 0,3 ± 0,02 0,25 ± 0,03 0,35 ± 0,03 0,79 ± 0,04
@

* ** 0,95 ± 0,01
@

* ** *** 

NO
2–

 в крови, ммоль/мл 0,012 ± 0,003 0,024 ± 0,001
@

 0,057 ± 0,002
@

* 0,068 ± 0,001
@

* 0,098 ± 0,003
@

* ** *** 

t-PA, нг/мл 5,5 ± 0,9 3,7 ± 0,5 6,3 ± 0,3
@

* 5,8 ± 0,4 3,0 ± 0,2
@

 ** 

PAI, Ед/мл 4,1 ± 1,9 4,6 ± 1,1 4,0 ± 1,3 3,5 ± 1,0 10,4 ± 1,2
@

* ** *** 

Активность фактора  

Виллебранда, % 
102,9 ± 19,3 106,2 ± 11,1 127,5 ± 14,2 143,1 ± 11,0

@
 151,2 ± 10,1

@
* 

Антитромбин III, % 90,0 ± 15,9 72,2 ± 8,5 94,6 ± 10,8 86,5 ± 12,9 98,1 ± 6,8 

Примечание. Статическая значимость различий (p  0,05): 
@

 – со здоровыми детьми; * – с легкой интермитти-

рующей астмой; ** – с легкой персистирующей астмой; *** – с астмой средней степени тяжести. 
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Сопряженное повышение активности фактора Виллебранда до 

151,2 ± 10,1% отражает вовлечение в патологический процесс сложных мно-

гофакторных реакций эндотелийзависмого звена гемостаза и стимуляцию 

фибрино- и тромбосинтеза, сохраняющихся даже при отсутствии клинических 

проявлений заболевания. В постприступном периоде параметры эндотелиаль-

ной системы не зависели от длительности заболевания. 

По всей видимости, гипоксия способствует повреждению интимы сосу-

дов и сопровождается выделением биологически активных веществ, которые 

наряду с компонентами иммунного воспаления запускают активацию тромбо-

цитов. Они не только инициируют «запуск» фибринообразующего каскада, но 

и пролонгируют воспалительные изменения в легких, увеличивая сопротивле-

ние бронхов благодаря продукции бронхоконстрикторных агентов, становясь 

непосредственными участниками этого процесса. Наряду с этим продукты ге-

мокоагуляции являются активными хемокинами, привлекающими в очаг 

тромбообразования иммунокомпетентные клетки, высвобождающие протео-

литические ферменты, пероксидазу, повреждающие дыхательные пути, спо-

собствуя развитию гипереактивности и поддерживая воспаление в респира-

торном тракте.  

Мы полагаем, что при БА у детей создаются условия, определяющие 

дисбаланс эндотелиальных и тромбогенных факторов, способствовующий 

развитию нарушений микрогемодинамики в малом круге кровообращения. 

Как видим, у детей, больных БА, выявлена усиленная десквамация кле-

ток интимы сосудов, нарушение синтеза эндотелийзависмых вазорегулирую-

щих медиаторов: эндотелина-1 и оксида азота – на фоне сниженной антитром-

богенной и фибринолитической активности сосудистой стенки, детерминиро-

ванных тяжестью, давностью заболевания и характером обострения. 

В периоде обострения легкой БА нами зарегистрированы минимальные 

отклонения вазорегулирующей, антитромбогенной и фибринолитической ак-

тивности сосудистой стенки. По мере утяжеления заболевания, на фоне интен-
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сивной альтерации интимы сосудов, вазоспастическая активность эндотелия 

прогрессивно нарастала, а плазминовый и антитромбогенной потенциал ис-

тощался, усиливались нарушения эндотелийзависимой активации свертывания 

крови.  

Отсутствие нормализации показателей эндотелиальной системы на фоне 

традиционной терапии астмы служит основанием для сравнительного анализа 

существующих схем медикаментозного сопровождения этих детей и включе-

ния в лечебный комплекс средств, корригирующих выявленные отклонения. 
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Глава 6. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ  

УЧАСТИЯ КЛЕТОК КРОВИ И ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ  

В ПЕРСИСТИРОВАНИИ ИММУНОПАТОЛОГИЧЕСКОГО  

ВОСПАЛЕНИЯ РЕСПИРАТОРНОГО ТРАКТА  

ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ У ДЕТЕЙ 

 

6.1. Анализ функциональных взаимосвязей  

структурно-метаболических показателей клеток крови и эндотелия  

с маркерами респираторной активности легких  

и аллергического воспаления 

 

 

Нами показано, что БА у детей сопровождается многочисленными раз-

нонаправленными морфофункциональными и метаболическими изменениями 

клеток крови, эндотелия, детерминированными периодом и тяжестью патоло-

гического процесса.  

Патогенетическая значимость указанных сдвигов в персистировании за-

болевания определяется характером и направленностью вектора функцио-

нальных взаимосвязей между изучаемыми параметрами респираторной функ-

ции легких и активностью воспаления.  

В связи с этим нами проведен корреляционный анализ изучаемых пока-

зателей с установлением их взаимозависимостей от периода и особенностей 

течения БА у детей. 

Зарегистрировано множество разнонаправленных корреляционных взаи-

мосвязей респираторной активности легких с показателями морфофункцио-

нального профиля красных клеток крови и лейкоцитов, направленность кото-

рых в периоде обострения зависела от тяжести заболевания (табл. 30). 

Объем форсированного выдоха (ОФВ1), являющийся одним из критери-

ев тяжести, при обострении легкой БА, напрямую коррелировал с интенсив-

ностью суточного гемолиза (r = +0,6) и имел связи обратной направленности с 

активностью эритропоэза (r = -0,4), показателем деформируемости (r = -0,4) и 

уровнем дегенеративных форм эритроцитов (r = -0,34). 
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Таблица 30 

Корреляционные взаимосвязи  

морфофункциональных параметров эритроцитов и лейкоцитов 

с объемом форсированного выдоха за первую секунду  

в зависимости от периода и степени тяжести бронхиальной астмы у детей 

Показатель 

Легкая БА Среднетяжелая БА Тяжелая БА 

Обост-

рение 

Ремис-

сия 

Обост-

рение 

Ремис-

сия 

Обост-

рение 

Ремис-

сия 

Эритроциты 

Средний диаметр эритроцитов – – – – +0,6 – 

Средний объем эритроцитов  – – – – +0,5 – 

Показатель анизоцитоза  – – -0,7 – -0,5 – 

Дискоциты – – +0,5 + 0,3 + 0,4 + 0,5 

Стоматоциты – – -0,5 – – – 

Дегенеративные клетки -0,34 – -0,7 -0,4 -0,7 -0,3 

Эхиноциты – – -0,4 – -0,5 – 

ПА – – -0,8 -0,3 -0,8 -0,35 

СРА – – -0,83 – -0,7 -0,2 

ПНЭ – – +0,4 – +0,5 – 

ПД -0,4 - +0,8 +0,3 – – 

MCH – – – – +0,3 – 

MCHC – – – – +0,4 – 

Суточный гемолиз +0,6 – -0,7 – -0,8 -0,5 

Суточный эритропоэз -0,4 – +0,4 – – – 

Средняя длительность жизни эритроцитов – – +0,5 – +0,4 – 

Лейкоциты 

Пероксидаза  +0,5 – +0,52 +0,2 +0,9 +0,2 

А-ГФДГ  -0,4 – -0,5 – -0,75 – 

СДГ  -0,5 – -0,7 -0,3 -0,5 – 

Гликоген нейтрофилов  – – – – – – 

Гликоген лимфоцитов  – – +0,4 – – – 

Хс/Фл нейтрофилы  – – -0,7 – -0,8 – 

Хс/Фл мононуклеары  – – -0,5 – -0,4 – 

Хс/Фл лимфоциты  +0,9 – -0,7 -0,3 – – 

Малоновый диальдегид  -0,6 – -0,7 – -0,9 -0,6 
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Корреляционный анализ метаболической активности лейкоцитов и рес-

пираторной функции легких показал наличие положительных корреляцион-

ных связей ОФВ1 с активностью пероксидазы (r = +0,5), жесткостью мембран 

лимфоцитов (r = +0,9) и отрицательные – с активностью α-ГФДГ (r = -0,4), 

СДГ (r = -0,5) и уровнем МДА (r = -0,6). Таким образом, при легкой БА 

уменьшение бронхиальной проходимости сопровождалось снижением актив-

ности пероксидазы и жесткости мембран лейкоцитарных клеток, нарастанием 

активности митохондриальных энзимов и продуктов липопероксидации мем-

бранных липидов. 

При обострении среднетяжелой астмы сохранялась взаимосвязь этого 

параметра легочной вентиляции с уровнем дегенеративных форм эритроцитов 

(r = -0,7), а также появлялись новые обратные зависимости с показателем ани-

зоцитоза (r = -0,7), патологических форм эритроцитов (стоматоцитов –  

r = -0,5; эхиноцитов – r = -0,4), агрегации эритроцитов (r = -0,8) и прямые кор-

реляции с процентом неагрегированных эритроцитов (r = +0,4), содержанием 

дискоцитов (r = +0,5), средней длительностью жизни эритроцитов (r = +0,5).   

Изменялся вектор направленности связи респираторной функции с показате-

лями деформируемости красных клеток крови (r = +0,8), интенсивностью эри-

тропоэза (r = +0,4) и гемолиза (r = -0,7).  

При обострении среднетяжелой астмы функциональные взаимосвязи 

параметров бронхиальной проходимости и активности лейкоцитарных дегид-

рогеназ: пероксидазы (r = +0,52), α-ГФДГ (r = -0,5) – сохранялись, а СДГ и ак-

тивности ПОЛ – усиливались (r = -0,7; r = -0,7 соответственно). Меняла свою 

направленность взаимосвязь с показателем жесткости мембран (ХС/ФЛ) лим-

фоцитов (r = -0,7), что, вероятно, свидетельствовало о напряженном метабо-

лизме мембранных липидов в условиях гипоксии, усугубляя диспропорцию 

мембранной цитоархитектоники в условиях повышенной текучести биомем-

бран клеток [99]. Появлялись отрицательные корреляции с параметрами жест-

кости мембран нейтрофилов (r = -0,7) и мононуклеаров (r = -0,5).  
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У больных с тяжелой астмой появлялись положительные корреляции 

маркера тяжести бронхиальной обструкции и морфометрических показателей 

красных клеток крови (среднего диаметра эритроцитов, их среднего объема и 

концентрации гемоглобина в клетке (r = +0,6; r = +0,5 и r = +0,4 соответствен-

но). Можно полагать, что снижение обеспеченности эритроцитов гемоглоби-

ном в условиях нарастающего анизоцитоза (r = -0,5), содержания дегенера-

тивных форм эритроцитов (r = -0,7) и активации гемолиза (r = -0,8), свиде-

тельствует об истощении компенсаторного напряжения гемоглобинсинтети-

ческой функции костного мозга, процессах, отражающих недостаточную эф-

фективность эритропоэза и развитие дезадаптационных реакций. При тяжелом 

варианте БА исчезали взаимосвязи параметров проходимости бронхов  

с активностью эритропоэза, что также подтверждает дезадаптивный характер 

изменений в системе эритрона при тяжелых формах заболевания. 

При тяжелой астме корреляционный анализ показателей показал обрат-

ные взаимозависимости респираторной дисфункции, активности лейкоцитар-

ных митохондриальных дегидрогеназ (пероксидаза – r = +0,9; α-ГФДГ –  

r = -0,75; СДГ – r = -0,5), интенсивности ПОЛ (r = -0,9) и фосфолипидной кон-

фигурации мембран иммунокомпетентных клеток (r = -0,8). 

Исследование взаимосвязей структурно-метаболических параметров 

эритроцитов, лейкоцитов и маркера активности аллергического воспаления 

(NO
2-

) в сыворотке крови (табл. 31) выявило сходную с описанной выше тен-

денцию корреляционных взаимоотношений.  

При обострении легкой БА выявлены положительные корреляции уме-

ренной силы с уровнем дегенеративных форм клеток (r = +0,4), эхиноцитов 

(r = +0,5), показателем агрегации (r = +0,6) и отрицательные – с интенсивно-

стью гемолиза (r = -0,5). При среднетяжелой БА характер указанных  взаимо-

связей сохранялся (дегенеративные клетки – r = +0,7; эхиноциты – r = +0,6; 

показатель агрегации – r = +0,5) за исключением интенсивности (r = +0,4)  

гемолиза, приобретающего обратную направленность.   
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Таблица 31 

Корреляционные взаимосвязи  

морфофункциональных параметров эритроцитов и лейкоцитов  

с маркером активности аллергического воспаления  

в зависимости от периода и степени тяжести бронхиальной астмы у детей
 

Показатель 

Легкая БА Среднетяжелая БА Тяжелая БА 

Обост-

рение 

Ремис-

сия 

Обост-

рение 

Ремис-

сия 

Обост-

рение 

Ремис-

сия 

Эритроциты 

Средний диаметр эритроцитов – – – – – – 

Средний объем эритроцитов  – – – – – – 

Показатель анизоцитоза  +0,5 – +0,6 +0,3 +0,7 – 

Дискоциты -0,3 – – – – – 

Стоматоциты – – – – – – 

Дегенеративные клетки +0,4 – +0,7 + 0,4 +0,9 + 0,5 

Эхиноциты +0,5 – +0,6 – +0,5 – 

ПА +0,6 – +0,5 – +0,6 + 0,3 

СРА – – – – – – 

ПНЭ – – – – – – 

ПД +0,3 – -0,5 – -0,6 – 

MCH – – – – – – 

MCHC – – – – – – 

Суточный гемолиз -0,5 – +0,4 – +0,8 + 0,4 

Суточный эритропоэз – – – – – – 

Средняя длительность жизни эритроцитов – – – – – – 

Лейкоциты 

Пероксидаза  – – -0,82 – -0,7 – 

А-ГФДГ  – – +0,75 – +0,82 – 

СДГ  – – +0,6 – +0,74 – 

Гликоген нейтрофилов  – – – – – – 

Гликоген лимфоцитов  – – – – -0,4 – 

Хс/Фл нейтрофилы  – – +0,7 – +0,68 – 

Хс/Фл мононуклеары  – – – – +0,3 – 

Хс/Фл лимфоциты  – – +0,4 – +0,5 – 

МДА  – – +0,84 – +0,9 – 
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По мере утяжеления заболевания взаимовлияние активности воспале-

ния, показателя анизоцитоза (r = +0,7), агрегации (r = +0,6) и способности к 

деформации (r = -0,6) эритроцитов сохранялось, а уровня дегенеративных 

форм эритроцитов (r = +0,9), интенсивности гемолиза (r = +0,8) – усиливалось.   

В периоде обострения были установлены разнонаправленные взаимо-

связи метаболической активности лейкоцитов и маркера активности аллерги-

ческого воспаления – оксида азота. 

Корреляционный анализ биохимических параметров лейкоцитов и мар-

кера активности аллергического воспаления у больных в периоде обострения 

легкой астмы не выявил зависимостей нитрит-ионов ни от одной из метаболи-

ческих характеристик белых клеток крови. У больных среднетяжелой и тяже-

лой БА возникало множество взаимосвязей NO
2-

 с активностью СДГ (r = +0,6 

и r = +0,74 соответственно), α-ГФДГ (r = +0,75 и r = +0,82), пероксидазы (r = -

0,82 и r = -0,7), жесткостью мембран нейтрофилов (r = +0,7 и r = +0,68), актив-

ностью ПОЛ (r = +0,84 и r = +0,9).  

Снижение мембранной пластичности лимфоцитов в периоде обострения 

БА находилось в прямой зависимости от активности митохондриальных  

дегидрогеназ (рис. 40): α-ГФДГ и СДГ (r = +0,6 и r = +0,5 соответственно) и 

в обратной – от концентрации гликогена (r = -0,6).  

Гликоген

СДГα-ГФДГ

-0,8

-0,6

-0,4

-0,2

0

0,2

0,4

0,6

0,8

 

Рис. 40. Корреляционные взаимосвязи соотношения ХС/ФЛ лимфоцитов 

и метаболизма лейкоцитов в периоде обострения бронхиальной астмы  
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Исследование взаимозависимостей лейкоцитарных параметров и МЦК 

(табл. 32) при легкой БА выявило наличие положительных связей между ко-

эффициентом ХС/ФЛ изучаемых клеток (r = +0,40), активностью СДГ 

(r = +0,35) и временем прохождения геля из полости носа в ротоглотку. Угне-

тение цилиарной активности происходило на фоне снижения активности  

пероксидазы (r = -0,41) и усиления ПОЛ (r = +0,50). 

Таблица 32 

Корреляционные взаимосвязи  

метаболических характеристик лейкоцитов и мукоцилиарного клиренса  

у детей в периоде бронхиальной астмы в зависимости от тяжести заболевания 

Показатель  Легкая БА Среднетяжелая БА Тяжелая БА 

Активность СДГ  +0,35 +0,47 +0,7 

Активность пероксидазы -0,41 -0,56 -0,91 

МДА +0,50 +0,59 +0,91 

ХС/ФЛ лимфоцитов +0,40 +0,38 +0,60 

 

При среднетяжелом варианте заболевания также выявлялись отрица-

тельные связи мукоцилиарного клиренса с активностью пероксидазы  

(r = -0,56) и положительные – с маркером липопероксидации МДА (r = +0,59) 

и коэффициентом ХС/ФЛ лейкоцитов (r = +0,38). Наконец, при тяжелой астме 

на цилиарную активность оказывали значительное негативное влияние процес-

сы нарушения окислительного гомеостаза – снижение активности пероксидазы 

(r = -0,91) и накопление МДА (r = +0,91). Усиливалась взаимосвязь МЦК  

с активностью ферментов каскада продукции АТФ, что свидетельствовало о 

напряженной, но непродуктивной работе ресничек цилиарного эпителия.  

В периоде обострения выявлены разнонаправленные связи между пока-

зателями тромбоцитарных функций, вентиляционной активностью легких и 

концентрацией нитритов в сыворотке. 

Корреляционный анализ параметров функциональной активности тром-

боцитов и бронхиальной проходимости (ОФВ1) в периоде обострения легкой 
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астмы (табл. 33) выявил обратные взаимосвязи респираторной функции, внут-

риклеточной концентрации нитратов (r = -0,3), серотонина (r = -0,4) и катехо-

ламинов (r = -0,5) и положительные – с уровнем фосфолипидов мембран 

(r = +0,3) и временем агрегации (r = +0,4). В ремиссию легкой БА взаимосвязи 

изучаемых параметров исчезали. У больных среднетяжелой БА возникало 

большое количество взаимосвязей с внутритромбоцитарным уровнем МДА 

(r = -0,4), NO
3- 

(r = -0,6), серотонина (r = -0,7), катехоламинов (r = -0,8), удель-

ным весом фосфолипидов (r = +0,5) и холестерина (r = -0,4) в мембранах, а 

также со временем агрегации тромбоцитов (r =+0,8). Наконец, при тяжелом 

приступе исчезали взаимосвязи с уровнем нитрат-ионов и серотонина в тром-

боцитах. Сохранялись связи бронхиальной проходимости на уровне крупных 

бронхов с уровнем катехоламинов в тромбоцитах (r = -0,89), мембранных 

фосфолипидов (r = +0,7) и холестерина (r = -0,6), а также прямая взаимосвязь 

со временем агрегации (r = +0,75). Таким образом, снижение ОФВ1 сопрово-

ждалось повышением агрегирующей активности тромбоцитов, накоплением в 

них малонового альдегида, нитрат-ионов, серотонина, катехоламинов, холе-

стерина и уменьшением содержания общих фосфолипидов в мембранах.  

