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Резюме. В Україні та світі одночасно зростає захворюваність на бронхіальну астму (БА) та ожиріння серед дитячого і дорослого населення, що є серйозною 
проблемою громадського здоров’я та менеджменту охорони здоров’я. Сучасні дослідження пов’язують патогенетично обидва захворювання. 
Мета роботи: проаналізувати патогенетичний взаємозв’язок між БА та ожирінням, сформулювати клінічне розуміння, патофізіологію фенотипів астми та 
ожиріння, вплив та ефективність стратегій лікування ожиріння та його поєднання з БА.
Матеріали та методи. Аналітичний огляд наукових публікацій за темою виконаний з використанням баз наукових бібліотек, пошукових систем Google 
Scholar, Pub Med, Science Direct. та ін.
Результати. На сьогодні запропоновані різні гіпотези для пояснення зв’язку між ожирінням і астмою, такі як загальна генетична схильність, порушення 
розвитку організму, змінена механіка дихання, наявність системного запального процесу та підвищена поширеність супутніх захворювань у цієї когорти 
пацієнтів. Пацієнти з ожирінням і БА мають більше симптомів, тяжчий перебіг БА, недостатню ефективність стандартного лікування, прогресивне погір-
шення якості життя. Незважаючи на більш ніж десятиріччя досліджень зв’язку цих захворювань, точні механізми, які лежать в основі взаємодії ожиріння з 
астмою, залишаються до кінця нез’ясованими та потребують подальшого вивчення. Розуміння механізму зв’язку між ожирінням і астмою може призвести 
до розробки нових ефективних терапевтичних стратегій для лікування цієї чутливої групи населення.
Висновки. Поширеність захворювання, економічні витрати на лікування та його малоефективність потребують подальших наукових досліджень в даному 
напрямку. Необхідно визначити роль нових біомаркерів, в тому числі IL-26, в розвитку та клінічному перебігу БА в поєднанні з ожирінням й підвищити 
ефективність лікування таких хворих.
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1. Особливості локального та системного 
запалення при бронхіальній астмі 
Бронхіальна астма (БА) — це гетерогенне, складне 

респіраторне захворювання, що характеризується хро-
нічним запаленням дихальних шляхів та супроводжуєть-
ся типовими респіраторними симптомами (сухий 
кашель, хрипи, стиснення в грудній клітці та/або задиш-
ка), оборотною обструкцією і гіперреактивністю дихаль-
них шляхів. Гетерогенність БА є основною ознакою, що 
ускладнює клініцистам визначення правильного феноти-
пу та підтвердження діагнозу БА на основі клінічної 
історії (початок, тривалість, контроль симптомів, заго-
стрення тощо), респіраторних функціональних пору-
шень, біомаркерів та відповіді на лікування [1]. 
Неоднорідність БА ускладнює і розуміння патофізіоло-
гічних механізмів цього захворювання. Гетерогенна при-
рода БА призвела до визначення її як загального терміну, 
а не як унікального захворювання, що охоплює кілька 
аспектів і ознак, які можуть збігатися, що робить ліку-
вання пацієнтів з БА складним і вимагає точного феноти-
пування і ендотипування цього захворювання. Точне 
визначення ендотипів має центральне значення для ліку-

вання осіб з БА через властиві терапевтичні та прогнос-
тичні наслідки (таблиця 1) [2]. 

Так як очевидно існує безліч взаємодій між різними 
фізіологічними, клітинними і молекулярними особливос-
тями БА, що обумовлює кілька категорій пацієнтів з різни-
ми особливостями або фенотипами: алергічна, неалергіч-
на, з пізнім дебютом, асоційована з ожирінням тощо [1]. 
Для уточнення гетерогенності БA була розроблена кон-
цепція ендотипів БА, залежно від типу запалення, пов'яза-
ного з патогенезом захворювання. Було запропоновано 
два ендотипи БА, засновані на типі відповідей імунних 
клітин, які відповідають за патогенез захворювання. БА 2 
типу пов’язана із запаленням, опосередкованим клітинами 
Т-хелперами 2 (Th2), тоді як БА іншого типу характери-
зується переважно запаленням, опосередкованим кліти-
нами Th1 та/або Th17 [2, 3]. Один ендотип може бути в 
основі декількох фенотипів, оскільки ендотип є молеку-
лярною основою фенотипів [2]. Згідно цієї концепції 
окреслено два широкі запальні фенотипи в дихальних 
шляхах астматиків  — з еозинофільним запаленням та із 
запаленням, в якому домінують нейтрофіли [1, 4].

