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ÏÅÄ²ÀÒÐ²ß

Ïàòîëîãèÿ ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà íàõî-
äèòñÿ íà âåäóùèõ ïîçèöèÿõ â ñòðóêòóðå çà-
áîëåâàåìîñòè äåòñêîãî íàñåëåíèÿ. Àíàòîìî-
ôèçèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè áðîíõèàëüíî-
ãî äåðåâà îïðåäåëÿþò âûñîêóþ ÷àñòîòó çà-
áîëåâàíèé ñ ïîðàæåíèåì ìåëêèõ áðîíõîâ ó
äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà è ñïîñîáñòâóþò ðàç-
âèòèþ áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè (ÁËÄ) [1–
4]. Äàííîå çàáîëåâàíèå ÿâëÿåòñÿ âàæíîé
ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè è èíâàëèäíîñòè äåòåé
ðàííåãî âîçðàñòà. Ó 42 % äåòåé ñ ÁËÄ çàáî-
ëåâàíèå èìååò õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå ñ ôîðìè-
ðîâàíèåì îòäàëåííûõ ëåãî÷íûõ ïîñëåäñòâèé,
òàêèõ êàê õðîíè÷åñêèé áðîíõèò, èíòåð-
ñòèöèàëüíûé ïíåâìîíèò, ýìôèçåìà ëåãêèõ,
îáëèòåðèðóþùèé áðîíõèîëèò, ðåöèäè-
âèðóþùèé áðîíõèò, ïíåâìîñêëåðîç, áðîíõî-
ýêòàçû [3, 5]. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
äûõàòåëüíîé ñèñòåìû ïðè ôîðìèðîâàíèè
ÁËÄ õàðàêòåðèçóþòñÿ óìåíüøåíèåì äèà-
ìåòðà áðîíõîâ, ìåòàïëàçèåé áðîíõèàëüíîãî
ýïèòåëèÿ, ãèïåðòðîôèåé è ãèïåðïëàçèåé ãëàä-
êîé ìóñêóëàòóðû áðîíõèîë è áðîíõîâ, ïåðè-
áðîíõèàëüíîé ãèïåðïëàñòè÷åñêîé èíôèëü-
òðàöèåé, ïåðñèñòèðóþùèì èíòåðñòèöèàëü-

íûì îòåêîì, èíòåðñòèöèàëüíûì ôèáðîçîì [3,
4, 6], ò. å. äàííîå çàáîëåâàíèå ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé âàðèàíò õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ íà
ôîíå ìîðôîëîãè÷åñêè èçìåíåííûõ ñòðóêòóð
áðîíõîëåãî÷íîé ñèñòåìû è õàðàêòåðèçóåòñÿ
ïåðñèñòåíöèåé õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ
íèçêîé èíòåíñèâíîñòè ñ àêòèâàöèåé êëåòî÷-
íîãî çâåíà èììóíèòåòà [7–9]. Ìàêðîôàãè è
òó÷íûå êëåòêè, ïðèñóòñòâóþùèå â òêàíÿõ, ãäå
âîçíèêëî âîñïàëåíèå, àêòèâèðóþòñÿ è âû-
ñâîáîæäàþò ðàçëè÷íûå ìåäèàòîðû, öèòîêèíû
è õåìîêèíû. Êëþ÷åâàÿ ðîëü â ðåàëèçàöèè
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è â öåëîì ðåàêöèé
ïåðâîé ëèíèè èììóííîé çàùèòû ïðèíàäëå-
æèò èíòåðëåéêèíó-1β (IL-1β), èíòåðëåéêè-
íó-6, èíòåðëåéêèíó-12 è ôàêòîðó íåêðîçà
îïóõîëåé-α (ÔÍÎ-α) [2, 6]. Ïîäòâåðæäåíèåì
ýòîãî ÿâëÿþòñÿ âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ïðåæäå âñåãî
èíòåðëåéêèíà-1β, èíòåðëåéêèíà-6, èíòåð-
ëåéêèíà-12 è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-α) â
ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÁËÄ. Îäíàêî äàí-
íûå, êàñàþùèåñÿ óðîâíåé àêòèâíîñòè óêà-
çàííûõ öèòîêèíîâ â èíäóöèðîâàííîé ìîê-
ðîòå, ó÷èòûâàÿ ïîñòíàòàëüíîå ðàçâèòèå áðîí-
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õîëåãî÷íîé ñèñòåìû, îòñóòñòâóþò. Êðîìå
òîãî, äëèòåëüíàÿ öèðêóëÿöèÿ è ãèïåðïðî-
äóêöèÿ öèòîêèíîâ èìååò íåáëàãîïðèÿòíîå
ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì äåòñêîé
ïóëüìîíîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ïóòåé, êî-
òîðûå ïîçâîëÿò çàòîðìîçèòü ïðîãðåññèðî-
âàíèå õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ.