Таблица 33 

Корреляционные взаимосвязи  

показателей функциональной активности тромбоцитов  

с объемом форсированного выдоха за 1 секунду в периоде обострения  

в зависимости от степени тяжести бронхиальной астмы у детей 

Показатель Легкая БА Среднетяжелая БА Тяжелая БА 

МДА  – -0,4 -0,6 

NO
3-

  -0,3 -0,6 – 

Серотонин  -0,4 -0,7 – 

Катехоламины  -0,5 -0,8 -0,89 

Время агрегации  +0,4 +0,8 +0,75 

ОФЛ мембран  +0,3 +0,5 +0,7 

ХС  – -0,4 -0,6 
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В периоде обострения отмечены также разнонаправленные умеренные и 

сильные взаимосвязи между концентрацией нитритов сыворотки и показате-

лями тромбоцитарных функций, зависящие от тяжести патологического про-

цесса (табл. 34). В острый период легкой БА отмечались средней силы поло-

жительные взаимосвязи уровня нитритов с параметрами жесткости мембран 

кровяных пластинок (r = +0,5), с содержанием биоаминов в изучаемых клет-

ках (r = +0,7), МДА (r = +0,5) и NO
3- 

(r = +0,4). Выявленные взаимосвязи, по-

видимому, свидетельствуют об участии липоперекисных процессов в регуля-

ции аллергического воспаления, поскольку внутриклеточный уровень МДА и 

нитрат-ионов отражает своеобразную «нестабильность клеток», способствуя 

усугублению воспаления и поддерживая его персистенцию в респираторном 

тракте [106, 183]. Кроме того, серотонин может потенцировать формирование 

легочной гипертензии, являясь одним из самых мощных вазоконстрикторов в 

малом круге кровообращения. 

Таблица 34 

Корреляционные взаимосвязи  

показателей функциональной активности тромбоцитов  

с уровнем нитрит-ионов  сыворотки
 
крови в периоде обострения  

в зависимости от степени тяжести бронхиальной астмы у детей 

Показатели Легкая БА Среднетяжелая БА Тяжелая БА 

МДА  +0,5 +0,7 +0,82 

NO
3-

  +0,4 +0,8 +0,87 

Серотонин  +0,7 +0,75 +0,78 

Катехоламины  – +0,4 +0,64 

Время агрегации  – -0,8 -0,91 

ОФЛ мембран   -0,54 -0,7 -0,8 

ХС мембран  +0,5 +0,7 +0,8 

 

В остром периоде среднетяжелой БА функциональные взаимосвязи 

концентрации нитрит-ионов с параметрами тромбоцитарных функций нарас-

тали и выявлялись в большем количестве. Так, маркер аллергического воспа-

ления имел положительные взаимосвязи с уровнем в тромбоцитах МДА 
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(r = +0,7), нитрат-ионов (r = +0,8), серотонина (r = +0,75) и катехоламинов 

(r = +0,4), холестерина мембран (r = +0,7) и связи обратной направленности с 

долей фосфолипидов в мембранах тромбоцитов (r = -0,7) и временем их агре-

гации (r = -0,8).  

При тяжелом варианте БА зарегистрированы более выраженные корре-

ляционные взаимосвязи изучаемого медиатора с функциональными показате-

лями тромбоцитов: МДА (r = +0,82), нитрат-ионы (r = +0,87), серотонин 

(r = +0,78), катехоламины (r = +0,64), холестерин (r = +0,8), фосфолипиды 

(r = -0,8) и время агрегации кровяных пластинок (r = -0,91). 

Нами зарегистрированы взаимосвязи показателей мукоцилиарного кли-

ренса и функционального состояния кровяных пластинок (рис. 41). Замедле-

ние мукоциллиарного клиренса сопровождалось накоплением в тромбоцитах 

МДА (r = +0,65), нитрат-ионов (r = +0,7), серотонина (r = +0,8), катехоламинов 

(r = +0,75), холестерина (r = +0,6), ускорением агрегации (r = -0,9) и уменьше-

нием содержания общих фосфолипидов (r = -0,5) в мембранах клеток. Причем 

при тяжелом варианте заболевания отмечалось наибольшее количество силь-

ных связей между изучаемыми параметрами. Распространенная гиперагрега-

ция тромбоцитов способствует дисциркуляторным нарушениям, выделению 

активных форм кислорода, БАВ, гистогематической недостаточности и дис-

трофии цилиарного эпителия, его гибели и нарушению МЦК. 

МДА Холестерин 

Время агрегации

Фосфолипиды

Катехоламины
Cеротонин

NO

-1

-0,8

-0,6

-0,4

-0,2

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

 

Рис. 41. Корреляционные взаимосвязи мукоцилиарного клиренса 

и функциональных параметров тромбоцитов 
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Мы полагаем, что повышение функциональных свойств тромбоцитов и 

их агрегационной способности влияет не только на функцию ресничек мерца-

тельного эпителия, но и на реологические свойства слизи респираторного 

тракта. В периоде ремиссии нами зарегистрированы менее выраженные  

корреляционные взаимосвязи (табл. 35). Уменьшение силы и количества  

сопряженных связей между изучаемыми параметрами, вероятно, свидетельст-

вовало о снижении активности тромбоцитов при стихании аллергического 

воспаления.  

Таблица 35 

Корреляционные взаимосвязи  

показателей функциональной активности тромбоцитов  

с объемом форсированного выдоха за первую секунду  

и маркером аллергического воспаления в периоде ремиссии  

в зависимости от степени тяжести бронхиальной астмы у детей 

Показатели Легкая БА Среднетяжелая БА Тяжелая БА 

NO 
2-

 КВВ 

МДА  +0,3 +0,4 +0,6 

NO
3-

  – +0,5 +0,7 

Серотонин  +0,5 +0,5 +0,82 

Катехоламины  – +0,45 +0,5 

Время агрегации тромбоцитов – -0,5 -0,6 

ОФЛ мембран  – -0,48 -0,4 

ХС мембран  – +0,4 +0,3 

ОФВ1 

МДА  – – – 

NO
3-

  – – – 

Серотонин  – -0,3 – 

Катехоламины  – -0,4 -0,3 

Время агрегации  – +0,2 +0,4 

ОФЛ мембран  – – – 

ХС мембран  – – – 
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Таким образом, разнонаправленные связи структурно-метаболических и 

функциональных параметров клеток крови с показателями респираторной ак-

тивности легких и уровнем маркера аллергического воспаления в периоде 

обострения свидетельствует о патогенетической значимости метаболической 

активности изучаемых клеточных популяций крови в пролонгации воспаления 

в бронхолегочной системе.  

 

 

6.2. Системный анализ участия клеток крови и эндотелия  

в компенсаторно-приспособительных и дезадаптационных реакциях  

при бронхиальной астме у детей 

 

 

Комплексный анализ сопряженных изменений структурно-функцио-

нальных свойств клеток крови и эндотелия позволил нам сформулировать и 

научно обосновать их участие в компенсаторно-приспособительных и деза-

даптационных реакциях при БА у детей (рис. 42). 

Выявление адаптационных изменений, связанных с развитием заболева-

ния, определялось следующими критериями: физиологической значимостью 

исследуемых параметров структуры и функции клеток крови и эндотелия, ста-

тистической значимостью их количественных различий, характером и направ-

ленностью корреляционных связей исследуемых морфофункциональных ха-

рактеристик, с признаками, отражающими активность воспалительного про-

цесса и респираторную функцию, отвечающую за кислородную обеспечен-

ность организма.  

Анализ полученных данных показал, что с нарастанием тяжести заболе-

вания изменения функциональной активности эритроцитов усугублялись, воз-

растала напряженность компенсаторных механизмов.  

В период обострения легкой БА компенсаторно-приспособительные  

реакции обеспечивались сохранением высокой функциональной способности 
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эритроцитов к деформации, преобладанием эритропоэтической активности 

кроветворения над гемолизом. По-видимому, при легкой астме в условиях 

умеренного снижения бронхиальной проходимости и кратковременной гипок-

сии отмеченное нами компенсаторное напряжение эритропоэтической  

активности крови свидетельствовало о достаточно высоком уровне функцио-

нального резерва эритропоэза при легких эпизодах респираторной дисфунк-

ции, направленного на поддержание эффективного энергообеспечения мета-

болических превращений в системе эритрона. Это подтверждается наличием 

тесных функциональных взаимосвязей эритрокинетических и респираторных 

показателей проходимости бронхов. По мере утяжеления воспаления проис-

ходило фазовое изменение направленности процессов эритрокинетики – уве-

личение интенсивности гемолиза и снижение эритропоэза при сокращении 

длительности жизни красных клеток крови, приобретающие дезадаптацион-

ный характер.  

Анализ указанных функциональных взаимосвязей кинетики эритроци-

тов с активностью воспаления и бронхиальной проходимостью выявил преоб-

ладающее влияние на интенсивность эритропоэза вентиляционно-респира-

торных нарушений, а на гемолиз – активности воспалительного процесса как 

возможной основы дезадаптационных расстройств. Вероятно, это свидетель-

ствует о существовании пусковых триггерных механизмов, запускающих 

преждевременную гибель красных клеток крови в условиях персистирующего 

аллергического воспаления. 

Снижение диаметра эритроцитов при сохранении объема клетки при 

среднетяжелой и тяжелой астме свидетельствует о развитии сферуляции и 

анизоцитоза эритроцитарного пула, что, по нашему мнению, отражает адап-

тивный характер изменений клеточной популяции, направленный на увеличе-

ние «респираторной» поверхности красных клеток крови, кислородной емко-

сти крови, нивелирование гипоксических и циркуляторных сдвигов в орга-

низме, создавая при этом предпосылки к перенапряжению, истощению и не-
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эффективности участия эритроцитарной системы в регуляции межклеточных 

кооперативных взаимодействий. 

Повышение деформирующей способности эритроцитов при легких 

формах заболевания отражает реакции компенсации, которые направлены, на 

наш взгляд, на сохранение эффективной региональной гемодинамики и ткане-

вой перфузии, снижая агрегационный потенциал крови. При усилении воспа-

лительного процесса в респираторном тракте происходит накопление в цир-

куляции эритроцитов с измененной морфологией, сниженными деформирую-

щими свойствами и резистентностью, высоким агрегационным потенциалом, 

который значительно возрастает по мере углубления обструктивных наруше-

ний и активности воспаления и рассматривается нами как срыв компенсатор-

ного напряжения микрогемореологической системы при тяжелых формах за-

болевания. Прогрессирующий дисбаланс регуляторных систем и недостаточ-

ная эффективность гемотканевой перфузии являются патогенетической осно-

вой нарушений транскапиллярного и гемотканевого обмена, по всей видимо-

сти, определяя тяжесть течения заболевания.  

В ремиссию среднетяжелой и тяжелой БА сохранение анизоцитоза сви-

детельствует об ускоренной работе костномозгового кроветворения и, вероят-

но, указывает на сохранение напряженности приспособительных механизмов, 

обеспечивающих адекватное функционирование кислородтранспортных сис-

тем организма.  

Мы полагаем, что в условиях формирования прочных эритроцитарных 

агрегатов происходит компенсаторный сброс крови через артериоловенуляр-

ные шунты, обеспечивающий, с одной стороны, непрерывность кровотока в 

условиях патологической агрегации эритроцитов, а с другой – запустевание 

терминального капиллярного русла и снижение тканевой перфузии. Указан-

ные изменения способствуют трансформации и редукции сосудистого русла, 

а в конечном итоге – нарушению метаболического и гемодинамического  

гомеостаза с последующим ремоделированием в бронхолегочной системе,  
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замыкающим патологический порочный круг, еще более нарушающий гемо-

тканевой обмен. 

Проведенный анализ показал, что в отличие от эритроцитов лейкоци-

тарные клетки изменяют интенсивность метаболических реакций лишь при 

выраженной степени активности воспалительного процесса. Так, повышение 

активности α-глицерофосфатдегидрогеназы и сукцинатдегидрогеназы при 

среднетяжелой и тяжелой астме свидетельствует о высокой интенсивности 

гликолитического превращения глюкозы, связанного с необходимостью энер-

гетического обеспечения обменных реакций в активированных лейкоцитах. 

По мере развития воспалительного процесса отмеченная направленность из-

менений достоверно углублялась и исчезала в период ремиссии. Эти измене-

ния активности митохондриальных дегидрогеназ можно рассматривать как 

проявление компенсаторно-приспособительных механизмов, обусловленных 

необходимостью энергетического обеспечения обмена веществ и функцио-

нальных свойств лейкоцитов в изменяющихся условиях гомеостаза. 

Наряду с этим уменьшение бронхиальной проходимости и гипоксия со-

провождались снижением активности пероксидазы, накоплением продуктов 

ПОЛ и увеличением жесткости мембран лейкоцитов за счет увеличения 

удельного веса холестерина в клетке. Мы считаем, что участие холестерина в 

компенсаторно-приспособительных реакциях организма в острый период БА 

связано с его свойствами антиоксиданта в свободнорадикальных реакциях 

окисления, способностью снижать проницаемость клеточных мембран и раз-

рушать продукты липопероксидации, накапливающиеся в клетке в результате 

выявленного нами снижения активности пероксидазы. На фоне прогрессиро-

вания воспаления отмечалось снижение активности этого фермента, что со-

провождалось интенсификацией ПОЛ, повышением ригидности мембран, 

усилением чувствительности клеток к цитолитическому действию активаци-

онного апоптоза лимфоцитов [80] и генерацией слабодифференцированных 

лимфоцитарных клеток со сниженными функциональными возможностями, 
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обеспечивающими пролонгацию воспаления в респираторном тракте, умень-

шая скорость воздухопотока в дыхательных путях и замыкая патологический 

порочный круг [80, 301].  

В условиях нарастающей гипоксии и гиперпродукции нитритов напря-

женный метаболизм мембранных липидов усугублял их диспропорцию, спо-

собствовал усилению процессов ПОЛ и дестабилизации мембран, нарушению 

мембранной проницаемости, выделению биологически активных аминов и 

тканевым повреждениям, усугублению местного воспаления, сопровождаю-

щегося дефектами мембранорецепторного комплекса, изменением β2-адре-

нергической рецепции клеток, гиперреактивностью бронхов и их обструкцией 

[99, 185, 228].  

Снижение гликогена в лимфоцитах, на наш взгляд, относится к деза-

даптационным реакциям системы энергообеспечения, поскольку интенсив-

ное расходование этого энергетического субстрата клеток в условиях акти-

вации дегидрогеназ в каскаде трикарбоновых кислот приводит к накоплению 

ацетил-коэнзима А, усилению синтеза холестерина в мембране и уменьше-

нию ее пластичности, что и зарегистрировано в периоде обострения тяжелой 

БА [75].  

При тяжелой астме можно выделить максимальное количество сопря-

женных связей метаболизма лейкоцитов с активностью аллергического вос-

паления, отражающих активное участие этих клеток в поддержании всех па-

тогенетических звеньев воспалительного процесса. Однако определить, на-

сколько эффективны описанные метаболические сдвиги в патогенетических 

и саногенетических механизмах заболевания, однозначно весьма сложно. 

Учитывая максимальную выраженность воспалительного процесса, пролон-

гированный характер выявленных изменений в периоде ремиссии, можно 

все-таки с большой долей уверенности говорить о срыве компенсаторного 

напряжения механизмов защиты и преобладании в указанных сдвигах при-

знаков дезадаптации.  
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По мере прогрессирования воспаления усиливается взаимное влияние 

фосфолипидной организации мембран лейкоцитов, активации свободноради-

кальных процессов и мукоцилиарного клиренса. Морфологическим исходом 

активации ПОЛ в патогенезе мембранных нарушений является формирование 

полярных перекисных каналов повышенной проницаемости, способствующих 

нарушению водно-ионного гомеостаза [105] в слизистой респираторного 

тракта, и опосредованно приводящих к замедлению МЦК через влияние на 

вязкость трахеобронхиального секрета [178]. Повреждение липидного бислоя 

мембран на фоне повышения активности процессов свободнорадикального 

перекисного окисления и гиперпродукции оксида азота является фактором, 

усугубляющим нарушение взаимоотношений мембранных компонентов, а 

также адаптационных способностей клеток, в том числе и цилиарных, приво-

дя к их деструкции [21]. Снижение МЦК на фоне активации ферментов каска-

да синтеза АТФ свидетельствовало о напряженной, но непродуктивной работе 

ресничек цилиарного эпителия и формировании у больных тяжелой астмой 

энергодинамической недостаточности.  

Анализ функциональной активности тромбоцитов выявил высокую сте-

пень участия этих клеток на всех этапах воспалительного процесса. У детей с 

легкой астмой пул изучаемых клеток находился в состоянии значительной 

функциональной активации. Накопление продуктов ПОЛ в тромбоцитах, из-

менение жесткости их мембран и трансмембранной проницаемости для био-

логических аминов, накопление их внутриклеточно способствовало пере-

стройке структурно-функциональных параметров цитоплазматических мем-

бран тромбоцитов, не достигающих пороговых величин, повышающих агре-

гационный потенциал тромбоцитов. Это позволило расценивать структурную 

перестройку мембран кровяных пластинок в качестве компенсаторной реак-

ции, нивелирующей чрезмерную активацию процессов липопероксидации, 

направленную на предотвращение нарушения структурной целостности кро-

вяных пластинок и их функциональной активности.  
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Прогрессирование воспалительного процесса сопровождалось накопле-

нием в клетках высокотоксичных продуктов ПОЛ, перестройкой липидного 

окружения с преобладанием холестерина, изменением жесткости мембран 

тромбоцитов и накоплением в них биологических аминов, которые влекли за 

собой гиперагрегацию кровяных пластинок и гиперпродукцию нитритов, усу-

губляющих выраженность хронического аллергического воспаления, отражая 

дезадаптивный характер выявленных отклонений. Очевидно, избыточный 

уровень NO
3-

 в условиях активации ПОЛ приобретал мембранотоксическое 

действие, еще в большей степени дестабилизируя мембраны, в том числе ли-

зосомальные, приводя к тканевым повреждениям, усугублению воспаления, 

гипереактивности бронхов и их обструкции.  

Нарушение физиологических характеристик пула тромбоцитов негатив-

но влияло на активность мерцательного эпителия и реологические свойства 

секрета респираторного тракта, нарушая мукоцилиарный клиренс и очисти-

тельную функцию бронхов. Гиперактивация кровяных пластинок, по всей ви-

димости, потенцировала нарушение гемотканевого обмена в эпителии слизи-

стой оболочки бронхов, дистрофию клеток и нарушение дренажной функции 

мукоцилиарного аппарата. Также активация кровяных пластинок и генерация 

активных форм кислорода, биологически активных веществ способствовали 

альтерации эпителиальных клеток, их гибели, развитию структурных измене-

ний ресничек и нарушению мукоцилиарного клиренса. Последнее потенциро-

вало и пролонгировало приступ удушья.  

Таким образом, факт участия тромбоцитов в самой ранней фазе при ми-

нимальной степени воспаления и высокая сопряженность изменений с актив-

ностью воспаления и респираторной дисфункцией, сохраняющаяся при стиха-

нии обострения, позволяет считать функциональную активацию тромбоцитов 

высокочувствительным маркером интенсивности воспаления в респираторном 

тракте. 

Реализация иммунного воспаления при минимальной его активности 

сопровождалась повреждением интимы сосудов и дисфункцией в системе  
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эндотелийзависимого синтеза оксида азота, являющегося, с одной стороны, 

биологическим маркером аллергического процесса и определяющим его ак-

тивность, а с другой – фактором эндотелиальной релаксации, компенсирую-

щим вазоспазм сосудов в условиях интактного эндотелия.  

Активация воспаления сопровождалась повышением вазопрессорного 

потенциала крови за счет гиперпродукции эндотелина-1 и поступлением в 

кровоток у больных среднетяжелой астмой высоких концентраций тканевого 

активатора плазминогена (t-PA) и активацией плазминовой эндотелий-

зависимой (фибринолитической) системы.  

Сопряженная с респираторными нарушениями и глубиной воспаления 

активация плазминовой системы отражала включение компенсаторно-

приспособительных реакций, направленных на предотвращение сдвигов мик-

рогемодинамики и растворение тромбоцитарно-фибриновых агрегатов, интен-

сивно образующихся при нарушении целостности интимы сосудов и анти-

тромбогенной способности эндотелия в результате снижения способности 

стенки сосудов к выработке антитромбина III.  

Параллельно углублению воспалительных сдвигов в респираторном 

тракте на фоне усиливающейся альтерации интимы сосудов происходила  

лавинообразная активация эндотелийзависисмого фактора гемостаза – ФВ, 

который служит индикатором повреждения эндотелия, инициируя внешний 

путь активации тромбина и вовлечение в патологический процесс непосредст-

венных участников гемокоагуляционного каскада – тромбоцитов, ускоренная 

агрегация которыхи развивающаяся при этом реакция высвобождения из них 

биоаминов (серотонина, гистамина, катехоламинов), как мы полагаем, приво-

дит к развитию ангиоспазма, повышению внутрисосудистой проницаемости и 

может усугублять имеющиеся нарушения эндотелиального гомеостатического 

баланса.  

