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  ПОНЯТИЕ КОМОРБИДНОСТИ

В 1921 г. немецкие педиатры М. Пфаундлер (Pfaundler M.) 

и Л. фон Зехт (von Seht L.), анализируя проблему полипатии 

(проявления у одного больного нескольких заболеваний 

одновременно), на основании информации о 30 тыс. исто-

рий болезней выдвинули концепцию синтропных и дистроп-

ных болезней, обозначив синтропией взаимную склонность 

двух болезненных состояний к совместному проявлению, а 

дистропией – «взаимное отталкивание» болезней [1]. Общими 

свойствами аллергических заболеваний являются, как прави-

ло, семейное накопление, что предполагает важность генети-

ческих факторов в их этиологии и патогенезе. Так, исследо-

ванием 2 270 детей в США установлено, что при наличии БА 

относительный риск любого второго АЗ варьирует от 1,8 до 

4,8, при наличии АР – от 2,0 до 12,9 [2]. Сходные результаты 

получены в исследовании 3 916 пациентов во Франции. В 

этом исследовании было показано, что имеет место тенден-

ция к более высокому риску проявления однотипных аллер-

гических заболеваний: например, чаще сочетаются друг с 

другом заболевания с преимущественно кожной симптома-

тикой (атопический дерматит, контактный дерматит, крапив-

ница) или заболевания, затрагивающие респираторный 

тракт (БА, АР, синусит, носовые полипы) [3]. Эти данные 

позволяют отнести аллергические заболевания к синтропи-

ям, предполагая наличие как общих (синтропных) генов, 

видимо отвечающих за общие звенья патогенеза (предрас-

положенность к аллергиям вообще), так и генов, специфиче-

ских для разных групп заболеваний, обеспечивающих «при-

вязку» тенденции к аллергии к конкретному «шоковому 

органу» [4].

Аллергические заболевания могут последовательно сме-

нять друг друга в онтогенезе. В типичных случаях у пациента 

с атопией с возрастом развивается спектр атопических забо-

леваний, определяемый как «атопический марш»: в первые 

годы жизни преобладают желудочно-кишечные и кожные 

симптомы, преимущественно вызываемые пищевыми аллер-

генами, позже развивается астма и ринит с сенсибилизацией 

к ингаляционным аллергенам [5, 6].

В настоящее время в англоязычной литературе для обо-

значения патогенетически и этиологически детерминиро-

ванной возможности сочетания двух или более синдромов 

или заболеваний у одного пациента используется термин 

коморбидность (от лат. co – приставка, morbus – болезнь). В 

соответствии с согласительным документом Европейской 

академии аллергологии и клинической иммунологии EААСI 

«ARIA» (Allergic rhinitis and its impact on asthma – Аллергический 

ринит и его влияние на астму) принята концепция «единая 

дыхательная система, единое заболевание» [7].

Доказательствами взаимосвязи АР и БА служат прежде 

всего результаты многочисленных эпидемиологических 

исследований: 30–40% больных АР имеют БА [8], а клиниче-

ские проявления АР встречаются более чем у 80% больных 

атопической БА [9]. Пациенты с АР в три раза чаще заболева-

ют БА по сравнению с пациентами, не имеющими АР [10]. В 

более поздних исследованиях, которые включали в себя 

анкетирование, исследование функции легких, проведение 

провокационных тестов и кожных проб, подтверждено, что 

АР является фактором высокого риска развития БА у детей до 

7 лет [11], подростков и взрослых пациентов [12, 13].

Более чем у 70% взрослых пациентов клинические про-

явления АР предшествуют манифестации БА [14]. У детей 

дошкольного возраста АР часто диагностируют после поста-

новки диагноза БА, что, безусловно, указывает на позднюю 

диагностику АР.

  МЕХАНИЗМЫ ВЗАИМОСВЯЗИ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА И 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

АР и БА являются коморбидными заболеваниями, в основе 

которых лежит как морфофункциональная общность верх-

них и нижних дыхательных путей, так и системные механиз-

мы развития хронического аллергического воспаления 

(табл. 1) [15].

