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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить клинико-иммунологические характеристики больных тяжелой бронхиальной астмой (БА) с сенсиби-
лизацией к Aspergillus и изучить возможности применения теста активации базофилов с использованием проточной цитометрии 
для выявления микогенной сенсибилизации.
Материал и методы: проведено обследование 93 больных тяжелой БА. Объем терапии соответствовал 4-й или 5-й ступени 
по GINA 2019. Содержание TARC (thymus and activation regulated chemokine, тимус-ассоциированный регуляторный хемокин), ко-
личество эозинофилов, уровни общего IgE и специфических IgE к 10 аллергенам определяли в сыворотке крови иммунофермент-
ным методом. Выполнили тест активации базофилов с аллергеном Aspergillus fumigatus в условиях in vitro с использованием 
проточной цитометрии.
Результаты исследования: сенсибилизацию к Aspergillus выявили у 33 (35,4%) больных тяжелой БА. У больных БА с сенсибилизацией 
к Aspergillus течение заболевания было неконтролируемое, пациенты в этой группе достоверно чаще получали пероральные глю-
кокортикостероиды. Количество базофилов, активированных аллергеном A. fumigatus, и индекс стимуляции у больных БА с сенси-
билизацией к Aspergillus были достоверно выше по сравнению с показателями больных БА (9,9 (6,0–24,0) % против 3,6 (2,0–5,4) % 
(p=0,000); 4,25 (2,49–9,30) против 0,94 (0,75–1,16) (p=0,000)). Получены значимые различия содержания TARC в группах больных 
тяжелой БА с сенсибилизацией к Aspergillus и больных БА (625,0 (418,4–875,0) пг/мг против 406,0 (210,0–561,0) пг/мг (p=0,001)). 
Выявлена отрицательная корреляционная связь между уровнями TARC и уменьшением объема форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1) (r =-0,70, p<0,05) и положительная корреляционная связь с абсолютным числом эозинофилов (r=0,81, p<0,05), уров-
нем специфических IgE к Aspergillus (r=0,36, p<0,05).
Заключение: сенсибилизация к Aspergillus ассоциирована с неконтролируемым течением БА. Дополнительным методом диагно-
стики микогенной сенсибилизации является тест активации базофилов. Концентрация TARC может служить в качестве биомар-
кера активной воспалительной реакции.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Aspergillus spp., тяжелая бронхиальная астма, микогенная сенсибилизация, тест активации базофилов, 
TARC.
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ABSTRACT
Aim: to assess the clinical and immunological characteristics of patients with severe bronchial asthma (BA) with Aspergillus sensitization and 
to study the possibilities of applying basophil activation test (BAT) using flow cytometry to detect mycogenic sensitization.
Patients and Methods: 93 patients with severe BA were examined. Therapy had 4 or 5 steps according to GINA 2019 recommendations. TARC 
(thymus and activation-regulated chemokine) content, the number of eosinophils, the levels of total IgE and specific IgE to 10 allergens were 
determined in blood serum by enzyme immunoassay. BAT with Aspergillus fumigatus allergen was performed in vitro using flow cytometry.
Results: Aspergillus sensitization was detected in 33 (35.4%) patients with severe BA. In patients with BA and Aspergillus sensitization, the 
disease course was uncontrolled, and patients in this group were credibly more likely to receive oral glucocorticosteroids. The number of 
basophils (activated by the A. fumigatus allergen) and the stimulation index in patients with BA and Aspergillus sensitization were significantly 
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ВВедение
Бронхиальная астма (БА) — хроническое воспалитель-

ное заболевание дыхательных путей, которое в настоящее 
время является глобальной медико-социальной пробле-
мой. БА рассматривают как гетерогенное заболевание, 
которое имеет высокую распространенность и вариабель-
ность течения [1, 2]. С учетом триггерного фактора, возрас-
та дебюта, сопутствующих заболеваний выделяют различ-
ные клинические фенотипы БА [3]. Персонифицированный 
подход с учетом фенотипа заболевания очень важен для 
оптимизации терапии.

