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РЕЗЮМЕ: Высокая распространенность заболеваемости бронхиальной астмой в последние 
три-четыре десятилетия стала серьезной проблемой здравоохранения из-за частой инвалиди-
зации и смертности пациентов. Бронхиальная астма относится к гетерогенным заболеваниям с 
многофакторной обусловленностью и взаимодействием многочисленных соматических и пси-
хических составляющих. В последние годы большое внимание уделяется значению дисбиотиче-
ских изменений слизистой оболочки кишечника у детей с бронхиальной астмой. Предполагается 
ведущая роль микробиоты в возникновении и поддержки атопии у детей. Другими механиз-
мами взаимосвязи заболеваний желудочно-кишечного тракта и бронхиальной астмы является 
недифференцированная дисплазия соединительной ткани, ожирение, эозинофильное и нейро-
пептидное воспаление. Установление феноэндотипа БА во взаимосвязи с заболеваниями ЖКТ 
необходимо для назначения таргетного индивидуализированного лечения каждого пациента.
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ABSTRACT: The high prevalence of asthma in the past three to four decades has become a 
serious public health problem due to the frequent disability and mortality of patients. Bronchial 
asthma refers to heterogeneous diseases with multifactorial conditioning and the interaction of 
numerous somatic and mental components. In recent years, much attention has been paid to the 
importance of dysbiotic changes in the intestinal mucosa in children with bronchial asthma.The 
leading role of microbiota in the emergence and support of atopy in children is assumed. Other 
mechanisms of the relationship of gastrointestinal diseases and bronchial asthma are undiffer-
entiated connective tissue dysplasia, obesity, eosinophilic and neuropeptide inflammation. The 
establishment of the BA phenotype in relation to gastrointestinal diseases is necessary for the 
appointment of targeted individualized treatment for each patient.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокая распространенность заболевае-
мости бронхиальной астмой (БА) в послед-
ние три-четыре десятилетия стала серьезной 

проблемой здравоохранения из-за неуклонно-
го роста заболеваемости, утяжеления тече-
ния, частой инвалидизации и смертности па-
циентов [14, 49, 50]. В гиперреактивности 
бронхиальных структур, которая наблюдается 
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при БА, провоцирующую роль могут играть 
вирусные инфекции (риновирусы, респира-
торно-синцитиальные вирусы, вирусы грип-
па, парагриппа, аденовирусы), бактериаль-
ные, микоплазменные инфекции и развитие 
сенсибилизации к ним [18, 36, 37, 45].

В последние годы отмечается не только 
рост распространенности аллергопатологии 
в детском возрасте, но и ее ранний дебют 
(первые дни и недели жизни), а также утя-
желение течения и коморбидный характер, 
когда у пациента вместе с гастроинтести-
нальными регистрируются кожные или ре-
спираторные симптомы [10, 16, 37]. Отмеча-
ется более раннее начало БА у детей [14, 
49]. При этом отправной точкой «аллергиче-
ского марша» служит пищевая аллергия, а 
главными аллергенами у детей первых лет 
жизни являются, как правило, белки коро-
вьего молока, формирование сенсибилиза-
ции к которым зависит от множества факто-
ров, условно объединенных в 2 большие 
группы: наследственные и влияющие на ха-
рактер иммунного ответа ребенка [19, 20, 
42]. В то же время БА относится к гетеро-
генным заболеваниям с многофакторной 
обус ловленностью и взаимодействием мно-
гочисленных соматических и психических 
составляющих [5, 13, 15, 16, 17]. Установле-
ние феноэндотипа заболевания необходимо 
для назначения таргетного индивидуализи-
рованного лечения каждого пациента [23]. 
В связи с этой концепцией особо актуаль-
ным является изучение взаимосвязи бронхи-
альной астмы с поражением желудочно-ки-
шечного тракта [21].

