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Проведений кластерний аналіз комплексного клінічно-анамнестичного та параклінічного обстеження школярів 
із фенотипом тяжкої бронхіальної астми залежно від характеру ацетилювання. Виявлена неоднорідність цієї 
когорти пацієнтів, що потребує диференційованого підходу до призначення лікувальних заходів.
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Постановка проблеми. Бронхіальна астма 
(БА) є мультифакторним захворюванням, 

реалізація клінічних проявів якого залежить від 
генетичної обтяженості та впливу чинників зо-
внішнього середовища [1]. Оскільки одним із 
генетичних маркерів метаболічних процесів в 
організмі є швидкість ацетилювання, у науко-
вих дослідженнях доведено доцільність оцінки 
клінічно-анамнестичних даних, діагностичних 
заходів та особливостей лікувального процесу 
в нападному періоді БА залежно від характеру 
ацетилювання [2]. Незважаючи на багаточисель-
ні дослідження, присвячені можливості оцінки 
ризику розвитку БА на основі визначення типу 
ацетилювання хворих, одержані результати вра-
жають своєю суперечливістю та низькою інфор-
мативністю [3; 4]. У клінічних експериментах од-
ночасне дослідження за декількома критеріями 
захворювання (ступінь тяжкості, окремі симпто-
ми чи синдроми, наявність ускладнень, результа-
ти параклінічних даних) ускладнює формування 
груп спостереження, оскільки первинні клінічні 
дані не завжди виявляються однорідними в меж-
ах груп, що вкладаються в дані критерії [5]. Тому 
на етапі підготовки первинних даних клінічно-
параклінічного дослідження з метою оцінки нео-
днорідностей виборки хворих на БА часто вико-
ристовують кластерний аналіз [6; 7; 8].

Виходячи з цього, оцінка результатів комплек-
сного обстеження хворих на БА дітей із ураху-
ванням характеру ацетилювання з використанням 
кластерного аналізу, є перспективною як стосовно 
визначення критеріїв тяжкості перебігу захворю-
вання, так і особливостей терапевтичних підходів 
[9], що дозволяє запропонувати індивідуалізовані 
лікувально-профілактичні рекомендації.

Мета дослідження. Проаналізувати клінічно-
параклінічні особливості тяжкої персистуваль-
ної бронхіальної астми у школярів залежно від 
їх ацетиляторного статусу шляхом проведення 
кластерного аналізу.

Матеріал та методи дослідження. З дотри-
манням принципів біоетики на базі пульмоно-
логічного відділення Обласної дитячої клінічної 
лікарні (м. Чернівці) обстежено 53 дитини, хво-
рих на тяжку персистувальну бронхіальну аст-
му (БА). Діагноз захворювання та його тяжкість 

верифікували на підставі чинних національних 
[10] та міжнародних [11; 12; 13] регламентую-
чих документів. Середній вік обстежених дітей 
становив (12,7±0,4) років, переважали хлопчики 
(64,1%) та мешканці сільської місцевості (58,5%).

Фенотипові особливості вивчалися дискрет-
но у групах дітей, які сформовані залежно від 
ацетиляторного статусу [2; 4] з використанням 
кластерного аналізу. Формувальними ознаками 
кластерного аналізу в групах пацієнтів з фено-
типом тяжкої БА вважалися компоненти комп-
лексного обстеження, а саме: клінічно-анамнес-
тичні характеристики (актуальний індекс маси 
тіла, тяжкість першого дня загострення, генеа-
логічний індекс за атопічними захворюваннями), 
показники ефективності базисного лікування 
за АСТ-тестом, маркери запального процесу в 
бронхах (вміст метаболітів монооксиду нітроге-
ну та загального білку в конденсаті видихуваного 
повітря, відносний вміст еозинофільних та ней-
трофільних гранулоцитів в індукованому мокро-
тинні), показники атопічної реактивності (вміст 
загального Ig E та ІЛ-4 у крові та результати 
шкірних алерготестів із небактеріальними алер-
генами) і неспецифічної гіперреактивності брон-
хів (за значеннями показника лабільності брон-
хів, провокаційної концентрації та дози гістаміну 
та дозозалежної кривої).

