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Вступ
Останніми десятиліттями зростає заці-

кавленість фахівців проблемою бронхіальної 
астми (БА) фізичного навантаження [1, 3, 6, 
8]. На даний час окремими дослідженнями 
показано, що БА фізичної напруги (зусилля) є 
більш характерною для дітей, ніж для дорос-
лих [7, 11, 14]. Не випадково експерти Євро-
пейської Академії алергії та клінічної імуно-
логії та Американської Академії алергії, астми 
та імунології виділили різні фенотипи астми, 
серед них – фенотип дітей з БА, спричиненої 
ФН, еквівалентний поняттю астма фізичного 
зусилля (Exercise-induced asthma – EIA) [8, 11, 
15].

За даними більшості наукових джерел, 
категорія «бронхіальна астма фізичної напру-
ги» передбачає розвиток постнавантажуваль-
ного бронхоспазму у хворих на атопічну брон-
хіальну астму [13, 14]. Ця думка знайшла ві-
дображення і в матеріалах Консенсусу «Брон-
хіальна астма. Глобальна стратегія» (2011) та 
«Бронхіальна астма у дітей. Стратегія ліку-
вання та профілактика» (2010). Постнаван-
тажувальний бронхоспазм характерний для 
більшості дітей, хворих на бронхіальну астму 
(60 – 90%) [2, 3]. У той же час, «бронхіальна 
астма фізичної напруги» як самостійна фор-
ма захворювання у дітей не трапляється [1, 
3, 9, 15]. Постнавантажувальний бронхоспазм 
є проявом неспецифічної гіперреактивності 
бронхіального дерева, який часто корелює 
не тільки з тяжкістю бронхіальної астми, але 
і з тяжкістю загострення. При достатньому 
контролі діти з більш тяжкою БА переносять 
фізичне навантаження не гірше хворих з лег-
кою неконтрольованою БА [14, 15]. Часто на-
явність бронхоспазму в дитини у відповідь на 
фізичне навантаження свідчить про те, що БА 
у цього пацієнта недостатньо контролюєть-
ся, збільшення контролюючої терапії на крок 

вгору зазвичай призводить до зменшення по-
дібних симптомів [8, 9, 11].

В інших наукових джерелах [4, 13] вказу-
ється на те, що при тривалому фізичному на-
вантаженні відбувається дегрануляція опа-
систих та активація ефекторних клітин (ео-
зинофілів, нейтрофілів) з викидом медіаторів 
алергічного запалення (катіонних протеїнів, 
пероксидази) [12, 13]. Разом із тим, багатофак-
торність патогенезу EIA пояснює суперечливі 
відомості, отримані в різних дослідженнях. 
Якщо в роботах Cremi (1992) виявлені вірогід-
ні зміни рівня медіаторів та підвищення від-
сотка дегранульованних опасистих клітин за 
даними біопсії і бронхоальвеолярного лаважу 
у хворих на EIA дітей при проведенні наванта-
жувального тесту [8, 9], то за даними Nizar (Ni-
zar J. W., Calhoun et al., 1992) не знайдено підви-
щення рівня медіаторів алергічного запален-
ня у хворих на EIA під впливом провокуючого 
фізичного навантаження [12, 13]. Питання про 
роль алергічного запалення в генезі зворотної 
обструкції у хворих на EIA (Kivity – S et al., 1999) 
і досі залишається відкритим.

Враховуючи дискутабельність та супер-
ечливість питання розвитку БА фізичного на-
вантаження у дітей, а також те, що, на думку 
багатьох науковців, звільнення медіаторів 
алергічного запалення (еозинофільних та тей-
трофільних катіонних білків, пероксидази) 
відіграє вирішальну роль у розвитку бронхос-
пазму при фізичному навантаженні, вважалось 
доцільним проаналізувати зміни метаболічної 
активності основних прозапальних клітин 
алергічного запалення (еозинофілів, нейтро-
філів) та встановити їх діагностичне значення 
у верифікації БА фізичної напруги в дітей.