Н.А. ИВАНОВА, к.м.н., доцент кафедры детских болезней Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург

КОМОРБИДНОСТЬ
АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА И БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ

Аллергический ринит (АР) и бронхиальная астма (БА), безусловно, являются взаимосвязанными 
заболеваниями. Понимание механизмов взаимосвязи может способствовать своевременной 

диагностике и повышению эффективности терапии как АР, так и БА при их сочетании.
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заболеваний, определяемый как 
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Снижение барьерной функции носа приводит к повыше-

нию проницаемости слизистой оболочки для ингаляцион-

ных аллергенов, вирусов. Затруднение носового дыхания и 

преимущественное дыхание через рот при АР облегчает 

поступление аэроаллергенов в нижние отделы респиратор-

ной системы. Холодный воздух при дыхании через рот 

может провоцировать приступы обструкции у больных БА. 

Гиперсекреция слизи вызывает постназальный затек, приво-

дящий к возникновению кашля путем стимуляции фаринго-

ларингиальных рецепторов. Кашель, вызванный постназаль-

ным затеком, приводит к гипервентиляции, гипокапнии и 

рефлекторному бронхоспазму у пациентов с БА [17].

Следует отметить, что при всей схожести верхних и ниж-

них дыхательных путей имеются значимые различия в мор-

фологическом строении слизистой и подслизистой оболо-

чек носа и бронхов – местах реализации аллергического 

воспаления (табл. 2).

Слущивание эпителия более характерно для слизистой 

оболочки бронхов, в то время как метаплазия эпителия пре-

обладает при АР. Утолщение базальной мембраны и отложе-

ние коллагена при участии миофибробластов (прогностиче-

ски значимый признак ремоделирования) выражены у боль-

ных БА и существенно менее значимы при АР, хотя может 

иметь место небольшое утолщение ретикулярной базальной 

мембраны [19].

Поскольку слизистая оболочка полости носа богата сосу-

дами, а нижние дыхательные пути имеют хорошо развитую 

перибронхиальную гладкую мускулатуру, острая обструкция 

полости носа в основном является результатом дилатации 

сосудов, в то время как бронхиальная обструкция преимуще-

ственно обусловлена спазмом гладкой мускулатуры бронхов.

Системный путь взаимосвязи верхних и нижних дыха-

тельных путей включает в себя кровяное русло и костный 

мозг [20]. Доказательством системности аллергического 

воспаления служат многочисленные исследования послед-

них лет. Локальная аллерген-специфическая провокация 

как слизистой носа, так и бронхов приводит к генерализа-

ции аллергического воспаления. Через 24 ч после интрана-

зальной провокации причинно-значимым пыльцевым 

аллергеном у пациентов с АР без БА отмечено статистиче-

ски значимое привлечение эозинофилов не только в сли-

зистую оболочку носа, но и в слизистую оболочку бронхов. 

Количество эозинофилов в слизистой оболочке носа кор-

релирует с локальной экспрессией ICAM-1, E-selectin и 

VCAM-1 [21]. Проведение сегментарной бронхиальной про-

вокации у пациентов с АР без БА приводит к увеличению 

количества эозинофилов и усилению экспрессии IL5 в 

назальном эпителии через 24 ч после провокации [22]. 

Даже при отсутствии клинических проявлений острой 

фазы аллергической реакции (ринорея, зуд, чихание) 

интраназальный провокационный тест у детей и взрослых 

с АР усиливает признаки аллергического воспаления сли-

зистой оболочки бронхов. Данные исследования указыва-

ют на то, что текущее аллергическое воспаление в полости 

носа, продолжающаяся антигенная стимуляция респира-

торного тракта приводят к распространению и усилению 

аллергического воспаления и могут способствовать мани-

фестации БА [13].

