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Відомо, що бронхіальна астма (БА) нале-
жить до мультифакторних захворювань, 
етіологія і патогенез яких визначаються 

складною взаємодією генетичних чинників і  фак-
торів навколишнього середовища. Дослідження 
молекулярно-генетичних особливостей спадкової 
схильності до БА, які широко проводяться останнім 
часом, зосереджені переважно на виявленні ролі 
окремих генів та кодованих ними сполук у патоге-
незі розвитку цього захворювання, а також на тому, 
як вони впливають на ефективність терапії.

В основі патогенезу бронхіальної астми лежать 
зміни в імунній відповіді, що призводять до сенси-
білізації організму, розвитку алергічного (імунно-
го) запалення дихальних шляхів. Наявність харак-
терних запальних змін обґрунтовує важливість 
застосування медикаментозних протизапальних 
препаратів у дітей із БА. Однак при застосуванні 
базової терапії у дітей із цією патологією не завжди 
вдається досягти повного контролю над захворю-
ванням. Недостатня ефективність протизапальної 
терапії БА в деяких випадках зумовила необхід-
ність застосування у дітей нових медикаментів 
(наприклад, препарату нуклеїнат, діючою речови-
ною якого є рибонуклеїнова кислота), які б сприя-
ли полегшенню перебігу захворювання.

Оскільки нуклеїнат чинить імуномодулювальні 
та протизапальні ефекти, можна припустити, що 
його застосування в комплексній базовій тера-
пії БА у дітей супроводжуватиметься зниженням 
активності імунної системи.

Враховуючи дані літератури про асоціацію тяж-
кої БА з генетичним поліморфізмом N-ацетил
трансферази – ферменту, що визначає особливість 
метаболічних процесів, ми вважали за доцільне 
оцінити вплив цього препарату в комплексі базис-
ного лікування на особливості імунної відповіді 

у  хворих на БА дітей, залежно від їхніх ацетиля-
торних фенотипів.

Мета дослідження – оцінити залежність від 
ацетиляторних фенотипів впливу рибонуклеїнової 
кислоти на показники функціональної активності 
гранулоцитів крові при комплексному лікуванні 
дітей шкільного віку із БА.

Матеріали та методи
У пульмонологічному відділенні Обласної дитячої 
клінічної лікарні м. Чернівці у періоді ремісії комп-
лексно обстежено 16 дітей шкільного віку, хворих 
на БА. Усі школярі в комплексі базової терапії 
приймали рибонуклеїнову кислоту в дозі 0,25 г 
на добу протягом 21 дня. За типом ацетилювання 
хворих розподіляли на дві клінічні групи. До пер-
шої (І) клінічної групи увійшли 6 пацієнтів, у яких 
визначали повільний тип ацетилювання (частка 
ацетильованого сульфадимезину в сечі становила 
в середньому менше 75,0% від загального вмісту 
сульфадимезину). Другу (ІІ) клінічну групу сфор-
мували 10 школярів, у яких відзначався швидкий 
характер ацетилювання (частка ацетильованого 
сульфадимезину в сечі становила в середньому 
більше 75,0% від загального вмісту сульфадиме-
зину). За основними клінічними ознаками групи 
порівняння були порівнянними.

До І клінічної групи увійшли діти із серед-
нім віком 11,7 ± 0,6 року (4 (66,7%) хлопчики 
та  2  (33,3%) дівчинки). Групу ІІ (група порів-
няння) сформували пацієнти із середнім віком 
11,4 ±  0,6 року (P > 0,05 у порівнянні з групою І), 
7 (70,0%) хлопчиків та 3 (30,0%) дівчинки (у порів-
нянні з  групою  І Pφ > 0,05 для обох статей). 
До  складу першої клінічної групи увійшли міські 
та сільські жителі (по 50,0%). Другу групу сформу-
вали 90,0% мешканців міст і селищ міського типу 
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та 10,0% хворих, які проживають у селах (у порів-
нянні з групою Pφ > 0,05 для обох типів місць про-
живання).

Серед хворих першої клінічної групи БА легкого 
ступеня було діагностовано у 1 пацієнта (16,7%), 
середньої тяжкості – у 3 дітей (50,0%) і  тяжка  – 
у  2  осіб (33,3%). У групі школярів зі швидким 
типом ацетилювання відповідний розподіл за сту-
пенем тяжкості був таким: 1 (10,0%), 7 (70,0%) 
та 2 (20,0%) пацієнти (Pφ > 0,05).

Таким чином, за статтю, віком, місцем прожи-
вання та тяжкістю БА клінічні групи порівняння 
вірогідно не відрізнялися.