Несмотря на то, что аллергическая БА остается наибо-
лее распространенным и изученным клиническим феноти-
пом БА, существует множество противоречивых моментов, 
особенно в отношении роли сенсибилизирующих аллер-
генов для определения тяжести и прогноза заболевания. 
Важное место среди известных источников аэроаллергенов 
занимают микроскопические грибы (микромицеты). Плес-
невые грибы распространены повсеместно, и поэтому ми-
когенная сенсибилизация может быть выявлена у людей 
во всем мире. По данным различных исследований, распро-
страненность гиперчувствительности к плесневым грибам 
составляет от 3% до 10% среди населения в целом. Описа-
ны взаимосвязи между сенсибилизацией к микромицетам 
и развитием тяжелой, жизнеугрожающей БА. Согласно ре-
зультатам ряда исследований сенсибилизация к одному или 
нескольким грибковым аллергенам ассоциирована с более 
низкой функцией легких, а также высокой частотой обо-
стрений и госпитализаций [4–6].

Для того чтобы подчеркнуть важную роль микроско-
пических грибов в патогенезе БА, в 2006 г. предложен тер-
мин «тяжелая БА с микогенной сенсибилизацией» (ТБАМС). 
Для ТБАМС характерно неконтролируемое течение забо-
левания с большим количеством обострений. При аллерго-
логическом обследовании in vivo и/или in vitro определя-
ют сенсибилизацию к антигенам микромицетов. Наиболее 
значимыми источниками грибковых аллергенов являют-
ся Alternaria spp. и Aspergillus spp. Кроме того, в отличие 
от больных аллергическим бронхолегочным аспергилле-
зом, при ТБАМС не выявляют бронхоэктазы и скопления 
слизи, а уровень общего IgE в сыворотке крови составля-
ет менее 1000 МЕ/мл [7]. Таким образом, это группа боль-
ных, заболевание у которых недостаточно контролируется, 
несмотря на максимальные дозы ингаляционных глюко-
кортикостероидов (ГКС), они могут нуждаться в противо-
грибковой терапии [8]. Однако данные об истинной распро-
страненности ТБАМС и результатах лечения противоречивы.

Исследования, посвященные грибковой сенсибилиза-
ции при БА, неоднородны и на сегодняшний день вклю-
чают данные о пациентах с заболеванием разной степе-

ни тяжести, в то время как особый интерес представляют 
именно больные тяжелой БА, рефрактерные к традицион-
ной терапии. Для того чтобы снизить частоту обострений 
и добиться лучшего контроля над заболеванием, необходи-
ма дальнейшая характеристика фенотипа ТБАМС и разра-
ботка альтернативных вариантов терапии.

Цель исследования — оценить клинико-иммунологиче-
ские характеристики больных тяжелой БА с сенсибилиза-
цией к Aspergillus и изучить возможности применения теста 
активации базофилов с использованием проточной цито-
метрии для выявления микогенной сенсибилизации.

Материал и Методы
В исследование включили 93 взрослых больных тяже-

лой БА. Все больные получали лечение, которое соответ-
ствовало 4-й или 5-й ступени по GINA (Global Initiative 
for Asthma — Глобальная инициатива по бронхиальной 
астме) [1].

Согласно международным критериям неконтролируе-
мую БА определяли по наличию по крайней мере одного 
из следующих признаков [9]:

 � плохой контроль симптомов БА: Asthma Control 
Questionnaire ≥1,5; Asthma Control Test (ACT) <20;

 � частые, тяжелые обострения БА: 2 курса систем-
ных ГКС и более (продолжительностью более 3 дней каж-
дый) в предыдущий год;

 � серьезные обострения: по крайней мере 1 госпита-
лизация, пребывание в отделении интенсивной терапии 
или механическая вентиляция легких в предыдущий год;

 � ограничение бронхиальной проходимости: объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) <80% долж-
ного (в условиях редуцированного ОФВ1/ФЖЕЛ, определя-
емого как уровень меньше нижней границы нормальных 
значений) при соблюдении рекомендации относительно 
соответствующего перерыва после бронходилататоров.

