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ТЕСТ АКТИВАЦИИ БАЗОФИЛОВ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ 
МИКОГЕННОЙ СЕНСИБИЛИЗАЦИИ У БОЛЬНЫХ 
МУКОВИСЦИДОЗОМ
Козлова Я.И.1, Фролова Е.В.1, Учеваткина А.Е.1, Филиппова Л.В.1, 
Аак О.В.1, Богомолова Т.С.1, Борзова Ю.В.1, Махмутова В.Р.2, 
Степаненко Т.А.2, Кузнецов В.Д.1, Васильева Н.В.1, Шульгина М.В.1, 
Климко Н.Н.1
1 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова»,  
Санкт-Петербург, Россия 
2 Городская многопрофильная больница № 2, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Колонизация Aspergillus fumigatus у больных муковисцидозом (МВ) может вызвать сенси-
билизацию к A. fumigatus и/или аллергический бронхолегочный аспергиллез (АБЛА), что значительно 
ухудшает течение основного заболевания. В настоящее время идет поиск новых диагностических те-
стов, которые позволят выявить микогенную сенсибилизацию у данной категории больных. Целью 
настоящей работы явилась оценка возможности применения теста активации базофилов с аллерге-
ном A. fumigatus в условиях in vitro с использованием проточной цитометрии для выявления мико-
генной сенсибилизации у больных МВ. Обследовали 190 больных МВ в возрасте от 1 до 37 лет. Всем 
пациентам провели аллергологическое (кожные тесты с грибковыми аллергенами, определение в сы-
воротке уровня общего IgE и специфических IgE (sIgE) к грибковым аллергенам) и микологическое 
(микроскопия и посев респираторных субстратов) обследование. По показаниям выполняли ком-
пьютерную томографию органов грудной клетки. Тест активации базофилов с аллергеном A. fumigatus 
выполнили 10 больным МВ с АБЛА и 10 больным МВ без АБЛА в дополнение к стандартному ал-
лергологическому обследованию. У больных муковисцидозом частота сенсибилизации к A. fumigatus 
составила 27%, частота развития аллергического бронхолегочного аспергиллеза – 5,7%. Количество 
эозинофилов, уровни общего IgE и sIgE к A. fumigatus у больных МВ с АБЛА достоверно превышали 
значения пациентов с МВ без АБЛА. В крови больных МВ с АБЛА определено 68,5 (52,5-81,5) % ба-
зофилов, активированных аллергеном A. fumigatus, индекс стимуляции составил 17,07 (10,30-27,70). 
В группе сравнения индекс стимуляции не превышал значения 1,5 (р = 0,000). Установлена прямая 
положительная корреляционная связь между уровнями sIgE к A. fumigatus и количеством базофилов, 
активированных аллергеном A. fumigatus (r = 0,77; при р < 0,05). У больных МВ с АБЛА достоверно 
ниже показатели ФЖЕЛ и индекса массы тела по сравнению с пациентами без микогенной сенси-
билизации. Использование теста активации базофилов, наряду с традиционными показателями, по-
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зволит более дифференцированно подходить к оценке развития АБЛА у больных МВ. Своевременная 
идентификация ассоциированного с грибами рода Aspergillus клинического статуса больных МВ будет 
способствовать раннему и эффективному назначению специфической терапии.

Ключевые слова: тест активации базофилов, Aspergillus spp., Aspergillus fumigatus, аллергический бронхолегочный 
аспергиллез, муковисцидоз, микогенная сенсибилизация

