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Проблема коморбідності є однією з найважливіших 
у внутрішній медицині [11]. Співіснування декількох за-
хворювань змінює перебіг кожного з них, сприяє більш 
ранньому формуванню ускладнень і створює труднощі 
для терапії [2]. Значну поширеність у світі і в Україні має 
бронхіальна астма (БА) [3]. Чисельність хворих на БА не-
впинно зростає, також збільшується кількість пацієнтів, 
які мають поєднання БА і цукрового діабету 2-го типу 
(ЦД2Т) [10, 14, 19]. Необхідно відмітити, що деякі ендо-
кринні порушення, такі як ЦД2Т і ожиріння, ймовірно, 
можуть впливати на перебіг і ускладнення БА [5, 9]. Ризик 
розвитку ЦД2Т у хворих на БА варіює від 1,3 до 2,1 [16, 
18, 22]. Проведені дослідження на предмет вивчення асо-
ціації БА, ЦД2Т та ожиріння продемонстрували тісний 
зв’язок між цими захворюваннями [8, 19].

ЦД часто асоціюється не лише з абдомінальним 
ожирінням, артеріальною гіпертензією, різними кар-
діоваскулярними захворюваннями, але й з редук-
цією легеневої функції і зниженням об’єму форсо-
ваного видиху  за 1-шу секунду (FEV

1
) [12, 13, 18]. 

Метаболічний синдром і ЦД2Т, з одного боку, пору-
шення бронхіальної прохідності і зниження легене-
вої функції, з іншого, можуть взаємно потенціювати 
один одного [11, 20]. Поєднання порушень вуглевод-
ного обміну і БА може бути обумовлено як генетич-
ними механізмами, розвитком запалення, формуван-
ням енергетичного дефіциту тканин, так і базисною 
терапією бронхообструктивного синдрому глюкокор-
тикостероїдами (ГКС) [4, 17].

Значна роль у розвитку персистуючого запалення 
дихальних шляхів у хворих на БА і розвиток гіпер-
плазії гладенької мускулатури визначається станом 

імунної системи. Поряд з тим у розвитку і підтримці 
запалення в бронхіальній стінці певну роль відігра-
ють епітеліальні клітини, фібробласти, клітини су-
динного ендотелію. Всі ці клітини в процесі актива-
ції виділяють цілу низку біологічно активних речовин 
(лейкотрієни, цитокіни, хемотаксичні фактори, фак-
тор активації тромбоцитів та ін.). Дуже жваво обгово-
рюється порушення системи інтерлейкінів (IL), роль 
матриксної металопротеїнази-9 (ММР-9) та моноци-
тарного хемоатрактантного протеїну-1 (МСР-1) у про-
цесі ремоделювання дихальних шляхів при поєднанні 
БА та ендокринної патології [1, 22].

Мета дослідження: виявити особливості клініко-па-
тогенетичних проявів БА з неконтрольованим перебі-
гом в поєднанні з ЦД2Т.

Матеріали та методи дослідження
Досліджено 55 пацієнтів, які були розподілені 

на 2 групи. До І групи увійшли хворі на ізольовану 
БА (n = 20), до ІІ групи –  на БА з ЦД2Т (n = 35). 
Пацієнтам було проведено загальноклінічне дослі-
дження, загальний огляд, визначення антропоме-
тричних даних:  вимір ваги, обчислювання індексу 
маси тіла (ІМТ), вимір окружності талії (ОТ) та ок-
ружності стегон (ОС). Проведено оцінку функ-
ції зовнішнього дихання (ФЗД). Всім хворим було 
визначено рівень глюкози крові натщесерце, рі-
вень інсуліну та індексу НОМА-IR. Визначення 
вмісту ММР-9 та МСР-1 у сироватці крові прово-
дилось методом імуноферментного аналізу за до-
помогою наборів HUMAN ММР-9 і HUMAN 
МСР-1 (eBioscience, Австрія). Для кількісного 
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визначення ІL-8 та ІL-12 застосовували комерційні 
імуноферментні тест-системи БЕСТ-ІФА фірми 
Вектор-Бест.

