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Бронхіальна астма (БА) — актуальна проблема гло-

бального значення, яка стосується близько 300 млн 

людей у світі. Це захворювання вражає населення всіх 

вікових категорій (за даними епідеміологічних дослід-

жень — до 15% населення світу страждають на БА) і при 

неефективному контролі призводить до значного по-

гіршення якості життя пацієнтів, інвалідизації, а в час-

тині випадків — до смерті хворих [2].

Тяжка астма, яка погано піддається лікуванню і при 

якій дуже важко досягти контрольованого перебігу, ся-

гає 10–15% від усіх випадків захворювання. Бронхіаль-

на астма з тяжким перебігом має найтяжчі медичні, со-

ціальні та економічні наслідки [5, 6].

Ознаками тяжкої персистуючої БА є постійна на-

явність денних симптомів, часті нічні симптоми, час-

ті загострення, обмеження фізичної активності. Функ-

ціональні параметри — об’єм форсованого видиху за 

першу секунду (ОФВ
1
) або пікова об’ємна швидкість 

 видиху (ПОШ
вид

) — складають менше 60% від належ-

них показників, добові коливання ПОШ
вид

 або ОФВ
1
 

перевищують 30%, відсутня повна зворотність бронхо-

обструкції, тобто вона стає фіксованою в різному ступе-

ні, при довготривалому спостереженні має місце при-

скорене падіння ОФВ
1
. Така астма не піддається терапії 

в належній мірі, супроводжується збільшенням частоти 

використання 
2
-агоністів короткої дії (іноді понад 8 ін-

галяцій протягом доби), зниженням відповіді на брон-

ходилататори, збільшенням курсів прийому системних 

кортикостероїдів (СКС) більше 2–3 разів на рік, а та-

кож частими зверненнями до швидкої допомоги, що 

суттєво обмежує стиль й погіршує якість життя хворих 

[12, 22, 27, 28].

У значної кількості хворих відмічається резистент-

ність до терапії високими дозами інгаляційних корти-

костероїдів (ІКС) (>2000 мкг беклометазону; 1600 мкг 

будесоніду, 1000 мкг флутиказону на добу) у поєднан-

ні (або без) із пролонгованими 
2
-агоністами або тео-

філіном [13, 24].

Тяжкий перебіг БА характеризується особливим 

комплексом морфологічних та патофізіологічних змін. 

Так, у слизовій оболонці бронхів і бронхіальній рідині 

хворих на тяжку БА підвищується кількість активова-

них цитокінів, таких як інтерлейкін-5 (ІЛ-5) та ІЛ-11, 

хемокінів (еотаксин), гранулоцито-макрофагального 

колонієстимулюючого фактора (GM-CSF) і запальних 

клітин (Т-лімфоцити, еозинофіли, нейтрофіли) по мірі 

ускладнення астми. У хворих на тяжку БА, що отри-

мують планову терапію СКС, які можуть стимулювати 

нейтрофільне запалення, у бронхоальвеолярній рідині, 

ендо- і трансбронхіальних біоптатах слизової оболонки 

визначається нейтрофільоз. Збільшується також кіль-

кість тучних клітин і клітин, які продукують фіброгенні 

цитокіни (TGFв) [10, 11, 20]. Динаміка маркерів алер-

гічного запалення (вмісту NO у повітрі, що видихаєть-

ся; еозин-катіонного протеїну у сироватці) також коре-

лює з тяжкістю БА.

Останніми роками зросла кількість робіт із діагнос-

тики, моніторингу та лікування БА з використанням 

аналізу індукованого харкотиння. Було доведено, що 

цей аналіз дозволяє отримувати дані, подібні даним до-

слідження бронхоальвеолярного змиву і навіть бронхі-

альної біопсії, і нині цей метод розцінюється як атрав-

матичний, що дозволяє визначати ступінь та характер 

запалення дихальних шляхів і може постачати корисну 

інформацію для діагностики та контролю захворювань 

[9, 14, 18].

В індукованому харкотинні хворих на тяжку БА, яка 

погано піддається контролю, визначається підвищений 

вміст еозин-катіонного протеїну, нейтрофілів, еозино-

філів, IgE, ІЛ-8. Також спостерігається суттєве зростан-

ня вмісту ІЛ-9, що корелює з кількістю макрофагів та 

рівнями ІЛ-8. Дослідження рівнів оксиду азоту, лейко-

трієнів В4, С4 та простагландинів, вмісту імунореактив-

них клітин із підвищеною експресією ІЛ-4 та ІЛ-5 та-

кож виявило їх суттєве зростання в індукованому хар-

котинні при БА [17, 23, 26].

