
94 ПЕДИАТРИЯ № 4, 2006 г.

ОБЗОРЫ   ЛИТЕРАТУРЫ

За последние несколько лет были выявлены тен"
денции к росту числа аллергических заболеваний (АЗ)
во всем мире, в том числе, таких как атопический
дерматит (АД), аллергический ринит (АР) и бронхи"
альная астма (БА). Согласно «Европейской белой
книге аллергии», сегодня каждый третий европейс"
кий ребенок страдает аллергией, а каждый десятый
— астмой [1]. В нашей стране, по данным Междуна"
родного исследования по аллергии и астме у детей
(ISAAC), распространение АЗ в разных регионах Рос"
сии колеблется от 15 до 35% [2], большую долю сре"
ди них занимает БА — от 5 до 15% [3], причем среди
заболевших увеличивается число детей раннего воз"
раста. Учитывая эти эпидемиологические данные,
большую актуальность приобретает проблема профи"
лактики АЗ у детей. Первичная и вторичная профи"
лактика аллергических реакций и болезней — важ"
ное направление снижения аллергической заболева"
емости у детей и подростков. Ее осуществляют у детей
группы риска по возникновению АЗ.

Возрастная группа детей раннего возраста при"
влекает к себе внимание исследователей по причине
возможности сенсибилизации в этот период. Небла"
гоприятные условия окружающей среды, инфекци"
онно"вирусные заболевания, пассивное курение и
многие другие провоцирующие факторы, несомнен"
но, способствуют росту заболеваемости АЗ, однако
не могут окончательно объяснить причин этого фе"
номена. Результаты многочисленных генетических
исследований объясняют роль определенных генов и
наследственной предрасположенности в развитии
атопического процесса [4, 5]. Однако тот небольшой
временной период, за который произошел всплеск
аллергической заболеваемости, указывает на цент"
ральную роль комплексного взаимодействия факто"
ров окружающей среды и наследственной предраспо"
ложенности [6]. Причем большинство факторов окру"
жающей среды определяют развитие атопического
процесса еще в пренатальном периоде [7].

Теория мультифакториального наследования БА,
сформированная в 50—60"е годы XX века и опреде"
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ляемая как взаимодействие средовых и наследствен"
ных факторов, в настоящее время получила свое
дальнейшее развитие в детальном рассмотрении ис"
токов формирования БА у ребенка. В свете взаимо"
отношений в системе «мать—плацента—плод» и с
учетом роли наследственной предрасположенности
особого внимания заслуживают дети, рожденные от
женщин, имеющих АЗ.

В настоящее время считается, что для атопичес"
кой аллергии характерен дисбаланс активации раз"
личных типов Т"клеток и вследствие этого — повы"
шенный синтез IgE. У человека І тип Т"хелперов
(Th1) характеризуется способностью вырабатывать,
помимо других цитокинов, γ"интерферон (ИФНγ).
Th2"клетки вырабатывают другие цитокины, в част"
ности интерлейкин 4 (ИЛ4), ИЛ5 и ИЛ13. АЗ ха"
рактеризуется дисбалансом между этими цитокина"
ми, состоящим в том, что цитокины Th2"типа обра"
зуются в более высоких концентрациях, чем
цитокины Th1"типа. Касаясь развития аллергии во
внутриутробном периоде, важно отметить, что внут"
риматочная среда отклоняется в сторону Th2"фено"
типа и аллергическая сенсибилизация может возник"
нуть уже в матке. Дисбаланс между Th1" и Th2"про"
дукцией, наблюдаемый уже в раннем детстве, может
персистировать. Поэтому считают, что самые первые
месяцы жизни имеют решающее значение в отноше"
нии развития аллергии. Воздействием различных
факторов окружающей среды в раннем возрасте,
которые могут обладать способностью изменить ба"
ланс цитокинов в направлении Th2"клеток, объяс"
няют целый ряд эпидемиологических феноменов, и
это является предметом пристального изучения мно"
гих исследователей в настоящее время [8].

БА у детей — заболевание, в основе которого
лежит хроническое аллергическое воспаление брон"
хов, сопровождающееся их гиперреактивностью и пе"
риодически возникающими приступами затруднен"
ного дыхания или удушья в результате распростра"
ненной бронхиальной обструкции, обусловленной
бронхоконстрикцией, гиперсекрецией слизи, отеком
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стенки бронхов. Бронхиальная обструкция (под вли"
янием лечения или спонтанно) обратима [9].

