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0(6. ЯМ-еМ-ОЗЗ З-Щ-о?

ВВЕДЕНИЕ
Актуальность проблемы. В течение последних десятилетий во

всем мире и особенно в промышленных странах наблюдается неконт
ролируемый рост заболеваемости бронхиальной астмой. В нашей
стране только с 1974 по 1984 г.г. число больных детей возросло
более чем в 3 раза (М.Г.Муковников, Е.И.Эльберг, 1974, С.!0.Кага
нов с соевт., Т934). Бронхиальная астма у детей является одним
из наибе лее распространенных хронических заболеваний. Многочис
ленные сообщения об утяжелении страдания, возникающей у больных
социальной дизадаптации, инвалицизирующих последствиях свидетель
ствуют о том, что в современных условиях широкая распространенность
болезни среди детского населения вырастает в важную медико-соци
альную проблему (А.Д.Адо, 1982, И.И.Еалаболкин, 1985, В.М.Сидель
ников с соаэт., 1985, Ч.Я.Студеникин, Т.С.Соколова, 1936). Так
как кардинальные средства терапии бронхиальной астмы до настоя
щего времени не разработаны, все это требует изыскания эффективных
путей первичной (то есть донозологической) ее профилактики.

Сейчас уже твердо установлено, что атопическая бронхиальная
астма является полигенно наследуемым заболеванием с неполной
пенетрантностью генов и мульти Факториальными разрешающими причи
нами (Ю.Е.Вельтищев с соаэт., Т936, О.Н.Сапронова, Ю.Г.Резничен
ко, 1936, И.Е.Резник, 1937 и др.). Сопоставления, сделанные на
конгрессе Европейского общества пульмонологов (Будапешт, 1933), 

■“’-демпов роста заболеваемости населения мира респираторными аллер-
с. розами и быстро нарастающих изменений в биосфере, связанных с
5^-глобальной урбанизацией и технизацией, пригодят к выводам, что
?■; возникновение бронхиальной астмы является следствием дизадапта-
? >- тивных изменений в организме человека в ответ на действие вне-чне-

; ? средовых разрешающих факторов, которые могут быть элиминированы
. • или сглажены для предупреждения болезни.

Перечисленное позволяет считать, что проблема диагностики
бронхиальной астмы на этапе атопической предастмн на основании
анализа конституциональных особенностей индивидуума с учетом
действия средовых Факторов является актуальной в свете профилак
тических задач современной медицины. При ее комплексном разреше
нии следует ожидать выяснения важных механизмов Формирования
атопической предрасположенности и бронхиальной гиперреактивности,
что будет способствовать выработке средств индивидуальной и
социальной защиты от неблагоприятных факторов внешней -йпеды в

Г ЗЛПОР’. -ы<нй
I МЕДГНС’.и г '
1 . г п I О Г Е К



-2-
иелях предупреждения у детей бронхиальной астмы.

Цель настоящего исследования: изучить значение конституцио
нальных и средовых Фад-орсв, характер их взаимодействий, форми
рующих состояние атопической предастмы, и определить пути коррек
ции, прецупрехдаотие трансформацию предастмы в бронхиальную астму
у детой.

Задачи исследования:
I. Изучить конкретные механизмы врожце'ино? ^передаваемо^

от матери к плоду) предрасположенности к аллергическим реакциям
на неинФекционные аллергены.

2. Исследовать активность протеолиза в эпителии проксималь
ного отдрла канальпа нейрона в онтогенетическом аспекте и во взаи
мосвязи с возникновением аллергических реатший у детей раннего
возраста.

3. Научно обосновать критерии диагностики и прогнозе бронхи
альной гиперреактивности у цете? первых лет жизни.

4. Определить комплекс медико-экологических и медиио-сопи-
альных факторов, способс’вутзщих Нормированию предастмы и транс
формации ее в бронхиальную астму.

5. Оптимизировать медикаментозное лечение цете” с синдромом
обратимой генерализованной бронхиальной обструкции.

Научная новизна. Показана возможность трансплапентарного
транспорта реагинов от матери, страдающей атопическим заболева
нием, и сенсибилизация ними базоФилов плода. Установлено клини
ческое значение этого Феномена в возникновении у дете'5 первых
недель жизни аллергических реакций на пищевые и медикаментозные
аллерген*1.

•С помощью специально разработанной для решения задач иссле
дования клинико-биохимической модели, основанной на оттенке экс
креции с мочой почеттной ле^тгинаминопептипвзы в различные возраст
ные периоды жизни человека, получено свидетельство участия про
ксимального отдела канальца нейрона в кетаболизме белка в раннем
онтогенезе. Выявлена-взаимосвязь низко? актвности протеолиза в
в почках с возникновением аллергических резшгий у детей Т-го года
жизни.

Установлено,■что ^ортгировензе бронхиальной астмы обусловлено
развитием сенсибилизации к впроаллергенам. Состояние бронхиальной
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гиперреактивности предшествует сенсибилизации воздухоносных пу
тей неимении о иными аллергенами и представляет самостоятельный
конституциональный " дефект" организма. У детей европейской по
пуляции он ассоциирован с Генотипом высокой активности биологи
ческого ацетилирования. Бронхиальная гигерреактивность у детей
раннего возраста является выражением универсальной вегетативной
дисфункции. На высоте развития бронхообструктивного синдрома,
спровоцированного респираторной инфекцией и.-.л аллергией, для
этих детей характерен комплекс ацаптативных реакций, протекающих
по аснмпатэргическому варианту их вегетативного обеспечения.
Для выявления асимпатэргического типа реактивности вегетативной
нервной системы специально разработан новый кибернетический по
казатель "надежности системы регуляции карциоритма".

С помощью комплекса химико-аналитических методов исследова
ния домашней пыли, включающего оригинальный хроматографический
способ определения гуанина - маркера жизнедеятельности клещей -
дерматоФегоидов, впервые дана характеристика обсемененности яи-
лищ в крупном промышленном городе юга Украины этими микроорганиз
мами, установлено влияние бытовых и промышленных загрязнителей
на Формирование популяций пироглифид. Установлена приоритетная
роль дерматоФагоицов в Формировании бытовой сенсибилизации и
возникновении бронхиальной астмы у детей изучаемой ачтропогеогра-
Фической провинции.

°ыявлены ранее неизвестные фенотипические особенности функцио
нирования систем организма, осуществляющих метаболическую элими
нацию лекарств у детей. Впервые установлено, что формирование
бронхиальной астмы сопровождается депрессией микросомальных
оксигеназ печени. Теофиллин способен замедлять метаболическую
элиминацию антипирина, то есть у детей обладает свойствами инги
битора монооксигеназ.

Значительные индивидуальные особенности фармакокинетики тео
филлина у детей с прецаетмой и бронхиальной астмой определяются
состоянием монооксигеназной системы печени, самоиндукцией метабо
лизма препарата, состоянием пуринового обмена в организме ребен
ка. Прогнозирование-плазменных концентраций теофиллина у детей
при лечении теофиллинсоцержащими препаратами возможно на основании
математического анализа, комплексно учитывающего свойства элими
нирующих ксенобиотики систем организма ребенка.
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Практииес,-ая значимость. ^заработаны методические подходы

для выявления ня наиболее раннем этапе развития ребенка призна
ков атопической прет.расго;.охе!Ч1оети на основании характеристики
состояния здоровья матери и одногременного исследования пуповин
ной кропи новорохтен.ног.' на предмет выявления специфических ан
ти-ал к неннФек1>ион1Г-я4 в.’.лергенгл, Фяксирован:п’м на мен'рянрх бе-
аофилов крови плода. Поточенные данные свидетельствуют о целесо
образности исгользовдн!!'’ у дете" первых месяцев •|о;эчи лекарствен-
н’-гх средств, стабилизир^ших мембраны тучных клеток к препь.'ствую-
щих выбросу медиаторов, для профилактики и лечения аллергических
реакций, связанных с сенсибилизирующим действием материнских
реагинов.

Так как установлена взаимосвязь метлу уоовнем белкового
катаболизма в эпителии проксимального отдела канальца неФрона и
возникновением аллергии у младенцев, уровень активности точечной
лэйгинаминопептидазы > 'ет служить одним из о/-'ъ?'-тпвных «'рите-
рие? атопического диатеза.

Следует учитывать, что развито сенсйбилиза’ши в е.зпоаллер-
гечам определяет транс’ормацию прецпетмы в е'-опическуп бр.'Нхиаль-
нуи астму. Поэтому для ее профилактики большое значение имеют
противоаллергические элиминационные мероприятия на этапе прел
естны у дете’1 раннего возраста. Особое внимание при этом следует
уделять декантаминснии микроскопической екароФауны в ••илищгх.

Получен блок ценных, касающихся распростргненности и соотно
шения в популяции важнейших аллергических заботеванил и предпа-
толзгических состояний у населения крупного промышленного города
Леннико-Приднепровского индустриального рапона. Его следует ис
пользовать как стартовый эталон цлл организации мониторинга из
менений качества окружающей средн и оценки мер по ее оздоровлению.

Проведенные Фармакологические исследования позволяют считать
обоснованным применение ингаляционных бронходилятаторэв - саль
бутамола и атровента у детей раннего возраста с синдромом обрати
мо? генерализованной бронхообструкыии различного генеза. Практи
ческую значимость имеют способы оптимизации терапии бронхолити
ками ксантинор.ого ряда. Они основаны я прогнозировании плазмен
ных концентраций препаратов в различные сроки терапии. Разработан
критерий безопасности терапии де-ей теофиллином, основанный на
исследовании уровня мочевой кислоты в плазме.
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Основные положения, вын?симые на защиту.
I. Атопическая прецастма у детей - условная клиническая ка

тегория, которая призвана служить б первую очередь задачам про
филактики Формирования бронхиальной астмч. Ее составляет комплекс
наследственн’-'х, врожденных и приобретаемых здсптативно-дизацапта-
тивных иммунных и нейровегететивных реакций организма, составля
ющих атопически” диатез и бронхиальную гирерреактивность. Так как
Формирование п.редастмн и трансформация ее э бронхиальную астму
происходит только при участии внешнесрецовых факторов, они состав
ляют неотъемлемую часть атопической рецастмы. Коррекция консти
туциональных и устранение или сглаживание действия этиопатогене-
тических средовых Факторов способны предупредить развитие брон
хиальной астмы у детей.

2. Наиболее ранние патофизиологические механизмы атопичес
кого диатеза как конституциональной склонности к Формированию
реагин-опосрецованных аллергических реакций различаются в зави
симости от периода детства, что следует учитывать при диагности
ке. У новорожденных важным компонентом атопического цизтёза яв
ляется внутриутробная сенсибилизация тучных клеток плода гомоци-
тотропнмми антителами матери к бытовым, пищевым и лекарственным
антигенам. 3 период грудного детства приобретает значение недо
статочность неспениФической антигенэлиминирующей Функции нефрсна.

3. Бронхиальная гиперреактивность, определяемая как с.*:он-
ность бронхов уменьшать свой просвет на стимулы, не обладающие
в Физиологических условиях таким свойством, может быть выявлена
у детей первых лет «изни на основании Фармакодинамических и Фар-
макогенетических тестов, а также проб, характеризующих состоя:гие
вегетативной регуляции кардиореспираторной системы.

