
Том 20, N 3-4  2016 р.    

 20

© Перцева Т.О., Конопкіна Л.І., Ботвінікова Л.А. 
УДК 616.24-002-007.272-036.1-037.-07 

НОВІ ДІАГНОСТИЧНІ МОЖЛИВОСТІ ЩОДО ВСТАНОВЛЕННЯ ПРИРОДИ 
РЕСПІРАТОРНИХ СИМПТОМІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ 
ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ* 
Перцева Т.О., Конопкіна Л.І., Ботвінікова Л.А. 
Державний заклад «Дніпропетровська медична академія Міністерства охорони здоров’я України», м. Дніпропетровськ 

На сегодняшний день окончательно неизвестно, почему у некоторых больных хроническим обструктивным забо-
леваниям легких (ХОЗЛ) в стабильную фазу патологического процесса в периферической крови появляется 
большое количество эозинофилов: не исключено, что это свидетельствует об ошибочно выставленном диагнозе 
ХОЗЛ вместо бронхиальной астмы (БА); возможно, респираторные симптомы у таких больных обусловлены не 
только действием аэрополлютантов, но и гиперчувствительностью к бытовым, эпидермальным, плевневым аллер-
генам; возможно, это случаи оверлап-синдрома. В последние годы для решения некоторых вышеуказанных во-
просов появляются новые диагностические возможности, среди которых – метод молекулярной аллергодиагно-
стики Phadiatop, который позволяет на молекулярном уровне определить структуру аллергенных белков, «винов-
ных» в сенсибилизации организма к тем или иным респираторным аллергенам. Если результат проб теста 
Phadiatop положительный, необходимо определить группу ингаляционных аллергенов, а затем – и конкретные 
аллергены в группах с положительным результатом. Отрицательный результат проб теста Phadiatop означает, 
что причина, которая вызвала аллергоподобные симптомы, не является респираторной аллергией, поэтому необ-
ходимо провести исследования других органов и систем (пищеварительной, иммунной, эндокринной и др.). Нами 
было проведено пилотное исследование у 12 больных (средний возраст – 65,0±3,8 лет, мужчин – 7) с давно (бо-
лее 5 лет назад) верифицированным диагнозом ХОЗЛ ІІІ стадии. Определение уровня эозинофилов и общего IgE 
в крови, изучение теста Phadiatop проводились в динамике на фоне плановой терапии больных – при включении 
их в исследование, через 6 и 12 месяцев. Результаты показали, что наличие признаков респираторного аллергоза 
у больного ХОЗЛ (по данным теста Phadiatop) наиболее часто сопровождается повышением уровня эозинофилов 
и/или уровня общего IgE в крови. Однако, у определенной части больных с лабораторными признаками респира-
торного аллергоза эти показатели могут быть и нормальными. Повышение уровня общего IgE в крови больного 
ХОЗЛ без подтверждения наличия у него признаков респираторного аллергоза (по данным теста Phadiatop) сужа-
ет рамки дальнейшего диагностического поиска в сторону другой (не респираторной) патологии. Беря во внима-
ние полученные данные о том, что показатели теста Phadiatop могут изменяться в динамике наблюдения боль-
ных, можно думать, что проявления респираторного аллергоза могут изменяться во времени. Поскольку тест 
Phadiatop является более чувствительным и специфичным для выявления симптомов респираторного аллергоза, 
именно он (а не уровень эозинофилов крови и/или общего IgE) должен более широко использоваться как при 
скрининге, так и на этапах наблюдения больных ХОЗЛ. 
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Багатьма науковцями-пульмонологами вже досить 
давно визнаний той факт, що у деяких хворих на хро-
нічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) під 
час інфекційного загострення посилюються ознаки 
еозинофільного запалення, а у периферичній крові 
з’являється його маркер – підвищений рівень еозино-
філів. Чому ж насправді відбуваються такі зміни і чому 
саме у цих конкретних пацієнтів – достеменно не ві-
домо. Стосовно ж стабільної фази ХОЗЛ запитань ще 
більше: чи зустрічаються взагалі хворі на ХОЗЛ з під-
вищеним рівнем еозинофілів; якщо «так», то який 
ступінь підвищення для них найбільш характерний; чи 
не є це випадки з помилково встановленим діагнозом 
ХОЗЛ замість діагнозу бронхіальної астми (БА); чи не 
обумовлені респіраторні симптоми у хворого на ХОЗЛ 
не лише дією аерополютантів (тютюновий дим, про-
мислові фактори), а й гіперчутливістю до побутових, 
епідермальних та пліснявих алергенів (то ж, може, це 
є оверлап-синдром) тощо? 