Дані про динаміку клітинного складу, вміст еозино-

філів та прозапальних цитокінів в індукованому харко-

тинні з успіхом використовуються багатьма дослідни-

ками для з’ясування терапевтичного ефекту та механіз-

мів дії при БА тих чи інших медикаментозних засобів, 

насамперед стероїдів — пероральних, інгаляційних та 
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ін’єкційних, а також бронходилататорів — 
2
-агоністів 

тривалої дії та анти-IgЕ антитіл.

Для лікування тяжкої БА рекомендується декіль-

ка альтернативних режимів: високі дози ІКС, комбіно-

вана терапія середніми-високими дозами ІКС у поєд-

нанні з пролонгованими 
2
-агоністами, антагоністами 

лейкотрієнових рецепторів і пролонгованими теофілі-

нами. Комбіновані препарати, до складу яких входять 

ІГК та 
2
-агоністи тривалої дії, рекомендуються у схе-

мах лікування тяжкої персистуючої БА національними 

та міжнародними угодами. Ці препарати при адекват-

ному зас тосуванні дозволяють досягти контролю захво-

рювання у багатьох хворих. Проте існує категорія паці-

єнтів, у яких, незважаючи на потужну протизапальну 

терапію, зберігаються виразні клінічні, функціональні, 

лабораторні ознаки астми [3, 4].

Саме тому актуальним завданням є розробка нових 

препаратів, пошук нових схем лікування, спроба засто-

сування засобів, що використовуються при інших за-

хворюваннях, які б могли іншими, ніж глюкокортико-

стероїди, шляхами зменшувати запалення в дихальних 

шляхах, а також спричиняти додатковий ефект при БА.

Дослідження останніх років довели, що стати-

ни — препарати, які застосовуються для зменшен-

ня вмісту холестерину, також мають протизапаль-

ні властивості. Статини є інгібіторами ферменту 

гідроксиметилглутарил-коензим-А-редук та зи (ГМГ-

КоА-редуктази), який регулює швидкість утворювання 

мевалонової кислоти з  ацетилкоензимуА (перший етап 

ендогенного синтезу холестерину) [16]. Багатоцентрові 

рандомізовані клінічні випробування показали високу 

ефективність статинів не тільки в якості гіполіпідеміч-

них засобів, але й засобів, що знижують смертність і по-

переджують розвиток ускладнень від ішемічної хвороби 

серця та інших судинних захворювань. Є припущення, 

що позитивні ефекти статинів пов’язані не лише з при-

гніченням біосинтезу холестерину в гепатоцитах, але й 

з наявністю численних  плейотропних (грецьк. pleiwn — 

більш; troposа — напрямок) ефектів. На даний час ви-

явлено більше двох десятків плейотропних властивос-

тей статинів: вони позитивно впливають на міграцію та 

функціональний стан макрофагів, а також на міграцію 

та проліферацію гладеньком’язових клітин у судинній 

стінці, поліпшуючи тим самим її біохімічні й гістохіміч-

ні характеристики. Зокрема, шляхом інактивації мак-

рофагів статини зменшують продукцію в них метало-

протеаз і прозапальних цитокінів [7].

Існують дані, що статини зменшують рівень 

С-реактивного протеїну (СРП), ймовірно, внаслідок 

зменшення продукції ІЛ-6 — цитокіну, який активує гост-

ру фазу СРП-відповіді [8]. Статини можуть виявляти про-

тизапальну, антитромботичну та імуномоделюючу дію. 

Дані досліджень свідчать про зниження  активності всіх 

запальних маркерів під впливом статинів, причому вира-

женість цього ефекту не залежить від впливу статинів на 

 ліпіди. Припускають, що протизапальна дія даних препа-

ратів передує за часом їх гіполіпідемічному ефекту й, імо-

вірно, не пов’язана з ним. Протизапальний ефект забезпе-

чується такими механізмами, як поліпшення ендотеліаль-

ної функції за рахунок підвищення рівня NO,  утруднення 

тромбоутворення (внаслідок зменшення агрегації тром-

боцитів і зниження рівня фібриногену, інгібітора тканин-

ного активатора плазміногену 1-го типу).