BASOPHILE ACTIVATION TEST FOR THE DIAGNOSTICS OF 
FUNGAL SENSITIZATION IN THE PATIENTS WITH CYSTIC 
FIBROSIS 
Kozlova Ya.I.a, Frolova E.V.a, Uchevatkina A.E.a, Filippova L.V.a, 
Aak O.V.a, Bogomolova T.S.a, Borzova Yu.V.a, Makhmutova V.R.b, 
Stepanenko T.A.b, Kuznetsov V.D.a, Vasilyeva N.V.a, Shulgina M.V.a, 
Klimko N.N.a
a I. Mechnikov North-Western State Medical University, St. Petersburg, Russian Federation 
b Multidisciplinary City Hospital No. 2, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Aspergillus fumigatus colonization in the patients with cystic fibrosis (CF) may cause sensitization 
against A. fumigatus and/or allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA), which significantly worsens 
the course of underlying disease. At the present time, new diagnostic tests are searched for detection of 
fungal sensitization in these patients. The aim of this work was to evaluate an opportunity of application of 
basophile activation test with A. fumigatus allergen in vitro using flow cytometry, aiming for identification of 
fungal sensitization in the CF patients. The study included 190 patients with CF aged 1 to 37 years. All the 
patients underwent common allergy screening (skin tests with fungal allergens, determination of serum levels 
of total IgE and specific IgE for the fungal allergens), and mycological examination (microscopy and culture 
of respiratory substrates). Computed tomography of the chest was performed upon clinical indications. The 
basophil activation test with the A. fumigatus allergen was performed in 10 CF patients with ABPA, and 10 
CF patients without ABPA, in addition to the standard allergological examination. Frequency of sensitization 
to A. fumigatus in the patients with cystic fibrosis was 27%, the incidence of allergic bronchopulmonary 
aspergillosis was 5.7%. The number of eosinophils, total IgE and specific IgE levels in CF patients with ABPA 
were significantly higher than in CF patients without ABPA. In blood of the ABPA patients we have identified 
68.5 (52.5-81.5%) of basophilic leukocytes activated by A. fumigatus allergen, with a stimulation index of 17.07 
(10.30-27.70). In appropriate comparison group, the stimulation index did not exceed 1.5 (p = 0.000). Direct 
positive correlation between the levels of specific IgE to A. fumigatus and the number of basophils activated by 
A. fumigatus allergens was revealed (r = 0.77; р < 0.05). FVC values and the body mass index in CF patients with 
ABPA were significantly lower when compared with the patients without fungal sensitization. Introduction of 
the basophil activation test, along with standard techniques, may enable a more differentiated assessment of 
ABPA development in CF patients. Timely detection of associations between A. fumigatus sensitization and 
clinical status of CF patients will facilitate early and effective administration of specific therapy.

Keywords: basophil activation test, Aspergillus spp., Aspergillus fumigatus, allergic bronchopulmonary aspergillosis, cystic fibrosis, 
fungal sensitization

Введение
Муковисцидоз (МВ) – частое моногенное за-

болевание, обусловленное мутацией гена транс-
мембранного регулятора МВ (МВТР), который 
является каналом для активного перемещения 
ионов хлора, а также регулятором обратного вса-
сывания ионов натрия, и характеризующееся по-
ражением экзокринных желез жизненно важных 
органов и систем [2, 13]. 

Больные МВ представляют одну из самых 
тяжелых категорий пульмонологических па-
циентов. Поражение легких при МВ, в основе 
которого лежит хронический инфекционный 
процесс, по-прежнему остается основной причи-
ной смертности больных. Отсутствие или недо-
статочность МВТР в бронхолегочном эпителии 
способствует продукции большого количества 
вязкого слизистого секрета. Это обеспечивает 
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благоприятные условия для колонизации дыха-
тельных путей различными патогенными микро-
организмами, в том числе и плесневыми микро-
мицетами [8, 11].

Роль бактериальных патогенов при МВ до-
вольно хорошо изучена. Наряду с распространен-
ными возбудителями, такими как Staphylococcus 
aureus, Haemophilus influenzaе и Pseudomonas 
aeruginosa, в последние годы все большее клини-
ческое значение приобретают плесневые микро-
мицеты. Частота выделения микромицетов из ре-
спираторных субстратов больных МВ варьирует 
от 6 до 57% [26]. Особое внимание исследователи 
уделяют широкому спектру заболеваний, ассоци-
ированных с грибами рода Aspergillus. 

