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В последнее время во всем мире отмечается неуклонный рост заболеваемости бронхиальной астмой (БА), которая приобрела значительные изменения. Прежде всего, отмечен высокий уровень ее распространенности, тяжести течения, увеличения инвалидности с детства и смертности в связи с поздней диагностикой и неадекватной терапией, а также с действием на организм человека различных факторов окружающей среды (Ю.Ю. Кобзев с соавт., 1994, 1996; Г.М. Траверсе, 1996; А.М. Сердюк, 1997; М.П. Ковальчук, 1998). Установлена зависимость распространенности тяжелых форм заболевания, преимущественно с поливалентной сенсибилизацией, от увеличения загрязненности атмосферного воздуха (А.В. Богова с соавт., 1993; Ю.Е. Вельтищев с соавт., 1996; А.А.Ефимова с соавт., 1994; С.Ю. Каганов, 1996).

В последнее десятилетие, особенно после Чернобыльской катастрофы, у детей все чаще регистрируется диффузный зоб (ДЗ), даже в неэндемических регионах. Достаточно часто функциональные нарушения щитовидной железы (ЩЗ) наблюдаются у больных БА, особенно при тяжелом течении заболевания (Е.Я. Кирей с соавт., 1993; Е.А. Сквергинская, 1995; Г.В. Федосеев, 1995). 

Тиреоидные гормоны, действие которых опосредовано рецепторными механизмами, имеют стимулирующее влияние на организм, способствуют развитию легочной ткани и являются средствами регулирования и моделирования иммунной системы. В связи с этим, нарушения в системе «гипоталамус–гипофиз–надпочечники» и тиреоидной системе являются важным патогенетическим звеном в процессе формирования БА (Л.Р. Шостакович-Корецкая, 1988; И.И. Балаболкин, Д.Ш. Мачарадзе, 1991; Г.В.Федосеев, 1995; Г.Н. Драник, 1999). Проблема детального исследования функционального состояния щитовидной железы у детей, больных бронхиальной астмой, особенно в условиях крупного промышленного региона, нуждается в последующем решении.
Таким образом, негативное влияние бронхиальной астмы и патологии щитовидной железы на рост и развитие ребенка, которое усиливается при сочетании этих патологий, обусловливает актуальность этой проблемы, выбор направления, цель и задачи данного исследования. 

Работа выполнялась на базе Городского Центра Аллергологии и Клинической Иммунологии г. Днепропетровска. Обследовано 134 ребенка, больных бронхиальной астмой, в возрасте от 6 до 12 лет. 

В состав обследованных вошли 59 (44%) детей с бронхиальной астмой легкой степени тяжести, 63 (47%) ребенка со среднетяжелым течением заболевания и 12 (9%) детей с тяжелой формой астмы. У 63 (47%) исследуемых детей отмечена атопическая форма заболевания, а у 71 (53%) пациента – смешанная форма бронхиальной астмы. Обследование проводилось как в фазе обострения у 68 (50,7%) больных, так и в фазе ремиссии – у 66 (49,3%) пациентов. 
Диффузный зоб был диагностирован у 78 обследованных детей (1-я группа наблюдения). При этом легкое течение бронхиальной астмы отмечено у 30 (38,5%) детей, среднетяжелое – у 36 (46,1%) и тяжелая форма болезни – у 12 (15,4%) исследуемых. У 56 больных бронхиальной астмой щитовидная железа увеличена не была (2-я группа наблюдения). Среди них было 29 (51,8%) больных с легкой и 27 (48,2%) детей со среднетяжелой формой течения болезни.

Контрольную группу составляли 33 ребенка соответствующего возраста с неизмененной щитовидной железой, которые не находились на диспансерном учете по поводу аллергических заболеваний.

Оценка функциональной активности щитовидной железы проводилась радиоиммунологическим методом с помощью стандартных радиоиммунологических и иммуноферментных наборов отечественного и зарубежного производства. Оценивался уровень тиреотропного гормона (ТТГ) гипофиза, трийодтиронин (Т3) и тироксин (Т4) .

Для оценки функционального состояния оси гипофиз-щитовидная железа определялись коэффициенты: Т3/Т4, ТТГ/Т3, ТТГ/Т4, тиреоидный индекс 
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 (В.И. Кандор, 1997). 

По сумме средних нормативных показателей Т3 и Т4 вычислялся суммарный тиреоидный индекс, который отображает периферическую активность тиреоидных гормонов: 
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 (Н.Т. Старкова с соавт., 1991). 