Всем больным, включенным в исследование, методом 
иммуноферментного анализа определяли уровень обще-
го IgE (ООО «Полигност», Россия) и специфических IgE 
(sIgE) к 10 аллергенам в сыворотке крови. Использовали 
панель биотинилированных аллергенов «Алкор Био» (Рос-
сия). Критерием микогенной сенсибилизации считали по-
вышение уровня sIgE к грибковому аллергену в сыворотке 
крови выше ≥0,35 ME/мл [10].

Определение концентрации TARC (thymus and activation 
regulated chemokine, тимус-ассоциированный регулятор-
ный хемокин) в сыворотке крови осуществляли с помощью 
иммуноферментных тест-систем (R&D Systems, США), 
концентрация аналита была рассчитана по стандартным 
кривым и выражена в пг/мл.

higher than in patients with BA (9.9 (6.0–24.0) % vs. 3.6 (2.0–5.4) %; (p=0.000) and 4.25 (2.49–9.30) vs. 0.94 (0.75–1.16); (p=0.000)). 
Significant differences in TARC content were obtained in the groups of patients with severe BA and Aspergillus sensitization and patients with 
BA (625.0 (418.4–875.0) pg/mg versus 406.0 (210.0–561.0) pg/mg; p=0.001). A negative correlation was determined between TARC levels 
and a decrease in forced expiratory volume in 1 second (FEV1) (r=-0.70, p<0.05), and between positive correlation and absolute eosinophil 
count (r=0.81, p<0.05) and level of specific IgE to Aspergillus (r=0.36, p<0.05).
Conclusion: Aspergillus sensitization is associated with an uncontrolled BA course. An additional method for diagnosing mycogenic 
sensitization is the BAT. The TARC concentration can serve as a biomarker of an active inflammatory response.
KEYWORDS: Aspergillus spp., severe bronchial asthma, mycogenic sensitization, basophil activation test, TARC.
FOR CITATION: Kozlova Ya.I., Frolova E.V., Uchevatkina A.E. et al. Clinical and immunological characteristics of severe bronchial asthma with 
Aspergillus sensitization. Russian Medical Inquiry. 2021;5(1):10–16. DOI: 10.32364/2587-6821-2021-5-1-10-16.
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Для выполнения теста активации базофилов к образ-
цам крови добавляли моноклональные антитела CD203c-
РЕ, CD3-PC7, CRTH2-FITC, входящие в состав набора 
Allerginicity kit (Beckman Coulter, США). Пробу крови 
каждого субъекта инкубировали в течение 15 мин при 
37 °C в темноте: с буферным раствором — отрицательный 
контроль; с моноклональными антителами к IgE — поло-
жительный контроль; с аллергеном Aspergillus fumigatus — 
опытный образец. Затем проводили лизис эритроцитов. 
Подсчет не менее чем 500 базофилов проводили на про-
точном цитометре Navios (Beckman Coulter, США). Активи-
рованные базофилы идентифицировали как клетки с высо-
кой экспрессией CD203c.

Для оценки выраженности и обратимости бронхиаль-
ной обструкции всем включенным в исследование пациен-
там выполняли спирометрию и пробу с бронхолитическим 
препаратом.

Для субъективной оценки уровня контроля БА исполь-
зовали опросник АСТ, который больные заполняли еже-
дневно в течение последних 4 нед. АСТ содержит 5 во-
просов с 5-балльной оценкой ответов, сумма 25 баллов 
означает полный контроль заболевания.

Полученные в процессе исследования данные обра-
батывали с помощью программной системы Statistica 10. 
Данные представляли в виде медианы и нижнего и верхне-
го квартилей (Ме (Q0,25–Q0,75)). Сопоставление частот-
ных характеристик качественных показателей проводили 
с помощью непараметрических методов χ2 Пирсона с по-
правкой Йетса, двусторонний точный тест Фишера. Срав-
нение количественных параметров в исследуемых группах 
осуществляли с применением критериев Манна — Уитни. 
Корреляции были проверены с помощью теста Спирмена. 
Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

результаты исследоВания
В микологической клинике ФГБОУ ВО СЗГМУ  

им. И.И. Мечникова Минздрава России обследованы 93 боль-
ных тяжелой БА. Медиана возраста составила 52 года  
(40–63), мужчин было 24, женщин — 69. Характеристи-
ки больных представлены в таблице 1.

