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Резюме. В работе представлены результаты проспективного исследования, проведенного с целью оценки вклада 
перинатальных факторов риска в формирование фенотипических вариантов бронхиальной астмы (БА) в детском 
возрасте. Из 712 детей, наблюдавшихся с момента появления первых эпизодов свистящего дыхания в амбулатор-
но-поликлинических учреждениях Санкт-Петербурга, в изучаемую выборку вошло 238 детей с БА, сформировав-
шейся в последующие годы жизни. У 128 из них БА протекала в структуре атопической болезни (фенотип АБА), у 
110 детей астма протекала в составе ограниченного поражения респираторного тракта (фенотип РБА). Было уста-
новлено, что в формирование БА с фенотипом АБА наиболее значимый вклад вносят наличие у матери БА, особенно 
астмы с дебютом в раннем возрасте, патологическое течение беременности и курение матери в период беременно-
сти, при котором возрастает частота тяжелого течения БА у потомства. Для астмы фенотипа АБА характерны более 
частый дебют в возрасте до 1 года, диагностика до 7 лет, наличие пищевой сенсибилизации в 70–90 % случаев 
и высокий уровень гипериммуноглобулинемии Е. В формирование фенотипа РБА наиболее значимый вклад вносят 
родоразрешение путем кесарева сечения, искусственное вскармливание и воздействие продуктов табакокурения 
в первые годы жизни. Для детей с  астмой фенотипа РБА характерно отсутствие аллергической отягощенности 
семейного анамнеза или наличие у матери атопического дерматита. Для астмы фенотипа РБА характерны более 
поздний дебют и диагностика БА, крайне низкая частота пищевой сенсибилизации (менее 15 %), высокая частота 
гиперчувствительности к паторецепторным факторам и низкая частота гипериммуноглобулинемии Е, превышаю-
щей норму в 2 раза.

Ключевые слова: детская бронхиальная астма; фенотипы астмы; перинатальные факторы риска; пассивное курение; 
кесарево сечение; возраст дебюта.
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Abstract. Results of the prospective study conducted to assess the perinatal risk factors contribution in the asthma pheno-
types formation in childhood are presented. Of 712 children, which have been observed from the first wheezing onset in 
St Petersburg’s state ambulances, 238 children with bronchial asthma developed in later years of life were included in ran-
dom sample. Bronchial asthma proceeded in the structure of atopic disease in 128 children (phenotype ABA), and as the part 
of the limited allergic lesion of respiratory tract — in 110 children (phenotype RBA). It was found that bronchial asthma in 
mother, especially mother’s asthma with the early age onset, pregnancy pathology and maternal Smoking during pregnancy 
are the most significant risk factors which contribute in formation of ABA asthma phenotype. Maternal Smoking during preg-
nancy increased the frequency of severe asthma with ABA phenotype in the offspring during next years of their life. Clini-
cally, the ABA phenotype is characterized by more frequent debut at the age of 1 year and usually diagnosed before 7 years 
of age, the presence of food sensitization in 70–90 % of cases, and a high level of hyperimmunoglobulinemia E. Such triggers 
as the Cesarean delivery, absence of the breastfeeding and exposure to tobacco products in the first years of life are the most 
significant risk factors in formation of the RBA asthma phenotype. The absence of allergic diseases in both parents or allergic 
ллерголог in mothers, later age debut and diagnosis of asthma, extremely low frequency of food sensibilization (less than 
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15 %), high frequency of hyperresponsivity, and low frequency of hyperimmunoglobulinemia E, exceeds the norm in 2 times 
are the typical features of RBA asthma phenotype.

Keywords: pediatric asthma; phenotypes; perinatal risk factors; passive smoking; Caesarean section; age of debut.

ВВЕДЕНИЕ
На сегодня общепризнана гетерогенность бронхи-

альной астмы (БА), описаны ее различные феноти-
пы среди взрослых больных и в детских возрастных 
группах, проводится большое число когортных и про-
спективных исследований, направленных на изуче-
ние особенностей различных фенотипов БА. Выделе-
ние фенотипов основывается на объединении в одну 
когорту пациентов с  определенными возрастными, 
патогенетическими и  клиническими особенностями 
БА [6, 15, 16]. Фенотипы детской астмы чаще всего 
выделяют в зависимости от наличия атопии, возрас-
та появления первого эпизода свистящего дыхания 
или в зависимости от возрастной периодизации [4, 5]. 
В  экспертных международных рекомендациях по 
диагностике, лечению и контролю БА у детей выде-
ляют три возрастных периода: 0–5 лет, 6–11 и старше 
12 лет, в каждом из которых БА имеет свои этиоло-
гические и  клинико-патогенетические особенности. 
В  последней редакции GINA‑2014 детский возраст 
5 лет и младше вынесен в самостоятельную группу, 
в отношении которой отдельно рассмотрены страте-
гии диагностики, лечения, контроля и профилактики, 
так как это тот возраст, когда начинают клинически 
проявляться результаты генно-средового взаимодей-
ствия, реализованного в период внутриутробного раз-
вития и в первые месяцы жизни [4].