Аллергический бронхолегочный аспергиллез 
(АБЛА) – наиболее часто встречающаяся фор-
ма аспергиллеза у больных муковисцидозом [13, 
15, 24]. AБЛА поражает от 2 до 15% больных МВ 
и существенно отягощает основное заболева-
ние [4, 19]. Для классической клинической кар-
тины АБЛА характерно наличие транзиторных 
или персистирующих инфильтратов в легких, 
болей в грудной клетке, бронхоэктазов, форми-
рование легочного фиброза и дыхательной не-
достаточности. Заболевание обычно протекает 
хронически, с периодическими обострениями 
бронхообструктивного синдрома и/или эозино-
фильной пневмонии [3].

Диагностика АБЛА при муковисцидозе слож-
на, поскольку многие диагностические крите-
рии пересекаются с типичными проявлениями 
основного заболевания. Недавние исследования 
показывают, что сенсибилизация к A. fumigatus 
связана с более существенным снижением функ-
ции легких и увеличением частоты легочных 
обострений у больных МВ [5, 14, 23]. Поэтому 
раннее выявление микогенной сенсибилизации 
чрезвычайно важно для своевременного установ-
ления диагноза АБЛА и назначения адекватной 
терапии, которая предотвратит прогрессирова-
ние поражения легких.

Цель исследования – изучение возможности 
применения теста активации базофилов с аллер-
геном A. fumigatus в условиях in vitro с использо-
ванием проточной цитометрии для выявления 
микогенной сенсибилизации у больных муко-
висцидозом.

Материалы и методы
Обследовали 190 больных МВ в возрасте от 1 

до 37 лет (медиана – 14 лет): мужчин – 96, жен-
щин – 94, из них детей – 130, взрослых – 60.

Обследование больных включало сбор анам-
нестических данных (первые симптомы заболе-
вания и время их появления, динамика развития, 
возможный контакт с плесневыми грибами дома 

или на работе), а также оценку результатов обще-
клинических, лабораторных, инструментальных 
методов диагностики. 

Микологическое обследование включало 
микроскопию и культуральное исследование 
образцов респираторных биосубстратов: мо-
крота, бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ). При 
микроскопии использовали нативный препарат 
или окраску калькофлюором белым, отмечали 
наличие септированного мицелия, ветвящего-
ся под углом 45°. Материал засевали на среду 
Сабуро, посевы инкубировали при 37 °С в тече-
ние 10 дней. Полученные культуры грибов рода 
Aspergillus идентифицировали по морфологиче-
ским признакам. 

Аллергологическое обследование включало 
кожное тестирование с 6 грибковыми аллергена-
ми: Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, Penicillium, 
Rhizopus, Candida (Allergopharma, Германия). Ме-
тодом иммуноферментного анализа определяли 
уровень общего IgE (ООО «Полигност», Россия) 
и специфических IgE (sIgE) к грибковым аллер-
генам (панель биотинилированных аллергенов 
«Алкор Био», Россия) в сыворотке крови.

Для выявления микогенной сенсибилиза-
ции дополнительно 10 больным МВ с АБЛА и 10 
больным МВ без АБЛА провели тест активации 
базофилов с аллергеном A. fumigatus («Алкор 
Био», Россия).