Початок БА вже давно пов'язують з еозинофільним 
запаленням, а також активацією тучних клітин, опосеред-
кованою IgE, яку зазвичай описують як компонент 
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«атопічного маршу». Однак нейтрофільне запалення 
спостерігається під час загострень БА і, що важливо, у 
підгрупах пацієнтів з тяжкою формою БА. Тяжка форма 
нейтрофільної БА, яка, як правило, характеризується хро-
нічним запаленням дихальних шляхів, рефрактерним до 
кортикостероїдів, вимагає більш глибоких досліджень, 
оскільки її патогенез недостатньо вивчений, тому й не 
існує ефективного лікування пацієнтів [5, 6]. Кількість 
еозинофілів та нейтрофілів у крові відображає основні 
запальні закономірності та може вказувати на важливі 
відмінності в клінічних ознаках БА та опосередковано 
диференціювати фенотипи БА у дорослих [7]. Хоча міс-
цева інфільтрація еозинофілами і тучними клітинами та їх 
роль у захворюванні давно визнані, нейтрофільна інфіль-
трація також оцінюється в багатьох клінічних досліджен-
нях, де нейтрофільоз дихальних шляхів пов'язують з тяж-
кістю БА. Однак сьогодні все більше визнається, що ней-
трофіли є гетерогенною популяцією, а більш точне фено-
типування цих клітин допомагає окреслити різні підтипи 
БА [8, 9]. В цілому, ці дослідження підкреслюють потен-
ційно важливу роль нейтрофілів при БА [10, 11].

Сьогодні привертає увагу саме тяжка форма БА та 
наявність складного запального процесу, який їй прита-
манний [12]. Було виявлено тяжкий кластер БА, в якому 
у пацієнтів спостерігалося найбільше порушення функції 
легень зі стійким підвищенням еозинофілів в рідині брон-
хо-альвелярного лаважу в поєднанні з високою кількістю 
нейтрофілів і оксидом азоту, що видихається (FeNO, 
фракційно видихуваний оксид азоту). Ці дані свідчать 
про те, що еозинофільне запалення також може бути 
рефрактерним до стероїдів і, можливо, комбіноване еози-
нофільне/нейтрофільне запалення може бути маркером 
найбільш тяжкої форми захворювання [13]. Зважаючи на 

ці дані, можна говорити про механізм складного пере-
криття фенотипів БА і багато прогалин все ще залишаєть-
ся в знаннях щодо цього [1, 14].

В основі розподілу фенотипів БА є переважання 
одного із типів запалення чи їх комбінації. Традиційно 
типи запалення диференціюються згідно типу Т-хелперів, 
які переважають у запальній відповіді. Th-клітини, які 
здійснюють імунні відповіді на різні патогени, диферен-
ціюються від наївних CD4 T-клітин на кілька підмножин, 
які стимулюють і регулюють імунні реакції проти різних 
типів патогенів, а також беруть участь в патогенезі різно-
манітних захворювань, пов'язаних з імунітетом [15]. 
Гетерогенна експресія цитокінів в межах одного і того ж 
ефекторного стану T-хелперів у відповідь на зміну умов 
in vivo та взаємозв'язок між CD4 Т-клітинами формують 
складні імунні мережі при запаленні дихальних шляхів. 
Сьогодні виявлено, що різноманітний масив Т-клітин 
сприяє всім ендотипам БА в патогенній та регуляторній 
ролі [16, 17]. При БА імунна відповідь в дихальних шля-
хах в основному обумовлена T-хелперами, представлени-
ми клітинами Th1, Th2 і Th17 (особливо Th2 клітинами) 
[18]. Клітини Th1 і Th2 обумовлюють два різних профіля 
експресії цитокінів серед CD4 T-клітин, що викликає дві 
взаємовиключні імунні відповіді [19]. Перша характери-
зується запаленням, що пов’язане з Th2 з високою екс-
пресією відповідних цитокінів (інтерлейкінів IL-4, -5, 
-13) та традиційно високим рівнем еозинофілів й імуно-
глобуліну Е (IgE). Друга підгрупа асоційована зі складні-
шим так званим не-Th2 (Non-T2)  запаленням. У ньому 
певну роль відіграють уроджені лімфоїдні клітини 
2-го типу (ILC-2), Тh-17 та ін. У цьому випадку рівні IgE 
та IL-4 не підвищуються, а запалення може бути також 
нейтрофільним чи взагалі пауцігранулоцитарним [20, 

Та бл и ц я 1. Ендотипи та фенотипи БА [2]

Ендотип Фенотип Клінічні характеристики Молекулярний механізм Біомаркери Природнича історія
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Атопічний
Добре визначений, ранній 

початок,
чутливий до стероїдів

Алергічна сенсибілізація

Кількість еозинофілів у крові/мокротин-
ні, сироватковий специфічний IgE, 

високий FeNO, високий загальний та 
алергенспецифічний IgE

Піддається ідентифікації та 
лікуванню, функція легень 

збережена

Пізній початок
± супутній хронічний 

риносинусит з поліпами носа, 
стійкий до стероїдів

Ентеротоксин золотистого 
стафілокока

Кількість еозинофілів у крові/мокротин-
ні, високий рівень FeNO

Тяжкий початок, частіші 
загострення

Аспірин-асоційовані 
респіраторні захворю-

вання
Початок у дорослих

Порушення регуляції 
метаболізму арахідонової 

кислоти

Кількість еозинофілів у крові/мокротин-
ні, LTE4 сечі

Тяжкий початок, часті 
загострення
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Неатопічний
Початок у дорослих, пауці-