При респіраторних захворюваннях статини можуть 

впливати на декілька запальних механізмів. Вони мо-

жуть порушувати пряму міграцію клітин запалення, зу-

мовлену впливом хемокінів та молекул адгезії з кро-

ві у дихальні шляхи. Оскільки еозинофіли та макрофа-

ги відображають молекули адгезії LFA-1, вони можуть 

бути потенціальними мішенями для модифікації запа-

лення дихальних шляхів. Лікування іншими препарата-

ми, дія яких також спрямована на зменшення експресії 

LFA-1, теж є ефективним щодо зменшення еозинофі-

лії дихальних шляхів (підтверджено в експерименті на 

моделі алергічної астми на мишах), вмісту еозинофілів 

у  мокротинні після проведення провокаційних проб у 

хворих на БА. Доведено, що статини можуть пригнічу-

вати взаємодію LFA-1/ICAM-1 при ВІЛ-інфекції, тому 

можна припустити, що вони можуть мати подібний 

ефект при БА, яка патофізіологічно пов’язана з еозино-

філією. Нещодавно було доведено, що ловастатин при-

гнічує продукцію ІЛ-8 в альвеолярному епітелії люди-

ни, що також потенційно може зумовити позитивний 

ефект статинів у лікуванні нейтрофільного запалення в 

дихальних шляхах [21].

Є дані, що статини підвищують апоптоз еозинофілів 

у людини [25], ловастатин значно зменшує нейтрофі-

лію в моделях гострого ушкодження легень на мишах 

[19], і ця модифікація нейтрофільного апоптозу може 

спричинити позитивний ефект при запальних захво-

рюваннях легень, наприклад у курців з БА, коли під-

вищується вміст нейтрофілів і коли лікування глюко-

кортикостероїдами може давати недостатній ефект. До 

того ж, статини посилюють кліренс апоптичних клітин 

мак рофагами [15].

Статини можуть порушувати активацію та пролі-

ферацію ряду запальних клітин брохолегеневої систе-

ми. За даними дослідження при ревматоїдному артри-

ті вони пригнічують активацію Тh-клітин та  продукцію 

інтерферону (INF-), по аналогії — лікування статина-

ми може зменшувати INF--залежні патологічні змі-

ни при БА. Статини підвищують активність натураль-

них кілерів (NK), що також може бути корисним при 

БА. Зменшення експресії MNC-II, індуковане ста-

тинами, спостерігається в моноцитах, макрофагах та 

В-лімфоцитах у мишей, що свідчить про їх вплив на 

імунну відповідь на інгаляційні або асоційовані з леге-

нями антигени.

Виявлено, що інгібітори ГМГ-КоА-редуктази (ста-

тини) — широко застосовувані гіполіпідемічні засо-

би — можуть сповільнювати викликане курінням ура-

ження легень. Результати дослідження, представлені на 

72-му щорічному міжнародному з'їзді Американсько-

го колед жу пульмонологів (Amerіcan College of Chest 

Physіcіans — ACCP) CHEST 2006 (21–26 жовтня, Солт-

Лейк-Сіті), свідчать про те, що у курців і колишніх кур-

ців, які приймали статини, сповільнювалося погіршен-

ня показників функції зовнішнього дихання порівняно 

з тими, хто їх не застосовував, причому незалежно від 

того, продовжували пацієнти курити чи ні.

У ході даного дослідження було вирішено ви-

вчити вплив на стан імунітету аторвастатину (син-

тетичний статин ІІІ генерації, субстрат ізоензиму 

CYP3A4 цитохрому P450) як протизапального засобу 

в комплекс ній терапії хворих на тяжку персистую чу 

БА, в яких не було досягнуто контролю захворюван-

ня при застосуванні високих доз ІКС у комбінації з 


2
-агоніс том пролонгованої дії. З цією метою ми за-

стосували оригінальний препарат ліпримар (liprimar®) 

компанії Pfizer Inc.
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Мета дослідження: вивчити імунологічну ефективність 

аторвастатину в комплексному лікуванні хворих на тяж-

ку персистуючу БА, які отримують базисну терапію.

Матеріали та методи дослідження

Робота була виконана за рахунок коштів державного 

бюджету.

У дослідженні взяли участь 46 хворих на БА — 

15 чоловіків і 31 жінка віком від 38 до 71 року, серед-

ній вік — 52,71,6 року. ОФВ
1
 був у межах 31,7–60,0% 

(48,41,27%) від належного.

