
Частота ожиріння за останні роки зростає, набу�
ваючи проблеми світового значення, привертає увагу
клініцистів різних спеціальностей [50]. Бронхіальна
астма (БА), асоційована із вісцеральним ожирінням
(ВО), не є виключенням, оскільки має тяжчий перебіг, а
невирішеність спільних патогенетичних аспектів
взаємообтяження призводить до неповного контролю
над перебігом захворювання. 

З патогенезу БА на сьогодні відомо, що їй прита�
манні зміни у різних ланках імунної системи, а саме:

— активація Т�клітин та індукція синтезу цитокінів
із зниженням у порівнянні із здоровими співвідношення
Т1/Т2 хелперів та переважанням активності Т хелперів
2 типу [4, 45]; активація опасистих клітин, еозинофілів
[29]; зниження вмісту Т�лімфоцитів (CD3+), Т�супресо�
рів (CD8+) при збереженні вмісту Т�хелперів (CD4+) [3];

— порушення цитокінового гомеостазу прояв�
ляється підвищенням  рівнів  прозапальних (ІЛ�1β, ІЛ�6,
ІЛ�8, ФНП�α, лептину) та протизапальних (ІЛ�4, ІЛ�10)
медіаторів [2, 3, 35], але кількість останніх недостатня
для подолання хронічного алергічного запалення.
Відомо, що цитокіни регулюють запальну відповідь
при БА та визначають її вираженість [10];

— надмірна експресія активаційних маркерів
лімфоцитів (CD25, HLA�DR) та молекул адгезії (CD11b,
CD38, CD54), які забезпечують міграцію еозинофілів
у вогнище запалення (бронхи), контакти між клітинами
у процесі імунних реакцій [3];

— підвищені синтез ІgЕ В�лімфоцитами під впли�
вом цитокінів Т�лімфоцитів та експресія рецепторів до
ІgЕ (CD23) на лімфо� і моноцитах, які забезпечують
контакт із В�клітинами [3, 7, 19, 29].

Згідно досліджень вчених, БА досить часто
асоціює із ВО [11, 18]. Описано декілька механізмів
обтяжливого впливу ВО на БА, серед яких слід відміти�
ти здатність жирової тканини виробляти прозапальні
цитокіни (ІЛ�1β, ІЛ�6, ФНП�α та ін.) та, особливо, у ве�
ликій кількості лептин [11, 18]. Лептин індукує продук�
цію ІЛ�1β [32], ІЛ�6 та ФНП�α моноцитами, адипоци�
тами [20, 28, 36], хемокінів: ІЛ�8, ростового онкогену�α,
хемоатрактантного протеїну моноцитів МСР�1[51],
підвищує експресію молекул адгезії ІСАМ�1 та СD18
на поверхні еозинофілів та ендотеліальних клітин [17,
44, 51], маркерів активації СD25, СD71, СD69 на CD4+
та CD8+ лімфоцитах [21], фагоцитарну активність

макрофагів [17, 41, 44]. Лептин також стимулює хе�
мокінетичну міграцію еозинофілів [51] та нейтрофілів
у вогнище запалення та вивільнення ними кисневих
радикалів [31, 37, 47], синтез арахідонової кислоти
макрофагами за рахунок підвищення активності фос�
фоліпази А2, простагландину Е2, лейкотрієну (ЛТ) В4 і в
меншій мірі цистеїнілових ЛТ С4D4E4 (цисЛТ) [34]. 

Роль лептину у патогенезі загострень при БА
підтверджує факт формування гіперреактивності ди�
хальних шляхів та підвищення сироваткового ІgЕ у по�
передньо сенсибілізованих овальбуміном тварин із
дефіцитом маси тіла, яким вводили підшкірно лептин
[15]. За даними Vieira V.J. et al. (2005), частота підви�
щеного специфічного IgE у жінок із ожирінням втричі
вища, ніж у жінок із нормальною масою тіла (НМТ)
[16]. 

