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ІМУНОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ 
ГОСТРОГО ОБСТРУКТИВНОГО БРОНХІТУ 

В ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ

Резюме. Метою дослідження було удосконалення лікування гострого обструктивного бронхіту в дітей 
раннього віку шляхом оптимізації протизапальної терапії на підставі оцінки її клініко-імунологічної та 
молекулярно-генетичної ефективності. Матеріали та методи. Проведено комплексне обстеження 80 
дітей віком від 6 місяців до 3 років, хворих на гострий обструктивний бронхіт. Пацієнти були розподі
лені на дві групи: діти першої групи (п = 40) отримували системні глюкокортикостероїди, діти другої 
групи (п = 40) — інгаляційні глюкокортикостероїди. До початку лікування й після закінчення терапії в 
усіх дітей досліджено вміст №N-4, їЬ -4 та їЬ-13 у сироватці крові за допомогою імуноферментного 
аналізу, концентрацію загального Е — за допомогою електрохемілюмінесцентного імуноаналізу. Рівень 
експресії фактора транскрипції NF-кB у лімфоцитах периферійної крові визначався методом проточної 
цитометрії. Результати. Фактор транскрипціїNF-кB, практично однаково впливаючи на концентра
ції їFN-ч та їgE у сироватці крові, визначає особливості запалення, переважно локального характеру, 
при гострому обструктивному бронхіті. Терапія глюкокортикостероїдами призводить до зникнення 
впливу NF-кB на вміст прозапальних цитокінів. Інгаляційні глюкокортикостероїди, крім того, сприя
ють зниженню концентраціїїgE в сироватці крові та інгібіції активності прозапальних внутрішньоклі
тинних каскадів, що при високих клінічній ефективності та профілі безпеки обґрунтовує доцільність їх 
застосування при лікуванні гострих обструктивних бронхітів у дітей раннього віку як препаратів пато
генетичної терапії.
Ключові слова: гострий обструктивний бронхіт, імунний статус, глюкокортикостероїди, діти ранньо
го віку.

Лікування гострого обструктивного бронхіту 
(ГОБ) у дітей раннього віку залишається однією з 
актуальних проблем педіатрії через труднощі вибору 
оптимальної схеми фармакотерапії, що обумовлено 
гетерогенністю генезу даного захворювання [7, 9].

Основними механізмами бронхообструкції при 
гострих респіраторних інфекціях є посилення про
никності судин, набряк слизової оболонки бронхів, 
гіперсекреція в’язкого слизу, порушення мукоцилі- 
арного кліренсу та меншою мірою бронхоспазм уна
слідок розвитку місцевого запального процесу [4]. 
Згідно із сучасними уявленнями, центральну роль у 
патогенезі інфекційно-запальних захворювань ор
ганів дихання відіграє фактор транскрипції МБ-кВ. 
Він є унікальним регулятором продукції прозапаль- 
них цитокінів, гострофазових білків, хемокінів, мо
лекул адгезії, протеїнів, що мають протиінфекцій- 
ну активність, процесів дозрівання й активації Т- і 
В-лімфоцитів. Характер та вираженість запального 
процесу при гострому обструктивному бронхіті ви

значаються рівнем експресії МБ-кВ та порушенням 
балансу ТЬ1- та Т^-асоційованих цитокінів [1, 10, 
12]. Отже, ключовою ланкою медикаментозного лі
кування ГОБ має бути протизапальна терапія.

На сьогодні найефективнішими протизапальни
ми засобами, які гальмують транскрипцію проза- 
пальних генів через вплив на фактори транскрипції 
незалежно від природи запального процесу, а та
кож індукують утворення протизапальних білків, є 
глюкокортикостероїди (ГКС) [1, 4]. Застосування
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системних глюкокортикостеро'їдів (СГКС), що пе
редбачене в «Протоколі лікування гострого обструк
тивного бронхіту у дітей», узгодженому МОЗ України 
(2005 р.), часто супроводжується побічними діями на 
інші органи та системи. У даний час як альтернатива 
СГКС розглядаються інгаляційні глюкокортикосте- 
роїди (ІГКС) за рахунок їх високої клінічної ефек
тивності, а також високого профілю безпеки [3, 5, 6,
8]. Однак дотепер не визначені імуногенетичні ефек
ти ІГКС при лікуванні дітей раннього віку з гострим 
обструктивним бронхітом.