Кровь для теста активации базофилов забира-
ли натощак из кубитальной вены. В качестве ан-
тикоагулянта использовали гепарин. Постановку 
исследуемых проб осуществляли в течение 1-2 
часов от момента забора крови. Изучение акти-
вации базофилов проводили методом проточной 
цитометрии с использованием набора Allerginicity 
kit (Cellular Analysis of Allergy, Beckman Coulter, 
США). Идентификацию базофилов осуществля-
ли с помощью маркеров CD3-CRTH2+ (CRTH2-
хемоаттрактантный рецептор, который присут-
ствует как на Тh2, так и на базофилах), а выявление 
активации базофилов – по увеличению содер-
жания клеток с высокой экспрессией CD203c. 
Методика теста активации базофилов Allerginicity 
kit: образцы цельной периферической крови 
окрашивали тройным коктейлем моноклональ-
ных антител CRTH2-FITC/CD203c-PE/CD3-

 PC7  
в присутствии буферного раствора (отрицатель-
ный контроль) или моноклональных антител 
к IgE (положительный контроль), или аллергена 
A. fumigatus в течение 15 минут при 37 °С в темно-
те. Далее проводили лизис эритроцитов лизиру-
ющим фиксирующим реагентом, входящим в на-
бор Allerginicity kit. В каждой пробе оценивали 
500 базофилов методом проточной цитометрии 
в мультипараметрическом протоколе с много-
этапным гейтированием. 
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Таким образом, у каждого пациента иссле-
довали спонтанную активацию базофилов – 
долю клеток CD3-CRTH2+CD203c++ от обще-
го количества базофилов в пробе с буферным 
раствором, что позволяет разграничить уро-
вень экспрессии молекул покоящихся клеток 
по сравнению с состоянием активации клетки. 
Проведение положительного контроля, обе-
спечивающего неспецифическую активацию 
базофилов, необходимо для исключения лож-
ноотрицательных реакций и повышения специ-
фичности метода. Для специфической стимуля-
ции базофилов в работе использовали аллерген 
A. fumigatus («Алкор Био», Россия). Оптималь-
ная концентрация аллергена была определена 
в предыдущих исследованиях [1]. 

Для оценки уровня активации базофилов 
по экспрессии CD203c в ответ на инкубацию 
с аллергеном использовали индекс стимуляции 
(ИС). ИС – отношение процента активирован-
ных базофилов в пробе с аллергеном к проценту 
их спонтанной активации в нестимулированном 
контроле. 

Для изучения функции внешнего дыхания ис-
пользовали спирометрию методом выполнения 
петли «объем-поток» с компьютерной обработ-
кой результатов исследования. Учитывали следу-
ющие показатели: объем форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1), форсированная жиз-
ненная емкость легких (ФЖЕЛ). По показани-
ям выполняли компьютерную томографию (КТ) 
легких в режиме высокого разрешения.

Для выявления микогенной сенсибилизации 
использовали критерий, предложенный между-
народными экспертами ISHAM: положительный 
кожный прик-тест (≥ 3 мм) и/или выявление 
в сыворотке крови уровня специфического IgE 
к грибковому аллергену, соответствующего клас-
су 1 и выше (≥ 0,35 Ед/мл) [3].

Диагноз аллергического бронхолегочного 
аспергиллеза (АБЛА) устанавливали на основа-
нии критериев Stevens и соавт. [25].

Полученные в процессе исследования данные 
обрабатывали с помощью программной систе-
мы STATISTICA 10. Данные представляли в виде 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q0,25-Q0,75). Для оценки различий между незави-
симыми выборками применяли непараметриче-
ский критерий Манна–Уитни. Корреляции были 
проверены с помощью теста Спирмена. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Частота микогенной сенсибилизации у боль-

ных МВ по положительным результатам кожных 
прик-тестов и/или выявлению sIgE к аллерге-
нам плесневых грибов в сыворотке крови со-

ставила 57%. Гиперчувствительность к Aspergillus 
spp. выявлена у 51 больного (27%). Частота сен-
сибилизации к остальным микромицетам со-
ставила: Candida spp. – 73%, Alternaria spp. – 
34%, Rhizopus spp. – 20%, Penicillium spp. – 10%, 
Cladosporium spp. – 6%.

На основании результатов комплексного об-
следования АБЛА установлен у 11 (5,7%) больных 
МВ. При микологическом исследовании респи-
раторных субстратов у 9 больных выявлен рост 
A. fumigatus, у 2 – рост A. niger.