Усі діти з БА отримували лікування згідно 
з  Наказом МОЗ України від 08.10.2013 р. № 868 
«Про затвердження та впровадження медико-тех-
нологічних документів зі стандартизації медичної 
допомоги при бронхіальній астмі».

У всіх дітей визначали фагоцитарну активність – 
ФА (у %) та фагоцитарне число – ФЧ (в умовних 
одиницях, у. о.) нейтрофілів крові; проводили ана-
ліз киснезалежного метаболізму еозинофільних 
та нейтрофільних гранулоцитів крові за показни-
ками спонтанного та стимульованого НСТ-тесту1, 
які були виражені у вигляді відносного (%) та абсо-
лютного (у.  о.) вмісту формазанпозитивних ней-
трофільних та еозинофільних гранулоцитів крові.

Швидкість процесів ацетилювання, які харак-
теризували особливості другої фази системи 
біотрансформації ксенобіотиків, досліджували 
за  методом Пребстинг – Гаврилова в модифікації 
Тимофеєвої.

Статистичну обробку результатів дослідження 
проводили за допомогою методів варіаційної ста-
тистики (з використанням статистичної програми 
StatSoft Statistica v5.0.) та клінічної епідеміоло-
гії з визначенням співвідношення шансів (СШ) 
із зазначенням 95% довірчого інтервалу (95% ДІ).

Результати дослідження та їх 
обговорення
Після проведеного лікування у хворих обох клініч-
них груп порівняння відзначалися зміни окисно-
відновних процесів у нейтрофільних та еозино-
фільних гранулоцитах крові, що підтверджувалося 
даними НСТ-тесту в спонтанному та стимульова-
ному варіантах. У дітей обох клінічних груп вияв-
лено тенденцію до зниження киснезалежної мікро-

боцидності нейтрофілів. Водночас при визначенні 
показників функціональної активності фагоцитар-
ної ланки імунітету виявлено, що у пацієнтів І клі-
нічної групи в порівнянні із дітьми, у яких відзна-
чався швидкий характер ацетилювання, відбулося 
більш значне зниження фагоцитарної активності 
(табл. 1).

Слід також зазначити, що абсолютне число фор-
мазанпозитивних нейтрофілів у спонтанному 
НСТ-тесті менше 0,42 у. о. визначалося у 16,6% 
пацієнтів із повільним ацетиляторним фенотипом 
(І група) до лікування та у 83,3% обстежених після 
лікування (Рφ < 0,05). Тоді як у ІІ клінічній групі 
кількість школярів із таким значенням НСТ-тесту 
до та після лікування становила 50,0 та 60,0% від-
повідно (Рφ > 0,05). При цьому відносний ризик 
визначення зазначеного вище абсолютного числа 
формазанпозитивних нейтрофілів у спонтанному 
НСТ-тесті у школярів за повільного типу ацетилю-
вання після проведеної терапії становив 1,9 (95% 
ДІ 1,6-2,4), а абсолютний ризик – 0,3.

Таким чином, використання рибонуклеїно-
вої кислоти в комплексі базисної терапії у хво-
рих на  БА дітей було ефективнішим у пацієн-
тів із  повільним ацетиляторним фенотипом, що 
зумовлено, ймовірно, тривалішою дією препарату.

Водночас у пацієнтів І клінічної групи абсолютне 
число формазанпозитивних нейтрофільних гра-
нулоцитів крові, за даними НСТ-тесту в стиму-
льованому варіанті, зменшилося у 83,3% випадків, 
а  у  ІІ клінічній групі – тільки у 60,0% випадків 
(Рφ > 0,05). При цьому ризик зниження кількості 
формазанпозитивних нейтрофілів у хворих І  клі-
нічної групи відносно другої виявився вищим, 
а СШ становило 3,3 при 95% ДІ 1,7-6,4.

Використання рибонуклеїнової кислоти в комп-
лексі базисної протизапальної терапії у дітей 
зі  швидким ацетиляторним фенотипом, якщо 
порівняти із повільними ацетиляторами, супро-
воджувалося ризиком отримання недостатньо-
го контролю БА, тобто можливістю збільшен-
ня активності імунної системи (СШ = 3,3, 95% 
ДІ 1,7‑6,4). При цьому зниження відносного ризи-
ку недостатнього контролю БА у пацієнтів І клі-
нічної групи становило 28,0%, а зниження ризи-
ку  – 23,3%. Мінімальна кількість хворих, у яких 
необхідно було застосувати рибонуклеїнову кис-
лоту у комплексній терапії для досягнення хоча б 

1 Тест із барвником нітросинім тетразолієм (прим. ред.).