Все пациенты для базисной терапии БА получали 2 и бо-
лее препаратов. Из них 54 (58,0%) больных для контроля 
симптомов использовали 3 препарата, 8 (8,6%) — 4 и более.

Низкий балл при заполнении анкеты АСТ (<20 бал-
лов) выявили у 65 больных. У 22 (23,7%) больных были 
серьезные обострения, которые потребовали ≥2 курсов 
системных ГКС в предыдущий год; у 16 (17,2%) боль-
ных была по крайней мере 1 госпитализация по поводу 
обострения БА в прошлом году, 41 (44,1%) больной имел 
ОФВ1<80% и ОФВ1/ФЖЕЛ <0,7 при тестировании функции 
легких. В целом у 65 (70%) пациентов был один или не-
сколько из вышеперечисленных показателей неконтроли-
руемой БА.

Микогенную сенсибилизацию к Aspergillus выяви-
ли у 33 больных БА, что составило 35,4% от общего чис-
ла обследованных. Уровень sIgE к Aspergillus варьировал 
от 0,35 МЕ/мл до 2,30 МЕ/мл.

На следующем этапе выделили группы больных тяже-
лой БА с сенсибилизацией к Aspergillus и без сенсибили-
зации к Aspergillus. Сравнили базовые характеристики 
у больных обследованных групп. Данные представлены 
в таблице 2.

Группы не отличались между собой по полу и возра-
сту. Индекс массы тела у больных БА с сенсибилизацией 
к Aspergillus составил 25,4 (21,0–29,0) кг/м2 и был досто-
верно ниже, чем в группе сравнения (p=0,039).

При заполнении анкеты АСТ в группе больных с сенсиби-
лизацией к Aspergillus зарегистрирован более низкий балл, 
который достоверно отличался от результатов боль-
ных БА без сенсибилизации к Aspergillus (11,0 (10,0–16,0) 
баллов против 18 (13,5–21,0) баллов; p=0,000). Кроме того, 
при исследовании функции внешнего дыхания больные БА 
с сенсибилизацией к Aspergillus демонстрировали досто-
верно более низкие показатели ОФВ1 (57,0 (46,0–63,0) % 
против 72,5 (53,0–84,5) %; p=0,001) и индекса Тиффно 
(68,0 (56,0–61,0) % против 73,7 (63,8–81,5) %; p=0,025).

Анализ критериев неконтролируемой БА выявил, что 
в группе БА с сенсибилизацией к Aspergillus преоблада-
ли больные, у которых был низкий балл (<20 баллов) при 
заполнении анкеты АСТ (87,9% против 60,0%; p=0,005), 
а также больные с худшими спирометрическими харак-
теристиками (60,6% против 35,0%; p=0,028). Кроме того, 
в группе больных с микогенной сенсибилизацией для 
купирования тяжелых обострений чаще использовали 
курсы системных ГКС (36,4% против 16,7%; p=0,043). 

Таблица 1. Характеристика больных тяжелой БА 
Table 1. Characteristics of patients with severe BA 

Параметр
Parameter

Значение
Value

Демографические характеристики
Demographic characteristics

возраст, лет / age, years
пол (мужчины), n (%) / gender (male), n (%)
индекс массы тела, кг/м2 / body mass index, kg/m2

АСТ, баллов / AST, score
возраст начала астмы, лет / age at asthma onset, 
years
отягощенная наследственность по астме, n (%)  
burdened history of asthma, n (%)
аллергический ринит, n (%) / allergic rhinitis (%)

52 (40–63)
24 (28,5%)

26,0 (23,0–30,0)
16,0 (11,0–20,0)
30,0 (20,0–49,5)

21 (22,6%)

53 (57%)

Количество препаратов для базисной терапии БА, n (%) 
Number of drugs for BA baseline therapy, n (%)