Останнім часом для вирішення деяких вищезазна-
чених питань з’являються нові діагностичні можливо-
сті. Однією з таких можливостей є застосування ме-

тоду молекулярної алергодіагностики, а саме тесту 
Phadiatop, – нового рівня верифікації алергічних за-
хворювань [2, 5, 6]. Цей метод дозволяє на молекуля-
рному рівні визначити структуру алергенних білків, 
«винних» у сенсибілізації організму до тих чи інших 
алергенів. 

Тест Phadiatop, розроблений компанією Pharmacia 
Diagnostics. Це комплексне скринінгове дослідження, 
за допомогою якого можна визначити схильність до 
алергічної реакції на основні інгаляційних алергенів, 
уточнити природу еозинофільного запалення та підт-
вердити (або виключити) ознаки алергічної природи 
респіраторних симптомів, насамперед у хворих з бро-
нхообструктивною патологією. Він дозволяє визначи-
ти підвищення рівня специфічних імуноглобулінів Е 
(IgE) одночасно до алергенів різних груп, таких як пи-
лкові, плісняві, кліщові алергени, алергени тварин, 
тараканів тощо. З результату дослідження не буде 
відомо, до якого саме алергену виявлено підвищення 
рівня антитіл, але при отриманні негативного резуль-
тату можливі алергічні реакції на найбільш часті інга-
ляційні алергени будуть виключені. Під час аналізу 
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перевіряється наявність атопії – особистої або сімей-
ної схильності до виробки специфічних IgE у відповідь 
на нормальну дію алергенів. Чим вищий рівень IgE-
антитіл, тобто ступінь атопії, тим вищий ризик розвит-
ку симптоматичної алергії. 

Методика є інноваційною, ґрунтується на імуноф-
люоресцентному методі, забезпечує у 300 разів вищу 
чутливість, ніж імуноферментний аналіз (ІФА) та є 
більш специфічним. Для діагностики алергічних за-
хворювань за цим методом досліджується сироватка 
крові без гемолізу та хільозу, застосовується аналіза-
тор Phadia 100 з використанням тест-системи 
ImmunoCAР (Phadia AB). 

Якщо результат проб тесту Phadiatop виявляється 
позитивним, необхідно виконати наступне досліджен-
ня з певними групами алергенів (домашній пил, до-
машні тварини, плісняви, злакові трави, бур’яни, яєч-
ний білок, молоко, риба, пшениця, соя та ін.). На 
останньому етапі, за необхідності, проводиться ви-
значення конкретних алергенів у групах з позитивним 
результатом. Якщо ж результат проб тесту Phadiatop 
виявляється негативним, вірогідність виникнення 
алергічних симптомів або захворювання є мінімаль-
ною, практично дорівнюючи нулю. Це означає, що 
причина, яка викликала алергоподібні симптоми у 
хворого, не є алергією, а отже необхідно провести об-
стеження інших органів і систем (травної, імунної, ен-
докринної та ін.). 

Тест Phadiatop є безпечним для пацієнта і може 
проводитись без обмежень – незалежно від стану 
шкіри, медикаментозного лікування (у тому числі ан-
тигістамінними препаратами), активності захворюван-
ня, наявності вагітності; він може проводитись як у 
дітей, навіть грудного віку, так і у літніх людей. 

Слід нагадати, що рівень загального IgE підвищу-
ється лише у 50% людей, чутливих до інгаляційних 
алергенів. 

Таким чином, метою нашого дослідження було ви-
значити діагностичну значущість тесту Phadiatop у 
встановленні природи респіраторних симптомів при 
ХОЗЛ в рамках пілотного дослідження. 

Матеріали та методи дослідження 
У дослідження було включено 12 хворих на ХОЗЛ 

ІІІ стадії (середній вік – 65,0+3,8 років; чоловіків – 7, 
жінок – 5). Діагноз ХОЗЛ усім хворим було верифіко-
вано понад 5 років тому, а за результатами тривалого 
динамічного спостереження за пацієнтами він не ви-
кликав сумніву (усі хворі були активними або екс-
курцями з тривалістю тютюнопаління понад 10 років; 
за даними спірометричного моніторингу усі хворі мали 
виражену незворотну або частково зворотну бронхо-
обструкцію; у жодного хворого не було в анамнезі на-
падів ядухи як основної клінічної ознаки можливої ін-
шої бронхообструктивної хвороби – БА). 