Костный мозг выполняет интегрирующую функцию в 

системном воспалении при АР и БА [23]. После попадания 

аллергенов в системный кровоток увеличивается концентра-

ция IL5, что приводит к увеличению количества клеток – 

предшественников эозинофилов в костном мозге, усиливает-

ся миграция эозинофилов в ткани [24]. Таким образом, увели-

чение концентрации IL5 и стимуляция эозинопоэза после 

контакта с аллергеном являются важнейшими факторами 

системного вовлечения в воспалительный процесс всех отде-

лов респираторной системы.

В ряде исследований показано, что пациенты с персисти-

рующим АР имеют сниженные показатели ФВД, что является 

ранним признаком вовлечения в воспалительный процесс 

нижних дыхательных путей [25].

Таблица 2. Сходство и различия строения слизистой и 
подслизистой оболочки полости носа и бронхов [18]

Локализация
Характер
изменений

Слизистая 
оболочка 

носа

Слизистая 
оболочка 
бронхов

Эпителий Слущивание от 0 до + +++

Метаплазия от 0 до + 0

Базальная

мембрана

Псевдоутолщение от 0 до + от ++ до +++

Отложение коллагена от 0 до + от ++ до +++

Подслизистая

оболочка

Эозинофилы +++ +++

Лимфоциты (CD4+) От + до ++ От + до ++

Сосудистая сеть +++ +

Гладкая мускулатура 0 ++

(Мио)фибробласты от 0 до + от ++ до +++

Тучные клетки МС(ТС)** МС(Т)*

*МС(Т) – триптаза позитивные тучные клетки; **МС(ТС) – триптаза/химаза позитивные тучные клетки.

Таблица 1. Возможные механизмы, связывающие 
верхние и нижние дыхательные пути [16]
Локальные
факторы
(респираторные)

Снижение защитной функции носа

Нервно-сосудистая взаимосвязь между 

верхними и нижними дыхательными путями

Аспирация назального секрета

Аспирация медиаторов воспаления

Изменение назальной продукции окиси 

азота

Изменение паттерна дыхания

Структурные изменения, связанные со строе-

нием (анатомией) или воспалением

Системные
факторы

Активация продукции воспалительных кле-

ток в костном мозге

Активация эозинофилов, базофилов, тучных 

клеток, лимфоцитов воздействием аллерге-

нов

Локальный синтез медиаторов, индуцирую-

щих системный эффект

Активация врожденных (природных) стро-

мальных и гематопоэтических (кроветвор-

ных) эффекторных клеток (innate stromal 

and hemotopoetic effector cell)
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  ТЕРАПИЯ СОЧЕТАНИЯ АЛЛЕРГИЧЕСКОГО РИНИТА И
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

При наличии сочетания АР и БА для достижения опти-

мальной эффективности необходима комбинированная 

терапия обоих заболеваний в соответствии с тяжестью каж-

дого из них. Даже если предположить, что терапия АР не 

уменьшает воспаление в бронхах, то нормализация дыхания 

через рот, снижение постназального затека могут облегчать 

течение БА.

Как и при любом аллергическом заболевании, основой 

терапии АР являются мероприятия, направленные на сниже-

ние или устранение контакта с причинным аллергеном. 

Однако при ингаляционной аллергии, играющей ведущую 

роль в этиологии аллергических респираторных заболева-

ний, эти мероприятия не могут полностью исключить прово-

цирующую роль аэроаллергенов. Фармакотерапия АР у детей 

зависит от характера течения заболевания (интермиттирую-

щий или персистирующий) и степени тяжести (легкий, 

среднетяжелый/тяжелый). В базисной терапии легкого 

интермиттирующего АР у детей используют антигистамин-

ные препараты системного и местного действия, препараты 

кромоглициевой кислоты, антилейкотриеновые препараты, 

блокаторы лейкотриеновых рецепторов.