В усіх хворих діагноз БА був підтверджений клініч-

но і функціонально (за допомогою бодіплетизмографії, 

спірометрії та тесту на зворотність бронхообструкції з 


2
-агоністом короткої дії).

Оскільки вміст клітин в індукованому харкотинні ва-

ріює, хворі були розподілені за результатами досліджень 

стану місцевого імунітету бронхів шляхом визначення 

процентного складу лейкоцитів за вмістом еозинофі-

лів (Еф), нейтрофілів (Нф), лімфоцитів (ЛФ) та альвео-

лярних макрофагів (Амф). Залежно від переважної біль-

шості клітин місцевого захисту було виведено коефіці-

єнти їх співвідношення, а саме: коефіцієнт співвідно-

шення еозинофілів та нейтрофілів — Кг = Еф/Нф, або 

коефіцієнт гранулоцитів, та коефіцієнт співвідношення 

суми гранулоцитів до мононуклеарів — Км = (Еф+Нф)/

(Амф+Лф), або коефіцієнт мононуклеарів. Таким чи-

ном, до першої групи увійшли хворі, в яких КГ<0,8, а 

Км<1 (переважно нейтрофільний тип запального про-

цесу у бронхах); до другої групи потрапили пацієнти, в 

яких Кг>1,2, а Км<1 (еозинофільний тип); третю гру-

пу склали хворі, в яких 1,2  Кг  0,8, а Км<1 (зміша-

ний тип).

Характеристика хворих на БА, які отримува-

ли досліджуване лікування, наведена у таблиці 1. У 

16 пацієнтів (5 чоловіків та 11 жінок віком від 38 до 

71 (57,92,5) року) був нейтрофільний тип запально-

го процесу (1-ша група); у 15 (2 чоловіків та 13 жінок 

віком від 41 до 70 (53,82,5) років) — еозинофільний 

тип (2-га група); у 15 хворих (8 чоловіків і 7 жінок 

віком від 46 до 70 (57,81,8) років) — змішаний (3-тя 

група).

Таблиця 1

Розподіл досліджуваних

хворих на БА за статтю, віком

Тип запального 

процесу

Середній вік, 

роки (Mm)

Стать

Чоловіки Жінки

Нейтрофільний 
(1-ша група)

57,92,5 5 11

Еозинофільний 
(2-га група)

53,82,5 2 13

Змішаний
(3-тя група)

57,81,8 8 7

До початку досліджуваного курсу лікування всі хворі 

отримували однакову базисну терапію протягом остан-

ніх 3 місяців: сальметерол 25 мкг/флютиказону пропіо-

нат 250 мкг — по 2 інгаляції (50/500 мкг) 2 рази на добу, 

інгаляції сальбутамолу за потреби.

Дизайн дослідження був побудований таким чином, 

що одні й ті самі хворі залежно від лікування, яке отри-

мували у перші та наступні 4 тижні спостереження, 

складали контрольну групу (протягом перших 4 тижнів 

хворі продовжували прийом сальметеролу 25 мкг/флю-

тиказону пропіонату 250 мкг — по 2 інгаляціїї (50/500 

мкг) 2 рази на добу, інгаляції сальбутамолу за потреби) 

та основну (протягом наступних 4 тижнів, коли до ви-

щезазначеної терапії було додано аторвастатин у дозі 

10 мг на добу).

Хворих обстежували тричі — перед початком дослід-

ження, по закінченні перших 4 тижнів терапії та через 

4 тижні прийому комплексного лікування з додаванням 

аторвастатину.

Стан місцевого імунітету бронхів оцінювали за вміс-

том в індукованому харкотинні лейкоцитів — Еф, Нф, 

Лф та Амф, а також за функціональною активністю голо-

вних ефекторних клітин запального процесу в дихальних 

шляхах — вмістом прозапальних цитокінів ІЛ-6 та ІЛ-8.

Стан системного імунітету оцінювали вибірково за 

функціональною активністю нейтрофільних гранулоци-

тів у крові, а саме — визначали процент фагоцитозу ней-

трофілів (ПФ), їх фагоцитарне число (ФЧ) та кисеньза-

лежний метаболізм в НСТ-тесті спектрофотометричним 

методом. Визначали рівень СРП у сироватці крові.

Накопичення даних та їх математичну обробку про-

водили за допомогою ліцензійних програмних продук-

тів, що входять у пакет Micrоsoft Office Professional 2000, 

ліцензія Russian Academic OPEN No Level №17016297. 