Формулювання діагнозу ХОЗЛ та його стадії про-
водилось згідно з Наказом МОЗ України № 555 від 
27.06.2013 р. [1]. 

Усі обстежені хворі були комплаєнтними та трива-
лий час (більш як протягом року) приймали планову 
терапію, що включала інгаляційний глюкокортикосте-

роїд (ІГКС) і β2-агоніст тривалої дії (комбінований пре-
парат сальметерол/флутиказону пропіонат (25/250 
мкг) по 2 інгаляційні дози 2 рази на добу), а також за 
потребою – β2-агоніст короткої дії сальбутамол (по 2 
інгаляційні дози на прийом). 

На етапі включення хворих у дослідження (на візи-
ті 1) усім проводили оцінку клінічної симптоматики, 
досліджували ступінь вентиляційних порушень, вста-
новлювали рівні еозинофілів крові та загального IgE, 
а також визначали показник тесту Phadiatop. Через 6 
та 12 місяців (відповідно на візитах 2 і 3) хворим по-
вторно проводили клініко-функціональні дослідження, 
а також визначали сироватковий рівень загального 
IgE та показник тесту Phadiatop. 

Протягом усього дослідження хворі отримували 
планову терапію. 

Клінічна симптоматика оцінювалась за виразністю 
симптомів ХОЗЛ в цілому з використанням Тесту оці-
нки ХОЗЛ (англ. – COPD Assessment Test (CAT)) [4]. 
Сума балів за САТ, менша за 10, трактувалась як 
«мала кількість симптомів ХОЗЛ», а більша за 10 – як 
«велика кількість симптомів ХОЗЛ». 

Дослідження вентиляційної функції легень з ви-
значенням рівнів показників (форсована життєва єм-
ність легень (ФЖЄЛ), об’єм форсованого видиху за 
першу секунду (ОФВ1) та їх співвідношення 
ОФВ1/ФЖЄЛ) проводилось методом комп’ютерної спі-
рометрії з вимірюванням петлі «потік-об’єм» за допо-
могою апарату «Master Screen Body/Diff» («Jager», 
Німеччина). Усі показники обчислювались у відсотках 
належних величин, які розраховувались за Knudson 
(1983). Спірометрія проводилась вранці натще. 

Тест на зворотність бронхообструкції проводився з 
400 мкг сальбутамолу; при цьому визначався рівень 
ОФВ1 до вдиху сальбутамолу (у пре-дозі) та через  
15–20 хвилин після його вдиху (у пост-дозі). 

Загальний аналіз крові з визначенням лейкоцита-
рної формули проводився вранці натще. Кількість ео-
зинофілів визначалась як у абсолютному (референсні 
значення – 0,00–0,56 Г/л), так і у відносному (рефере-
нсні значення – 0,0–6,0%) показниках. 

Кількісний рівень загального IgE у сироватці крові 
хворих на ХОЗЛ визначався імунофлюоресцентним 
методом (референсні значення – 0,0–113,0 МО/мл). 

Тест Phadiatop виконувався за імунофлюоресцен-
тним методом з використанням тест-системи 
ImmunoCAР. При референcних значеннях 0–
0,35 кОдА/л результат вважався негативним, при зна-
ченнях, вищих за 0,35 кОдА/л, – позитивним. 

Статистична обробка отриманих результатів вико-
нана за допомогою стандартного пакету функцій «MS 
Exel». 

Результати та їх обговорення 
Аналіз отриманих результатів показав, що на мо-

мент включення хворих у дослідження усі вони мали 
досить високу виразність клінічної симптоматики (за 
САТ) та досить виражену бронхіальну обструкцію (за 
рівнем ОФВ1; при цьому у всіх хворих співвідношення 
ОФВ1/ФЖЄЛ було меншим за 0,7) (табл. 1). 