4. Трансформация атопической прецастмы в бронхиальную астму
обусловлена наслоением сенсибилизации к оэро.аллергенам на консти
туциональную кеспециФическую бронхиальную гиперреактивность у
ребенка первых лет жизни. Интенсивность аэросенсибилизаиии опре
деляется степенью бытового и промышленно-транспортного загрязне
ния жилила, интенсивностью развития в нем микроскопической якаро-
Фауны. На формирование бронхиальной астмы оказывают влияние опо
средованные медико-социальные и эколого-географические Факторы,
свойственные крупному промышленному городу с высоким уровнем раз
вития металлургических производств.



5, При бронхиальной астме функционирование полипотентных
детоксицируюцих систем организма, осуществляющих надзор за имцу-
но-химическим гомеостазом организма, а так^е участвующих в мета
болической элиминации лекарств, имеет определенное своеобразие.
Оно определяется ня следственными свойствами индивиде или приоб
ретается вследствие воздействия средовых Факторов, в том числе и
ятрогенных. Комплексное ■Фармакологическое тестирование создает
возможность оптимизировать медикаментозное лечение детей на осно
вании прогнозирования индивидуальных особенностей Аярмакокинети-
ки теофиллина.

Внедрение в практику здравоохранения и апробация исследо
вания. Результат1' ис2лецсватп,я внедрены в практику работ»' 4-й,
5-й, 6-й детских больниц, областной детской клинической боль
ницы, областного пулъмосанатория ’"'1 г.Запорожья, городских и
областных клинических больниц г.Одессы, Донецка, Днепропетровска,
Ялты, Семеновской центральной районной больницы Черниговской
области.

Материал1' работ" обсужден»' на заседаниях научного общества
детских врачей Загорэ’ской области в 1936 - 1991 г.г., не I -й.
4935)', П - Я (1937', Е - й (1933) и ТУ -й 4990) конференциях
молодых ученых и специалистов-медиков по актуальна вопросам
теоретической и практической медицин»' (г.Запорожье), на Т-м на
учно-практическом семинаре по промышленной экологии г.Запорожья
4939), на научно- практической конференций ученых г.Ленинграда
и г.Запорожья по проблемам промышленной санитарии и экологии
4991), на ТУ Всесоюзной конференции "Физиология развития чело
века" (г.Москва, Т9?0), на Всесоюзной конберенттии "Актуальнее
проблемы лекарственной токсикологии" (г.Купавна, 1990), на Все
союзной конференции по детской аллергологии ( г. Анапа , Т99Т),
на 2-м Всесоюзном конгрессе по проблемам пульмонологии 'г.Челя
бинск, 1991).

Результаты исследования послужили основанием для подачи
ваявки на изобретение "Способ прогнозирования бронхиальной астмы
у дотей раннего Дозраста" (приоритетная справка 4951727/14 -
55140, 1991г.). Разработаны и приняты к использованию в Запорожс
ком мец1Д1Инском институте 5 рационализаторских предложений.

Основные положения диссертации включены в учебной курс для
студентов и слушателей каАецр педиатрии, клинической Фармакологии
медицинского института и института усовершенствования врачей'
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г.Запорожья.

По материалам исследования подготовлен*-' методические реко
мендации "Диагностика, лечение и профилактика гредасткг-» и брон
хиальной астмы у детей" гКиев, Т991), информационный листок о
научно-техническом достижении "Этапная схема купирования присту
па бронхиальной астмы у детей" 'Киев, 1990), "Памятки для роди
телей детей, больных бронхиальной астмой" 'Запорожье, 1990),
опубликовано 20 работ в союзных и республиканских журналах,
сборниках научных трупов и материалах конференций.

Объем и структура диссертации. Работа состоит из введения,
обзора литературы, описания методики исследования, 8 глав собст
венных наблюдений, заключения, выводов, практических рекоменда
ций, указателя литературы и приложений. Библиография включает в
себя 344 отечественных и 161 зарубежный источник литературы.
Диссертация изложена на 259 страницах машинописи, содержит 54
таблицы, 20 рисунков, 6 оригинальных математических выражений и
Формул.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Объем и методы исследования. Для решения "оставленных задач
в период с 1936 по Т990 г.г. были обследованы 34? детей в возрас
те от первых минут жизни (новорожденных) по 15 лет. Из них 450
детей были раннего возраста (до 3-х лет). В этот ”е период
(1939 - 1990 г.г.) в ходе медико-социологического и эпидемиог;-
гического исследования получена информация о 5135 семьях (всего
6934 ребенка), постоянно проживающих в г.Запорожье, избранном нами
в качестве "модельного" крупного промышленного центра Донецко-
Приднепровского индустриального района.

При проведении' исследований использованы различные методи
ческие подходы: клинический, социологический, эколэго-географи-
чеокий, клинико-фармакологический. При планировании наблюдений
использовали проспективно-лонгитюдный метод, метод сбора катам-
неза, способ интерпретации материала методом клинического ретро-
гноза и математического моделирования.

’ Иммунологические тесты проводили о пуповинной кровью ново
рожденных, венозной кровью детей более старшего возраста. Они
включали показатели гемограммы, содержание Е- и ЕАС-розеткообре-
зующих (РСК) лимфоцитов по «г.Допа®! с соевт.'19?2) в модифика
ции с.т.н.Рапе с созят. (1974), определение содержания иммуногло-
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булинов 'Иг) клессэв А, М, С по С.Иапсхп! с соавт. '1965),
циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК) по П. А.Гриневичу и А.Н.Ал
ферову '■ 19-91), титры антител с коревым антигеном, в парных: сыво
ротках с гриппозными, гарагриппозн”ми, агеновирусинки и ресгиратор-
но-синтипиалън’-'м 'РС' циагностикумами. Опрепеляли соцеркение
гистамина и серотонина в цельной крови по Н.В.Степановой с соавт.
(1939). Иммунологические показатели дополнили параметрами, харам-
теризупдими энергетический потенциал клеток: исслепов'’ли актив
ность 14итохондриальчо‘’ сукцинатдегипрогеназы (СДГ) и гиелопльзма-
тической альФв-глипьроФосФатцегидрогеназН лимфоцитов по Р.П.Нар-
писсову '1969), содеэкание ФосФонуклеотидов АТО, Д'ДЗ, А!4'.> в
эри'роцитах пс Н.Б.спхарову и В.И.Рубину (1930). В качестве высо
ко специфично го теста аллергоциегностики 1ч ухДго использовали по
казатель цегранулпции базофилов по Ф.Вепкеп1зЬе с соавт.(1972,
1991) в модификации Н.Н.Погомий и О.Б.Святкиной (1934) при стиму
ляции клеток аллергенами домашней пыли, коровьего молока, пеницил
лин?. в конечной концентрации 3 мкг/мл по белку. Производили ко-.ные
аллергологические тесты с широким набором б*-’то?1тс, включая препа
рат*', полученное из ВегшаДорНаеоШев р1егоп1бя1пив и ыегпаЬорЬа-
гсК.ев Гег1пЕ.е п*'льцевых, пищевых аллергенов ' производства НИР
им. И.И.Мечникова''.

' Для ранения задачи экстраполяции на человека морФо-Функтгио-
1'.альн"х экспериментов Т.Н.Зуфарова с соавт. '19.33, Т934), в ходе
котор**х авторами сформулирована концепция участия почек в раннем
онтогенезе млекопитающих в катаболизме пищевого белка, всосавпего-
ся в нерасщепленном вице в кишечнике, нами разработана клинико-
биохимическея модель, основанная на огределнии активности почечной
лейг.инаминопептицазы (Кб 3.4.П.Т) с помощью модифицированного
наги метода К.ВаесНеп (1959). Предварительно из мочи удаляли инги
биторы протеолиза посредством диализа через мембрану "КупроФан"
по 3.В.Длин с соавт.(1986). Объективизацию Ферментативной актив
ности в моче производили путем перерасчета на ммоль экскретируемо
го креатинине по Т.Талеру '1930). В модели использовали такхе
данные определения общих ФосФолипидов в моче по Э.А.Грьевой (1977),
общего протеина по Т.А..Алейниковой Г.Ф.Рубцову '1933), опреде
ляли активность сывороточного (печеночного) изомера лейцинамино-
г.ептицаз”.

При изучении патофизиологических механизмов бронхиальной
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гиперреьктивности у детей раннего возраста большое внимание
уделяли Функциональным тестам карциореспираторной системы.
Исследовали Функцию внешнего дыхания при проведении ингаляцион
ных проб с бронходилятаторами - сальбутамолом и атровентом.
Одновременна для опенки симпетопарасимпатических взаимоотноше
ний использовали метод кердиоинтервалографии по Р.И.Баевскому
'1984), осн /ванный на математическом анализе последовательности
длительностей кардиопиклов.

Методи'а медико-экологических исследований разработана на
основании представлений о территориальной антропо-экологической
системе, в которой окружающая среда (с уровнями организации
"громк-тленн*”! город", "микрорайон", "семья - жилище", "индивид")
рассматривал сь как природно-техническая и рекреационная под
системы 'Р.Л.Райх, Л.В.Максимова, 1989). Основным объектом изу
чения был"ребенок", "состояние его здоровья", отражающее в наи
более общем гиде биосоциальную сущность взаимодействия человека
и опру-атцей среды.

Состояние здоровья детского населения в популяции оценено
г,утем кзаэиспло’тного (с ох«стом не менее 95Ф детей, постоянно
прояиве'эцих в опытных районах города) подворного обхода. Выявле
ние больных аллергозами проводили по 3-х этапной методике о ис-
кользоганием бальных критериев диагностики, разработанных в НИИ
педиатрии АМН СССР и использованных впервые в работе Я.В.Авдеен
ко 'Г939). Одновременно проводили медико-социологическое иссле
дование членов семей в рамках эколого-географического исследова
ния в соответствии с "Методическими указаниями по экономической
и внеэкономической опенке воздействия деятельности человека на
ов-ру’а,'”дуо среду", апробированных Комитетом го научному сотруд
ничеству СЭВ '1981, 1984).

Допе .нительную оперативную информацию по состоянию загряз
нения атмосферы г.Запорожья промышленн-гми загрязнит слали получи
ли в городской санитарно-противоэпидемической ста щи и област
ном гидрометеобюро.

Характеристику средн обитания сеней горожан расширили »а
счет изучения свойств домашней пыли, являющейся резервуаром ос
новных аэроаллергенов и универсальным коллектором транспортных и
промышленных загрязнителей.