Блокаторы H1-гистаминовых рецепторов, или антигиста-

минные препараты (АГП), являются одной из самых старых 

групп лекарственных препаратов, используемых для лечения 

АР уже более 80 лет. Для достижения основного фармаколо-

гического действия АГП первого поколения (дифенгидра-

мин, хлоропирамин, клемастин, прометазин, мебгидролин, 

диметинден, ципрогептадин и др.) требуются высокие дозы, 

что приводит к увеличению частоты проявлений побочных 

свойств. Высокая частота развития нежелательных реакций 

(сонливость, головокружение, головная боль, нарушение 

координации движений и концентрации внимания, сниже-

ние артериального давления, учащение пульса, боли в желуд-

ке, запоры, тошнота, рвота, нарушение мочеиспускания, 

снижение остроты зрения, увеличение массы тела), форми-

рование тахифилаксии, необходимость приема несколько 

раз в сутки существенно ограничивают использование анти-

гистаминных препаратов 1-го поколения в педиатрической 

практике.

АГП 2-го поколения (акривастин, астемизол, азеластин, 

цетиризин, эбастин, лоратадин и др.) селективно ингибиру-

ют гистаминовые рецепторы, тормозят раннюю и позднюю 

фазы аллергической реакции, сочетают в себе антигистамин-

ную, противоаллергическую и противовоспалительную 

активность. Препараты не проникают через гематоэнцефа-

лический барьер, не оказывают седативного действия и 

имеют более высокий профиль безопасности. Они не вызы-

вают развития тахифилаксии, при длительном применении 

их терапевтическая активность не снижается, и потому не 

требуется смены лекарственного средства.

Особое место среди АГП 2-го поколения занимает цети-

ризина гидрохлорид, синтезированный в 1987 г. Он является 

метаболитом гидроксизина – представителя первого поколе-

ния пиперазиновых АГП. Для цетиризина гидрохлорида 

характерны высокая специфичность к H1-гистаминовым 

рецепторам, низкий уровень метаболизма и существование 

независимого от блокады Н1-гистаминовых рецепторов дей-

ствия на клетки, вовлеченные в процесс иммунного ответа. 

Цетиризина гидрохлорид обладает способностью тормозить 

высвобождение гистамина из тучных клеток и базофилов, 

ингибировать активацию эозинофилов и эпителиальных 

клеток дыхательных путей, подавляя экспрессию молекул 

межклеточной адгезии (ICAM-1), замедлять агрегацию тром-

боцитов и высвобождение лейкотриенов различными типа-

ми клеток под действием аллергенных и неаллергенных 

стимулов. Эффект снижения уровня лейкотриенов при при-

менении цетиризина обусловлен уменьшением перемеще-

ния лейкотриен-продуцирующих клеток (эозинофилы, базо-

филы и макрофаги) к месту аллергического ответа. 

Цетиризина гидрохлорид проникает через гематоэнцефали-

ческий барьер в незначительной степени, не обладает выра-

женным седативным эффектом. Препарат не ингибирует 

систему цитохрома Р-450 CYR3A4-оксигеназ смешанной 

функции, что уменьшает его метаболическое превращение в 

печени. Характерны низкий объем распределения (0,56 л/кг) 

и высокая способность проникновения в кожу. Цетиризина 

гидрохлорид обладает некоторыми свойствами, уникальны-

ми по отношению к другим антигистаминным препаратам. 

Для него характерен стероид-спаринговый эффект: при 

одновременном назначении цетиризина гидрохлорида и 

ингаляционных кортикостероидов у больных бронхиальной 

астмой доза кортикостероидов может быть снижена или не 

повышаться, несмотря на контакт с аллергеном.

Исследования последних лет, направленные на создание 

еще более эффективных и безопасных ЛС, показали, что 

практически все белковые молекулы человеческого организ-

ма состоят из левовращающих аминокислот. То есть эволю-

ционно сложилось, что рецепторы и система метаболизма 

приспособлены к приему левовращающих молекул. В насто-

ящее время только 15% синтезированных ЛС производится 

на основе определенного лекарственного изомера, осталь-

ные же являются смесью двух и более форм, где терапевтиче-

скую функцию выполняет только одна. Подобные смеси 

(рацематы) часто оказываются недостаточно эффективными 

либо могут быть причиной значительного количества неже-

лательных побочных явлений. В начале XXI в. за открытие и 

изучение синтеза стереоизомеров (хиральных молекул) 