Мета: удосконалення лікування гострого об
структивного бронхіту в дітей раннього віку шляхом 
оптимізації протизапальної терапії на підставі оцінки 
її клініко-імунологічної та молекулярно-генетичної 
ефективності.

Матеріали та методи
Проведено комплексне обстеження 80 дітей ві

ком від 6 місяців до 3 років з гострим обструктивним 
бронхітом, дихальною недостатністю I—II ст., які пе
ребували на стаціонарному лікуванні в інфекційному 
відділенні № 3 КЗ «Дніпропетровська МДКЛ № 1» 
ДОР. Верифікацію діагнозу та надання медичної до
помоги проводили відповідно до наказу № 18 МОЗ 
України (2005 р.). Усі діти, які перебували під нашим 
наглядом, отримували протизапальні засоби. Залеж
но від виду протизапальної терапії, що проводилася, 
пацієнти були розподілені на дві групи: першу групу 
спостереження становили 40 дітей, які отримували 
СГКС, другу — 40 дітей, яким призначались ІГКС.

До початку лікування й після закінчення терапії 
в усіх пацієнтів досліджено рівень експресії фактора 
транскрипції N F-k B у лімфоцитах периферичної кро
ві методом проточної цитометрії в НДІ генетичних та 
імунологічних основ розвитку патології та фармако
генетики ВДНЗУ «УМСА», м. Полтава (д.м.н., про
фесор І.П. Кайдашев). Уміст у-інтерферону (IFN-y), 
інтерлейкіну-4 (IL-4), -12 (IL-12) та -13 (IL-13) у 
сироватці крові визначався за допомогою імунофер- 
ментного аналізу, концентрація загального IgE — ме
тодом електрохемілюмінесцентного імуноаналізу на 
базі центральної науково-дослідної лабораторії ДЗ 
«Дніпропетровська медична академія МОЗ України» 
(к.б.н. О.В. Братусь).

Подальше спостереження за обстеженими нами 
дітьми з вивченням їх захворюваності на гострий об
структивний бронхіт відбувалося протягом року.

Наукове дослідження проводилось відповідно до 
основних положень ОСР ICH і Гельсінської декла
рації та з дозволу локальної комісії з біоетики КЗ 
«Дніпропетровська МДКЛ № 1» ДОР за наявності 
інформованої згоди з боку батьків або опікунів паці
єнтів.

Статистична обробка отриманих результатів про
водилася з використанням комп’ютерних програм 
Statgraf, Matstat, Microsoft Excel для Windows. Для 
оцінки вірогідності відмінностей кількісних пара
метрів застосовувались, залежно від результату пере
вірки на відповідність закону нормального розподілу

Гаусса, критерії Стьюдента або Манна — Уїтні, якіс
них параметрів — точний критерій Фішера. Критич
ний рівень значущості відмінностей між ознаками, 
що порівнювались (р), задавався величиною 0,05. 
Наявність та щільність взаємозв’язків між визначу
ваними показниками оцінювались за результатами 
кореляційного аналізу Спірмена [2].

Результати дослідження 
та їх обговорення

Сформовані нами групи спостереження за ві
ковою структурою не відрізнялись. Середній вік 
дітей, які отримували системні глюкокортикосте- 
роїди, становив 14,7 ±  1,4 міс., інгаляційні ГКС —
14,0 ±  4,4 міс. (р > 0,05). Питома вага хлопчиків ста
новила 85 та 67,5 % серед пацієнтів першої та другої 
групи спостереження відповідно (р > 0,05).