Усугубляли имеющиеся нарушения разнонаправленные изменения 

уровня тканевого активатора плазминогена и его ингибитора. Снижение син-
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теза противосвертывающих медиаторов, по нашему мнению, указывало на де-

прессию фибринолиза при нарастающей гиперкоагуляции и, по-видимому, 

отражало истощение компенсаторного напряжения плазминовой системы при 

тяжелом варианте заболевания, поскольку в условиях хронического дефицита 

кислорода утрачивается чувствительность эндотелия к активирующим гипок-

сическим стимулам, приводящим к массивному выбросу в кровоток плазми-

ногена из интактной сосудистой стенки и повышению общего фибринолиза.  

Отмеченная нами активация эндотелиальной выстилки сосудов на фоне 

глубоких морфологических нарушений в свою очередь потенцирует образо-

вание тромбоцитарных агрегатов, выделение биологически активных веществ, 

способствуя усугублению эндотелиального дисбаланса и повышению прони-

цаемости сосудов. При микроэмболизации сосудистого русла агрегатами 

тромбоцитов и высвобождении из активированных клеток биологически ак-

тивных веществ, эндотелина и провоспалительных медиаторов в участках 

легких со сниженным кровотоком возможно развитие бронхоконстрикции с 

последующим ремоделированием бронхов, что, по нашему убеждению, может 

служить основой персистирующего течения патологического процесса.  

Отсутствие полной нормализации изучаемых параметров, вероятно, от-

ражает пролонгированный характер выявленных изменений, обусловленный 

персистированием аллергического воспаления в респираторном тракте.  

Мы полагаем, что выявленные тесные функциональные взаимосвязи по-

казателей эндотелиальной дисфункции, маркера активности аллергического 

воспаления и респираторной активности свидетельствовали о том, что гипок-

сия в результате бронхиальной обструкции приводила к десквамации интимы 

сосудов, сопровождаясь экскрецией биологически активных веществ,  

которые параллельно с медиаторами иммунного воспаления являются тригге-

рами активации кровяных пластинок. Они, в свою очередь, не только «запус-

кают» фибринообразующий каскад, но и поддерживают воспалительные  
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реакции в легких, повышая бронхиальное сопротивление посредством про-

дукции целого ряда бронхоконстрикторных агентов, становясь непосредст-

венными участниками этого процесса [106].  

Наряду с этим продукты гемокоагуляционных реакций являются мощ-

ными хемокинами, привлекающими в зону тромбообразования лейкоциты и 

макрофаги, высвобождающие протеолитические ферменты, пероксидазу, по-

вреждающие дыхательные пути, способствуя развитию гиперреактивности и 

поддерживая воспаление в респираторном тракте [157].  

Сохранение в периоде, свободном от приступов, признаков эндотели-

альной дисфункции: усиленной десквамации интимы сосудов, высокого вазо-

констрикторного потенциала крови и сниженной плазминовой активности 

крови, сопряженных с выраженностью воспаления – позволило нам отнести 

указанные изменения к дезадаптационным и трактовать их как один из пато-

генетических механизмов персистирования хронического воспаления в брон-

холегочной системе.  

Изменение морфофункционального статуса эндотелиальных клеток при 

среднетяжелой и тяжелой астме характеризовалось закономерным усилением 

их адгезивных свойств, рекрутированием и локальным скоплением лейкоци-

тов, тромбоцитов и эритроцитов в очаге воспаления, возрастанием прокоагу-

лянтной активности крови и запуском цитокинового каскада, являющимися 

узловыми моментами иммунного воспаления и отражающими преобладание 

дезадаптационных реакций и пролонгирующих патологический процесс в 

респираторном тракте.  

Таким образом, соблюдая вышеприведенные критерии, мы отнесли к 

компенсаторно-приспособительным реакциям изменения среднего диаметра 

эритроцита, коэффициента вариации эритроцитометрической кривой, интен-

сивности суточного эритропоэза, активности митохондриальных дегидрогеназ 

в лейкоцитах: α-глицерофосфат-, сукцинаддегидрогеназы, уровень эндотели-
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ального фактора релаксации и концентрации тканевого активатора плазми-

ногена.  

К дезадаптационным изменениям клеток крови и эндотелия в процессе 

развития БА у детей можно отнести увеличение удельного веса эритроцитов с 

измененной архитектоникой, дегенеративных форм красных клеток крови, 

показателя агрегации и гемолиза красных кровяных телец, снижение средней 

концентрации и содержания гемоглобина, средней продолжительности жизни 

эритроцитов, снижение активности пероксидазы лейкоцитов и накопление 

МДА, повышение жесткости мембран лейкоцитов и тромбоцитов, накопление 

биоаминов в тромбоцитах, повышение агрегационной активности кровяных 

пластинок, усиление десквамации эндотелия, высокие титры эндотелина-1, 

ФВ, ингибитора активатора плазминогена и снижение в сыворотке крови ан-

титромбина III.  

Итак, развитие БА сопровождалось выраженными изменениями струк-

турно-функциональных свойств клеток крови и эндотелия, характера и на-

правленности их взаимосвязей, отражающими патогенетические изменения 

внутренней среды организма. Среди них существенное место занимают реак-

ции компенсаторно-приспособительного и дезадаптационного характера.  

Выявление этих изменений имеет особую значимость при разработке подхо-

дов к терапевтической коррекции, преимущественно у детей с легкими фор-

мами заболевания, с целью предотвращения прогрессирования заболевания и 

улучшения контроля его течения.  
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Рис. 42. Патогенетические механизмы участия клеток крови и эндотелия в персистировании аллергического воспаления и респира-

торной дисфункции у детей с бронхиальной астмой 
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лимфоцитов 

 
Персистенция воспаления в бронхах 

 

Дефекты мембрано-
рецепторного комплекса 

лейкоцитов 

Бронхиальная  

гиперреактивность 

 

Десквамация 

эндотелия 

Активация фактора 

Виллебранда 

 t-PA 

 PA-i 

 АТ III 

 Эндотелин-1 

Повышение  

продукции  

эндотелиального 

фактора релаксации 

Вазоспазм 

Высокая активность  

плазминовой системы 

 t-PA 

Активация ПОЛ  Активация медиаторов воспаления: простаг-

ландины, тромбоксан, ФАТ, лейкотриены 

Агрегация тромбоцитов Секреция БАВ  

Активация функции тромбоцитов  

Повышение  
сосудистой  

проницаемости  

Бронхо-

констрикция  

Гипоксия  

Нарушение микроциркуляции  

Активация гемостаза  

Продукты  

гемокоагуляции  

Хемотаксис в зону  

воспаления лейкоцитов, 

макрофагов  

Активация протеолитических 

ферментов, пероксидазы  

Тканевые повреждения,  

утолщение базальной мембраны  

 вязкости крови. Стаз 

Истощение адаптационных механизмов лейкоцитов 

Ремоделирование бронхов 

 

Эндотелиальная 

дисфункция 

 TXA2 > ПЦ 
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Глава 7. СОВРЕМЕННАЯ ТЕХНОЛОГИЯ  

ОПТИМИЗИЗАЦИИ ДИАГНОСТИКИ  

И ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ МЕРОПРИЯТИЙ  

ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ У ДЕТЕЙ 

 

7.1. Диагностическая и информативная значимость 

структурно-метаболических показателей клеток крови и эндотелия  

в диагностике периода, степени тяжести бронхиальной астмы 

 

 

Актуальным вопросом детской пульмонологии является раннее выявле-

ние и определение тяжести БА у детей для своевременной коррекции откло-

нений с целью достижения эффективного контроля над симптомами заболе-

вания. 

Традиционная оценка тяжести БА («Бронхиальная астма у детей. Стра-

тегия лечения и профилактика», 2012) сочетает анализ выраженности (часто-

ты и интенсивности) клинических симптомов (в том числе ночных), функцио-

нальных параметров: ОФВ1, ПСВ, суточной вариабельности ПСВ, переноси-

мость физической нагрузки, характеристики периода ремиссии, а также часто-

ту и эффективность применения бронхолитиков короткого действия [27]. 

Учитывая высокую частоту БА среди детского населения, торпидное те-

чение заболевания, возникает необходимость поиска дополнительных мето-

дов, позволяющих повысить эффективность диагностики, в том числе тяжело-

го варианта, что даст возможность предотвратить формирование необратимых 

изменений в бронхолегочной системе и улучшить прогноз у данных больных. 

В связи с этим зарегистрированные нами морфофункциональные изме-

нения параметров клеток крови и эндотелия играют важную роль в определе-

нии диагностической значимости каждого из структурных, функциональных и 

метаболических показателей при развитии БА. 
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Применение метода последовательного анализа Вальда [50, 194] позво-

лило рассчитать информационную значимость исследуемых морфофункцио-

нальных параметров клеток крови и активности эндотелиальной выстилки со-

судов в каждом периоде заболевания в зависимости от степени тяжести, 

а также разработать формализованные диагностические таблицы.  

Диагностический балл (пат) рассчитывали по формуле: 

П = 51g 
P1 

,                                                       (5) 

P2 

где P1 – вероятность наличия признака в первом диапазоне; 

P2 – вероятность наличия признака во втором диапазоне.  

 

Информативность градации признака (r) определялась по формуле: 

r = 0,5 (P2 – P1) × П,                                               (6) 

где П – диагностический балл (пат),  

0,5 (P2 – P1) – расхождение распределений градации признака у детей  

исследуемых групп.  

 

Информативность признака (R) определялась суммированием информа-

тивностей его градаций. 

 

В таблице 36 представлены наиболее информативные показатели для 

верификации периодов БА.  

В период обострения в сравнении с периодом ремиссии наибольшую 

значимость имели следующие биохимические показатели: параметры жестко-

сти мембран, уровень биоаминов и нитрат-ионов в кровяных пластинках, ин-

тенсивность эритрокинетических преобразований, концентрация некоторых 

показателей ПОЛ, уровень маркеров эндотелиальной дисфункции. 
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Таблица 36  

Информативная ценность морфофункциональных показателей  

клеток крови, эндотелия и ФВД  

для верификации периода бронхиальной астмы 

№ Лабораторные и функциональные показатели 

Информа-

тивная 

ценность 

(R) 

1.  Процентное содержание холестерина в мембранах тромбоцитов  5,5 

2.  Процентное содержание фосфолипидов в мембранах тромбоцитов  5,4 

3.  Концентрация NO
3-

 в тромбоцитах  3,6 

4.  Интенсивность суточного эритропоэза  3,42 

5.  Средняя продолжительность жизни эритроцитов  2,91 

6.  Концентрация тканевого активатора плазминогена в сыворотке крови 2,9 

7.  Уровень эндотелина-1 в сыворотке крови 2,8 

8.  Содержание циркулирующих эндотелиоцитов в сыворотке крови 2,38 

9.  Уровень серотонина в тромбоцитах 1,9 

10.  Уровень малонового диальдегида в тромбоцитах 1,82 

11.  Концентрация NO
2-

 в сыворотке крови  1,8 

12.  Активность α-глицерофосфатдегидрогеназы в лейкоцитах  1,4 

13.  Активность ФВ 1,25 

14.  ПСВ 0,83 

15.  Соотношение ХС/ФЛ нейтрофилов  0,8 

16.  Мукоцилиарный клиренс  0,71 

17.  Соотношение ХС/ФЛ мононуклеаров  0,7 

18.  Содержание гликогена в нейтрофилах  0,6 

19.  Концентрация ингибитора активатора плазминогена в сыворотке крови  0,56 

20.  ОФВ-1 0,55 

21.  Уровень катехоламинов в тромбоцитах 0,54 

22.  Активность пероксидазы в лейкоцитах  0,53 

23.  Соотношение ХС/ФЛ лимфоцитов 0,45 

24.  Активность сукцинатдегидрогеназы в лейкоцитах  0,4 

25.  Интенсивность суточного гемолиза  0,3 
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Для суждения об острой фазе БА наибольшую информативность имели: 

процентное содержание холестерина и фосфолипидов в мембранах тромбоци-

тов, концентрация NO
3-

 в тромбоцитах, интенсивность суточного эритропоэза, 

средняя продолжительность жизни эритроцитов, концентрация тканевого ак-

тиватора плазминогена, эндотелина-1 и циркулирующих эндотелиоцитов и 

нитрит-ионов в сыворотке крови, уровень серотонина и малонового диальде-

гида в тромбоцитах, пиковая скорость выдоха, активность α-глицеро-

фосфатдегидрогеназы в лейкоцитах и ФВ.  

С целью верификации периода БА необходимо осуществить последова-

тельное суммирование диагностических баллов (патов) в соответствии с по-

лученными с градациями признаков, до достижения порога принятия решения 

(±17). Рассчитанная по таблице 37 сумма патов, равная (или менее) -17 дает 

основание диагностировать у ребенка обострение заболевания. При сумме па-

тов +17 и более можно судить о ремиссии БА. В случае если при вычислении 

диагностические пороги не достигнуты, то для принятия решения с вероятно-

стью ошибки не более 2% недостаточно полученной информации [50].  

Таблица 37 

Дополнительные критерии для диагностики периодов 

бронхиальной астмы у детей 

Лабораторный  

и функциональный критерий 

Градация  

признака 

Диагностический 

балл 

Липидный спектр мембран тромбоцитов 

ОФЛ, % 

<25,42 

25,42–29,30 

>29,30 

+4 

0 

-3 

Холестерин, % 

<63,57 

63,57–73,57 

>73,57 

-3 

0 

+1 

Концентрация NO
3- 

в тромбоцитах 

NO
3-

, млмоль/л 

<0,53 

0,53–0,8 

>0,8 

-2 

-1 

+4 
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Продолжение табл. 37 

Лабораторный  

и функциональный критерий 

Градация  

признака 

Диагностический  

балл 

Эритрокинетическая активность эритроцитов 

Суточный гемолиз, эр./мм
3 

в сут 
<150 000 

>150 000 

+2 

-1 

Суточный эритропоэз, эр./мм
3 

в сут 

<120000 

120 000–160 000 

>150 000 

-4 

-3 

+6 

Средняя длительность жизни эритроцитов, сут 
<80 

>80 

-3 

+5 

Показатели плазминовой системы 

t-PA, нг/мл 

<5 

5–10 

>15 

-4 

-2 

+6 

PAI, Ед./мл 
<9 

>9 

-1 

+2 

Эндотелийзависимые вазоактивные вещества 

Эндотелин-1, фм 
<1,25 

>1,25 

+5 

-3 

NO
2-

 в крови, ммоль/мл 

<0,060 

0,060–0,070 

>0,070 

-6 

0 

+6 

Циркулирующие эндотелиоциты 

ЦЭ, ×10
4
/л 

<8,3 

>8,3 

+4 

-4 

Содержание биоаминов в тромбоцитах 

Серотонин, усл. ед. 

<2,45 

2,45–3,05 

>3,05 

0 

0 

+2 

Катехоламины, усл. ед. 

<1,6 

1,6–2,49 

>2,49 

-1 

0 

+1 

Показатели перекисного окисления липидов в тромбоцитах 

Малоновый диальдегид в тромбоцитах, нмоль/л 

<1,83 

1,83–2,7 

>27 

+1 

-1 

+2 
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Продолжение табл. 37 

Лабораторный  

и функциональный критерий 

Градация  

признака 

Диагностический  

балл 

Метаболическая активность лейкоцитов 

Пероксидаза, усл. ед. 

<0,13 

0,13–0,33 

>0,33 

+5 

0 

-3 

α-ГФДГ, усл. ед. 

<0,13 

0,13–0,2 

>0,2 

-5 

0 

+3 

СДГ, усл. ед. 

<0,13 

0,13–0,21 

>0,21 

-2 

+1 

-1 

Гликоген лимфоцитов, усл. ед. 

<0,1 

0,1–0,2 

>0,2 

+5 

-1 

-5 

Активность фактора Виллебранда 

Активность ФВ, % 
<150 

>150 

+3 

-2 

Функция внешнего дыхания 

ОФВ1, % 

<60 

60–80 

>80 

-4 

+1 

+2 

ПСВ, % 

<60 

60–80 

>80 

-4 

+1 

+2 

Соотношение фосфолипидов и холестерина в мембранах лейкоцитов 

Хс/Фл нейтрофилы, усл. ед.  

<1,0 

1,0–1,9 

2,0–2,9 

>2,9 

+4 

+2 

-1 

-6 

Хс/Фл мононуклеары, усл. ед. 

<1,0 

1,0–1,9 

2,0–2,9 

>2,9 

+5 

0 

-1 

-5 
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Окончание табл. 37 

Лабораторный  

и функциональный критерий 

Градация  

признака 

Диагностический  

балл 

Хс/Фл лимфоциты, усл. ед. 

<1,0 

1,0–1,9 

2,0–2,9 

>2,9 

+3 

+1 

-1 

-5 

Мукоцилиарный клиренс 

МЦК, мин 

<14 

14–20 

21–25 

>25 

-4 

-1 

+2 

+7 

Агрегационная активность тромбоцитов 

Время агрегации тромбоцитов, с 

<3,0 

3,0–5,0 

>5,0 

+2 

+2 

-2 

 

Анализ диагностической эффективности представленной оценочной 

таблицы показал, что ошибочные результаты получены в 2% случаев, неопре-

деленные результаты – в 6% случаев. У остальных получены верные результа-

ты с высокой достоверностью. 

Подобным образом мы рассчитывали информативную ценность изучае-

мых показателей в зависимости от степени тяжести БА в период обострения 

(табл. 38, 40), на основании чего были выделены дополнительные критерии 

диагностики тяжести заболевания (табл. 39, 41). Для верификации легкой БА 

наибольшей диагностической ценностью обладали (табл. 38): количество цир-

кулирующих эндотелиоцитов, жесткость мембран тромбоцитов, интенсив-

ность суточного гемолиза, уровень дегенеративных форм эритроцитов, значе-

ние мукоцилиарного клиренса, уровень серотонина в кровяных пластинках.  
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Таблица 38 

Информативная ценность морфофункциональных показателей  

клеток крови, эндотелия  

для верификации легкой бронхиальной астмы  

№ 
Лабораторные и функциональные показатели 

Информативная  

ценность (R) 

1. Количество циркулирующих эндотелиоцитов 3,2 

2. Процентное содержание холестерина в мембранах тромбоцитов 2,45 

3. Интенсивность суточного гемолиза 2,40 

4. Наличие дегенеративных форм эритроцитов  2,10 

5. Процентное содержание фосфолипидов в мембранах тромбоцитов 2,00 

6. Мукоцилиарный клиренс 1,68 

7. Уровень серотонина в тромбоцитах 1,60 

8. Показатель анизоцитоза эритроцитов 1,00 

9. Интенсивность суточного эритропоэза 0,88 

 

При обострении среднетяжелой и тяжелой астмы (табл. 40) к вышеука-

занным показателям присоединялись уровень МДА, нитрат-ионов и катехола-

минов в тромбоцитах, их агрегационная активность, параметры эндотелиаль-

ной дисфункции и дегидрогеназной активности лейкоцитов, показатели брон-

хиальной проходимости.  

По мере прогрессирования заболевания (табл. 40, 41) не только возрас-

тает количество структурно-метаболических параметров клеток крови и эндо-

телия, но и изменяется их диагностическая ценность, что отражает необходи-

мость дифференцированного подхода в верификации степени тяжести БА. 

Для заключения о легкой БА в качестве диагностического порога ин-

формативности применялся 10×lg0,95/0,05 = +13. 

Сумма диагностических баллов (патов), равная или более +13 (табл. 39), 

дает основание верифицировать легкую БА.  
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Таблица 39 

Дополнительные критерии верификации  

бронхиальной астмы легкой степени тяжести 

Лабораторный  

и функциональный критерий 
Градация признака 

Диагностиче-

ский балл 

Циркулирующие эндотелиоциты 

ЦЭ, ×10
4
/л 

<6,3 

>6,3 

+4 

-4 

Липидный спектр мембран тромбоцитов 

ОФЛ, % 

<28,5 

28,5–35,6 

>35,6 

+5 

+1 

-1 

Холестерин, % 
<50,7 

>50,7 

-4 

+4 

Эритрокинетическая активность эритроцитов 

Суточный гемолиз, эр./мм
3 

в сут 

<120 240 

120 240–150 200 

>150 200 

+5 

0 

-4 

Суточный эритропоэз, эр./мм
3 

в сут 

<130 000 

130 000–150 000 

>150 000 

+2 

+1 

-3 

Морфометрические параметры эритроцитов  

RDW, % 

<13,05 

13,05–15,10 

>15,10 

-3 

0 

+3 

Наличие дегенеративных форм эритроцитов 
<3,0 

>3,0 

-4 

+3 

Мукоцилиарный клиренс 

МЦК, мин 
<16 

>16 

+3 

-5 

Содержание биоаминов в тромбоцитах 

Серотонин, усл. ед. 