Серед хворих на тяжку персистувальну БА 
І клінічну групу склали 28 дітей зі швидкими 
ацетиляторними механізмами, середній вік паці-
єнтів склав 12,1±0,5 років, переважали хлопчики 
(71,4%) та мешканці сільської місцевості (57,1%). 
До ІІ клінічної групи увійшли 25 пацієнтів із 
тяжкою БА та повільним ацетиляторним стату-
сом, середній вік школярів склав 13,4±0,5 років, 
серед яких також дещо переважали хлопчики 
(56,0%) та жителі сільської місцевості (60,0%).

Проведено кластерний аналіз результатів 
обстеження когорти пацієнтів із тяжкою БА. 
Використано імовірнісний підхід за методом 
K-середніх (K-means), за якого передбачалось, 
що кожен аналізований об'єкт відносився до од-
ного з k класів [14].

Результати досліджень. На підставі резуль-
татів кластерного аналізу клінічно-параклінічних 
показників обстеження дітей, хворих на тяжку 
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персистувальну БА зі швидким ацетиляторним 
статусом, встановлено ряд особливостей, з ура-
хуванням яких вдалося виділити три кластерні 
підгрупи (таблиця 1). 

Отже, І кластер (17 школярів) охоплював ді-
тей, хворих на тяжку БА із швидким ацетиля-
торним статусом, яким притаманна недостатня 
контрольованість захворювання на фоні базисної 
терапії, що, ймовірно, обумовлювалося виразною 
активністю запального процесу в бронхах з про-
явом гіпереозинофілії індукованого мокротиння.

Натомість ІІ кластерна підгрупа охоплювала 
хворих на тяжку БА зі швидкими ацетилятор-
ними механізмами, перебіг захворювання в яких 
характеризувався тяжкими нападами, що, ймо-

вірно, реалізуються за рахунок поєднання схиль-
ності до бронхоспастичної реакції у відповідь на 
нспецифічні чинники із тяжкою гіперсприйнят-
ливістю бронхів до гістаміну у вигляді низької 
порогової концентрації та дози специфічного по-
дразника, а також високої гіперреактивності.

До ІІІ кластеру належали пацієнти І клініч-
ної групи, схильні до надлишкової маси тіла та 
атопічної реактивності. Перебіг захворювання 
супроводжується у даної когорти тяжкими заго-
стреннями, що реалізуються, в основному, за ра-
хунок виразної лабільності бронхіального дерева.

Проведення кластерного аналізу у ІІ клінічній 
групі дозволило сформувати дві підгрупи паці-
єнтів (табл. 2). 

Таблиця 1 
Кластерні підгрупи дітей із тяжкою персистувальною БА  

з швидким ацетиляторним статусом (M±m)

Клінічно-параклінічні характеристики Кластер 1 
(n=17)

Кластер 
2 (n=4)

Кластер 3 
(n=7) Р

Індекс маси тіла (кг/м2) 19,9±2,5 17,9±2,0 20,9±4,1 НВ
Генетичний індекс за атопічними захворюваннями, ум.од. 0,13±0,08 0,19±0,07 0,11±0,04 НВ
АСТ-тест перед початком базисної терапії, бали 16,5±1,4 17,9±2,0 17,2±3,7 НВ
Тяжкість 1-го дня нападу, бали 12,3±6,7 15,7±4,9 17,2±5,8 НВ
Еозинофіли в індукованому мокротинні, % 15,9±19,7 5,3±5,1 7,5±7,4 НВ
Нейтрофіли в індукованому мокротинні, % 52,3±19,5 35,5±22,5 45,0±26,5 НВ
Вміст метаболітів монооксиду нітрогена у конденсаті видиху-
ваного повітря, мкмоль/л 39,6±9,4 37,6±1,6 35,8±6,1 НВ

Вміст загального білку у конденсаті видихуваного повітря, 
мкмоль/л 3,8±0,7 3,5±0,2 3,3±0,7 НВ

Індекс бронхоспазму, % 12,5±10,1 18,7±12,9 15,1±10,0 НВ
Індекс бронходилятації, % 11,0±9,9 14,5±12,4 22,0±15,2 НВ
Показник лабільності бронхів, % 23,6±11,8 24,3±19,9 35,1±19,2 НВ
Порогова концентрація гістаміну, мг/мл 1,03±1,02 0,59±0,45 0,99±0,85 НВ
Порогова доза гістаміну, мг 0,22±0,02 0,12±0,09 0,21±0,19 НВ
Дозозалежна крива, ум.од. 1,90±0,68 1,92±0,09 1,79±0,37 НВ
Вміст загального ІgE у крові, МОд/мл 800,9±116,1 190,6±8,2 1286,4±118,5 І: ІІ: ІІІ
Вміст інтерлейкіну-4 у крові, пг/мл 11,2±7,9 13,1±3,9 18,2±14,7 НВ