Воздействие средовых факторов в  перинаталь-
ный период оказывает наиболее значимое влияние 
на сценарий последующего развития БА. К важным 
с  точки зрения первичной профилактики развития 
БА перинатальным факторам относятся здоровье 
женщины в период беременности, способ родораз-
решения, характер вскармливания, контакт с  пол-
лютантами, в частности с  табачным дымом, и ряд 
других факторов [2, 3, 9, 10, 12]. Однако нет пол-
ной ясности в вопросе, какова роль перинатальных 
факторов риска в  формировании того или иного 
фенотипа БА. Ведь уже в  детском возрасте астма 
гетерогенна и в зависимости от фенотипа имеет раз-
личную клиническую симптоматику и  последую-
щую возрастную динамику.

ЦЕЛЬ
В связи с обозначенной проблематикой было про-

ведено проспективное исследование с целью оцен-
ки вклада перинатальных факторов риска в форми-
рование фенотипических вариантов бронхиальной 
астмы в детском возрасте.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
Из 712 детей, наблюдавшихся с момента появле-

ния первых эпизодов свистящего дыхания в  амбу-
латорно-поликлинической сети Санкт-Петербурга 
и  в  консультативно-диагностических подразде-
лениях ДГБ им. Св. Ольги, ДГБ № 1 и  клинике 
СПбГПМУ, в  изучаемую выборку вошло 238 де-
тей (156 мальчиков и  82 девочки) с  бронхиальной 
астмой, сформировавшейся в  последующие годы 
жизни. В  анализируемую группу не включались 
дети с  низкой и  экстремально низкой массой тела 
при рождении, а также дети, перенесшие асфиксию 
в  родах  или имевшие синдром дыхательных рас-
стройств и/или бронхолегочную дисплазию.

Диагностика БА, определение степени тяже-
сти заболевания, объем терапии и  тактика веде-
ния больных БА осуществлялись согласно нацио-
нальной программе «Бронхиальная астма у детей. 
Стратегия лечения и  профилактика», Федераль-
ным клиническим рекомендациям по диагностике 
и  лечению бронхиальной астмы 1 и  международ-
ному руководству GINA [4, 5]. У  ряда наблюдае-
мых пациентов с  БА имелись также атопический 
дерматит (АД), аллергический ринит (АР) и более 
редко встречающиеся аллергические заболева-
ния. Диагностика и ведение пациентов с наличием 
атопического дерматита осуществлялись соглас-
но отечественным согласительным документам 
и  клиническим рекомендациям 2, 3. Диагностика 
и лечение АР проводились на основании критери-
ев и рекомендаций, изложенных в отечественных 4 
и международных 5 согласительных документах по 
лечению аллергического ринита [1, 8]. Все указан-
ные документы применялись в редакции, действу-
ющей на момент обследования конкретного паци-
ента. На этапе сбора  катамнестических данных 

1  Федеральные клинические рекомендации по диагностике 
и лечению бронхиальной астмы. — М.: Российское респиратор-
ное общество, 2013.
2  Федеральные клинические рекомендации по диагностике 
и лечению атопического дерматита / Российская ассоциация ал-
лергологов и клинических иммунологов. — М., 2013.
3  Федеральные клинические рекомендации по оказанию меди-
цинской помощи детям с атопическим дерматитом / Минздрав 
РФ. Союз педиатров России. Российская ассоциация аллерголо-
гов и клинических иммунологов. Российское общество дермато-
венерологов и косметологов. — М., 2015.
4  Федеральные клинические рекомендации по диагностике 
и лечению аллергического ринита / Российская ассоциация ал-
лергологов и клинических иммунологов. — М., 2013.
5  ARIA — Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma.
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особое внимание уделялось уточнению спектра 
перинатальных факторов.

Из 238 больных изучаемой выборки у  128 де-
тей бронхиальная астма сочеталась с  атопическим 
дерматитом и  нередко с  аллергическим ринитом, 
предшествовавшими или сопровождавшими раз-
витие астмы. Эти пациенты с бронхиальной астмой 
в структуре атопической болезни составили первую 
группу, обозначенную нами АБА. Во вторую группу, 
обозначаемую в дальнейшем РБА, вошли 110 детей, 
у которых отмечалась БА без явной сопутствующей 
аллергопатологии (АД, РА, отеки Квинке, крапивни-
ца) либо имелось поражение только респираторно-
го  тракта — ​аллергический ринит и  бронхиальная 
астма.