ÁËÄ ÿâëÿåòñÿ êðàéíå òðóäíî ïîääàþ-
ùèìñÿ ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèþ çàáîëåâà-
íèåì. Îäíèì èç âàæíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ
àëüòåðíàòèâíûõ íàïðàâëåíèé ëå÷åíèÿ ÁËÄ ó
äåòåé ÿâëÿåòñÿ íàçíà÷åíèå èíãàëÿöèîííûõ
êîðòèêîñòåðîèäîâ ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé
öåëüþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì êëèíè÷åñêèé èíòåðåñ
ïðåäñòàâëÿåò èññëåäîâàíèå óðîâíåé ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â èíäóöèðîâàí-
íîé ìîêðîòå â öåëÿõ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè
òåðàïèè è ñðîêîâ îòìåíû èíãàëÿöèîííûõ
êîðòèêîñòåðîèäîâ ó äåòåé ñ ÁËÄ.

Öåëü ðàáîòû – èçó÷èòü óðîâíè IL-1β è
ÔÍÎ-α â èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòå ó äåòåé ñ
áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèåé äëÿ àíàëèçà ýô-
ôåêòèâíîñòè è ñðîêîâ îòìåíû èíãàëÿöèîííûõ
êîðòèêîñòåðîèäîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå ïðî-
âîäèëîñü íà êàôåäðå ïåäèàòðèè ¹ 1 è íåî-
íàòîëîãèè Õàðüêîâñêîãî íàöèîíàëüíîãî ìå-
äèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà (çàâåäóþùàÿ êà-
ôåäðîé – ä-ð ìåä. íàóê, ïðîôåññîð À.Ñ. Ñå-
íàòîðîâà) íà áàçå Îáëàñòíîãî öåíòðà äèàãíîñ-
òèêè è ëå÷åíèÿ áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè ó
äåòåé Õàðüêîâñêîé îáëàñòíîé äåòñêîé áîëü-
íèöû (ãëàâíûé âðà÷ – êàíä. ìåä. íàóê, äîöåíò
Ã.Ð. Ìóðàòîâ, ðóêîâîäèòåëü öåíòðà – êàíä.
ìåä. íàóê, àññèñòåíò Î.Ë. Ëîãâèíîâà).

Îáñëåäîâàíî 58 äåòåé â âîçðàñòå îò 1 ìå-
ñÿöà äî 3 ëåò, ó 44 èç êîòîðûõ  äèàãíîñòè-
ðîâàíà êëàññè÷åñêàÿ ôîðìà ÁËÄ (1-ÿ ãðóïïà),
ó 14 – ÁËÄ äîíîøåííûõ (2-ÿ ãðóïïà). Ãðóïïó
ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèëè 20 ïðàêòè÷åñêè çäîðî-
âûõ äåòåé àíàëîãè÷íîãî âîçðàñòà, êîòîðûå íå
èìåëè æàëîá, êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, àíàì-
íåñòè÷åñêèõ äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î
íàëè÷èè êàêîãî-ëèáî õðîíè÷åñêîãî çàáîëå-
âàíèÿ. Äèàãíîç áðîíõîëåãî÷íàÿ äèñïëàçèÿ
áûë óñòàíîâëåí ñîãëàñíî Ìåæäóíàðîäíîé
êëàññèôèêàöèè áîëåçíåé 10-ãî ïåðåñìîòðà.
Çàáîð 0,5 ìë èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòû ïðî-
âîäèëè íàòîùàê ïîñëå èíãàëÿöèè ôèçèî-
ëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Óðîâíè IL-1β è ÔÍÎ-α
â èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòå èçó÷àëè ìåòîäîì

èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíîãî íàáîðà äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî
îïðåäåëåíèÿ ôèðìû «Bender Medsystems»
(ÑØÀ). Óêàçàííûå ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòî-
êèíû èçó÷àëè äâàæäû: äî íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ
èíãàëÿöèîííîãî êîðòèðîñòåðîèäà áóäåñîíèäà
(ïóëüìèêîðòà) â äîçå 400 ìêã/ñóò ÷åðåç
êîìïðåññèîííûé íåáóëàéçåð è ÷åðåç 3 ìåñÿöà
îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Èíôîðìèðîâàííîå ñîãëà-
ñèå ðîäèòåëè äåòåé ïîäïèñûâàëè äî íà÷àëà
èññëåäîâàíèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïî-
ëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà ïðîãðàììû Statistica
7.0. Ïðè îöåíêå ðàçëè÷èé ñðåäíèõ äëÿ ïðèçíà-
êîâ, ðàñïðåäåëåíèå êîòîðûõ îòëè÷àëîñü îò
íîðìàëüíîãî, èñïîëüçîâàëè êðèòåðèè Ìàííà–
Óèòíè è Êðàñêåëà–Óîëëèñà. Ðåçóëüòàòû ñ÷è-
òàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè ïðè çíà-
÷åíèÿõ ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû. Â èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòå
äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ÁËÄ ïî ñðà-
âíåíèþ ñ êîíòðîëåì îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå
ïîâûøåíèå óðîâíåé ÔÍÎ-α è IL-1β (òàá-
ëèöà).