<1,02 

1,02–2,51 

>2,51 

+5 

+1 

0 
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Таблица 40  

Информативная значимость  

морфофункциональных показателей клеток крови, эндотелия и ФВД  

для диагностики среднетяжелой и тяжелой бронхиальной астмы 

№ Лабораторные и функциональные показатели 
Информативная  

ценность (R) 

1.  Время агрегации тромбоцитов 5,6 

2.  
Процентное содержание фосфолипидов в мембранах  

тромбоцитов 
5,4 

3.  Концентрация NO
3-

 в тромбоцитах 3,4 

4.  
Концентрация ингибитора активатора плазминогена  

в сыворотке крови 
3,2 

5.  Мукоцилиарный клиренс 2,64 

6.  Уровень эндотелина-1 в сыворотке крови 2,6 

7.  Уровень серотонина в тромбоцитах 2,5 

8.  
Концентрация тканевого активатора плазминогена в сыворотке 

крови 
2,3 

9.  Содержание гликогена в нейтрофилах 2,1 

10.  ОФВ1 2,00 

11.  ПСВ 1,9 

12.  Уровень МДА в тромбоцитах 1,8 

13.  Интенсивность суточного эритропоэза 1,6 

14.  Соотношение ХС/ФЛ лимфоцитов 1,1 

15.  Количество циркулирующих эндотелиоцитов 1,04 

16.  Активность пероксидазы 0,7 

17.  Уровень катехоламинов в тромбоцитах 0,6 

18.  Соотношение ХС/ФЛ нейтрофилов 0,5 

19.  Активность сукцинатдегидрогеназы 0,4 
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Таблица 41  

Дополнительные критерии для диагностики  

среднетяжелой и тяжелой бронхиальной астмы 

Лабораторный  

и функциональный критерий 

Градация  

признака 

Диагностический 

балл 

Агрегационная активность тромбоцитов 

Время агрегации тромбоцитов, с 

<2,5 

2,5–3,2 

>3,2 

-4 

+2 

+3 

Липидный состав мембран тромбоцитов 

Общие фосфолипиды, % 

<23,72 

23,72–27,60 

>27,6 

+4 

0 

-3 

Концентрация NO
3- 

в тромбоцитах 

NO
3-

, ммоль/л 

<0,55 

0,55-0,9 

>0,9 

+2 

-1 

-4 

Показатели плазминовой системы 

t-PA, нг/мл 

<2,54 

2,54–4,32 

>4,32 

-3 

+3 

+4 

PAI, Ед./мл 

<1,45 

10,45–25,62 

>25,62 

+3 

0 

-6 

Мукоцилиарный клиренс 

Мукоцилиарный клиренс, мин 

<16 

16-28 

>28 

+1 

0 

-3 

Эндотелийзависимые вазоактивные вещества 

Эндотелин-1, фм 

<1,10 

1,10–1,32 

>1,32 

+5 

0 

-4 

Содержание биоаминов в тромбоцитах 

Серотонин, усл. ед. 

<3,01 

3,01–3,54 

>3,54 

+1 

0 

-2 
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Окончание табл. 41 

Лабораторный  

и функциональный критерий 

Градация  

признака 

Диагностический 

балл 

Катехоламины, усл. ед. 

<1,84 

1,84–3,15 

>3,15 

+1 

0 

-1 

Метаболическая активность лейкоцитов 

Пероксидаза, усл. ед. 

<0,118 

0,118–0,250 

>0,250 

-1 

+1 

+3 

СДГ, усл. ед. 

<0,12 

0,12–0,22 

>0,22 

-2 

0 

+2 

Гликоген нейтрофилов, усл. ед. 

<0,15 

0,15–0,24 

>0,24 

-2 

-1 

+5 

Функция внешнего дыхания 

ОФВ1, % 

<60 

60-80 

>80 

-3 

0 

+2 

Показатели перекисного окисления липидов в тромбоцитах 

Малоновый диальдегид в тромбоцитах, 

нмоль/л 

<2,15 

2,15–3,24 

>3,24 

+1 

-1 

-2 

Эритрокинетическая активность эритроцитов 

Суточный эритропоэз, эр./мм
3 

в сут 

<80 000 

80 000–120 000 

>120 000 

-3 

-1 

+4 

Соотношение фосфолипидов и холестерина в мембранах лейкоцитов 

Хс/Фл нейтрофилы, усл. ед.  

<1,6 

1,6–2,5 

>2,5 

+2 

0 

-3 

Хс/Фл лимфоциты, усл. ед. 

<1,1 

1,1–2,4 

>2,4 

+2 

0 

-2 

Циркулирующие эндотелиоциты 

ЦЭ, ×10
4
/л 

<10,5 

>10,5 

+1 

-1 
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Алгоритм действия с формализованной таблицей для верификации 

среднетяжелой и тяжелой БА (см. табл. 41) аналогичен описанной выше тех-

нологии. Пороговое значение для диагностики среднетяжелой БА составляет 

+13 и более; для суждения о тяжелом варианте заболевания порог составляет  

-13 и менее баллов.  

Указанные информационные формализованные таблицы с высокой дос-

товерностью (до 95%) позволяют верифицировать у детей с БА период и сте-

пень тяжести заболевания и могут использоваться в учреждениях здравоохра-

нения лечебно-профилактического профиля. 

 

 

7.2. Сравнительная эффективность различных  

терапевтических комплексов в коррекции нарушений  

морфофункциональных свойств клеток крови и эндотелия  

при бронхиальной астме 

 

 

В ходе проведенного нами исследования у детей с БА выявлены нару-

шения функциональной активности клеток крови, в частности эритроцитов, 

лейкоцитов и тромбоцитов, структуры и функции их мембран, увеличение 

концентрации метаболитов оксида азота в различных средах, эндотелиальная 

дисфункция, определяющие характер течения и прогноз заболевания. 

Современная концепция патогенеза БА и стратегия лечения этого забо-

левания определяет необходимость проведения базисной противовоспали-

тельной терапии, объем которой зависит от тяжести и уровня контроля БА. 

Одной из задач базисной терапии, в частности кортикостероидной, является 

достижение контроля заболевания, предупреждение развития необратимой 

структурной перестройки и ремоделирования бронхов, нарушений вентиля-

ции и перфузии в респираторном тракте.  
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Сохранение в период обострения нарушений метаболических свойств 

лейкоцитов, изменений жесткости их мембран, нарушений морфофункцио-

нального профиля тромбоцитов, влияющих на эндотелиальную систему, рео-

логические свойства крови и гемостаз, послужили основанием к дополнению 

стандартной базисной терапии астмы средствами патогенетически обоснован-

ной коррекции. При этом мы учитывали, что схемы пролонгированного лече-

ния, как правило, не предполагают применения средств, корригирующих ука-

занные сосудисто-клеточные диссоциации. 

В связи с этим нами проведено исследование эффективности влияния 

схем патогенетически направленной терапии на структурно-функциональные 

параметры клеток крови, эндотелия и респираторную функцию легких. 

Сравнение эффективности различных схем лечения осуществлялось с 

соблюдением правил однородности сравниваемых больных по изучаемым 

признакам. 

Дети были распределены на три группы, сопоставимые по возрасту, по-

лу и диагнозу. В исследование включено 40 детей от 12 до 14 лет в приступ-

ной периоде, страдающих БА средней тяжести. 

Пациенты первой группы (13 человек) в качестве базисной терапии  

получали ингаляционный кортикостероид будесонид в средних дозах (400 мкг 

в сутки) (стандартная терапия).  

Во вторую группу вошли 12 детей, принимавших комбинированный 

препарат (Симбикорт), содержащий ингаляционный кортикостероид – буде-

сонид и пролонгированный β2-агонист – формотерол в фиксированной комби-

нации (комбинированная терапия). 

Третья группа представлена 15 пациентами, у которых наряду с базис-

ной терапией будесонидом в средних дозах (400 мкг в сутки) назначалась ла-

зеротерапия. Низкоинтенсивному лазерному излучению (НИЛИ) в импульс-

ном режиме с частотой 600 Гц подвергали над- и подключичные области  

(по 30 с), межлопаточное пространство (по 30 с) и латеральные зоны легких  
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(по 2 мин) [39]. Суммарная длительность сеанса – 10 минут. Курс лечения соста-

вил 10 процедур.  

Выбор этого метода продиктован его противовоспалительным действи-

ем, а также влиянием на микроциркуляторные реакции [33, 41]. Лазеротера-

пия оптимизирует функциональную активность и морфологический статус не 

только клеток, но и их субклеточных структур [145, 168, 211, 325]. Показано, 

что НИЛИ обладает бронхорасширяющим и десенсибилизирующим действи-

ем, нормализует легочный кровоток и ферментный статус лимфоцитов. НИЛИ 

корригирует процессы ПОЛ в направлении уменьшения образования конеч-

ных продуктов окисления и активации антиоксидантной защиты [72, 158] и 

реактивации антиокислительных ферментов, обратимо ингибированных в 

очаге [72]. Экспериментальные и клинические исследования свидетельствуют 

о способности НИЛИ улучшать микроциркуляцию, реологические свойства 

крови в локальных и системных сосудистых бассейнах, нивелировать гипер-

продукцию оксида азота [158].  

Выявлена способность НИЛИ изменять микровязкость и проницаемость 

мембран клеток, снижать вязкость крови, агрегационную активность эритро-

цитов и тромбоцитов [198], повышать деформируемость эритроцитов и 

уменьшать количество патологических форм красных клеток крови [61, 173]. 

Действие НИЛИ нормализует гемостазиологические процессы, приводит к 

повышению уровня антитромбина III, гепарина, уменьшению скорости обра-

зования тромбина, нитей фибрина, снижению протромбинового индекса и 

увеличению времени свертывания крови [39]. НИЛИ способствует нормали-

зации соотношения холестерин/фосфолипиды в мембранах лимфоцитов, 

улучшает работу мембрано-рецепторного комплекса и метаболическую ак-

тивность клеток [197, 333].  

Клиническое обследование пациентов проводили ежедневно, определяя 

клинический индекс (КИ). Лабораторно-функциональное исследование осу-

ществляли до начала лечения, спустя две, три и четыре недели. 
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Анализ темпов купирования основных симптомов заболевания показал, 

что обострение быстрее ликвидировалось у детей второй и третьей групп 

(табл. 42, 43), у которых на 4-й день отмечалось более значительное (на 30%) 

снижение КИ, чем у пациентов первой группы.  

Таблица 42 

Динамика клинического индекса при разных видах терапии у больных БА 

День обследования 

КИ, баллы 

1 группа  

(n = 13) 

2 группа 

(n = 12) 

3 группа 

(n = 15) 

1-й  15,8 ± 0,2 16,1 ± 0,5 16,0 ± 0,4 

2-й  14,1 ± 0,4 10,7 ± 0,7 11,8 ± 0,2 

4-й  10,5 ± 0,3 6,4 ± 0,6 7,2 ± 0,3 

7-й  5,1 ± 0,6 4,0 ± 0,4 4,8 ± 0,2 

14-й  3,8 ± 0,5 2,1 ± 0,1 2,9 ± 0,3 

21-й  3,1 ± 0,2 2,0 ± 0,0 2,0 ± 0,0 

28-й  2,0 ± 0,0 2,0 ± 0,0 2,0 ± 0,0 

 

Таблица 43 

Динамика симптомов заболевания при разных видах терапии у больных БА 

Параметр 

Длительность сохранения симптомов, дни 

1 группа  

(n = 13) 

2 группа 

(n = 12) 

3 группа 

(n = 15) 

Кашель  8,9 ± 0,5 5,0 ± 0,2 4,9 ± 0,9 

Жесткое дыхание 7,8 ± 0,4 5,9 ± 0,5 5,7 ± 0,6 

Хрипы  6,5 ± 0,8 3,5 ± 0,9 3,5 ± 1,0 

Примечание: 1 группа – ингаляционный кортикостероид (400 мкг/сут);  

2 группа – комбинированная терапия (Симбикорт); 3 группа – ингаляционный 

кортикостероид + лазеротерапия. 
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К 7-му дню признаки обострения в большей степени уменьшались так-

же у детей второй и третьей групп по сравнению с детьми, получавшими 

стандартную терапию. На 14-й день лечения КИ у детей на фоне комбиниро-

ванного лечения (ИКС + β2-агонист пролонгированного действия в фиксиро-

ванной комбинации) соответствовал 2,1 ± 0,1 балла, что свидетельствовало об 

отсутствии клинических проявлений обострения.  

Полное исчезновение симптомов обострения у пациентов наблюдалось 

к 21-му дню лечения с применением лазеротерапии (третья группа), а у детей, 

получавших стандартную терапию ингаляционным кортикостероидом (первая 

группа), только к 28-му дню. 

Период сохранения симптомов обострения у детей на фоне комбиниро-

ванной терапии (вторая группа) и в условиях лазерного воздействия (третья 

группа) был короче по сравнению с таковым у пациентов первой группы. 

Длительность кашля, сухих хрипов и жесткого дыхания у детей второй и 

третьей групп была на 3–5 дней короче в сравнении с первой группой. 

Одновременно с улучшением клинической симптоматики происходило 

восстановление респираторной функции легких. Наиболее благоприятное 

влияние на респираторные и дренажные показатели легких оказала комбини-

рованная терапия (вторая группа). Спустя 2 недели от начала терапии показа-

тели ФВД были значительно выше, чем у пациентов первой группы. Показа-

тель суточной вариабельности ПСВ снизился с 20,5 ± 3,55 до 4,9 ± 2,06%; 

ФЖЕЛ – с 69,3 ± 1,6 до 87,6 ± 4,6%; ПСВ – с 76,8 ± 3,2 до 94,3 ± 3,2% и муко-

цилиарного клиренса – с 24,3 ± 1,2 до 11,3 ± 0,4 мин. Синергидный эффект 

формотерола и будесонида максимально проявлялся в улучшении показателей 

вентиляции и мукоцилиарного клиренса. Восстановление МЦК обусловлено 

благоприятным действием формотерола на работу клеток мерцательного эпи-

телия воздухоносных путей.  

Следует отметить, что через 3 недели терапии у пациентов первой и 

третьей групп также происходило улучшение показателей функции внешнего 

дыхания, однако в третьей группе на фоне лазерной терапии показатели брон-

хиальной проходимости на уровне периферических бронхов были достоверно 
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выше, чем в первой. Мы считаем, данный факт связан с влиянием лазеротера-

пии на бронхиальную проходимость, оказывая непосредственное бронхорас-

ширяющее и десенсибилизирующее действие, которое нормализует процессы 

ПОЛ и ферментативную активность лимфоцитов, повышая чувствительность 

рецепторов к глюкокортикостероидам и уменьшая выраженность аллергиче-

ского воспаления в респираторном тракте, что позволяет добиться более зна-

чительного клинико-функционального эффекта [26, 27]. 

Клинико-функциональное улучшение сопровождалось положительной 

динамикой и структурно-метаболических свойств клеток крови и эндотелия. 

Позитивные тенденции морфометрических эритроцитарных показателей от-

мечены нами у пациентов всех групп (табл. 44).  

Таблица 44 

Морфофункциональные параметры эритроцитов  

в зависимости от вида терапии 

Показатель 
Здоровые 

(n = 25) 

1 группа  

(n = 13) 

2 группа 

(n = 12) 

3 группа 

(n = 15) 

ПД, у. е. 0,15 ± 0,001 0,13
 ± 

0,003* 0,14 ± 0,004* 0,16 ± 0,001 

Коэффициент вариации  

эритроцитометрической  

кривой (RDW), % 

13,3 ± 0,4 16,2 ± 0,4* 15,8 ± 0,3* 11,5 ± 0,5 ** *** 

ПА, у. е. 1,24 ± 0,04 1,27 ± 0,03 1,28 ± 0,04 1,1 ± 0,02 ** *** 

Эхиноциты, % 2,2 ± 0,6 3,5 ± 0,3* 4,2 ± 0,9* ** 3,0 ± 0,5 

Дегенеративные клетки, % 2,5 ± 0,5 4,8 ± 0,4* 5,9 ± 0,2* 3,4 ± 0,5*** 

Дискоциты с выростом, % 3,2 ± 0,9 5,1 ± 0,4* 5,9 ± 0,3* 3,1 ± 0,4** *** 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) показателей: 

* – с контролем; ** – с 1 группой; *** – со 2 группой. 

 

Однако наибольшее (р < 0,05) увеличение показателя деформируемости 

эритроцитов (0,16  ±  0,001 усл. ед.) и уменьшение анизоцитоза (RDW – 

11,5 ± 0,5%) отмечено у детей на фоне лазеротерапии. При этом показатель 
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деформируемости эритроцитов восстанавливался уже на 7-й день лечения. 

Нормализация содержания морфологически измененных клеток зарегистри-

рована нами лишь у детей третьей группы через 4 недели наблюдения. Пока-

затель агрегации эритроцитов у наблюдаемых первой и второй групп был на 

16,1% выше, чем у пациентов третьей группы. Таким образом, полученные ре-

зультаты свидетельствуют о том, что ни один из видов традиционной терапии 

(первая и вторая группы), не приводили к полному восстановлению морфо-

функционального статуса красных клеток крови.  

Положительное влияние лазерного излучения на микрореологические 

характеристики крови обусловлено способностью НИЛИ снижать содержание 

измененных форм эритроцитов в циркуляции, агрегационную активность кле-

ток, улучшать их деформируемость, микровязкость и проницаемость мембран 

за счет интенсификации внутриклеточного синтеза макроэргов, изменения 

процессов электродинамического равновесия эритроцитов в результате созда-

ния одноименных отрицательных электрических зарядов карбоксильных 

групп сиаловой кислоты, входящих в состав мембранных гликопротеидов. 

Наряду с упорядочением свойств эритроцитов, позитивные изменения 

отмечались и со стороны лейкоцитов (табл. 45). 

Таблица 45 

Метаболические свойства лейкоцитов  

у больных бронхиальной астмой в зависимости от вида лечения 

Показатель 
Здоровые 

(n = 25) 

1 группа  

(n = 13) 

2 группа 

(n = 12) 

3 группа 

(n = 15) 

Пероксидаза, усл.ед. 0,369 ± 0,022 0,291 ± 0,001* 0,340 ± 0,010** 0,352 ± 0,034 

α-ГФД, усл. ед. 0,12 ± 0,008 0,159 ± 0,006* 0,131 ± 0,006 ** 0,151 ± 0,004* 

СДГ, усл. ед. 0,104 ± 0,006 0,165 ± 0,009* 0,121 ± 0,004** 0,130 ± 0,010* 

Хс/Фл лимфоцитов, 

усл. ед. 
1,08 ± 0,098 1,31 ± 0,070* 1,259 ± 0,054* 1,325 ± 0,029* 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) показате-

лей: * – групп больных и контроля; ** – с 1 группой. 
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Тенденция к нормализации исследуемых показателей отмечалась во 

всех исследуемых группах, однако наиболее достоверные изменения были по-

лучены у детей, получавших комбинированную терапию ИКС и β2-агонистом 

длительного действия. У всех наблюдаемых детей отмечалось повышение  

активности пероксидазы и снижение α-ГФДГ и СДГ. Однако сохранялись из-

менения в липидном матриксе мембран клеток, соотношение ХС/ФЛ продол-

жало оставаться достоверно высоким. Мы полагаем, что отсутствие нормали-

зации липидного строения иммунокомпетентных клеток может быть обуслов-

лено первичной недостаточностью этой системы, модифицирующей функ-

циональную активность мембранных рецепторов и нарушающей проницае-

мость клеточных стенок, способствуя дегрануляции клеток, увеличению обра-

зования липидных медиаторов, поддерживающих воспалительные реакции в 

респираторном тракте. 

