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Незважаючи на те що дослідження грибкової алер-
гії ведуться з XIX ст., залишається багато невиріше-
них питань у зв’язку з впливом мікроміцетів на па-
тогенез бронхіальної астми (БА) та інших алергічних 
захворювань. На сьогодні вважають добре задоку-
ментованими дослідження стосовно значення грибів 
з родів Alternaria, Cladosporium, Penicillium, Aspergillus 
і Malassezia в розвитку або погіршенні перебігу алер-
гічних захворювань [4, 7]. Зокрема, спори Alternaria 
alternata вважаються потужним джерелом аероалер-
генів навколишнього середовища, які можуть погли-
блювати тяжкість перебігу астми [5]. Серед алергенних 
білків цього мікроміцету описаний головний алерген 
Alt A 1, який може бути маркером первинної сенси-
білізації до A. alternata, а також пусковим фактором 
у розвитку полісенсибілізації до багатьох родинних 
і неспоріднених алергенів. 

На практиці точна діагностика грибкової алергії 
утруднена внаслідок існування перехресної реактив-
ності, коли IgE-антитіла проти одного грибкового 
алергену зв’язуються з структурами інших алергенів. 
Зокрема, з 23 алергенних білків Aspergillus fumigatus 
в 13 продемонстровано високу подібність структури 
з алергенами інших мікроміцетів, що можна пояснити 
еволюційною близькістю організмів, яка зумовлює ви-
соку ступінь подібності білкових структур з наявністю 

перехресної реактивності за IgE [2, 11, 13]. При цьому 
половина перехресно реагуючих грибкових алерге-
нів демонструють перехресну реактивність не з гри-
бами (зокрема, з людськими протеїнами), що може 
зумовлювати формування тяжких хронічних алергіч-
них захворювань в людини на підставі реакцій з авто-
антигенами, які можуть утворюватися та ставати без-
захисними та доступними при пошкодженні клітин 
запальним процесом [9, 11].

Стосовно проведення алерген-специфічної імуно-
терапії (АСІТ) з грибними екстрактами при вияв-
ленні грибкової алергії також існує багато запитань. 
Так, більшість дослідників вважає, що імунотера-
пія з грибними екстрактами можлива, але в більшо-
сті країн широко не рекомендується через проблеми 
зі стандартизацією екстрактів і часте виникнення по-
бічних ефектів [6, 8, 9, 14]. Крім того, використанню 
грибних екстрактів для імунотерапії заважає величезна 
кількість видів грибів, які можуть бути джерелом алер-
гії, при відсутності знань про ступінь впливу їх бага-
тьох форм. 

В цілому, в останні роки на підставі викори-
стання методів молекулярної біології була виді-
лена та охарактеризована велика кількість грибко-
вих алергенів (з одержанням рекомбінантних форм), 
деякі з яких випробувані в клінічних дослідженнях 
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і продемонстрували високу специфічність у діагнос-
тиці фунгальної алергії, наприклад, при алергічному 
бронхолегеневому аспергільозі [1, 3, 10, 12]. 

Метою даної роботи було вивчення ефективності 
протигрибкової сублінгвальної АСІТ у хворих на легку 
персистуючу та середньої тяжкості бронхіальну астму 
(БА) з позитивною шкірною пробою до фунгальних 
мікст-алергенів (суміш плісняви побутової).

Матеріали та методи дослідження
Проведено проспективне відкрите клініко-функ-

ціональне лабораторне та алергологічне обстеження 
106 хворих на БА (середній вік (52,7 ± 1,2) року), з них 
80 (75,5 %) жінок. Серед них відібрано 45 (42,5 %) 
хворих  на БА у фазі ремісії з позитивними шкір-
ними пробами до фунгальних мікст-алергенів віком 
від 20 до 71 років, середній вік (46,6 ± 1,3) року, з них 
39 (86,7 %) жінок. Хворих на БА ІІ ст. (легка перси-
стуюча) було 18 (40,0 %) осіб, середньої тяжкості – 
27 (60,0 %) осіб. Давність захворювання становила 
(7,7 ± 1,1) року, частота загострень БА – (2,2 ± 0,4) 
раза/рік. Інгаляційні глюкокортикоїдні препарати 
одержували 42 (93,3 %) хворих. 