Ïðè ïðîâåäåíèè äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà
Êðàñêåëà–Óîëëèñà ñòàòèñòè÷åñêèõ õàðàêòå-
ðèñòèê óêàçàííûõ öèòîêèíîâ ó äåòåé ñ ÁËÄ
áûëî âûÿñíåíî, ÷òî êðèòåðèé Êðàñêåëà–
Óîëëèñà âûñîêîçíà÷èìûé äëÿ óðîâíÿ êàê IL-
1β, òàê è ÔÍÎ-α. Ïðè îöåíêå ïîïàðíîãî
ñðàâíåíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî U-êðèòåðèé Ìàí-
íà–Óèòíè íåçíà÷èìûé. Äàííûé ôàêò äàåò
ïðàâî óòâåðæäàòü, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêèå õàðàê-
òåðèñòèêè ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé ðàç-
ëè÷íûõ ãðóïï ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàçëè÷àþòñÿ
ìåæäó ñîáîé, à óðîâåíü àêòèâíîñòè èññëå-
äîâàííûõ óðîâíåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ äîñòîâåðíî ïîâûøåí ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì è íå çàâèñèò îò ïðèíàäëåæíîñòè
ðåáåíêà ñ ÁËÄ ê òîé èëè èíîé ãðóïïå.

Ïðè èññëåäîâàíèè óðîâíåé IL-1β è ÔÍÎ-α
â èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòå ÷åðåç 3 ìåñÿöà
ïîñëå íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ èíãàëÿöèîííûõ
êîðòèêîñòåðîèäîâ áûëî óñòàíîâëåíî äîñòî-
âåðíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ óêàçàííûõ ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ó äåòåé îáåèõ
ãðóïï: (72,3±4,9) %; F=63,4; ð<0,001; (89,2±
3,4) %; F=70,3; ð<0,001 ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî
äàëî îñíîâàíèå ïîñòåïåííî ñíèæàòü äîçó è
ïðåêðàùàòü ââåäåíèå ïðåïàðàòà (ðèñóíîê).

Îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-
ëè÷èé óðîâíÿ IL-1β è ÔÍÎ-α ó äåòåé ñ ðàç-

ПЕДІАТРІЯ



ÌÅÄÈÖÈÍÀ ÑÜÎÃÎÄÍ² ² ÇÀÂÒÐÀ. 2015. ¹ 1 (66)

54

ëè÷íûìè ôîðìàìè ÁËÄ ïîä÷åðêèâàåò, ÷òî
ÁËÄ – ýòî õðîíè÷åñêèé ïðîöåññ, îáóñëîâëåí-
íûé ìîðôîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè áðîí-
õîëåãî÷íîé ñèñòåìû, íà êîòîðûå íàñëàèâàåòñÿ
õðîíè÷åñêèé âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ. Èìåí-
íî õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå áðîíõîàëüâåî-
ëÿðíîé ñèñòåìû ñòàíîâèòñÿ ïîâîäîì ê ìèãðà-
öèè íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ,
ìîíîöèòîâ, Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ â î÷àã âîñ-
ïàëåíèÿ.

Âûâîäû
1. Áðîíõîëåãî÷íàÿ äèñïëàçèÿ ïðåäñòàâ-

ëÿåò ñîáîé âàðèàíò õðîíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ
íà ôîíå ìîðôîëîãè÷åñêè èçìåíåííûõ ñòðóê-

òóð áðîíõîëåãî÷íîé ñèñòåìû, õàðàêòåðèçó-
þùåãîñÿ ïåðñèñòåíöèåé õðîíè÷åñêîãî âîñ-
ïàëåíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

2. Íàçíà÷åíèå èíãàëÿöèîííûõ êîðòèêî-
ñòåðîèäîâ ó äåòåé ñ áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëà-
çèåé ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïðîÿâëåíèé
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà äûõàòåëüíûõ ïóòåé.

