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РЕЗЮМЕ

С помощью базофильного теста произведена
оценка спектра и распространенности непереноси-
мости бета-лактамных антибиотиков у 48 больных
бронхиальной астмой (БА) с аллергической, не-
аллергической и смешанной формой заболевания,
и определение его информативности в сравнении с
данными анамнеза и результатами иммунофер-
ментного исследования общего и специфических
IgЕ-антител к пенициллинам и цефалоспоринам в
сыворотке крови этих больных. Анализ получен-
ных результатов выявил статистически достовер-
ные различия в выявлении сенсибилизации при
использовании двух методов диагностики. Так, при
проведении базофильного теста с бета-лактамными
антибиотиками у 39,5% пациентов была подтвер-
ждена непереносимость препаратов этой группы, в
то время как вторым методом – у 14,6% пациентов
(р<0,01). Показано, что сенсибилизация к данным
антибиотикам у больных БА по данным базофиль-
ного теста была достоверно выше (р<0,05), чем у
здоровых лиц контрольной группы, и значима для
цефалоспоринов 2 поколения и карбапенемов. Наи-
более часто сенсибилизация определялась к цефа-
лоспоринам 2 поколения и карбапенемам (по
57,9%), а также к цефалоспоринам 1 поколения
(56%). Высокий уровень общего IgЕ (более 100
МЕ/мл) отмечался у 27 (56,3%) пациентов и был в
пределах от 105,0 до 534,8 МЕ/мл. Увеличение спе-
цифического IgE к лекарственным аллергенам
чаще было в группе пациентов с аллергической БА
(28,6%). Предположительно, что в группах со сме-
шанной и неаллергической формами заболевания
формирование непереносимости происходило пре-
имущественно не-IgE-обусловленными механиз-
мами. Уровень общего IgE пациентов не
коррелировал с уровнем специфических IgE к ле-
карственным аллергенам и активностью базофиль-
ного теста.

Ключевые слова: бронхиальная астма, сенсибили-
зация, бета-лактамные антибиотики.
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With basophilic test the evaluation of spectrum and
prevalence of intolerance to beta-lactam antibiotics in
48 patients with allergic asthma, non-allergic and
mixed form of the disease and the assessment of its de-
scriptiveness were done in relation to the data history
and the results of the study of total and specific IgE an-
tibodies to penicillins and cephalosporins in these pa-
tients serum by immunoassay. The analysis of the
results helped to reveal a statistically significant differ-
ence in the detection of sensitization with two diagnostic
methods. Thus during basophilic test with beta-lactam
antibiotics 39.5% of patients were confirmed to have
this group drugs intolerance, while the second method
revealed this in 14.6% of the patients (p<0.01). It is
shown that sensitization to these antibiotics in patients
with bronchial asthma by basophilic test was signifi-
cantly higher (p<0.05) than in the control group
(healthy people), and significant for cephalosporins of
the 2nd generation and carbapenems. The highest per-
centage of marked intolerance was to cephalosporins of
the 2nd generation and carbapenems (57.9%), as well as
the cephalosporins of the 1st generation (56%). High
level of total IgE (more than 100 IU/ml) was revealed
in 27 (56.3%) patients and was in the range of 105.0 to
534.8 IU/ml. The increase of specific IgE to drugs aller-
gens was in the group of patients with allergic bronchial
asthma (28.6%). In the groups with mixed and non-al-
lergic forms of the disease the formation of intolerance
may have occurred mainly by non-IgE-mediated mech-
anisms. The level of total IgE of patients did not corre-
late with the level of specific IgE for drug allergens and
basophilic test activity.

Key words: asthma, sensitization, beta-lactam antibi-
otics.

Бронхиальная астма (БА) является одним из самых
распространенных заболеваний человечества, кото-
рому подвержены люди всех возрастов. В настоящее
время число больных БА во всем мире достигло 300
млн человек [1, 4, 11].