При статистической обработке данных использованы традиционные методы вариационной (параметрической и непараметрической) статистики.
Полученные результаты свидетельствуют об активации тиреоидной функции у больных бронхиальной астмой в фазе обострения патологического процесса, что сопоставимо с данными Сквергинской Е.А.(1995) и Трофимова В.И. (1995) (табл. 1).

Таблица 1

Сравнительная оценка показателей секреции тиреоидных гормонов и гормона гипофиза при различной степени тяжести течения бронхиальной астмы

	Группы сравнения
	Показатели

	
	Т3
	Т4
	ТТГ
	Т3/Т4
	ТТГ/

Т3
	ТТГ/

Т4
	ТИ
	СИ

	
	нмоль/л
	нмоль/л
	мед/л
	
	
	
	
	%

	Контрольная группа
	1,73±0,12
	109,2± 4,17
	2,74

±0,19
	0,016

±0,001
	1,66

±0,09
	0,025

±0,001
	40,48

±1,97
	194,0

±4,64

	Легкая степень течения бронхиальной астмы

	1-я группа
	1,99

±0,11
	105,3

± 5,76
	2,03

±0,14*
	0,020

±0,001*
	1,04

±0,07*
	0,020

±0,001*
	59,8

±5,36*
	200,6

±8,53

	2-я группа 
	1,84

±0,06
	107,8

± 4,69
	1,90

±0,08*
	0,017

±0,001**
	1,04

±0,05*
	0,018

±0,001*
	59,9

±4,34*
	197,2

±7,36

	Среднетяжёлое течение бронхиальной астмы

	1-я группа
	2,37

±0,07*
	92,87

±4,71*
	2,06

±0,19*
	0,027

±0,001*
	0,89

±0,08*
	0,023

±0,001
	51,57

±3,19
	202,8

±6,20

	2-я группа
	2,13±

0,09*,**
	111,6

±4,45**
	1,84

±0,09*
	0,020±

0,001*,**
	0,90

±0,05*
	0,017±

0,001*,**
	65,52±

4,26*,**
	213,6

±6,26*


Примечания: 1. * - р<0,05 сравнительно с контрольной группой;

 2. ** - р<0,05 сравнительно с 1-ой группой.

Так, у детей с легкой и среднетяжелой степенью тяжести течения астмы отмечен достоверный рост секреции Т3 (р<0,05) на фоне тенденции к снижению Т4. Учитывая наличие эндокринных механизмов адаптации при БА, снижение уровня Т4 является, очевидно, результатом интенсивного превращения его в более активный Т3 в условиях повышенной активности симпато-адреналовой системы на фоне часто повторяющихся стрессовых ситуаций. 

Сопоставление уровней секреции Т3 в фазе обострения у больных 1-ой и 2-ой групп выявило более высокие показатели этого гормона при среднетяжелом течении астмы, что объясняется его участием в процессах утилизации кислорода тканями. В фазе ремиссии у детей со среднетяжелым течением бронхиальной астмы уровень Т3 практически соответствовал его значению в фазе обострения при легком течении БА, что указывает на высокий уровень метаболизма и достаточно высокую потребность в этом активном гормоне у больных с БА средней степени тяжести даже при отсутствии клинической симптоматики.

У больных с тяжелым течением бронхиальной астмы в фазе обострения отмечен рост неактивного гормонального аналога Т4 (р<0,05), что можно объяснить, очевидно, нарушением механизмов синтеза Т3 в тканях при прогрессирующем течении заболевания. 

Соответствующая реакция гипофиза при изменении уровня гормонов ЩЗ сопровождалась лабильностью показателя ТТГ у этих детей в зависимости от тяжести течения и фазы болезни. Так уровень секреции ТТГ у детей с ДЗ в фазе обострения был достоверно выше, чем у больных со среднетяжелым течением астмы (3,18±0,20 против 2,3±0,30 мед/л). При этом отмечен рост его секреции при более тяжелом течении БА в сравнении с контролем (3,18±0,20 против 2,74±0,10 мед/л), что может свидетельствовать о «секреторном дефиците» Т4, которой не отвечает потребности в данном гормоне на фоне определенной функциональной несостоятельности ЩЗ при ее гиперплазии.

Полученные результаты сопоставимы с данными Старковой Н.Т. и соавт. (1991), которые считают, что эутиреоидный зоб часто протекает со скрытой гипофункцией. Так, в условиях бронхиальной обструкции на фоне гипоксии растет потребность в тиреоидных гормонах (ТГ), которые способны в этих условиях поддерживать надлежащий уровень окислительно-восстановительных процессов. В связи с этим наблюдается повышение уровня ТТГ.

