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пОказники активнОсті неЙтрОФільних  
та еОзинОФільних гранулОцитів крОві у дітеЙ  

за тяжкОї брОнхіальнОї астми залежнО від типу ацетилювання

тарнавська с.і.
Буковинський державний медичний університет

Проведення комплексного клінічно-параклінічного обстеження 53 дітей, хворих на тяжку бронхіальну астму, дозволи-
ло встановити, що для пацієнтів із повільним ацетиляторним статусом був характерний нейтрофільний паттерн запа-
лення дихальних шляхів, що підтверджувала наявність позитивних вірогідних зв’язків результатів спонтанного НСТ-
тесту нейтрофілів крові із клінічними ознаками тяжкості обструкції бронхів (r=0,5; p<0,05), ознаками інтоксикації 
(r=0,4; p<0,05) та виразністю лихоманки (r=0,4; p<0,05) у даних хворих. Натомість у дітей зі швидким типом ацети-
лювання фенотип тяжкої астми асоціював із переважанням еозинофільного паттерну запалення, що характеризува-
лось наявністю в цих пацієнтів вірогідного позитивного зв’язку показників спонтанного та стимульованого НСТ-тесту 
еозинофілів із результатами бронхомоторної проби з β2-адреноміметиком на рівні дрібних бронхів (r=0,5; р<0,05). 
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Актуальність теми. Дослідження патогене-
тичних механізмів розвитку тяжкої астми 

є надзвичайно актуальними сьогодні, оскільки до-
поможе оптимізувати вибір обсягу протизапальної 
терапії для досягнення контролю над хворобою в 
даній складній групі пацієнтів [2, с. 173]. 

Ряд авторів пов’язуть розвиток тяжкої астми із 
залученням нейтрофільних гранулоцитів крові до 
реалізації запального процесу дихальних шляхів, 
інші наголошують на переважно еозинофільному 
варіанті запалення бронхів [7, с. 143]. Встановлено, 
що еозинофільний варіант запалення визначається 
в когорті дітей, у яких основними чинниками по-
ганого контролю захворювання є низька прихиль-
ність до лікування, надмірний вплив алергену, про-
те має місце їх модифікація. Тому застосування 
протизапальної терапії, яка впливає виключно на 
еозинофільний характер запалення завершилося 
обмеженим успіхом, що дає можливість припустити 
існування складніших відносин між еозинофілами 
та розвитком бронхіальної астми в дітей [4, с. 175].

Наразі відомо, що за тяжкої астми, характер за-
пального фенотипу з огляду на показники індуко-
ваного харкотиння не є сталим. Існують труднощі в 
інтерпретації результатів цитологічного досліджен-
ня індукованого мокротиння у хворих на БА дітей, 
оскільки дані щодо нормативних показників цито-
логічного складу бронхіального секрету в дитячій 
популяції обмежені та суперечливі [3, с. 193]. 

Виходячи з наведеного вище, вважали до-
цільним оцінити імунологічні особливості перебігу 
тяжкої БА у дітей із урахуванням індивідуальних 
генетичних особливостей організму та, зокрема, 
ацетиляторного фенотипу, з метою виявлення ме-
ханізмів запалення дихальних шляхів для подаль-
шої розробки диференційованих підходів до ліку-
вання даної патології.

мета роботи. З метою оптимізації комплексного 
лікування дітей, хворих на бронхіальну астму, ретро-
спективно дослідити імунологічні особливості феноти-
пу тяжкої астми залежно від характеру ацетилювання. 

матеріали і методи дослідження. Для досягнен-
ня поставленої мети проведено комплексне клінічно-
імунологічне обстеження І-ІІ рівня 53 дітей, в яких 
визначався тяжкий персистувальний перебіг брон-
хіальної астми. Вивчалися показники клітинного та 
гуморального імунітету, вміст у периферичній крові 
Т-лімфоцитів та їх субпопуляцій, у сироватці кро-
ві – рівень імуноглобулінів класів A, M, G, Е, інтер-
лейкіну-4,-5,-8. Визначали генетичний маркер – тип 
ацетилювання за методом Пребстинг-Гаврилова в 
модифікації Тимофеєвої, що характеризував особли-
вості ІІ фази системи біотрансформації ксенобіотиків.