Майже у 80 % дітей, які перебували під нашим 
наглядом, було виявлено обтяжений антенатальний 
анамнез за рахунок гестозів, анемії, нефропатії, хро
нічного пієлонефриту, загрози переривання вагіт
ності. Частота реєстрації зазначеної патології серед 
матерів пацієнтів першої та другої груп спостережен
ня статистично не відрізнялась (рис. 1).

Приблизно кожна третя жінка хворіла на ГРВІ, а 
кожна п ’ята застосовувала антибіотики під час вагіт
ності. Шкідливі звички визначались у 20 % матерів 
дітей, які отримували СГКС, та у 12,5 % матерів ді
тей, яким призначались ІГКС (р > 0,05).

Незалежно від групи спостереження ускладнення 
в пологовому періоді зустрічались майже у кожної 
другої жінки, із затримкою внутрішньоутробного 
розвитку народилася кожна третя дитина.

У пацієнтів першої та другої групи дослідження 
частота виявлення рахіту (17,5 та 32,5 % відповідно), 
анемії (37,5 та 50 %) та перинатального ураження цен
тральної нервової системи (47,5 та 65 %) статистично 
не відрізнялась (р > 0,05). Близько 80 % обстежених 
дітей знаходилися на штучному вигодовуванні, при 
цьому середня тривалість природного вигодовування 
становила 3,3 ±  1,2 міс.

Спадкова схильність до алергічних захворювань 
визначалась у 75 % дітей, які отримували системні
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Рисунок 1. Особливості антенатального анамнезу  
дітей з гострим обструктивним бронхітом
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глюкокортикостероїди, та у 82,5 % дітей, у яких за
стосовувались ІГКС (р > 0,05). Питома вага дослі
джених з обтяженим алергологічним анамнезом до
сягала 70 % у кожній групі спостереження.

Такий фактор ризику розвитку ГОБ, як пасивне 
паління, реєструвався майже в кожної другої дитини, 
яка перебувала під нашим наглядом.

Захворюваність на ГРВІ в анамнезі визначалась у 
80 % дітей, які отримували СГКС, та у 82,5 % дітей, 
яким було призначено ІГКС (р > 0,05). При цьому 
кожний другий випадок супроводжувався розвитком 
бронхіальної обструкції на тлі гострої респіраторної 
інфекції.

Отже, сформовані групи дослідження статистич
но не відрізнялись та були порівнянними.

Більшість обстежених нами дітей надійшли до 
стаціонару на другу-третю добу захворювання в се- 
редньотяжкому стані, що було обумовлено наяв
ністю функціональних розладів дихання за рахунок 
вентяційної дихальної недостатності I—II ст. за об
структивним типом, помірно виражених катарально
го та інтоксикаційного синдромів. У 80 % пацієнтів 
захворювання розпочалося гостро. Основними скар
гами були малопродуктивний або сухий кашель (75 
та 25 % випадків відповідно), утруднене дихання, яке 
розвивалось у середньому на 2,2 ±  0,5 добу гострого 
респіраторного захворювання, та підвищення темпе
ратури тіла. Найчастіше реєструвалась субфебрильна 
та фебрильна лихоманка (50 та 20 % спостережень 
відповідно), рідше (5 % випадків) — піретична лихо
манка. У кожної четвертої дитини температура тіла 
залишалася нормальною. Аускультативна картина 
характеризувалась наявністю сухих свистячих та по
одиноких дрібнопухирчастих вологих хрипів на фоні 
жорсткого дихання .

Імунологічні та молекулярно-генетичні параме
три в обстежених нами дітей подано в табл. 1.

Згідно з отриманими даними, гострий період об
структивного бронхіту характеризувався стабільним 
станом вмісту прозапальних цитокінів у сироват
ці крові та рівнем активності фактора транскрипції 
МБ-кБ, що практично відповідали референтним зна

ченням. Цілком ймовірно, що гострий обструктив
ний бронхіт супроводжується переважно місцевими, 
а не системними змінами імунного статусу. Розгляда
ючи кореляційне дерево відношень досліджених по
казників (рис. 2), можна зазначити, що дистальними 
компонентами цієї ієрархічної структури є ІБК-у та 
І§Б як основні ефекторні представники ТЬ1- та ТЬ2- 
асоційованих механізмів відповідно.