ЦЕЛЬ

Целью данного обзора является описание 
основных механизмов взаимосвязи бронхи-
альной астмы и заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С помощью международных баз (PubMed, 
E-library, NCBI) проведен поиск литературы с 
помощью ключевых слов (дети / children, 
бронхиальная астма / bronchial asthma, желу-
дочно-кишечный тракт / gastrointestinal tract, 
микробиота / microbiota, беременность /
pregnancy, аллергия / allergy) за последние 
10 лет. Найдено 23 174 источника. Для прове-
дения литературного обзора отобран 71 источ-
ник.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Наибольшее количество исследований по 
проблеме взаимосвязи бронхиальной астмы и 
заболеваний желудочно-кишечного тракта у 
детей посвящено дисбиотическим изменени-
ям слизистой оболочки кишечника при ато-
пии и бронхиальной астме [32, 47, 56, 64, 70, 
71]. Доказано влияние кишечной микробиоты 
на развитие атопии и формирование бронхи-
альной астмы через механизм «общего муко-
зального ответа» (представление антигена на 
одном участке слизистой оболочки стимули-
рует миграцию лимфоидных клеток в другие 
участки слизистой оболочки, формирующие 
иммунную реакцию на этих участках) [40, 44, 
59, 61].

Более низкий уровень аллергизации и аст-
мы сегодня связывают с воздействием разно-
образия микробов в младенчестве. К этому 
относятся проживание в странах с преимуще-
ственно аграрной экономикой, наличие стар-
ших братьев и сестер, кормление грудью, тес-
ный контакт с сельскохозяйственными живот-
ными, посещение дошкольных учреждений, 
потребление фермерского молока или загряз-
ненной воды, тесный контакт с домашними 
собаками. Некоторые результаты исследова-
ний говорят о том, что снижение риска сенси-
билизации не специфично для аллергенов, 
эффект воздействия которых наиболее выра-
жен в первый год жизни, и этот эффект плохо 
коррелирует с концентрациями в окружаю-
щей среде образца животного аллергена, эн-
дотоксина, мураминовой кислоты или эрго-
стерола. То, что защита от аллергии или аст-
мы часто ассоциируется с чем-либо, 
попавшим per os, позволяет предположить, 
что желудочно-кишечный тракт — это, по 
крайней мере, один участок, через который 
обеспечивается защита Эта гипотеза подкреп-
ляется сообщениями о различиях в микро-
биоте кишечника у детей, у которых наблюда-
ется аллергическая сенсибилизация, с мень-
шим количеством Lactobacilli, Bacteroidetes и 
Bifidobacteria и большим количеством 
Clostridia и Enterococci [65, 71].

Исследования на мышах убедительно под-
тверждают идею о том, что состав бактериаль-
ных сообществ желудочно-кишечного тракта 
может формировать развивающуюся иммун-
ную функцию для стимуляции или защиты от 
аллергической сенсибилизации. Аллергиче-
ское воспаление дыхательных путей, вызван-
ное сенсибилизацией и стимуляцией овальбу-
мином (OVA), выражено ярче у мышей без 
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микробов по сравнению с таковым, наблюдае-
мым у мышей, не содержащих изогенных 
специфических патогенов, но это можно 
устранить путем переноса и колонизации ми-
кробиоты кишечника от мышей,  не содержа-
щих изогенных специфических  патогенов, в 
свободных от микробов мышей, пока в ран-
нем возрасте происходит колонизация. Дан-
ные о специфических бактериях, связанных с 
этим защитным эффектом, включают исследо-
вания, показывающие, что кормление смесью 
штаммов Clostridium, не содержащих специ-
фических  патогенов мышей BALB, вызывало 
размножение клеток T-регуляторов в слизи-
стой оболочке толстой кишки и снижение си-
стемной продукции иммуноглобулинов Е 
(IgE) после сенсибилизации OVA50. Перо-
ральное лечение мышей BALB Lactobacillus 
reuteri также индуцировало размножение кле-
ток T-регуляторов в селезенке и средостении и 
уменьшило воспалительный ответ на стиму-
лирование OVA в сенсибилизированных мы-
шах. Обнаружено, что питание одним видом 
сегментированных нитчатых бактерий, было 
достаточно, чтобы вызвать размножение кле-
ток Т-хелперов-17 (Th17), обеспечивающих 
защиту от аллергенов на слизистых оболочках, 
в собственной пластинке мышей [41, 51, 54, 57].

