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Одним із поширених варіантів бронхіальної 
астми в дітей є фенотип астми фізичного наванта-
ження. Тактика лікування загострень є уніфікова-
ною та залежить від тяжкості перебігу, що визна-
чається, здебільшого, на основі клінічних даних. 
Проте остаточно не вирішеними залишаються пи-
тання, які стосуються тривалості, частоти прийому 
та обсягу швидкодопоміжної терапії.

Метою роботи було оцінити імунологічні по-
казники крові в пацієнтів з фенотипом астми фі-
зичного навантаження для прогнозування тяжкості 
загострення хвороби та оптимізації призначення 
симптоматичного лікування.

Обстежено 43 дитини, хворих на бронхіаль-
ну астму фізичного навантаження. Відповідно до 
тяжкості загострення сформовані дві клінічні гру-
пи. До першої – увійшли 22 пацієнта з помірним 
загостренням, другої –21 дитина з тяжким напа-
дом хвороби. Групи порівняння були зіставленні за 
основними показниками.

Встановлене вірогідне збільшення відносної 
кількості В-лімфоцитів у пацієнтів І клінічної групи 
(26,64 %) порівняно з дітьми із тяжким загострен-
ням хвороби (20,40 %) та збільшення Т-лімфоцитів 
(за рахунок Т-хелперів) у школярів ІІ клінічної гру-
пи (42,32 %) порівняно з пацієнтами з помірним за-
гостренням астми (33,32 %). Атрибутивний ризик 
реалізації тяжкого загострення хвороби при показ-
никах В-лімфоцитів ≤20 % та Т-лімфоцитів хелпе-
рів ≥20% становив 36,6 %, відносний ризик – 1,9 
при співвідношенні шансів 5,0.

Відмічалася вірогідно більша частка фарма-
зан-позитивних нейтрофілів в спонтанній та сти-
мульованій модифікаціях НСТ-тесту у пацієнтів із 
помірним загостренням (35,18 % та 45,09 %) по-
рівняно з школярами ІІ клінічної групи (19,33 % та 
27,81 %). Частка нейтрофілів у спонтанному НСТ-
тесті ≤15 % дозволяла діагностувати тяжке порів-
няно з помірним загостренням бронхіальної астми 
зі специфічністю – 95,5 %, прогностичною цінніс-
тю позитивного результату – 90,9 %, відношенням 
правдоподібності позитивного результату – 10,5.

Використання окремих імунологічних показ-
ників із прогностичною метою дозволяє зменшити 
частоту та тривалість тяжких загострень у дітей, 
які хворіють на астму фізичного навантаження.

Ключові слова: діти, бронхіальна астма, за-
гострення, прогноз.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Наукова праця є фрагментом 
науково-дослідної роботи «Оптимізація діагности-
ки, лікування та прогнозування соціально-значимих 
захворювань респіраторної системи у дітей різного 
віку», № державної реєстрації 0117U002358.

Вступ. Бронхіальна астма (БА) розглядається 
як збірний діагноз для різноманітних захворювань, 
зумовлених певними патофізіологічними механіз-
мами (ендотипами) та різноманітними клінічними 
проявами (фенотипами) [1]. Кожний окремий ва-
ріант БА складається з сукупності прогностичних 
чинників, які впливають на ефективність швидко-
допоміжного та профілактичного лікування [2]. 
Саме тому терапевтичний підхід скеровується з 
популяційного на індивідуалізований рівень, який 
дає змогу враховувати фенотип, а в деяких ви-
падках, і ендотип захворювання, та призвести до 
зменшення частоти загострень та тяжкості хворо-
би [3-5].