Таким образом, наилучший эффект на функциональное состояние лей-

коцитов оказывает сочетанное применение ИКС и β2-агониста длительного 

действия, обладающих синергизмом. Известно, что глюкокортикостероиды 

снижают десенситизацию и толерантность β2-рецепторов в бронхах, а  

β2-агонисты длительного действия через механизм фосфорилирования стиму-

лируют неактивные глюкокортикостероидные рецепторы, повышая их чувст-

вительность к стероидам [26, 27]. Кроме этого, сочетание двух препаратов в 

одном ингаляторе значительно облегчает их прием и исключает возможность 

изолированной отмены ИКС, повышая комплаенс пациента и врача.  

Положительные тенденции отмечены и со стороны морфофункциональ-

ной состояния тромбоцитов (табл. 46). 

Наиболее значимое снижение интенсивности ПОЛ в кровяных пластин-

ках зарегистрировано в группе детей, получавших лазеротерапию: уровень 

малонового диальдегида (1,65 ± 0,03 нмоль/л) и нитрат-ионов (0,37 ± 0,06 

ммоль/мл) к 3-й неделе достигали уровня контрольных значений в отличие от 

таковых у пациентов 1-й и 2-й групп. На наш взгляд, полученные результаты, 

обусловлены способностью НИЛИ восстанавливать окислительный гомеостаз, 
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уменьшая образование конечных продуктов окисления липидов за счет акти-

вации антиоксидантной тиосульфидной системы и снижения пула свободных 

жирных кислот, в частности арахидоновой кислоты [105], которая, окисляясь 

под воздействием липоксигеназы и циклооксигеназы, обеспечивает генерацию 

биологически активных молекул – медиаторов воспаления. Кроме этого, ара-

хидоновая кислота, будучи чрезвычайно активным соединением, сама являет-

ся активатором фосфокиназы С, которая, активируя фосфолипазу А2 путем 

фосфорилирования, высвобождает арахидоновую кислоту из фосфолипидов 

тромбоцитов [105]. 

Таблица 46 

Морфофункциональные параметры тромбоцитов  

в зависимости от вида лечения 

Параметр 
Здоровые 

(n = 25) 

1 группа 

(n = 13) 

2 группа 

(n = 12) 

3 группа 

(n = 15) 

МДА, нмоль/мл 1,5 ± 0,03 1,7 ± 0,02* 1,72 ± 0,04* 1,65 ± 0,03 

NO
3-,

 млмоль/л 0,38 ± 0,02 0,42 ± 0,03 0,51 ± 0,04*  0,37 ± 0,06 *** 

ОФЛ, % 45,52 ± 1,1 28,3 ± 0,8* 32,4 ± 1,3* ** 40,1 ± 3,2** *** 

ХС, % 54,48 ± 1,1 62,3 ± 1,1* 60,1 ± 1,9*  56,6 ± 1,7 

Время агрегации, с 8,4 ± 0,08 5,1 ± 0,47*  7,4 ± 0,32* ** 8,2 ± 0,16** *** 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05)показателей: 

* – групп больных и контроля; ** – с 1-й группой; *** – со 2-й группой. 

 

Снижение липопероксидации клеточных мембран тромбоцитов благо-

приятно отражалось на их фосфолипидной организации. Содержание ОФЛ в 

тромбоцитах пациентов 3-й группы достигало контрольных значений 

(40,1 ± 3,2%) в сравнении с таковыми в 1-й и 2-й группах (28,3 ± 0,8 и 

32,4 ± 1,3% соответственно). Восстановление концентрации холестерина в 

мембране тромбоцитов также зарегистрировано лишь у пациентов 3-й группы 

(56,6 ± 1,7%), тогда как в 1-й и 2-й группах этот параметр снижался, но не 

достигал контрольных значений (62,3 ± 1,1 и 60,1 ± 1,9% соответственно).  
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У пациентов 1-й группы время агрегации кровяных пластинок было зна-

чительно ниже (5,1 ± 0,47 с) в сравнении с таковым у детей 2-й и 3-й групп 

(7,4 ± 0,32 и 8,2 ± 0,16 с соответственно). Как видим, представленные данные 

свидетельствуют о положительном клинико-функциональном эффекте воз-

действия НИЛИ, позволяющего наряду с традиционной базисной терапией 

эффективно нивелировать процессы гиперактивации пула кровяных пласти-

нок, генерации бронхоспастических и провоспалительных субстанций, медиа-

торов анафилаксии, которые усугубляют бронхиальную обструкцию и воспа-

ление в респираторном тракте.  

Итогом нормализации параметров эритроцитарного и тромбоцитарного 

звеньев циркуляции явилось восстановление эндотелийзависимых характери-

стик у пациентов 2-й и 3-й групп (табл. 47). 

Таблица 47 

Показатели, характеризующие активность эндотелия  

у больных среднетяжелой бронхиальной астмой  

в зависимости от вида лечения 

Показатель 
Контроль 

(n = 25) 

1 группа 

(n = 13) 

2 группа 

(n = 12) 

3 группа 

(n = 15) 

ЦЭ, 10
4
/л 5,1 ± 0,01 13,4 ± 0,05* 11,6 ± 0,09* ** 7,1 ± 0,1* ** 

Эндотелин-1, фм 0,3 ± 0,02 0,62 ± 0,02* 0,49 ± 0,05* ** 0,41 ± 0,03 ** 

NO
2-

 в крови, ммоль/мл 0,012 ± 0,003 0,021 ± 0,002* 0,019 ± 0,005 0,018 ± 0,008* 

Примечание. Статистическая значимость различий (р < 0,05) показателей: 

* – групп больных и контроля; ** – с 1-й группой; *** – со 2-й группой. 

 

Итак, представленные данные показали, что комбинированная терапия, 

а также сочетанное использование ингаляционных глюкокортикостероидов 

и НИЛИ более эффективны по сравнению с изолированным назначением ин-

галяционных глюкокортикостероидов и бронхолитиков. 

Представленные схемы лечения являются доступными, нетрудоемкими и 

могут быть предложены для применения в комплексной терапии БА у детей.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

Бронхиальная астма (БА) принадлежит к числу наиболее распростра-

ненных аллергических заболеваний детского возраста.  

Медико-социальная важность проблемы бронхиальной астмы определя-

ется ее персистирующим, нередко тяжелым течением, приводящим при не-

своевременной и неадекватной терапии к ранней инвалидизации, а также к 

высокой потребности в экстренной и стационарной медицинской помощи, не-

обходимости длительного наблюдения и дорогостоящего лечения. 

В связи с этим проблема совершенствования мер профилактики, диаг-

ностики, лечения и реабилитации этого заболевания приобретает первосте-

пенное значение [27, 101]. 

Результаты, полученные при изучении социально-гигиенического, ме-

дико-биологического, респираторного и аллергологического анамнеза у груп-

пы обследованных, подтверждают роль в формировании данной патологии 

значительного числа эндогенных и экзогенных факторов [27, 186], наиболее 

значимыми из которых являлись: отягощенный генеалогический анамнез 

(53,65%); неблагоприятное течение анте-, интра- и неонатального периодов 

(61,85%); пассивное курение (51,54%); плохие жилищно-бытовые условия 

(37,11%), прием лекарственных препаратов во время беременности (44,44%). 

Мы отметили, что у 84,63% детей со среднетяжелой и у 62,21% с тяже-

лой формой заболевания, несмотря на рецидивы обструктивного синдрома, 

зарегистрированные в раннем возрасте, бронхиальная астма диагностирована 

только в возрасте старше 5 лет. У 22,24% пациентов с тяжелой БА при нали-

чии эпизодов бронхиальной обструкции также в раннем возрасте своевремен-

ный диагноз был установлен лишь у 4,46% детей.  

Самыми частыми триггерами у обследуемых больных являлись причин-

но-значимые аллергены, острые респираторные вирусные инфекции и физи-

ческая нагрузка.  
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Большинство детей с легкой (83,04%) и среднетяжелой астмой (85,68%) 

отмечали сезонность обострений. При тяжелой БА эта закономерность выяв-

лялась у 37,9% пациентов. 

Полученные данные подтвердили мультифакториальную природу дан-

ного заболевания, формирующегося на основе взаимодействия эндо- и экзо-

генных факторов. 

Изучение функциональной активности цилиарного аппарата выявило  

изменения мукоцилиарного клиренса в зависимости от характера и периода 

патологического процесса. 

Наиболее выраженное замедление мукоцилиарного дренажа зарегистри-

ровано в период обострения тяжелой БА.  

По мере стихания обострения при легкой БА происходило восстановле-

ние функции мерцательного эпителия, тогда как при среднетяжелой и тяже-

лой выравнивания этого показателя не наблюдалось.  

Результаты, полученные И. В. Озерской, Н. А. Геппе (2011) [154], также 

показали, что восстановление фазовых характеристик движения ресничек 

мерцательного эпителия происходит значительно позднее установления кли-

нических и функциональных критериев ремиссии.  

Исследование показателей респираторной активности легких выявило 

снижение воздушной проходимости на различных уровнях бронхиального де-

рева, варьирующее в зависимости от тяжести заболевания.  

Наиболее характерными изменениями в период обострения были 

уменьшение максимальной объемной скорости потока воздуха на всем протя-

жении бронхиального тракта с максимальной степенью выраженности в дис-

тальных отделах. При обострении легкой БА имело место умеренное сниже-

ние ОФВ. 

Максимальные изменения легочной вентиляции с преобладанием дис-

тальной обструкции выявлены у детей с тяжелой БА, обусловленные перси-

стированием воспаления в дыхательных путях, изменением архитектуры и 
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ремоделированием бронхов, способствующими сохранению резистентной 

бронхиальной обструкции [159, 304]. 

При достижении контроля над симптомами заболевания легкая БА ха-

рактеризовалась полным восстановлением параметров ФВД, тогда как при 

среднетяжелой и тяжелой форме заболевания сохранялись функциональные 

проявления бронхиальной обструкции (снижение ОФВ1 и МОС75).  

Следовательно, выявленные изменения респираторной активности лег-

ких, вероятно, могут входить в число патогенетических факторов, способст-

вующих пролонгированию патологического процесса в бронхиальном дереве. 

Анализ полученных данных показал, что развитие БА сопровождалось 

нарушением морфофункциональной организации клеток крови и эндотелия, 

детерминированным периодом и тяжестью течения заболевания.  

Обострение БА характеризовалось снижением среднего диаметра эрит-

роцита на фоне сохранения в референсном диапазоне значений среднего объ-

ема клетки, увеличением коэффициента вариации эритроцитометрической 

кривой со сдвигом влево, что свидетельствовало о развитии сфероцитоза, на-

правленного на увеличение дыхательной поверхности клетки и повышение 

кислородной емкости крови, необходимой для поддержания адекватной тка-

невой перфузии. По всей видимости, неоднородность пула циркулирующих 

эритроцитов, развитие микро-, анизоцитоза и дезорганизация их ультраструк-

туры относится к числу реакций общепатологического характера и является 

предопределенной реакцией эритроцитов на повреждающие воздействия (ги-

поксия, воздействие медиаторов аллергического воспаления и цитокинов) 

[188, 189, 190, 196, 249].  

Острая фаза заболевания характеризовалась достоверным (р < 0,05)  

сокращением численности функционально полноценных дискоцитов, увели-

чением количества дегенеративных клеток с измененной структурой, повы-

шением агрегационных свойств красных кровяных телец и снижением спо-

собности к деформации эритроцитов.   
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Отмеченный дисморфизм красных клеток крови свидетельствовал о 

глубоких морфофункциональных повреждениях и дестабилизации мембран 

эритроцитов, непосредственно влияющих на их функциональную активность. 

Морфологически деформированные эритроциты, являясь функционально не-

состоятельными, по-видимому, обусловливают недостаточную эффективность 

адаптивных механизмов эритроцитарной системы, направленных на нивели-

рование гипоксии и улучшение гемотканевой перфузии [195, 223].  

Среднее содержание и средняя концентрация гемоглобина в эритроците 

не отличались от контрольных значений, что отражало поддержание адекват-

ного уровня насыщения эритроцитов гемоглобином как наиболее чувстви-

тельного маркера, характеризующего кинетику реакций между гемоглобином 

и кислородом, что обусловлено, как мы полагаем, трансформацией морфоло-

гического профиля эритроцитов (сферуляцией) [7].  

Итогом обструктивных нарушений в периоде обострения БА была арте-

риальная гипоксемия, в условиях которой эритроциты, являясь функциональ-

но несостоятельными, не могут эффективно участвовать в процессах адапта-

ции, направленной на нивелирование гипоксии [45, 53]. 

Анализ пролиферативной активности клеток кроветворной системы вы-

явил преобладание интенсивности гемолиза над эритропоэзом и снижение 

средней длительности жизни эритроцитов. Интенсификация процессов раз-

рушения красных клеток крови и укорочение срока их жизни, на наш взгляд, 

обусловлены снижением резистентности эритроцитов в условиях преоблада-

ния количества деэнергизированных клеток.  

Гемолиз эритроцитов в системе микроциркуляции может быть также 

связан с нарушением деформируемости эритроцитов – фактора, лимитирую-

щего продолжительность их жизни.  

Показатели морфофункциональной активности эритроцитов в периоде 

обострения были детерминированы тяжестью БА.  
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При легкой степени отмечено увеличение дегенеративных форм эритро-

цитов и повышение способности эритроцитов к деформации, направленной на 

восстановление регионарной гемодинамики и тканевой перфузии, снижение 

агрегационной активности эритроцитов. Сферическая трансформация эритро-

цитов при легкой БА отражает включение адаптационных механизмов, на-

правленных на поддержание гомеостатического баланса кислородтранспорт-

ной системы, поддерживающей постоянство внутренней среды организма. 

Выявленное преобладание эритропоэтической активности крови над гемоли-

зом, на наш взгляд, свидетельствовало о сохранности гемопоэтической функ-

ции костного мозга, направленной на поддержание адекватной энергообеспе-

ченности гомеостазиологических превращений в системе эритрона [73, 74, 

209].  

При среднетяжелом и тяжелом вариантах заболевания отмечено накоп-

ление морфологически неполноценных эритроцитов, снижение их деформи-

руемости, среднего содержания гемоглобина и усиление агрегационной ак-

тивности. 

По всей видимости, нарушение гемоглобинсинтетических процессов в 

эритроне и поступление в кровоток качественно неполноценных деэнергези-

рованных («стрессовых») эритроцитов с пониженной резистентностью в ре-

зультате недостаточно эффективного, «экстремального» эритропоэза и уско-

ренного старения красных клеток крови в связи с повышенной нагрузкой в 

условиях персистирующей гипоксемии приводило к усиленному разрушению 

зрелых эритроцитов периферической крови, преобладанию гемолиза над эри-

тропоэзом и существенному уменьшению средней продолжительности жизни 

эритроцитов при тяжелой БА.  

В ремиссию БА морфологическая неоднородность пула изучаемых кле-

ток в виде анизоцитоза и циркуляции патологически измененных форм эрит-

роцитов сохранялась. У детей с легкой и среднетяжелой БА происходило по-

степенное выравнивание эритроцитарных морфометрических характеристик 
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за исключением показателя анизоцитоза, клеток с измененной архитектоникой 

и пониженной способности к деформации.   

Подобно активному периоду, в ремиссию тяжелой БА сохранялась сфе-

роцитарная трансформация эритроцитов, повышенное количество морфоло-

гически измененных клеток, низкие показатели деформируемости эритроци-

тов и высокие агрегационные свойства красных клеток крови с одновремен-

ным сохранением интенсивного разрушения эритроцитов на фоне снижения 

их продукции.  

Гиперагрегационный синдром и нарушение кинетики эритроцитов в ре-

миссию тяжелой БА усугубляли персистирующую артериальную гипоксемию 

и дестабилизацию гомеостатического баланса, способствующих персистенции 

воспалительного процесса в бронхолегочной системе и прогредиентному его 

течению.  

Пароксизмы бронхиальной обструкции и гипоксии обусловливали раз-

витие реакций со стороны красных клеток крови в виде микроцитоза, сферу-

ляции, патологической деформируемости, повышенной агрегации, изменен-

ной клеточной архитектоники и накопления кренированных клеток, наруше-

ний эритрокинетического равновесия, которые, по всей вероятности, являются 

одним из патогенетических звеньев механизма пролонгирования и персисти-

рования хронического воспаления в бронхолегочной системе.  

В периоде обострения отмечалось повышение интенсивности энерго-

обмена всех лейкоцитарных клеток, о чем свидетельствовало достоверное 

повышение активности митохондриальных дегидрогеназ в сравнении с кон-

тролем. В этих условиях ферментативный статус лейкоцитов отражал  

не только их функциональное состояние, но и энергообеспечение тканей в 

целом, а также способность к эффективному иммунному ответу [142].  

Параллельно в лимфоцитах происходило снижение (р < 0,05) уровня глико-

гена, обусловленное, мы полагаем, высокой функциональной активностью 

этого пула клеток. 
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Доминирующее значение метаболической роли СДГ в митохондриях 

определяло ее более выраженную активацию в сравнении с α-ГФДГ и свиде-

тельствовало об активации митохондриальной дыхательной цепи, сопряжен-

ной с усилением процессов биологического окисления, интенсивным потреб-

лением энергии, что требовало увеличения скорости общего пути внутрикле-

точного метаболизма, приводящего к интенсивному расходованию АТФ и вы-

сокому риску снижения энергетического потенциала клеток. В свою очередь 

усиление потребления АТФ определяло повышение эффективности митохон-

дриального дыхания и фосфорилирования (дыхательный контроль), о чем 

свидетельствовал высокий энергетический заряд в периоде обострения, не-

смотря на снижение концентрации АТФ и повышение уровняα АМФ в срав-

нении с контролем.  

В острую фазу заболевания регистрировалось изменение мембранной 

микровязкости лейкоцитов. Отмечено увеличение коэффициента ХС/ФЛ лей-

коцитов, связанное с превалированием фракций холестерина в структурной 

организации плазматических мембран. Нарушение взаимоотношения мем-

бранных липидов, снижение мембранной пластичности, по-видимому, имеет 

патогенетическое значение в модификации функциональной активности мем-

бранных структур лейкоцитов, в частности рецепторной их составляющей. 

В результате нарушения взаимоотношения фосфолипидов и холестери-

на в липидном слое мембраны, происходило образование перекисных класте-

ров – гидрофильных каналов, резко нарушающих проницаемость мембран и 

дегрануляцию лейкоцитарных клеток [212]. Кроме этого, дисбаланс соотно-

шения холестерин/фосфолипиды в мембранах лейкоцитов может трансфор-

мировать обмен мембранных фосфолипидов в сторону увеличения образова-

ния липидных медиаторов воспаления, поддерживающих воспалительный 

процесс в респираторном тракте. 

Период обострения заболевания характеризовался также увеличением 

концентрации МДА в нейтрофилах. Усиление липопероксидации мембранных 
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липидов потенцирует дестабилизацию цитомембранных метаболических про-

цессов. Накопление промежуточных продуктов ПОЛ было сопряжено со сни-

жением активности пероксидазы лейкоцитов. Депрессия пероксидазы способ-

ствует накоплению в клетке перекиси водорода, которая инициирует образо-

вание высокореактивных форм кислорода – гидроксильного радикала и синг-

летного кислорода, еще в большей степени деформирующих липопротеино-

вый мембранный комплекс. Таким образом, интенсификация ПОЛ способст-

вовала глубоким нарушениям архитектоники мембран, изменению физико-

химических свойств липидного матрикса: снижению текучести и повышению 

его ригидности, что закономерно приводило к изменению внутриклеточного 

метаболизма и межклеточных лейкоцитарных взаимодействий.  

Выраженность и направленность изучаемых показателей находилась 

в прямой зависимости от тяжести БА.  

При обострении легкой персистирующей БА зарегистрировано повыше-

ние активности α-глицерофосфатдегидрогеназы и сукцинатдегидрогеназы, что 

определялось, по-видимому, активацией системы аэробных и анаэробных 

маркеров энергообеспечения и развивающимися сдвигами в процессах ткане-

вого дыхания и катаболизма уже при минимальной активности воспалитель-

ного процесса [155]. Это свидетельствовало об активации основных компен-

саторных метаболических путей при гипоксии: сукцинатзависимого дыхания 

в митохондриях и переноса восстановленных эквивалентов из цитоплазмы, 

отражающих потенциальную структурно-метаболическую гибкость системы 

при экстремальных воздействиях и способность к адекватной метаболической 

перестройке.  