Статистичну обробку виконували за допомогою мате-

матичних і статистичних можливостей MS Excel [1].

Результати та їх обговорення

Перед початком дослідження було вивчено стан 

місцевого імунітету дихальних шляхів у 46 хворих на 

тяжку БА, контрольна група складалася з 20 здорових 

осіб — донорів крові (табл. 2).

Із наведених у таблиці 2 даних видно, що досліджува-

ні групи вірогідно відрізняються одна від одної за вміс-

том у хворих основних клітин місцевого захисту. Так, 

пацієнти з БА 2-ї групи достовірно відрізняються за 

вмістом еозинофілів та нейтрофілів від хворих на БА 1-ї 

та 3-ї груп.

Цитокіновий статус у цих груп хворих також був не-

однозначним. З’ясувалося, що рівень ІЛ-6 був достовір-

но нижчим у хворих 2-ї групи порівняно з 1-ю, а у паці-

єнтів 3-ї групи він був значно та вірогідно вищий, ніж у 

хворих 1-ї та 2-ї груп. Рівень ІЛ-8 був майже однаковим 

у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп, у пацієнтів 3-ї групи спосте-

Таблиця 2

Клітинний склад індукованого харкотиння у хворих на тяжку БА залежно

від перерозподілу клітин місцевого захисту (Mm)

Тип запального процесу n
До лікування

Нф, % Еф, % Лф, % Амф, % К
гр 

од. К
м 

од.

Нейтрофільний (1-ша група) 16 36,24,1* 10,01,7*○ 13,81,6 40,13,6* 0,34±0,06*♦ 1,53±0,33

Еозинофільний (2-га група) 15 17,62,7○ 22,93,7*♦ 15,21,8 44,34,5* 1,73±0,50*♦ 2,22±0,53

Змішаний (3-тя група) 15 34,73,8* 22,52,8*♦ 12,41,7 31,13,5* 0,80,1* 1,60,3

Здорові особи 20 1,80,5 3,00,8 12,41,5 85,83,0 0,04±0,01 1,7±0,6

Примітки: * — достовірно стосовно здорових осіб (p<0,05); ♦ — достовірно стосовно 1-ї групи (p<0,05);  — достовірно стосовно 2-ї групи (p<0,05); 
○ — достовірно стосовно 3-ї групи (p<0,05).
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Таблиця 3

Цитокіновий статус харкотиння у хворих на тяжку БА залежно від перерозподілу клітин місцевого захисту (Mm)

Тип запального процесу n
До лікування

IЛ-6, пкг/мл IЛ-8, пкг/мл

Нейтрофільний (1-ша група) 16 26,311,9*○ 494,758,0*

Еозинофільний (2-га група) 15 11,40,9*♦○ 454,357,5*○

Змішаний (3-тя група) 15 176,645,6*♦ 360,934,7*

Здорові особи 20 5,20,6 40,62,2
Примітки: * — достовірно стосовно здорових осіб (p<0,05); ♦ — достовірно стосовно 1-ї групи (p<0,05);  — достовірно стосовно 2-ї групи (p<0,05); 
○ — достовірно стосовно 3-ї групи (p<0,05).

Таблиця 4

Стан нейтрофільних гранулоцитів периферичної крові у хворих на тяжку БА (Mm)

Тип запального процесу n
До лікування

ПФ
Нф

, % ФЧ
Нф

, умов. од. НСТ
Гр

, од. СРП, мг/мл

Нейтрофільний (1-ша група) 16 27,12,9*○ 7,30,4○ 18,33,1*○ 7,31,2*

Еозинофільний (2-га група) 15 23,71,8*○ 8,10,6○ 20,22,3*○ 9,91,8*

Змішаний (3-тя група) 15 57,61,8♦* 10,90,3*♦ 54,91,6♦ 9,41,9*

Здорові особи 20 49,23,3 7,50,4 539,8 3,91,1
Примітки: * — достовірно стосовно здорових осіб (p<0,05); ♦ — достовірно стосовно 1-ї групи (p<0,05);  — достовірно стосовно 2-ї групи (p<0,05); 
○ — достовірно стосовно 3-ї групи (p<0,05).