Одним із поширених варіантів захворюван-
ня у дітей та підлітків уважається фенотип астми 
фізичного навантаження (АФН), який, за різними 
оцінками, спостерігається в 40-90 % пацієнтів [6, 
7]. Наукові дослідження демонструють, що чин-
ники зовнішнього середовища відіграють важливу 
роль у виникненні та підтриманні АФН. Гіпервен-
тиляція, яка пов’язана з інтенсивними фізичними 
навантаженнями, викликає потребу у зволоженні 
та нагріванні великих обсягів повітря впродовж 
короткого періоду часу, що призводить до втрати 
рідини в дихальних шляхах та, відповідно, збіль-
шенням її осмолярності. Під впливом фізичних 
чинників відбувається пошкодження епітеліальних 
клітин респіраторного тракту та вивільнення біоло-
гічно-активних речовин (інтерлейкіну-8, лейкотріє-
нів), активація ефекторних клітин (тучних клітин, 
Т-лімфоцитів, еозинофілів, нейтрофілів) із запус-
ком каскаду біохімічних та імунологічних реакцій, 
що клінічно проявляється бронхоспазмом [8].

Детально розроблені та застосовуються на 
практиці лікувальні методи профілактики постна-
вантажувального бронхоспазму, що полягають в 
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додатковому прийомі β2-агоністів перед фізичними 
навантаженнями [9], базисним застосуванням інга-
ляційних глюкокортикостероїдів (ГКС) або монте-
лукасту [7, 10].

Водночас, у когорті пацієнтів із АФН інші три-
гери (температура, вологість навколишнього се-
редовища, вірусні інфекції, різноманітні алергени 
тощо) [11] можуть викликати загострення хвороби, 
що потребує додаткових медичних втручань, поза-
планових візитів до лікаря або стаціонарного ліку-
вання [12]. На відміну від профілактичної терапії, 
вектор якої передбачає індивідуалізований підхід, 
тактика лікування загострень є уніфікованою та за-
лежить від тяжкості перебігу [13], що визначаєть-
ся, здебільшого, на основі клінічних даних. Проте 
остаточно не вирішеними залишаються питання, 
які стосуються тривалості, частоти прийому та 
обсягу призначених лікарських засобів, зокрема і 
системних ГКС [12-14] для досягнення позитивно-
го ефекту та зниження частоти небажаних явищ. 

Виходячи з наведеного, ак-
туальним є оцінка клінічно-пара-
клінічних показників нападного 
періоду для оптимізації полегшу-
вальної терапії пацієнтам із фено-
типом АФН.

Мета роботи – оцінити імуно-
логічні показники крові в пацієн-
тів з фенотипом астми фізичного 
навантаження для прогнозування тяжкості заго-
стрення хвороби та оптимізації призначення симп-
томатичного лікування.

Матеріал та методи дослідження. На базі 
пульмоалергологічного відділення КНП «Черні-
вецька обласна дитяча клінічна лікарня» обстеже-
но 43 дитини, хворих на БА. Дослідження виконані 
з дотриманням основних положень «Правил етич-
них принципів проведення наукових медичних до-
сліджень за участю людини», затверджених Гель-
сінською декларацією (1964-2013 рр.), ICH GCP 
(1996 р.), Директиви ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), 
наказів МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р.,  
№ 944 від 14.12.2009 р., № 616 від 03.08.2012 р. 
Дослідження виконувалося з мінімальними пси-
хологічними втратами з боку пацієнтів. На прове-
дення досліджень була отримана поінформована 
згода батьків дітей.

Фенотип АФН діагностували за допомогою 
клінічно-анмнестичних (поява симптомів хворо-
би після фізичного навантаження) даних та оцін-
ки функції зовнішнього дихання (зниження об’єму 
форсованого видиху на 1 сек на 15 % і більше від 
вихідного показника після проби з дозованим фі-
зичним навантаженням).

Тяжкість бронхообструктивного синдрому 
(БОС) під час нападу визначали за клінічною баль-
ною шкалою [15]. Кількість балів, що не перевищу-

вала 15 одиниць, свідчила про помірне загострен-
ня хвороби; 15 балів і вище дозволяло діагносту-
вати тяжке загострення астми.

Критеріями входження у дослідження вва-
жали: вік дитини від 6 до 17 років, діагностована 
БА, період загострення захворювання, наявність 
інформаційної згоди від батьків та дітей. Нато-
мість, критеріями виключення вважали: вік до 6 та 
старше 18 років, тривалість захворювання менше 
трьох місяців, активне куріння більше десяти ци-
гарок на день, діти-сироти, наявність в анамнезі 
інших захворювань, що супроводжуються БОС.