СТАТИСТИЧЕСК А Я ОБРАБОТК А Д АННЫХ
Анализируемые качественные данные были 

представлены в  виде выборочных долей, выра-
женных в процентах, в группах с численностью n1 
и n2: р1 ± Sр1 и р2 ± Sр2, где р1 и р2 — ​доля признака 
в группах n1, 2, а Sр — ​стандартная ошибка доли р. 
Для проверки однородности сравниваемых групп на 
начальном этапе исследования применяли критерий 
χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность с учетом 
ограничений Кокрейна. Нулевая гипотеза об от-
сутствии различий долей р1 и р2 принималась, если 
эмпирическое значение критерия χ2 было менее 
критического значения χ2 для уровня значимости 
α = 0,05. Для оценки различий долей применяли вы-
борочный критерий Z (аналог критерия Стьюдента 
t для количественных данных). Нулевая гипотеза 
об отсутствии различий долей р1 и р2 принималась, 
если полученное выборочное значение Z было ме-
нее критического Zα  =  1,96 для уровня значимо-
сти α  =  0,05 и  Zα/2  =  2,241 для уровня значимости 
α/2 = 0,025. В случае малой численности сравнива-
емых групп рассчитывался двусторонний вариант 
точного критерия Фишера F. Силу взаимосвязи 
признаков оценивали с  помощью нормированного 
для симметричной четырехпольной таблицы 2 × 2 
коэффициента сопряженности Пирсона C’, рассчи-
танного по формуле Sakoda. Для оценки значимости 
факторов риска для формирования одного из двух 
фенотипов БА рассчитывали относительный риск 
RR (Relative Risk) и 95 % доверительный интервал 
CI (Confidence Interval) для RR. С клинической точ-
ки зрения вклад фактора риска в формирование од-
ного из двух фенотипов БА признавался значимым, 
если значение RR было больше единицы. В  даль-
нейшем тексте при представлении частот и  долей 
в  процентах во всех случаях сначала указываются 
результаты для группы АБА (128 чел.), а затем ре-
зультаты для группы РБА (110 чел.) независимо от 

очередности упоминания групп в  тексте. Для про-
ведения статистического анализа использовали ста-
тистические пакеты IBM SPSS Statistics.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Семейный аллергоанамнез. В  структуре семей-

ного анамнеза по сравнению с другими родственни-
ками наличие аллергических заболеваний у матери 
является наиболее значимым фактором риска разви-
тия аналогичной патологии у потомства. При этом 
заболеваемость матери бронхиальной астмой суще-
ственно повышает риск развития бронхиальной аст-
мы у ребенка, а степень риска зависит от фенотипа 
материнской БА [2, 11, 23].

Анализ аллергической наследственности по 
материнской линии показал, что у  матерей детей 
группы АБА (102 чел.) чаще, чем у матерей детей 
группы РБА (72 чел.), выявлялась аллергическая 
патология (79,7  ±  3,6 % и  65,4  ±  4,5 %; Z  =  2,322; 
р = 0,020), в структуре которой чаще встречалась БА 
(42,2 ± 3,0 % и 15,5 ± 2,5 %; Z = 4,352; р < 0,001), при-
чем чаще наблюдалась материнская астма со стар-
том в раннем возрасте (55,6 ± 6,8 % и 17,7 ± 9,2 %; 
Z = 2,454, р = 0,014).

Если у  матерей детей группы АБА преобла-
дала респираторная аллергопатология (АР, БА) 
(52,0 ± 4,9 % и 30,6 ± 5,4 %; Z = 2,653; р = 0,008), 
то матери детей группы РБА чаще страдали ато-
пическим дерматитом (47,1 ± 3,2 % и 63,9 ± 4,3 %; 
Z  =  2,039; р  =  0,041). Кроме того, в  группе РБА 
в  2 раза чаще встречалось отсутствие аллерги-
ческой патологии у  обоих родителей (9,4  ±  1,8 % 
и  20,0  ±  2,8 %; Z  =  2,150; р  =  0,032). Отягощен-
ный аллергологический анамнез по отцовской 
линии встречался в  группах со сходной частотой 
(41,4 ± 3,0 % и 36,3 ± 3,4 %).

Перинатальные факторы. В период беременно-
сти здоровье женщины оказывает значимое влияние 
на формирование здоровья ребенка. Рядом авторов 
показано, что такие факторы, как неблагополучное 
течение беременности, курение беременной жен-
щины и  способ родоразрешения, связаны с увели-
чением риска формирования бронхиальной астмы 
у потомства в последующие годы жизни [9, 12, 13, 
18, 20, 21].

При сравнении фенотипических групп было уста-
новлено, что токсикоз первой половины и/или гестоз 
второй половины беременности у  матерей детей 
группы АБА встречались чаще, чем в  группе РБА 
(46,9 ± 3,0 % и 28,2 ± 3,1 %; Z = 2,825; р = 0,005). Ча-
стота курения матери в период беременности в груп-
пе АБА была выше, чем в группе РБА (35,2 ± 2,9 % 
и 21,8 ± 2,9 %; Z = 2,118; р = 0,034). Родоразреше-
ние путем кесарева сечения в группе РБА встреча-
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лось в 2 раза чаще, чем в группе АБА (12,5 ± 2,0 % 
и 25,5 ± 3,0 %; Z = 2,399; р = 0,016). Частота недо-
ношенности была сходной в сравниваемых группах 
и составляла около 10 % (8,6 ± 1,7 % и 10,0 ± 2,1 %). 
Обвитие пуповиной согласно данным анамнеза, со-
бранного у матерей, встречалось в группах со сход-
ной частотой: у 20 (15,6 ± 2,2 %) и 26 (23,6 ± 3,0 %) 
человек соответствующих групп.