группе ученых из США и Японии была вручена Нобелевская 

премия в области химии. Возможность разделения рацеми-

ческой смеси и синтеза определенных изомеров является 

революционным шагом в фармацевтике, т. к. позволяет сни-

 При наличии сочетания АР и БА для 
достижения оптимальной эффективности 

необходима комбинированная терапия обоих 
заболеваний в соответствии с тяжестью 

каждого из них



 А
Л

Л
Е

Р
ГО

Л
О

Г
И

Я
 И

 И
М

М
У

Н
О

Л
О

Г
И

Я

cовет
медицинский

№6  2014

57

зить дозу, а следовательно, и риск побочных эффектов любо-

го фармацевтического препарата минимум в два раза.

Первым примером выделения левовращающего изомера 

как самостоятельного противоаллергического средства явля-

ется левоцетиризин. Левоцетиризин – левовращающий 

оптический изомер цетиризина (активного метаболита 

гидроксизина). Действуя в дозировке 5 мг, он равноэффекти-

вен по меньшей мере 10 мг цетиризина, но при этом облада-

ет более высоким профилем безопасности и уникальными 

фармакологическими свойствами:

 ■ обеспечивает селективную и мощную блокаду H1- гиста-

ми  новых рецепторов;

 ■ медленная диссоциация с H1- рецептором обеспечива-

ет пролонгированное действие (до 32 ч) без риска передози-

ровки (период полувыведения из плазмы 7 ч);

 ■ самое короткое время (0,9 ч) достижения максимальной 

концентрации в плазме среди всех АГП последнего поколе-

ния: после приема однократной дозы у 50% больных выра-

женный эффект развивается спустя 12 мин, через 1 ч – у 95% 

больных;

 ■ блокирует позднюю фазу аллергической реакции, понижа-

ет уровень лейкотриенов, ингибирует инфильтрацию эозино-

филами, что дает эффект при купировании симптомов, воз-

никающих на любой стадии аллергического процесса;

 ■ являясь производным от активного метаболита, не взаи-

модействует с системой цитохрома Р -450. Это дает возмож-

ность сочетать его с антибиотиками, противогрибковыми и 

другими препаратами и применять у пациентов с заболева-

ниями печени;

 ■ облегчает течение БА;

 ■ не вызывает толерантности при длительном (до 18 мес.) 

приеме.

По данным С. Bachert, левоцетиризин в дозе 5 мг при 

лечении пациентов с персистирующим (круглогодичным) 

аллергическим ринитом продемонстрировал высокую 

эффективность в отношении всех симптомов данного забо-

левания, включая заложенность носа и глазные симптомы, 

при хорошей переносимости лечения.

Бесспорным преимуществом другого представителя АГП 

2-го поколения лоратадина, метаболизирующегося двумя 

изоферментами системы цитохрома Р-450, является отсут-

ствие отрицательного влияния на деятельность сердца, свой-

ственное некоторым представителям этой группы ЛС.

Дезлоратадин как активный метаболит лоратадина, хоро-

шо известного селективного блокатора Н1-гистаминовых 

рецепторов 2-го поколения, обладает сходными фармакоди-

намическими свойствами, однако по активности превосхо-

дит лоратадин (в 2,54 раза) и другие препараты этой группы. 

В экспериментальных исследованиях антигистаминные 

средства располагались в следующем порядке по сродству к 

Н1-гистаминовым рецепторам (по убыванию): дезлоратадин 

> хлорфенирамин > гидроксизин > мизоластин > терфена-

дин > цетиризин > эбастин > лоратадин > фексофенадин. In 

vitro дезлоратадин обладает значительно менее выраженным 

сродством к Н2- и мускариновым рецепторам, чем к 

Н1-рецепторам. Селективность препарата подтверждают и 

результаты плацебо-контролируемых фармакологических и 

клинических исследований, в которых дезлоратадин не 

вызывал антихолинергических симптомов, таких как сухость 

во рту и нарушение зрения. Эффективность дезлоратадина в 

дозе 5 мг 1 раз в сутки у больных сезонным аллергическим 

ринитом подтверждена в 4 рандомизированных двойных 

слепых плацебо-контролируемых исследованиях.