2
3
≥ 4

31 (33,4%)
54 (58,07%)
8 (8,61%)

Функция внешнего дыхания
External respiration function

ОФВ1, % / FEV1, %
ОФВ1/ФЖЕЛ, % / FEV1/FVC, %

64,0 (51,0–80,0)
70,7 (61,0–79,0)

Иммунологические характеристики 
Immunological characteristics

уровень общего IgE, МЕ/мл / total IgE level, IU/ml 
абс. количество эозинофилов, ×109 / absolute 
eosinophil count, x109

160,0 (24,5–712,5)
0,42 (0,23–0,85)

Критерии неконтролируемой астмы, n (%)  
Uncontrolled asthma criteria, n (%)

ACT <20 баллов / AST <20 points
≥2 курсов системных ГКС в год  
≥2 courses of systemic GCS per year
госпитализация в течение 1 года 
hospitalization within 1 year
ОФВ1<80% от должного, ОФВ1/ФЖЕЛ<0,7 
FEV1<80% of reference, FEV1/FVC<0.7

65 (70%)
22 (23,7%)

16 (17,2%)

41 (44,1%)
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Между группами не установлено различий по частоте го-
спитализации в течение 1 года по поводу тяжелых обо-
стрений заболевания.

В целом у 28 (84,8%) больных с сенсибилизацией 
к Aspergillus был один или несколько показателей некон-
тролируемой БА по сравнению с 22 (36,0%) пациента-
ми без сенсибилизации Aspergillus (p=0,001).

Кроме того, на следующем этапе для подтверждения 
IgE-опосредованного механизма гиперчувствительности 
к плесневым микромицетам провели дополнительное ис-
следование. В настоящее время одним из наиболее перспек-
тивных направлений иммунодиагностики in vitro является 
проточная цитометрия. Больным тяжелой БА выполни-
ли тест активации базофилов с аллергеном A. fumigatus 
с использованием метода проточной цитометрии.

Количество базофилов, активированных аллер-
геном A. fumigatus, у больных БА с сенсибилизацией 
к Aspergillus было 9,9 (6,0–24,0) %. Этот показатель до-
стоверно отличался от значений в группе сравнения — 3,6 
(2,0–5,4) %; p=0,000. В ходе исследования учитывали зна-
чение индекса стимуляции (ИС): отношение процента ак-
тивированных базофилов в пробе с аллергеном к проценту 
их спонтанной активации в отрицательном контроле. ИС 
у больных БА с сенсибилизацией к Aspergillus составил 4,25 
(2,49–9,30) и был достоверно выше, чем ИС больных БА, — 
0,94 (0,75–1,16); p=0,000 (рис. 1).

Известно, что вследствие продолжительной аллерген-
ной стимуляции гуморального иммунного ответа у боль-
ных БА c микогенной сенсибилизацией содержание обще-
го IgE в сыворотке крови может значительно повышаться. 
В ходе нашего исследования у больных БА с сенсибилизаци-
ей к Aspergillus установлено более высокое значение уров-
ня общего IgE МЕ/мл по отношению к показателю группы 
сравнения (369,0 (40,0–804,0) МЕ/мл против 114,0 (10,0–
565,0) МЕ/мл; p=0,122), но различия не были достоверны.

Абсолютное количество эозинофилов у боль-
ных БА с сенсибилизацией к Aspergillus было 0,78 (0,48–

0,94) ×109/л. Эти показатели были достоверно выше 
по сравнению с показателями группы сравнения — 0,32 
(0,23–0,53) ×109/л; p=0,004. При дальнейшем иммуноло-
гическом обследовании получены значимые различия со-
держания TARC в группе больных тяжелой БА с сенсибили-
зацией к Aspergillus и больных БА (625,0 (418,4–875,0) пг/мг 
против 406,0 (210,0–561,0) пг/мг; p=0,001).

Выявленные достоверные различия в иммунологиче-
ских характеристиках больных тяжелой БА с сенсибилиза-
цией к Aspergillus и без сенсибилизации к Aspergillus пред-
ставлены на рисунке 1.