Тяжесть течения БА. В  процессе наблюдения 
в  динамике у  100 человек (42 %) была диагности-
рована БА легкой степени тяжести (ЛБА), у 74 че-
ловек (32 %) — ​БА средней степени тяжести (СБА) 
и у 64 человек (26 %) — ​БА тяжелого течения (ТБА). 
Частота ЛБА, СБА и ТБА в изучаемой выборке от-
личалась от таковой в популяции, так как в задачи 
исследования входил анализ факторов риска в  за-
висимости от фенотипа астмы в  группах, срав-
нимых по численности и  исходным параметрам. 
Сходное соотношение в  группах АБА и  РБА лег-
кой (39,1 ± 4,3 % (50) и 45,4 ± 4,7 % (50); χ2 = 0,992; 
р > 0,05), средней (31,2 ± 4,1 % (40) и 30,9 ± 4,4 % 
(34); χ2 = 0,007; р > 0,05) и тяжелой (29,7 ± 4,0 % (38) 
и 23,6 ± 4,1 % (26); χ2 = 1,102; р > 0,05) степени тя-
жести течения БА исключает влияние данного пара-
метра заболевания на различия в частоте анализиру-
емых факторов риска.

Пол, возраст и  фенотип БА. Средний воз-
раст детей анализируемой выборки составил 
10,4 ± 3,9 года, возраст в группе АБА — ​9,5 ± 4,3 года 
и в группе РБА — ​11,5 ± 3,1 года. Отсутствие ста-

тистически значимых возрастных отличий сравни-
ваемых групп исключает смешивающее влияние 
возраста при оценке вклада факторов риска БА. 
В  целом в  анализируемой выборке преобладали 
мальчики: М — ​65,5 ± 3,1 %, Д — ​34,5 ± 3,1 %. Со-
отношение мальчиков и девочек в фенотипических 
группах не отличалось от такового в выборке: АБА: 
М — ​59,4  ±  4,3 %, Д — ​40,6  ±  4,3 %; РБА: М — ​
72,7 ± 4,2 %; Д — ​27,3 ± 4,2 %. Однако при сравне-
нии групп оказалось, что в  группе РБА мальчиков 
было статистически значимо больше, чем в группе 
АБА (59,4 ± 4,3 % и 72,7 ± 4,2 %; Z = 2,024; р = 0,043), 
а девочек соответственно меньше.

Возраст дебюта БА. В  популяционных ис-
следованиях показано, что у  трети детей первые 
проявления синдрома бронхиальной обструкции 
(СБО) выявляются в первый год жизни или в ран-
нем возрасте, но только у части из них в последую-
щем формируется гиперреактивность трахеоброн-
хиального дерева и в дальнейшем — ​бронхиальная 
астма [2, 4, 22]. В проведенном исследовании были 
получены аналогичные данные: из 712 детей, на-
блюдавшихся по поводу повторных эпизодов сви-
стящего дыхания в  первые годы жизни, в  после-
дующие годы БА сформировалась у  238  человек 
(33,4  ±  1,8 %). При этом имелись значимые фе-
нотипические различия. Так, при фенотипе аст-
мы, протекающей в  структуре «атопической бо-
лезни», практически у  всех детей первый эпизод 
СБО отмечался в  возрасте до 3  лет (97,7  ±  1,3 % 
и 63,6 ± 4,6 %), тогда как при фенотипе астмы, про-
текающей в  структуре респираторной аллергиче-
ской патологии, около трети пациентов заболевали 
в возрасте старше 3 лет (2,3 ± 1,3 % и 36,4 ± 4,6 %) 
(рис. 1).

Возраст диагностики БА. Несмотря на ранний 
возраст дебюта, диагностика бронхиальной астмы, 
как правило, происходит в  более позднем возрас-
те, так как начальные проявления заболевания не-
редко расцениваются как синдром бронхиальной 
обструкции, возникающий на фоне респираторной 
вирусной инфекции [2, 8]. Кроме того, до 5 лет про-
ведение функционального исследования органов 
дыхания технически проблематично. Все это при-
водит к  тому, что, несмотря на дебют заболевания 
в раннем возрасте, в  том числе у  трети детей еще 
на первом году жизни, окончательная верификация 
диагноза БА происходит с  задержкой на 1–3  года, 
а порой и больше.

В нашем исследовании наблюдалась аналогич-
ная тенденция. Так, в  группе АБА к  трем годам 
астма была диагностирована у  39  ±  2,9 % детей, 
и  к  7  годам диагноз был установлен практически 
у всех детей этой группы (93 ± 2,3 %). В группе РБА 
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Рис. 1.	Возраст дебюта бронхиальной астмы в группах АБА 

и РБА
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к  трем годам астма была диагностирована всего 
у 27 ± 3,1 % детей, а после 7 лет диагноз БА устанав-
ливался статистически значимо чаще, чем в группе 
АБА (7,0 ± 2,3 % и 17,3 ± 3,6 %; Z = 2,243; р = 0,025) 
(рис. 2).