гранулоцитарний або 
нейтрофільний

NLRP3/1L-1 β, змінена екс-
пресія мікро-РНК, Th17

Індукована кількість нейтрофілів у 
мокротинні, ММР-9 у БAЛ

Варіабельність перебігу та 
функції легень

Курці Літні люди
Окислювальний стрес, 

змішаний Th2 високий/Th2 
низький

Індукована кількість нейтрофілів у 
мокротинні

Частіші загострення, 
знижена функція легень

Пов'язаний з ожирінням Жіноча стать
Окислювальний стрес, 
нейтрофіли, підвищена 

вроджена імунна активація

Сироватковий IL-6
(IL-26)**

Виражена симптоматика, 
функція легень збережена

Люди похилого віку Від > 50 до > 65 років на 
початку

Імунодефіцит, запалення 
Th1/Th17

Індукована кількість нейтрофілів у 
мокротинні Стійкий до стероїдів

Пр и м іт к а: *Т2 запалення при якому провідну патогенетичну роль виконують Т хелперні клітини 2 типу; 
**Можливість використання IL-26 як біомаркера обговорено в розділі 2 даної статті.
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21]. Пауцігранулоцитарна БА є окремим фенотипом БА, 
при якому не спостерігається значущого підвищення 
числа еозинофілів або нейтрофілів в мокротинні або 
крові, а протизапальна терапія є неефективною в контро-
лі симптомів БА [22]. 

Cьогодні визначають і змішаний тип БА [9]. Докази 
показують збіги між фенотипами, пов'язаними з Т2, 
не-Т2 (Non-T2) і змішаним запаленням Т2/не-Т2, тому 
перекриття фенотипів не можна ігнорувати [1]. Довгий 
час вважалося, що Th1 клітини відіграють захисну роль 
при БА, завдяки імунній відповіді Th1, коли внутрішньо-
клітинні патогени безпосередньо активують дендритні 
клітини, що продукують IL-12, щоб індукувати диферен-
ціювання Th1 клітин [23]. Вважається, що основним 
механізмом алергенспецифічної імунотерапії при алер-
гічній БА є перехід від відповіді Th2 до Th1, що супрово-
джується підвищенням рівнів IFN-γ і зниженням рівня 
IL4 [24]. IFN-γ може послаблювати активність генів, 
індукованих IL-4, які сприяють алергічному запаленню 
дихальних шляхів і їхньому ремоделюванню [25]. 

Доведено патогенетичну роль Th1-клітин у пацієнтів 
з тяжкою формою БА. Виявлено, що алерген-специфічні 
Th1-клітини не можуть врівноважити гіперреактивність 
дихальних шляхів, індуковану Th2-клітинами, але викли-
кають тяжке запалення дихальних шляхів [17]. У тяжких 
астматиків виявлено домінантні профілі експресії цитокі-
нів, асоційованих з Th1, і нейтрофільне запалення [26]. 
Нейтрофільний запальний процес є одним із компонен-
тів такого хронічного запалення за Th1-типом, що харак-
теризується збільшенням нейтрофілів, макрофагів, Т-лім-
фо цитів. Th1-прозапальні клітини запускають підвищену 
клітинно-опосередковану відповідь, яка призводить до 
вивільнення різних цитокінів та медіаторів (IL-1, IL-6, 
IL-8, ТNF-а, гранулоцитарно-макрофагальний колоніє-
стимулюючий фактор, розчинні молекули міжклітинної 
адгезії-1), які є ключовими компонентами балансу про-
гресування запалення та, відповідно, і патології [25–27]. 
Так як запалення при БА має складний шлях формування, 
що включає численні медіатори, сьогодні йде пошук 
нових медіаторів та визначення їх можливої ролі у тяжкій 
БА. Так, було визначено, що інтерлейкін-26 (IL-26), як 
член сімейства цитокінів IL-10, поширений в дихальних 
шляхах людини і індукує вироблення прозапальних цито-
кінів [28]. В останні роки описані інноваційні властиво-
сті  IL-26. Дослідження показали, що коли ДНК вивільня-
ється з пошкоджених клітин, вона зв'язується з IL-26, 
який грає роль молекули-носія для позаклітинної ДНК, 
додатково сприяючи її зв’язуванню на місці запалення. 
Цей механізм дії вказує на те, що ІL-26 може служити як 
драйвером, так і стимулом запального процесу дихальних 
шляхів [29]. Аналіз експресії IL-26 при тяжкій формі БА 
як у периферичній крові, так і в індукованому мокротинні 
показав, що концентрації IL-26 вищі у сироватці крові та 
індукованому мокротинні пацієнтів з БА, ніж у групі 

контролю. Крім того, експресія білка IL-26 та мРНК була 
значно підвищена у клітинах мокротиння астматиків. 
Таким чином, IL-17 та IL-26 може відігравати активну 
роль у патогенезі БА, стимулюючи мононуклеарні кліти-
ни для створення прозапального мікрооточення [30].

2. Вплив ожиріння на перебіг БА: особливості 
локального і системного запалення
Сьогодні численні епідеміологічні дослідження пока-

зують, що захворюваність на БА зростає одночасно з 
ожирінням. Швидка урбанізація та вестернізація країн 
призвели до споживання більшої кількості харчової енер-
гії зі зниженням щоденної активності, що призвело до 
зростання епідемій ожиріння. Поширеність надмірної 
ваги та ожиріння серед хворих на БА становить 31,1 % та 
46,0 % відповідно [31]. Епідеміологічний зв'язок між БА 
та ожирінням був вперше підкреслений у дослідженні, 
проведеному Camargo C. та ін. ще в 1999 р. [32]. Еконо-
мічні витрати та загальна захворюваність визначають 
важливість розуміння взаємодії БА та ожиріння. Ожи-
ріння може відігравати важливу роль у розвитку, тяж-
кості та контролі БА, але ще потрібно встановити, чи 
ожиріння сприяє розвитку БА, а також є фактором чи 
супутнім захворюванням. Останні дослідження показу-
ють, що взаємодія між ожирінням і БА є більш складною, 
ніж повідомлялося досі, і виходить за рамки простого 
зв’язку між надмірною масою тіла та БА [31]. 