Примітка. НВ – немає відмінностей

Таблиця 2
Кластерні підгрупи дітей із тяжкою персистувальною БА  

з повільним ацетиляторним статусом (M±m)
Клінічно-параклінічні характеристики Кластер 1 (n=16) Кластер 2 (n=9) Р 

Індекс маси тіла (кг/м2) 21,0±3,9 21,0±4,3 НВ
Генетичний індекс за атопічними захворюваннями, ум.од. 0,15±0,07 0,21±0,12 НВ
АСТ-тест перед початком базисної терапії, бали 15,0±2,4 14,7±2,9 НВ
Тяжкість 1-го дня нападу, бали 13,5±6,1 12,2±4,8 НВ
Еозинофіли в індукованому мокротинні, % 15,9±14,2 16,2±14,1 НВ
Нейтрофіли в індукованому мокротинні, % 42,6±14,8 44,7±10,9 НВ
Вміст метаболітів монооксиду нітрогена у конденсаті видихуваного 
повітря, мкмоль/л 41,6±6,6 46,2±13,3 НВ

Вміст загального білку у конденсаті видихуваного повітря, 
мкмоль/л 4,1±0,8 4,0±0,81 НВ

Індекс бронхоспазму, % 13,3±11,5 24,5±15,6 НВ
Індекс бронходилятації, % 10,4±9,8 25,2±16,5 НВ
Показник лабільності бронхів, % 23,7±20,3 49,8±21,7 НВ
Порогова концентрація гістаміну, мг/мл 1,49±1,35 0,30±0,05 НВ
Порогова доза гістаміну, мг 0,16±0,03 0,06±0,01 НВ
Дозозалежна крива, ум.од. 2,26±0,4 2,41±0,4 НВ
Вміст загального ІgE у крові, МОд/мл 481,8±266,4 1130,1±237,4 НВ
Вміст інтерлейкіну-4 у крові, пг/мл 7,9±3,1 7,4±5,6 НВ

Примітка. НВ – немає відмінностей
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Виходячи із представленої таблиці, пацієн-
ти обох підгруп характеризувалися схильністю до 
тяжких загострень та недостатнім контролем захво-
рювання. Водночас, вказані клінічні особливості у 
дітей ІІ кластерної підгрупи реалізувалися на фоні 
атопічної реактивності за рахунок виразних патофі-
зіологічних механізмів захворювання – запалення 
та гіперсприйнятливості дихальних шляхів.

Відносно менші показники неспецифічної гі-
перреактивності бронхів у дітей І кластерної під-
групи за наявного клітинного субстрату запаль-
ного процесу можуть пояснюватися активними 

процесами ремоделювання стінки бронхів та від-
сутністю адекватної відповіді на специфічні та 
неспецифічні стимули. 

Висновки. Результати кластерного аналізу 
результатів комплексного клінічно-анамнестич-
ного та параклінічного обстеження школярів із 
фенотипом тяжкої бронхіальної астми проде-
монстрували їх неоднорідність, пов’язану із ха-
рактером ацетиляторних процесів, що необхідно 
враховувати при складанні плану базисного про-
тизапального лікування та під час лікування на-
падів захворювання.
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ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ НЕОДНОРОДНОСТЬ ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
У ДЕТЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ХАРАКТЕРА АЦЕТИЛИРОВАНИЯ  
ПО РЕЗУЛЬТАТАМ КЛАСТЕРНОГО АНАЛИЗА

Аннотация
Проведен кластерный анализ комплексного клинико-анамнестического и параклинического обследова-
ния школьников с фенотипом тяжелой бронхиальной астмы в зависимости от характера ацетилиро-
вания. Выявлена неоднородность этой когорты пациентов, что требует дифференцированного подхода 
при проведении лечебных мероприятий.
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PHENOTYPIC POLYMORPHISM OF SEVERE ASTHMA 
IN CHILDREN DEPENDING ON THE TYPE OF ACETYLATION ACCORDING 
TO RESULTS OF CLUSTER ANALYSIS

Summary
There has been performed a cluster analysis of the complex clinical, anamnestic and paraclinic examination 
of school children with a severe asthma phenotype depending on the type of acetylation. Heterogeneity of 
this cohort of patients has been revealed, that requires a differentiated approach to treatment management.
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