Таблиця 5

Клітинний склад індукованого харкотиння та рівні прозапальних цитокінів у хворих на тяжку БА

після проведення лікування за стандартними схемами (Mm)

Тип запального процесу n
Після лікування за стандартними схемами

Нф, % Еф, % Лф, % Амф, % ІЛ-6, пкг/мл ІЛ-8, пкг/мл

Нейтрофільний (1-ша група) 16 37,06,6* 18,84,5 12,81,2○ 31,85,4* 29,79,8* 418,946,2*

Еозинофільний (2-га група) 15 30,24,6●* 24,94,4* 11,61,3○ 31,34,3●* 29,412,7*○ 368,261,7*

Змішаний (3-тя група) 15 24,6±3,6* 15,9±4,6* 17,5±1,7*♦ 40,3±4,8* 176,6±45,6*♦ 360,9±34,7*

Здорові особи 20 1,80,5 3,00,8 12,41,5 85,83,0 5,2±0,6 40,6±2,2
Примітки: * — достовірно стосовно здорових осіб (p<0,05); ♦ — достовірно стосовно 1-ї групи (p<0,05);  — достовірно стосовно 2-ї групи (p<0,05); 
○ — достовірно стосовно 3-ї групи (p<0,05); ● — достовірно відносно вихідних даних (p<0,05).

рігався його достовірно нижчий вміст порівняно з 2-ю 

групою (табл. 3).

Отже, у хворих на тяжку БА мають місце характер-

ні для хронічного запального процесу зміни показни-

ків місцевого захисту бронхіальних шляхів: перерозпо-

діл клітинного складу індукованого харкотиння на ко-

ристь гранулоцитів — нейтрофілів та еозинофілів, під-

вищені рівні основних прозапальних цитокінів — ІЛ-6 

та ІЛ-8. Найвищий рівень ІЛ-6 спостерігався у хворих 

зі змішаною формою БА, найменший — у пацієнтів з 

переважанням еозинофільних гранулоцитів в індукова-

ному харкотинні. Найвищій рівень ІЛ-8 був у хворих із 

переважанням нейтрофільних гранулоцитів в індукова-

ному харкотинні, найменший — у хворих зі змішаною 

формою БА.

У хворих на тяжку БА також мала місце дисфунк-

ція нейтрофільних гранулоцитів крові, змінені їх по-

глинальна здатність та рівень кисеньзалежного мета-

болізму. Вони виявилися значно меншими за показни-

ки у здорових осіб, у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп і досто-

вірно вищими у пацієнтів 3-ї групи. Також був досто-

вірно підвищений рівень СРП у сироватці крові. Досто-

вірної різниці у функціональному стані хворих 1-ї та 2-ї 

груп виявлено не було, на відміну від пацієнтів 3-ї гру-

пи, у яких показники функціонального стану Нф віро-

гідно відрізнялися від таких у 1-й та 2-й групах (табл. 4).

Отже, стан нейтрофільних гранулоцитів крові у хво-

рих 1-ї та 2-ї груп був пригнічений і відповідав такому 

при тяжкому хронічному запаленні, що свідчило про 

неадекватну для цього стану терапію. У хворих 3-ї групи 

показники стану Нф майже не відрізнялися від таких 

у здорових осіб, навіть були в активованому стані, що 

свідчить про більш сприятливий перебіг захворювання.

Після проведення терапії протягом одного місяця 

за стандартними схемами лікування для кожної окре-

мої групи у пацієнтів 2-ї групи спостерігалися незначні 

Таблиця 6

Стан нейтрофільних гранулоцитів периферичної крові у хворих на тяжку БА

після проведення лікування за стандартними схемами (Mm)

Тип запального процесу n

Після лікування за стандартними схемами

ПФ
Нф

, % ФЧ
Нф

, умов. од. НСТ
Гр.

, од. СРП, мг/мл

Нейтрофільний (1-ша група) 16 29,52,7*○ 8,40,2●○ 27,12,0*● 6,60,9*

Еозинофільний (2-га група) 15 30,72,7*●○ 8,30,5○ 18,52,1*○♦ 11,22,1*

Змішаний (3-тя група) 15 43,9±1,5● 9,5±0,2*♦ 28,8±2,1*◊● 8,9±1,3*

Здорові особи 20 49,23,3 7,50,4 53,09,8 3,91,1
Примітки: * — достовірно стосовно здорових осіб (p<0,05); ♦ — достовірно стосовно 1-ї групи (p<0,05);  — достовірно стосовно 2-ї групи (p<0,05); 
○ — достовірно стосовно 3-ї групи (p<0,05); ● — достовірно відносно вихідних даних (p<0,05).
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зміни в індукованому харкотинні з боку Амф та Нф, а 