При среднетяжелом/тяжелом персистирующем рините с 

преобладанием заложенности носа препаратами выбора 

являются интраназальные глюкокортикостероиды (ГКС). 

При интраназальном применении ГКС в слизистой оболочке 

носа создается высокая концентрация лекарственного веще-

ства, а риск развития системных нежелательных эффектов 

минимальный. Препараты этой группы эффективны в отно-

шении всех симптомов АР: чихание, ринорея, зуд в носу, 

заложенность носа, глазные симптомы. Интраназальные ГКС 

хорошо переносятся, а их побочные эффекты по выражен-

ности и частоте сопоставимы с плацебо. Лучше всего пере-

носятся препараты, обладающие низкой биодоступностью. 

Мометазона фуроат обладает низкой системной биодоступ-

ностью (<0,1%), не влияет на уровень кортизола плазмы у 

детей при длительном лечении, не вызывает атрофии слизи-

стой оболочки носа [27].

Центральное место среди средств симптоматического 

контроля БА занимают b2-агонисты, характеризующиеся 

выраженной бронхолитической активностью (и бронхопро-

тективным действием) и минимальным числом нежелатель-

ных побочных явлений при их правильном использовании. 

Первым селективным b2-агонистом стал появившийся в

1970 г. сальбутамол, характеризовавшийся минимальной и 

клинически незначимой активностью в отношении a- и 

b1-рецеп торов. Он по праву приобрел статус золотого стан-

дарта в ряду b2-агонистов.

Лечение сочетания АР и БА интраназальными и ингаляци-

онными ГКС улучшает течение БА у детей, приводит к сниже-

нию числа обращений за неотложной помощью и госпитали-

зацией [28]. Отмечено снижение количества эозинофилов в 

мокроте при комбинированном лечении ГКС по сравнению 

с терапией только ингаляционными ГКС [29]. Лечение АР 

интраназальными ГКС уменьшало прирост ОФВ1 на сальбу-

тамол у больных с сочетанием АР и БА [30]. Безусловно, лече-

ние только интраназальными стероидами при сочетании 

заболеваний не оказывает должного влияния на течение БА и 

не должно быть использовано.

Поскольку АР является фактором риска развития БА у 

детей, внимание исследователей привлечено к возможности 

профилактики БА у детей с ринитом. Данные по эффектив-

ности фармакологических методов лечения АР (антигиста-

 Блокаторы H1-гистаминовых рецепторов, 
или антигистаминные препараты (АГП), 
являются одной из самых старых групп 

лекарственных препаратов, используемых 
для лечения АР уже более 80 лет
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минные препараты, интраназальные ГКС, антагонисты лей-

котриеновых рецепторов, анти-IL5) с целью профилактики 

БА у детей с АР пока недостаточно убедительные, и прово-

дятся исследования для их подтверждения. Проведение АСИТ 

имеют положительные результаты по вторичной профилак-

тике БА у детей с АР. После проведения трех курсов АСИТ у 

детей с пыльцевым АР БА диагностирована у 25% детей; в 

группе детей с АР, которые не получали данный метод лече-

ния – в 45% случаев [31].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ

АР является фактором риска развития БА. Понимание 

коморбидности АР и БА у детей имеет большое значение в 

практической деятельности педиатров, аллергологов и ото-

риноларингологов. Своевременная диагностика АР и адек-

ватная его терапия может способствовать профилактике 

манифестации БА. У больных с персистирующим АР следует 

исключить астму на основании анамнеза, клинических про-

явлений и исследования ФВД с проведением ингаляцион-

ной фармакологической пробы с 2-агонистом короткого 

действия. У больных БА необходимо исключить наличие 

ринита на основании анамнеза, объективного обследова-

ния и лабораторных методов исследования. При наличии 

сочетания АР и БА необходимо проводить адекватную тера-

пию в соответствии со степенью тяжести каждого заболева-

ния, что улучшает прогноз аллергических заболеваний 

респираторного тракта.
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