Сформовано 2 клінічні групи: І група – 26 дітей 
з повільним типом ацетилювання (середній вік – 
13,2±0,5 роки, частка хлопчиків – 57,6%), ІІ група – 
27 пацієнтів зі швидким ацетиляторним фенотипом 
(середній вік – 12,2±0,6 роки (p>0,05); частка хлопчи-
ків – 70,3% (p>0,05)). За основними клінічними озна-
ками групи спостереження були зіставлюваними.

Одержані результати дослідження аналізували 
з позицій біостатистики та клінічної епідеміології 
за допомогою комп’ютерних пакетів «Statistica7» 
StatSoft Inc. та Excel XP для Windows, різницю по-
казників вважали статистично значущою за р<0,05. 
Відбір та обстеження пацієнтів відповідали принци-
пам біомедичної етики в педіатрії.

результати дослідження та їх обговорення. За 
даними літератури відомо, що в основі різних фено-
типів та субтипів бронхіальної астми, які зумовлю-
ють різноманіття клінічних проявів та реактивність 
дихальних шляхів при БА, лежить їх хронічне за-
палення. Наразі з’ясовані механізми розвитку за-
пального процесу бронхів, які реалізуються за 
участі як еозинофільних, так і нейтрофільних лей-
коцитів крові [8, с. 567]. Виходячи з цього, пред-
ставлялося доцільним оцінити вміст лейкоцитів та 
їх співвідношення у периферійній крові як показ-
ник запальної відповіді організму (табл. 1). 

Враховуючи отримані дані встановлено, що у хво-
рих на тяжку бронхіальну астму за повільного аце-
тиляторного фенотипу наявне вірогідне переважан-

Таблиця 1
показники лейкограми периферійної крові в клінічних групах спостереження (m±m)

Клі-
нічні 
групи

Кіль-
кість 
дітей

ШЗЕ, 
мм/год

Лейкоцити, 
Г/л

Лейкограма, %

Еозинофіли
Нейтрофіли

Лімфоцити Моноцити
Паличкоядерні Сегментоядерні

І 26 5,5±0,4 7,8±0,5 8,3±1,1 7,3±1,1 43,5±2,8 38,3±2,8 2,4±0,3
ІІ 27 5,4±0,4 6,0±0,3 6,2±1,1 7,8±1,0 49,6±2,5 34,5±2,4 1,7±0,1

Р >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
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ня абсолютного вмісту лейкоцитів крові та відносного 
вмісту моноцитів периферійної крові. Показники ри-
зику збільшення абсолютного вмісту лейкоцитів у 
периферійній крові понад 7,8 Г/л у дітей за феноти-
пу тяжкої астми та повільним типом ацетилювання 
порівняно зі швидкими «ацетиляторами» становили: 
відносний ризик (ВР) – 1,9 [95% ДІ: 1,1-3,2] при спів-
відношенні шансів (СШ) – 4,6 [95%ДІ: 2,3-9,2]. Дані 
результати співпали з думкою деяких авторів, щодо 
асоціації поліморфізму рецепторів моноцитів крові із 
ризиком розвитку середньотяжкої та тяжкої брон-
хіальної астми згідно «гігієнічної гіпотези» [6, с. 20].

Водночас, відмінностей щодо вмісту у перифе-
рійній крові інших клітин, які беруть участь у роз-
витку запального процесу дихальних шляхів, зо-
крема – еозинофільних гранулоцитів між групами 
порівняння не виявлено. У ІІ-й клінічній групі від-
мічалася тенденція до переважання еозинофільного 
паттерну запальної відповіді, що визначалася від-
носним вмістом еозинофільних гранулоцитів крові 
більше 5% майже у 63,7% дітей на противагу 57,7% 
пацієнтів групи порівняння (Р>0,05). Показники ри-
зику збільшення відносного вмісту еозинофільних 
гранулоцитів крові понад 10% у дітей з фенотипом 
тяжкої астми та швидким ацетиляторним статусом 
порівняно до повільних «ацетиляторів» становили: 
ВР – 1,6 [95%ДІ:1,1-2,0] при СШ – 1,8 [95%ДІ:0,9-
3,4]. Отримані результати узгоджуються з думкою, 
що підвищення вмісту еозинофілів крові може від-
дзеркалювати наявність еозинофілії дихальних 
шляхів і, водночас, не суперечать відомостям, що 
нормальні показники крові не можуть остаточно 
виключити еозинофілію дихальних шляхів [4, с. 46].