При среднетяжелой и тяжелой астме отмечено максимальное увеличе-

ние активности митохондриальной СДГ, уровня МДА и жесткости мембран, 

снижение активности пероксидазы. Поскольку СДГ, локализуясь исключи-

тельно в митохондриях, отражает работу митохондриальной дыхательной це-

пи, то ее активация свидетельствует о высокой интенсивности ферментатив-
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ных реакций всего митохондриального кластера клетки. Интенсификация 

процессов ПОЛ является одним из неспецифических процессов, вызывающих 

морфологическую перестройку мембран, результатом которых может быть 

изменение микровязкости липидного бислоя и активность мембраноассоции-

рованных рецептров.  

Указанные сдвиги свидетельствовали о высокой скорости внутрикле-

точного метаболизма в лейкоцитарной системе и значительном риске перена-

пряжения и истощения энергообеспечивающих систем клетки в условиях на-

растающей гипоксии. Несмотря на то что лимфоцитарные клетки относитель-

но богаты окислительно-восстановительными ферментами и обладают пре-

имущественно аэробным типом обмена, они являются чувствительными пре-

дикторами гемотканевой гипоксии. Зарегистрированная диссоциация энерге-

тических и катаболических процессов при тяжелой БА, по всей вероятности, 

отражала срыв компенсаторного напряжения цитохимических процессов и 

способствовала персистированию воспалительного процесса в бронхолегоч-

ной системе.  

Одним из факторов, усугубляющих тяжесть заболевания, является за-

тяжной характер обострения, при котором на фоне снижения активности сук-

цинатдегидрогеназы отмечено повышение активности α-глицерофосфат-

дегидрогеназы в сравнении со здоровыми детьми. При снижении активности 

сукцинатзависимого дыхания (компенсаторного метаболического пути в ус-

ловиях гипоксии) в митохондриях увеличивается значимость транспорта вос-

становленных эквивалентов из цитоплазмы, что сопровождается понижением 

выхода АТФ. Указанные изменения обусловлены, с одной стороны, снижени-

ем интенсивности в клетке аэробного и усилением анаэробного окисления, 

являясь, по-видимому, адаптивной реакцией лейкоцитов к кислородной не-

достаточности [99, 155]. 

С нарастанием длительности обострения отмечалось снижение соотно-

шения ХС/ФЛ всех лейкоцитарных клеток за счет повышения фракции фос-
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фолипидов и свидетельствовало, как мы полагаем, о напряженности приспо-

собительных механизмов, обеспечивающих нормальное функционирование 

основных клеток-эффекторов иммунного воспаления.  

В этих условиях клетки с низким метаболическим диапазоном не могут 

противостоять повреждающим воздействиям, что, вероятно, также потенци-

рует увеличение текучести мембран, повышение их проницаемости, выход 

биологически активных веществ, поддерживающих воспаление. С другой сто-

роны, избыточное увеличение текучести и вязкости липидного каркаса мем-

бран изменяет направление регуляторного сигнала на рецепторном уровне, 

реализуя один из механизмов бронхообструкции [212, 213].  

Подобная направленность метаболических параметров лейкоцитов ре-

гистрировалась и в зависимости от давности заболевания. Меньшая степень 

изменений свойств лейкоцитов выявлена у детей при длительности заболева-

ния 1–2 года. Отмечалась активация ферментативной активности лейкоцитов 

как со стороны сукцинатдегидрогеназы, так и α-глицерофосфатдегидрогеназы, 

увеличение доли мембранных фосфолипидов, повышающих пластичность и 

жидкостные свойства мембран, что служило показателем сохранности резерв-

ных возможностей данной системы в ответ на иммунологические и метаболи-

ческие перестройки и отражало компенсаторный характер изменений функ-

ции митохондрий в условиях дефицита энергетического обмена и гипоксии.  

Наиболее выраженные изменения структурно-функциональных свойств 

белых клеток крови отмечены при длительности заболевания более 5 лет. 

При достоверном (р  0,05) снижении активности митохондриальных 

ферментов отмечено возрастание коэффициента ХС/ФЛ всех лейкоцитарных 

клеток и увеличение содержания промежуточного продукта ПОЛ – МДА, что 

потенцирует дисфункцию мембранных рецепторов иммунокомпетентных кле-

ток и неполноценность иммунного ответа [189]. 

На фоне регресса респираторной симптоматики энергетическая актив-

ность основного гликолитического митохондриального фермента α-глицеро-
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фосфатдегидрогеназы нормализовалась медленнее, чем СДГ, и не достигала 

контрольных значений.  

Мы полагаем, что сохранение интенсивного энергетического обмена на 

клеточном уровне в этот период заболевания отражало высокую напряжен-

ность метаболизма в иммунокомпетентных клетках у детей, находящихся в 

межприступном периоде и готовых дать обострение [55, 68, 132, 148]. Норма-

лизации жесткости мембран также не происходило. Отмечена тенденция к не-

которому повышению активации пероксидазы, которая, однако, также не дос-

тигала контрольных значений.  

В периоде, свободном от приступов, при легкой и среднетяжелой БА на 

фоне низкой активности пероксидазы активация митохондриальных дегидро-

геназ сохранялась. Тяжелая БА сопровождалась сохранением дисбаланса внут-

риклеточного метаболизма изучаемых лейкоцитарных популяций: высокой  

активностью дегидрогеназ, коэффициента ХС/ФЛ и низкой – пероксидазы. 

Таким образом, проведенное исследование показало, что формирование 

БА сопровождалось комплексом разнонаправленных и сопряженных наруше-

ний метаболических свойств лейкоцитов: изменением цитохимического ста-

туса клеток, фазовыми колебаниями активности митохондриальных дегидро-

геназ и гликогена в лейкоцитах, изменениями жесткости мембран иммуно-

компетентных клеток, активацией ПОЛ и нарушением процессов энергообме-

на в клетках, детерминированных периодом и особенностями течения забо-

левания.  

Согласно полученным данным, формирование БА сопряжено со струк-

турной и метаболической перестройкой кровяных пластинок. 

В острый период заболевания у детей с БА выявлялись изменения мор-

фофункциональной стабильности тромбоцитов: активация ПОЛ, повышение 

значений коэффициента ХС/ФЛ мембран, содержания в кровяных пластинках 

биоаминов (серотонина, катехоламинов), нитрат-ионов и ускорение их агре-

гации. 
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Активация ПОЛ в мембране изучаемых клеток играет важную роль в 

изменении мембранной проницаемости, их адгезивной и агрегационной спо-

собности. Холестерин, связанный с мембраной, является одним из предикто-

ров мембранной пластичности, изменяя ее микровязкость. Увеличение соот-

ношения ХС/ФЛ сопровождается ее конденсацией и утолщением, нарушением 

функционирования мембранных рецепторов, поддерживая тем самым один из 

механизмов бронхоконстрикции 

Кумуляция биоаминов в тромбоцитах, очевидно, обусловлена неста-

бильностью их мембран, повышенной проницаемостью, усилением липопере-

кисных процессов и увеличением уровня холестерина в липидном бислое, 

приводящими к выходу биологически активных веществ из клеток, вовлекая 

тромбоциты в воспаление и поддерживая гиперреактивность бронхов. Накоп-

ление в циркулирующей крови серотонина и катехоламинов, по всей видимо-

сти, обусловлено нарушением метаболизма биоаминов клетками эндотелия 

легочных капилляров в периоде обострения БА, поскольку биологически ак-

тивные вещества, проходя через малый круг кровообращения, инактивируют-

ся в легких [106].  

В результате активации тромбоцитов происходит образование тромбо-

цитарно-фибриновых агрегатов, выделение БАВ, усиление проницаемости со-

судистой стенки, нарушение ее целостности, вазоконстрикция и уменьшение 

вентиляции.  

При обострении легкой БА отмечено снижение удельного веса фосфо-

липидов в кровяных пластинках, что определяет сниженную мембранную 

пластичность клеток, повышение концентрации МДА, серотонина и агрегаци-

онной активности тромбоцитов.  

По мере увеличения активности воспалительного процесса нами отме-

чено нарастание гиперагрегационного синдрома и накопление биологически 

активных веществ внутриклеточно.  
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При обострении тяжелой БА усиление ПОЛ в кровяных пластинках,  

лабилизация структуры их мембран, увеличение содержания биоаминов и аг-

регация тромбоцитов достигали максимальных значений. 

Выявленные отклонения свидетельствовали об увеличенной захваты-

вающей способности тромбоцитов по отношению к биологически активным 

веществам, способствующей повышению их агрегационной активности и про-

коагуляционного потенциала [19, 169]. 

Длительность заболевания более 5 лет также определяла наибольшую 

степень нарушений структурно-функциональных свойств тромбоцитов в 

сравнении с детьми, страдающими БА в течение 1–2 лет.  

В фазе ремиссии изменения функциональных параметров – уровень 

в тромбоцитах МДА, нитрат-ионов, серотонина, катехоламинов, коэффициент 

ХС/ОФЛ, скорость агрегации имели тенденцию к выравниванию, однако 

не достигали уровня контрольных значений. 

Выраженность отклонений функциональных параметров тромбоцитар-

ных клеток в ремиссию также определялась тяжестью и особенностями пато-

логического процесса.  

В периоде ремиссии у детей с легкой персистирующей астмой регист-

рировалось сохранение повышенного уровня малонилальдегида, серотонина в 

тромбоцитах и активации агрегации пластинок.  

В ремиссию среднетяжелой БА также сохранялся повышенным уровень 

МДА, NO
3-

, серотонина и скорость агрегации тромбоцитов, за исключением 

катехоламинов, содержание которых нормализовалось. При тяжелой БА со-

хранялся высокий уровень липоперекисных процессов в тромбоцитах, усиле-

ние накопления в них NO
3-

, биоаминов, ригидность биомембран и ускоренная 

агрегация пластинок. 

Можно сделать заключение о развитии у детей, больных БА, изменений 

морфофункциональных параметров тромбоцитов, детерминированных степе-

нью тяжести и длительностью БА. Минимальные отклонения тромбоцитар-
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ных функций зарегистрированы нами при обострении легкой БА. По мере 

утяжеления заболевания метаболическая и функциональная активация пула 

кровяных пластинок нарастала. 

Отсутствие выравнивания маркеров тромбоцитарной активации в пери-

од клинической ремиссии свидетельствовало о пролонгировании воспаления в 

респираторном тракте. 

В периоде обострения БА нами выявлено изменение морфофункцио-

нального статуса эндотелиальных клеток, о чем свидетельствовало нарушение 

их структуры и уровня медиаторов, синтезирующихся в эндотелии – повыше-

ние уровня эндотелина-1, нитритов, тканевого активатора плазминогена, ФВ, 

ингибитора активатора плазминогена и снижение антитромбина III на фоне 

альтерации интимы сосудов и циркуляции высоких титров деквамированных 

эндотелиоцитов. 

Указанные сдвиги отражали высокую степень повреждения эндотелия 

сосудов [54], способствующую повышению синтеза факторов гемостаза эндо-

телиальными клетками, усилению адгезии тромбоцитов, запуску эндотелийза-

висимого коагуляционного каскада, нарушению процессов регионарной гемо-

динамики и микроциркуляции.     

Повышение концентрации тканевого активатора плазминогена отражает 

активацию плазминовой (фибринолитической) эндотелиальной системы за 

счет интенсивной продукции индукторов плазминогена в условиях гипоксии, 

направленную на предотвращение нарушений микрогемодинамики и раство-

рение тромбоцитарно-фибриновых агрегатов, интенсивно образующихся при 

нарушении целостности структуры эндотелиальной выстилки сосудов. Акти-

вация синтеза эндотелийзависимых факторов в период обострения БА была 

сопряжена с уменьшением антитромбогенной активности эндотелия в резуль-

тате снижения способности стенки сосудов к выработке антитромбина III 

в сравнении с контролем. 
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Изменение морфофункционального статуса эндотелиальных клеток мо-

жет сопровождаться закономерным усилением их адгезивности, рекрутирова-

нием и локальным накоплением лейкоцитов в очаге иммунного воспаления, 

возрастанием прокоагулянтной активности крови и запуском цитокинового 

каскада, что является узловым моментом иммунного воспаления.  

Активация ФВ служит индикатором повреждения эндотелия, инициируя 

запуск активации тромбина, но и вовлечение в патологический процесс тром-

боцитов, ускоренная агрегация которых и развивающаяся при этом реакция 

высвобождения из них биоаминов, являющихся вазоконстрикторами, приво-

дит к развитию ангиоспазма, повышению внутрисосудистой проницаемости и 

может усугублять имеющееся нарушение эндотелиального гомеостатического 

баланса 216, 247.  

При установленных общих тенденциях структурно-функциональных 

изменений клеток эндотелия, изучаемые параметры значительно варьировали 

у детей в зависимости от тяжести и длительности БА. 

По мере утяжеления БА, на фоне интенсивной альтерации интимы сосу-

дов, вазоконстрикторная активность эндотелия прогрессивно нарастала, 

а плазминовый и антитромбогенный потенциал истощался, усиливались на-

рушения эндотелийзависимой активации свертывания крови. У больных 

с тяжелой астмой отмечена максимальная степень десквамации эндотелия,  

активности ФВ, синтеза эндотелийзависимых вазорегулирующих медиаторов: 

эндотелина-1, оксида азота и снижения выработки сосудистой стенкой анти-

тромбина III, объективно отражающих степень альтерации эндотелия и, как 

следствие, высокий риск интрамурального или внутрисосудистого тромбоза 

[19]. Одной из основных причин активации ФВ является деструкция эндоте-

лиальных клеток и, вероятно, субэндотелия (основного депо ФВ), что, по мне-

нию ряда авторов, имеет значение не только для оценки степени нарушения 

его функции как предиктора эндотелиальной дисфункции, но и тяжести и рас-

пространенности повреждения интимы сосудов в целом [191]. 
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Разнонаправленные изменения концентрации тканевого активатора 

плазминогена и его ингибитора дестабилизируют эндотелийзависимые проти-

восвертывающие механизмы. Снижение синтеза противосвертывающих ме-

диаторов обусловлено утратой эндотелием чувствительности к активирую-

щим гипоксическим стимулам, приводящим к выбросу в кровоток из интакт-

ного эндотелия плазминогена и повышению общего фибринолиза [82].  

Отмеченная нами активация эндотелиальной выстилки сосудов на фоне 

глубоких морфологических нарушений в свою очередь потенцировала обра-

зование тромбоцитарных агрегатов, выделение биологически активных  

веществ, способствующих усугублению эндотелиального дисбаланса. Таким 

образом, итогом эндотелиальной дисфункции при среднетяжелом и тяжелом 

течении БА являлась недостаточность антитромбогенной и вазорегулирующей 

функции сосудистой стенки. 

Наиболее массивная десквамация эндотелия и продукция вазоспастиче-

ских и эндотелийзависимых медиаторов имела место при затяжном приступ-

ном периоде тяжелой БА в сравнении с обострением, протекающим в виде  

единичного приступа экспираторной одышки. 

При длительности заболевания более 5 лет высокая степень альтерации 

интимы сосудов сопровождалась интенсификацией эндотелийзависимого зве-

на гемостаза – активацией ФВ, ингибитора плазминогена, депрессией синтеза 

активаторов плазминогена и антитромбина III, отражая, возможно, перена-

пряжение функциональных возможностей системы и последующее их исто-

щение, вследствие предшествующей длительной активации в условиях перси-

стирующего аллергического воспаления. Эндотелиальная дисфункция усугуб-

лялась накоплением в циркуляции эндотелина-1 и, как следствие, высоким ва-

зоконстрикторным потенциалом крови. 

При достижении контроля течения заболевания отмечалась тенденция к 

нормализации исследуемых показателей, которые, однако, при среднетяжелом 

и тяжелом вариантах заболевания не достигали референсных значений.  
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Отсутствие полной нормализации изучаемых параметров, по-видимому,  

отражало пролонгированный характер выявленных изменений, обусловлен-

ный персистированием аллергического воспаления в респираторном тракте.  

У больных со среднетяжелой астмой на фоне выравнивания содержания 

вазопрессороных медиаторов сохранялась интенсивная деэндетелизация ин-

тимы сосудов и активация ФВ.   

При тяжелой БА исследуемые показатели также не достигали контроль-

ных значений: удерживалась повышенная десквамация интимы сосудов, со-

пряженная с высоким вазоконстрикторным потенциалом крови, обусловлен-

ным гиперпродукцией эндотелина-1, сниженной плазминовой активностью за 

счет уменьшения продукции сосудистой стенкой активатора плазминогена и 

увеличения секреции его ингибитора. Повышение активности ФВ и вовлече-

ние в патологический процесс сложных многофакторных реакций эндотелий-

зависимого звена гемостаза и стимуляции фибрино- и тромбосинтеза сохраня-

лись при отсутствии клинических симптомов БА.  

Таким образом, у детей, больных БА, выявлена усиленная десквамация 

клеток интимы сосудов, нарушение синтеза эндотелийзависимых вазорегули-

рующих медиаторов: эндотелина-1 и оксида азота, на фоне сниженной анти-

тромбогенной и фибринолитической активности сосудистой стенки, детерми-

нированные тяжестью, давностью заболевания и характером обострения. 

Анализ полученных данных показал, что при БА регистрируются выра-

женные изменения показателей клеточных популяций крови и эндотелия. 

В соответствии с периодом и особенностями течения патологического про-

цесса изменялся характер и направленность функциональных взаимосвязей 

между ними.  

Следует подчеркнуть, что сенситивность структурных и функциональ-

ных показателей клеток крови и эндотелия тем выше, чем длительнее и глуб-

же персистирует воспалительный процесс в бронхиальном дереве.   

При выяснении межсистемных функциональных взаимосвязей между 

изучаемыми показателями мы отметили, что в динамике наблюдения и по ме-



206 

 

ре утяжеления процесса происходит образование одних связей и исчезновение 

других, подчеркивающих динамизм патологического процесса.  

Для верификации возможной патогенетической значимости отмеченных 

морфофункциональных характеристик клеток крови и эндотелия в нарушении 

респираторной функции легких и персистировании воспаления мы проанали-

зировали их взаимосвязи. Зарегистрированы многообразные взаимозависимо-

сти между параметрами респираторной функции легких, активностью воспа-

ления, структурно-функциональными показателями клеток крови и эндотелия 

у детей с БА, выраженность и направленность которых зависели от периода и 

тяжести патологического процесса. 

Так, в периоде обострения легкой БА обращало на себя внимание боль-

шое количество положительных корреляций средней силы между объемом 

форсированного выдоха (ОФВ1), являющегося одним из критериев тяжести 

БА, интенсивностью гемолиза, и отрицательные – с интенсивностью эритро-

поэза, показателем деформируемости эритроцитов.  

Корреляционный анализ метаболической активности лейкоцитов и рес-

пираторной функции легких показал наличие в периоде обострения положи-

тельных корреляционных связей ОФВ1 с активностью пероксидазы, жестко-

стью мембран лимфоцитов и отрицательные – с активностью α-глицеро-

фосфатдегидрогеназы, СДГ и уровнем МДА. Следовательно, уменьшение 

бронхиальной проходимости сопровождалось снижением активности перок-

сидазы и жесткости мембран лейкоцитарных клеток, нарастанием активности 

митохондриальных энзимов и процессов липопероксидации мембранных ли-

пидов. Бронхиальная проходимость при легкой астме напрямую зависела от 

времени агрегации тромбоцитов, уровня фосфолипидов в их мембранах и об-

ратно от уровня биоаминов, нитрат-ионов в кровяных пластинках.  

При обострении среднетяжелой астмы сохранялась взаимосвязь ОФВ1 с 

уровнем дегенеративных форм эритроцитов, а также появлялись новые обрат-

ные зависимости с показателем анизоцитоза, уровнем патологических форм 
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эритроцитов, агрегации клеток и прямые корреляции с процентом неагрегиро-

ванных эритроцитов, содержанием дискоцитов, средней длительностью жизни 

красных кровяных телец. Изменение вектора направленности связи респира-

торной функции с показателями деформируемости красных клеток крови, ин-

тенсивностью эритропоэза и гемолиза свидетельствовало о накоплении в цир-

куляции эритроцитов с измененной морфологией, сниженными деформирую-

щими свойствами и резистентностью, высокими агрегационным потенциалом, 

который значительно возрастал параллельно активности воспаления и углуб-

ления обструктивных нарушений. 