Тест активации базофилов с аллергеном 
A. fumigatus выполнили 10 больным АБЛА в воз-
расте от 6 до 31 года, медиана – 17,0 (10,0-21,0); 
мужчин – 6 (60%), женщин – 4 (40%). Контроль-
ную группу составили 10 больных МВ без мико-
генной сенсибилизации в возрасте от 18 до 60 лет, 
медиана – 26,0 (23,0-29,0); мужчин – 7 (70%), 
женщин – 3 (30%). Как видно из приведенных 
данных, группы не отличались между собой 
по полу, однако возраст был достоверно меньше 
у больных МВ с АБЛА. Клинические характери-
стики групп представлены в таблице 1. 

У всех обследованных больных была смешан-
ная форма МВ с тяжелым и среднетяжелым те-
чением. Следует отметить, что индекс массы тела 
больных МВ с АБЛА составил 16,8 (16,0-18,0) 
и был достоверно ниже, чем в группе сравнения 
(p = 0,003). 

При исследовании функции внешнего дыха-
ния значения ОФВ1 в обследованных группах 
не отличались, однако больные МВ с АБЛА де-
монстрировали достоверно более низкие показа-
тели ФЖЕЛ (p = 0,006).

Микробиологические исследования образцов 
мокроты выявили наличие грибов рода Aspergillus 
у всех больных МВ с АБЛА и отсутствие коло-
низации плесневыми грибами у больных МВ 
без АБЛА. Случаи инфицирования S. aureus 
и P. aeroginosa регистрировали одинаково часто 
у больных обеих групп. 

Иммунологические показатели групп больных 
представлены в таблице 2. У больных МВ с АБЛА 
абсолютное количество эозинофилов было 0,41 
(0,14-0,60) × 109/л, а уровни общего IgE и sIgE 
к A. fumigatus составили 601 (459-702) МЕ/ мл 
и 3,62 (1,40-5,91) МЕ/мл соответственно. Эти 
показатели у больных МВ без АБЛА были до-
стоверно ниже (p < 0,05). Представленные дан-
ные подтверждают наличие персистирующего 
аллергического воспаления за счет активации 
Т-хелперов 2-го типа (Th2) иммунного ответа 
при развитии АБЛА.

Установлено, что спонтанная активация ба-
зофилов не различалась у больных МВ с АБЛА 
и больных МВ без АБЛА. Неспецифическая ак-
тивация базофилов выявила, что больший про-
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цент базофилов у больных АБЛА по сравнению 
с контрольной группой активируется анти-IgE-
антителами (p = 0,000).

В крови больных МВ с АБЛА определено 
от 6,2 до 94,1% базофилов, активированных ал-
лергеном A. fumigatus. ИС колебался от 3,9 до 39,4 

и составил 17,07 (10,30-27,70). В группе сравне-
ния установлено достоверно более низкое ко-
личество сенсибилизированных базофилов, ИС 
был 0,95 (0,70-1,10) (p = 0,000). Данные теста ак-
тивации базофилов больного МВ с АБЛА пред-
ставлены на рисунке 1.

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ, Ме (Q0,25-Q0,75)
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF CYSTIC FIBROSIS PATIENTS, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

МВ с АБЛА
CF with ABPA

(n = 10)

МВ без АБЛА
CF without ABPA

(n = 10)
p

Возраст, лет
Age, years

17,0
(10,0-211,0)

26,0
(23,0-29,0) p = 0,012

Пол, м/ж
Malе, m/f 6/4 7/3 –

ИМТ
BMI

16,8
(16,0-18,0)

18,6
(18,0-20,4) p = 0,003

ФЖЕЛ, %
FVC, %

60,0
(40,0-67,0)

70,0
(67,0-76,0) p = 0,006

ОФВ1, %
FEV1, %

44,0
(24,0-55,0)