Дети, рожденные от матерей, страдающих БА, с
раннего возраста имеют больший риск возникнове"
ния как БА, так и сопутствующих АЗ. Учитывая
патогенетические механизмы возникновения БА и
АЗ, в качестве маркеров аллергического воспаления
у детей из группы высокого риска по развитию БА
можно использовать следующие критерии:

• отягощенный наследственный анамнез;
• эозинофилия периферической крови;
• уровень общего и специфических IgE;
• кожные пробы с различными группами аллер"

генов;
• гиперреактивность бронхиального дерева;
• уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе;
• цитокиновый профиль сыворотки;
• интерфероновый статус.
Наследственность. Считается, что риск заболе"

вания БА у ребенка при наследственной отягощен"
ности АЗ одного из родителей составляет 40—50%,
при заболевании обоих родителей — 75% [10]. Дан"
ные многочисленных исследований свидетельствуют
о том, что наличие АЗ именно у матери в большей
степени, чем у отца, является значимым фактором
риска развития БА у ребенка. Так, при наличии
атопии только у матери 48% сибсов имели проявле"
ния атопии, у 38% наблюдалась БА; при наличии
атопии только у отца атопические симптомы выяв"
лялись у 33% детей, а БА — в 25% случаев [11].

У детей, родители которых имеют указание на
БА в анамнезе, дебют БА отмечается, как правило,
на первом десятилетии жизни. По данным Tucson
Children’s Respiratory Study, процент детей, развер"
нувших клинику БА за первые 11 лет жизни, соста"
вил 44% при наличии БА у матери в сравнении с
31% при наличии БА у отца. Похожие результаты
были получены Johnson C.C. и соавт. [12], с той
лишь разницей, что атопический анамнез матери
являлся фактором риска для развития АЗ только у
детей женского пола. Согласно данным Tariq S.M. и
соавт. [13], 27% детей к 4 годам имели то или иное
АЗ, причем дети матерей"астматиков в 3 раза чаще
заболевали именно БА.

Эозинофилия. Важная роль в патогенезе БА при"
надлежит эозинофилам. Высвобождаемые при их
активации биологически активные вещества (глав"
ный щелочной белок) приводят к десквамации брон"
хиального эпителия, раздражают чувствительные
нервы, вызывая сокращение бронхов. Эозинофилы
продуцируют фактор активации тромбоцитов (ФАТ),
обладающий бронхоконстрикторным эффектом. Кро"
ме того, ФАТ выступает как хемоаттрактант для
эозинофилов и нейтрофилов; высвобождаясь из этих
клеток по принципу положительной обратной свя"
зи, ФАТ вовлекает в воспалительный процесс новые
клетки. Эозинофилы больных БА продуцируют зна"
чительные количества ЛТС

4
. Во время обострения

БА в периферической крови повышено количество

активированных эозинофильных лейкоцитов, в мок"
роте и участках лишенной эпителия слизистой обо"
лочки обнаруживают эозинофилы и вырабатываемые
ими главный щелочной и катионный белок, харак"
теризующиеся цитотоксической активностью [14].

У детей, имеющих АД, АР или аллергический
конъюнктивит (АК) в стадии обострения, выявляют
повышенный уровень эозинофилов в крови, кроме
того, при АР в мазках носового секрета и в отделя"
емом при АК определяют большое количество эози"
нофилов. Многочисленные исследования последних
лет подтверждают важную роль эозинофилов в фор"
мировании аллергического воспаления [15].

Уровень общего и специфических IgE. Наличие
атопии доказывается обнаружением повышенных
уровней общего IgE, антигенспецифических IgE,
положительными кожными пробами с экзогенными
аллергенами. В развитии атопии существенное зна"
чение имеют генетические факторы. Обнаруживае"
мая у пробандов с атопией и их родственников склон"
ность к повышению уровня IgE в сыворотке крови
свидетельствует о генетической детерминированнос"
ти IgE"ответа [16].