Таблиця 1. Показники функціональної активності нейтрофілів крові у дітей груп порівняння

Групи 
хворих

Кількість 
хворих

Результати НСТ-тесту (%) Фагоцитарна 
активність (%)

Фагоцитарне число 
(у. о.)Спонтанний Стимульований

До 
лікування

Після 
лікування

До 
лікування

Після 
лікування

До 
лікування

Після 
лікування

До 
лікування

Після 
лікування

І група 6 42,6 ± 5,9 37,6 ± 7,2 58,8 ± 5,2 54,0 ± 8,3 84,0 ± 4,3 65,2 ± 2,7 8,9 ± 0,9 8,0 ± 0,9

ІІ група 10 39,5 ± 5,7 27,6 ± 4,3 59,8 ± 5,4 50,5 ± 3,9 85,2 ± 3,3 74,6 ± 5,2 9,7 ± 1,4 6,3 ± 1,1

Примітка. Р > 0,05 для порівняння всіх показників двох груп.

admin
Выделение
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одного випадку підвищення якості контролю БА, 
дорівнювала 4.

Недостатня ефективність рибонуклеїнової кис-
лоти у комплексі протизапальної терапії для дітей 
зі швидким ацетиляторним фенотипом зумовлена, 
ймовірно, швидшим виведенням препарату з орга-
нізму.

Слід зазначити, що після проведеного лікуван-
ня у дітей І клінічної групи виявлено тенден-
цію до  зниження киснезалежної мікробоцидності 
еозинофілів, а у пацієнтів ІІ клінічної групи навпа-
ки – до її приросту, за показниками спонтанного 
та стимульованого НСТ-тесту (табл. 2).

Зменшення частки формазанпозитивних еози-
нофілів крові у хворих І клінічної групи вказує 
на ймовірне зниження інтенсивності хронічного 
запального процесу в організмі. І навпаки, акти-
вація цих клітин, що лежить в основі розвитку 
тяжкої БА та спостерігається у пацієнтів другої 
клінічної групи, пов’язана, ймовірно, з недостат-
ньою ефективністю базисної терапії у школярів 
зі  швидким типом ацетиляторної активності.

Водночас у пацієнтів із повільним ацетилятор-
ним фенотипом після проведеної терапії абсолют-
не число формазанпозитивних еозинофільних 
гранулоцитів крові вище 0,27 у. о., за даними 
НСТ‑тесту в стимульованому варіанті, визна-
чалося у   83,3%, а у ІІ клінічній групі – тільки 
у 10,0% випадків (Рφ < 0,05). При цьому зни-
ження відносного ризику недостатнього контро
лю БА у пацієнтів ІІ клінічної групи становило 
88,0%, а зниження абсолютного ризику – 73,3%. 
Мінімальна кількість хворих, у яких необхідно 
було застосувати рибонуклеїнову кислоту у скла-
ді комплексної терапії для досягнення хоча б 
одного випадку підвищення якості контролю БА, 
дорівнювала  1,4. Отримані дані дають підстави 
вважати, що збільшення кількості таких грануло-
цитів у пацієнтів із повільним типом ацетилюван-
ня свідчить про можливе збереження алергічного 
запалення у дітей цієї групи.

Таким чином, застосування рибонуклеїнової 
кислоти в комплексному лікуванні дітей із бронхі-
альною астмою сприяє зменшенню інтенсивності 
запального процесу, однак у пацієнтів із повільним 
ацетиляторним фенотипом ефективність базис-
ної терапії дещо вища. Слід зазначити, що при 
застосуванні в комплексному лікуванні препара-
ту нуклеїнат не спостерігалося побічних ефектів 
терапії.

Висновки
1.	 Застосування рибонуклеїнової кислоти 

в  комплексі базисної терапії сприяє зменшенню 
вираженості хронічного запального процесу.

2.	 У достовірно вищої кількості дітей із повіль-
ним ацетиляторним фенотипом відзначено зни-
ження показників киснезалежної мікробоциднос-
ті еозинофільних гранулоцитів крові, можливо, 
за рахунок зменшення активності запального про-
цесу в організмі.

3.	 Мінімальна кількість хворих зі швидким 
типом ацетилювання, у яких необхідно застосува-
ти рибонуклеїнову кислоту в комплексній терапії 
для досягнення хоча б одного випадку підвищення 
якості контролю БА, становить 4.
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Таблиця 2. Показники функціональної активності еозинофілів крові у дітей груп порівняння

Групи 
хворих

Кількість 
хворих

Результати НСТ-тесту (%)

Спонтанний Стимульований

До лікування Після лікування До лікування Після лікування
І група 6 29,1 ± 5,7 18,0 ± 3,7 29,0 ± 6,8 20,6 ± 5,8

ІІ група 10 16,5 ± 3,4 18,8 ± 2,6 16,1 ± 3,1 20,5 ± 3,2

Примітка. Р > 0,05 для порівняння всіх показників двох груп.