Пенициллин и другие бета-лактамные антибиотики
(БЛА) наиболее часто вызывают аллергические реак-
ции – у 0,7-8% пациентов, получающих лечение этими
препаратами [3, 6].

БА способствует более тяжелым реакциям на ле-
карства. В настоящее время считают: если у пациента
с атопией возникает сенсибилизация, то именно у этой
группы больных возрастает риск развития серьезной
анафилаксии [2, 6, 7].

Одним из перспективных методов является тест ак-
тивации базофилов (ТАБ). Сенсибилизированные
клетки активируют специфическим аллергеном, об ак-
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тивности судят по экспрессии СD63-антигенов на по-
верхности базофилов, определяемых методом проточ-
ной цитометрии. Определение экспрессии антигена
активации СD63 на базофилах дает возможность вы-
явить первый тип реакций гиперчувствительности к
аллергену, даже если в периферической крови не при-
сутствуют специфические IgE-антитела (sIgE-АТ) [13,
14]. Таким образом, метод позволяет диагностировать
и дифференцировать псевдоаллергические реакции [5,
12, 15, 16].

Наряду с ним широко применяется метод иммуно-
ферментного анализа (ИФА), целью которого является
определение уровня IgE-АТ (общего и специфических)
в сыворотке крови человека к иммуногенным детерми-
нантам лекарств. С его помощью выявляют состояние
сенсибилизации, т.е. наличие антител при немедлен-
ном типе гиперчувствительности, что свидетельствует
о том, что у обследуемого пациента имел место контакт
с данным аллергеном [12].

В настоящее время не существует сведений о рас-
пространенности и характере непереносимости БЛА у
больных БА, частоте встречаемости у них истинных и
псевдоаллергических реакций.

Целью работы является оценка клинико-диагности-
ческой значимости методов лабораторной диагностики
(ТАБ и ИФА) в выявлении непереносимости к БЛА у
больных БА.

Материалы и методы исследования

Всего обследовано 48 больных БА. Пациенты на-
блюдались в аллерго-иммунологическом центре «Им-
муноВиталь» г. Благовещенска в 2013-2014 гг.

Критериями включения в исследование явились:
контролируемое течение астмы, анамнез заболевания
до 10 лет, возраст пациентов от 18 до 60 лет, отсутствие
инфекционных осложнений и аллергических реакций
за 1,5 месяца до проводимого исследования.

Диагноз астмы ставился согласно Международной
классификации болезней X пересмотра (МКБ-10) и
GINA (2011) c учетом типичной клинической картины
заболевания, данных аллергологического анамнеза, на-
следственной предрасположенности, результатов кли-
нических, функциональных и аллергологических
методов исследования. Для определения контроля над
заболеванием использовался тест (ACQ-5), в соответ-
ствии с рекомендациями GINA (2011). Всем больным
проводилось комплексное обследование с примене-
нием клинических, рентгенологических, функциональ-
ных и лабораторных методов исследования. Особое
внимание уделялось данным аллергологического анам-
неза, анамнеза жизни и заболевания [10]. Объективное
исследование включало данные осмотра, перкуссии и
аускультации сердца и легких, определение артериаль-
ного давления, частоты сердечных сокращений и ды-
хательных движений.

Больные были разделены на три группы в зависи-
мости от формы заболевания: 1 группа – больные сме-
шанной БА (n=26); 2 группа – пациенты с
аллергической БА (n=14); 3 группа – больные неаллер-

гической БА (n=8). В качестве контроля обследована
группа здоровых добровольцев (n=18), сопоставимая
по возрасту и полу (8 мужчин, 10 женщин). Пациенты
и здоровые доноры были включены в исследование на
основании их информированного согласия в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией Всемирной ассо-
циации «Этические принципы проведения научных
медицинских исследований с участием человека»
(2008) и Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации, утвержденными Приказом МЗ РФ от
19.06.2003 г. №266.