У людей с атопическим фенотипом происходит
преобладание Th2"клеток, которые продуцируют
ИЛ4, что в свою очередь вызывает гиперпродукцию
IgE и ИЛ5, вызывая пролиферацию и активацию
эозинофилов. Наряду со стимуляцией IgE"ответа
ИЛ4 и ИЛ10 оказывают угнетающее воздействие на
Th1"хелперы. При этом отменяется контроль послед"
них за активностью Th2"хелперов, осуществляемых
путем реципрокного действия ИФНγ. Вместе с выра"
боткой тучными клетками и базофилами ИЛ4 это
приводит к персистирующей гиперпродукции IgE, что
замыкает круг заболевания [8, 14].

Для определения циркулирующего IgE исполь"
зуются два основных метода — радиоиммунный ана"
лиз с использованием твердой фазы (радиоаллерго"
сорбентный тест — РАСТ) и иммуноферментный
метод (ELISA) c помощью пероксидазной или β"га"
лактозидазной метки. Определение специфических
IgE может быть проведено с помощью аллергосор"
бентных тестов (RAST, EAST, MAST, FAST, ELISA),
а также диагностических систем второго поколения
(CAP, CARLA, ALA STAT, ENEA).

Кожные аллергические пробы. При установле"
нии атопической природы заболевания необходимо
проведение специфической диагностики, заключаю"
щейся в выявлении причинно значимых аллергенов,
в качестве которых часто выступают бытовые (до"
машняя и библиотечная пыль, перо подушки), эпи"
дермальные (шерсть различных животных), пище"
вые (куриное яйцо, коровье молоко, рыба и др.),
пыльцевые (пыльца деревьев, злаковых и сорных
трав), грибковые (Candida albicans, Mucor, Aspergil�
lus и др.) аллергены. Наиболее доступным и в то же
время достаточно информативным методом являет"
ся постановка кожных проб с «подозреваемыми»
аллергенами. В настоящее время применяются три
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вида кожных проб: прик"тесты, скарификационные
и внутрикожные.

Кожный прик�тест используется как скрининг"
метод для диагностики реакций немедленного типа.
С помощью прик"теста можно установить до 80 %
IgE"опосредуемых реакций. Хотя предпочтительным
является прик"тест, в нашей стране наиболее рас"
пространен метод скарификационных проб, техни"
чески более простой в исполнении. Внутрикожные
пробы проводятся, главным образом, для подтверж"
дения повышенной сенсибилизации, что является
главной задачей исследования, когда отрицательный
результат прик"теста вызывает сомнение. Эта проба
позволяет выявить большое количество сенсибили"
зированных пациентов при ложноотрицательных
результатах кожных проб [17].

Таким образом, кожные пробы представляют
собой надежный диагностический метод выявления
специфических IgE"антител путем аппликации и
характера развившегося отека или воспалительной
реакции в ответ на антиген.

Гиперреактивность бронхиального дерева. Ги"
перреактивность дыхательных путей является ком"
плексным нарушением, которое обусловлено гетеро"
генностью механизмов при БА [18]. Бронхиальная
гиперреактивность (БГР) — это выраженная реак"
ция бронхов на различные химические, физические
или фармакологические раздражители, когда брон"
хоспазм развивается в ответ на воздействие, не вы"
зывающее такой реакции у большинства здоровых
лиц [19]. Как известно, БГР представлена макси"
мальной степенью чувствительности бронхов к не"
специфическим раздражителям, таким как метахо"
лин, гистамин, лейкотриены, нейрокинины, физи"
ческая нагрузка, холодный воздух и др.

БГР встречается не только у больных БА, но и у
пациентов с АР, АД и заболеваниями органов дыха"
ния инфекционной природы [18, 19].

Большое количество факторов, таких как наслед"
ственность, пол, курение, факторы внешней среды,
респираторные инфекции, оказывает влияние на фор"
мирование повышенной реактивности дыхательных
путей. БГР мультифакториальна, и в ее формирова"
нии большая роль отводится персистирующему вос"
палению дыхательных путей, атопии, нарушению
нейрорегуляции бронхиального тонуса, структурным
изменениям бронхов, гиперплазии гладкой мускула"
туры. Доказано, что распространенность БА и БГР
имеет четкую корреляционную связь с уровнем IgE
в сыворотке крови у исследуемых пациентов. Отме"
чено, что уровень БГР тем выше, чем выше уровень
IgE, и наоборот [20].