Мета дослідження
Вивчення діагностичної цінності показ-

ників метаболічної активності гранулоцитів 
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крові (еозинофілів, нейтрофілів) у верифі-
кації бронхіальної астми фізичної напруги 
в дітей для оптимізації індивідуалізованого 
адресного лікування.

Матеріали і методи
Для досягнення поставленої мети сфор-

мовано дві клінічні групи. Першу (I, основну) 
групу сформували 60 дітей із бронхіальною 
астмою фізичної напруги (БАФН). БА фізичної 
напруги діагностували за наявності в анам-
незі хворого вказівок на появу симптомів БА 
після фізичного навантаження та/або визна-
чення індексу бронхоспазму більше 15% при 
проведенні спірографічної проби з дозованим 
бігом. До II клінічної групи увійшло 30 паці-
єнтів із БА, без ознак астми, яка провокуєть-
ся фізичним навантаженням (БАНФН). За 
основними характеристиками групи були зі-
ставлювані. Середній вік пацієнтів основної 
групи становив – 11,5±0,4 року, групи порів-
няння – 11,08±0,6 року (р>0,05). Частка хлоп-
чиків серед хворих I клінічної групи станови-
ла 61,2±3,5%, серед дітей II групи – 63,4±3,1% 
(р>0,05).

Як показники функціонального стану 
нейтрофільних та еозинофільних лейкоцитів 
крові, визначали їх фагоцитарну активність 
(ФА, %) та фагоцитарне число (ФЧ, у.о.) за ме-
тодом Мосягіної Є.Н. [5]. Внутрішньоклітин-
ний вміст еозинофільних та нейтрофільних 
катіонних білків (в у.о.) визначали за методом 
В.Е. Пігаревського, пероксидази (в у.о.) – за ме-

тодом Грехема – Кнолля [5]. Робота виконана 
згідно з вимогами до рандомізованого порів-
няльного дослідження у паралельних групах 
за методом “дослід-контроль”. Отримані ре-
зультати дослідження аналізувалися мето-
дами біостатистики і клінічної епідеміології 
[10]. При нормальному розподілі використо-
вували параметричні методи аналізу, з оцін-
кою відмінностей за Стьюдентом (критерій 
t). Обробку даних проводили з використан-
ням пакету прикладних програм «SТАТІSТІСА 
7,0». При встановленні діагностичної цінності 
тестів визначали їх чутливість, специфічність 
та передбачувану позитивну й негативну цін-
ність. З позиції клінічної епідеміології: оціню-
вали атрибутивний ризик (АР,%), відносний 
ризик (ВР) та співвідношення шансів (СШ) з 
обчисленням довірчих інтервалів (95% ДІ) 
[10].

Результати досліджень
У дітей груп порівняння не встановлено 

вірогідної різниці за показниками ФА та ФЧ 
нейтрофілів крові. Так, у пацієнтів I клінічної 
групи значення ФА та ФЧ нейтрофілів стано-
вили 80,8±1,32% та 8,1±0,4 у.о., а у представни-
ків групи порівняння відповідно – 82,1±1,25% 
та 7,2±0,52 у.о. (р>0,05).

Проведено оцінку фагоцитарної актив-
ності еозинофільних гранулоцитів крові у 
представників груп спостереження, результа-
ти якої наведені в таблиці 1.

Таблиця 1
Показники фагоцитарної функції еозинофільних гранулоцитів крові дітей 

груп порівняння

Клінічні групи
Показники фагоцитозу

Кількість дітей ФА, % ФЧ, у.о.