Исследование на мышах показало, что 
прямое потребление бактерий не является аб-
солютно необходимым, чтобы вызвать глубо-
кие изменения в микробиоме кишечника, ко-
торые, в свою очередь, вызывают изменения в 
иммунной системе. Рацион питания с высо-
ким содержанием ферментируемых волокон 
изменяет соотношение Firmicutes и 
Bacteroidetes в кишечнике, повышает уровень 
циркулирующих короткоцепочечных жирных 
кислот и, благодаря изменению их уровня в 
организме, у дендритных клеток повышается 
способность стимулировать эффекторную 
функцию клеток Т-хелперов типа 2 (Th2), за-
щищая от аллергического воспаления легкие. 
Авторы пришли к выводу, что эти данные 
предполагают клеточный механизм для оси 
кишечник — костный мозг — легкие в кон-
троле воспаления дыхательных путей [67].

Помимо формирования риска аллергиче-
ской сенсибилизации, микробиота кишечника 
также может формировать реакцию на вирус-
ную инфекцию дыхательных путей в младен-
ческом возрасте. Важность таких инфекций в 
раннем возрасте для развития астмы была по-
казана в исследованиях происхождения аст-
мы у детей. В исследовании принимали уча-
стие дети, рожденные от родителей с аллер-

гией или астмой. Среди этих детей 
заболевание вирусной инфекцией дыхатель-
ных путей, особенно той, которая связана с 
риновирусом, на первом году жизни было 
связано с более чем 10-кратным увеличением 
риска астмы в возрасте 6 лет [55].

Эти идеи усиливают потенциальную важ-
ность исследований на животных, демонстри-
рующих взаимосвязь между микробиотой ки-
шечника и реакцией на вирусную инфекцию. 
Микробиота кишечника регулирует иммун-
ную защиту от респираторного гриппа А у 
мышей C57BL. Кормление детенышей мыши 
BALB Lactobacillus casei снизило титр вирус-
ных копий в назальном секрете, повысило ак-
тивность естественных клеток-киллеров лег-
ких и почти в три раза увеличило выживае-
мость. Пероральное введение Lrhamnosus 
мышам BALB также смодулировало респира-
торный противовирусный иммунитет, через 
активацию Toll-рецепторов. Наконец, на ос-
новании предыдущих наблюдений, выяснено, 
что тесный контакт с домашними собаками в 
первый год жизни защищает от аллергиче-
ской сенсибилизации, и что содержание бак-
терий в домашней пыли в домах с домашни-
ми животными и без них отличается. Имеют-
ся исследования, демонстрирующие, что 
кормление мышей домашней пылью, где име-
ются собаки, ослабило как аллергическое, так 
и инфекционное воспаление в легких. Анализ 
микробиоты слепой кишки защищенных от 
аллергии мышей показал увеличение 
Lactobacillus johnsonii, которое при скармли-
вании другим мышам защищало от аллерги-
ческого и инфекционного воспаления легких. 
Хотя это исследование было сосредоточено 
на воздействии одного вида бактерий, извле-
ченного из слепой кишки мышей, которых 
кормили пылью из домов с собаками, резуль-
таты демонстрируют перспективу комбини-
рованного подхода, основанного на открыти-
ях и гипотезах, относительно понимания взаи-
моотношений в системе микробиом-хозяин 
при астме [48, 52, 58, 69].

Обобщая результаты проведенных иссле-
дований, можно предположить причинный 
путь, связывающий воздействие окружающей 
среды в раннем детстве с развитием аллергии 
и астмы: 1) воздействие окружающей среды 
формирует состав микробиоты кишечника; 
2) микробиота кишечника формирует струк-
турные и функциональные изменения иммун-
ной системы; 3) изменения в иммунной си-
стеме формируют характер и интенсивность 
реакции организма на аллергены и вирусы; 
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4) имеются данные о том, что бактерии, при-
нимаемые внутрь (per os или аэрогенно), слу-
жат своего рода адъювантом, индуцирующим 
толерантность к аллергенам, принимаемым 
per os или вдыхаемым. Эта гипотеза под-
тверждается недавним сообщением о том, что 
комменсальные бактерии защищают от сен-
сибилизации пищевого аллергена [71].