Об’єм форсованого видиху за 1-шу секунду (ОФВ
1
)

становив у середньому (88,7 ± 1,8) %, форсована жит-
тєва ємкість легень (ФЖЄЛ) – (88,9 ± 1,7) %, пі-
кова швидкість видиху (ПШВ) – (83,8 ± 1,6) % (ви-
мірювання проводились на апараті «Пульмовинд», 
Україна). Для оцінки клітинних особливостей складу 
харкотиння (спонтанного або індукованого) проводи-
лось його мікроскопічне дослідження з фарбуванням 
мазків за Грамом. Хворі обстежувались до початку 
обстеження, через 6 міс та через 12 міс лікування.

Алергологічне дослідження проводилось шляхом 
постановки шкірних проб (прик-тестів) з фунгаль-
ними мікст-алергенами (суміш плісняви побуто-
вої), переважно внутрішніх приміщень (A. fumigatus, 
Aspergillus niger, Penicillium spр., Mucor spр., Rhizopus 
spр.) (виробництва Севафарма, Чеська Республіка), 
з тест-контрольною рідиною та позитивним (гістамін) 
контролем. Про специфічну реакцію на алерген су-
дили за відсутності реакції на тест-контрольну рідину 
та наявності позитивної реакції на гістамін. Оцінка 
шкірних проб проводилася через 15–20 хв (реакція 
негайного типу). Реакція оцінювалася за розміром 
папули 3 мм та більше, в середньому (8,4 ± 0,5) мм. 

Лікування проводилось сублінгвальним методом 
з використанням фунгальних мікст-алергенів, пере-
важно внутрішніх приміщень (A. fumigatus, A. niger, 
Penicillium spр., Mucor spр., Rhizopus spр.) (виробни-
цтва Севафарма, Чеська Республіка), впродовж року 
за схемою, яка вказана в інструкції, з поступовим 
збільшенням дози алергенів. За рік лікування хворі 
одержали по 6 флаконів препарату з різною концен-
трацією алергенів. Жодний хворий не вибув з дослі-
дження.

Робота виконана за кошти державного бюджету. 
Зберігання результатів досліджень та їх матема-

тична обробка проводились за допомогою ліцензійних 

програмних продуктів, які входили до пакету Microsoft 
Office Professional 2007, ліцензія Russian Academic 
OPEN No Level № 43437596. Визначались середня 
арифметична показника (М), середньоквадратичне 
відхилення (σ), похибка середньої арифметичної 
(m), кількість досліджень (n). Порівняння серед-
ніх групових значень та оцінка достовірності відмін-
ностей проводились за допомогою параметричних 
та непараметричних методів варіаційної та ранго-
вої статистики із застосуванням t-тесту Стьюдента. 
За рівень статистичної значимості приймалися зна-
чення показника вірогідності різниці між групами (р) 
рівні/менші ніж 0,05. 

Результати та їх обговорення
За час проведення АСІТ встановлено позитивну ди-

наміку основних показників функції зовнішнього ди-
хання (ФЗД; ФЖЄЛ, ОФВ

1
, ПШВ, МОШ25–75) че-

рез 6 міс АСІТ, а також через 12 міс АСІТ (табл. 1). 
Одночасно в динаміці спостереження за клітинним 
складом мокротиння виявилось значне зменшення 
кількості лейкоцитів, в основному за рахунок еози-
нофілів (табл. 2). При повторному дослідженні через 
12 міс лікування відзначено зниження шкірної чут-
ливості до фунгальних мікст-алергенів з (8,4 ± 0,5) 
до (1,8 ± 0,4) мм, р < 0,05.

Таким чином, на фоні проведення сублінгвальної 
АСІТ протифунгальними алергенами за рік спосте-
реження у хворих на БА було зареєстровано покра-
щення показників зовнішнього дихання, клітинного 
складу мокротиння (зменшення вмісту лейкоци-
тів переважно за рахунок еозинофілів), зменшення 
шкірної чутливості до фунгальних мікст-алергенів, 

Таблиця 1 
Динаміка показників ФЗД у хворих на БА під впливом 

протифунгальної АСІТ (M ± m) %, n = 45

Показники

Групи обстежених

До лікування
Через 

6 міс АСІТ
Через 

12 міс АСІТ

ФЖЄЛ
88,7 ± 1,8 96,4 ± 1,3 98,8 ± 1,2

р1,2, р1,3

ОФВ1 88,9 ± 1,7 96,9 ± 1,5 101,8 ± 1,3

р1,2, р1,3 р2,3

ПШВ 83,8 ± 1,6 93,5 ± 0,9 99,2 ± 0,8

р1,2, р1,3 р2,3

МОШ 25–75 
(максимальна 
об’ємна 
швидкість між 
25 % і 75 % 
ФЖЄЛ)