Статистична обробка даних проводилася за допо-
могою програмного продукту SPSS19 (IBM, США). 
Кількісні перемінні описували за допомогою наступ-
них параметрів: медіани (Ме), 25-м і 75-м процен-
тилями (M [25%, 75%]). Для визначення відміннос-
тей між незалежними вибірками використовували 
U-критерій Манна – Уітні. Для аналізу нормально-
сті розподілу даних застосовували критерій Шапіро – 
Уїлка. Для оцінки зв’язків між показниками прове-
дено кореляційний аналіз з використанням критерію 
Спірмена (г) і шкали Чеддока.

Результати та їх обговорення
Проводячи інтерпретацію різних механізмів по-

рушення легеневої функції, виявили, що в I групі 
у 20 (100%) хворих було діагностовано лише обструк-
тивний тип порушення. У ІІ групі у 6 (19,3%) хворих 
було виявлено рестриктивний тип, 13 (41,9%) –  об-
структивний, 12 (38,8%) –  змішаний тип порушення 
ФЗД.

Таким чином, вірогідна перевага обструктивного 
(р < 0,001) та змішаного (р < 0,001) типів вентиляцій-
них порушень у хворих порівняно з І групою може бути 
обумовлена не лише спазмом гладенької мускулатури 
бронхів, їх деформацією, експіраторним колапсом, 
а також, за думкою деяких авторів, механічними ефек-
тами абдомінального ожиріння, що пов’язані зі зни-
женням екскурсії діафрагми та грудної клітки [9]. 

Згідно з отриманими даними при дослідженні ІМТ, 
хворі I групи були з нормальною вагою –  ІМТ в се-
редньому становив 22,0 [21, 22, 7], в ІІ групі 15 (42,8%) 
хворих мали надлишкову вагу і 20 (57,2%) –  ожи-
ріння I ступеня, що в середньому становило по групі 
28,5 (див. таблицю) [26, 7, 32, 15]. Проведений кореля-
ційний аналіз у хворих ІІ групи виявив помітну значущу 
кореляцію між віком та співвідношенням ОТ/ОС (r = 
0,52, p < 0,001), що вказує на збільшення абдоміналь-
них жирових депо впродовж життя у хворих цієї групи 
та між FEV

1
 і ІМТ r = –0,63 (р < 0,001), що вказує 

на негативний вплив ожиріння на функцію легень [6].
Відомо, що розвиток різноманітних ускладнень 

ЦД2Т пов’язаний з його тривалістю [15]. Для вияв-
лення можливих взаємозв’язків між тривалістю ЦД2Т 
та розвитком порушень ФЗД був проведений кореля-
ційний аналіз. Було встановлено зниження форсованої 
життєвої ємності легень (FVС) в залежності від трива-
лості захворювання та FEV

1
 у хворих на БА з ЦД2Т 

r = –0,38 (р < 0,001) і r = –0,54 (р < 0,05) відповідно 
з індексом FEV

1
/ FVC r = –0,43 (р < 0,05). В І групі 

відсутній статистично значущий зв’язок – кореляція 
між FEV

1
 та тривалістю захворювання була відсутня.

Нами був виявлений статистично значущий ко-
реляційний зв’язок між показником FEV

1
 та рів-

нем НbА1с. У I групі коефіцієнт кореляції становив 
r = –0,12 (р < 0,08), в II групі –  r = –0,49 (р < 0,001). 
Зміни показника FEV

1
 в залежності від рівня глюкози 

крові у хворих на ЦД також були виявлені в дослі-
дженні Framingham Offspring Cohort [22]. Водночас, 
деякі дослідники не виявили суттєвих змін FEV

1
 при 

Таблиця
Результати досліджуваних показників (медіана [Ме], процентилі [25%, 75%]) у хворих на БА та БА + ЦД2Т

Показаники

БА (n = 20) БА + ЦД2Т (n = 31)