Ожиріння пов’язане з метаболічною дисфункцією, 
але основні метаболічні ознаки, що включають клінічні та 
запальні профілі БА при ожирінні вивчені недостатньо і 
його вплив на різні ендотипи астми недостатньо добре 
вивчені. Відомо, що пацієнти з ожирінням мають підви-
щений ризик розвитку БА, а астматики з ожирінням 
мають більш виразні симптоми, більш часті та тяжкі заго-
стрення, знижену відповідь на деякі ліки від БА, а тому, 
відповідно, і значне погіршення якості життя та прогноз 
виживання. Ожиріння є критичним фактором ризику 
загострення БА через системне запалення, а БА, пов’яза-
на з ожирінням, вказана як окремий фенотип БА в ряді 
робіт [31, 32]. Також були виявлені специфічні субфено-
типи БА та ожиріння. Різні патофізіологічні механізми, 
включаючи механічні, запальні, метаболічні та пов’язані з 
мік ро біомами, беруть участь у поширенні фенотипів 
ожиріння та БА. Фенотипи БА і ожиріння складні та дуже 
варіабельні між людьми. БА, пов’язана з ожирінням, може 
складатися з фенотипу БА з пізнім початком, викликаної 
ожирінням, або фенотипом БА з раннім початком, де 
наявні симптоми посилюються збільшенням маси тіла. 
Існують відмінності між хворими на БА з ожирінням і без 
ожиріння, але дослідження також демонструють, що 
фено типи БА гетерогенні серед людей з ожирінням, осо-
бливо щодо ступеня контролю та відповіді на лікування 
інгаляційними кортикостероїдами (ІКС) [31]. Хоча син-
дром ожиріння та БА складний і багатогранний, основна 
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кількість даних вказує на нееозинофільні запальні меха-
нізми на молекулярному рівні. Цікаво, що ожиріння змі-
щує диференціювання CD4+ клітин у бік Th1, що пов’яза-
не з рефрактерністю БА до стероїдів. Також залучені 
додаткові шляхи вродженої імунної відповіді, що включа-
ють Th17 та ILC. Унікально те, що саме ILC 3 типу 
(ILC3), які експресують як IL-17, так і IL-22 пов’язані з 
БА і з ожирінням [33].

Хронічне ожиріння викликає незначне запалення в 
жировій тканині, яке називається «метазапаленням», що 
в основному опосередковане макрофагами та не пов’яза-
не з інфекцією чи пошкодженням тканин [34]. Жирова 
тканина є важливим джерелом адипокінів, таких як проза-
пальний лептин, який виробляється в надлишку при ожи-
рінні, і адипонектин з протизапальною дією, синтез якого 
знижений. Запальний процес також включає синтез про-
запальних цитокінів, таких як IL-1β, IL-6, TNFα, які також 
беруть участь у патогенезі БА. Навпаки, при астмі, такі 
цитокіни як IL-4, IL-5, IL-13 та IL-33, сприяють нормалі-
зації маси тіла. Вважається, що регуляторні ефекти імуно-
модулюючих шляхів, що лежать в основі обох захворю-
вань, є одним із механізмів, завдяки якому ожиріння під-
вищує ризик і тяжкість БА [34, 35].

Велика частина літератури щодо взаємозв’язку між 
ожирінням, запаленням дихальних шляхів і БА зосере-
джена на ролі лептину [35, 36]. Лептин є адипокіном, 
безпосередньо пов’язаним з прозапальним фенотипом, 
пов’язаним з ожирінням. Було продемонстровано, що 
лептин пригнічує адипогенез, сприяє демаркації жиру, 
сприяє хронічному запальному стану, підвищує чутли-
вість до інсуліну та сприяє ангіогенезу. Лептин, регуля-
тор імунної відповіді, причетний і до патогенезу астми 
[36]. Повідомляється, що лептин здатний секретуватися 
легеневими епітеліальними клітинами, включаючи брон-
хіальні епітеліальні клітини, пневмоцити II типу та ліпофі-
бробласти, а також виявляється у індукованому мокро-
тинні, біоптатах проксимальних дихальних шляхів, рідині 
бронхоальвеолярного лаважу та периферичній легеневій 
тканині відповідно [37-38]. Таким чином, лептин висту-
пає у ролі центрального медіатора запалення при ожирін-
ні, який, як було показано, регулює проліферацію та 
активацію Т-клітин, рекрутує та активує моноцити та 
макрофаги, а також сприяє ангіогенезу [37] та може бути 
предиктором ризику і прогностичним маркером БА [36].