В ходе работы выявлена отрицательная корреляционная 
связь между уровнями TARC в сыворотке крови и снижени-
ем ОФВ1 (r=-0,70, p<0,05) и положительная корреляционная 
связь с абсолютным числом эозинофилов (r=0,81, p<0,05), 

Таблица 2. Характеристика больных БА в зависимости от наличия сенсибилизации к Aspergillus 
Table 2. Characteristics of patients with BA depending on the presence of Aspergillus sensitization 

Характеристика пациентов
Characteristics of patients

БА без сенсибилизации  
к Aspergillus / BA without  
Aspergillus sensitization

(n=60)

БА с сенсибилизацией  
к Aspergillus / BA with  

Aspergillus sensitization
(n=33)

р

Демографические и клинические характеристики 
Demographic and clinical characteristics

возраст, лет / age, years
пол (мужчины), n (%) / gender (male), n (%)
индекс массы тела, кг/м2 / body mass index, kg/m2 
АСТ, баллов / AST, score 
возраст начала астмы, лет / аge at asthma onset, years 
ОФВ1 % / FEV1, %
ОФВ1/ФЖЕЛ, % / FEV1/FVC, %

51 (38–63)
16 (26,7%)

26,0 (24,0–30,0)
18,0 (13,5–21,0)
36,0 (24,0–54,5)
72,5 (53,0–84,5)
73,7 (63,8–81,5)

54 (43–63)
8 (24,2%)

25,4 (21,0–29,0)
11,0 (10,0–16,0)
26,5 (18,0–40,0)
57,0 (46,0–63,0)
68,0 (56,0–61,0)

0,825
1,000
0,039
0,000
0,055
0,001
0,025

Критерии неконтролируемой астмы, n (%) 
Uncontrolled asthma criteria, n (%)

ACT <20 баллов / AST <20 points
≥2 курсов системных ГКС в год / ≥2 courses of systemic  
GCS per year 
госпитализация в течение 1 года / hospitalization within  
1 year
ОФВ1<80% от должного, ОФВ1/ФЖЕЛ<0,7 / FEV1<80%  
of reference, FEV1/FVC<0.7

36 (60%)
10 (16,7%)

10 (16,7%)

21 (35%)

29 (87,9%)
12 (36,4%)

6 (18,2%)

20 (60,6%)

0,005
0,043

1,000

0,028

Эозинофилы (×109/л)
Eosinophils (×109/L)  

TARC, пг/мл (×100)
TARC, pg / ml (×100) 

Индекс стимуляции
Stimulation index

   p=0,00010

9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

p=0,004

p=0,001

БА без сенсибилизации 
к Aspergillus
BA without Aspergillus 
sensitization

БА с сенсибилизацией 
к Aspergillus
BA with Aspergillus 
sensitization  

Рис. 1. Иммунологические характеристики больных тяже-
лой БА с сенсибилизацией к Aspergillus (n=33) и без сен-
сибилизации к Aspergillus (n=60)
Fig. 1. Immunological characteristics of patients with severe 
BA with Aspergillus sensitization (n=33) and without it (n=60)
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уровнем sIgE к A. fumigatus (r=0,36, p<0,05). Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о важной патогенетической роли 
TARC в формировании ответа Т-хелперов 2 типа (Th2) 
у больных с микогенной сенсибилизацией и подтвержда-
ют взаимосвязь гиперчувствительности немедленного типа 
к грибам рода Aspergillus с тяжестью течения БА.

обсуждение
Опубликованы данные, согласно которым частота ми-

когенной сенсибилизации у больных БА варьирует в ши-
роких пределах. Результаты метаанализа 21 исследования 
свидетельствуют, что частота сенсибилизации к Aspergillus 
spp. у больных БА различной степени тяжести составляет 
около 28% [11].

Исследования, проведенные в группе тяжелой БА, не-
многочисленны. Результаты исследования в Северной Ин-
дии свидетельствуют о высокой частоте (50,9%) сенсиби-
лизации к Aspergillus у пациентов с тяжелой БА. Однако 
эта работа включала только больных, поступивших в от-
деление интенсивной терапии, не учитывая другие крите-
рии тяжелого течения заболевания [12].