Достоверное повышение ТТГ в фазе обострения при тяжелой астме на фоне увеличения коэффициента ТТГ/Т3 и снижения ТИ (р<0,05) свидетельствует о наиболее выраженном дефиците гормонов ЩЗ у этих больных, чем можно объяснить отсутствие позитивной динамики показателей бронхообструкции на фоне приема бронхолитичных препаратов по данным спирографии и пикфлуометрии. Труднообратимость обструкции дыхательных путей на фоне "лабораторного гипотиреоза" может свидетельствовать о неадекватном повышении уровня ТГ, недостаточном для поддержания окислительно-восстановительных процессов на необходимом уровне. По мнению Коровиной О.В. и соавт. (1995), это объясняется наличием отечного механизма бронхообструкции.

По данным проведенных нами исследований, увеличение СИ, отображающего изменения в периферическом гомеостазе ТГ, отмечено у всех больных БА в фазе обострения независимо от состояния ЩЗ. Это подтверждает функциональный характер активации ЩЗ, обусловленный стрессом и направленный на стимуляцию окислительных процессов, сниженных в условиях гипоксии, которая сопровождает тяжелый астматический приступ.

Таким образом, изменения со стороны гормональной систем у больных БА находятся в состоянии защитной адаптации с быстрым истощением этих процессов при тяжелом течении БА, что сопровождается гормональным дисбалансом.

Степень влияния гормонов ЩЖ на метаболизм в целом и на течение астмы очевидна. Полученные нами результаты позволяют прогнозировать развитие дистиреоза с тенденцией к снижению продукции гормонов ЩЖ у больных БА в сочетании с ДЗ, даже при отсутствии клинической симптоматика гипотиреоза. Субклинический гипотиреоз развивается, как правило, у больных БА среднетяжелого и тяжелого течения преимущественно в фазе обострения. 

Опираясь на полученные данные, нами была разработана реабилитационная программа, направленная на снижение напряженности антигенного раздражения и на профилактику развития «лабораторного гипотиреоза» диагностируемого, чаще всего во время приступа БА. С этой целью нами была использована продукция компании ВИТАМАКС. 

Для оценки эффективности проводимого нами лечения была взята группа детей, больных БА с ДЗ, состоящая из 20 человек, получавших только базисную терапию бронхиальной астмы (1-я группа наблюдения). 
В комплекс лечения 23 детей, больных БА с ДЗ, были включены биологически активные пищевые добавки, которые назначались на фоне базисной терапии БА на протяжении 3-х месяцев (2-я группа наблюдения). 
По истечении указанного периода наблюдения у детей 1 и 2-й групп вновь были исследованы показатели гормонов ЩЖ и ТТГ гипофиза. 

Формирование групп больных проводилось прямым, открытым методом рандомизации. Отбор проводился по основным типологическим признакам: возрасту (дети от 6 до 12 лет), полу, степени тяжести (больные со среднетяжелым и тяжелым течением БА), фазе течения заболевания (обострение и ремиссия), наличию диффузного зоба. Объективность рандомизации подтверждается отсутствием достоверных отличий по основным типологическим признакам в исследуемых группах больных в момент начала исследования. 

В качестве естественного источника йода было рекомендовано ЗЕЛЕНОЕ ВОЛШЕБСТВО, содержащее в своем составе 4 вида водорослей (спирулину, хлореллу, ламинарию и новошотландскую водоросль), обладающих выраженными иммуномоделирующим и энтеросорбционным действием. Данный выбор определялся имеющимися данными о благоприятном влиянии на функцию ЩЖ продуктов, содержащих йод, поскольку в основе секреторной недостаточности ЩЖ лежит определенный дефицит йода в организме, в связи с тем, что он является неотъемлемой составной частью структуры тиреоидных гормонов. Дозировка зависела от возраста ребенка и составляла от 1 до 2-х капсул в день на протяжении 3-х месяцев.

В качестве антиоксидантной защиты нами использовался экстракт из косточек красного винограда – МЕГА ПРО*, способный эффективно нейтрализовать свободные радикалы, обладающие способностью разрушать мембраны клеток и нарушать их генетическую структуру при накоплении в организме. Особенно это актуально у больных БА с ДЗ, поскольку дополнительная сенсибилизация и аутоиммунизация за счет накопления в крови большого количества циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) и Ауто-РОК на фоне угнетения фагоцитарных реакций способствует повреждению структур клеток. МЕГА ПРО* назначался из расчета 1 капсула на 60 кг веса в сутки на протяжении трех месяцев.