В качестве материала для исследования была ис-
пользована сыворотка крови больных БА и здоровых
доноров. Программа лабораторного обследования па-
циентов включала: 

1) Определение уровня активации базофилов
(Basotest CD63+\HLA-) с использованием следующих
групп лекарственных аллергенов: пенициллинов (бен-
зилпенициллин); цефалоспоринов I поколения (цефа-
золин), II поколения (цефуроксим), III поколения
(цефотаксим); карбапенемов (меропенем). Оценку ак-
тивации базофилов по повышению экспрессии CD63
проводили на проточном цитометре BD FACSCanto II
(США) [8].

2) Определение уровня общего IgE и sIgE-АТ к
большой (G) и малой (V) детерминантам пенициллина
и цефалоспорину. Использовался вертикальный фото-
метр Multiskan EX (450 нм) и набор реагентов и био-
тинилированных аллергенов производства компании
«Dr. Fooke» (Германия).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась стандартными методами с определе-
нием средней арифметической вариационного ряда
(М) и ошибки среднего арифметического (m). Досто-
верность отличия между полученными показателями
оценивалась по критерию Пирсона. Корреляционный
анализ производился с помощью ранговой корреляции
Спирмена в среде лицензированного пакета программ
Statistica 6.1. Различия считались достоверными при
р<0,05 [9].

Результаты исследования и их обсуждение

Анализ клинического состояния пациентов выявил
у 20 (41,7%) больных легкое течение БА и у 28 (58,3%)
пациентов среднетяжелое течение заболевания. Среди
них были 29 (60%) женщин и 19 (40%) мужчин. Сред-
ний возраст составил 46,3±1,5 года. Длительность за-
болевания до 5 лет была у 26 (54%) больных, более 5
лет у 22 (46%) пациентов. 

По данным анамнеза заболевания гиперчувстви-
тельность к препаратам группы БЛА определялась в
20,8% случаев, в том числе у 4 больных из 1 группы и
6 человек из 2 группы. В 3 группе лекарственной не-
переносимости у пациентов не встречалось. Клиниче-
ски лекарственная непереносимость проявлялась в
виде крапивницы (40%), отека Квинке (20%), различ-
ных по времени возникновения макулопапулезных вы-
сыпаний (20%), явлений бронхоспазма (10%),
анафилактического шока (10%). Об аллергии на один
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из препаратов группы БЛА сообщили 7 больных (70%),
на несколько препаратов – 3 пациента (30%). 

С помощью ТАБ произведена оценка непереноси-

мости к БЛА у больных БА. Результаты исследования
представлены в таблице 1.

Таблица 1
Частота встречаемости сенсибилизации к бета-лактамным антибиотикам у больных сравниваемых

групп по данным ТАБ (в абс. значениях и процентах)

Группы Формы БА Пенициллин
Цефалоспорины

Карбапенемы
I поколения II поколения III поколения

1 Смешанная (n=26) 3 (11,5%)
р>0,05

4 (15,4%)
р>0,05

6 (23,1%)
р<0,05

1 (3,9%)
р>0,05

5 (19,2%)
р<0,05

2 Аллергическая (n=14) 2 (14,3%)
р>0,05

3 (21,4%)
р>0,05

3 (21,4%)
р<0,05

0
р>0,05

4 (28,6%)
р<0,05

3 Неаллергическая (n=8) 1 (12,5%)
р>0,05

3 (37,5%)
р>0,05

2 (25%)
р<0,05

1 (12,5%) 
р>0,05

4 (28,6%)
р<0,05

Контрольная группа (n=18) 5 (27,8%) 6 (33,3%) 0 1 (5,6%) 0

Примечание: р – достоверность различий показателей по сравнению с контролем.
Установлено, что высокий уровень сенсибилизации

(определяемый в 50% базофилов и более) к одному или
нескольким препаратам группы БЛА имелся у 19
(39,6%) человек. А именно у 9 (34,6%) пациентов 1
группы (3 мужчин и 6 женщин), у 7 (50%) больных 2
группы (1 мужчина и 6 женщин) и у 3 (37,5%) пациен-
тов 3 группы (2 мужчин и 1 женщина).