U-критерій 
Манна –  Уітні

Значимість, р
Медіана

Процентилі
Медіана

Процентилі

25 75 25 75

ІL‑8, пг/мл 4,11 3,83 4,63 134,80 132,05 146,65 0 0,001

ІL‑12, пг/мл 9,99 9,40 10,39 255,60 234,55 305,55 0 0,001

МСР‑1, нг/мл 51,83 49,89 53,61 806,14 768,36 904,37 0 0,001

MMP‑9, нг/мл 35,35 32,84 37,62 786,50 386,14 933,31 0 0,001

FVC, % 98,00 97,00 99,00 66,54 54,25 73,75 255 0,001

FEV1, % 95,00 94,00 95,00 56,72 43,50 61,75 310 0,001

FEV1/FVC 82,00 81,00 83,00 70,13 62,00 78,62 482 0,001

НbА1с, % 4,24 3,85 4,56 7,41 6,81 9,23 0 0,001

Інсулін, 
мОд/л

8,23 6,90 10,17 17,57 14,63 20,20 0 0,001

Глюкоза, 
ммоль/л

4,30 4,09 4,54 8,62 7,32 10,20 0 0,001

Індекс 
НОМА‑IR

1,48 1,27 2,11 6,91 5,11 8,15 0 0,001

ІМТ 22,00 21,00 22,75 28,50 26,70 32,15 5 0,001
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порівнянні хворих на ЦД та без нього [6]. Але вплив 
патологічно високого рівня глюкози поза сумнівів. 
Ми встановили статистично вірогідний взаємозв’язок 
між показником FVC і рівнем НbА1с у хворих ІІ групи 
(r = –0,50, р < 0,05).

Вміст ІL-8 і ІL-12 був підвищеним у хворих 
ІІ групи в 30,6 і 33,2 раза відповідно в порівнянні 
з І групою. Високий рівень прозапальних цитокі-
нів ІL-8, ІL-12 (Ме = 134,8 пг/мл і 255,6 пг/мл від-
повідно) при неконтрольованому перебігу у хворих 
на БА у поєднанні з ЦД2Т у фазу загострення свід-
чить про персистування хронічного запального про-
цесу, яким є за своєю суттю і БА, і ЦД2Т. Участь 
у запальному процесі маркерів запалення, таких 
як МСР-1 і ММР-9, в осіб цієї групи формує не-
сприятливий фон для прогресування захворювання 
і розвитку ремоделювання бронхів. Це підтверджує 
виявлений зв’язок між МСР-1 з медіатором системи 
антифіброзу ММР-9 (r = 0,73, р < 0,05), що бере 
участь у каскаді механізмів, результатом яких є ди-
фузне хронічне запалення, потовщення і гіаліноз 
базальної мембрани, склероз міжальвеолярних пе-
регородок. У хворих ІІ групи знайдено прямий зв’я-
зок між МСР-1 та сумарним FEV

1
 (r = 0,51, р < 0,05) 

(див. рисунок). Тобто прогресування обструктив-
ного синдрому у хворих на БА в поєднанні з ЦД2Т 

асоціюється з пропорційним підвищенням рівня 
фібротичного маркера МСР-1.

Отримані результати свідчать про те, що у пацієн-
тів з БА в поєднанні з ЦД2Т надмірна концентрація 
МСР-1 як маркера фіброзу при прогресуванні ознак об-
структивного синдрому стримується пропорційним зрос-
танням індикатора фібролізу ММР-9, що свідчить на ко-
ристь адаптаційних реакцій у даної категорії хворих.

Висновки
1. Встановлено, що наявність ознак надмірної ваги 

й ожиріння у хворих на БА та ЦД2Т призводить до по-
гіршення стану респіраторної функції легень порів-
няно з відповідними показниками у хворих на БА без 
коморбідності.

2. У хворих на БА в поєднанні з ЦД2Т відміча-
ється порушення ФЗД у вигляді зниження показни-
ків FEV

1
/FVC, FEV

1
 порівняно з відповідними показ-

никами у хворих на БА без коморбідності.
3. Виявлено взаємозв’язки між рівнем прозапальних 

цитокінів (ІL-8, ІL-12) та рівнем ММР-9 і МСР-1.
Погляд на БА та ЦД2Т як на хронічне автоімунне 

запалення створює підстави для більш ретельного ви-
вчення спільних ланок патогенезу БА та ЦД2Т, що мо-
жуть обумовлювати їх співіснування та формування 
синдрому взаємного обтяження.
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Рисунок. Кореляційні зв’язки між рівнем МСР-1, вираженістю обструктивного синдрому та рівнем ММР-9 у хворих на БА та ЦД2Т
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КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2-ГО ТИПА  

У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

Г. В. Еременко
Резюме
Численность больных бронхиальной астмой (БА) постоянно растет, увеличивается и количество пациентов, которые имеют со-

четание БА с сахарным диабетом 2-го типа (СД2Т).