77,9 ± 2,0 92,3 ± 1,5 99,4 ± 1,5

р1,2, р1,3 р2,3

Примітки: р1,2 – різниця даного показника з показником групи обстежених 
через 6 міс АСІТ статистично значима (< 0,05); р1,3 – різниця даного показника 
з показником групи обстежених через 12 міс АСІТ статистично значима 
(< 0,05); р2,3 – різниця даного показника з показником групи обстежених 
через 12 міс АСІТ статистично значима (< 0,05).
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що свідчило про ефективність АСІТ в комплексному 
лікуванні хворих. Ні в кого з хворих не спостерігалось 
тяжких побічних ефектів, але ті чи інші реакції були 
відзначені у 44 хворих (97,8 %). Найчастіше визнача-
лись кашель, нежить, чхання, першіння в горлі, свер-
біння шкіри (в 53–31 % хворих) (табл. 3). Всі побічні 
ефекти були нетяжкими, виникали переважно через 
30–60 хв після першого прийому алергенів (хворі при 
цьому застосовували таблетку антигістамінного за-
собу), зникали через 2–3 год. При повторному при-
йомі препарату (без збільшення дозування) вони були 
менш вираженими і в переважної більшості хворих 
вже не виникали на 3–5-й день лікування. 

Висновки
1. Позитивні реакції негайного типу до фунгальних 

шкірних алергенів серед дорослих хворих на легку пер-
систуючу та середньої тяжкості БА є показанням для 
проведення протифунгальної сублінгвальної АСІТ.

2. Проведення протифунгальної сублінгвальної 
АСІТ на фоні базисної терапії хворим на БА впродовж 
року чинить виразний позитивний ефект, що прояв-
ляється збільшенням показників ФЗД (ФЖЄЛ, ОФВ

1
, 

ПШВ, МОШ25–75), покращенням клітинного складу 
мокротиння (зменшення вмісту лейкоцитів переважно 
за рахунок еозинофілів), зменшенням шкірної чутли-
вості до фунгальних мікст-алергенів.

3. Нетяжкі побічні реакції визначаються у 98 % 
хворих на БА при проведенні протифунгальної суб-
лінгвальної АСІТ, найчастіше у вигляді кашлю, не-
житю, чхання, першіння в горлі, свербіння шкіри 
(в 53–31 % хворих). 

4. Позитивний ефект при проведенні протифунгаль-
ної сублінгвальної АСІТ хворим на легку персистуючу 
та середньої тяжкості БА з позитивними реакціями не-
гайного типу до фунгальних шкірних алергенів свід-
чить про важливу роль фунгальної алергії до побуто-
вої плісняви в перебігу захворювання.

Таблиця 2 
Динаміка клітинного вмісту в мокротинні 

хворих на БА під впливом протифунгальної 
АСІТ (M ± m) клітин у полі зору, n = 45

Показники

Групи обстежених

До  
лікування

Через 
6 міс АСІТ

Через 
12 міс АСІТ

Лейкоцити
24,3 ± 2,0 16,4 ± 1,4 12,8 ± 1,2

р1,2, р1,3 р2,3

Нейтрофілоцити 2,4 ± 0,7 1,8 ± 0,6 1,3 ± 0,5

Еозинофіли
4,0 ± 0,7 2,3 ± 0,6 1,8 ± 0,6

р1,2, р1,3

Примітки: р1,2 – різниця даного показника з показником групи обстежених 
через 6 міс АСІТ статистично значима (< 0,05); р1,3 – різниця даного 
показника з показником групи обстежених через 12 міс АСІТ статистично 
значима (< 0,05); р2,3 – різниця даного показника з показником групи 
обстежених через 12 міс АСІТ статистично значима (< 0,05).