Возраст дебюта и тяжесть БА. Дебют бронхи-
альной астмы легкой степени тяжести в группе АБА 
по сравнению с группой РБА в 2 раза чаще выявлял-
ся на первом году жизни (24,0 ± 6,0 % и 12,0 ± 4,6 %; 
RR = 2,0; 95 % CI 0,82 ÷ 4,9) и в 1,8 раза чаще в воз-
расте от года до 3 лет (70,0 ± 4,6 % и 40,0 ± 4,9 %; 
Z = 2,814; р = 0,005), а в возрасте 3–7 лет — ​в 8 раз 
реже (6,0 ± 2,4 % и 48,0 ± 5,0 %; Z = 4,505; р < 0,001; 
RR  =  8,0; 95 % CI 6,07 ÷ 10,54). Дебют БА сред-
ней степени тяжести в  период до года встречался 
в группе АБА чаще, чем в группе РБА (42,5 ± 5,3 % 
и 17,6 ± 4,8 %; Z = 2,050; р = 0,04). В возрасте по-
сле 3 лет дебют среднетяжелой БА отмечался толь-
ко в  группе РБА (0,0 % и  47,1  ±  8,6 %; Z  =  4,617; 
р  <  0,001). Половина случаев дебюта тяжелой 
БА пришлась на первый год жизни (50,0  ±  8,1 % 
и  53,8  ±  9,8 %), вторая половина — ​на возраст от 
1 года до 3 лет (50,0 ± 8,1 % и 46,2 ± 9,8 %) независи-
мо от фенотипа астмы.

Возраст диагностики и  тяжесть БА. Меж-
ду группами отмечались различия по возрасту 
установки диагноза БА разной степени тяже-
сти. Так, диагноз астмы легкой степени тяжести 
в  группе АБА практически во всех случаях уста-
навливался до 7  лет  (96,0  ±  2,8 % и  76,4  ±  6,0 %; 
Z = 2,594; р = 0,009), а в группе РБА четверть случа-
ев диагностики ЛБА приходилась на возраст после 
7 лет. Диагноз СБА в возрасте 0–3 года у детей груп-
пы АБА устанавливался в 2 раза чаще, чем в группе 
РБА (40,0  ±  7,7 % и  20,6  ±  6,9 %; RR  =  1,94; 95 % 
CI 0,91 ÷ 4,16), а в возрасте 3–7 лет в группе РБА — 
в  1,4 раза чаще, чем в  группе АБА (47,5  ±  5,4 % 
и 67,6 ± 5,9 %; RR = 1,42; 95 % CI 0,81 ÷ 2,51). Диаг
ноз ТБА в 40 % случаев устанавливался в возрасте 
до 3 лет (39,5 ± 5,1 % и 38,5 ± 7,4 %) и в половине 
случаев — с 3 до 7 лет (55,3 ± 5,1 % и 50,0 ± 7,6 %) 
независимо от фенотипа астмы.

Характер вскармливания. Значимым перина-
тальным фактором, профилактическая роль которо-
го многократно продемонстрирована, является про-
должительное естественное вскармливание [12, 14]. 
Искусственное вскармливание признано фактором 
риска, приводящим к  увеличению частоты пище-
вой сенсибилизации и  манифестации атопии [17]. 
В  изучаемой выборке дети группы РБА (70 чел.) 
чаще, чем дети группы АБА (49 чел.), находились 
на искусственном вскармливании (38,3  ±  4,3 % 
и  63,6  ±  4,6 %; Z  =  3,770; р  <  0,001), при этом 
в  группу «искусственников» входили как дети, не 

получавшие грудного вскармливания, так и  дети, 
получавшие его менее 3 месяцев. Среди пациен-
тов с  легкой степенью тяжести БА искусственное 
вскармливание в группе РБА встречалось статисти-
чески значимо чаще, чем в группе АБА (42,0 ± 7,0 % 
и 76,0 ± 6,0 %; Z = 3,253; р = 0,001), а среди пациен-
тов со среднетяжелым (37,5 ± 5,2 % и 58,8 ± 6,2 %; 
RR = 1,569; 95 % CI 0,962 ÷ 2,558) и тяжелым тече-
нием БА (34,2 ± 4,9 % и 53,8 ± 7,5 %; RR = 1,574; 
95 % CI 0,980 ÷ 2,529) искусственное вскармливание 
в группе РБА встречалось в полтора раза чаще, чем 
в группе АБА.

Пассивное курение. Еще одним значимым фак-
тором риска формирования БА в  раннем возрас-
те является воздействие табачного дыма [8, 9, 
13, 16]. У  детей изучаемой выборки, матери ко-
торых курили во время беременности, тяжелое 
течение астмы в  группе АБА встречалось чаще, 
чем в  группе РБА (37,8  ±  4,3 % и  12,5  ±  5,5 %; 
Z = 4,193; р < 0,001).