Исследованы свойства ко1лплексного аллергена домашней пыли,
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полученноро о помощью разработанного нами экспресс-способа.
Его тестиро|$&й?р8цй(?йощью референтных аллергологических реак
ций - дегрануляции базофилов и инициирования синтеза лейкотри
енов лейкоцитами сенситивного донора по И.Содгоус сенат.(1931)
и их количественного учета, по к.С!апсу ,Т.ЕсНа§1х(1933) в моди
фикации О.Б.Святкиной с соавт. '1937) хроматографическим мето
дом. Одновременно в цомапней пили изучали элемеитарнь’;), микро-
элементарный 'по 24 элементам) и биохимический состав до
машней пили: содержание общего белка в водно-солевом ее экстрак
те по О.Н.Ьоугу (1951), обеих липидов в аликвоте экстракта Фолча
по И,Кейтсу (Т975). Количественную опенку численности микроско
пических клещей-дерматофагоицов в битовой пыли проводили на
основании оригинальной методики количественного определения
гуанина, являющегося маркером присутствия пироглнФиц в цомапней
г*'ли, как покатано в работах Е. ВхасНоГЮ соавт. (1935,1936).
"уанин определяли в щелочном экстракте бытовой пыли методом
«ивкостной хроматографии на отечественном хроматографе Т'илихром’
в обычном и .спектральном режиме УФ-детекции при использовании
стендартного Гуанина фирмы " г.егк "/ФРГ). Для расчета количест
ва вегетирующих в I г пыли в течение года пироглиФиц в расчете
на виц ДйтпасорНавоШез ргегопхзз1пив использовали допущения:
К -Ди /(2,о-11 • 3600), где М - численность клешей, Сц - соцер-

_тт^ание гуанина в.граммах на грамм сырья, 2,5 - содержание (г)
гуанина в Т Фекальном шарике клежа, 3600 - количество Ф.ёкельннх
тариков, выделяем’,х I особью (нимФэй, имаго) в течение вегетатив
ного периода в течение года.

Масса-долевоо содержание кислорода и азота в пробах битовой
пгли определяли методом плавления в графитовых капсулах в вакуу
ме на эсхалогргфах ".Еа1гегв " еао-220 и Еан- 220 ‘'Лихтен
штейн) согласно ГОСТ 17745-7,2, углерода - кулонометрическим тит
рованием на отечественном анализаторе АН-7529 согласно ГОСТ
12344-83, элементарный состав по металлам - методом атомно-эмис-
оИонной спектрографии на спектрографе РОЗ- 2( генератор ив! -I -
фирм» "К. Цейс")'ГДР). .

Клинико-Фармакологические исследования детей включали опре
деление особе1Е-обтей метаболической элиминации 'теот-медикаментов
» сульфадимезина и антипирина, позволяющих произвести Фенотипи-
роваяие их по дцотилирую'лой способности и активности процессов
микросомального окисления. Содержание сульфадимезина в моче ис-
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следпвали через 10 часов после однократной его -зчи в доза •
10 мп/кг по В.Н.Пребстингу и Н.И.Гавриловой (19”Ь). Антипирин
определяли р слюне через Т,2,3,6,12 и 24 часа после приема пре
парата в дозе 20 мг/кг методом жидкостной хроматографии по 0.Р1-

с соает.(19?7). Концентрацию теофиллина и его метабо
литов в плазме и слюне определяли методом в'сокоэФфектявной
жидкостной хроматографии рэ гремя лечения детей теоФиллинсодер
жащими прспаратми для внутреннего употреб'■ ния: эуфиллином и
тесняком.Одновременно исследовали динамику плазменных конпент-
рапий мочевой кислоты хроматографическим методом по И.г'.Ванагу
с соавт.' 1926) в ходе ксантиноторапии и при нагрузочном теста
аллопуринолом, поп рол ведем судить об активности ключевого Фермен
та обмена ксантинов - полиморфной ксантиноксицазм (КО Т.2.3.2).

Полученные в ходе исследований данные обработаны биометри
чески на персональном компьютере "Правей - ОМ"(Болгария) с по
мощью пакете программ " Капв 1аЬога1ог1во " (дох.1.320.136.
ДТ5-3 "Искра 226") и " Заэ1о оЬаЫвЫся " 'Дм.Теннант-Смит,
Т933). ?ас'1И-Фровку кардиоинтервалограмм производили с помощью
разработанной нами на языке программирования Бейсик программы
" СОН ". Фармакокинетику тест-медикаментов интерпретировали в
рамках одночастевой модели с помощью программы " УНДЯМ ".

пг1ультатм исслсдогрния и их обсуждение. Нами изучена воз
можность и патофизиологические механизмы врожденной, передавае
мой от матери к плоду атопической предрасположенности - разного
компонента атопической предастмы у детей.

Основной группой наблюдения (А) явились дети, рожденные жен
щинами с активно протекающими атопическими заболевания?™. Для
сравнения обследованы новорожденные двух контрольных групп
'Б,В), клиническая характеристика которых представлена на таб
лице I.

Полученный в результате лабораторного исследования пуповин
ной крови новорожденных незеэисимые выборки, характеризующие
параметры иммунитета различных групп детей,не различались между
собой - таблица 2. Из этого следует, что интенсивность антиге>ь-
ной стимуляции плода, которую можно было предположить в связи а
заболеваниями матерей и отклонениями от нормального течения
беременности.не вызвала у обследованных ками детей существенных
изменений в иммунном статусе.

В то же время у детей, рожденн”Х женщинами с атопическими
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бронхиальная' астме ,п
окрема, п
нейродермит, п
реийд.крапивнице.отеки
Квинке , п
в том числе в сочетании
о поллинозом, п
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Течение беременности
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не^оопатия 1-Пст.,п
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ЕАС-80К
Кг А, Иг м
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Таблица 2.
гдвопояценнь’х от матерей р атопическими эаболе*

с осложнениями беременности 1 Б), здоровых 'В)
Группы

А_________ Б
6,9*0,4 6,2*0,4
2,970,2 ■ 2,570,2

незначитель:гДе количества
7.3*1,5 7.0+0,8' 6.4*0,7

0,02970,007 0,0; “0,007 0,077*0,009
6,472,1 ‘

51,27.1.2,4

Иммуню-’й статус новооожценных от
ваниями (А), с ос.т ----------  "—

Параметр,.!

заболеваниями группа А) имелись признаки аллергической сенсиби
лизация, что напло отражение в частых положительных результатах
аллергологического *еста дегрануляции базофилов в ответ на дейст
вие медикаментозного, ги’девого и б?торого антигенов 'рисунок I).

Таблица Т
Клиническая характеристика новорожденных, отобранных в группы
наблюдения по состоянию здоровья их матерей

Параметр*’ : д Группы ?

В
6,3*0,4
2*7+0,I ■

незначительнее количества
7.3+1,5_ . 7,9*0,3 6,4*0,7

48,9717,

• 3
о

3565*173 3568*103 3543*103
3364* 96 3333* 57 3331* 79

54*0,8 54+0,5 53+0,5
5770 5 52+0 4 52X0 4

8,170 2
I ’З

8,470 I 8,470*1— и.
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нулгаии базофилов пуповинной крови у детей группы
А - [ | , группы Б - , группы В - |||||]

Рассмотрена возможность трансплацентарной сенсибилизации
плода гомоцитотропными антителами класса ИгС^, способными высту
пать в качестве блокирующих антител и реагинов ' Ь.К.Гои1аеп с
соавт., 1983), свободно проникаюдими через плаценту, при высоком
а^инитете специфических рецепторов ( ) к ним на поверхнос
ти тучных клеток плоде. Допускали, что аллергическая сенсибилиза
ция у новорожденных не может быть стойкой, так как ее срок опре
деляется периодом жизни антител.

Для проверки выдвинутых предположений провели катамнести-
ческое обследование детей в сроки I, 3, 6 и 12 месяцев.

Наблюдения показали, что независимо от принадлежности детей
к наблюдаемым группам, у них отмечалось сходство по инфекционной
заболеваемости, в связи с чем назначалось медикаментозное лечение
В одинаковом процентном отношении дети обследованных групп пере
водились на искусственное вскармливание ^ХИ-квацрат -0,002,
р0,99). В противоположность у младенцев, рожденных женщинами
с атопией, достоверно чаще, чем в контрольной группе, отмечались
аллергические реакции на медикаменты 'Хи-квадрат 4,39, р ^0,05),
в том числе на препараты группы пенициллина 'Хи-квадрат 2,72,
р 0,1), на введение цокорма в виде смесей на основе коровьего
молока (Хи-квадрат 2,65, р 0,Т). В возрасте 3-12 месяцев
различия между группами исчезали (р 0,96) и частота аллергичес
ких проявлений у детей уравнивалась.
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Лолученные данные свицетельствуыт о более ранних сроках

ывниЛестапии аллергии у детей, рожденных женщинами с атопичес
кими заболеваниями, что г скоте изложенных визе данных можно
объяснить не только н; слелственнъгмм, но и вроя-теннвгми конститу
циональными особенностями детей, в частности, связаннпли с сен
сибилизирующим действием материнских реагинов.

Лдлее мм продолжили поучение патогенетических механизмов
атопического диатеза, направив усилия на выяснение малоизученных
механизмов неспегиЪичсско'1 антигензлиминапии и связашг’Х с ними
процессов Лорнирования антиген-доза-зависим >й иммунологической
толерантности к внечнесредовым неинЛскциошв-'м аллергенам.

В соответствии с концепцией Т.К.ЗуЛарова с соавт.49.94) об
участии в период раннего онтогенеза млекопитающих проксимального
■тлели канальна нейрона в катаболизме чужеродного белка, попав-
“'•гэ в системл'й кровоток, мы предприняли исследование полк почек
в ’ армировании аллергии у детей первого года -■изни.

!’нзрг^стачная и использованная нами экстраполиру’т.;1 я клинико-
бисхимическвч модель основ’тзлесь на определении активности по-
ч»'ччпй ле^нгнамино'ептидв.зн 'ЛАП). Использование энэш.гв спрпдсля-
лвсь его зцг.чимзстьп в проггссах протеолиза и высоко'’ спени^ич-
н'с?ь»> дли ’ ункпионг лыгого эгителил проксимального ка.чольпа
'!•:1 о ни ' 1). -.! иЬосЬ, 1.. I.. .еНп-ЮЛ, 1979, Р.Т'огиНп ( Г?"'?). .Чадо
стметить, что до нестоящего времени активность пэчсчп >й ЛАП у
вп:ей а возрастном г.спекте не изучалась.

Как показали наюи наблюдения (и это согласуется с данными
ли'ературы), активность "АЛ в моче определяете л исключивельно по
чечными причинами, имеет, как правило стабильный характер у
здорового человека. Уровень пеггидазурии не зависит от содержания
с’втроточно'1 ЛАП (печеночный изомер, козЫМишент корреляции - н
составил -0,06), общих Лосболипидов в моче, хпрактсриэу’тпих
состояние клеточных мембран почечного эпителия ( к = О,ОТ), об
щего протеина в моче 1 Н « 0,14). Перечисленное позволило с доста
точным основанием испольсов■ ;ь параметры активности ЛАП в моче
для характеристики Лункпиональной активности проксимального отде
ла канальца нейрона в онтогенетическом аспекте.