В теперішній час відомі механізми, які сприяють 
виникненню БА, пов’язаної з ожирінням, серед яких 
механічний вплив надлишку жирової тканини, порушен-
ня синтезу адипокінів та зміни імунної регуляції [37]. 
Кожний з них впливає на функцію гладенької мускулату-
ри дихальних шляхів. Механічне жирове навантаження 
змінює розтягнення гладенької мускулатури дихальних 
шляхів, впливаючи на геометрію їх стінки, скорочувальну 
здатність гладенької мускулатури дихальних шляхів і над-
ходження інгаляційних лікарських препаратів [38]. 

Сьогодні тривають пошуки цитокінів, які можуть 
мати важливе значення в патогенезі БА саме з ожирінням 
та можуть застосовуватися як біомаркери. Є досліджен-
ня, які дозволяють вважати IL-26 новим біомаркером 
запалення нижніх дихальних шляхів у хворих на хронічне 
обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) із різною 
масою тіла [39]. Доведено, що IL-26 в індукованому 
мокротинні асоціюється з рівнем системного запалення, 
функцією легень і масою тіла у пацієнтів з ХОЗЛ [40]. 
Описане комплексне залучення IL-26 при бактеріальній 
інфекції легень. Згідно спостережень, IL-26 бере участь у 
патогенезі злоякісного плеврального випоту. Також 
IL-26 активує макрофаги і полегшує знищення мікобакте-
рій туберкульозу. Окрім того, IL-26 може бути причет-
ний до патогенезу інших хронічних запальних та аутоі-
мунних захворювань. Так, зазначають його роль у запаль-
них захворюваннях кишківника, аутоімунному гепатиті, 
ревматоїдному артриті [35]. IL-26 є нещодавно відкри-
тим членом надродини IL-10, який має 24,7 % ідентичнос-
ті амінокислот і 47 % схожості з IL-10. Було показано, що 
IL-26 експресується або в імунних, або в неімунних кліти-
нах. Активовані CD4+ Т-хелпери (Th1 і Th17 клітини є 
основними секреторами IL-26, тоді як CD4+ регуляторні 
Т-клітини (Treg) і Th2 клітини майже не експресують 
цей цитокін [40]. Порівняння наївних і CD4+ Т-клітин 
пам’яті щодо експресії IL-26 показало, що наївні 
Т-клітини експресують IL-26 на нижчих рівнях, що вказує 
на те, що цей цитокін може бути маркером для високоди-
ференційованих клітин Th17 [33]. Повідомлялося, що 
Т-клітини (CTL) і IL-22-експресуючі природні кліти-
ни-кілери (NK), присутні в пов’язаних зі слизовою обо-
лонкою лімфоїдних тканинах (NK22 або вроджені лімфо-
їдні клітини 3 (ILC3)), також виробляють IL-26 [10]. 
Експресія IL-26 в інших імунних клітинах, таких як моно-
цити та макрофаги, також спостерігалася, але на низько-
му рівні порівняно з Т-клітинами, і його експресія поси-
люється при стимуляції LPS та IFN-γ [10]. 

IL-26, як член сімейства IL-10, вважається цитокіном 
з унікальною структурою та широким спектром функцій. 
Завдяки іншому геномному розташуванню та унікальній 
структурі білка цей цитокін виділяється серед інших 
представників родини IL-10. IL-26 виділяється різними 
клітинами, включаючи Т-хелпери, макрофаги, синовіоци-
ти та нейтрофіли, у яких клітини Th17 вважаються 
основними продуцентами цього цитокіну при багатьох 
запальних станах. Після зв’язування зі своїм рецепторним 
комплексом, тобто IL-10R1/IL-20R2, IL-26 активує 
декілька сигнальних медіаторів, особливо STAT1/
STAT3, для сприяння запаленню [40]. IL-26 досліджува-
ли в різних контекстах, таких як аутоімунні захворюван-
ня, рак та інфекції. Так, цей цитокін майже сприяє роз-
витку раку, хоча він відіграє суперечливі ролі, такі як 
сприяння або полегшення гіперчутливості. Завдяки каті-
онній структурі та здатності зв’язуватися з бактеріальни-
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ми структурами IL-26 виконує антибактеріальну роль. 
Крім того, IL-26, посилюючи функції знищення цито-
токсичних лімфоцитів, здійснює противірусну дію. Хоча 
IL-26 вважається протиінфекційним цитокіном, його 
надмірна реактивність може загострити інфекцію. Вра-
ховуючи особливості IL-26 та причетність до Т1 запален-
ня, він може бути внаслідок цього біомаркером БА, пов’я-
заною з ожирінням. Сучасне дослідження [41] довело, 
що IL-26 підвищений в конденсаті видихуваного повітря 
у пацієнтів з помірною та тяжкою астмою в поєднанні з 
ожирінням та без ожиріння, тобто може бути перспек-
тивним біомаркером цих захворювань.

3. Лікувально-реабілітаційні програми у хворих 
на БА з ожирінням
У пацієнтів з БА, пов'язаною з ожирінням, спостері-

гається велика неоднорідність експресії запальних і клі-
нічних біомаркерів, що може ускладнити ідентифікацію 
потенційних терапевтичних втручань. Такі пацієнти, як 
вже зазначалося, зазвичай демонструють більш тяжкий 
перебіг захворювання з меншою реакцією на стандартні 
методи лікування  БА в порівнянні із пацієнтами з нор-
мальною масою тіла. Тому, сьогодні взаємодія між ожи-
рінням і БА є перспективною областю досліджень для 
розробки методів лікування, які можуть принести ко -
ристь пацієнтам у цій унікальній демографічній групі [41]. 