Відповідно до тяжкості загострення сформо-
вані дві клінічні групи. До першої – увійшли 22 паці-
єнта з помірним загостренням БА, другої –21 дити-
на з вираженими симптомами хвороби, що тракту-
валося як тяжкий напад хвороби. Групи порівняння 
були зіставленні за статтю, місцем проживання, ві-
ком, тривалістю захворювання (табл. 1).

Впродовж першої доби після госпіталізації 
всім пацієнтам здійснений забір крові для імуно-
логічного дослідження з обчисленням абсолютно-
го та відносного рівня В- та Т-лімфоцитів, а також 
субпопуляцій Т-лімфоцитів периферійної крові 
імунофлуоресцентним методом із використанням 
наборів моноклональних антитіл; оцінкою актив-
ності киснезалежного метаболізму нейтрофільних 
та еозинофільних лейкоцитів периферійної крові 
гістохімічним методом за показниками спонтанного 
та стимульованого тесту з нітросинім тетразолієм 
(НСТ-тест) за B. Park et al. у модифікації Ю.І. Ба-
жори та співавт [16]. Результати тесту оцінювали 
за часткою м клітин у пробі (%). Індекс стимуля-
ції гранулоцитів крові обчислювали як відношення 
результатів стимульованого тесту до спонтанного, 
а резерв киснезалежної мікробіцидності – як різни-
цю цих показників.

Одержані результати дослідження аналізу-
валися з використанням параметричних і непа-
раметричних методів обчислення, діагностичну 
(прогностичну) цінність ризик реалізації події об-
числювали методами клінічної епідеміології та біо-
статистики [17].

Результати дослідження та їх обговорення. 
Встановлено, що середній абсолютний вміст лей-
коцитів периферійної крові вірогідно не відрізнявся 

Таблиця 1 – Загальна клінічна характеристика груп порівняння (M±m)

Кількість 
пацієнтів Вік, роки

Стать, 
хлопчики, 

%

Міські 
мешканці, 

%

Тривалість 
хвороби, 

роки
І група 22 12,95±0,68 68,18±7,02 36,36±7,25 6,05±0,84
ІІ група 21 12,53±0,71 57,14±7,64 38,09±7,49 6,52±0,67

Р, Рφ >0,05
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в І та ІІ клінічних групах та становив 6,27±0,61 Г/л 
та 7,13±0,49 Г/л відповідно. У групах порівняння 
не спостерігалося різниці в абсолютних та віднос-
них показниках лімфоцитів крові, які становили 
2,67±0,30 Г/л (44,09±3,96 %) в групі дітей із серед-
ньотяжким загостренням астми, та 2,51±0,15 Г/л 
(36,60±2,40 %) серед пацієнтів ІІ клінічної гру-
пи. Натомість, відмічалася вірогідна різниця в 
субпопуляціях лімфоцитів: суттєве збільшення 
В-лімфоцитів у пацієнтів І клінічної групи порів-
няно з дітьми із тяжким загостренням хвороби та 
збільшення Т-лімфоцитів (за рахунок Т-хелперних 
клітин) у школярів ІІ клінічної групи порівняно з па-
цієнтами з помірним загостренням БА (табл. 2). 

Таблиця 2 – Відносний вміст субпопуляцій лімфоци-
тів у крові пацієнтів (M±m)

Імунокомпентенті  
клітини

І клінічна 
група, %

ІІ клінічна 
група, % Р

В-лімфоцити 26,64±2,50 20,40±1,76
<0,05Т-лімфоцити 33,32±2,82 42,32±2,36

Т-хелпери / індуктори 16,74±1,33 22,26±1,86
Т-супресори/ цито-
токсичні лімфоцити 16,68±2,45 20,05±2,21 >0,05