Частота проживания ребенка в первые годы жиз-
ни в  семьях, где имеются курящие родственники, 
была сходной в  группах АБА и  РБА и  составляла 
42,2 ± 4,4 % (54 чел.) и 37,3 ± 4,6 % (41 чел.). Од-
нако, если в  группе АБА распределение детей по 
степеням тяжести не зависело от пассивного ку-
рения и было сходным среди не экспонированных 
(ЛБА — ​39,2 ± 5,7 %; СБА — ​32,4 ± 5,4 %; ТБА — ​
28,4 ± 5,2 %) и экспонированных к табачному дыму 
(ЛБА — ​38,9 ± 6,6 %; СБА — ​29,6 ± 6,2 %; ТБА — ​
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Рис. 2.	Возраст диагностики бронхиальной астмы в группах 
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31,5 ± 6,3 %) детей (рис. 3, а и 3, в), то в группе РБА 
среди детей, не подвергавшихся воздействию табач-
ного дыма, преобладали пациенты с  легкой степе-
нью тяжести БА (рис. 3, б). При этом частота ЛБА 
среди неэкспонированных пациентов группы РБА 
была выше, чем у неэкспонированных группы АБА 
(39,2  ±  5,7 % и  59,4  ±  5,9 %; Z  =  2,251; р  =  0,025) 
(рис. 3, а и 3, б) и выше, чем у экспонированных груп-
пы РБА (22,0 ± 6,5 %; Z = 3,618; р < 0,001) (рис. 3, б 
и 3, г). Частота СБА среди экспонированных к та-
бачному дыму детей группы РБА (51,2 ± 7,8 %) была 
выше, чем среди неэкспонированных детей той же 
группы (18,8 ± 4,7 %; Z = 3,340; р < 0,001) (рис. 3, б 
и 3, г) и выше, чем у экспонированных детей группы 
АБА (29,6 ± 6,2 % и 51,2 ± 7,8 %; χ 2 = 4,568; р < 0,05).

Спектр сенсибилизации. В вариабельности спек-
тра сенсибилизации между группами АБА и  РБА 
значимых различий не было: около 70 % всех детей 

имели поливалентную сенсибилизацию, 20 % были 
сенсибилизированы к двум аллергенам и 10 % име-
ли моносенсибилизацию или паторецепторную 
гиперчувствительность. Независимо от фенотипа 
бронхиальной астмы при легкой степени тяжести 
сенсибилизация к  трем и  более аллергенам встре-
чалась в 50 % случаев, при среднетяжелом течении 
БА — ​в 80 % и при тяжелом течении БА поливалент-
ная сенсибилизация имелась у 90 % больных. Сле-
дует отметить, что пищевая сенсибилизация в груп-
пе АБА при ЛБА встречалась в 30 раз (64,0 ± 4,8 % 
и 2,0 ± 1,4 %; Z = 6,380; р < 0,001) и при СБА в 5 раз 
чаще (70,0 ± 4,9 % и 14,7 ± 4,5 %; Z = 4,534; р < 0,001), 
чем в  группе РБА. При тяжелом течении БА раз-
личий по частоте пищевой сенсибилизации между 
группами не было. Кроме того, у детей из группы 
РБА при легкой степени тяжести БА на 20 % чаще, 
чем в  группе АБА, отмечалась гиперчувствитель-
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Рис. 3.	Частота бронхиальной астмы разной степени тяжести в группах АБА и РБА в зависимости от воздействия табачного 
дыма в раннем возрасте
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ность к  паторецепторным факторам (50,0  ±  7,1 % 
и 72,0 ± 6,3 %; Z = 2,050; р = 0,040). При СБА и ТБА 
различий в частоте паторецепторной гиперчувстви-
тельности не было.

В обеих группах примерно у  половины де-
тей наблюдалась гипериммуноглобулинемия Е 
(53,9  ±  4,4 % и  48,2  ±  4,8 %), но у  детей группы 
АБА чаще, чем в группе РБА, регистрировалось бо-
лее чем двукратное превышение верхней границы 
возрастной нормы IgE (46,1 ± 4,4 % и 27,3 ± 4,2 %; 
Z = 2,858; р = 0,004).

ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Согласно полученным результатам бронхиаль-

ная астма формируется лишь у трети детей из чис-
ла всех пациентов с  проявлениями бронхиальной 
обструкции в первые годы жизни (33,4 ± 1,8 %; 95 % 
CI 30,0 ÷ 36,9 %). В  связи с  этим необходимо отме-
тить, что представленные в ряде публикаций данные 
о роли перинатальных факторов риска БА, основан-
ные на анализе показателей в  детских возрастных 
группах до 3 лет, анализируют смешанные выборки 
детей [18]. Поскольку дифференцировка свистящих 
хрипов в возрасте до 5 лет проблематична, то изуча-
емые выборки неизбежно включают как пациентов 
с БА, так и пациентов, у которых наблюдаемые в пер-
вые годы жизни эпизоды свистящего дыхания посте-
пенно исчезают к 3–5 годам. По нашему мнению, для 
оценки роли перинатальных факторов риска форми-
рования детской БА необходимо проведение про-
спективных исследований, включающих возрастные 
периоды как минимум от 0 до 7 лет.