В младенчестве существует критическое 
так называемое «временное окно возможно-
стей» для надлежащего образования микро-
биоты и иммунной системы. Следовательно, 
события раннего возраста, способные изме-
нить состав микробиоты (кесарево сечение, 
изменение вагинальной микробиоты матери, 
искусственное вскармливание и т.д.) или на-
рушить взаимодействие микробиота–имму-
нитет, могут способствовать отклонению им-
мунитета в сторону атопии, и, соответствен-
но, привести к формированию бронхиальной 
астмы [2, 35, 62]. Некоторые исследования 
свидетельствуют, что дисбактериоз микроб-
ной флоры кишечника в раннем возрасте у 
детей коррелирует с повышенным развитием 
астмы и сокращением четырех специфиче-
ских бактериальных родов: Faecalibacterium, 
Lachnospira, Veillonella и Rothia. Добавление 
этих 4 видов бактерий у мышей снизило за-
болеваемость астмой у их взрослого потом-
ства за счет уменьшения рекрутирования 
нейтрофилов в легкие и снижения иммунно-
го ответа Th1/Th17, связанного с тяжелой 
астмой человека. Вопрос о том, вызывает ли 
микробный дисбиоз в раннем возрасте, вы-
званный факторами окружающей среды, ал-
лергическое заболевание или является след-
ствием развития аллергического заболева-
ния, остается неизвестным и требует 
дальнейших исследований [62].

Изменение микробного состава кишечни-
ка при атопии очень стойкое; кишечный ми-
кробиоценоз различен у здоровых и страдаю-
щих астмой пациентов более старшего воз-
раста [33, 62, 68]. С помощью метода 
масс-спектрометрии показано, что для детей 
школьного возраста, страдающих БА средней 
степени тяжести, характерно снижение ми-
кробного разнообразия и уменьшение коли-
чества подавляющего большинства бактерий 
при нормальном содержании вирусов Herpes 
simplex (521,6287 ± 461,445 ком. Ед. при нор-
ме до 800 ком. Ед.); Эпштейна–Барр (0 ком. 
Ед. при норме до 260 ком. Ед.); цитомегало-
вируса (73, 60545 ± 265,9842 ком. Ед. при нор-
ме до 384 ком. Ед.). При этом отмечался из-
быточный рост только двух видов бактерий: 

Ruminococcus и Streptococcus mutans (анаэро-
бы). При изучении взаимосвязи между коли-
чеством бактерий кишечной микробиоты и 
спектром сенсибилизации было установлено, 
что только количество Ruminococcus было 
взаимосвязано с наличием сенсибилизации к 
казеину (r = 0,53), сорнякам (r = 0,79) и злакам 
(r = 0,56), количество Eubacterium / Cl. 
Coccoides — с наличием сенсибилизации к 
сорнякам (r = 0,59), а количество Eggerthella 
lentа — с наличием сенсибилизации к злакам 
(r = 0,52). При этом количество таких микро-
организмов, как Streptococcus mutans, 
Staphylococcus, Eubacterium, Clostridium 
ramosum, Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Actinomyces viscosus, Rhodococcus, Bacteroides 
fragilis не имело корреляционной зависимо-
сти со спектром сенсибилизации. Проведен-
ные исследования позволяют сказать, что для 
детей школьного возраста, страдающих брон-
хиальной астмой средней степени тяжести, 
характерно: 1) сниженное разнообразие ки-
шечной микробиоты; 2) пониженное содер-
жание основных изучаемых микробов кишеч-
ника при повышении только Ruminococcus и 
Streptococcus mutans (анаэробы); 3) наличие 
некоторых корреляционных взаимосвязей 
между состоянием микробиоты кишечника и 
спектром сенсибилизации, одновременное 
снижение количества лакто- и бифидобакте-
рий, кишечной палочки и рост колоний ус-
ловно-патогенных микроорганизмов, стафи-
лококков и грибов может быть взаимосвязано 
с аллергическим воспалением и существен-
ными изменениями в микроэлементном со-
ставе [28, 29, 32, 33]. Проведение сорбцион-
ной терапии у детей с бронхиальной астмой 
приводило к значимым изменениям кишечно-
го микробиоценоза. Состояние кишечной ми-
кробиоты у обследованных детей характери-
зовалось снижением количества большинства 
представителей нормобиоты, отсутствием не-
которых видов бактерий и избыточным ро-
стом Ruminococcus (606,94 ± 45,95 и 
568,90 ± 62,82, р = 0,05). При этом имела ме-
сто тенденция к уменьшению частоты реци-
дивов после курса детоксикационной терапии 
адсорбентом [27, 31].