Цель исследования: выявить особенности клинико-патогенетических проявлений БА с неконтролируемым течением заболева-

ния в сочетании с СД2Т.

Материалы и методы. Обследовано 55 больных, которые были разделены на 2 группы. В I группу вошли больные изолированной 

БА (n = 20), во II группу –  БА с СД2Т (n = 35). Проведены общеклинические исследования, определение антропометрических дан-

ных, оценка функции внешнего дыхания (ФВД), определение уровня глюкозы в крови, инсулина и индекса НОМА-IR. Методом 

иммуноферментного анализа (ИФА) определены ММР-9, МСР-1, IL-8 и IL-12.

Результаты. Установлено, что в I группе у 20 (100%) больных диагностирован обструктивный тип нарушения, во II группе 

у 6 (19,3%) больных – рестриктивный тип, у 13 (41,9%) –  обструктивный, у 12 (38,8%) –  смешанный тип нарушения ФВД. Выявлена 

статистически значимая корреляционная взаимосвязь между показателем форсированного выдоха за 1-ю секунду (FEV
1
) и уровнем 

НbА1с. Содержание IL-8 и IL-12 было повышено у больных II группы в 30,6 и 33,2 раза соответственно по сравнению с I груп-

пой. Найдена связь между МСР-1 и ММР-9 (r = 0,73, р < 0,05), у больных II группы раскрыта прямая связь между МСР-1 и сум-

марным FEV
1
 (r = 0,51, р < 0,05).

Выводы. Установлено, что наличие признаков избыточной массы тела и ожирения у больных БА и СД2Т приводит к ухудшению 

состояния респираторной функции легких, отмечаются нарушения ФВД в виде снижения показателей –  FEV
1
/FVC, FEV

1
. Выявлены 

взаимосвязи между уровнем провоспалительных цитокинов (IL-8, IL-12) и уровнем ММР-9 и МСР-1. Рассмотрение БА и СД2Т как 

хронического аутоиммунного воспаления создает основания для более тщательного изучения общих звеньев патогенеза БА и СД2Т.

Ключевые слова: бронхиальная астма, сахарный диабет 2-го типа, цитокины, матриксная металлопротеиназа-9, моноцитарный 

хемоаттрактантный протеин-1.
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CLINICAL AND PATHOGENETIC PECULIARITIES OF DIABETES MELLITUS TYPE 2 IN PATIENTS WITH ASTHMA

G. V. Yeryomenko
Abstract
The number of patients with bronchial asthma (BA) is steadily rising, the number of patients with a combination of BA and diabetes mel-

litus type 2 (DM2T) increasing.

The objective of the study: revealing of clinical and pathogenetic manifestations of BA with an uncontrolled course of the disease in com-

bination with DM2T.

Materials and methods. The study involved 55 patients, who were divided into 2 groups. Group I included patients with isolated BA (n = 

20), group II had BA with DM2T (n = 35). General clinical trials, determination of anthropometric data, assessment of external respira-

tion (ER), blood glucose level, insulin level and HOMA-IR index were carried out. The method of immunoassay (ELISA) revealed MMP-9, 

MCP-1, IL-8 and IL-12.

Results. It was found out that in 20 (100%) patients from group I the obstructive type of disturbance was diagnosed; in group II there were 

6 (19.3%) cases with the restrictive type, 13 (41.9%) with the obstructive one and 12 (38.8%) with a mixed type of expiratory dysfunction. 

A statistically significant correlation between FEV
1
 and the level of HbA1c was revealed. The content of IL-8 and IL-12 was increased in pa-

tients from group II by 30.6 and 33.2 times, respectively, versus group I. A relationship was found between MCP-1 and MMP-9 (r = 0.73, 

p < 0.05), patients from group II demonstrated a direct relationship between MCP-1 and total FEV
1
 (r = 0.51, p < 0.05).

Conclusions. It has been revealed that the presence of signs of extra weight and obesity in patients with BA and DM2T leads to a deterio-

ration of the respiratory function of the lungs, and external respiratory dysfunctions are observed in the form of lower values of FEV
1
/FVC, 

FEV
1
. Relationships between the level of proinflammatory cytokines (IL-8, IL-12) and that of MMP-9 and MCP-1 were revealed. The con-

sideration of BA and DM2T as a chronic autoimmune inflammation creates the basis for a more thorough study of the common links in the 

pathogenesis of BA and DM2T.
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