В соответствии о вьгпе названной кониепцией’мы предположили
активное участив почек в раннем онтогенезе человека в белковоката-
болитичеоких процессах, биохимическим эквивалентом которого должна 
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быть гигерпептидезурияг

Наши предположения подтвердились в результате обследования
? динамике 20 здоровых новорожденных. Первое исследование мочи
проводил;' сразу хе после ро’щения, а последующие - через сутки
после напала кормления, на 3 к 5-6 сутки жизни. Хрома того ак
тивность ЛАЛ в моче исследована у 88 детей грудного возрасти с
нормальными темпами Фг.энческого и психического развития, находив-
тихся на раннем рациональном искусственном вск-.рмливании. У 44
из них имелись или отмечались в анамнезе характер;д;е признаки
транзиторного аллергического дерматита раннего детского возрас
та по 0.Л.Синявской, 1980) - "гнейс" на волосистой части голо
вы, "молочный струг" на щепах, уторные опрелости, не связанные
с дефектами уходе, и др. У подавлягаего большинства детей аллер
гическая симптоматика была связана с интоиорантностью я коровье-
ггу молоку, получаемому детьми в вице пятателыгых смесей. Обсле
дованы также 39 здоровых детей более старшего возраста к ТО
взрослых лиц, составивших дополнительные контрольные группы для
характеристики леипинаминопептицазурии в возрастном аспекте.

Наблюдения покачали, что наиболее высокие уровни Ферментурии
обнаруживались у детей первых дней и месяцев жизни. Характер
пептицьзурии в течение лактотроФного периода жизни человека
имеет убита* дий характер, что согласуется с важнейшими положепи-
я*гя возрастной Физиологии ’молозивное кормление, становление
лактации, высокие масса-ростовые прибавки на Лоне наиболее высо
кой в течение жизни белковой пищевой нагрузки у детей в первом ■
триместре с последующим постепенным сличением энергии роста при
переходе к гетеротрофному характеру питания).

В течение 1-го года жизни активность почечной ЛАП снижаете;
более чем в 10 раз: с 5,57 + 0,7 нмоль/л-с н₽ ммоль креатинина
«далее ямоль/л-с) у новорожденных до 0,3 + 0,04 нмоль/л-с у годо
валых детей. В возрасте 2 лет активность почечной ЛАП примерно
соответствует таковой у детей 3-15 лет 'соответственно, 0,6
0,28 и 0,32 + 0,04) и у взрослых лип (0,36 + 0,09 нмоль/л-с).

Следовательно, гипераминопептидазурия является физиологи
ческой особенностью. детей грудного возраста и выражена, тем боль
ше, чем младше ребенок. Она свидетельствует о высокой активности
процессов-протеолиза в проксимальном отделе канальца нейрона в
раннем онтогенезе человека. ' . • •
; Используя разработанную биохимическую модель, мы исслодораги
взаг’.гасвтеь интенсивности протеолиза в почках с взз-г.'.ин-г/-:",'.-. 
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аллергячеокн.х реаютй у детей грудного возраста, так как вполне
могли предположить, что осуществляя катаболизм чужеродного бел
ка, попавшего в системный кровоток младенцев ввиду функциональ
ной незрелости пищеварительной системы, нефрон определяет дли
тельность циркуляции су')станпий? имеотих антигенные свойства, э
жидких средах организма. В своп очередь интенсивность антигенной
нагрузки определяет, по И.М.Воронцову и 0.А.Маталыгнпой (1966),
характер формирования иммунологической толерантности у ре''рнка 
физиологический или патологический.

Как показал сравнительный анализ (рисунок 3), активность
почечной ЛАП у детей с клинически манифестными и латентными при
знаками интолерантности к трофаллергенам в среднем на 50^ ни^е,
чем у их здоровых сверстников.

10
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Рис. 2. Активность почечной лейцинсминопептидазы в нмоль/л-с на
ммоль экскретируемого креатинина (ось ординат) у детей
первых месяцев килю, 'ось абсцисс). Обозначено: • - прак
тически здоровые, + - с интолерантностью к пищевым аллер
генам.

Полученные 'данные позволяет использовать показатели активнос
ти почечной ЛАП г качестве одного "3 маркеров атопического диатеза.

Наряду с изысканием критериев диагностики атопического диа
теза для определения атопической предастмЫ у детей га’Н'Дл являет
ся определение у детей раннего возраста сос"0яния бронхиальной 
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гиперрег. ктивности.

Нами обследованы 99 детей в возрасте ог 3 мес. до 3 лот.
Поводом для их проспективного наблюдения в течение 3-х лет яв
лялся герв -й эпизод обретимой генерализованной бронообструкции,
расненивае-'Л'й в сложившейся клинической практике как "острый
обструктив 1чЧ бронхит". Наблюдения включали вирусологическое ис
следование во время эпизодов бронхообструктивного синдрома (БОС),
иммунологические, аллергологические и Функциональные тесты. На
основании вомплексноП клинической оценки больных разделили на •
группы дете'1 с"0°В1(, острым эпизодическим обструктивным бронхи
том" 57 де.ей), "рецидивирующим вследствие конституциональной
бронхие.льно гиперреективности обструктивным бронхитом, прово-
цйруемым 0Р1'1"(6 больных) и "атопической бронхиальной астмой"
(36), в том числе с выделением подгруппы (3), обследованных в
остром периоде заболевания, сочетающегося с ОРВИ. Ретрогноэ
историй боле ней детей с атопической бронхиальной астмой позволил
извлечь из общего массива наблюдений архивный материал, соответ-
ствующий первому эпизоду БОС, который определили как "этап прец-
рстмы".

Правомочность такого разделения больных подтверждалась тем,
что у этих детей первые эпизоды БОС происходили при отсутствии
или низком уровне сенсибилизации к аэроаллергенам гв частности
домашней пыли) и у большинства детей (32 из 36) провоцировались
ОРЗ!'. Установлена положительная корреляционная эаписиностьмежцу
возрастом ребенка и кратностью эпизодов БОС ГР=> 0,59, р 0,05),
в своп очередь кратность БОС коррелирует с показателем деграну-
ллт’ии базофилов больного с аллергеном домашней пыли, выделенного
из его иливд н - 0,69, р 0,05). Следовательно, можно пред
положить, что первые эпизоды БОС у детей с прецпетмой обусловле
ны более патофизиологическими эффектами неспециФической бронхи
альной гиперреактивности, выступающей как самостоятельны'1 консти
туциональный дефект организма, нежели респираторной аллергией.
Нагое предположение может быть подтверждено данными И.Б.Резника
'1937), показавшего различия в представительстве тканевых анти
генов системы ны , сцепленных с атопией и бронхиальной гипер
реактивностью, а также полученными нами данными ассоциирования
менделирувщего гена, определ.тощего Фенотип ацетилирования у детей
обследованной популяции о заболеваниями аллергического и воспали-

I Мл К |
МЕД1НСТ;-,ТУТ : 
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тельного генеза, сопровождающимися БОС.

Транс’-.ор.'лация предасгмы в бронхиальную астму определяется
Формированием сенсибилизации к аэроаллергенам, упорней репици-
вирсванием приступов БОС вне зависимости от респираторной инфек
ции. 3 связи с вгае перечисленным для объективной диагностики у
детей прег.астмн основное значение приобретает разработка крите
риев конституциональной бронхиальной гиперреактивности, пополне
ние диагностики респираторной инфекции при БОС, а также своев
ременное определение признаков сенсибилизации к еэрозллергенам.

Сравнительное изучение иммунологических показателей детей
с атопической предастной в сравнении, с детьми контрольной группы
'острый обструктивный бронхит) выявило лиль умеренные различия
в самой младшей (до I года) возрастной группе больных. Отметили
снижение количества циркулирующих Е-РОК 'соответственно, 39,5 +
3,7я? и 48,3 + 1,4»$, р 0,05 или 2,21 + 0,189/л и 3,29 + О.З?9//!,
р -^0,05), непостоянное снижение концентрации сывороточного ИгА,
уменьшение содержания гистамина и серотонина в цельной крови на
высоте БОС, вероятно, в связи с предшествующей его мобилизацией
из клеток-депо 'бзэоФилов, тромбоцитов). Между тем эти различия
не лают возможность использовать их для надежной диагностики
состояния атопической прецестмы.

Нами не выявлено так'-е важных с практической точки зрения
различий и характере реактивности бронхиального дерева в ответ
на ингаляционное ввелеуие симпатя.гонистя - сальбутамола и холино-
литика - атровента. В ходе обоих тестов у подавляющего числа
больных с РОС отмечались характерные координированное реакции
Функции внешнего дыхания (выявляемые с помощью непаренетричес-
кого критерия знаков): увеличивался дыхательный объем, минутный
объем дыхания, уменьшалась продолжительность ввщоха, что косвенно
свидетельствует о снижении сопротивления дыханию. Полученные дан
ные свидетельствуют о целесообразности применения этих ингаля
ционных бронхолитиков у детей вне зависимости от генеза БОС,
<!то согласуется о данными Т.Д.Тарасенко и Н.Ф.Дороховой '1987).
Следует однако отметить, что к числу достовернв'Х ?р 0,05)
фармакодинамических эффектов атровента следует отнести учащение
частоты двтсания младенцев, что может ограничить его клиническое
применение у больных с выраженным тахипноэ.

По нашему мнению, к числу объективных признаков прецаетмы
следует отнести ранние нейро-вегётативные нарушения адаптации и 
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гипоксии не тканевом и организменном уровнях. Это назло отраже
ние в наклонности больнуос предастмой к тахипноэ, лаке после
купирования ГОС (Т03,4 * 3,3/ от возрастной нормы), гипервенти-
ляпии (ТС ,3 + 7,3’'), дискоординагши легочного кровотока и легоч
ной вентиляции ''потребление кислорода составило 82,6 + 5,4/ от
нормы,а коэффициент его утилизации - 88,3 _+ 7,8/). Признаком
кислородно-энергетической заполненности тканей, развивавшееся
на высоте ГОС у детей с прецастмой по сравнению с детьми с эпизо
дическим, 'рэгностически благоприятным обструктивным бронхитом,
служат вт,-ленные нами более низкие уровни АТФ в эритроцитах ’
(53.2 54 660 д ббмкмоль/л), что, вероятно, связано с избыточ
ны!/ его рзсходованиелклетками и проявляется накоплением в клет
ках энергетических метаболитов - АД! (1-24 д 24 и 137 _+ 21 мкмоль/л)
и АМТ> '42  10 и 66 + 17 мкмоль/л), что ведет к снижения
энергетг.т-с-ого заряда клетки по В.Е. Агктпвоц 1977; отношение
АТ! к сумме АД! и ЛМ'!) на 19/.

Особое значение для разработки критериев предастда у детей
с РОС имеет кардиоинтервалогра'*.ическое обследование, позволяю
щее детализировать характер а.даптативно-цизацаптативных нейро-
гуморальн’тх реакций, свойственных организму человека, стоящему
на грани нсомы и патологии (Р.И.Баевский с совет., Т934).

В ходе наблюдений нами выявлен" существенные отличия детей
с эпизолимг: л,! ГОС, в генезе которого основное значение имело
вирусное поранение респираторной системы,от детей с аналогичной
симптоматикой, но возник;,13й на Фоне конституциональной бронхиаль
ной гигерреактивности, процп;|В"1еГся при лонгитюдном исследовании
болыд-х ре"ицивиру!7дими приступами удутья.