Ймовірно, що пацієнти ІІ клінічної групи звер-
талися за медичною допомогою з запізненням, 
намагаючись самостійно усунути симптоми за-
гострення. В такому випадку після контакту з 
алергеном активовані В-лімфоцити виробляли 
антиген-специфічні антитіла та презентували їх 
Т-лімфоцитам, стимулюючи їх до диференціації 
та проліферації у субпопуляцію Т-хелперів другого 
класу. Натомість В-лімфоцити під впливом інтер-
лейкіну-4 запускали процес автофагії, що прояв-
лялося зменшенням концентрації цієї субпопуля-
ції лімфоцитів у периферійній крові пацієнтів [18]. 
Відсутність вірогідної різниці у відносному вмісті 
Т-супресорів пояснюється незначним їх залучен-
ням у патологічний процес при алергічних захво-
рюваннях [19].

Наявність у периферійній крові пацієнтів від-
носного числа В-лімфоцитів ≤20 % та Т-лімфоцитів 
хелперів ≥20 % дозволяло діагностувати тяжке за-
гострення БА з чутливістю 33,3 % (95 % довірчий 
інтервал (ДІ) 14,6-57,0 %), специфічністю – 90,9 % 
(95 % ДІ 70,8-98,9 %), прогностичною цінністю по-

зитивного результату – 77,8% (95% ДІ 40,0-97,2 %), 
прогностичною цінністю негативного результату – 
58,8 % (95 % ДІ 40,7-75,4 %), відношенням правдо-
подібності позитивного результату – 3,7.

Атрибутивний ризик реалізації тяжкого заго-
стрення хвороби при наведених вище показниках 
В- та Т-лімфоцитів становив 36,6 %, відносний ри-
зик – 1,9 (95 % ДІ 0,4-8,1 %) при співвідношенні 
шансів 5,0 (95 % ДІ 0,9-27,7 %).

Результати дослідження киснезалежної мікро-
біцидності еозинофільних та нейтрофільних грану-
лоцитів крові при проведенні НСТ-тесту в пацієнтів 
груп порівняння наведені в табл. 3.

Відсутність вірогідних змін у групах спостере-
ження за результатами спонтанного та стимульо-
ваного тесту ацидофільних лейкоцитів, низький ди-
хальний резерв тільки доводить активне залучення 
цих імуноцитів в патологічний процес при алергіч-
них захворюваннях, зокрема БА [20, 21]. Хоча не 
спостерігалося відмінностей серед пацієнтів І та ІІ 
клінічних груп в індексі стимуляції та дихальному 
резерві нейтрофільних гранулоцитів, відмічалася 
вірогідно більша частка фармазан-позитивних ней-
трофілів в спонтанній та стимульованій модифіка-
ціях НСТ-тесту у пацієнтів із помірним загострен-
ням порівняно з школярами ІІ клінічної групи.

Частка нейтрофілів у спонтанному НСТ-тесті 
≤15 % дозволяла діагностувати тяжке порівняно 
з помірним загострення БА з чутливістю 47,9 %  
(95 % ДІ 25,1-70,2 %), специфічністю – 95,5 %  
(95 % ДІ 77,2-99,9 %), прогностичною цінністю по-
зитивного результату – 90,9 % (95 % ДІ 58,7-99,7 %), 
прогностичною цінністю негативного результату – 
65,6 % (95 % ДІ 46,8-81,4 %), відношенням правдо-
подібності позитивного результату – 10,5.

Атрибутивний ризик більш тяжкого загострен-
ня астми при частці нейтрофільних гранулоцитів 
у спонтанному НСТ-тесті ≤15 % сягав 56,5 %, від-
носний ризик – 2,6 (95 % ДІ 0,4-18,9 %) при спів-
відношенні шансів 19,1 (95 % ДІ 2,1-69,7 %). Ана-
логічною діагностичною цінністю володів і стиму-
льований НСТ-тест нейтрофілів при розподільчій 
точці – 25 % і нижче.