Так, у больных 1 группы самая высокая частота не-
переносимости отмечалась к цефалоспоринам II поко-
ления (66,7%) и карбапенемам (55,6%), у пациентов 2
группы наиболее часто к карбапенемам (57,2%), а
также к цефалоспоринам I и II поколения (по 42,9%),
в 3 группе к цефалоспоринам I поколения (100%), а
также к цефалоспоринам II поколения и карбапенемам
(по 66,7%). В контрольной группе сенсибилизация на-
блюдалась у 8 человек (44,4%): в 6 случаях к цефалос-
поринам I поколения, в 5 – к пенициллинам и в 1
случае к цефалоспоринам III поколения. 

Показатели сенсибилизации у пациентов всех
групп были достоверно выше (р<0,05) по сравнению с
лицами контрольной группы к цефалоспоринам II по-
коления и карбапенемам. Во всех группах моносенси-
билизация чаще (р>0,05) выявлялась у мужчин
(66,6%), а полисенсибилизация у женщин (53,8%).

Высокий уровень общего IgЕ (более 100 МЕ/мл) от-
мечался у 27 (56,3%) пациентов и был в пределах от
105,0 до 534,8 МЕ/мл. Он был выявлен у 17 (65,4%) че-
ловек 1 группы, у 10 (71,4%) пациентов 2 группы и у 3
(16,7%) лиц из контрольной группы. В среднем уро-
вень общего IgЕ составил 303±27,12 МЕ/мл для боль-
ных БА и 271,7±101,3 МЕ/мл для лиц из контрольной
группы.

Увеличение sIgE-АТ к лекарственным аллергенам
(учитывались реакции 2-4 класса сенсибилизации)
определялось у 7 (14,6%) человек: в 1 группе у 3
(11,5%), во 2 группе у 4 (28,6%) пациентов. Уровень
sIgE-АТ в среднем составил 1,477±0,24. Специфиче-
ские IgЕ-АТ к основной детерминанте пенициллина
(G) обнаружены в сыворотке крови у 1 (3,9%) больного

1 группы и у 2 (14,3%) пациентов 2 группы. К малой
детерминанте пенициллина (V) – у 1 (7,1%) пациента
2 группы. К цефалоспорину sIgE определялись в сы-
воротке крови у 3 (11,5%) человек 1 группы и у 3
(21,4%) пациентов 2 группы. В 3 группе и в контроль-
ной группе sIgE к лекарственным аллергенам не вы-
являлись.

Частота встречаемости сенсибилизации к БЛА ме-
тодом ИФА представлена в таблице 2.

Уровень общего IgE не коррелировал с уровнем
sIgE-АТ (r=0,94; р>0,05) к лекарственным аллергенам
и активностью базофильного теста (r=0,33; р>0,05). 

Таким образом, у 18,8% пациентов выявлено рас-
хождение между лекарственными аллергенами, на ко-
торые имелись аллергические реакции, и реакцией
базофилов на них in vitro в сторону расширения сенси-
билизации (гипердиагностика). У 8,3% пациентов не
выявлялась активация базофилов к аллергенам, на ко-
торые они отмечали проявления аллергических реак-
ций в анамнезе (гиподиагностика). Последняя может
быть связана с большим интервалом между манифе-
стацией реакции и временем проведения базофильного
теста, а также на введение с данным препаратом дру-
гих лекарственных средств, например новокаина, ко-
торые используются для разведения антибиотиков или
применением на фоне полимедикаментозной терапии.
Случаи гипердиагностики можно объяснить латентной
сенсибилизацией к БЛА и риском развития аллергиче-
ских реакций на данные аллергены в будущем. Веро-
ятно, что данная непереносимость происходит
преимущественно за счет не IgE-обусловленных меха-
низмов.