С целью нормализации липопротеидных структур клеточных мембран нами был рекомендован ЛЕЦИТИН ПРЕМИУМ, который улучшает липидный обмен и способствует обновлению фосфолипидной фракции липидов, поскольку в своем составе содержит эссенциальные фосфолипиды высокой концентрации. Помимо этого, он обладает способностью нормализовывать работу печени, улучшать желчеобразование и желчеотделение, улучшать нервную регуляцию всех жизненно важных функций, а также оптимизировать работу сердца, что немаловажно у больных с сопутствующей соматической патологией.

Помимо этого, всем детям, имеющим хронический тонзиллит и аденоидит, проводилась санация носоглотки планово в условиях поликлиники, после чего отмечено улучшение клинического состояния больных: повысился аппетит, эмоциональный тонус детей, трудоспособность, улучшилось состояние миндалин, уменьшились проявления лимфоаденопатии. У 28,7% детей после проведенного курса лечения размеры ЩЖ нормализовались.

Уровень гормонов, характеризующих функцию гипофизарно-тиреоидной системы, после проведенной реабилитации представлен в таблице 2
Таблица 2

Динамика показателей гормонального гомеостаза у больных БА с ДЗ

	Показатели
	1-я группа
	2-я группа

	
	до начала лечения
	после лечения
	до начала лечения
	после лечения

	Т3, нмоль/л
	2,73±0,12
	2,61±0,10
	2,56±0,13
	2,68±0,09*

	Т4, нмоль/л
	119,2±4,17
	117,8±6,16
	121,52±10,71
	139,08±7,43

	ТТГ, мед/л
	2,9±0,2
	2,8±0,0,3
	3,0±0,5
	2,5±0,1

	Т3/Т4
	0,021±0,002
	0,022±0,002
	0,021±0,003
	0,020±0,001

	ТТГ/Т3
	1,07±0,06
	1,07±0,04
	1,17±0,05
	0,93±0,06

	ТТГ/Т4
	0,024±0,002
	0,024±0,002
	0,025±0,002
	0,018±0,001*

	ТЫ
	40,48±1,97
	43,00±2,06
	46,62±3,60
	62,85±6,55

	СИ, %
	225,0±4,6
	218,43±3,9
	229,8±9,5
	266,5±10,6*


Примечания: * - достоверность различий показателей до и после лечения во 2-й группе детей

После курса реабилитации, проводимого на фоне базисной терапии, у больных БА среднетяжелого и тяжелого течения в сочетании с ДЗ отмечен достоверный рост секреции Т3 (р<0,01) и Т4 (р>0,05) в периоде обострения заболевания, что сопровождалось ростом индексов (ТИ и СИ). На этом фоне отмечена тенденция к снижению секреции ТТГ, отражающая адекватную реакцию ЩЖ в ответ на гипофизарную стимуляцию. 
Подтверждением этому является снижение коэффициента ТТГ/Т4 (р<0,05) и тенденция к снижению ТТГ/Т3 (р>0,05). В группе детей, больных БА с ДЗ, получавших только базисную терапию бронхиальной астмы, не отмечено изменений в секреции гормонов, свидетельствующих об улучшении метаболизма тиреоцитов. У 16% детей этой группы проявления «лабораторного гипотиреоза» были более выражены. 
Таким образом, своевременное проведение реабилитационных мероприятий, направленных на улучшение метаболизма тиреоцитов, достоверно улучшает функциональную активность ЩЖ, проявляющуюся в стабилизации секреции тиреоидных гормонов.

Выводы

Таким образом, профилактический реабилитационный комплекс, включающий антиоксидантные (МЕГА ПРО*), мембраностабилизирующие (ЛЕЦИТИН ПРЕМИУМ), иммунокорригирующие препараты, витаминно-минеральные комплексы, содержащие йод (ЗЕЛЕНОЕ ВОЛШЕБСТВО), наряду с базисной терапией заболевания, позволил повысить эффективность лечебных средств, особенно при тяжелых формах БА.

На основе этого следует отметить, что обратимый характер гормональных нарушений у больных БА требует проведения динамического мониторингового наблюдения. Выбор методов реабилитационных программ должен осуществляться на основе индивидуально-дифференцированного подхода к каждому ребенку и проводиться еще на этапе частых простудных заболеваний, желательно до клинической манифестации БА.

Примечание: 

* Биологически активный комплекс МЕГА ПРО в настоящее время снят с производства. Аналог: ТОКОФЕРИТ.
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