Функциональные взаимосвязи параметров бронхиальной проходимости 

и активности лейкоцитарных дегидрогена: пероксидазы, α-глицерофосфат-

дегидрогеназы – при среднетяжелой БА сохранялись, а сукцинатдегидрогена-

зы и ПОЛ – усиливались. Меняла свою направленность взаимосвязь с показа-

телем жесткости мембран (ХС/ФЛ) лимфоцитов, что, как мы полагаем, свиде-

тельствовало о напряженном метаболизме мембранных липидов в условиях 

гипоксии, усугубляя диспропорцию мембранной цитоархитектоники в усло-

виях повышенной текучести биомембран клеток. Появлялись отрицательные 

корреляции с параметрами жесткости мембран нейтрофилов и мононуклеаров.  

Снижение мембранной пластичности лейкоцитов в периоде обострения 

БА находилось в прямой зависимости от активности митохондриальных  

дегидрогеназ: α-глицерофосфатдегидрогеназы и СДГ и в обратной – от кон-

центрации гликогена.  

Исследование взаимозависимостей лейкоцитарных параметров и МЦК 

выявило наличие положительных связей между коэффициентом ХС/ФЛ изу-

чаемых клеток, активностью СДГ и мукоциларным клиренсом. Снижение ра-

боты цилиарного аппарата мерцательного эпителии было сопряжено со сни-

женной активностью пероксидазы и усилением ПОЛ. 

При среднетяжелом варианте заболевания также выявлялись отрица-

тельные связи мукоцилиарного клиренса с активностью пероксидазы и поло-
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жительные маркером липопероксидации липидов – МДА, коэффициентом 

ХС/ФЛ лейкоцитов. Наконец, при тяжелой астме на цилиарную активность 

оказывали значительное негативное влияние процессы нарушения окисли-

тельного гомеостаза – снижение активности пероксидазы и накопление МДА. 

Усиливалась взаимосвязь МЦК с активностью ферментов каскада продукции 

АТФ, что свидетельствовало о напряженной работе ресничек цилиарного  

эпителия.  

У больных с тяжелой астмой появлялись положительные корреляции 

маркера тяжести бронхиальной обструкции и морфометрических показателей 

красных клеток крови (среднего диаметра эритроцитов, их среднего объема и 

содержания гемоглобина в эритроците). При тяжелом варианте БА исчезали 

взаимосвязи параметров проходимости бронхов с активностью эритропоэза, 

что подтверждает дезадаптивный характер изменений в системе эритрона при 

тяжелых формах заболевания. 

Корреляционный анализ при тяжелой астме показал отрицательные 

взаимозависимости респираторной дисфункции, активности лейкоцитарных 

ферментов, ПОЛ и фосфолипидной конфигурации мембран иммунокомпе-

тентных клеток.  

Таким образом, разнонаправленные связи структурно-метаболических 

параметров клеток крови с показателями респираторной активности легких и 

уровнем маркера аллергического воспаления в периоде обострения свидетель-

ствовали о патогенетической значимости метаболической активности клеток 

крови в пролонгировании воспаления в бронхолегочной системе. Нарушение 

функциональной активности изучаемых клеток являлось значимым патогене-

тическим механизмом, обуславливающим появление или усугубление клини-

ко-функциональной симптоматики, и проявлялялось не только снижением ле-

гочных объемов, но и патологическими характеристиками бронхиальной про-

ходимости на всех уровнях респираторной кривой, цилиарной активности при 

БА у детей.  
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Многообразие отмеченных сдвигов, связанных с участием клеток в под-

держании респираторной дисфункции и аллергического воспаления в бронхо-

легочной системе, позволило нам выделить адаптационные и дезадаптацион-

ные изменения, предпринять попытку определить характер этих реакций, 

комбинацию и порядок развертывания их в динамике патологического про-

цесса, а также предложить схему кооперативного участия клеток в персисти-

ровании аллергического воспаления и регуляции бронхиальной реактивности.  

В каждом из периодов заболевания отмечались изменения как компен-

саторно-приспособительного, так и дезадаптационного характера. При их вы-

явлении мы руководствовались следующими признаками: функциональной 

значимостью изучаемых параметров структуры и функции клеток крови и эн-

дотелия, статистической значимостью их количественных различий, характе-

ром и направленностью корреляционных связей исследуемых морфофунк-

циональных характеристик с критериями, отражающими активность воспали-

тельного процесса и респираторную функцию, отвечающую за кислородную 

обеспеченность организма.  

Анализ полученных данных показал, что с нарастанием степени тяжести 

заболевания изменения функциональной активности клеток крови усугубля-

лись, возрастала напряженность компенсаторных механизмов.  

У детей в периоде обострения легкой астмы компенсаторно-

приспособительные изменения обеспечивались сохранением высокой функ-

циональной способности эритроцитов к деформации, преобладанием эритро-

поэза над гемолизом. Очевидно, при легкой астме в условиях умеренного 

снижения бронхиальной проходимости и кратковременной гипоксии, отме-

ченное нами компенсаторное напряжение эритропоэтической активности  

крови свидетельствовало о достаточно высоком уровне функционального ре-

зерва эритропоэза, направленного на поддержание эффективного энергообес-

печения метаболических превращений в системе эритрона. Это подтвержда-

лось наличием тесных функциональных взаимосвязей эритрокинетических 
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и респираторных показателей. По мере утяжеления воспаления происходило 

фазовое изменение направленности процессов эритрокинетики – увеличение 

интенсивности гемолиза и снижение эритропоэза при сокращении длительно-

сти жизни красных клеток крови, приобретающее дезадаптационный харак-

тер. Анализ указанных функциональных взаимосвязей с активностью воспа-

ления и бронхиальной проходимостью выявил преобладающее влияние  

на интенсивность эритропоэза вентиляционно-респираторных нарушений, 

а на гемолиз – активности воспалительного процесса. Это, по-видимому, сви-

детельствует о существовании пусковых триггерных механизмов, запускаю-

щих преждевременную гибель красных клеток крови в условиях персисти-

рующего аллергического воспаления. 

Снижение диаметра эритроцитов при сохранении значений объема 

клетки при среднетяжелой и тяжелой астме отражало развитие сферуляции и 

анизоцитоза эритроцитарного пула, что отражало адаптивный характер изме-

нений клеточной популяции, направленный на увеличение «респираторной» 

поверхности красных клеток крови, кислородной емкости крови, нивелирова-

ние гипоксических и циркуляторных сдвигов в организме, создавая при этом 

предпосылки к перенапряжению, истощению и неэффективности участия 

эритроцитарной системы в регуляции межклеточных кооперативных взаимо-

действий. 

Повышение деформирующей способности эритроцитов при легких 

формах заболевания отражало реакции компенсации, которые направлены, на 

наш взгляд, на сохранение эффективной региональной гемодинамики и ткане-

вой перфузии, снижая агрегационный потенциал крови. При усилении воспа-

лительного процесса в респираторном тракте происходит накопление в цир-

кулирующей крови эритроцитов с измененной морфологией, сниженными де-

формирующими свойствами и резистентностью, высоким агрегационным по-

тенциалом, который значительно возрастал по мере углубления обструктив-

ных нарушений и активности воспаления и рассматривался нами как срыв 
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компенсаторного напряжения микрогемореологической системы при тяжелых 

формах заболевания. Прогрессирующий дисбаланс регуляторных систем и 

недостаточная эффективность гемотканевой перфузии является патогенетиче-

ской основой нарушений транскапиллярного и гемотканевого обмена, по всей 

видимости, определяя тяжесть течения заболевания.  

В ремиссию среднетяжелой и тяжелой БА, сохранение анизоцитоза сви-

детельствовало об ускоренной работе костномозгового кроветворения и ука-

зывало на сохранение напряженности приспособительных механизмов, обес-

печивающих адекватное функционирование кислородтранспортных систем 

организма.  

Мы полагаем, что в условиях формирования прочных эритроцитарных 

агрегатов происходит компенсаторный сброс крови через артериоловенуляр-

ные шунты, обеспечивающий, с одной стороны, непрерывность кровотока в 

условиях патологической агрегации эритроцитов, а с другой – запустевание 

терминального капиллярного русла и снижение тканевой перфузии. Указан-

ные обстоятельства могут потенцировать нарушение метаболического и гемо-

динамического гомеостаза с последующим ремоделированием в бронхолегоч-

ной системе, замыкающим патологический порочный круг, влекущий за собой 

еще более значительные нарушения как транскапиллярного, так и тканевого 

обмена. 

Проведенный анализ показал, что в отличие от эритроцитов, лейкоци-

тарные клетки изменяют интенсивность метаболических реакций лишь при 

выраженной степени активности воспалительного процесса. Так, повышение 

активности α-глицерофосфатдегидрогеназы и СДГ при среднетяжелой и тя-

желой астме свидетельствовало о высокой интенсивности гликолитического 

превращения глюкозы, связанного с необходимостью энергетического обес-

печения обменных реакций в активированных лейкоцитах. По мере развития 

воспалительного процесса отмеченная направленность изменений достоверно 

углублялась и исчезала в период ремиссии. Эти изменения активности мито-

хондриальных дегидрогеназ можно рассматривать как проявление компенса-
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торно-приспособительных механизмов, обусловленных необходимостью 

энергетического обеспечения обмена веществ и функциональных свойств 

лейкоцитов в изменяющихся условиях гомеостаза. 

Наряду с этим уменьшение бронхиальной проходимости и гипоксия со-

провождались снижением активности пероксидазы, накоплением продуктов 

ПОЛ и увеличением жесткости мембран лейкоцитов за счет повышения 

удельного веса холестерина в клетке. Участие холестерина в компенсаторно-

приспосбительных реакциях организма в острый период БА, связано с его 

свойствами антиоксиданта в свободнорадикальных реакциях окисления, спо-

собностью снижать проницаемость клеточных мембран и разрушать продукты 

липопероксидации, накапливающиеся в клетке в результате выявленного нами 

снижения активности пероксидазы. На фоне прогрессирования воспаления 

отмечалось снижение активности этого фермента, что сопровождалось интен-

сификацией ПОЛ, повышением ригидности мембран, усилением чувствитель-

ности клеток к цитолитическому действию активационного апоптоза лимфо-

цитов [80] и генерацией слабодифференцированных лимфоцитарных клеток 

со сниженными функциональными возможностями, обеспечивающими про-

лонгацию воспаления в респираторном тракте, уменьшая скорость воздухопо-

тока в дыхательных путях, замыкая патологический порочный круг [80, 301].   

В условиях нарастающей гипоксии и гиперпродукции NO
2-

 напряжен-

ный метаболизм мембранных липидов усугублял их диспропорцию, способст-

вовал усилению процессов ПОЛ и дестабилизации мембран, нарушению мем-

бранной проницаемости, выделению биологически активных аминов и ткане-

вым повреждениям, усугублению местного воспаления, сопровождающегося 

дефектами мембрано-рецепторного комплекса, изменением β2-адрене-

ргической рецепции клеток, гиперреактивностью бронхов и их обструкцией 

[99, 185].  

Таким образом, активация ПОЛ ведет к глубоким нарушениям мем-

бранной архитектоники, изменению физико-химических свойств липидного 
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матрикса: снижению текучести и повышению его ригидности, что закономер-

но приводит к изменению внутриклеточного метаболизма и межклеточных 

лейкоцитарных взаимодействий.  

Снижение уровня гликогена в лимфоцитах, на наш взгляд, относится 

к дезадаптационным реакциям системы энергообеспечения, поскольку интен-

сивное расходование этого энергетического субстрата клеток в условиях  

активации дегидрогеназ в каскаде трикарбоновых кислот приводит к накопле-

нию ацетил-коэнзима А, усилению синтеза холестерина в мембране и умень-

шению ее пластичности, что и зарегистрировано в периоде обострения тяже-

лой БА [40, 75].  

У этой группы детей можно выделить максимальное количество сопря-

женных связей метаболизма лейкоцитов с активностью аллергического воспа-

ления, отражающих активное участие этих клеток в поддержании всех патоге-

нетических звеньев воспалительного процесса. Однако определить, насколько 

эффективны описанные метаболические сдвиги в патогенетических и саноге-

нетических механизмах заболевания, однозначно весьма сложно. Учитывая 

максимальную выраженность воспалительного процесса, пролонгированный 

характер выявленных изменений в периоде ремиссии, можно все-таки с боль-

шей долей уверенности говорить о срыве компенсаторного напряжения меха-

низмов защиты и преобладании в указанных сдвигах признаков дезадаптации.  

По мере прогрессирования воспаления усиливалось взаимное влияние 

фосфолипидной организации мембран лейкоцитов, активации свободноради-

кальных процессов и мукоцилиарного клиренса. Морфологическим исходом 

активации ПОЛ в патогенезе мембранных нарушений является формирование 

полярных перекисных каналов повышенной проницаемости, способствующих 

нарушению водно-ионного гомеостаза [105] в слизистой респираторного 

тракта, повышению вязкости секрета и замедлению МЦК [178]. Повреждение 

липидного бислоя мембран на фоне повышения активности процессов сво-

боднорадикального перекисного окисления и гиперпродукции оксида азота 
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трансформирует мембранные комплексы, уменьшает компенсаторные воз-

можности клеток, в том числе мерцательного эпителия, приводя к его дест-

рукции [21]. Снижение МЦК на фоне активации ферментов каскада синтеза 

АТФ свидетельствовало о напряженной, но непродуктивной работе ресничек 

цилиарного эпителия и формировании у больных тяжелой астмой энергоди-

намической недостаточности.  

Анализ функциональной активности тромбоцитов выявил высокую сте-

пень участия этих клеток на всех этапах воспалительного процесса. У детей с 

легкой астмой пул изучаемых клеток находился в состоянии значительной 

функциональной активации. Накопление продуктов ПОЛ в тромбоцитах, из-

менение жесткости их мембран и трансмембранной проницаемости для био-

логических аминов, кумуляция их внутриклеточно способствовала перестрой-

ке структурно-функциональных параметров цитоплазматических мембран 

тромбоцитов, не достигающих, однако, пороговых величин, повышающих аг-

регационный потенциал тромбоцитов. Это позволило нам расценивать струк-

турную перестройку мембран кровяных пластинок в качестве компенсаторной 

реакции, нивелирующей чрезмерную активацию процессов липопероксида-

ции, направленной на предотвращение нарушения структурной целостности 

кровяных пластинок и их функциональной активности.   

Прогрессирование воспалительного процесса сопровождалось накопле-

нием в клетках высокотоксичных продуктов ПОЛ, перестройкой липидного 

окружения с преобладанием холестерина, изменением жесткости мембран 

тромбоцитов и накоплением в них биологических аминов, которые влекли за 

собой гиперагрегацию кровяных пластинок и гиперпродукцию нитритов, усу-

губляющих выраженность хронического аллергического воспаления, отражая 

дезадаптивный характер выявленных отклонений. Избыточный уровень мета-

болитов оксида азота в условиях активации ПОЛ оказывал мембранотоксиче-

ское действие, еще в большей степени дестабилизируя мембраны, в том числе 

лизосомальные, приводя к тканевым повреждениям, усугублению воспаления, 

гиперреактивности бронхов и их обструкции.  
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Нарушение физиологических характеристик пула тромбоцитов отрица-

тельно влияло на активность мерцательного эпителия и реологические свой-

ства секрета респираторного тракта, нарушая мукоцилиарный клиренс и очи-

стительную функцию бронхов. Последнее пролонгировало и потенцировало 

приступ удушья.  

Таким образом, вероятно, факт участия тромбоцитов в самой ранней фа-

зе при минимальной степени воспаления и высокая сопряженность изменений 

с активностью воспаления и респираторной дисфункцией, сохраняющаяся при 

стихании обострения, позволяет считать функциональную активацию тромбо-

цитов высокочувствительным маркером интенсивности воспаления в респира-

торном тракте. 

Реализация иммунного воспаления при его минимальном уровне сопро-

вождалась повреждением интимы сосудов и дисфункцией в системе эндоте-

лийзависимого синтеза оксида азота, являющегося, с одной стороны, биоло-

гическим маркером аллергического процесса и определяющим его активность, 

а с другой – фактором эндотелиальной релаксации, компенсирующим вазос-

пазм сосудов с интактным эндотелием.  

Активация воспаления сопровождалась повышением вазопрессорного 

потенциала крови за счет гиперпродукции эндотелина-1 и поступлением в 

кровоток у больных среднетяжелой астмой высоких концентраций тканевого 

активатора плазминогена (t-PA) и активацией плазминовой эндотелий-

зависимой (фибринолитической) системы. Сопряженная с респираторными 

нарушениями и глубиной воспаления активация плазминовой системы отра-

жала включение компенсаторно-приспособительных реакций, направленных 

на предотвращение сдвигов микрогемодинамики и растворение тромбоцитар-

но-фибриновых агрегатов, интенсивно образующихся при нарушении целост-

ности интимы сосудов и антитромбогенной способности эндотелия в резуль-

тате снижения способности стенки сосудов к выработке антитромбина III.  

Параллельно углублению воспалительных сдвигов в респираторном 

тракте на фоне усиливающейся альтерации интимы сосудов  происходила ла-



216 

 

винообразная активация эндотелийзависимого фактора гемостаза – ФВ, кото-

рый служит индикатором повреждения эндотелия, инициируя внешний путь 

активации тромбина и вовлечение в патологический процесс непосредствен-

ных участников гемокоагуляционного каскада – тромбоцитов, ускоренная  

агрегация которых и развивающаяся при этом реакция высвобождения из них 

биоаминов (серотонина, гистамина, катехоламинов), мы полагаем, приводила 

к развитию ангиоспазма, повышению внутрисосудистой проницаемости и 

усугубляла имеющиеся нарушения эндотелиального гомеостатического  

баланса.  

Утяжеляли имеющиеся нарушения разнонаправленные изменения ак-

тивности плазминовой системы. Снижение синтеза противосвертывающих 

медиаторов, по нашему мнению, указывало на уменьшение чувствительности 

эндотелия в условиях хронического дефицита кислорода к гипоксическим 

стимулам, приводящим к выбросу в кровоток из сосудистой стенки плазмино-

гена и повышению общего фибринолиза, характерного для интактного эндо-

телия.  

Отмеченная нами активация эндотелиальной выстилки сосудов на фоне 

глубоких морфологических нарушений в свою очередь потенцировала обра-

зование тромбоцитарных агрегатов, выделение биологически активных ве-

ществ, способствуя усугублению эндотелиального дисбаланса. 

При поступлении из активированных клеток биологически активных 

веществ, эндотелина и провоспалительных медиаторов в участках легких со 

сниженным кровотоком возможно развитие бронхоконстрикции с последую-

щим ремоделированием бронхов, что, по нашему убеждению, может служить 

основой персистирующего течения патологического процесса.  

Отсутствие полной нормализации изучаемых параметров, по-видимому, 

отражало пролонгированный характер выявленных изменений, обусловлен-

ный персистированием аллергического воспаления в респираторном тракте.  

Наряду с этим продукты гемокоагуляциии усиливали активность лейко-

цитов, секрецию ими протеолитических ферментов, пероксидазы, повреж-
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дающих дыхательные пути, способствуя развитию гиперреактивности и под-

держивая воспаление в респираторном тракте [157].  

Сохранение в периоде медикаментозной ремиссии признаков эндотели-

альной дисфункции: усиленной десквамации интимы сосудов, высокого вазо-

констрикторного потенциала крови и сниженной плазминовой активности 

крови, сопряженных с выраженностью воспаления, позволило нам отнести 

указанные изменения к дезадаптационным и трактовать их как один из пато-

генетических механизмов персистирования хронического воспаления в брон-

холегочной системе.  

Изменение морфофункционального статуса эндотелиальных клеток при 

среднетяжелой и тяжелой астме характеризовалось закономерным усилением 

их адгезивных свойств, рекрутированием и локальным скоплением лейкоци-

тов, тромбоцитов и эритроцитов в очаге воспаления, возрастанием прокоагу-

лянтной активности крови и запуском цитокинового каскада, являющимися 

узловыми моментами иммунного воспаления и отражающими преобладание 

дезадаптационных реакций и пролонгирующих патологический процесс в 

респираторном тракте.  

Таким образом, соблюдая вышеприведенные критерии и факты, мы от-

несли к компенсаторно-приспособительным реакциям изменения среднего 

диаметра эритроцита, коэффициента вариации эритроцитометрической кри-

вой, интенсивности суточного эритропоэза, активности митохондриальных 

дегидрогеназ в лейкоцитах: α-глицерофосфатдегидрогеназы, СДГ, уровень 

эндотелиального фактора релаксации и концентрации тканевого активатора 

плазминогена.  