Негативний вплив ожиріння на БА може бути частко-
во опосередкований механічним впливом на функцію 
легень, а більшість методів лікування БА спрямовані лише 
на запальні шляхи в легенях, щоб допомогти поліпшити 
симптоми, знизити ризик загострень і уникнути довго-
строкових ускладнень [42]. Для пацієнтів із БА, пов'яза-
ною з ожирінням, сучасні стратегії лікування значною 
мірою покладаються на максимальне використання брон-
ходилататорів короткої та тривалої дії, антагоністів лей-
котрієнових рецепторів та ІКС, біологічних препаратів, 
незважаючи на меншу ефективність цих методів лікуван-
ня для пацієнтів з ожирінням порівняно з їх пацієнтами, 
які мають нормальну масу тіла. При тому, що ІКС є най-
більш вживаною і вивченою традиційною терапією при 
БА, пацієнти з астмою, пов'язаною з ожирінням, демон-
струють знижену відповідь на дану терапію, що поясню-
ється альтернативними шляхами запалення, які відігра-
ють роль у цьому захворюванні, а також механічним 
впливом ожиріння на дихальні шляхи [43]. В свою чергу 
прийом пероральних кортикостероїдів також несе ризи-
ки, такі як збільшення маси тіла, порушення метаболізму 
внаслідок побічних ефектів цього класу препаратів і може 
навіть негативно погіршити функцію легень у астматиків 
з пізнім початком ожиріння. Є дослідження, які вказують, 
що стан астматиків з ожирінням погіршується після збіль-
шення дози ІКС, знижується форсована життєва ємність 
легень (ФЖЄЛ) (FVC), знижується кількість еозинофі-
лів та підвищується кількість нейтрофілів в мокротинні. 

Збільшення дози ІКС за відсутності еозинофільного запа-
лення або за наявності рестрикції чи нейтрофільозу брон-
хів призводить до погіршення контролю БА [44]. 
Відзначають перспективність терапії мускариновими 
агоністами тривалої дії (МАТД) (LAMA) для нееозино-
фільної БА, яка зазвичай спостерігається серед астмати-
ків з ожирінням із пізнім початком. Недавнє дослідження, 
присвячене аналізу даних, зібраних з п’яти клінічних 
випробувань III фази тіотропіуму, показало, що він був 
ефективний як додаткова терапія у пацієнтів з ожирінням 
з помірною або тяжкою БА, які вже приймали інші ліки 
від БА, включаючи ІКС та ІКС і β2-агоністи тривалої дії 
(БАТД). Покращення було ви- щим у пацієнтів, які отри-
мували монотерапію ІКС при додаванні тіотропіуму, 
порівняно з пацієнтами, які отримували ІКС-БАТД в 
комбінації з тіотропіумом [45].

Триває робота з вивчення ефективності біологічних 
методів лікування в популяції осіб з ожирінням і тяжкою 
персистуючою БА. В одному проспективному досліджен-
ні, пацієнти, які отримували омалізумаб (anti-IgE-антиті-
ла), мали поліпшення контролю захворювання та функції 
легень, а також зменшення кількості загострень та вико-
ристання рятувальних ліків протягом 12-місячного періо-
ду дослідження. Однак ці дані не є однозначними, оскіль-
ки інше дослідження показує зниження ефективності 
омалізумабу у пацієнтів з ожирінням порівняно з хворими 
без ожиріння [46]. В свою чергу бенралізумаб (anti-IL5) 
при БА з ожирінням, показав, що пацієнти з індексом маси 
тіла (ІМТ) більше 35 кг/м2 з меншою ймовірністю знижу-
вали частоту загострень порівняно з пацієнтами з ІМТ 
менше 35 кг/м2. У пацієнтів із астмою, пов’язаною з ожи-
рінням, які отримували тезепелумаб (anti-TSLP), спосте-
рігалося зниження частоти загострень порівняно з кон-
трольними суб'єктами, незалежно від кількості еозинофі-
лів периферичної крові. Використання тезепелумабу є 
перспективним для пацієнтів у цій популяції через його 
широкий вплив на запалення Т2 та не-Т2 [47]. 

Однак все більше визнається, що пацієнти з БА, 
пов’язаною з ожирінням, демонструють більш серйозні 
симптоми при збільшенні використання традиційних 
ліків. Були спостереження, як реакції на біологічну тера-
пію БА, спрямовану на цитокіни Th2, мали позитивну 
дію у астматиків з низьким ІМТ і викликали загострення 
БА при ожирінні. Навіть було виявлено посилення симп-
томів та зниження специфічної для БА якості життя 
після стаціонарного лікування, незважаючи на контроль 
інших змінних, включаючи стать, вік, расу, статус куріння 
та соціально-економічний статус [48]. Таким чином, 
сьогодні особливість терапії БА з ожирінням полягає в 
націлюванні на основні аберрантні процеси, такі як вирі-
шення проблеми стероїдної резистентності, мікробіом, 
метаболізм та пошук підходів до зниження маси тіла. У 
цих пацієнтів саме лікування ожиріння має бути першо-
черговим лікуванням [46].
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Сьогодні нехірургічне вменшення маси тіла, яке  
називають «зміною способу життя», часто використову-
ється як початковий підхід до лікування ожиріння. Зміни 
способу життя включають численні дискретні втручання 
для зниження маси тіла, такі як дієти, поведінкові кон-
сультації та режими фізичних вправ. Огляд нещодавніх 
досліджень, які зосереджувалися на нехірургічному змен-
шенні маси тіла у хворих на БА з ожирінням, виявив 
широкий спектр застосованих стратегій і тривалості різ-
номанітних програм зниження маси тіла [32]. 