Таким чином, певні імунологічні показники 
периферійної крові дозволяють розробити інди-
відуалізований план у випадку нападів астми,  

Таблиця 3 – Показники НСТ-тесту нейтрофільних та еозинофільних гранулоцитів крові (M±m)

НСТ-тест
Гранулоцити

Нейтрофіли Еозинофіли
І клінічна група ІІ клінічна група І клінічна група ІІ клінічна група

Спонтанний (%) 35,18±3,34* 19,33±2,56* 15,95±2,49 14,67±1,91
Стимульований (%) 45,09±3,95* 27,81±3,61* 16,32±2,51 15,52±2,05
Індекс стимуляції (ум.од.) 1,27±0,09 1,68±0,23 1,17±0,11 1,28±0,20
Дихальний резерв (%) 9,91±2,34 8,48±3,09 0,36±0,23 0,86±0,37

Примітка: * – Р < 0,01 між групами порівняння
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спрогнозувати більш тяжке загострення та розпо-
чати більш активну швидкодопоміжну терапію. Рі-
вень В-лімфоцитів крові нижче 20 %, Т-лімфоцитів 
хелперів вище 20% та частка фармазан-позитив-
них нейтрофілів у спонтанному та стимульовано-
му тестах нижче 15 % та 25 % відповідно дозволяє 
рекомендувати пацієнтам із фенотипом АФН біль-
ше раннє застосування системних ГКС із викорис-
танням максимальних терапевтичних доз відповід-
но до віку [22], альтернативним варіантом можна 
вважати тимчасове збільшення в чотири рази дози 
інгаляційних стероїдів [23]. У випадку стаціонарно-
го лікування та відсутності ефекту від терапії ГКС 
доцільно розглянути додаткові медичні втручання, 
зокрема, застосування магнезії сульфату [24].

Висновок. Рівень В-лімфоцитів нижчий за 
20 % та Т-лімфоцитів хелперів вищий за 20 % в 

периферійній крові пацієнтів із фенотипом АФН до-
зволяє спрогнозувати тяжке загострення зі співвід-
ношенням шансів – 5,0 та відносним ризиком – 1,9. 
Частка фармазан-позитивних нейтрофілів нижча за 
15 % у спонтанній та нижча за 25 % у стимульова-
ній модифікаціях НСТ-тесту асоціюється з можли-
вим тяжким загостренням захворювання зі співвід-
ношенням шансів – 19,1 і відносним ризиком – 2,6. 
Використання даних імунологічних показників до-
зволяє розробити індивідуалізований план у випад-
ках нападів БА та зменшити частоту та тривалість 
тяжких загострень у дітей, як хворіють на АФН.

Перспективи подальших досліджень поля-
гають у пошуку комбінованих клінічно-параклініч-
них індексів, що дозволить підвищити діагностичну 
та прогностичну цінність тестів у верифікації тяж-
кості перебігу загострення БА.
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УДК 616.248-053.2-036.1-037-074:612-017.1
ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ТЯЖЕЛЫх ПРИсТУПОВ АсТМЫ ФИЗИЧЕсКОЙ НАГРУЗКИ
У ДЕТЕЙ ПО ИММУНОЛОГИЧЕсКИМ ПОКАЗАТЕЛЯМ КРОВИ
Сажин С. И.
Резюме. Одним из распространенных вариантов бронхиальной астмы у детей является фенотип 

астмы физической нагрузки. Тактика лечения обострений является унифицированной и зависит от тя-
жести течения, что определяется, в основном, на основе клинических данных. Однако окончательно 
нерешенными остаются вопросы, касающиеся продолжительности, частоты приема и объема симпто-
матической терапии.

Целью исследования было оценить иммунологические показатели крови у пациентов с фенотипом 
астмы физической нагрузки для прогнозирования тяжести обострения болезни и оптимизации назна-
чения симптоматического лечения.

Обследовано 43 ребенка, больных бронхиальной астмой физической нагрузки. По тяжести обо-
стрения сформированы две клинические группы. В первую – вошли 22 пациента с умеренным обо-
стрением, вторую –21 ребенок с тяжелым приступом болезни. Группы сравнения были сопоставимы по 
основным показателям.