Последние данные свидетельствуют о 
том, что и тяжесть течения бронхиальной 
астмы зависит от состава и функции кишеч-
ного микробиома человека [68]. Более позд-
ние бактериальные инфекции и связанные с 
ними нарушения микробиома кишечника мо-
гут способствовать патогенезу, персистенции 
и утяжелению астмы [53].
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Взаимосвязь бронхиальной астмы и забо-
леваний желудочно-кишечного тракта у де-
тей отечественными исследователями рас-
сматривается также с позиций концепции 
недифференцированной дисплазии соедини-
тельной ткани [7]. Как бронхиальная астма 
[16, 17, 24], так и хронический гастродуоде-
нит, заболевания желчевыводящих путей, га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь [8, 
22, 26, 60], связаны с различными фенотипа-
ми недифференцированной дисплазии сое-
динительной ткани и рассматриваются как 
органные проявления дисплазии. Общими 
звеньями патогенеза являются наследствен-
ные дефекты белков соединительнотканного 
каркаса бронхов и пищеварительной трубки, 
особенности цитокинового статуса и воспа-
лительных и аллергических реакций [8, 16, 
17, 22, 24, 26, 60]. Гипотензивный нижний 
пищеводный сфинктер у больных с НДСТ 
может приводить как к кислотному, так и к 
некислотному рефлюксам, что приводит к 
ухудшению спирометрических параметров у 
пациентов с астмой, обострению астмы и 
снижению функции легких [1, 46]. Общим 
фактором риска развития БА и ГЭРБ являет-
ся ожирение, при котором важнейшими ме-
ханизмами являются изменение кишечной 
микробиоты, а также механическое и мета-
болическое действие жировой ткани [11, 25, 
34, 43].

В последние годы активно изучаются еди-
ные патогенетические механизмы воспаления 
слизистых оболочек ЖКТ и респираторного 
тракта. Особый интерес вызывают эозино-
фильные воспаления ЖКТ и маркеры эозино-
фильного воспаления при БА и заболеваниях 
пищеварительного тракта [6, 9, 38, 39]. В по-
следние годы растет число случаев эозино-
фильного эзофагита, который этиологически 
не связан с гастроэзофагеальным рефлюксом 
и устанавливается только по результатам ги-
стологического исследования. Эозинофиль-
ный эзофагит характеризуется наличием в 
слизистой оболочке пищевода более 15 эози-
нофилов в поле зрения при большом увеличе-
нии. Эта форма эзофагита требует совершен-
но другого, отличного от гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни, лечебного подхода, 
в частности, назначения элиминационной ди-
еты и топических глюкокортикостероидов [6]. 
Есть наблюдения, что наличие эозинофилов в 
пищеводе часто коррелируют с наличием эо-
зинофилов дыхательных путей у детей с тя-
желой неконтролируемой бронхиальной аст-
мой [39]. Даже без признаков эозинофильно-

го эзофагита, хронический эзофагит у детей 
на фоне бронхиальной астмы сопровождается 
более высоким уровнем IgE и более выражен-
ными изменениями цитокинового и нейро-
пептидного статусов, чем у детей без атопии 
[3, 4, 30, 63]. Корреляционные взаимосвязи 
между морфологическими и иммунологиче-
скими показателями у пациентов с атопией 
позволяют предположить значимую роль ал-
лергического и нейропептидного воспаления 
слизистой оболочки пищевода у детей при БА 
[3, 6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациентов с бронхиальной астмой от-
четливо представлены коморбидные состоя-
ния с вовлечением одновременно нескольких 
органов и систем: как дыхательной, так и пи-
щеварительной. Патогенез коморбидности 
может быть связан с изменениями микробио-
ты, наличием недифференцированной дис-
плазии соединительной ткани, общностью 
эозинофильного и нейропептидного статуса. 
Разные фенотипы БА требуют различного 
подхода к терапии. Ошибочная диагностика, 
отсутствие направленного лечения, полипраг-
мазия, влекут за собой возникновение ослож-
нений, формирование инвалидности. Умение 
врача-педиатра диагностировать бронхиаль-
ную астму, используя современные клиниче-
ские, лабораторные и инструментальные ме-
тоды; консультации различных специалистов 
при коморбидных состояниях, совместно со-
гласуя план наблюдения пациента с определе-
нием приоритетных патологических измене-
ний со стороны органов и систем; а также те-
рапию и исключение полипрагмазии; поможет 
избежать возникновения серьезных осложне-
ний, инвалидизации пациентов, значительно 
улучшить качество их жизни.
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