Відомо також, що пацієнти з ожирінням мають
низькі рівні протизапального ІЛ�10. Mattioli B. et al.
(2005), виділивши культури зрілих та незрілих опасис�
тих клітин із крові здорових волонтерів та обробивши
їх лептином, зробили висновки про те, що лептин ак�
тивує продукцію цитокінів (ІЛ�1β, ІЛ�6, ІЛ�12, ФНП) та
хемокінів, знижуючи вивільнення ІЛ�10, індукує поля�
ризацію актинових філаментів опасистих клітин, спри�
яючи їх міграції, адгезії та міжклітинним контактам
[40]. При ожирінні, особливо вісцеральному, знижен�
ня концентрації адипонектину сприяє зменшенню
продукції ІЛ�10 макрофагами [8]. Отже, наявність
ожиріння призводить до зниження секреції ІЛ�10, до
ефектів якого належать деактивація макрофагів, ео�
зинофілів, базофілів, опасистих клітин та лімфоцитів
шляхом зниження продукції прозапальних цитокінів,
зменшення експресії CD23, переключення В�лімфоци�
тів на синтез IgG із зниженням продукції IgЕ [10, 13,
22, 26, 29]. DiMeo et al. (2008) дослідили, що при
відсутності ЛТ підвищується продукція ІЛ�10, ІЛ�4 із су�
путнім зниженням вивільнення прозапальних цитокінів
(ФНП, ІЛ�12, γ�інтерферону) [23].

При ожирінні і при його констеляції із БА спос�
терігається супресія субпопуляцій Т�лімфоцитів (CD4CD45
RO+, CD8+), цитотоксичних клітин, збільшення кіль�
кості В�лімфоцитів [1, 3, 49].

Зміна співвідношення Т1/Т2 клітин із пригніченням
розвитку Т1� та підвищенням активності Т2�лімфоцитів,
що проявляється збільшенням продукції ІЛ�4, ІЛ�13 є
важливим у розвитку IgE�опосередкованих алергічних
реакцій. Високі рівні загального IgE свідчать про домі�
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встановлено його підвищення у 3 рази, у хворих ІІ гру�
пи — у 7,6 рази у порівнянні з показником у ПЗО
(р<0,001). Підвищений вміст лептину у хворих ІІ групи
у порівнянні із таким у хворих на БА з нормальною
масою тіла свідчить про зростання продукції лептину
у міру збільшення ІМТ, що співзвучно з результатами
інших дослідників [5, 24,39]. 

Рівень ІЛ�6 у крові хворих І та ІІ груп у 2,6 та 5,6
разів, відповідно, перевищував показник ПЗО і ста�
новив  (11,3 ± 0,38) та (24,3 ± 1,58) пг/мл. Відомо, що
підвищення циркулюючого ІЛ�6 активує експресію мо�
лекул адгезії на ендотелії, продукцію гострофазових
білків й локально впливає на фіброгенез і ремоделю�
вання дихальних шляхів [6], є кофактором синтезу ІgЕ
активованими В�лімфоцитами [29].

ЛТ — єдиний вид медіаторів, пригнічення актив�
ності яких призводить до покращання функції легень і
зниження вираженості симптомів БА [30]. ЦисЛТ во�
лодіють високою здатністю викликати бронхоспазм,
вазодилатацію, підвищення проникливості посткапі�
лярних венул та секрецію слизу [12], беруть участь у
ремоделюванні дихальних шляхів за рахунок збіль�
шення кількості келихоподібних клітин та судин,
проліферації гладеньких м'язових клітин, вивільнення
колагену міофібробластами з подальшим його су�
бепітеліальним накопиченням (фіброзом) [42, 43, 46].
При ремоделюванні мітогенез гладких м'язів інду�
кується факторами росту через активацію ЛТ рецеп�
торів [46]. ЛТ активують моноцити, дендритні клітини,
еозинофіли [12, 22, 43], сприяючи їх хемотаксису; ад�
гезію нейтрофілів до ендотелію судин та продукцію ІЛ�1
моноцитами [4]. Концентрація медіаторів ліпідного
походження (цис ЛТ) у обстежених хворих ІІ групи дос�
товірно відрізнялась від такої у хворих І групи, переви�
щуючи показник ПЗО у 5 разів. Отриманими даними
очевидно можна пояснити більш виражені обструк�
тивні зміни у хворих на БА, асоційовану із ВО при
оцінці функції зовнішнього дихання [25].

Підтвердженням активності запалення в ор�
ганізмі є рівень протизапального ІЛ�10, який у хворих
на БА із ВО був нижчим, ніж у хворих із НМТ (р<0,05),
що свідчить про зниження протизапального потенціа�
лу за рахунок гальмівного впливу лептину та ЛТ на
синтез ІЛ�10 [23, 40].

При проведенні кореляційного аналізу за Спір�
меном виявлено: позитивний кореляційний зв'язок ІМТ

нуючий вплив Т2�цитокінового профілю на імунну
відповідь при БА. Підтвердженням цього є інфільтрація
слизової оболонки бронхів активованими Т�лімфоци�
тами�хелперами (CD4+), більша частина з яких — Т2�
лімфоцити [4].