Установлено достоверное увеличение относительного количества В-лимфоцитов у пациентов I кли-
нической группы (26,64 %) по сравнению с детьми с тяжелым обострением болезни (20,40 %) и увели-
чение Т-лимфоцитов (за счет Т-хелперов) у школьников ІІ клинической группы (42,32 %) по сравнению 
с пациентами с умеренным обострением астмы (33,32 %). Атрибутивный риск реализации тяжелого 
обострения болезни при показателях В-лимфоцитов ≤20 % и Т-лимфоцитов хелперов ≥20 % составил 
36,6 %, относительный риск – 1,9 при соотношении шансов 5,0.

Отмечалась достоверно большая доля фармазан-положительных нейтрофилов в спонтанной и 
стимулированной модификациях НСТ-теста у пациентов с умеренным обострением (35,18 % и 45,09 %) 
по сравнению со школьниками ІІ клинической группы (19,33% и 27,81 %). Доля нейтрофилов в спон-
танном НСТ-тесте ≤15 % позволяла диагностировать тяжелое по сравнению с умеренным обострением 
бронхиальной астмы со специфичностью – 95,5 %, прогностической ценностью положительного резуль-
тата – 90,9 %, отношением правдоподобия положительного результата – 10,5.

Использование отдельных иммунологических показателей с прогностической целью позволяет 
уменьшить частоту и продолжительность тяжелых обострений у детей, болеющих на астму физической 
нагрузки.

Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, обострение, прогноз.

UDC 616.248-053.2-036.1-037-074:612-017.1
Prediction of Severe Attacks of Exercise-induced Bronchial Asthma
in Children using Immunological Blood Parameters
Sazhyn S. I.
Abstract. Bronchial asthma is considered an umbrella diagnosis for various diseases with certain 

pathophysiological mechanisms (endotypes) and variable clinical manifestations (phenotypes). The phenotype 
of exercise-induced asthma is one of the most common variants of the disease in children and adolescents. 
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The treatment tactic of acute asthma attack is unified and depends of the severity in contrast to preventive 
therapy the vector of which provides an individualized approach. However, the issues concerning the duration, 
frequency of administration and amount of drugs prescription not finally resolved.

The purpose of the study was to evaluate the blood immunological parameters in patients with exercise-
induced asthma phenotype to predict the severity of disease exacerbation and optimize the reliever therapy.

Material and methods. We examined 43 children suffering from exercise-induced asthma. Two clinical 
groups were formed according to the severity of the exacerbation. The first group included 22 patients with 
moderate exacerbation of asthma, and the second group had 21 children with severe symptoms of the disease, 
which was interpreted as a severe asthma attack. There were not any significant differences by sex, place of 
residence, age and diseases duration among comparison groups.

The obtained results showed a significant increase in the level of B-lymphocytes in patients of first 
clinical group (26.64 %) compared with children with severe exacerbation (20.40 %), increase content of 
T-lymphocytes (due to T-helper cells) in schoolchildren of the second clinical group (42.32 %) compared with 
patients with moderate asthma attack (33.32 %). The attributive risk of more severe disease exacerbation with 
B-lymphocytes ≤20 % and T- helper cells ≥20 % was 36.6 %, the relative risk was 1.9 with odds ratio 5.0.

A significantly higher level of pharmazan-positive neutrophils in spontaneous and stimulated modifications 
of the nitro blue tetrazolium test was recorded in patients with moderate exacerbation (35.18 % and 45.09 %) 
compared with children of the second clinical group (19.33 % and 27.81 %). The content of neutrophils in the 
spontaneous nitro blue tetrazolium test ≤15 % allowed evaluating severe compared with moderate asthma 
attack with specificity of 95.5 %, positive predictive value of 90.9 %, and positive likelihood ratio 10.5.

Conclusion. The use of certain immunological parameters allows working out an individual plan for asthma 
attacks and may reduce the frequency of severe exacerbations in children suffering from exercise-induced 
bronchial asthma.

Keywords: children, bronchial asthma, exacerbation, prediction.
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