Дієта з високим вмістом жирів пов'язана з гіперре-
акцією дихальних шляхів у людей [49], так як прийом 
їжі з високим вмістом жирів посилює нейтрофільне 
запалення дихальних шляхів і знижує реакцію на брон-
ходилятатори. У зв’язку з цим західна дієта, яка характе-
ризується, в широкому сенсі, високим вмістом насиче-
них жирів і простих цукрів з низьким вмістом продуктів 
рослинного походження, найбільше пов’язана з підви-
щеним ризиком запальних захворювань, включаючи 
БА. Останні дані свідчать щодо несприятливого впливу 
західної дієти на запалення жирової тканини та її при-
чинного впливу на епідемію БА [50]. На фоні дієти з 
високим вмістом жирів гіперчутливість дихальних шля-
хів була пов'язана з активністю ILC3, який продукував 
IL-17A, а також з інфламасомами IL-1β і NLRP3. Жирні 
кислоти, які підвищені після їжі з високим вмістом 
жиру, у людей з ожирінням, можуть активувати TLR4, 
який, у свою чергу, активує запалення NLRP3, що акти-
вує каспазу-1, щоб розщепити IL-1β, роблячи його 
функціональним. Актуальність цього шляху демонстру-
ється підвищенням рівнів IL-1β, TLR4 і NLRP3 в леге-
нях астматиків з ожирінням [51]. Саме західна дієта (з 
високим вмістом пальмітинової кислоти) пов'язана із 
більшою запальною реакцією, ніж середземноморська 
дієта (з високим вмістом високоолеїнової кислоти), що 
було продемонстровано підвищенням рівнів TNF-α, 
IL-10, IL-18 та IL-1β у когорті пацієнтів. У дієтичних 
продуктах харчування, включених до середземномор-
ської дієти, рекомендується вживання риби, що перед-
бачає споживання жирних кислот з перевагою омега-3, 
які здатні частково інгібувати ряд механізмів запалення 
та були запропоновані як захисні метаболіти при БА 
[52]. 

Дієта з високим вмістом фруктози, навіть без ожирін-
ня, пов'язана з підвищеним рівнем асиметричного диме-
тиларгініну (ADMA), зниженим оксидом азоту і підви-
щеним опором дихальних шляхів. Порушення метаболіз-
му NO, ймовірно, відіграють певну роль як через дієту, 
так і через ожиріння. Було продемонстровано, що фрук-
ти та овочі, які містять багато антиоксидантів, які важливі 
для зменшення рівня антиоксидантного стресу як від 

впливу БА, так і від ожиріння, покращують контроль БА. 
У зв’язку з цим дієти, багаті овочами, явно пов’язані з цін-
ними ефектами у запобіганні різноманітним захворюван-
ням, у той час як дієти, багаті калоріями, і в цілому, коли 
ця енергія в основному забезпечується багатими жирами 
продуктами, тісно пов’язані з хронічними запальними 
процесами, такими як БА [53].

Сьогодні зосереджено увагу на вивченні специфічних 
дієтичних моделей і продуктів харчування у вигляді склад-
них матриць та їх впливу на здоров'я і профілактику дано-
го захворювання. Дієта може варіюватися від суворого 
обмеження калорій або заміни їжі до більш орієнтованих 
на пацієнта підходів, зосереджених на освіті щодо харчу-
вання. Було висунуто гіпотезу, що простий перехід від 
типової західної дієти до середземноморської, багатої 
протизапальними поживними речовинами, може бути 
корисною, одночасно забезпечуючи додатково зменшен-
ню системного запалення [54].

Дослідження показали, що поєднання дієти та фізич-
них вправ приносить більшу користь. Наявні дані свід-
чать про захисний ефект збільшення споживання фрук-
тів, овочів і цільнозернових продуктів на фоні підвищен-
ня рівня фізичної активності при БА [53, 54]. Сучасні 
програми зниження маси тіла часто використовують 
обидва підходи одночасно. Так, виявлено суттєву різни-
цю між програмою зниження маси тіла, що включає 
дієту та фізичні вправи (що складаються з аеробного 
тренування та тренування м’язів з опором), порівняно з 
програмою дієти без компоненту фізичних вправ. Через 
3 місяці група дієти та фізичних вправ показала більш 
значні клінічні покращення порівняно з групою лише 
дієти, включаючи: кількість днів без симптомів БА, 
меншу поширеність розвитку обструктивного апное уві 
сні та менше симптомів депресії [55]. Також встановле-
но, що при фізичних тренуваннях середньої тривалості 
12 (8–12) тижнів, які включали ходьбу, біг підтюпцем, 
спінінг, біг на біговій доріжці та інші тренувальні про-
грами, пацієнти покращили контроль симптомів БА зі 
стандартною середньою різницею (SMD) –0,48 (–0,81–
0,16), функція легень дещо підвищилася з SMD –0,36 
(–0,72–0,00) на користь фізичних вправ [56]. Зазначають 
позитивний вплив дозованої ходьби на перебіг БА у 
пацієнтів з БА на тлі надмірної маси тіла або ожиріння 
на відміну від бігу та інтенсивного тренування [55]. 
Таким чином, пацієнтам із БА, які страждають на ожи-
ріння, слід рекомендувати зниження маси тіла, оскільки 
це призводить до численних переваг для здоров’я, вклю-
чаючи покращення перебігу БА. Було показано, що 
навіть невелика втрата маси тіла у дорослих (5–10 % 
маси тіла) покращує якість життя хворих на БА та поліп-
шує контроль над БА у більшості пацієнтів [56]. 
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CURRENT VIEWS ON THE ROLE OF THE PROINFLAMMATORY CYTOKINE IL26 IN THE 
DEVELOPMENT AND CLINICAL COURSE OF BRONCHIAL ASTHMA ASSOCIATED WITH 
OBESITY AND TREATMENT STRATEGY
Ya. M. Avramenko, I. P. Kaidashev
Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine

Abstract. In Ukraine and the world, the incidence of bronchial asthma (BA) and obesity among children and adults is simultaneously increasing, 
which is a serious problem of public health and health care management. Modern research links both diseases. 
The aim: To analyze the pathogenetic relationship between BA and obesity, to formulate a clinical understanding, the pathophysiology of asthma 
and obesity phenotypes, the impact and effectiveness of strategies for the treatment of obesity and obesity in combination with BA.
Materials and methods. Analytical review of scientific publications by topic was performed using the databases of scientific libraries, search 
engines Google Scholar, Pub Med, Science Direct, etc.
Results. To date, various hypotheses have been proposed to explain the association between obesity and asthma, such as a general genetic predis-
position, impaired body development, altered respiratory mechanics, the presence of a systemic inflammatory process, and an increased preva-
lence of comorbidities in this cohort of patients. Patients with obesity and BA have more symptoms, a more severe course of BA, insufficient 
effectiveness of standard treatment, progressive deterioration of the quality of life. Despite more than a decade of research into the association 
between these diseases, the exact mechanisms underlying the interaction between obesity and asthma remain largely unclear and require further 
study. Understanding the mechanism of the association between obesity and asthma may lead to the development of new effective therapeutic 
strategies for the treatment of this sensitive population.
Conclusions. The prevalence of the disease, the economic costs of treatment and its ineffectiveness require further scientific research in this 
direction. It is necessary to determine the role of new biomarkers, including IL-26, in the development and clinical course of BA in combination 
with obesity and to improve the effectiveness of treatment of such patients.

Key words: bronchial asthma, obesity, systemic inflammation, endotypes, cytokines, biomarkers, IL-26.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О РОЛИ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ЦИТОКИНА IL26 
В РАЗВИТИИ И КЛИНИЧЕСКОМ ТЕЧЕНИИ  БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ В СОЧЕТАНИИ 
С ОЖИРЕНИЕМ И СТРАТЕГИИ ЛЕЧЕНИЯ
Я. М. Авраменко, И. П. Кайдашев
Полтавский государственный медицинский университет, Полтава, Украина

Резюме. В Украине и мире одновременно растет заболеваемость бронхиальной астмой ( БА) и ожирением среди детей и взрослых, что 
является серьезной проблемой общественного здравоохранения и ьенеджьента здравоохранения. Современные исследования связывают 
патогенетически оба заболевания. 
Цель работы: проанализировать патогенетическую взаимосвязь БА и ожирения, сформулировать клинические представления, патофи-
зиологию фенотипов астмы и ожирения, влияние и эффективность стратегий лечения ожирения и  сочетания его с БА.
Материалы и методы. Аналитический обзор научных публикаций по темам проводился с использованием баз данных научных библио-
тек, поисковых систем Google Scholar, Pub Med, Science Direct. и т.д.
Результаты. На сегодняшний день предложены различные гипотезы, объясняющие связь ожирения и астмы, такие как общая генетиче-
ская предрасположенность, нарушение развития организма, изменение механики дыхания, наличие системного воспалительного процес-
са, увеличение распространенности сопутствующих заболеваний в этой когорте больных. У пациентов с ожирением и БА отмечается 
увеличение симптоматики, более тяжелое течение БА, недостаточная эффективность стандартного лечения, прогрессирующее ухудше-
ние качества жизни. Несмотря на более чем десятилетние исследования связи между этими заболеваниями, точные механизмы, лежащие 
в основе взаимодействия между ожирением и астмой, остаются в значительной степени неясными и требуют дальнейшего изучения. 
Понимание механизма связи между ожирением и астмой может привести к разработке новых эффективных терапевтических стратегий 
для лечения этой чувствительной группы населения.
Выводы. Распространенность заболевания, экономические затраты на лечение и его неэффективность требуют дальнейших научных 
исследований в этом направлении. Необходимо определить роль новых биомаркеров, в том числе IL-26, в развитии и клиническом тече-
нии БА в сочетании с ожирением и повысить эффективность лечения таких больных.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, системное воспаление, эндотипы, цитокины, биомаркеры, IL-26.
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