Для детей первой из названных групп (таблица 3) соотнопения
кгрдисинтергалограФических показателей и в остром периоде болез
ни и по мере ее стихания складывались в картину гиперсимпатико-
тонии, обусловленной бурным реагированием синусового 'зла на эн
догенную гиперкатехоламинемию, свойственную СРЬН. О.-мечали малые
значения моды (Но) продолжительностей кардиопиклов, большой ее
амплитуды 'Ар0), при низких значениях вариационного размаха
(дельта X), коэффициента вариации (СУ). Пульс.о! раммы этих больных
характеризовались обязательным присутствием апериодичных цлинно-
и среднепериодннх полн от 4 до 12 сек., которые охватывали до
50/ всех кардиоинтервалов. Одновременное исследование (Функции
автокорреляции выявляло сложную архитектонику гармонических оо-



Таблица 3.
Показатели карциои1ггервалогрп‘Т'ии у детей различного возраста с бронхообструхтианнм синд
ромом -БОС) к в контрольных группах 

Группы наблюдения : Мо (сек.) : А><0 (*) : Дельта Х<сек.) :КоэТ1.вариап.(*)

БОС эпизодический:
- маяиреетю проявления

3-12 мое.
12 - 24 -"-
24-36 -"-

0,43 + 0,п?
0 4Г. п 0 0°
0’47 7 С’ОЗ

- перио^выздоропления
12 I 24
24-36

0ь4Я 1- 0,03
0,49 7 0,01
0,55 7 0,02

Ьми репядиЕирупл.:?:
- обострение

6-12 мес.
12-24 -"-
24-35

0,46 - 0,03
0 54 7 0,02
0’55 7 0,02

- ремиссия
6-12 мес.

12-24 -"-
24- 36 -•-

0,43 -и 0,04
0,60 7 0,02
0,56 7 0,02

Бронхиальная астма ? сочета
нии с ОРВИ 'обострение)

12-36 мес. 0,50 ч_ 0,03

ОРВИ без нарушений ФВД
12-36 мес. 0,44 х 0,0?

Здоровые дети 12-36 мес.
(по Н.А.Еелоконь, У.Б.Кубер-
геру, 1997) 0,59 °.С2

1° . 4,2 о,тт < о.от 6,0
■11 7 3,9 0,12 т 0.01 4,т
51 7 5,0 0,16 т 0,02 2,2

16 х 5,1 0,0.3 > 0,02 3,3
37 7 2,5 0,11 0,03 5,2
31 7 4,0 0,17

—
О.ОТ 6,6

31 + 2,1 0,16 4- 0,03 5,3
27 7 з,о 0 19 1. 0,03 6,3
26 7 4,5 0,21 *+ о’03 7,7

4.2 + 6,3 0,38 0,06 6,0
26 7 3,1 0,19 т 0 03 6,4
25 5 3,0 0,17 4- 6,1

42 х 4,? 0,11 + 0,03 4,1

38 3,2 0,13 0,02 5,3

23 2,5 0 23 + 0,04 -
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состаЕЛЯк'дих ' цэ 20 - 25 аутокопий ритма), пронизывающих сину
совый каряиопитм.

В противоположность для детей с рецидивирующим ВОС были
свойстве) нм более высокие значения Мо, дельта X, при низких Ау0.
Гульсогр' ••!мч были обеднены длинно- и среднегериодннми волнами,
г Функция автокорреляции отсутствовала. То есть имелись признаки
нормо"'они;'. несмотря на стресс, каковым является пля ребенка
бронхосбс рукТИВНг'й ЭПИЗОД. Состояние нормотонии проявлялось
тем метя--, чем старте становился ребенок и в генезе реющивсг.
РОС все пьтее значение приобретали аллергические Факторы,

’’ерд1 зинтс рвало графическое исследование позволяет выявлять
и респир;1 -рчуп ин1екг’ию у детей с клинически сформировавшейся
бронхиолы: й астмой, хотя характерные для эндогенной гиперсимпа-
тикотонии ’акпг.и синусового узла менее рельеФны, чум у сверст
ников с эг1 топическим ГОС и с ОРВИ без нарушений функции внедне-
го дыхания.

На основании выявленных закономерностей с помощью математи
ческого мод'лирога'п:.'!, основаногэ на многофакторном регрессион
ном ензли .е, мы разработали нормативные показатели наиболее инфор
мативного кердиоинтервалэгпа-’ического "индексе вегетативного
напряжения" '.'Ч) ? ■■агисикосги от прогноза репидмгирования БОС
у д.-тей раннего возраста - таблица 4.

Таблица 4.
1'4 у детей с эпизодическим (1) и рецидивирующим П) бронхообст-
руктиыв'м синдромом (ЕСС)

РОС ; Возпаст детей в. месяцах
: 3 :5:9 ; Т? :ТЗ ? 21 ; 36

Т 5ТЗ-32 4ГЯ+3-Э 469+37 44Т_26 4Тб»26 ?69»_О? 337+30 257+Т6
П Т57Л7 Г4т7тб ТЗС+Т5 130+14 Т23Л4 Т09Л? 97+П 76+ 9

Специально предпринятая проверка на независимой выборке
детей с ГОС показала достаточно высокую эффективность выявления
предастматическсго состояния (угрозы репидивиронания БОС) с по
мощью карциоинтервалограФичесних критериев, а также выявления
сопутствуете'’ обострению атопической бронхиальной астмы
ОРВИ у дете’’ раннего возраста (92,3^ гравильн”Х заключений).

Эффективность и селективность кардиоинтервалогра+ичеоких
критериев диагностики прецестмн удалось повысить путем оценки
характера адаптативных реактшй синусового ритма сердца в ходе
последовательно выполняемых ребенком клиноортодинамической, орто 
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клиноцинамической проб и Фармакологических тостов :вдыхание
кислорода, сальбутамола), сочетанной гробы (клиносрто.динамичес-
кая проба после ингал.'п’ии сальбутамола).

Мн отметили, что у детей с решдивиру-тдим БОС нервнэ-рейлек-
горнме и гуморальные стимулы, активируютие синусовый узел, вызыва
ли низкоамплитудное и торпиднме по времени реакции, сопровождав
шиеся на начальном '-гаг.0 активацией автономного контура регуля
ции (в ходе гроб с изменением половник тела снижалась величина
ИН, возрастала дельта X), в то время как в контрольно'5 группе
наблюдали быструю перестройку ритма с приоритетом нейтрального
контура (прогрессивно увеличивалась величин?. ИН, снижалась
дельта X). Таким обрезом, динамика параметр в Лункпионирования
синусового узла, отмеченная в ходе кардиомониторинга,указывает,
что для детей с предвстмой более свойственен асимпатергический
' пис'рессорной) жип в.лаптативнчх реакций в отличие от гиперсим-
гатергического (стрессорного) у детей со спорадическим ^ронхо-
о^сгруктивным синдромом, Взгно подчеркнуть, что характер г°гс-
тетивн’-'х ревкпий у детей гЛслеповенн1,< групп существенно не
зависел от исходного тонуса вегетативной нервной системы, который,
кек извесжно, у детей весьма лабилен. Следовательно, комплекс ис-
следовени”, примененных нами, монет с полным основанием исполь
зоваться для диагностики гпедостм’! у детей с БОС.

Для количесжреинэ’’ орен"И различий в характере гриспособи-
тельн'’х реляций вегетативно’’ нервной системы у детей раннего воз-
ргста мч разработали новый кердиоинтерввлограТ'ииеский показатель
"нацекности системы регулгати кардиоритма", основанный на двух
контурной кибернетическо'1 модели Р.М.Баевского (1904).

По нашему мнения надежность (естественно, в кибернетическом
смысле) систем11 регуляции синусового ритма, может быть огисена
уравнением: 3 = е-Х> где х = + ,
В - общая надежность системы регуляции сп =2 звеньями (централь
ным, автономным), - "долговечность 1 -го эвена до первого
"аварийного" включения, Ы- количество "аварийных" включений за
время работы системы г , е - основание натурального логарифма.

У больных атопической прецьстмой величина "надежности систе
мы регуляции кардиоритма" (В) достоверно (р * 0,01) отличеется
от показателей контрольной группы и составляет в логарифмическом
вице соответственно 11,0 + 0,89 и 29.1 5,81.
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Таким образом, асимпатзргический тип вегетативного обеспе

чения синусового ритма серцпа является объективным критерием
конституционально!' бронхиальной гиперреактивности и может быть
использован в диагностике прецастмы у детей раннего возраста.

Тек как клиническая манифестация конституциональной бронхи
альной гипезреактивности у ребенка происходит вследствие контак
та с различимыми бронхоэпителиальнкми ирритантами 'респираторные
инфекции, амосФернне загрязнители) и аэроаллергенами мы изучили
некоторые к. мпоненты системы внешнесредовых Факторов, способстви-
ощих трансформации атопической предастмы в бронхиальную астму.

Характер промышленно-транспортного загрязнения атмосферы
г.Запорожья, крупнейшего металлургического, химического и электро-
энепгетичеси го центра юга Украины, значителен и составляет
267 т’-'с. тонн врецтгх выбросов в год при населении 0,9 млн. чело
век (Госкомстат СССР, 1983). Внимание промышленных и медицинских
экологов привлечено к проблемам города еде и потому, что его
особенностью шляется чрезвычайно высокий уровень загрязнения
атмосферы хилый эоны в связи с исторически слохивдимся централь
ным расположением главно!* промышленной площадки - источника вред-
н'!х выбросов, на большом расстоянии почти вплотную прилегающей к
к городским кварталам.

По даш1”м гроведеннтх нами социологических опросов в 1713
семьях, год; ■ляюшее большинство горожан считает воздух своего
города загрязнены1 эи. При этом жи~ели периферии указывают чаше
всего на "пыль в воздухе", кители центральной части города отме
чают сразу несколько объективных признаков загрязнения атмосферы:
"дым", "запах", "невозможность открыть Форточку", "пыль" и др.

Показательны результаты анкетирования, позволившие охарак
теризовать непосредс венные негативные реакции со стороны взрос
лых мужчин, женщин и их детей на ухудшение качества среды в 2-х
опытных районах, расположенных на единой оси"розь! ветров" о
прэмплощецкой, один из которьэс приближен, а другой весьма отдален
от нее. Установлено, что соответственно уменьшению суммарного
загрязнения атмосферы по мере удаления от источника вредных выбро
сов уменьшается число респондентов опроса со сниженной иммуно
биологической резистентностью, синдромом хронического раздраже-
ния слизистых оболочек (рисунок 3).

Вместе с тем,мы не выявили такой закономерности при
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Рис. 3.Количество респондентов '%) медико-сопиологического
опроса,негвтигно характеризующих качество окружающей
сред", с признакеми измененной иммуно-биологической
резистентности: а) испытывающие метеопатические осекши,
о) с признаками хронического разцратенил слизистых,
р'огдулг-'тли': пыль в воздухе, г> болеющих 2 раза и более
О!/> и течение года, « - женщины, м - мужчины, п - лети
са.1 - в центральном, Г~1 - окраинном рсйоне города

анализе встречаемости бронхиальной астмы и астматического брон
хита в ог.нтн’-х районах 'рисунок 4) при обследовании методом по-
дворннх обходов 2322 оседло проживзюдих в них дете’’.