Клинико"генеалогический анализ свидетельствует
о возможной детерминированности БГР. Были прове"
дены исследования детей и внуков пробандов, страда"
ющих БА, на наличие взаимосвязи между БГР и гене"
тическими маркерами на хромосоме 5q, в результате
получены убедительные данные о связи между уров"
нем общего IgE и, следовательно, атопией и БГР [21].

Для определения БГР применяются фармаколо"
гические (с ацетилхолином, метахолином, гистами"
ном) и нефармакологические методы (тесты с физи"
ческой нагрузкой, гипервентиляцией сухим охлаж"
денным воздухом, ингаляцией мелкодисперсного
аэрозоля дистиллированной воды). Нефармакологи"
ческие тесты обладают большей специфичностью, а
фармакологические — большей чувствительностью.
В настоящее время современные стандартизирован"
ные гистаминовые и метахолиновые тесты являются
абсолютно безопасными [22].

Уровень оксида азота в выдыхаемом воздухе.
Оксид азота (NO) продуцируется многими клетками
респираторного тракта. Эндогенный NO может иг"
рать важную сигнальную роль в оценке функции
дыхательных путей и в патофизиологии их заболе"
ваний. Эндогенный NO образуется из аминокисло"
ты L"аргинина ферментом NO"синтазой (NOS), ко"
торая существует в трех изоформах, определяемых
в респираторном тракте человека [23]. NO продуци"
руют конститутивные NOS эндотелия легочных со"
судов, нейронов неадренергической нехолинергичес"
кой ингибирующей нервной системы (НАНХ), эпи"
телиальных клеток, воспалительных и иммуноком"
петентных клеток (макрофагов, нейтрофилов, туч"
ных клеток), эндотелия, миоцитов [24]. NO уча"
ствует в таких процессах, как регуляция тонуса и
структуры легочных сосудов (NO — медиатор, через
который эндотелий передает миоцитам команду о
расширении сосудов при действии ацетилхолина,
гистамина), бронходилатация (у человека выраже"
на слабо, преимущественно в крупных брон"
хах), цилиарный транспорт, воспаление и иммун"
ная защита [25].

Концентрация NO в выдыхаемом воздухе (NOexh)
возрастает у пациентов с воспалительными заболе"
ваниями дыхательных путей, такими как БА и брон"
хоэктазы, инфекции респираторного тракта. В не"
скольких исследованиях показано повышение выде"
ления NO у пациентов с БА, причем оно, видимо, не
связано с тяжестью БА или реактивностью дыха"
тельных путей. В настоящее время существуют убе"
дительные доказательства повышения уровней NO
при воспалении в дыхательных путях и снижении
их при противовоспалительном лечении. NO признан
маркером аллергического воспаления при БА [23].

Уровень NOexh у больных БА достоверно выше,
чем у здоровых, и снижается при терапии глюкокор"
тикостероидами. Повышение уровня NOexh с «утя"
желением» БА, а также в периоде обострения забо"
левания по сравнению с периодом ремиссии может
свидетельствовать о наличии и интенсивности ал"
лергического воспалительного процесса в бронхах
и взаимосвязи NO и воспалительного процесса дыха"
тельных путей [26]. Многочисленные исследования
позволили установить, что уровень NOexh более
14 ppb является маркером БА [27].

Уровень NOexh выше не только у детей с уста"
новленной БА, но и у детей, рожденных от матерей,
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страдающих АЗ [28]. Измерение NOexh вызывает
большой интерес в связи с возможностью использо"
вать этот простой неинвазивный метод для оценки
воспаления в дыхательных путях.

Цитокиновый профиль сыворотки крови.
В формировании атопического воспаления принима"
ют участие множество различных медиаторов, их
функции во многом взаимосвязаны, но о течении вос"
палительного процесса с определенной долей вероят"
ности можно судить по нескольким цитокинам, иг"
рающим центральную роль в развитии реакции вос"
паления. Известно, что основную роль в патогенезе
иммунной стадии атопического воспаления, и, в част"
ности воспаления бронхов, играет цитокинопосредо"
ванная гиперпродукция иммуноглобулинов класса
IgE.

Данные литературы свидетельствуют, что у боль"
ных АЗ отмечаются несостоятельность Th1"клеточ"
ной системы, проявляющаяся в снижении ИФНγ и
ИЛ2, и повышение Th2"клеток с увеличением про"
дукции ИЛ4, ИЛ5, ИЛ10, ИЛ13, что является фак"
тором, определяющим развитие IgE"опосредуемых
аллергических реакций [8, 14, 29].