І 14 63,3±2,6 2,2±0,5

ІІ 17 77,4±2,76 4,5±0,25

P�: І:II <0,05 <0,05

Як видно із представлених даних, між 
групами порівняння виявлені статистично ві-
рогідні відмінності за показниками фагоци-
тарної активності еозинофільних лейкоцитів 
крові. У дітей із фенотипом БА фізичної на-
пруги показники ФА та ФЧ еозинофілів були 
вірогідно нижчими по відношенню до хворих 
дітей групи порівняння, що може свідчити про 

функціональну виснаженість даних грануло-
цитів крові при розвитку БА фізичної напруги.

Враховуючи наявність вищезазначених 
відмінностей, вважалось доцільним визначити 
діагностичну цінність зниження фагоцитарної 
активності еозинофільних гранулоцитів крові, 
зокрема, показника ФА менше 63% та ФЧ мен-
ше 2,0 у.о. у верифікації фенотипу БА фізичної 
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напруги у дітей по відношенню до БА, що не 
пов’язана із фізичним навантаженням.

Так, чутливість цього комплексного тесту 
становила 68,4%, специфічність – 82,3%, по-
зитивна передбачувана цінність – 81,2%, не-
гативна передбачувана цінність – 70%. Показ-
ники клінічно-епідемічного ризику наявності 
БАФН були такими: ВР-10,1 [ДІ 95% 2,08-4,9], 
СШ-2,7 [ДІ 95%, 0,9-7,9], АР-0,5, що дозволяє 
зробити висновок про доцільність викорис-
тання даного комплексного тесту для під-
твердження БАФН і вдосконалення індивідуа-
лізованого протизапального лікування.

Виходячи з даних літератури, що пошко-
джувальна дія еозинофільних та нейтрофіль-
них лейкоцитів реалізується за рахунок вики-
ду з них у позаклітинний простір специфічних 
медіаторів запалення, до яких належать каті-
онні білки та пероксидаза [11, 13], доцільним 
вважали визначити внутрішньоклітинний 
вміст зазначених речовин у дітей груп порів-
няння для оцінки їх клінічної значущості у ви-
явленні бронхіальної астми ФН.

У представників обох груп спостереження 
не виявлено суттєвої різниці за вмістом каті-
онних білків та рівнем активності пероксида-
зи в нейтрофільних та еозинофільних лейко-
цитах крові. Так, у хворих основної групи рі-
вень нейтрофільних та еозинофільних катіон-
них білків становив 0,26±0,02 у.о. та 0,28±0,05 
у.о., у пацієнтів групи порівняння був у 1,5 
разу нижчим – 0,14±0,02 у.о. та 0,16±0,08 у.о. 
(р>0,05). Активність нейтрофільної та еози-
нофільної пероксидази у хворих I групи ся-
гала 2,18±0,1 у.о. та 1,72±0,2 у.о., а у дітей II 
групи майже у 2 рази менше – 1,03±0,4 у.о. та 
0,97±0,3 (р>0,05). Незважаючи  на відсутність 
вірогідної різниці за даними показниками між 
представниками групами порівняння, у ді-
тей хворих на БАФН відзначена тенденція до 
більш високих показників внутрішньоклітин-
ного вмісту нейтрофільних та еозинофільних 
катіонних протеїнів та пероксидази. Отрима-
ні результати можна пояснити підвищеною 
метаболічною активністю даних клітин, що 
притаманно для розвитку алергічного за-
палення [14, 15]. Враховуючи вищенаведені 
дані, доцільним було визначити діагностич-
ну цінність такого комплексного параклініч-
ного тесту, як внутрішньоклітинний рівень 

еозинофільних катіонних протеїнів більше 
0,2 у.о. та пероксидази більше 1,5 у.о. у вери-
фікації БАФН у дитячому віці. Так, чутливість 
цього комплексного тесту становила 75%, 
специфічність – 55%, позитивна передбачу-
вана цінність – 62,5%, негативна передбачу-
вана цінність – 68,75%. Показники клінічно-
епідемічного ризику наявності БАФН у дітей 
груп спостереження при позитивному вище-
наведеному лабораторному тесті були таки-
ми: ВР-3,6 [ДІ 95% 2,01-6,6], СШ-2,0 [ДІ 95%, 
1,5-2,5], АР-0,31. Отже, наведений тест можна 
використовувати при проведення первинно-
го скринінгу БАФН в дитячому віці разом з ін-
шими клінічно-параклінічними показниками.