саме — вміст Амф достовірно зменшився по відношен-

ню до вихідних даних і збільшилися вміст Нф і про-

цент фагоцитуючих клітин у крові, а також збільши-

лися показники ФЧ та НСТ-тесту нейтрофілів у хво-

рих 1-ї групи. У хворих 3-ї групи спостерігалося різке 

зниження кисеньзалежного метаболізму клітин та не-

значне, але достовірне зменшення фагоцитозу Нф. Рі-

вень СРП залишався без змін. Все це свідчить про не-

достатній рівень стандартної терапії для цих груп хво-

рих (табл. 5, 6).

Після курсу лікування з додаванням до 

стандартної терапії аторвастатину у пацієнтів 

1-ї групи в харкотинні достовірно зменшилася 

кількість нейтрофілів, збільшилося число альвео-

лярних макрофагів та зменшився вміст ІЛ-8, про-

те рівень ІЛ-6 продовжував достовірно зроста-

ти порівняно з вихідними даними. У пацієнтів 2-ї 

групи достовірно зменшилося число еозинофілів у 

харкотинні та рівень ІЛ-8 порівняно з вихідними 

даними, проте рівень ІЛ-6 залишався ще досить 

високим. Можливо, це пов’язано зі зростанням 

активності та кількості альвеолярних макрофагів. 

У пацієнтів 3-ї групи спостерігався перерозподіл 

клітин індукованого харкотиння, характер-

ний для змішаної групи на початку дослідження. 

Лише рівень ІЛ-6 в індукованому харкотинні мав 

тенденцію до зменшення (табл. 7).

Стан нейтрофільних гранулоцитів крові після 

лікування з додаванням аторвастатину значно покра-

щився. Це зумовило достовірне зростання проценту 

фагоцитуючих клітин, збільшення ФЧ та підвищення 

рівня НСТ-тесту Нф до нормальних рівнів у здорових 

осіб. Також виявлена достовірна різниця у підвищенні 

проценту фагоцитуючих клітин у хворих на БА на ко-

ристь пацієнтів 1-ї та 3-ї груп. Рівень СРП продовжу-

вав залишатися високим у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп, а у 

хворих 3-ї групи він достовірно знизився практично до 

рівня у здорових осіб (табл. 8). 

Отже, у хворих на тяжку БА, в терапевтичних схе-

мах яких додатково було застосовано аторвастатин, 

імунологічна ефективність лікування виявилася ви-

щою, ніж у контролі, коли пацієнти отримували лише 

стандартну терапію.

Висновки

Додавання аторвастатину до комплексного базис-

ного лікування зумовило покращення показників 

місцевого імунітету у досліджуваних хворих на БА, що 

проявлялося в нормалізації стану фагоцитуючих клітин, 

зникненні або суттєвому зменшенні ознак запального 

процесу, покращенні клітинного складу індукованого 

харкотиння і функціонального стану гранулоцитів 

місцевого захисту:

• достовірному зменшенні числа Амф по відношенню 

до вихідних даних та збільшення вмісту Нф і проценту 

фагоцитуючих клітин крові у хворих 2-ї групи;

• достовірному збільшенні ФЧ та НСТ-тесту 

нейтрофілів у хворих 1-ї групи;

• достовірному зменшенні кількості Нф, збільшенні 

числа Амф та зменшенні вмісту ІЛ-8 у харкотинні 

пацієнтів 1-ї групи; 

• достовірному зменшенні числа Еф у харкотинні 

хворих 2-ї групи.

Дія препарату аторвастатин була більш суттєвою у 

1-ї групі хворих з нейтрофільним типом запалення, що 

проявилося повною нормалізацією проценту фагоци-

туючих клітин, ФЧ та кисеньзалежного метаболізму 

Нф у крові та достовірному зменшенні кількості Нф в 

індукованому харкотинні. 

Стан нейтрофільних гранулоцитів крові після 

лікування з додаванням аторвастатину значно покра-

щився у хворих на БА, що проявилося:

• у достовірному зростанні проценту фагоцитуючих 

клітин, збільшенні ФЧ та підвищенні рівня НСТ-тесту 

Нф до нормальних рівнів у здорових осіб; 

• у достовірній різниці в підвищенні проценту фа-

гоцитуючих клітин у хворих на БА на користь пацієнтів 

1-ї групи.