Подальший аналіз функціональної активності 
ефекторних клітин запалення – еозинофільних та 
нейтрофільних гранулоцитів крові у пацієнтів груп 
порівняння проводили за показниками киснезалеж-
ного метаболізму даних лейкоцитів за результатами 
тесту з нітросинім тетразолієм (НСТ-тест) (табл. 2).

Попри відсутність вірогідної різниці у показни-
ках функціональної активності нейтрофільних гра-
нулоцитів крові у пацієнтів груп порівняння, про-
ведений корелятивний аналіз дозволив встановити 
позитивний вірогідний зв’язок показників спон-
танного НСТ-тесту нейтрофілів крові та клінічних 
ознак тяжкості обструкції бронхів (r=0,5;p<0,05), 
інтоксикації (r=0,4;p<0,05) та виразності лихоманки 
(r=0,4;p<0,05) у дітей за повільного ацетиляторного 
статусу. У пацієнтів зі швидким типом ацетилю-
вання, натомість, встановлено зворотній вірогідний 
кореляційний зв’язок показників спонтанного НСТ-
тесту нейтрофілів крові та показників індекс брон-

хоспазму на фізичне навантаження на рівні дріб-
них бронхів (r=-0,4;p<0,05).

Водночас між групами порівняння за показни-
ками індексу стимуляції НСТ-тесту нейтрофілів не 
виявлено вірогідної різниці, оскільки середні зна-
чення цього показника становили 1,38±0,17 ум.од. 
у пацієнтів І групи, а хворих групи порівняння – 
1,34±0,14 ум.од. (Р>0,05). 

Отримані результати збігаються із даними лі-
тератури [9, с. 704] щодо фенотипу тяжкої нейтро-
фільної БА в дитячому віці, за якого провідне місце 
у реалізації хвороби посідають інфекційні чинни-
ки, а функціональна активність нейтрофілів крові 
пов’язана із виразнішими ознаками обструкції брон-
хів, що має місце у хворих за повільного типу ацети-
лювання [1, с. 35]. Натомість у пацієнтів зі швидким 
ацетиляторним фенотипом залучення нейтрофіль-
них гранулоцитів крові до розвитку запального про-
цесу дихальних шляхів є менш виразним.

Проведене дослідження метаболічної активності 
еозинофільних лейкоцитів крові за даними НСТ-
тесту в спонтанному та стимульованому варіантах, 
результати якого наведені у таблиці 3.

Виходячи з отриманих даних вірогідної різни-
ці щодо функціональної активності еозинофільних 
гранулоцитів крові у групах порівняння не виявле-
но. Водночас, кореляційний аналіз дозволив встано-
вити зворотній вірогідний зв’язок показників спон-
танного та стимульованого НСТ-тесту еозинофілів 
крові із клінічними ознаками тяжкості обструкції 
бронхів (r=-0,5; p<0,05) у дітей за повільного типу 
ацетилювання та позитивний – із показниками 
бронхомоторної проби з β2-адреноміметиком на 
рівні дрібних бронхів (r=0,5; р<0,05) за наявності 
швидкого ацетиляторного фенотипу.

Разом із тим, за показниками індексу стимуля-
ції НСТ-тесту еозинофілів не виявлено вірогідної 
різниці між групами порівняння. Так, середні зна-
чення даного показника становили 1,04±0,09 ум.од. 
у пацієнтів І групи, а хворих групи порівняння – 
1,2±0,16 ум.од. (Р<0,05). 

Узагальнюючи наведене вище, можна припусти-
ти, що реалізація запальної відповіді при фенотипі 
тяжкої астми в дітей за наявності швидкого типу 
ацетилювання відбувається за участі еозинофіль-
них гранулоцитів крові, а в пацієнтів з повільним 
ацетиляторним статусом – переважає нейтрофіль-
ний паттерн запалення бронхів. 

висновки. 1. У дітей з фенотипом тяжкої астми 
та повільним ацетиляторним статусом відначався 
вірогідно вищий вміст лейкоцитів та моноцитів кро-
ві порівняно зі швидкими «ацетиляторами». 