Встановлено також, що зниження маси тіла хво�
рих на ожиріння та хворих на БА із ВО призводить до
зменшення рівнів прозапальних цитокінів (ІЛ�6, лепти�
ну), ІgЕ і до зростання ІЛ�10 [14, 27, 33, 38, 39],
ліквідації Т�клітинної дисфункції [49].

Отже, при ВО спостерігається системне пору�
шення синтезу цитокінів, ЛТ та інших медіаторів та мо�
лекул, що має значення для персистенції запалення в
бронхах. 

ММееттооюю  ддоосслліідджжеенннняя було вивчення одного із ме�
ханізмів обтяжливого впливу ВО на перебіг БА шля�
хом визначення рівнів цисЛТ, про� та протизапальних
цитокінів, загального ІgЕ у хворих на БА.

ММааттееррііаалл  ттаа  ммееттооддии  ддоосслліідджжеенннняя..  Обстежено 80
хворих на БА із перебігом середньої тяжкості та тяж�
ким. І групу склали 22 пацієнти із БА та нормальною
масою тіла (ІМТ — 23,8 ± 1,25 кг/м2), ІІ групу — 58 хво�
рих на БА із ожирінням (ІМТ — 33,7 ± 0,37) кг/м2. 20
практично здорових осіб (ПЗО) склали контрольну
групу. 

Діагностику та лікування БА здійснювали згідно
Наказу МОЗ України №128 від 19.03.2007 р. "Про�
токол надання медичної допомоги хворим на брон�
хіальну астму". Визначали масу тіла, ріст та індекс ма�
си тіла (ІМТ), показники якого оцінювали згідно реко�
мендацій ВООЗ. Відношення обсягу талії до обсягу
стегон більше 0,85 у жінок і більше 0,9 у чоловіків, ОТ
більший 94 см у чоловіків і більший 80 см у жінок (IDF,
2005) трактували як вісцеральний тип ожиріння. 

За допомогою ІФА�наборів досліджували рівні
сироваткового лептину (DRG, Німеччина), ІЛ�6, ІЛ�10
("Протеїновий контур", Росія), цистеїнілових лей�
котрієнів С4/D4/E4 (Neogen, США/Канада), загаль�
ного IgE ("Полігност", Росія).

Отримані результати оброблені методами ва�
ріаційної статистики. Достовірність різниці середніх
величин оцінювали за допомогою критерію Ст`юдента.

РРееззууллььттааттии  ддоосслліідджжеенньь  ттаа  їїхх  ооббггооввоорреенннняя
Порівняльні дані про концентрацію медіаторів

запалення у хворих досліджуваних груп представлені
у таблиці. При оцінці рівня лептину у хворих І групи
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Таблиця. ККооннццееннттррааццііяя  ццииттооккіінніівв  ттаа  цциисс  ЛЛТТ  уу  ккррооввіі  ххввоорриихх  ннаа  ббррооннххііааллььннуу  аассттммуу

Показники (пг/мл)Показники (пг/мл) Контроль (n = 20)Контроль (n = 20) І група (n = 22)І група (n = 22) ІІ група (n = 58)ІІ група (n = 58)

Лептин 4,9 ± 0,54 14,9 ± 0,75* 37,2 ± 1,48* #

ІЛ�6 4,3 ± 0,31 11,3 ± 0,38* 24,3 ± 1,58* #

ІЛ�10 4,1 ± 0,43 12,9 ± 1,28* 9,2 ± 0,76* #

ЛТ C4/D4/E4 66,8 ± 7,95 (n=12) 258,5 ± 27,58* (n=12) 340,7 ± 26,54* # (n= 26 )

Примітки: 1.* — достовірність відмінності (р < 0,001) показників у порівнянні із контролем; 2. # — достовірність відмінності
(р < 0,05) показників у порівнянні із І групою.



з рівнями лептину (r = 0,78; р < 0,001), ІЛ�6 (r = 0,59;
р < 0,001), цис ЛТ (r = 0,38; р < 0,05), а також між рів�
нем лептину та цис ЛТ (r = 0,35; р < 0,01), між рівнем
лептину та ІЛ�6 (r = 0,69; р < 0,001), що співзвучно із
даними  Bullo M. et al. (2003) [48]. При з'ясуванні пи�
тання про взаємозалежність вмісту цис ЛТ і ІЛ�10 вияв�
лено зниження концентрації ІЛ�10 на фоні гіперлей�
котрієнемії (r = –0,42; р < 0,05). Прямий кореляційний
зв'язок між вмістом прозапальних цитокінів та ІМТ
свідчить про те, що жирова тканина є додатковим дже�
релом синтезу медіаторів запалення (лептину, ІЛ�6),
які залучені в механізм обтяжливого впливу ожиріння
на перебіг БА.