Становить інтерес той факт, що позитивний 
вплив активності фактора транскрипції МБ-кБ 
має практично однакову силу як щодо концентра
ції ІБК-у, так і щодо вмісту І§Б у сироватці крові 
(г =  +0,41, г =  +0,36 відповідно). Однак необхідно 
враховувати, що сукупність І§Б неоднорідна: існує 
пул мембранозв’язаного І§Б (на мембранах В-клітин) 
та пул солютабного І§Б, молекули якого продукують 
плазматичні клітини. І, на відміну від об ’єму пулу 
солютабного І§Б, насиченість І§Б на мембранах 
В-клітин залежить від впливу ІБ-4 або ІБ-13 [13]. Від
сутність залежності вмісту ІБ-12 у сироватці крові від 
активності фактора транскрипції МБ-кБ, можливо, 
підкреслює локальність запального процесу.

Рисунок 2. Кореляційне дерево основних 
маркерів запалення в дітей з гострим 

обструктивним бронхітом до призначення 
протизапальної терапії

Таблиця 1. Імунологічні та молекулярно-генетичні параметри в дітей раннього віку з гострим 
обструктивним бронхітом залежно від варіанта протизапальної терапії

Параметри
Перша група спостереження 

(п = 40)
Друга група спостереження 

(п = 40) Референтні
значення

До лікування Після лікування До лікування Після лікування
^Ы-у, пг/мл 0,68 ± 0,17 0,44 ± 0,13 3,95 ± 3,11 2,81 ± 2,35 0-188,9
^-4, пг/мл 1,83 ± 0,09 1,82 ± 0,11 1,58 ± 0,16 1,89 ± 0,22 0 -4
^-12, пг/мл 136,52 ± 14,58 211,11 ± 21,09* 185,80 ± 33,37 231,50 ± 30,16 40,4-150
^-13, пг/мл 4,07 ± 0,35 4,57 ± 0,43 4,65 ± 1,40 5,83 ± 1,26 0-44,4
^Е, МО/мл 105,76 ± 31,10 87,34 ± 30,78 83,53 ± 16,70 6,58 ± 0,73*' ** < 60
Лімфоцити, що експре- 
сують ^-кВ , %

39,50 ± 2,97 35,84 ± 3,21 39,8 ± 8,9 52,43 ± 5,95**

^-кВ , Од 0,74 ± 0,07 0,61 ± 0,02 0,60 ± 0,07 0,77 ± 0,17
Примітки: * — р < 0 ,0 5  — вірогідно порівняно з і значенням параметра до  лікування всередині групи спо
стереження; ** — р < 0 ,0 5  — вірогідно порівняно з і значенням параметра в дітей першої групи спостере
ження.

№ 7 (67) • 2015 www.mif-ua.com 43

http://www.mif-ua.com


Клінічна педіатрія / Clinical Pediatrics

Динаміка перебігу гострого обструктивного брон
хіту в дітей раннього віку при використанні систем
них глюкокортикостероїдів характеризувалась ку- 
піруванням дихальних розладів протягом 4,3 ±  0,3 
доби. У 65 % наших спостережень кашель ставав про
дуктивним на 3,4 ±  0,2 добу лікування. Особливістю 
аускультативної картини в легенях було збереження 
сухих свистячих та вологих дрібнопухирчастих хри
пів упродовж 2,2 ±  0,3 доби та 4,9 ±  0,4 діб відповідно. 
При цьому на початку другого тижня терапії пооди
нокі вологі хрипи зберігались у кожної п ’ятої дитини. 
Інтоксикаційний синдром у пацієнтів першої групи 
спостереження тримався в середньому 2,6 ±  0,2 доби. 
Клінічне покращання стану хворих супроводжувало
ся вірогідним та парадоксальним підвищенням вміс
ту ІЬ-12 до 211,11 ±  21,09 пг/мл (р < 0,05) у сироватці 
крові.