Таблиця 7

Клітинний склад індукованого харкотиння та рівні прозапальних цитокінів у хворих на тяжку БА

після проведення лікування за стандартними схемами з додаванням аторвастатину (Mm)

Тип запального процесу n
Після лікування за стандартними схемами + аторвастатин

Нф, % Еф, % Лф, % АМф, % IЛ-6, пкг/мл IЛ-8, пкг/мл

Нейтрофільний (1-ша група) 16 21,1♦°* 10,91,9°●3 14,41,4 52,95,4*°●3 33,85,9°●3 200,042,4♦°*

Еозинофільний (2-га група) 15 28,16,5♦° 9,92,4♦°*●3 11,62,2 40,46,0° 26,74,0♦°●3 279,348,1♦°
Змішаний (3-тя група) 15 28,8±4,3○ 25,8±4,5○●1●2 14,8±1,5 30,3±5,1○●1 119,5±44,1○●1●2 319,7 ± 43,4○

Здорові особи 20 1,80,5 3,00,8 12,41,5 85,83,0 5,2±0,6 40,6 ± 2,2
Примітки: * — достовірно відносно контрольної групи після використання стандартних схем лікування (p<0,05); ●(1,2,3) — достовірно відносно між 
групами (p<0,05); ○ — достовірно відносно здорових осіб (p<0,05); ♦ — достовірно відносно вихідних даних (p<0,05).

Таблиця 8

Стан нейтрофільних гранулоцитів периферичної крові у хворих на тяжку БА

після проведення лікування за стандартними схемами з додаванням аторвастатину (Mm)

Тип запального процесу n
Після лікування за стандартними схемами + аторвастатин

ПФ
Нф

, % ФЧ
Нф

, умов. од. НСТ
Гр.

, од. СРП, мг/мл

Нейтрофільний (1-ша група) 16 50,52,5*●2♦ 10,40,3♦°* 52,015,2♦°* 7,21,2°
Еозинофільний (2-га група) 15 40,72,1♦●1●3* 10,50,4♦*○ 56,914,4♦°* 10,72,4°
Змішаний (3-тя група) 15 53,7±2,8*●2 9,8±0,4♦○ 55,3±7,5* 4,7±1,1*♦●2●1

Здорові особи 20 49,23,3 7,50,4 53,09,8 3,91,1

Примітки: * — достовірно відносно контрольної групи після використання стандартних схем лікування (p<0,05); ●(1,2,3) — достовірно відносно між 
групами (p<0,05); ○ — достовірно відносно здорових осіб (p<0,05); ♦ — достовірно відносно вихідних даних (p<0,05).
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ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

ПРИМЕНЕНИЯ АТОРВАСТАТИНА

В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ 

ТЯЖЕЛОЙ ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ 

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Ю.И. Фещенко, Л.А. Яшина, Ю.А. Матвиенко,

Н.В. Крамарская, С.Г. Ищук

Резюме. В данной работе изложены результаты исследования вли-

яния аторвастатина на показатели местного и системного иммуни-

тета у больных тяжелой персистирующей бронхиальной астмой. До-

бавление аторвастатина к комплексной базисной терапии привело к 

улучшению показателей местного и системного иммунитета у иссле-

дуемых больных, что проявлялось в нормализации состояния фагоци-

тирующих клеток, устранении или существенном уменьшении при-

знаков воспалительного процесса, улучшении клеточного состава ин-

дуцированной мокроты и функционального состояния гранулоцитов 

местной защиты.

Ключевые слова: бронхиальная астма, противовоспалительная 

терапия, аторвастатин.

IMMUNOLOGICAL EFFECTIVENESS OF 

ATORVASTATIN IN COMPLEX THERAPY OF 

SEVERE PERSISTENT BRONCHIAL ASTHMA

Y.I. Feshchenko, L.A. Yashyna, Y.A. Matviyenko,

N.V. Kramarska, S.G. Ishchuk

Summary. The influence of atorvastatine to features of local and system 

immunity in patients with severe persistent bronchial asthma was investi-

gated. Atorvastatine addition to complex standard therapy improved local 

and system immunity function of our patients. We observed normalization 

of phagocytes cells status, decrease of inflammation process, improvement of 

cell count in induce sputum and functional status of bronchial granulocytes 

at patients with asthma.

Key words: bronchial asthma, anti-inflammation therapy, atorvastatin.
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