Выясняя причинч неравномерного распределения больных по
территориально1,у признаку и отсутствия видимой связи его с уров
нем загрязнения воздуха, мы все же не снимаем полностью ответст
венности неблагоприятных промышленно-экологических ^акторов в
генезе бронхиальной астмы у детей. Нельзя не отметить, ч"0 гене
ральный показатель встречаемости в детской популяции г,Запорожья
(всего обследовано 6994 ребенка) бро!гхиальной астмы и астмати
ческого бронхит составил 3),4°/оо, что выше, чем в экологичес
ки более благоприятной Москве - 24,4°/оо по данным Л.Н.Авдеенко
(1999)(уровень загрязнения атмосферы Москвы составляет ЗТ2 тыс.
тонн в гоя, при населении 8,5 млн. человек). Характерно, что
сравниваемые популяции детей существенно не различались по встре-
чаеиооти поллинозов, соответственно. 17,7°/оо и 17,2°/оо (из
тех же источников).

На основании изучения свойств социальной и прородно-геогра-
фичеокой среди города Запорожья,.основанного на данных мецико-
ооциол<эт*ического анкетирования и анализа "Очерка социального и
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•лс. Ка1. Территспии г .Зг.аоро’кья, среднегодорче концентраиии
янсио'.оксичннх загрязнителе'’ р атмосфере которых превн-
1аи7" г.педельно догустимн*: I- трерднне вторили,нафталин,

ацетон/ур/урэл, ксилол, 2 - соединения хрома, 3 тсоед.
марганца,'4 - сероуглерод, 5 - бенэ/а/пирен

Рис. 4(61. Встречаемость бронхиальной астмы и астматического
бронхита у детей в различных районах города ( в °/оо)
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историко-геогра’ипесксго развития города" нами установлено, что
различия р уровнях распространенности бронхиальной астмы в раз
личных районах определяются реальным уровнем оказания медипинс-
ко'1 помощи детям, а также некоторыми “защитными" в отношении
бронхиальнэ" аст’гы -"акторами социодемограЛического характера и
действующими на территориях историко-культурного центра. К ним
следует отнести совместное проживание родственников 3-х по"•оле
ни", размеренн'-'" тейп жизни, минимальное по времени пребывение
в городском транспорте и некоторое другие.

Кроме того кг-' отметили, что ра'*онн с более высокой встречае
мостью дете" с бронхиальной астмой,будучи новостройками,вплотную
прилегали к антропогенно измененным природным ландшафтам с харак
терной неупорядоченностью зеленого строительства , перемещен-
нв'ми строительством почвами, высоко:’ численностью растений,
обладающих агрессивнт'ми в аллергогенном отношении свойствами
пнлы'ы 'амброзии, сорвп’х злаков и др.к В связи с этим провели
сопоставления встречаемости на территории города у 'детей бронхи
альной петым и поллиноза. Выявлена тесная коррелштиониз.я связь
между ними 'К = р - 0,01).

Таким образе::, существует целый комплекс сложно опосрецовэн-
н”< "городских" зтиогатогенетических Лекторов, способствующих
развитию брзнхиально" астьв’ и облацаоцих значительна своеобра

зием в конкретн’-'Х г.чтропо-гесгре-'ических системах, что следует
учитывать при проведений медико-экологического мониторинга.

Изучение внет.чесрецовнх Факторов, способных выступать в
качестве разрешающих развитие заболевания при предрасположен
ности к нему, б'т.с “У- не полным без характеристики важнейшей для
горожан рекреационно" системы "семья-жилище"-. Известно, что за
грязнение воздушной среды жилища, в котором проводят основную
часть жизни, значительно превышает уровень загрязнения окружаю
щей атмосферы. Эго обусловлено наличием в современных квартирах
идточгников чусерэдн’-'х для человека химических веществ: полимеров,
бытового газа и т.д. Домашняя п’-’ль является наиболее частой при
чиной яэросенсиби.-.изапии. Особая организация придает ей свойства
аккумулировать многие высокоактивные вещества. Перечисленное по
служило основанием исследовать химические и биологические свойст
ва бытовой пыли для характеристики качества микросреды.

Рандомизированную выборку составили 97 семей, в 46 из которых
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были дети, страдающие бронхиальной астмой, а остальное составили
контрольную группу.

"ч н° обнаружили сколько-нибудь значимых различий в элемен
тарном сос аве бытовой пыли из жилищ обслецове.ннюс нами семей.
В обслздов: нн-гх нили хилишах складывался своеобразный состав пы
ли, отличи-■' от естественного, характерного для панной геохими-
ческо4 провинции состава почв с многокретным превьпением содер
жания металла - токсиканта - свинца (0,56 д 0,09*), металлов-
еллергенов - марганца 0,37 д 0,Со*), ванадия (0,01 д 0,002*)

Тот т, что Лорнирование домащне” пыли в определенной мера
обусловлива г пром-тленные выбросы, подтверждается обнаружением
прямых корр- лятшй масса-долевого содержания железа и никеля
ь домапне'1 г 'ли ( й= 0,93, р * 0,01), железа и молибдена
( й = 0,31, о 0,01), то есть металлов, комплексно используе
мых в металл.‘логических технологиях.

Хзрсктеэно, что нами не обнаружены корреляции между содер
жанием « г ли этих металлов и расстоянием между обследованным
•-■илил.ем и основной промышленной площадкой города, где располо
жены металлургические производства. Такте отсутствовала корре
ляция мс-уу уровнем содержания в пыли жилищ ыеркера ввтотранс-
гортног° загрязнения - свита и бальным. показателем интенсивнос
ти движения иг. прилегающих автомагистралях. Значит, промышленные
и тренспоргн',е загрязнители, ухуд'павщие гигиеническое состояние
жилиаа, вносятся г него в больней степени с предметами обихода,
и, в меньше" степени, попадают с атмос^ерн™ воздухом. Следова
тельно, в условиях промышленного городе важное
значение при.бретает индивицально-семепная Лор мл гигиенической
защиты жилища от промчпленпо-транспоотного загрязнения, особенно
там, где ость дети с грепастмой.

Биохимические исследования пыли »илищ больных и зцопсв1Х
дета» показали, что различия в содержании общих липидов и про
теина в исследованных образцах были несущественны (лилидч, со
ответственно, 0,86 д 0,03< и 0,91 + 0,3*, р 0,1, белок -
4,5 д 0,6* и 3,8 д 0,3*, р * 0,1). Основные же различия касались
обнаружения в домашней пыли показателя жизнедеятельности микро
скопических клещей-церматоЛагоицов - гуанина.

Так, ощутимые концентрации гуанина обнаружены нами в 84,4"?
образцов пыли, извлеченной из ее коллекторов в жилицах горожан, 
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при этом одинаково часто как у больных бронхиальной астмой, так
и у здоровых лиц. Однако уровни оссемененности Лекалиями клещей
'биохимическим метчиком которых является гуанин), представляю
щими наиболее агрессивный в аллергогенном отношении компонент
пыли 'В.И.Петрова, 1^37), в жилищах больных детей был достоверно
выше 'р х 0,05 по непараметрическоцу критерию Вилкоксона-Манна-
Уитни), чем в группе контроля 'рисунок 5). Учитывая, что нами не
выявлены различия в социальном и коммунальном статусе семей
сравниваемых выборок (проанализированы 62 позиции специальной
анкеты), на основании полученных данных мы попускаем возможность
потенцирования развития акарофауны конституционально обусловлен
ными кайромономи, продуцируемыми больными атопией и их кровными

Рис. 5. Процентное распределение семей (ось ординат) со здоровыми
детью! (а) и больными бронхиальной астмой (б) в зависимос
ти от уровня обсеменения их чилищ клещами домашней пыли
(по оси абсцисс через дробь: содержание гуанина в г/число
вегетирующих пирогли{)ид в I г пыли в течение I года)

Ним не удалось установить угнетающего жизнедеятельность
клещей влияния со стороны соединений металлов, выступающих мар
керами экологического загрязнения вследствие промышленной дея
тельности людей, то есть отрицательных корреляций содержания гуа
нина и свинца, кадмия, марганца и др. в пыли жилищ. Полученные
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Факты, пополняющие сретения по экологии "астмоген:дх" комменса
лов человека - пирогли*ид, хаоактеризуют их как высокопластич-
нмй отпяц микроорганизмов, хорош адаптированных к жизни в со-
рременнмх городских -’илишах.

Наиболее значащим, как показал многоФаклорю-й цисперслюнно-
регрессионнн'1 анализ, Фактором, определяющим уровень жизнедеятель
ности дерматоФагоидов, является содержание в домашней пыли белка,
их основного пищевого субстрата ( 0,44, р 0,05), а взаимо
действующим о ним (потенцирующим первый на 15")) является Фактор
"скученности" людей в жилище.

Располагая комплексным аллергеном домашней пыли,"полученным
энспресс-методом из жилищ больных,и данными биохимического со
става использованного для его изготовления сырья,мн провели со
поставления между показателем цегрануляции базофилов, частотой
обострений и содержанием гуанина в домашней пыли. Обнаружена
высокая степень согряхенности их варьирования .( й = 0,32, р 0,01,
Н = 0,62, р -<<0,05 соответственно). Одновременно у больных отме

чена высокая степень параллелизма между положительными кожными
тестами с комплексным коммерческим аллергеном домашней пыли и
клещевыми аллергенами '90") совпадений).

Таким образом, в Формировании аллергогенных свойств аэро
планктона жилища (по образному выражению Л.Йегера, 1990) - домаш
ней пыли в изз-ченной нами антропо-геограФической провинции г'зо-
мышленного юга Украины важнейшую роль играет микроскопическая
акарсФауяа. Это диктует введение мер по контролю и декантаминацЦИ
клешей в жилищех детей с предастм ’ для профилактики Формирования
бронхиальной астмы.

На заключительном этапе исследования с помощью клинико-
Фармакологических проб изучено состояние полипотентных детокси
цирующих систем организма детей - уровни активности «- ацетил
трансферазы и микросомальных оксигеназ семейства °-450, интегри
рующих взаимодействие внутренней среды с факторами внешней среды
хинтческой природы.
. Фенотипировение 447 здоровых детей и больных различными
бронхолегочными заболеваниями • с учетом характера их, способа и
продолжительности медикаментезного лечения, сезонов пода показало
(к это подтвердили исследования близнецовых пар), го способность
адотилирове.ть сульфадимезин - устойчивый Фарма:-эгенс:ин-'св”й 
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признак. В обследованной субпопуляции здоровых детей соотношение
"быстрых" и "ыепленных" апетиляторов (соответственно генетически
детерминированной активности и-ацетилтрансферазы) составило 0,34
к 0,66, что полностью согласуется с данными V. Ка1оъ/ 1082) и
близко к результатам,полученным М.Л.Терахозским с соавт. г1936).
В противоположность, распределение фенотипов ацетилировашчя у детей,
страдагапих бронхо легочными заболеваниями, сопровождающимися синдро
мом бронхиальной обструкции, по налим Данным было обратным - пре
обладали "быстрые” ацетил тгоры сульфадимезина : в группе со средне
тяжелой бронхиальной астмой 0,61 и 0,39 (р ■< 0,05), с тяжелой
бронхиальной астмой 0,65 и 0,35 'р * 0,01), при астматическом
бронхите - 0,59 н 0,41 'р 0,05), рецидивирующем обструктивном
бронхите - 0,63 и 0,32 (р * 0,05), остром обструктивном бронхите
на фоне атопического диатеза - 0,77 н 0,23 (р -* 0,05), Поэтому
моче? быть высказана мцель об ассоциировали гена, определяющего
полиморфизм (4-ацетилтрансферазы,и группы генов, ответственных за
регуляцию бронхиального тонус?.