Прояви дихальної недостатності в дітей другої 
групи спостереження зберігалися впродовж 2,8 ±  0,3 
доби (р > 0,05 порівняно з пацієнтами першої групи). 
Динаміка кашлю та аускультативної картини не від
різнялась від такої у дітей, які отримували СГКС: по
яву вологого кашлю зареєстровано на 3,0 ±  0,4 добу 
терапії, сухі свистячі хрипи над поверхнею легень ви
слуховувались протягом 1,5 ±  0,3 доби, вологі дрібно- 
пухирчасті — 3,3 ±  0,9 доби. Нівелювання симптомів 
інтоксикації спостерігалось на 2,7 ±  0,3 добу лікуван
ня (р > 0,05). У той же час на тлі терапії інгаляційни
ми глюкокортикостероїдами відбувалося вірогідне 
зниження концентрації І§Б до 6,58 ±  0,73 МО/мл 
(р < 0,05) у сироватці крові та збільшення кількості 
лімфоцитів, що експресують МБ-кБ (52,43 ±  5,95; 
р < 0,05).

При використанні в терапії як системних, так і 
інгаляційних глюкокортикостероїдів зникав вплив 
фактора транскрипції МБ-кБ на вміст прозапальних 
цитокінів (рис. 3, 4).

Особливістю реакції відношень прозапальних 
компонентів на тлі терапії СГКС був прояв супре- 
суючого впливу ІЬ-13 на активність фактора тран
скрипції МБ-кБ. Супресуючий вплив ІЬ-13 на ак

Рисунок 3. Кореляційне дерево основних 
маркерів запалення в дітей з гострим 

обструктивним бронхітом після призначення 
системних ГКС

тивність фактора транскрипції МБ-кБ показано в 
дослідженні Р. Беерак і співавт. [11]. Також терапія 
системними глюкокортикостероїдами супроводжу
валася появою вірогідного індукуючого впливу ІЬ-13 
на концентрацію ІЬ-4 (г =  +0,37; р < 0,05) та ІЬ-12 
(г = +0,37; р < 0,05) у сироватці крові. Застосування 
ІГКС призводило до зникнення вірогідних зв’язків 
між вмістом різних молекулярних прозапальних 
компонентів, що, цілком ймовірно, свідчило про 
пригнічення запалення як інтегрованого процесу. 
Отже, застосування інгаляційних глюкокортикосте- 
роїдів при лікуванні гострих обструктивних бронхітів 
у дітей раннього віку сприяє зниженню рівня кон
центрації І§Б в сироватці крові та інгібіції активності 
прозапальних внутрішньоклітинних каскадів.

Згідно з катамнестичними даними, 22,5 % дітей 
першої групи та 15 % дітей другої групи дослідження 
хворіли на ГОБ протягом наступного року спостере
ження (р > 0,05). Отже, частота рецидивування го
строго обструктивного бронхіту не залежала від виду 
протизапальної терапії даного захворювання.

Висновки
1. Гострий обструктивний бронхіт характеризу

ється здебільшого локальністю запального процесу 
та супроводжується переважно місцевими змінами 
імунного статусу.

2. Імуногенетичний ефект системних ГКС про
являється супресуючим впливом ІЬ-13 на активність 
фактора транскрипції МБ-кБ та зникненням впли
ву останнього на вміст молекулярних компонен
тів запалення при наявності відношень між ТЬ1- та 
ТЬ2-асоційованими цитокінами. Інгаляційні ГКС ін
гібують активність прозапальних внутрішньоклітин
них каскадів шляхом розриву зв’язків між вмістом 
основних учасників запального процесу.

3. Застосування інгаляційних глюкокортикосте- 
роїдів при лікуванні гострих обструктивних бронхітів 
у дітей раннього віку як препаратів патогенетичної 
терапії є обґрунтованим та бажаним за рахунок їх ви
сокої ефективності при відсутності системної дії.