Установлено, что увеличение sIgE-АТ к БЛА чаще
было в группе с аллергической БА (28,6%). В то же
время можно предположить, что в группах со смешан-
ной и неаллергической БА формирование непереноси-
мости к БЛА происходило преимущественно не
IgE-обусловленными механизмами. 
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Таблица 2
Частота встречаемости сенсибилизации к БЛА у больных БА методом ИФА 

(в абс. значениях и процентах)

Группы Формы БА Пенициллин G Пенициллин V Цефалоспорин
1 Смешанная (n=26) 1 (3,9%) 0 3 (11,5%)
2 Аллергическая (n=14) 2 (14,3%) 1 (7,1%) 3 (21,4%)
3 Неаллергическая (n=8) 0 0 0

Контрольная группа (n=18) 0 0 0

Обнаружение высокого уровня общих IgE-АТ в сы-
воротке крови практически здоровых лиц (16,7%) и вы-
сокой активации базофилов in vitro (44,4%),
по-видимому, свидетельствует о наличии латентной
сенсибилизации к препаратам данной группы (так на-
зываемая, группа лиц нереализованного риска). Эти
люди, вероятно, обладают высокой толерантностью к
аллергенной нагрузке, связанной с хорошей компенса-
торной деятельностью со стороны регуляторных си-
стем организма (иммунной, нервной, эндокринной),
что, возможно, и позволяет им обнаруживать латент-
ную сенсибилизацию без клинической манифестации
аллергических заболеваний.

Таким образом, анализ результатов исследования
показал, что базофильный тест превосходит диагно-
стические возможности ИФА, основанного на выявле-
нии sIgE-АТ к лекарственным аллергенам. ТАБ может
быть рекомендован с целью использования в алгоритме
диагностики как для верификации IgE-зависимой ал-
лергии, так и псевдоаллергических реакций на ле-
карственные препараты, особенно в случаях
невозможности проведения, а также противоречивых
или отрицательных результатов кожных тестов и ана-
лиза sIgE-АТ, для подбора адекватной схемы лечения.
С помощью базофильного теста можно определить
сенсибилизацию к большому спектру лекарственных
аллергенов, в отличие от ограниченного количества ле-
карственных аллергенов, используемых для ИФА. 

Выводы

1. Сенсибилизация к БЛА у больных БА по данным
базофильного теста была выше (р<0,05), чем у лиц
контрольной группы и значима для цефалоспоринов II
поколения и КП. Наиболее часто сенсибилизация опре-
делялась к цефалоспоринам II поколения и карбапене-
мам (по 57,9%), а также к цефалоспоринам I поколения
(52,6%).

2. Высокий уровень общего IgЕ (более 100 МЕ/мл)
отмечался у 27 (56,3%) пациентов, а также у 3 (16,7%)
человек контрольной группы и был в пределах от 105,0
до 534,8 МЕ/мл.

3. Увеличение sIgE-АТ к лекарственным аллергенам
чаще определялось в группе больных аллергической
БА (28,6%). Предположительно, что в группах со сме-
шанной и неаллергической формами заболевания фор-
мирование непереносимости происходило
преимущественно не IgE-обусловленными механиз-
мами. При этом уровень общего IgE пациентов не кор-
релировал с уровнем sIgE-АТ (r=0,94; р>0,05) к

лекарственным аллергенам и активностью базофиль-
ного теста (r=0,33; р>0,05).

4. Анализ полученных данных выявил статистиче-
ски достоверные различия результатов определения
сенсибилизации к БЛА при использовании двух мето-
дов диагностики. Так, при проведении базофильного
теста с лекарственными аллергенами у 39,6% пациен-
тов была подтверждена непереносимость препаратов
этой группы, в то время как методом ИФА – только у
14,6% больных (р<0,01). 
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