Расчет меры информативности, по С.Цульбаку 1967), признака
"апетпляторный Фенотип" с целью определения в популяции детей,
предрасположенных к бронхиальной астме, показал, что полезная
информация при его использовании мотет составить 6,7?, от необ
ходимой для уверенной диагностики, что позволяет использовать его
в комплексной диагностике.

Важным на нал взгляд результатом клинико-фармакологических
исследований явилось обнаружение факта постепенности и неравно
мерности становления в.онтогенезе микросомальной цитохрэмокелгенвз-
ной системы Р-450 у детей, тестированной с помощью антипирпнового
теста.

Подтверждением его ярились значительные различия времени
метаболической элиминации антипирина у 107 обследованных детей
В различных возрастных группах. Ч детей до 3 лет оно составило
около 20 часов, у детей дошкольного возраста - 15 пасов, у
пкольников и подростков - Ю часов.

С втих позиций мажет быть объяснена высокая ранимость в пе
риод становления этой важной детоксиц..рупией системы, осуществля
ющей. в числе своих функций и функцию надзора за иммунохимнчесгим
гомеостазом в организме (В.В.Кржечковская, 1986) при патологичес
ких и прецпатологических состояниях.' .

В ходе наблюдений »!К обнаружили, что у дст/П сц»?нг-.ковогэ■ воз
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раста в соответствии с увеличением тяжести и продолжительности
бронхолегочных заболеваний увеличивалось время полуэлиминации
антипирина: при ОРЗ'.!, бронхите - 14,9 час., пневмонии - 14,5 чао.,
рсцидивиру•дем бронхите - 16,6 час., обструктивном бронхите -
14,6 час., астматическом бронхите у мальчиков - 15,6 час., у
девочек - 11,4 чг.с., при среднетяжелой бронхиальной астме у маль
чиков - 13,3 час., у девочек - 16,5 час., при тяжело'» бронхиальной
астме у мп:., чикс в - 2?,9 чг.с., у девочек 15,3 час., при возраст
ном урогн“ у здоровых лете’’ - 3,9 час. Следовательно, можно оку
пать, чгс д прессия .'.ктивнгсти микросомальных оксигеназ предшест
вует Фэрмпр панн I бронхиальной астмы или возникает на ранних
этапах ее р . вития. ■>

Сбълсн: ь этот -Ч-номеч можно конституциональными (Фарманоге-
нетическимп) особенностями ;той группы больных, а также общностью
действия специфических по существу ятрогенных) средовых факторов.

Согласно данным Л.Е.Холодова и В.П.Яковлева (1935), гены,
опредсля'-'лие процессы биологического ацетилирования и микросомаль
ного окисления, аллельнн. э наших наблюдениях эта гипотеза поц-
тпередаетея наличием положительной корреляции умеренной силы
не- ту интенсивностью ацетилирования сульфадимезина и временем
полуэлиминации антипирина у здоровых детей Н - 0,55, р -х 0,05),
Биологически ото целесэобрг.зно, так как системы детоксикации ор-
ганг.лова'П’ ег.ино” систем.)'! регуляции. В протпгополо'тюсть, у боль
ных бронхиальной астмой на различных этапах ее Формирования эти
Функциональные связи утрачиваются, корреляция инвертируется на
отрицательную, "агари'’но-ко.|.тенсаторную" тем больше, чем тяжелее
страдание и наиболее проявляется у больших тяжелой бронхиальной
астмой ' к = -0,0-1, р г 0,01'.

Предположили, что лекарственные препараты, наиболее часто
назначаемые для лечения детей с брэнхобструктивным синдромом,
усиливают конституционально обусловленное снижение активности
микросомальных оксигеназ. 3 связи с этим мы проследили динамику
экскреции антипирина со слюной у 12 детей в ходе 5-ти дневного
лечения эуФиллином в суточной дозе 15 мг/кг-сут). Сопоставление
усредненных логарифм-сплайнов "концентрация-время" у детей, рекон
валесцентов ОРЗ (все быстрые"ацетилятсры", контроль) и у детей
с бронхиальной астмой (все "быстрые" ац- тиляторы) показали, что
У всех детей происходили строго параллельные изменения формы фар
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макокинетических кривых (удлинялось время достижения максимальной
концентрации антипирина - с 1,2 час. до 3,5 час..увеличивалась
его максимальная концентрация на 25")). Такое взаимодействие -фарма
кокинетики антипирина и теофиллина можно объяснить замедлением
кровотока в кишечнг.ке и печени под влиянием теофиллине, определяв
шим характер изменений в распределении антипирина в организме.

В то же время замедление метаболической элиминации антипи
рина на Фоне назначения эуФиллина у большое бронхиальной астмой
было значительно большим, чем в контроле - 118,и ЗЗы (р 0,05).

3 свете полученных данных можно считать, что дети с атопией
и бронхиальной гипе^реактивностью, вынужденные получать мстилксан-
тины, отличается конституционально обусловленной певнзенной чув
ствительностью к ингибирующему действию эуфиллина на активность
полипотентнкх микросомальных оксигеназ.

Метилксантинн (в частности,препараты теофиллина) длительно
используются в практике лечения детей с синдромом бронхиальной
обструкции. Однако Фармакологические эффекты и особенности Фарма
кокинетики препаратов постоянно уточняются. Особую важность имеют
вопросы подбора поз препаратов, прогнозирования их адекватности и
безопасности в свя'И со значительной индиридхуально” изменчивостью
Фармакокинетики метилксантинов у детей.

При постановке задачи оптимизировать лечение теофиллином детей
с синдромом обратимой генерализованной бронхообструкции мн исхо
дили из указаний П.К.Булатова и Г.Б.Федосеева,(1975), что каждый
произошедший и неадекватно купированный приступ удушья может оп
ределенным образом закрепляться, Формируя патологическую корко
вую доминанту, характерный компонент патогенеза сформировавшейся
бронхиальной астмы.

Как показали В.Л.Гуссель и И.В.Маркова (1939), оптимизировать
выбор дозы теофиллина можно на основании использования показателя
клиренса у ребенка, что, к сожалению, требует проведения обремени
тельных для больного исследований. На основании проведенных нами
наблюдений установлено, что существует тесная корреляционная связь
между концентрацией теофиллина в слюне и плазме при разовой 'пер
вой) даче егс внутрь в дозе 3-5 мг/кг эуфиллина и теопзка.
Соотношение концентраций может быть выражено уравнением:
у « 2,7Тх - 3,39, где к - концентрация теофиллина в слюне (мкг/мл),
у.- то же в плаФме. Следовательно, экскреция теофиллина со слюной 



удовлетворительно отражает его плазменные концентрации и может
быть использована для определения индивидуального клиренса у
больного. Однако использование на практике выявленной закономер
ности ограничивается только первыми сутками терапии теофиллином.
Далее взаимосвязь исчезает, вероятно, в связи с возрастанием про
цента теофиллина, связанного с белком плазмы, а также о связи с
эффектами самоиндукции метаболизма и изменениями в характере
распределения.

Наблюдения II детей с бронхообструктивным синдромом в ходе
терапии эуфйллином в дозе 12,5 мг/1кг*сут' внутрь в 4 приема
показали, что у 3 из них на 5-е сутки плазменные концентрации
теофиллина, определяемые через 2 часа после очередного введения,
уступали таковым в 1-е сутки. У больных з динамике наблюдения
отмечено нарастание содержания в плазма начального метаболита -
монометилксантина (с 2,3 *0,3 до 3,3 + 0,3 мкг/мл, р 0,05) и
котгечного метаболита - мочевой кислоты (со 139,1 * 14,3 до
163,1 + 11,3 мкмоль/л, р «■' 0,05). При этом мечду уровнем содержа
ния теофиллина и мочевой кислоты существует параалелиэм
' Р ч 0,72, р 0,01), что подтверждает выводы 1.Ког1Ьа о сэавт.
1934), обследовавших взрослых лиц, о том, что мс.тилксактиин

проходят этапы метаболизма пуринов, включая конечный, осуществля
ющийся при участии ксантиноксидаз". Следовательно, скорость метабо
лической элиминации теофиллина монет определяться активностью
этого энзима.

Нами установлено, что больные бронхиальной астмой отличают
ся Фенотипической неоднородностью (кс. *Фициент вариации 67,7^)
по результатам ингибирующего синтез мочевой кислоты теста, осно-
венного на введении субтерапевтической (4мг/кг)дозы аллопуринола.
Снижения плазменных концентраций, в течение суток у 10 больных
составили от 10 до 57,5* и позволяли судить об активности сис
темы полиморфной ксантиноксидазн 1п у!уо ,

Как показали результаты наблюдения 35 больных, в том числе и
с признаками легкой лекарственной интоксикации, пара.’ тглизм
плазменных кскиентршгий мочевой кислоты и теоФилли"-1 при назначе
нии теоФиллинсодержадгих препаратов можно использовать гак
доступный критерий без^-опасности при лечении. Тад, у д^те4 с
токсическими концентрациями теофиллина в плазме (равными
или превышающими 20 мкг/мл) хроматографичес^и спот- "ляем:-’ содер"? 
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мочевой кислоты превышало 300 мкмоль/л .

Итогом проведенных нами клинико-Фармакологицеских иссле
дований стала лотка разработки индивидуального долгосрочного
прогноза плазменных концентраций теофиллина в случае назначения
ребенку эуфцллино в узе 15 - 20 мг/(кг<сут) в 4 приема или
т°огзка в дозе 12,5 - 15 мг/(кг>сут) в 2 приема г различные
сроки терапии - в псовые сутки и при достижении динамического
Фармакологическсго гавновежсия между поступлением и выведением
препарата на 5-^ су ки его назначения. Алгоритм проги пирования
основывается на последовательной статистической процедуре
А.Зальца (19601, оценивающей информативность и вес клинико
фармакологических си.мптомов: результатов антигириногого теста,
теста ацетилирования сульфадимезина, клиренса теофиллина по
данным его экскреции со слюной, содержания в плазме мочевой
кислоты, массы ре^нка и его пола. Специаль1!0 предпринятая про
верка эффективнее .Фармакологического прогноза показала удов
летворительный (от 60 до 96 в зависимости от времени угпо-дсния
прогноза) процент правильш'Х заключений. На этом осн'! •:ч-и
разработанные средства Фармакологического тестирования могут
вспти в практику для оптимизации лечения детей пропс ре д- гт
теофиллина, в том числе, и это особенно важно, больных с ге.то-

.Физиологическими эффектами бронхиально" гиперреактивн :сти и
атспии (предастмой).