Таблиця 2
показники нст-тесту нейтрофілів крові в дітей груп порівняння (m±m)

Клі-
нічні 
групи

Кіль-
кість 
дітей

Показники НСТ-тесту
Спонтанний Стимульованний

% формазан-позитивних клітин ЦХК, ум.од. % формазан-позитивних клітин ЦХК, ум.од.
І 26 26,9±3,1 0,31±0,05 38,8±3,6 0,45±0,05
ІІ 27 33,5±3,21 0,38±0,04 40,8±4,1 0,48±0,05

Р >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Таблиця 3
показники нст-тесту еозинофільних гранулоцитів крові в дітей груп порівняння (m±m)

Клі-
нічні 
групи

Кіль-
кість 
дітей

Показники НСТ-тесту 
Спонтанного Стимульованого

% формазан-позитивних клітин ЦХК, ум.од. % формазан-позитивних клітин ЦХК, ум.од.
І 26 18,1±2,3 0,21±0,03 20,2±2,7 0,23±0,04
ІІ 27 16,1±1,6 0,18±0,03 16,4±1,6 0,18±0,03

Р >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
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2. Переважання нейтрофільного характеру за-

палення дихальних шляхів у пацієнтів з тяжкою 
астмою та повільним типом ацетилювання підтвер-
джує наявність позитивних вірогідних зв’язків по-
казників спонтанного НСТ-тесту нейтрофілів крові 
із клінічними ознаками тяжкості обструкції бронхів 
(r=0,5;p<0,05), ознаками інтоксикації (r=0,4; p<0,05) 
та виразністю лихоманки (r=0,4; p<0,05). 

3. У пацієнтів зі швидким типом ацетилювання 
тяжкий персистувальний перебіг астми асоціює з 
розвитком еозинофільного паттерну запалення ди-
хальних шляхів, що супроводжується вірогідним 
позитивним зв’язком результатів спонтанного та 
стимульованого НСТ-тесту еозинофілів – із показ-
никами бронхомоторної проби з β2-адреноміметиком 
на рівні дрібних бронхів (r=0,5; р<0,05).
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пОказатели активнОсти неЙтрОФильнЫх и ЭОзинОФильнЫх  
гранулОцитОв крОви у детеЙ с тяжелОЙ брОнхиальнОЙ астмОЙ  
в зависимОсти От типа ацетилирОвания

аннотация
Проведение комплексного клинико-параклинического обследования 53 детей, больных тяжелой бронхиальной аст-
мой, позволило установить, что для пациентов с медленным ацетиляторним статусом был характерен нейтро-
фильный паттерн воспаления дыхательных путей, о чем свидетельствовало наличие положительных достоверных 
связей результатов спонтанного НСТ-теста нейтрофилов крови с клиническими признаками тяжести обструкции 
бронхов (r=0,5; p<0,05), признаками интоксикации (r=0,4; p<0,05) и выраженностью лихорадки (r=0,4; p<0,05) у 
данных больных. В тоже время у детей с быстрым типом ацетилирования фенотип тяжелой астмы ассоциировал с 
преобладанием эозинофильного паттерна воспаления, характеризовался наличием у этих пациентов достоверных 
положительных связи показателей спонтанного и стимулированного НСТ-теста эозинофилов крови с результатам 
бронхомоторной пробы с β2-адреномиметиками на уровне мелких бронхов (r = 0,5; р <0,05). 
ключевые слова: бронхиальная астма, дети, тип ацетилирования, эозинофилы, нейтрофилы.

tarnavska S.i.
Bukovinian State Medical University 

indicatOrS Of actiVitY neutrOphil and eOSinOphil blOOd 
granulOcYte in children with SeVere aSthma depending  
On the tYpe Of acetYlatiOn

Summary
Comprehensive сlinical and paraclinical examination of 53 children with severe asthma, revealed that patients with 
slow acetylation status was typical pattern neutrophilic airway inflammation, which confirmed the presence of positive 
relationships probable results of spontaneous NBT test neutrophils with clinical signs of bronchial obstruction severity 
(r=0,5; p<0,05), signs of intoxication (r=0,4; p<0,05) and the severity of fever (r=0,4; p<0,05) in these patients. However, 
in children with type fast acetylation phenotype of severe asthma associate with a predominance of eosinophilic 
inflammation pattern that characterized the presence of these patients likely positive communication parameters of 
spontaneous and stimulated NBT-test results of eosinophils with bronhomotor tests results with β2-agonists at the level 
of small bronchi (r=0,5, p<0,05). 
Keywords: bronchial asthma, children, type of acetylation, eosinophils, neutrophils.