Таблиця 1 
Середні рівні клініко-функціональних та лабораторних показників у обстежений хворих на ХОЗЛ на візиті 1 

№ з/п Показники Значення показників 
1. САТ, бали (М±m) 15,91±0,80 
2. Рівень ОФВ1, % належної величини (М±m): 

у пре-дозі 
 

42,53±3,18 



Том 20, N 3-4  2016 р.    

 22

у пост-дозі 45,30±2,80 
3. Рівень еозинофілів крові: 

абс. (М±m) 
% (М±m) 

 
0,39±0,08 
5,63±1,13 

4. IgE, МО/мл 273,5±101,2 
 
Привернуло увагу те, що у жодного хворого на ві-

зиті 1 не було суми балів за САТ, меншої за 13; при 
цьому у одного з них показник склав навіть 24, у реш-
ти ж коливався від 13 до 17. Таким чином, усі хворі 
мали «велику кількість симптомів ХОЗЛ», незважаючи 
на те, що, здавалося б, на тлі тривалого прийому ІГКС 
та бронходилятаторів подовженої дії вони повинні бу-
ли б мати значно менше проявів захворювання. 

Останнє свідчить про те, що лікарські засоби, які 
рекомендуються на сьогодні хворим на ХОЗЛ (згідно 
як з національними, так і з європейськими стандарта-
ми [1, 5]), все ще не в змозі усунути усю клінічну симп-
томатику захворювання навіть у випадку, коли хворий 
абсолютно комплаєнтний та прихильний до призна-
ченої лікарем терапії. Виникають підстави до необхід-
ності з’ясування причин пролонгації патологічного 
процесу з окресленням нових патогенетичних ланок 
формування ХОЗЛ, а також до обгрунтування нових 
підходів щодо планової терапії хворих з розробкою у 
майбутньому нових груп ефективних лікарських засо-
бів. Одним з таких напрямів може бути вияснення пи-
тань стосовно внеску еозинофільного запалення 
та/або респіраторного алергозу (сенсибілізації до 
найбільш частих інгаляційних алергенів) у патогенез 
ХОЗЛ, а отже і впливу цих процесів на певну нестабі-
льність стану пацієнтів. 

Щодо еозинофілії крові, нами було встановлено, 
що у певної категорії хворих на ХОЗЛ вона може спо-
стерігатись не лише у фазу загострення (на що вказу-
ється у літературних джерелах [1, 3]), а й у стабільну 
фазу патологічного процесу, причому на фоні трива-
лого прийому пацієнтами планової терапії, включаючи 
ІГКС. Так, у 4 із 12 (33,3%) обстежених нами пацієнтів 
було виявлено підвищення відсоткового рівня еози-
нофілів крові, у двох з них – ще й підвищення абсо-
лютної їх кількості. Індивідуальний аналіз показав, що 
у хворих з підвищеним лише відсотковим рівнем ео-
зинофілів крові рівень загального IgE був нормальним 
(7,1 та 29,2 МО/мл), а показник тесту Phadiatop – не-
гативним, в той час як при підвищенні і відсоткового, і 
абсолютного рівня еозинофілів крові рівень загально-
го IgE був значно вищим за норму (304,3 та 
1039,3 МО/мл), а показник тесту Phadiatop був пози-
тивним. 

Цікавим виявився той факт, що у подальшому (на 
візитах 2 і 3) у одного хворого з початково нормаль-
ним рівнем загального IgE та негативним тестом 
Phadiatop показники змінились (IgE досяг рівня 
188,1 МО/мл на візиті 2 та 324,1 МО/мл на візиті 3, а 
тест Phadiatop став позитивним; не виключено, що у 
нього відбувся контакт з алергеном), у другого хворо-
го показники лишились без суттєвих змін. При почат-
ково підвищеному рівні загального IgE та позитивному 
тесті Phadiatop у подальшому (на візитах 2 і 3) у одно-
го хворого показники не змінились, тоді як у другого 
хворого при рівні загального IgE, вищому за норму 
майже у 10 разів, тест Phadiatop став негативним 
(найбільш вірогідно, у нього контакт з алергеном при-
пинився). 