К дезадаптационным изменениям клеток крови и эндотелия в процессе 

развития БА у детей можно отнести увеличение удельного веса эритроцитов с 

изменой архитектоникой, дегенеративных форм красных клеток крови, пока-

зателя агрегации и гемолиза красных кровяных телец, снижение средней кон-

центрации и содержания гемоглобина, средней продолжительности жизни 
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эритроцитов, снижение активности пероксидазы лейкоцитов и накопление 

МДА, повышение жесткости мембран лейкоцитов и тромбоцитов, накопление 

биоаминов в тромбоцитах, повышение агрегационной активности кровяных 

пластинок, усиление десквамации эндотелия, высокие титры эндотелина-1, 

ФВ, ингибитора активатора плазминогена и снижение в сыворотке крови ан-

титромбина III.   

Развитие БА сопровождалось выраженными изменениями структурно-

функциональных свойств клеток крови и эндотелия, характера и направленно-

сти их взаимосвязей, отражающими патогенетические изменения внутренней 

среды организма. Среди них существенное место занимают реакции компен-

саторно-приспособительного и дезадаптационного характера. Выявление этих 

изменений имеет особую значимость при разработке подходов к терапевтиче-

ской коррекции, преимущественно у детей с легкими формами заболевания, с 

целью предотвращения прогрессирования заболевания и улучшения контроля 

его течения.  

На сегодняшний день диагностика тяжести БА базируется на анализе 

множества клинико-функциональных показателей, что в ряде случаев приво-

дит к позднему распознаванию тяжелых форм, снижающему эффективность 

лечебных мероприятий и ухудшающему прогноз у этих больных. 

В свете этих данных становится бесспорна актуальность выявления ин-

тегральных факторов, способствующих более точной верификации тяжести 

заболевания. Такую возможность дают разработанные нами на основе метода 

анализа Вальда формализованные диагностические таблицы комплексной 

оценки периода и степени тяжести БА у детей. 

Наиболее информативными диагностическими признаками тяжести забо-

левания наряду с общепринятыми критериями являлись: время агрегации 

тромбоцитов, жесткость мембран кровяных пластинок, содержание в них нит-

рат-ионов, серотонина, катехоламинов, уровень ингибитора активатора плаз-

миногена, эндотелина-1,актвиатора плазминогена, циркулирующих эндоте-

лиоцитов и активность сукцинатдегидрогеназы в лейкоцитах.  
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Своевременная и точная верификация тяжести заболевания позволит 

создать оптимальные условия для проведения адекватной коррекции. 

Выделение групп детей со среднетяжелой и тяжелой астмой важно с 

точки зрения оптимизации у них лечебных мер, включающих выявление ве-

дущих патогенетических механизмов, которые способствуют персистирова-

нию и затяжному течению обострений, и целенаправленное воздействие на 

эти механизмы. 

Мы полагаем, что важность распознавания адаптивных изменений при-

обретает особую значимость при разработке методов патогенетически на-

правленной коррекции. Сохранение в период обострения нарушений метабо-

лических свойств лейкоцитов, изменений жесткости их мембран, нарушений 

морфофункционального профиля тромбоцитов, влияющих на эндотелиальную 

систему, реологические свойства крови и гемостаз, послужили основанием к 

дополнению стандартного базисного лечения астмы средствами патогенети-

чески обоснованной терапии. При этом мы учитывали, что схемы пролонги-

рованной терапии, как правило, не предполагают применения средств, корри-

гирующих указанные сосудисто-клеточные диссоциации. 

Нами проведено исследование эффективности влияния различных схем 

патогенетически направленной терапии на структурно-функциональные  

параметры клеток крови, эндотелия и респираторную функцию легких при БА 

у детей. 

Все дети были распределены на три группы, сопоставимые по возрасту, 

полу и диагнозу. Всего в исследование включено 40 детей от 12 до 14 лет, стра-

дающих БА. 

Пациенты первой группы (13 человек) в качестве базисной терапии  

получали ингаляционный кортикостероид будесонид в умеренных дозах  

и β2-агонист короткого действия по потребности (стандартная терапия).  

Во вторую группу вошли 12 детей, принимавших комбинированный 

препарат (Симбикорт) – комбинированная терапия. 
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Третья группа была представлена 15 пациентами, которым наряду  

с базисной терапией будесонидом в средних дозах и β2-агонистами короткого 

действия (по потребности) назначалась НИЛИ. Курс лечения состоял  

из 10 сеансов.  

Клиническое обследование пациентов проводили ежедневно, определяя 

КИ. Лабораторно-функциональное исследование осуществляли до начала ле-

чения и спустя две и три недели. 

Темпы купирования симптомов бронхиальной астмы показали, что обо-

стрение быстрее ликвидировалось у детей второй и третьей групп, у которых 

на 4-й день отмечалось более значительное (на 30%) снижение КИ, чем у па-

циентов первой.  

К 7-му дню признаки обструкции уменьшались в большей степени так-

же у детей второй и третьей групп по сравнению с пациентами, получавшими 

стандартную терапию. На 14-й день КИ у детей, получавших комбинирован-

ную терапию, соответствовал 2 баллам, что свидетельствовало об отсутствии 

клинических проявлений обострения.  

Полное исчезновение симптомов обострения к 21-му дню лечения на-

блюдалось у пациентов на фоне НИЛИ (третья группа), а у детей, получавших 

стандартную терапию, только к 28-му дню.   

Период сохранения симптомов обострения у детей на фоне комбиниро-

ванной терапии (вторая группа) и в условиях лазерного воздействия (третья 

группа) был короче по сравнению с пациентами первой группы. Длительность 

кашля, сухих хрипов и жесткого дыхания у детей второй и третьей групп была 

на 3–5 дней короче в сравнении с таковой у детей первой группы. 

Наиболее благоприятное влияние на респираторные и дренажные пока-

затели легких оказала комбинированная терапия (вторая группа). Спустя 2 не-

дели от ее начала, показатели ФВД были значительно выше, чем у пациентов 

первой группы. Синергидный эффект формотерола и будесонида максимально 

проявлялся в улучшении показателей вентиляции и мукоцилиарного клиренса. 
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Восстановление мукоцилиарного клиренса обусловлено благоприятным  

действием формотерола на работу клеток мерцательного эпителия воздухо-

носных путей.  

Следует отметить, что через 3 недели терапии у пациентов первой и 

третьей групп также происходило улучшение показателей ФВД, однако в 

третьей группе на фоне НИЛИ показатели бронхиальной проходимости на 

уровне периферических бронхов были достоверно выше, чем в первой. Мы 

полагаем, что данный факт связан с влиянием лазеротерапии на бронхиаль-

ную проходимость, оказывая непосредственно бронхорасширяющее и десен-

сибилизирующее действие, которое нормализует процессы ПОЛ и фермента-

тивную активность лимфоцитов, повышая чувствительность рецепторов к 

глюкокортикостероидам и уменьшая выраженность аллергического воспале-

ния в респираторном тракте, что позволяет добиться более значительного 

клинико-функционального эффекта [26, 27]. 

Клинико-функциональное улучшение сопровождалось положительной 

динамикой и структурно-метаболических свойств клеток крови и эндотелия. 

Позитивные тенденции морфометрических эритроцитарных показателей от-

мечены нами у пациентов всех наблюдаемых групп. Однако наибольшее 

(р < 0,05) увеличение показателя деформируемости эритроцитов и уменьше-

ние анизоцитоза зарегистрировано у детей на фоне НИЛИ. При этом показа-

тель деформируемости эритроцитов восстанавливался уже к 7-му дню лече-

ния. Нормализация содержания морфологически измененных клеток зареги-

стрирована нами лишь у детей третьей группы через 4 недели наблюдения. 

Показатель агрегации эритроцитов у детей первой и второй групп был на 

16,1% выше, чем у пациентов третьей группы. Таким образом, полученные 

результаты свидетельствовали о том, что ни один из видов традиционной те-

рапии (первая и вторая группы) не приводил к полному восстановлению 

морфофункционального статуса красных клеток крови при бронхиальной ас-

тме у детей.  
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Положительное влияние НИЛИ на микрореологические характеристики 

крови обусловлено его способностью снижать содержание измененных форм 

эритроцитов в циркуляции, агрегационную активность клеток, улучшать их 

деформируемость, микровязкость и проницаемость мембран за счет интенси-

фикации внутриклеточного синтеза макроэргов, изменения процессов элек-

тродинамического равновесия эритроцитов [198]. 

Наряду с упорядочением свойств эритроцитов позитивные изменения 

отмечались и со стороны лейкоцитов. Во всех исследуемых группах отмеча-

лось повышение активности пероксидазы, снижение α-глицерофосфат-

дегидрогеназы и СДГ. Наиболее достоверные изменения были получены у де-

тей, получавших комбинированную терапию. Однако во всех группах остава-

лось повышенным соотношение ХС/ФЛ. Мы считаем, что отсутствие полной 

нормализации липидного строения иммунокомпетентных клеток может быть 

обусловлено первичной недостаточностью этой системы, модифицирующей 

функциональную активность мембранных рецепторов и нарушающей прони-

цаемость клеток, способствуя их дегрануляции, увеличению образования ли-

пидных медиаторов аллергии, поддерживающих воспалительные реакции в 

респираторном тракте. 

Итак, наилучший эффект на функциональное состояние лейкоцитов ока-

зывает сочетанное применение ингаляционных кортикостероидов и β2-агониста 

длительного действия. Кроме этого, сочетание двух препаратов  

в одном ингаляторе значительно облегчает прием препаратов пациентами и 

исключает возможность изолированной отмены ингаляционных кортикосте-

роидов, повышая комплаенс пациента и врача [27].  

Положительные тенденции отмечены и со стороны морфофункциональ-

ной состояния тромбоцитов. 

Наиболее значимое снижение интенсивности ПОЛ в кровяных пластин-

ках зарегистрировано у детей, получавших лазеротерапию: уровень малоново-

го диальдегида и нитрат-ионов к 3-й неделе достигали уровня контрольных 
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значений в отличие от такового у пациентов первой и второй групп. По всей 

видимости, полученные результаты обусловлены способностью НИЛИ вос-

станавливать окислительный гомеостаз, уменьшая образование конечных 

продуктов окисления липидов за счет активации антиоксидантной тиосуль-

фидной системы и снижения пула свободных жирных кислот, в частности 

арахидоновой кислоты [105], которая обеспечивает генерацию биологически 

активных молекул – медиаторов воспаления.  

Снижение липопероксидации клеточных мембран тромбоцитов благо-

приятно отражалось на их фосфолипидной организации. Содержание ОФЛ в 

тромбоцитах у детей третьей группы достигало контрольных значений в срав-

нении с пациентами первой и второй групп. Восстановление концентрации 

холестерина в мембране тромбоцитов также зарегистрировано лишь у пациен-

тов третьей группы, тогда как в первой и второй этот параметр снижался, но 

не достигал контрольных значений.   

В первой группе время агрегации кровяных пластинок было значитель-

но ниже, чем во второй и третьей. Представленные данные свидетельствовали 

о положительном клинико-функциональном эффекте воздействия НИЛИ, по-

зволяющего наряду с традиционной базисной терапией эффективно нивели-

ровать процессы гиперактивации пула кровяных пластинок, выделения из них 

бронхоспастических и провоспалительных биологических субстанций, медиа-

торов анафилаксии, усугубляющих бронхиальную обструкцию и воспаление в 

респираторном тракте.  

Итогом нормализации параметров эритроцитарного и тромбоцитарного 

звеньев циркуляции явилось восстановление эндотелийзависимых характери-

стик у пациентов второй и третьей групп. 

Полученные данные показали, что комбинированная терапия и сочетан-

ное применение ингаляционных кортикостероидов с НИЛИ более эффектив-

ны по сравнению с изолированным применением ингаляционных кортикосте-

роидов и бронхолитиков. 
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Таким образом, проведенное нами исследование позволило раскрыть 

сопряженное участие клеток крови и сосудистого эндотелия с позиций меж-

клеточных коопераций в реализации персистирующего аллергического воспа-

ления в респираторном тракте, установить их взаимосвязь, обосновать и до-

полнить комплексную программу медицинского сопровождения детей, боль-

ных БА, индивидуализировать диагностические мероприятия, показать кли-

нико-функциональную эффективность применения комбинированной терапии 

и сочетанного применения ингаляционных кортикостероидов с НИЛИ для 

коррекции морфофункциональных нарушений клеток крови и эндотелиальной 

дисфункции.  
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. Развитие бронхиальной астмы характеризуется разнонаправленными  

изменениями морфофункционального профиля эритроцитов, детермини-

рованными периодом и тяжестью заболевания. Обострение заболевания 

сопровождается морфологической дезорганизацией красных клеток кро-

ви в виде микроцитоза, сферуляции, измененной клеточной архитектони-

ки и накопления патологических форм клеток, сниженной деформируемо-

стью, повышенной агрегацией, нарушением эритрокинетического равно-

весия. В ремиссию бронхиальной астмы сохранение морфологической 

неоднородности эритроцитарного пула, гиперагрегационного синдрома и 

нарушенных процессов эритрокинетики, наиболее значимых у пациентов 

с тяжелым течением заболевания, способствуют пролонгированию пато-

логического процесса в респираторном тракте.   

2. При бронхиальной астме имеет место нарушение метаболических, струк-

турно-функциональных свойств лейкоцитов, детерминированных перио-

дом и тяжестью патологического процесса, важнейшими из которых  

являются: повышение активности дегидрогеназ (сукцинатдегидрогеназы 

и α-глицерофосфатдегидрогеназы), жесткости мембран и концентрации 

малонового диальдегида, снижение активности пероксидазы и уровня 

гликогена в лимфоцитах. Максимально выраженные отклонения регист-

рируются у детей с тяжелой астмой и длительностью заболевания  

более 5 лет.  

3. Обострение бронхиальной астмы сопровождается изменениями морфо-

функциональных свойств тромбоцитов: увеличением агрегационной  

активности, внутриклеточного содержания биоаминов (катехоламинов и 

серотонина), нитрат-ионов, процессов липопероксидации в кровяных 

пластинках и жесткости тромбоцитарных биомембран. Отмеченные  
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изменения зависят от степени тяжести и периода заболевания; при тяже-

лом течении и стаже заболевания более 5 лет пул изучаемых клеток на-

ходился в состоянии максимальной активации.   

4. Изменение функционального состояния эндотелия зависит от периода и 

тяжести бронхиальной астмы. При обострении заболевания имеют место 

усиленная десквамация интимы сосудов, активация фактора Виллебран-

да, нарушение синтеза эндотелийзависимых вазорегулирующих медиато-

ров: повышение уровня эндотелина-1, нитрит-ионов, тканевого активато-

ра плазминогена на фоне сниженной антитромбогенной активности сосу-

дистой стенки и синтеза ингибитора плазминогена, максимально выра-

женные при тяжелой астме.  

5. Наличие взаимосвязей эндотелиальной дисфункции (альтерация интимы 

сосудов, высокий вазоспастический потенциал крови, сниженная анти-

тромбогенная активность сосудов), структурно-функциональных откло-

нений клеток крови с респираторной активностью легких и маркером  

аллергического воспаления подтверждает патогенетическую роль выяв-

ленных отклонений в регуляции бронхиальной гиперреактивности и пер-

систировании воспаления в респираторном тракте.  

6. Характер изменений структурно-функциональных параметров клеток 

крови и эндотелия свидетельствует о том, что часть из них носит компен-

саторно-приспособительный характер, а часть – дезадаптационный. 

К компенсаторно-приспособительным можно отнести: сферуляцию эрит-

роцитов, повышение интенсивности суточного эритропоэза, активности 

митохондриальных дегидрогеназ в лейкоцитах, уровня эндотелиального 

фактора релаксации, концентрации тканевого активатора плазминогена. 

А к дезадаптационным – увеличение образования эритроцитов с изме-

ненной архитектоникой, дегенеративных форм красных клеток крови,  

агрегационной активности и гемолиза красных кровяных телец, накопле-

ние малонового диальдегида, повышение жесткости мембран клеток кро-
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ви, накопление биоаминов в тромбоцитах, повышение агрегационной ак-

тивности кровяных пластинок, усиление десквамации эндотелия, про-

дукции эндотелина-1, ингибитора активатора плазминогена, активности 

фактора Виллебранда, снижение средней концентрации и среднего со-

держания гемоглобина, продолжительности жизни эритроцитов, актив-

ности пероксидазы лейкоцитов и выработки антитромбина III. По мере 

увеличения тяжести заболевания происходило нарастание дезадаптаци-

онных и уменьшение компенсаторно-приспособительных изменений. 

7. Параметры, отражающие морфофункциональное состояние и метаболи-

ческую активность клеток крови и эндотелия, имеют высокую информа-

тивную значимость для верификации периода и степени тяжести бронхи-

альной астмы, что дает возможность использовать их как для дифферен-

цированного подхода к лечебным мероприятиям, так и для оценки  

эффективности проводимых лечебных мероприятий.   

8. Терапия ингаляционными кортикостероидами в комбинации с низкоин-

тенсивным лазерным излучением в периоде обострения заболевания ока-

зывает нормализующее влияние на структурно-функциональные пара-

метры клеток крови и эндотелия, что сочетается с более быстрым и вы-

раженным купированием симптомов бронхиальной обструкции.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. Предложенный комплекс диагностических исследований морфо-

функциональных параметров клеток крови и эндотелия рекомендуется 

использовать наряду с общепринятыми клиническими и функциональ-

ными методами для диагностики периода и степени тяжести бронхиаль-

ной астмы. 

2. Для оценки периода и тяжести бронхиальной астмы рекомендуется ис-

пользование формализованных таблиц с определением информативной 

ценности показателей структурно-функциональных свойств клеток крови 

и сосудистого эндотелия. 

3. Для объективной верификации степени тяжести заболевания целесооб-

разно использовать наиболее информативные маркеры: время агрегации 

тромбоцитов, жесткость мембран кровяных пластинок, содержание в них 

нитрат-ионов, серотонина, катехоламинов, уровень ингибитора активато-

ра плазминогена, эндотелина-1, тканевого активатора плазминогена, цир-

кулирующих эндотелиоцитов и активность сукцинатдегидрогеназы в 

лейкоцитах.  

4. В комплексной терапии у детей с бронхиальной астмой для коррекции 

эндотелиальной дисфункции, оптимизации морфофункциональных пара-

метров клеток крови и достижения контроля симптомов заболевания по-

казано применение комбинированной терапии ингаляционными кортико-

стероидами в сочетании с низкоинтенсивным лазерным излучением. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

АДФ  аденозиндифосфорная кислота 

АМФ  аденозинмонофосфорная кислота  

АТФ  аденозинтрифосфорная кислота 

БА  бронхиальная астма 

БАВ  биологически активные вещества 

ЖЕЛ  жизненная емкость легких 

ИЛ  интерлейкины 

КИ  клинический индекс 

КЩС   кислотно-щелочное состояние 

МДА  малоновый диальдегид 

МОС75  максимальная объемная скорость потока воздуха на уровне 25% 

МОС25  максимальная объемная скорость потока воздуха на уровне 75% –  

МОС50  максимальная объемная скорость потока воздуха на уровне 50% 

МЦК  мукоцилиарный клиренс 

НИЛИ  низкоинтенсивное лазерное излучение 

ОФВ1  объем форсированного выдоха за 1 секунду 

ОФЛ  общие фосфолипиды тромбоцитов 

ПА  показатель агрегации 

ПД  показатель деформируемости 

ПНЭ  процент неагрегированных эритроцитов 

ПОЛ  перекисное окисление липидов 

ПСВ  пиковая скорость выдоха 

СДГ  сукцинатдегидрогеназа 

СРА  средний размер агрегата 

ФВ  фактор Виллебранда 

ФВД  функция внешнего дыхания 
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ФЖЕЛ  форсированная жизненная емкость легких 

ФЛ  фосфолипиды 

ХС  холестерин  

ЦЭ  циркулирующие эндотелиоциты 

ЭЗ  энергетический заряд 

MCH  среднее содержание гемоглобина в эритроците 

MCHC  средняя концентрация гемоглобина в эритроците 

MCV  средний объем эритроцита 

NO  оксид азота 

NO2-  нитрит-ион 

NO3-  нитрат-ион 

PA-I  ингибитор активатора плазминогена 

RDW  ширина распределения эритроцитов по объему 

t-PA  тканевой активатор плазминогена 

α-ГФДГ  α-глицерофосфатдегидрогеназа 
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