Кроме того, нами было установлено, что бо-
лее чем у трети детей с фенотипом астмы РБА де-
бют заболевания приходится на возраст после 3 лет 
(36,4 ± 4,6 %; 95 % CI 27,4 ÷ 45,4). Причем по сравне-
нию с астмой с фенотипом АБА риск диагностики за-
болевания в возрасте после 7 лет при фенотипе РБА 
в 2,5 раза выше (RR = 2,46; 95 % CI 2,23 ÷ 2,71). По 
нашему мнению, учитывая более позднюю диагно-
стику БА у детей с астмой, протекающей в составе 
аллергического поражения респираторного тракта, 
анализ факторов риска будет корректным при оценке 
наблюдаемых пациентов не до 7, а как минимум до 
10 лет. В противном случае при изучении возраст-
ных групп первых лет жизни будут анализироваться 
факторы риска преимущественно в выборках детей, 
страдающих бронхиальной астмой, протекающей 
в  структуре атопической болезни, и  значительная 
часть детей с  бронхиальной астмой фенотипа РБА 
окажется вне поля зрения исследователей.

Полученные нами результаты при исследова-
нии сравнимых по возрасту фенотипических групп 
(9,5 ± 4,3 и 11,9 ± 3,1 года) позволяют говорить о фе-

нотипической гетерогенности бронхиальной астмы 
в  детском возрасте. Так, при астме, протекающей 
в  структуре атопической болезни, когда клиниче-
ские проявления, как правило, начинаются с  сим-
птомов атопического дерматита  с  последующим 
развитием аллергического ринита и  бронхиальной 
астмы, ведущим, с нашей точки зрения, звеном па-
тогенетических нарушений является атопическая 
наследственность. При этом в  формировании дан-
ного фенотипа преобладают эффекты «материнских 
факторов»: наличие у  матери аллергических забо-
леваний (RR = 1,22; 95 % CI 1,04 ÷ 1,43), особенно 
бронхиальной астмы (RR = 2,24; 95 % CI 1,42 ÷ 3,53), 
и в еще большей степени — ​БА со стартом в детском 
возрасте (RR  =  3,15; 95 % CI  1,10 ÷ 9,04), а  также 
патологическое течение беременности (RR  =  1,66; 
95 % CI 1,17 ÷ 2,36) и  курение матери в  пери-
од внутриутробного развития плода (RR  =  1,61; 
95 % CI1,05 ÷ 2,46). Аналогичные данные были по-
лучены Вахарловской и др. [3]. Сходное количество 
мальчиков и девочек, имеющих фенотип астмы АБА 
(59,4 ± 4,3 % и 40,6 ± 4,3 %), подтверждает преобла-
дающую роль факторов, эффекты которых реализу-
ются в антенатальный период и не зависят от пола 
ребенка. Запуск атопических реакций при фенотипе 
астмы АБА происходит на этапе внутриутробного 
развития, а после рождения действие средовых фак-
торов риска приводит к усугублению уже имеющих-
ся аллергических процессов.

Более поздний возраст дебюта БА, протекающей 
в составе аллергического поражения респираторного 
тракта, позволяет предположить, что в формирова-
нии данного фенотипа астмы преобладают эффекты 
средовых факторов, воздействующих в постнаталь-
ный период. Родоразрешение путем кесарева сечения 
может рассматриваться как самый ранний фактор 
риска формирования астмы фенотипа РБА. В  ряде 
работ показано, что риск формирования БА при ке-
саревом сечении возрастает на 20 % [21]. В  то же 
время другие исследователи не находят связи между 
родоразрешением путем кесарева сечения и  атопи-
ческими заболеваниями [20]. Рядом исследователей 
в качестве причины возрастания риска БА предпола-
гается отсутствие протективного эффекта заселения 
материнской микробиоты в процессе естественных 
родов [13]. Однако при исследовании генома микро-
биома плаценты показана его наибольшая схожесть 
с микробиомом ротовой полости матери, что проти-
воречит предыдущей гипотезе [7]. При этом у детей, 
рожденных кесаревым сечением, наблюдается боль-
шее разнообразие микробного сообщества в  верх-
них дыхательных путях по сравнению с родившими-
ся естественным путем [19]. То есть на сегодня нет 
единого понимания механизмов, лежащих в основе 
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того, что при родоразрешении кесаревым сечением 
в последующем у детей чаще выявляются аллерги-
ческие заболевания, включая астму. Поскольку, со-
гласно полученным нами данным, роды кесаревым 
сечением являются значимым фактором риска фор-
мирования астмы фенотипа РБА (RR = 2,04; 95 % CI 
1,79 ÷ 2,31; С’ = 0,232 — ​средняя сила связи), то, ве-
роятно, основным патогенетическим компонентом 
является нарушение механизмов переключения на 
легочное дыхание при отсутствии прохождения ро-
довых путей.