У хворих з початково нормальним рівнем еозино-
філів крові і у відсотковому, і у абсолютному значенні 

(у 8 з 12 (66,6%) обстежених) рівні загального IgE та 
показники тесту Phadiatop також були різними. У по-
ловини з них (4 з 8 (50%)) рівень загального IgE ви-
явився нормальним, а  показник тесту Phadiatop був 
негативним. У іншої половини хворих результати були 
наступними: у одного пацієнта при нормальному рівні 
загального IgE (41,1 МО/мл) показник тесту Phadiatop 
був позитивним; у другого, навпаки, при підвищеному 
рівні загального IgE (488,9 МО/мл) показник тесту 
Phadiatop був негативним; ще у двох осіб і рівні зага-
льного IgE були підвищеними (426,8 та 804,7 МО/мл), 
і показники тесту Phadiatop були позитивними. 

На етапах спостереження усіх вищезазначених 8 
хворих (на візитах 2 і 3) показники загального IgE та 
тесту Phadiatop не змінювались. 

Слід додати, що клінічна симптоматика ХОЗЛ у 
обстежених хворих у динаміці спостереження (на ві-
зитах 2 і 3) залишалась досить виразною – у всіх па-
цієнтів сума балів за САТ залишалась вищою за 10. 

Отримані нами результати, хоча й на досить скро-
мній вибірці пацієнтів, навели нас на цілу низку науко-
вих роздумів, з якими вважаємо за необхідне поділи-
тись. 

1. За виразністю клінічної симптоматики у хворого 
на ХОЗЛ (за даними САТ) лікар не може ані підтвер-
дити, ані спростувати наявність у нього респіраторно-
го алергозу; для вирішення цього питання необхідне 
проведення спеціального діагностичного пошуку. Не 
виключено, що пацієнти з вираженою бронхіальною 
обструкцією, відсутністю клінічної симптоматики рес-
піраторного алергозу та наявністю лабораторних його 
ознак є хворими з оверлап-синдромом. 

2. Підвищені рівні еозинофілів та загального IgE у 
крові хворого на ХОЗЛ не завжди відображають наяв-
ність респіраторного алергозу; ці зміни можуть мати 
іншу причину системної алергічної реакції, наприклад, 
гельмінтоз кишечника (відомо, що IgE приймає участь 
у формуванні захисного протигельмінтного імунітету). 

3. Наявність лабораторних ознак респіраторного 
алергозу у хворого на ХОЗЛ (за даними тесту 
Phadiatop) все ж таки найчастіше супроводжується 
підвищенням рівня еозинофілів та/або рівня загально-
го IgE у крові. Втім, слід пам’ятати, що у певної части-
ни пацієнтів з лабораторними ознаками респіраторно-
го алергозу як рівень еозинофілів крові, так і рівень 
загального IgE може бути нормальним. Останнє вка-
зує на наявність у хворого респіраторного алергозу з 
превалюванням локальних ознак над системними та 
не виключає необхідності проведення подальшого ді-
агностичного пошуку причини респіраторного алерго-
зу (у тому числі з визначенням рівнів алергенспецифі-
чних IgE), а також обгрунтовує вибір саме інгаляційно-
го шляху подачі лікарського засобу задля усунення 
відповідних патологічних змін. 

5. Підвищення рівня загального IgE у крові хворого 
на ХОЗЛ без підтвердження наявності у нього ознак 
респіраторного алергозу (за даними тесту Phadiatop) 
звужує рамки подальшого діагностичного пошуку у бік 
іншої (не респіраторної) патології. 

6. Оскільки тест Phadiatop є більш чутливим та 
специфічним для виявлення респіраторного алергозу, 
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саме він повинен якомога ширше використовуватись 
на етапі скринінгу пацієнтів (у тому числі й пацієнтів з 
ХОЗЛ), а не рівень еозинофілів крові та/або загально-
го IgE. 

7. Беручи до уваги дані щодо можливої зміни по-
казників тесту Phadiatop у динаміці спостереження 
хворих, можна думати, що прояви респіраторного 
алергозу можуть змінюватись у часі (не виключено, й 
у залежності від пори року). 

Таким чином, усе вищезазначене дозволило нам 
дійти висновків, що: 

1. проведене пілотне дослідження продемонстру-
вало, що тест Phadiatop є цінним інструментом для 
діагностики респіраторного алергозу (респіраторної 
алергічної сенсибілізації) у хворих на ХОЗЛ та дозво-
ляє розкрити природу респіраторних симптомів у ба-
гатьох з них; 

2. отримані нами результати привертають увагу до 
необхібності більш глибокого вивчення цієї проблеми 
та обгрунтовують необхідність проведення дослі-
джень із залученням значно більшої кількості хворих. 
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