47,5
(45,0-51,0) p = 0,145

ТАБЛИЦА 2. ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ, Ме (Q0,25-Q0,75)

TABLE 2. IMMUNOLOGICAL INDICATORS OF CYSTIC FIBROSIS PATIENTS, Ме (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

МВ с АБЛА
CF with ABPA

(n = 10)

МВ без АБЛА
CF without ABPA

(n = 10)
p

IgE общий, МЕ/мл
IgE total, IU/ml

601,0
(459,0-702,0)

22,5
(4,0-33,0) p = 0,000

sIgE Aspergillus, МЕ/мл
IU/ml 

3,62
(1,40-5,91)

0,02
(0,01-0,03) p = 0,000

Эозинофилы, % 
Eosinophils, %

5,0
(1,0-9,0)

2,0
(0,0-3,0) p = 0,021

Эозинофилы, × 109/л 
Eosinophils, × 109/l

0,41
(0,14-0,60)

0,12
(0,00-0,20) p = 0,009

Спонтанная активация 
базофилов,%
Spontaneous basophil 
activation, %

3,70
(2,20-4,80)

6,30
(4,80-10,50) p = 0,050

Активация базофилов 
анти-IgE-антителами, %
Activation of basophils with 
anti-IgE antibodies, %

72,25
(55,20-86,30)

46,00
(44,40-48,50) p = 0,000

Количество базофилов 
активированных 
A. fumigatus, %
The number of A. fumigatus 
activated basophils, %

68,50
(52,50-81,50)

5,95
(3,80-7,90) p = 0,002

Индекс стимуляции
Stimulation index

17,07
(10,30-27,70)

0,95
(0,70-1,10) p = 0,000
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Таким образом, исследованные группы 
больных различались как по содержанию sIgE 
к A. fumigatus в сыворотке крови, так и по коли-
честву активированных аллергеном базофилов, 
что подтверждается данными корреляционно-
го анализа. Установлена прямая положитель-
ная корреляционная связь между уровнями sIgE 
к A. fumigatus и количеством базофилов, акти-
вированных аллергеном A. fumigatus (r = 0,77; 
р < 0,05).

Обсуждение
Микогенная сенсибилизация – важный па-

тогенетический этап в развитии АБЛА. В насто-

ящее время широко изучается связь колонизации 
плесневыми грибами верхних дыхательных путей 
у больных бронхиальной астмой с развитием ми-
когенной сенсибилизации. Установлена высокая 
частота выделения грибов рода Aspergillus из мо-
кроты у сенсибилизированных пациентов [20]. 
Однако существует ограниченное количество ис-
следований, посвященное этой проблеме у боль-
ных МВ. Так, в исследовании С. Baxter и соавт. 
не установлено корреляции между колонизацией 
дыхательных путей грибами и сенсибилизацией 
к A. fumigatus [5]. В нашей работе у всех больных 
МВ с АБЛА при посеве мокроты выявили рост 
грибов рода Aspergillus. Можно предположить, 

Рисунок 1. Тест активации базофилов у больных МВ
Примечание. Больной К. (А, Б) и больной М. (В, Г) на этапе итогового гейтирования базофилов (CD3-CRTH2+CD203++) после 
спонтанной (А, В) или специфической (A. fumigatus) (Б, Г) активации. Высокий процент активированных базофилов (Б) 
подтверждает наличие сенсибилизации.
Figure 1. Basophil activation test in patients with cystic fibrosis
Note. Patient K. (A, B) and Patient M. (B, D) at the final basophil gaiting (CD3-CRTH2+CD203+) after the spontaneous (A, C) or specific 
(A. fumigatus ) (B, D) activation. High percentage of the activated basophils (b) confirms the sensibility.
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что противоречивость данных связана с методо-
логическими различиями в определении сенси-
билизации, колонизации и микробиологических 
методах.