Еще одним значимым и часто описываемым в ли-
тературе фактором риска развития астмы является 
пассивное курение [9, 20]. В  нашем исследовании 
показана зависимость эффектов данного фактора от 
возраста экспонирования и  фенотипа астмы. Если 
курение матери в  период беременности приводит 
к  дефектам, сопровождающимся ростом атопии 
у  потомства, и  вносит значительный вклад в  фор-
мирование астмы фенотипа АБА (RR  =  1,61 95 % 
CI 1,05 ÷ 2,46), то воздействие продуктов табакоку-
рения в  первые годы жизни, согласно полученным 
нами данным, встречалось примерно у  40 % паци-
ентов исследуемой выборки независимо от феноти-
па БА (42,2 ± 4,4 % и 37,3 ± 4,6 %). Однако данный 
вывод об отсутствии различий во вкладе пассивного 
курения в первые годы жизни в формирование фе-
нотипов БА, на первый взгляд кажущийся верным, 
на самом деле ошибочен, так как не учитывает тяже-
сти течения заболевания в фенотипических группах. 
Сравнение эффекта табачного дыма в зависимости от 
степени тяжести течения БА показало, что при фено-
типе АБА частота тяжелой БА была одинаковой при 
экспонировании как в антенатальном, так и в пост-
натальном периоде (37,8  ±  7,2 % и  31,5  ±  6,3 %), 
тогда как для фенотипа РБА характерен высокий 
риск формирования тяжелой БА при постнаталь-
ном воздействии табачного дыма (RR  =  2,15; 95 % 
CI 1,69 ÷ 2,73). Пассивное вдыхание табачного дыма 
в ранние годы жизни детьми с фенотипом РБА более 
чем в 2 раза повышает риск формирования СБА по 
сравнению с неэкспонированными детьми с астмой 
данного фенотипа (RR  =  2,71; 95 % CI 1,47 ÷ 4,98) 
и почти в 2 раза по сравнению с экспонированными 
детьми группы АБА (RR = 1,72; 95 % CI 1,37 ÷ 2,14). 
Среди детей, не подвергавшихся воздействию табач-
ного дыма, БА легкой тяжести течения при феноти-
пе РБА по сравнению с фенотипом АБА встречалась 
в 1,5 раза чаще (RR = 1,52; 95 % CI 1,07 ÷ 2,14). Та-
ким образом, эффект продуктов табакокурения не 
только зависит от времени воздействия на формиру-
ющуюся иммунную систему ребенка, но и приводит 
к утяжелению течения БА в структуре ограниченно-
го аллергического поражения респираторного трак-

та. В связи с этим изучение последствий пассивного 
курения без учета фенотипа детской астмы, пред-
ставленное в большинстве публикаций, нам кажется 
недостаточно информативным [9, 11].

Аналогичный вывод можно сделать, анализи-
руя публикации, посвященные оценке искусствен-
ного вскармливания как фактора риска формиро-
вания БА. При анализе данного фактора риска ряд 
авторов приходит к выводу о наличии протектив-
ного эффекта естественного вскармливания, в ряде 
работ показан триггерный эффект искусственного 
вскармливания, а некоторые авторы указывают на 
возможный триггерный эффект и  естественного 
вскармливания [3, 13, 17]. В нашем исследовании 
наглядно продемонстрировано, что риск форми-
рования фенотипа РБА среди детей, находивших-
ся на искусственном вскармливании, выше, чем 
риск формирования фенотипа АБА (RR  =  1,66; 
95 % CI  1,25 ÷ 2,21), причем наиболее выраже-
на данная зависимость при ЛБА (RR = 1,81; 95 % 
CI 1,05 ÷ 3,13; C’ = 0,462 — ​сила связи относитель-
но сильная). Тогда как при среднетяжелом и тяже-
лом течении астмы у детей с фенотипом РБА, по 
сравнению с  группой АБА, относительный риск 
влияния искусственного вскармливания был ниже 
(RR = 1,58; 95 % CI 1,13 ÷ 2,20; C’ = 0,287 — ​сила 
связи средняя).

При астме фенотипа АБА у  детей не только 
более высокий уровень аллергической отягощен-
ности семейного анамнеза по материнской линии, 
чем при фенотипе РБА, при котором в  20 % слу-
чаев аллергическая патология отсутствует у  обо-
их родителей (RR  =  2,13; 95 % CI 1,91 ÷ 2,38), но 
и чаще выявляется высокий уровень гипериммуно-
глобулинемии Е, превышающий верхнюю границу 
возрастной нормы более чем в  2 раза (RR  =  1,69; 
95 % CI 1,18 ÷ 2,42). Для фенотипа АБА характер-
на более высокая частота пищевой сенсибилизации 
(64,8  ±  4,2 % и  16,4  ±  3,5 %; Z  =  7,412; р  <  0,001; 
RR = 3,96; 95 % CI 2,55 ÷ 6,16), в то время как для 
фенотипа РБА характерен более высокий шанс ги-
перчувствительности к паторецепторным факторам 
при ЛБА (OR  =  2,29; 95 % CI 1,12 ÷ 5,89). Все эти 
различия, как и преобладание мальчиков при астме 
с фенотипом РБА по сравнению с фенотипом АБА, 
подтверждают наличие разных патогенетических 
механизмов формирования указанных фенотипов. 
Результаты проведенного исследования могут до-
полнить представления клиницистов о  гетероген-
ности «астматического синдрома» в детском воз-
расте и в очередной раз подтвердили чрезвычайную 
актуальность профилактики формирования брон-
хиальной астмы в период, названный в GINA-2014 
«окном неблагоприятных возможностей».
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