Встановлено, що ожиріння у дітей і підлітків суп�
роводжувалося більш високими рівнями загального
ІgЕ як маркера атопії [9]. Кількість загального ІgЕ в
обстежених хворих становила: в І�й групі (240,1 ±
± 19,92) МО, в ІІ�й — (298,6 ± 16,32) МО у порівнянні
з його вмістом у ПЗО (28,15 ± 3,75 МО). Таким чином,
рівень ІgЕ у хворих на БА із ВО був вищим у порів�
нянні з пацієнтами І групи (р<0,05), що доводить роль
гіперлептинемії та недостатнього синтезу ІЛ�10 в під�

тримці та в деякій мірі ініціації алергічного запалення
в бронхах.

Отримані дані щодо гіперпродукції цис ЛТ, ІЛ�6,
ІgЕ та лептину, який структурно гомологічний інтер�
лейкіну�6 [11], та менш вираженого підвищення про�
тизапального ІЛ�10 відображають рівень активності
алергічного запального процесу у хворих на БА із ВО. 

ВВииссннооввккии
1. У міру наростання ІМТ у хворих на БА збільшу�

ються рівні сироваткового лептину, ІЛ�6, цис ЛТ.
2. У хворих на БА із ВО концентрація ІЛ�10 ниж�

ча у порівнянні із хворими на БА із НМТ.
3. Підвищена продукція медіаторів запалення і

зниження протизапального ІЛ�10 — одна із ланок па�
тогенезу, яка пояснює більш тяжкий перебіг БА на
фоні ВО.

4. Високий рівень загального ІgЕ у хворих на БА
із ВО доводить роль ожиріння в розвитку та підтримці
ІgЕ�залежних реакцій.

Метою подальшого дослідження є вивчення про�
тизапальної ефективності антилейкотрієнового пре�
парату у хворих на БА, асоційовану із ВО.
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ÐÐÎÎËËÜÜ  ÌÌÅÅÄÄÈÈÀÀÒÒÎÎÐÐÎÎÂÂ  ÂÂÎÎÑÑÏÏÀÀËËÅÅÍÍÈÈßß  ÈÈ  ÀÀÒÒÎÎÏÏÈÈÈÈ  ÂÂ  ÎÎÒÒßßÃÃÎÎÙÙÅÅÍÍÈÈÈÈ  ÒÒÅÅ××ÅÅÍÍÈÈßß
ÁÁÐÐÎÎÍÍÕÕÈÈÀÀËËÜÜÍÍÎÎÉÉ  ÀÀÑÑÒÒÌÌÛÛ,,  ÀÀÑÑÑÑÎÎÖÖÈÈÈÈÐÐÎÎÂÂÀÀÍÍÍÍÎÎÉÉ  ÑÑ  ÂÂÈÈÑÑÖÖÅÅÐÐÀÀËËÜÜÍÍÛÛÌÌ  ÎÎÆÆÈÈÐÐÅÅÍÍÈÈÅÅÌÌ  

АА..  АА..  ФФааддеееевваа

РРееззююммее

В статье описаны патогенетические механизмы взаимосвязи бронхиальной астмы и ожирения. Исследована роль лептина,
интерлейкина�6, интерлейкина�10, цистеиниловых лейкотриенов в поддержании воспаления у пациентов с бронхиальной
астмой, ассоциированной с висцеральным ожиреним. Доказано, что дополнительная продукция медиаторов воспаления и
снижение противовоспалительного интерлейкина�10 является одной из ступеней патогенеза, объясняющей более тяжелое
течение бронхиальной астмы на фоне висцерального ожирения.

TTHHEE  RROOLLEE  OOFF  MMEEDDIIAATTOORRSS  OOFF  IINNFFLLAAMMMMAATTIIOONN  AANNDD  AATTOOPPYY  IINN  BBUURRDDEENNIINNGG  OOFF
BBRROONNCCHHIIAALL  AASSTTHHMMAA  CCOOUURRSSEE,,  AASSSSOOCCIIAATTEEDD  WWIITTHH  VVIISSCCEERRAALL  OOBBEESSIITTYY  

HH..  AA..  FFaaddeeyyeevvaa  

SSuummmmaarryy

The article deals with the pathogenetic mechanisms of the relationship of bronchial asthma and obesity. The role of leptin, interleukin�
6, interleukin�10, cysteinyl leukotrienes in the maintenance of inflammation in patients with bronchial asthma associated with visceral
obesity was investigated. It has been proved that the increased production of mediators of inflammation and reduction of antiinflam�
matory interleukin�10 is one of the stages of pathogenesis that explains more severe course of bronchial asthma on the background
of visceral obesity.