Результаты многочисленных исследований 
указывают, что сенсибилизация к A. fumigatus ас-
социирована с более выраженными изменениями 
функции легких [5, 23]. Как и ряд других авторов, 
мы показали, что персистирующее присутствие 
A. fumigatus в дыхательных путях больных МВ свя-
зано с радиологическими аномалиями, включая 
более тяжелую бронхоэктазию, и оказывает вли-
яние на легочную функцию [14, 21]. У больных 
МВ с АБЛА достоверно ниже показатели ФЖЕЛ 
по сравнению с контрольной группой. 

Данные о частоте микогенной сенсибилиза-
ции у больных МВ варьируют в широких преде-
лах. Метаанализ 64 исследований показал, что 
частота сенсибилизации к Aspergillus spp. в этой 
группе больных составляет 39,1% [19].

Частота микогенной сенсибилизации у боль-
ных МВ в нашем исследовании составила 57%, 
гиперчувствительность к Aspergillus spp. выявлена 
у 27% обследованных, что сопоставимо с резуль-
татами других исследований.

Для подтверждения микогенной сенсибилиза-
ции использовали определение sIgE и тест акти-
вации базофилов (БАТ). В данном исследовании 
мы сосредоточили внимание на маркере акти-
вации базофилов CD203c в качестве индикатора 
сенсибилизации к A. fumigatus .

Базофилы периферической крови и тканевые 
тучные клетки являются ключевыми эффектор-
ными клетками в реакциях гиперчувствитель-
ности немедленного типа. Они участвуют в диф-
ференцировке Тh2-путем секреции цитокинов 
и антигенной презентации, что имеет большое 
значение в развитии IgE-опосредованного хро-
нического аллергического воспаления, и играют 
ключевую роль в IgG-опосредованной системной 
анафилаксии [16]. Кроме того, базофилы и туч-
ные клетки могут быть вовлечены и в другие типы 
аллергического и неаллергического ответов, в ос-
нове которых лежат иные механизмы реакции: 
активация комплемента, не-IgE-опосредованная 
стимуляция и прямое цитотоксическое (неимму-
нологическое) воздействие. Таким образом, из-
учение функциональной активности базофилов 
имеет важное диагностическое значение [17]. 
Принцип теста активации базофилов сводится 
к тому, что при контакте аллергена с молекула-
ми IgE, фиксированных на базофилах, запуска-
ется каскад ферментных реакций, приводящих 
к дегрануляции и появлению на клеточной по-
верхности дополнительных молекул. К таким 
молекулам относятся, например, маркер де-
грануляции CD63 и активационные молекулы 

CD203c, CD13, CD107a, CD643 [7]. В настоящее 
время наиболее изученными и перспективными 
в аллергодиагностике маркерами активации ба-
зофилов являются CD63 и CD203с [6, 7].

Особенностью проведения исследования яв-
ляется то, что БАТ с аллергеном A. fumigatus мож-
но выполнять менее чем за 2 часа, используя не-
большой объем цельной периферической крови. 
Это можно сделать в том же образце крови, ко-
торый получен для других иммунологических ис-
следований, что существенно уменьшает диском-
форт для пациента. Выявление sIgE к A. fumigatus 
в сыворотке крови и проведение кожной пробы 
считают «золотыми стандартами» в рутинном 
обследовании больных и частью установленных 
критериев для диагностики AБЛA у больных 
МВ [20]. Тем не менее оба этих теста имеют не-
достатки.

Измерение уровней sIgE к A. fumigatus – это 
легкодоступный тест для врача и удобный для па-
циента. Однако иммуноглобулины этого класса 
характеризуются низким содержанием в сыво-
ротке крови, а также могут отсутствовать в цирку-
ляции, но быть фиксированными на клетках-ми-
шенях: базофилах и тучных клетках [16]. В ряде 
работ было показано, что уровни sIgE со време-
нем меняются и должны быть интерпретированы 
совместно с другими клиническими и лаборатор-
ными данными, чтобы установить диагноз [9]. 
Кроме того, высокий уровень общего IgE у боль-
ных может приводить к ложноположительным 
результатам вследствие неспецифического реа-
гирования с аллергеном.