Таким чином, при розвитку БАФН мета-
болічна активність головних прозапальних 
клітин алергічного запалення – еозинофілів 
та нейтрофілів крові за даними, фагоцитарної 
активності та показниками внутрішньоклітин-
ного вмісту основних цитотоксичних речовин 
(катіонні протеїни, пероксидаза) значно скомп-
рометована, що можна використати при прове-
денні комплексної клінічно-параклінічної ве-
рифікації даного фенотипу БА у дітей.

Висновки
1. Комплексний показник фагоцитарної 

активності еозинофілів крові менше 63% та 
фагоцитарного числа менше 2,0. у.о. дозволяє 
зі специфічністю 82,3% виявити бронхіальну 
астму фізичної напруги в дитячому віці. При 
цьому ризик наявності даного фенотипу зрос-
тає у 2,7 разу.

2. При БАФН внутрішньоклітинний вміст 
катіонових протеїнів та пероксидази в ней-
трофільних та еозинофільних лейкоцитах 
крові є у 1,5 разу вищим порівняно із хворими 
на БА, загострення якої не пов’язані з фізич-
ним навантаженням. 

3. При виявленні внутрішньоклітинного 
вмісту еозинофільних катіонних протеїнів біль-
ше 0,2 у.о. та активності пероксидази більше 1,5 
у.о. ризик розвитку БАФН збільшується у 2 рази.

4. Діагностична цінність наведених марке-
рів метаболічної активності вивчених грану-
лоцитів крові дозволяє використовувати дані 
імунологічні тести при первинному скринінгу, 
а також для верифікації наявності фенотипу 
БАФН.

Резюме. З метою встановлення діагностичного значення показників метаболічної актив-
ності гранулоцитів крові (еозинофілів, нейтрофілів) у верифікації бронхіальної астми фізичної 
напруги (БАФН) обстежено 60 дітей із БАФН та 30 пацієнтів із бронхіальною астмою, яка не 
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провокується фізичним навантаженням. Встановлено, що комплексний показник фагоцитар-
ної активності еозинофілів крові менше 63% та фагоцитарного числа менше 2,0. у.о. дозволяє зі 
специфічністю 82,3% виявити БАФН у школярів, ризик наявності даного фенотипу зростає у 2,7 
разу. При виявленні внутрішньоклітинного вмісту еозинофільних катіонних протеїнів більше 
0,2 у.о. та активності пероксидази більше 1,5 у.о. ризик розвитку БАФН збільшується у 2 рази.

Ключові слова: діти, бронхіальна астма, фізична напруга, еозинофіли, нейтрофіли.

Diagnostic value of metabolic activity indices of effector cells (neutrophils, eosinophils) in 
the verification of exercise-induced asthma in children.

Koloskova O.K., Belashova O.V., Marusyk U.I., Grigola O.G.
Summary. In order to establish the diagnostic values of metabolic activity of blood granulocytes 

(eosinophils, neutrophils) in the verification of exercise-induced asthma (EIA) were examined 
60 children with EIA and 30 patients with asthma, which is not provoked by exercise. Found that a 
composite index of the phagocytic activity of eosinophils less than 63 % and phagocytic number less 
than 2,0 allows to identify the specificity 82,3% EIA in school-age children, the risk of the presence of 
this phenotype increased in 2,7 times. In identifying intracellular eosinophilic cationic protein more 
than 0,2 and peroxidase activity more than 1,5 increased risk of EIA in 2 times.

Key words: children, asthma, physical stress, eosinophils, neutrophils.
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