Таблиця 3 
Частота виникнення побічних ефектів у 45 хворих 

на БА при проведенні протифунгальної АСІТ, 
% хворих, n – їх абсолютна кількість (осіб)

Побічний 
ефект

Частота 
виникнення Побічний 

ефект

Частота 
виникнення

% n % n

Кашель 53,3 24 Слабкість 4,4 2

Нежить 46,7 21 Втомлюваність 4,4 2

Чхання 42,2 19 Набряк язика 2,2 1

Свербіння 
шкіри

35,6 16
Утруднене 
дихання (ядуха)

2,2 1

Першіння 
в горлі

31,1 14 Кропив’янка 2,2 1

Сльозотеча 13,3 6
Підвищення 
температури 
тіла

0,0 0

Сонливість 6,7 3
Анафілактичний 
шок

0,0 0

Печія 4,4 2 Бронхоспазм 0,0 0
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ДИНАМИКА НЕКОТОРЫХ КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 

НА ФОНЕ ПРОВЕДЕНИЯ ПРОТИВОГРИБКОВОЙ СУБЛИНГВАЛЬНОЙ АЛЛЕРГЕН-СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ИММУНОТЕРАПИИ

Е.М. Рекалова, Л.В. Петренко 

Резюме
Цель работы – изучение эффективности противогрибковой сублингвальной аллерген-специфической терапии у больных легкой перси-

стирующей и средней тяжести бронхиальной астмой (БА) c положительной кожной пробой к фунгальным микст-аллергенам (смесь бы-

товой плесени). Проведено проспективное открытое исследование с клинико-функциональным, лабораторным и аллергологическим об-

следованием 106 больных БА, среди которых отобрано 45 больных с легкой персистирующей и средней тяжести БА с положительной 

кожной пробой к фунгальным микст-аллергенам, средний возраст (46,6±1,3) года (от 20 до 71 года). Ингаляционные глюкокортикоидные 

препараты получали 42 (93 %) человека. Лечение проводилось сублингвальным методом с использованием фунгальных микст-аллергенов 

(смеси бытовой плесени) (Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Penicillium spр., Mucor spр., Rhizopus spр.) в течение года с постепенным уве-

личением дозы аллергенов. Через 6 и 12 мес лечения было зарегистрировано увеличение показателей внешнего дыхания, улучшение кле-

точного состава мокроты (уменьшение содержания лейкоцитов преимущественно за счет эозинофилов), уменьшение кожной чувстви-

тельности к фунгальным микст-аллергенам, что свидетельствовало об эффективности аллерген-специфической терапии в комплексном 

лечении больных и важной роли фунгальной аллергии к бытовой плесени в течении БА. Нетяжелые побочные реакции были зарегистри-

рованы у 98 % больных.

Ключевые слова: бронхиальная астма, фунгальная аллергия к бытовой плесени, сублингвальная аллерген-специфическая имму-

нотерапия, показатели функции внешнего дыхания, клеточный состав мокроты, побочные реакции.
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DYNAMICS OF SOME CLINICAL AND FUNCTIONAL PARAMETERS IN ADULT PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA DURING 

ANTIFUNGAL SUBLINGUAL ALLERGEN-SPECIFIC IMMUNOTHERAPY

E.M. Rekalova, L.V. Petrenko

Abstract
The aim of the investigation was to study the effectiveness of the antifungal sublingual allergen-specific therapy in patients with bronchial 

asthma (BA) with positive skin test to fungal mixed-allergens (the мixture of household mold). The prospective open-label study was con-

ducted among 106 patients with BA. 45 patients with mild persistent and moderate BA with positive skin test to fungal mixed-allergens, mean 

age (46,6±1,3) years (20-71 years), were selected for the treatment. 42 patients (93 %) were treated with inhaled сorticosteroids. The treat-

ment was performed with a sublingual method using fungal mixed-allergens (mixture of indoor mold) (Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, 

Penicillium spр., Mucor spр., Rhizopus spр.) during the year with a gradual increase in the dose of allergens. After 6 and 12 months of treat-

ment, the increase in respiratory functional parameters, improvement in sputum cell count (decrease in leukocyte count, mainly due to eo-

sinophils), decrease in skin sensitivity to fungal mixed-allergens were recorded, indicating the effectiveness of the allergen-specific immuno-

therapy in the complex treatment of patients and the significant role of fungal allergy to the household mold in BA. The non-severe adverse 

reactions were recorded in 98 % of patients.

Key words: bronchial asthma, fungal allergy to he household mold, sublingual allergen-specific therapy, respiratory functional parameters, 

sputum cell count, adverse reactions
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