В Великобритании получены данные о более высокой 
степени распространенности микогенной сенсибилизации. 
В исследовании O’Driscoll et al. 66% больных БА, которые на-
ходились на 4-й или 5-й ступени терапии по GINA, были сен-
сибилизированы к различным грибковым аллергенам [13].

В 2017 г. опубликованы результаты исследования 
J.G. Ken et al., проведенного в многоэтнической азиатской 
когорте больных тяжелой БА. Авторы проанализиро-
вали результаты кожных прик-тестов, на основании ко-
торых распространенность сенсибилизации к Asergillus 
составила 11,7%. Важно отметить, что именно сенсибили-
зация к Aspergillus, а не к другим аллергенам, была неза-
висимо связана с более низкими показателями функции 
внешнего дыхания и частыми обострениями БА [14].

Такие широкие расхождения в распространенности, ве-
роятно, можно объяснить различными методологическими 
подходами. Британские исследователи применяли для ди-
агностики как прик-тест, так и определение sIgE к различ-
ным грибам (Aspergillus, Candida, Alternaria) в сыворотке 
крови. Несмотря на это, распространенность сенсибилиза-
ции только к A. fumigatus составляла 45%. Также вероятно 
влияние генетических факторов и различий в окружающей 
среде. В азиатской когорте также были выявлены различия 
в частоте микогенной сенсибилизации среди разных этни-
ческих групп, хотя они не были статистически достоверны.

В проведенном исследовании частота сенсибилиза-
ции к Aspergillus у больных тяжелой БА составила 35,4%. 
Следует отметить, что наше исследование является одним 
из немногих, которые оценивают распространенность сен-
сибилизации к Aspergillus у больных тяжелой БА.

По мнению ряда экспертов, микогенная сенсиби-
лизация ассоциирована с тяжелым, неконтролируе-
мым течением БА. В исследовании R. Agarwal et al. опи-
сывают ассоциацию между сенсибилизацией к Aspergillus 
и низкими показателями функции внешнего дыхания 
у больных БА [15]. Кроме того, результаты ряда работ сви-
детельствуют о влиянии сенсибилизации к A. fumigatus 
на ухудшение функции легких и развитие бронхоэктазов 
у больных БА [16]. Также опубликованы данные о том, 
что сенсибилизация к A. fumigatus связана с более низкой 
функцией легких при некоторых хронических респиратор-

ных заболеваниях, включая муковисцидоз [17] и хрониче-
скую обструктивную болезнь легких [18].

Эти данные согласуются с полученными нами резуль-
татами. У обследованных больных выявлена взаимо- 
связь между сенсибилизацией к Aspergillus и неконтро-
лируемым течением БА. У пациентов с сенсибилизацией 
к Aspergillus было зафиксировано большее количество 
обострений, требующих назначения пероральных ГКС, 
а также более выраженные обструктивные нарушения 
функции внешнего дыхания.

Известно, что диагностические грибковые аллерге-
ны для кожных проб в нашей стране, к сожалению, от-
сутствуют. Использование экстрактов плесневых грибов 
в определении sIgE может приводить как к ложноположи-
тельным результатам — из-за компонентов с перекрест-
ной реактивностью, так и к ложноотрицательным резуль-
татам — из-за отсутствия мажорных белков в экстракте. 
Кроме того, выполнение провокационных исследований 
с плесневыми грибами связано с риском развития систем-
ных реакций. Поэтому поиск новых тестов для выявле-
ния микоаллергозов является актуальной задачей совре-
менной аллергологии.

Среди перспективных направлений лабораторной диа-
гностики особое место занимает тест активации базофи-
лов специфическими аллергенами с помощью проточной 
цитометрии. Проведение данного теста может быть реко-
мендовано как дополнение к традиционному подтверж-
дению аллергических реакций 1-го типа, которое обычно 
включает определение sIgE в сыворотке крови и кож-
ное тестирование.