выводи
I. Манифестации атопической бронхиальной астмы у детей пред
шествует период развития болезни, относлп1и*’ся в раннему детству,
который следует определять как пре.цастыатичоский. Пре цветной
надо считать сочетание в фенотипе ребенка признаков бронхиаль
ной гкперреактивности и атопического диатеза. Возможность пре
дупреждения трансформации предастматического состояния в брон
хиальную астцу определяется тем, что не все дети с предастмой
становятся хронически больными даже при естественном течении
патологического процесса. Это подтверждает важную роль внепне-
средовых этиопатогенетических Ф--торов и требует включения их
методологию диагноза "предастма".
2. Важным патогенетическим механизмом формирования атопического
диатеза у новорожденного и ребенка первых недель жизни является
трансплацентарная сенсибилизация тучных клеток плода режгинй’ти 
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натери, если она страдает атопическим заболеванием.
3, Гипераминогептидазурия, свидетельствующая о высокой интен
сивности -ротеолиза в проксимальном отделе канальца нефрона,
является '!’изиологической особенностью новорожденных и детей пер
вого полугодия жизни. Снижение энзиматической активности в 2 раза
и более от нормы сочетается с нарушениями процессов формирова
ния иммунслогической толерантности к зкзоаллергенв.м в раннем
возрасте.
4. Состояние бронхиальной гиперреактивности как обязательный ,
компонент .■топической предастмн у детей первых трех лет жизни -
самостоятельный конституциональный "дефект"- организма. Неспеци-
Фическая бронхиальная гиперреактивность предшествует сенсибили
зации организма к аэроаллергенам, свойственной для сформировав
шейся атрпи геской бронхиальной астмы. Ассоциированнт'м с состоя
нием бронхиальной гигерреактивности фармакологическим марке
ром является доминантный ген, определяющий активность Ч-ацетил-
транс.Фераэы, выявляемый с помощью исследования ацетилирующей
сульфадимезин способности индивида европейской популяции.
5. У ребенка раннего возраста бронхиальная гиперреактивность
на фоне атопической предастмы характеризуется высокой сенситив
ностью бронхиальных рецепторов при ингалировании симпатоагониста-
сальбутамола и холинолитика - атровеНта на высоте развития
бронхсобструктирного синдрома.При атопической предастме харак
терен асимгатергичсский тип адаптативных реакций вегетативной
нервной системы: ригидность и торпидность реагирования синусово
го узла сердца на стимулы, активирующие центральны*! (симпати
ческий) контур его регуляции, гипоадаптативный характер метабо
лических процессов при гипоксии, сопровождающихся кислородной
задолженностью, избьгтбчными тратами клетками аденозинтриф<осф.-1та
с одновременным накоплением его энергетических метаболитов.
6. Степень у^зстия внешней средн и Формировании аэросенсибллиэа-
ции может быть оценена с помощью исследования состава домашней
пили. В городе с высоким уровнем развития металлург.'Г.ских про
изводств Формируется своеобраэ^^ый состав пыли жилищ, существен
но отличный от состава естественных почв данной геохимической
провинции за счет многократного превьшения соц-:охания металлов.
Пыль содержит до б’’) белка, 1,2^ липидов, до 10 ■ г на грамм осно
вы гуанина - маркера жизнедеятельности' клещей-дерматофагоиДо®, 
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что в расчете на виц сэпоа1орЬа8о.1<1еиб рРегопхавхпив соот
ветствует 10 - II тыс. особей, вегетируадих в I г бытовой пыли
в течение года. Число жилищ, значительно обсеменению: пирогли-
фидаии (100 особей на I г пыли и более) составляет 84,4"<
в крупном промышлением городе юга Украины.
7. Интенсивность сенсибилизации к аэрсаллергенам бытового окру
жения у ребенка пропорциональна численности клещей-дерматоФа-
гоидов в его жилище. Показатель дегрануляции базофилов у детей
с предастмой и атопической бронхиальной астмой при воздействии
аллергена, приготовленного из пыли жилищ, прямо коррелирует с
содержанием в ней гуанина. Отмечена связь численности пирогли-
фид в пыли с частотой обострений сформировавшейся бронхиальной
астмы. Численность популяций клещей в жилищах детей, страдающих
бронхиальной астмой, выше, чем у здоровых, и определяется, в
основном, содержанием в пыли пищевого субстрата - протеина.
ПирпглиФиды в условиях гопоцских жилищ хорошо адаптированы к
разнообразным антропогенни.: влияниям, в том числе к действию
промы-пленных, и транспортных загрязнителей.
8. Соответственно увеличению степени загрязнения атмосферного
воздуха города промышленными и транспортными загрязнителями
среди детей и их родителей возрастает число лиц, ощущающих пыль
в воздухе, болеющих воспалительными заболеваниями верхних ды
хательных путей и глаз, относящих себя к числу хронически боль
ных. Одновременно с этим непосредственного влияния Фактора за-.
грязнения атмосферы на различия во встречаемости у детей брон
хиальной астмы у детей не выявлено. .Наименьшее число больных
выявлялось в условиях историко-культурного центра, наибольшее -
в районах-новостройках, непосредственно прилегающих к пригород
ным антропогенно измененным природным ландшафтам. Существует
тесная корреляционная взаимосвязь между встречаемостью у
детей, оседло проживающих в различных районах города, поллиноза
и бронхиальной астмы.
9; На раннем этапе Формирования бронхиальной астмы у детей сни
жается активность микросомальных оксигеназ печени, обеспеч»ваю-
щих функционирование универсальной системы химической детокси
кации. Теофиллин может выступать у детей как ингибитор микро
сомального окисления. По сравнению со ецоровымн детьми, реконва
лесцентами ОРЗ.у больных бронхиальной астмой на фоне ОРВИ замед
ление метаболизма антипирина при ксантинотерапии выражено значн- 
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тельнее, что свидетельствует о конституционально *олее низкой
резистентности монооксигеназной системы у ни.: к действию
ингибиторов.
10. Оптимизация терапии детей с синдромом генерализованной
бронхообструкции с помощью прогнозирования плазменных концентра
ций теофиллина при назначении эуфиллина и теопэка возможна
на основании математической опенки показателей «'Оетояння поян-
потентных метаболизирующих ксенобиотики си: ем организма
(микросомального окисления, ацетиляторной активности), опреде
ления общего клиренса теофиллина по экскреции его со слюной,
учета возможности самоиндукции выведения препарата при продол
жительном его применении, активации конечных звеньев пуринового
обмена, участвующих в биотрансформации теофиллина.

ПРАОТ1ЧЕСКИЕ ЕЕКОМЕВДЩМ

I. У детей раннего возраста о первым 'вторым) эпизодом синдрома
генерализованной бронхообструкции независимо от причин его,
вызвавших (аллергия, ОРВ!!) необходимо выявят:, прецастматическое
состояние. Диагностика атопической прецастмы основывается на
выявлении у ребенка признаков конституциональной бронхиальной
гиперреактивности и атопического диатеза.

Трансформация атопической предастмы в бронхиальную астму
устанавливается при появлении признаков сенсибилизации к азр"-
аллергенам, проявляющимися вне связи с острыми респираторными
вирусными заболеваниями.
2. У новорожденных, матери которто • страдают атопическими забо
леваниями (бронхиальной астмой, нейродермитом, экземой, рецидиви
рующей крапивницей и др.) необходимо проводить иммунологическое
исследование пуповинной крови, включающее тест цегрануляции
базофилов с неинфекционными (лекарственными, пищевыми, бытовыми)
аллергенами для прогноза ранних признаков атопического диатеза.
Для профилактики и лечения ранних аллергических реакций у этих
детей целесообразно назначение мембраностабилизирующих препара
тов, блокирующих высвобождение медиаторов аллергии и воспаления
из тучных клеток, начиная с первых недель жизни, в случае обна
ружения гомоцитотропннх антител к распрсстранен)П!м внетнесрецо-
внм неинфекционным аллергенам на базофилах в пуповинной крови.
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3. Формирование агогии у ребенка первого года жизни мотет быть
предсказано по снижению уровня активности почечной лейцинамино-
пептидазы, которая в норме в первые 3 месяца жизни составляет
не менее 1,2 , в возрасте 4-6 месяцев - не менее 0,8, в 7 - 9
месяцев - не менее нмоль/л.с на ммоль креатинина.
4. Для диФФеренцирове. (ия причин, вызвавших бронхообструктпвныЧ
синдром у ребенка пег вых трех лет жизни, определения его лечения
п прогноза, следует применять карциоичтс-рвалогра'*'ическое иссле
дование, Функцк:дальние и Фармакологические пробы для характе
ристики вегетативно' регуляции кардиоресгираторной системы.

Вирусн’-’е. и вирусно-бактериальные заболевания сопровождаются
резкой гиперсимпатикотонией, аллергические - тенденцией к нормо-
тонии, Формирование атопической предастмы происходит на фоне
асимпаторгяческого типа вегетативного обеспечения синусового
кардиоригма.
5. Дли оптимизации терапии теофиллинсодержащими препаратами
следует применять способ математического прогнозирования плаз
менных концентраций теофиллина, основанный на определении инди
видуального клиренса теофиллина по его экскреции со слэной после
однократноп дачи в первые сутки терапии, антипириновом тесте,
состоянии з.цетиляторнэго статуса ребенка. Динамика содержания
мочевой кислоты в плазме в ходе назначения метилксантинов
может быть использована как тест безопасности терапии.
6. Препаратами выбора при лечении детей с бронхо.обструктигннм
синдромом является сальбутамол и атровент, назначаемые в ингаля
циях. Последни’’ не следует применять у детей первых трех лет
жизни с выраженным тахипноэ, так как в этот возрастной период
атровент способен учащать дыхание.
7. Для своевременной диагностики сенсибилизации к аэроаллерге
нам домашней пыли у детей раннего возраста с предастмой необхо
димо тестирование 1п VI «;го о аллергеном, подученным из непосред
ственного жилища больного с одновременен™ исследованием ее био
химического состава. При обнаружении ощутимых количеств гуанина

(более 10~®г на грамм сырья) необходимы меры, направленные на
декантаминацио микроскопической а^арофауны из жилищ.

В широкую клиническую практику следует внедрять аллерготес
ты о клещевыми аллергенами и методы специфической гипосенсибили
зации к аллергенам пироглиФид.



г. <?г,и"»миолсгичесиие, медико-сопиологически* и э::олого-гео-
г рахииеские параметрм характеризующие встречаемость у детей
предпг.тологических состояний, бронхиальной астмы и других ал-
леогсзов е совокупноегн с оценками состояния биосферы в усло-
зи-< крупного про1.гг'ленного города, следует использовать в
качестве компонентов эталона для организации экологического
мониторинга, И'/есрего свое? цельп выработку биосоциальных мер
по снигениг, заболеваемости детского наоелс/.ия.
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