Следовательно, определение цитокинов, проду"
цируемых Th1" и Th2"клетками, в определенной сте"
пени может свидетельствовать о направленности им"
мунного ответа у детей из группы риска по возник"
новению АЗ.

Интерфероновый статус. Система интерферо"
на (ИФН), одна из основных регулирующих систем
организма, играет важную роль в развитии всех
иммунных и воспалительных реакций и аллергичес"
кого воспаления в частности [16, 30]. В настоящее
время ИФН относят к цитокинам — растворимым
межклеточным медиаторам. Основные эффекты ИФН:
противовирусные, антимикробные, радиопротектив"
ные, антипролиферативные, иммуномоделирующие.
ИФНα продуцируется преимущественно макрофага"
ми и В"лимфоцитами, однако почти все лимфоциты
способны синтезировать ИФНα. К индукторам, сти"
мулирующим образование ИФНα, относятся виру"
сы, бактерии, митогены и синтетические полиме"
ры. ИФНβ в основном продуцируется лейкоцитами
и фибробластами под воздействием тех же индукто"
ров. ИФНα и ИФНβ относятся к «интерферонам
1"го типа». ИФНγ («интерферон 2"го типа») проду"
цируется преимущественно Т"лимфоцитами. Индук"
торами его синтеза являются аллергены и митогены.

ИФН 1"го типа осуществляют, в основном, про"
тивовирусный иммунитет. ИФН 2"го типа (ИФНγ)
обладает широкими иммунорегуляторными функци"
ями: повышает и понижает антителообразование,

стимулирует реакции клеточного иммунитета, оттор"
жение трансплантатов, усиливает активность есте"
ственных киллеров (ЕК) и цитотоксическую актив"
ность [31]. Установлено, что ИФНγ активирует мак"
рофаги, стимулирует фагоцитоз и киллинг нейтро"
филов ЕК, регулирует силу иммунного ответа, спо"
собствует адгезии гранулоцитов к эндотелиальным
клеткам. Очень важной представляется способность
ИФНγ тормозить аллергический ответ.

У больных, страдающих атопией, имеет место
генетически обусловленное нарушение дифференци"
ровки Т"хелперов в направлении Th2, приводящее
к повышенной продукции IgE и редукции феноти"
пической экспрессии Th1, синтезирующих ИФНγ.
ИФНγ способствует активированию макрофагов, уве"
личивает продукцию цитокинов, в частности TNFα и
ИЛ1, усиливает бактерицидную активность сыворот"
ки крови. В то же время ИНФγ является антагони"
стом ИЛ4, который выполняет функцию основного
индуктора синтеза IgE. Следовательно, воздействие
ИФНγ приводит к уменьшению гиперпродукции IgE
при аллергическом воспалении, что имеет важное
значение в регуляции иммунного ответа при АЗ [31].

В результате у лиц, генетически предрасполо"
женных к атопии, отмечаются превалирование Th2"
клеток, ответственных за дифференцировку В"лим"
фоцитов в IgЕ"продуцирующие плазматические клет"
ки, и снижение физиологического ингибирующего
действия ИФНγ на синтез IgE, что приводит к ги"
перпродукции IgE, уровень которого оказывает су"
щественное влияние на тяжесть течения атопичес"
кой патологии [30, 31].

Изучение интерферонового статуса у детей, вхо"
дящих в группу риска по развитию атопии, являет"
ся важным для оценки аллергического воспаления,
которое определяет тяжесть течения и прогноз забо"
левания, и позволяет индивидуально подойти к на"
значению адекватной и своевременной терапии.

Таким образом, изучение маркеров атопии у де"
тей из групп риска развития БА позволяет разрабо"
тать дифференцированные схемы профилактики АЗ.
Включение в план обследования прогностической
оценки атопического анамнеза, исследования пери"
ферической крови на наличие эозинофилии, опреде"
ления уровня общего и специфических IgE, проведе"
ния кожных проб с причинно значимыми аллергена"
ми, изучения уровня NOexh, проведения провокаци"
онных проб для определения БГР, а также, исследо"
вания цитокинового и интерферонового статуса, по"
зволяет оценить состояние здоровья и наличие ал"
лергического воспаления у ребенка, находящегося
в группе высокого риска по развитию БА и АЗ.
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