По данным отечественных исследователей, примене-
ние теста активации базофилов возможно в диагностике 
инсектной, лекарственной аллергии, а также хронической 
крапивницы [19, 20]. Полученные в ходе нашей работы ре-
зультаты свидетельствуют о том, что тест может быть ис-
пользован в качестве дополнительного метода выявления 
сенсибилизации к плесневым грибам у больных БА.

Согласно современным представлениям тяже-
лая БА — это та астма, контроль которой может быть до-
стигнут только на максимально высоком уровне терапии. 
В ряде случаев больные вынуждены принимать систем-
ные ГКС, что приводит к развитию большого количества 
побочных эффектов. Изучение роли различных иммуно-
логических медиаторов в формировании хронического 
аллергического воспаления у больных тяжелой БА необ-
ходимо для определения оптимального терапевтического 
подхода и разработки новых иммунобиологических пре-
паратов.

Распространено мнение, что патогенез тяжелой БА 
с микогенной сенсибилизацией связан с инициированием 
иммунного ответа при продолжительном или повторном 
воздействии грибковых спор [21]. Сходный патогенети-
ческий механизм описан у больных аллергическим брон-
холегочным аспергиллезом (АБЛА), когда преобладает 
воспалительный ответ Th2 на антигены Aspergillus, колони-
зирующие дыхательные пути [22].

Известно, что TARC участвует в патогенезе аллергиче-
ских заболеваний, привлекая Th2-клетки в очаг воспале-
ния [23]. Важная роль TARC в возникновении гиперчувстви-
тельности немедленного типа к A. fumigates подтверждена 
на экспериментальных животных [24]. В клинических ис-
следованиях показано, что TARC в отличие от других ци-
токинов и хемокинов является высокочувствительным 
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и специфическим маркером АБЛА у больных муковисци-
дозом. Опубликованы результаты исследований, в кото-
рых высокие уровни TARC в сыворотке крови определяли 
у больных муковисцидозом еще до развития АБЛА. Повы-
шение уровня этого хемокина было зафиксировано до на-
растания уровня общего IgE. Авторы предложили исполь-
зовать определение TARC для прогнозирования развития 
АБЛА у больных из групп риска [25, 26].

Концентрация TARC была достоверно выше у боль-
ных тяжелой БА с сенсибилизацией к Aspergillus, чем 
у больных тяжелой БА без сенсибилизации к Aspergillus . 
Полученные данные согласуются с нашей предыду-
щей работой, в которой концентрацию данного хемокина 
оценивали в группах больных АБЛА и БА с микогенной 
сенсибилизацией [27]. Таким образом, повышение содер-
жания TARC у больных БА с сенсибилизацией к Aspergillus 
и его связь со степенью выраженности микогенной сен-
сибилизации и клиническими проявлениями заболева-
ния позволяют рассматривать данный показатель в каче-
стве биомаркера активной воспалительной реакции у этой 
категории больных.

В нашем исследовании среди пациентов с тяже-
лой БА была выделена группа больных с сенсибилизацией 
к грибам рода Aspergillus, у которых в дальнейшем для до-
стижения контроля заболевания может быть рассмотрено 
применение антимикотической терапии и моноклональных 
антител.

ВыВоды
1. Частота сенсибилизации к Aspergillus больных тяже-

лой БА составила 35,4%.
2. Выявлена взаимосвязь между сенсибилизаци-

ей к Aspergillus и неконтролируемым течени-
ем БА. У больных тяжелой БА с сенсибилизацией 
к Aspergillus было зафиксировано большее количе-
ство обострений, требующих назначения систем-
ных ГКС, а также более выраженные обструктивные 
нарушения функции внешнего дыхания.

3. Перспективным методом лабораторной диагно-
стики микогенной сенсибилизации у больных БА 
является тест активации базофилов с аллергенами 
A. fumigatus с использованием проточной цитоме-
трии.

4. Концентрация TARC, повышенная в группе боль-
ных тяжелой БА с сенсибилизацией к Aspergillus, мо-
жет использоваться в качестве биомаркера активной 
воспалительной реакции.
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