Рисунок 4. Кореляційне дерево основних 
маркерів запалення в дітей з гострим 

обструктивним бронхітом після призначення 
інгаляційних ГКС
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ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ОСТРОГО 
ОБСТРУКТИВНОГО БРОНХИТА У  ДЕТЕЙ РАННЕГО 

ВОЗРАСТА
Резюме. Целью исследования было усовершенствование 

лечения острого обструктивного бронхита у детей ранне
го возраста путем оптимизации противовоспалительной 
терапии на основании оценки ее клинико-иммуноло
гической и молекулярно-генетической эффективности. 
Материалы и методы. Проведено комплексное обследо
вание 80 детей в возрасте от 6 месяцев до 3 лет с острым 
обструктивным бронхитом. Пациенты были распределе
ны в две группы: дети первой группы (п = 40) получали 
системные глюкокортикостероиды, дети второй группы 
(п = 40) — ингаляционные глюкокортикостероиды. До 
начала лечения и после окончания терапии у всех детей 
определялись концентрации №N-7, 1Ь-4 и 1Ь-13 в сыво
ротке крови с помощью иммуноферментного анализа, 
содержание общего ]&Е — с помощью электрохемилюми- 
несцентного иммуноанализа. Уровень экспрессии факто
ра транскрипции NF-кB в лимфоцитах периферической 
крови исследовали методом проточной цитометрии. Ре
зультаты. Фактор транскрипции NF-кB, практически 
одинаково влияя на концентрации №N-7 и ^Е  в сыворот
ке крови, определяет особенности воспаления, преиму
щественно локального характера, при остром обструк- 
тивном бронхите. Глюкокортикостероидная терапия спо
собствует исчезновению влияния NF-кB на содержание 
провоспалительных цитокинов. Ингаляционные глюко
кортикостероиды, кроме того, приводят к снижению кон
центрации ^Е  в сыворотке крови и ингибированию ак
тивности провоспалительных внутриклеточных каскадов, 
что при высоких клинической эффективности и профиле 
безопасности обосновывает целесообразность их приме
нения при лечении острых обструктивных бронхитов у 
детей раннего возраста в качестве препаратов патогенети
ческой терапии.

Ключевые слова: острый обструктивный бронхит, им
мунный статус, глюкокортикостероиды, дети раннего 
возраста.
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IMMUNE AND GENETIC ASPECTS OF ANTI-INFLAMMATORY
THERAPY OF ACUTE OBSTRUCTIVE BRONCHITIS IN INFANTS

Summary. The objective of the study was to improve the treat
ment of acute obstructive bronchitis in infants by optimizing the 
anti-inflammatory therapy based on the evaluation of its clini
cal, immunological and molecular genetic efficiency. Materials 
and methods. We have carried out a comprehensive examina
tion of 80 children aged 6 months to 3 years with acute obstruc
tive bronchitis. Patients were divided into two groups: children 
of the first group (n = 40) received systemic glucocorticoste- 
roids, children of the second group (n = 40) were treated with 
inhaled glucocorticosteroids. Before and after the treatment, 
in all children we have studied the content of IFN-y, IL-4 and 
IL-13 in the blood serum using enzyme linked immunosorbent 
assay, the concentration of total IgE — by means of electroche- 
miluminescent immunoassay. The level of expression of the 
transcription factor NF-k B in peripheral blood lymphocytes 
was determined using flow cytometry. Results. Transcription 
factor NF-k B, having almost the same effect on the concentra
tion of IFN-y and IgE in the blood serum, determines the char
acteristics of inflammation, mainly local, in acute obstructive 
bronchitis. Glucocorticosteroid therapy leads to the disappear
ance of NF-k B influence on the content of proinflammatory 
cytokines. Inhaled glucocorticosteroids, in addition, help to 
reduce the concentration of IgE in the blood serum and inhibi
tion of the activity of pro-inflammatory intracellular cascades 
that, at high clinical efficacy and safety profile, justifies the ap
propriateness of their use in the treatment of acute obstructive 
bronchitis in infants as pathogenetic therapy.

Key words: acute obstructive bronchitis, immune status, glu- 
cocorticosteroids, infants.
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