Диагностика микогенной аллергии in vivo 
подразумевает выполнение кожных проб в виде 
прик-тестов. К недостаткам кожного тестиро-
вания относят риск развития побочных реак-
ций организма на дополнительную антигенную 
нагрузку, возможность возникновения лож-
ноположительных и ложноотрицательных ре-
зультатов [22]. Кожные пробы могут быть субъ-
ективными для лечащего врача и трудными 
для интерпретации [8]. 

Однако, как определение sIgE, так и результа-
ты кожных проб показывают лишь наличие сен-
сибилизации у пациентов, но не всегда клиниче-
скую значимость диагностируемого аллергена. 
В то же время БАТ является функциональным те-
стом, который представляет собой провокацион-
ную пробу, но выполненную ex vivo, в пробирке. 
БAT является специфической и надежной мерой 
IgE-зависимого ответа у сенсибилизированных 
субъектов, потому что базофилы циркулируют 
в крови, и усиление экспрессии маркеров акти-
вации на поверхности базофилов легко оценить 
с помощью проточной цитометрии. В проведен-
ном нами исследовании у всех больных АБЛА 
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с помощью БАТ подтверждена сенсибилизация 
к A. fumigatus и установлена прямая положитель-
ная корреляционная связь между уровнями sIgE 
к A. fumigatus и количеством базофилов, активиро-
ванных аллергеном A. fumigatus (r = 0,77; р < 0,05). 
Важное значение БАТ в диагностике АБЛА также 
подтвердили ирландские ученые. Опубликова-
на новая классификация, в которой критериями 
АБЛА у больных МВ предлагают считать соче-
тание значения индекса стимуляции БАТ, инду-
цированного A. fumigatus > 1,36 с повышенным 
уровнем сывороточного sIgE > 1,45 МЕ/ мл и об-
щим уровнем IgE > 185 МЕ/мл [20]. 

 B. Mirkovic и соавт. в своей работе показали, 
что применение итраконазола у больных МВ 
с колонизацией A. fumigatus снижает грибко-
вую нагрузку, но не изменяет уровни экспрес-
сии CD203c на базофилах, стимулированной 
A. fumigatus [20]. Это указывает на то, что эра-
дикация конидий грибов из дыхательных пу-
тей не влияет на микогенную сенсибилизацию, 
а БАТ можно использовать на фоне антимикоти-
ческой терапии. В настоящее время необходимы 
дальнейшие исследования, направленные на из-
учение влияния системных глюкокортикостеро-
идов, моноклональных антител против IgE, IL-5, 

IL-13 на число сенсибилизированных базофилов 
с маркером CD203c у больных МВ с АБЛА. 

Однако не только сенсибилизация к 
A. fumigatus ухудшает течение основного заболе-
вания у больных МВ, а также множество факто-
ров, включая продолжительность воздействия 
микромицетов, вязкость слизи, особенности пе-
рестройки иммунного ответа и возраст [8, 12, 20]. 
Другие факторы, такие как HLA-DR/HLA- DQ 
подтипы и наличие единичных нуклеотидных 
полиморфизмов в сайте связывания IL-4 его ре-
цептором на клетках, были описаны как пред-
располагающие факторы к развитию AБЛA [18]. 
Таким образом, чтобы прогнозировать развитие 
АБЛА, необходимы более длительные периоды 
наблюдения за больными из групп риска и оцен-
ка различных показателей в динамике. 

Заключение
Благодаря тесту активации базофилов у прак-

тикующего врача появились новые возможности 
диагностики различных видов аллергии, в том 
числе микогенной аллергии. Использование БАТ 
в комплексном обследовании больных МВ будет 
способствовать более оперативному выявлению 
АБЛА, что позволит своевременно начать таргет-
ную терапию.
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