3. Ïî óðîâíÿì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ â èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòå (èíòåðëåé-
êèíà-1β è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-α) ìîæ-
íî îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü íàçíà÷åíèÿ ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíîé òåðàïèè è îïðåäåëèòü ñðî-
êè îòìåíû èíãàëÿöèîííûõ êîðòèêîñòåðîèäîâ.

Ïåðñïåêòèâû äàëüíåéøèõ èññëåäîâà-
íèé. Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå
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1-ÿ            2-ÿ        Ãðóïïà 1-ÿ            2-ÿ       Ãðóïïà
Óðîâåíü ÔÍÎ-α (à) è IL-1β (á) â èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòå ó äåòåé ñ ÁËÄ äî ëå÷åíèÿ

èíãàëÿöèîííûìè êîðòèêîñòåðîèäàìè (1) è â äèíàìèêå ÷åðåç 3 ìåñÿöà òåðàïèè (2): * ð≤0,05

à á

ПЕДІАТРІЯ

Ñòàòèñòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè àêòèâíîñòè ÔÍÎ-α è IL-1β â èíäóöèðîâàííîé ìîêðîòå
ó äåòåé ñ ÁËÄ

Ïðèìå÷àíèå. ðê – óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì;
KW – äèñïåðñèîííûé àíàëèç Êðàñêåëà–Óîëëèñà; MW – ñòàòèñòè÷åñêèé ìåòîä ïîïàðíîãî ñðàâíåíèÿ
Ìàííà–Óèòíè.

*
**

*
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óðîâíåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â èí-
äóöèðîâàííîé ìîêðîòå ó äåòåé ñ áðîíõîëåãî÷-
íîé äèñïëàçèåé â öåëÿõ èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåòè-
÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèðî-

âàíèÿ çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ïîñëóæèò îñíîâîé äëÿ
ðàçðàáîòêè íîâûõ íàïðàâëåíèé â òåðàïèè
áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè (àíòèöèòîêèíî-
âîé, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé òåðàïèè).
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Ã.Ñ. Ñåíàòîðîâà, Ë.Ì. ×åðíåíêî, Ã.Ð. Ìóðàòîâ, Í.Â. Áàøê³ðîâà
ÀÍÀË²Ç ÅÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒ² ÏÐÎÒÈÇÀÏÀËÜÍÎ¯ ÒÅÐÀÏ²¯ Ó Ä²ÒÅÉ Ç ÁÐÎÍÕÎËÅÃÅÍÅÂÎÞ
ÄÈÑÏËÀÇ²ªÞ

Áðîíõîëåãåíåâà äèñïëàç³ÿ – îäíà ç àêòóàëüíèõ ïðîáëåì ïåä³àòð³¿, çíà÷åííÿ ÿêî¿ âèõîäèòü çà
ìåæ³ íåîíàòîëîã³¿: âîíà ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê õðîí³÷íå îáñòðóêòèâíå çàõâîðþâàííÿ ä³òåé ðàííüîãî â³êó.
Ïîäàíî äàí³ äîñë³äæåííÿ ð³âí³â ³íòåðëåéê³íó-1β ³ ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí-α â ³íäóêîâàí³é ìîêðîò³
ÿê ìàðêåðè ïåðñèñòåíö³¿ õðîí³÷íîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó äèõàëüíèõ øëÿõ³â, ùî äîçâîëÿº îö³íèòè
åôåêòèâí³ñòü òåðàï³¿ òà òåðì³íè â³äì³íè çàñòîñóâàííÿ ³íãàëÿö³éíèõ êîðòèêîñòåðî¿ä³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: áðîíõîëåãåíåâà äèñïëàç³ÿ, ïðîçàïàëüí³ öèòîê³íè, ³íãàëÿö³éí³ êîðòèêîñòåðî¿äè,
õðîí³÷íå çàïàëåííÿ.

G.S. Senatorova, L.M. Chernenko, G.R. Muratov, N.V. Bashkirova
ANALYSES OF EFFICACY OF ANTI-INFLAMMATORY THERAPY AT CHILDREN WITH
BRONCHOPULMONARY DYSPLASIA

Bronchopulmonary dysplasia – one of the urgent problems of Pediatrics, the value of which is outside
of neonatology: it is regarded as chronic obstructive pulmonary disease in young children. Data from
studies in interleukin-1β and tumor necrosis factor-α in induced sputum have been presented as markers
of persistent chronic inflammatory airway which allows to evaluate the effectiveness of therapy and possible
withdrawal of inhaled corticosteroids.

Key words: bronchopulmonary dysplasia, proinflammatory cytokines, inhaled corticosteroids, chronic
inflammation.
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