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ВСТУП. Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), бронхіальна астма (БА) та інтерстиційні захворювання 
легень (ІЗЛ) часто супроводжуються різноманітними метаболічними розладами, які обтяжують перебіг і погіршують 
прогноз легеневої патології. Вивчення механізмів взаємодії системних запальних реакцій, асоційованих із хронічними 
хворобами легень у пацієнтів із супутніми метаболічними розладами, дозволить удосконалити методи профілактики 
й лікування ускладнень цієї коморбідної патології.
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ. У базах даних PubMed та Google Scholar проведено пошук джерел літератури, присвяче-
них вивченню взаємозв’язку між хронічними хворобами легень та метаболічними розладами, а також метаболоміки 
хронічних хвороб легень.
РЕЗУЛЬТАТИ. Наявні докази вказують на роль розладів ендокринної системи в патогенезі хронічної патології ле-
гень. Зокрема, метаболічні супутні захворювання значно погіршують якість життя пацієнтів і підвищують смертність. 
З іншого боку, покращення метаболічного профілю в окремих категорій пацієнтів із хронічними хворобами легень 
може позитивно впливати на перебіг захворювання. Доклінічні дослідження свідчать про важливість терапевтичного 
відновлення порушеного метаболому та застосування циркулюючих метаболітів як біомаркерів прогнозу захворю-
вання та відповіді на лікування.
ВИСНОВКИ. Моніторинг метаболічних параметрів, зокрема глюкози, ліпідів, тиреоїдних гормонів, кальцію та ві-
таміну D, має буди складовою повсякденної клінічної практики в усіх пацієнтів із ХОЗЛ, БА й ІЗЛ. Призначення 
специфічного лікування, що ґрунтується на метаболічному профілі пацієнта, може сповільнювати прогресування 
і зменшувати смертність при хронічних хворобах легень.

BACKGROUND. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), asthma and interstitial lung diseases (ILD) are often 
accompanied by various metabolic disorders, aggravating the course and worsening the prognosis of pulmonary pathology. 
The study of the mechanisms of interaction of systemic inflammatory reactions associated with chronic lung diseases in 
patients with concomitant metabolic disorders will improve methods for prevention and treatment of complications of 
this comorbid pathology.
MATERIALS AND METHODS. In the PubMed and Google Scholar databases, a literature search has been conducted 
on the relationship between chronic pulmonary disease and metabolic disorders, as well as the metabolomics of chronic 
pulmonary disease.
RESULTS. Available evidence indicates the role of endocrine system disorders in the pathogenesis of chronic pulmonary 
pathology. In particular, metabolic concomitant diseases significantly worsen the quality of life of patients and increase 
mortality. On the other hand, improvement in the metabolic profile in certain categories of patients with chronic lung 
diseases can positively affect the course of the disease. Preclinical studies indicate the importance of therapeutic recovery 
of metabolic disorders and the use of circulating metabolites as biomarkers for disease prognosis and treatment response.
CONCLUSIONS. Monitoring of metabolic parameters, in particular glucose, lipids, thyroid hormones, calcium and vitamin 
D, should be a part of everyday clinical practice in all patients with COPD, asthma and ILD. Prescribing specific treatment 
based on the patient’s metabolic profile can slow progression and reduce mortality in chronic lung diseases.
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Актуальність проблеми
Хронічні хвороби легень, як-от бронхіальна астма (БА), 

хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) та ін-
терстиційні захворювання легень (ІЗЛ), є складними розла-
дами, для яких відзначається стабільне підвищення захво-
рюваності, смертності й економічних втрат [1]. Ведення цих 
хвороб потребує мультидисциплінарного підходу включно 
з обстеженням на наявність коморбідних станів [2]. Наявні 
докази вказують на роль розладів ендокринної системи 
в патогенезі хронічної патології легень (рис.). Зокрема, ме-
таболічні супутні захворювання значно погіршують якість 
життя пацієнтів і підвищують смертність [1, 4]. Найчастішими 
коморбідними розладами в пацієнтів із хронічними 

хворобами легень є цукровий діабет,  дисліпідемія, остеопороз 
і хвороби щитоподібної залози (гіпо- та гіпертиреоз) [5-8].

Метаболічні розлади та ХОЗЛ
На сьогодні отримані переконливі докази, що ХОЗЛ – 

це хвороба, яка не обмежується лише запаленням і ре-
моделюванням дихальних шляхів (табл. 1). Позалегенева 
коморбідність у вигляді метаболічних розладів є добре 
відомою, хоча механізми її розвитку не зовсім зрозумілі 
[11]. Сучасні теорії патогенезу передбачають взаємо-
дію між системним поширенням локального запалення 
та наслідками вікових коморбідних станів, які впливають 
на легені (рис.) [11].

Коморбидные метаболические расстройства 
при хронических болезнях легких

ВСТУПЛЕНИЕ. Хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ), бронхиальная астма (БА) и интерсти-
циальные заболевания легких (ИЗЛ) часто сопровождаются различными метаболическими расстройствами, отяго-
щающими течение и ухудшающими прогноз легочной патологии. Изучение механизмов взаимодействия системных 
воспалительных реакций, ассоциированных с хроническими болезнями легких у пациентов с сопутствующими 
метаболическими расстройствами, позволит усовершенствовать методы профилактики и лечения осложнений этой 
коморбидной патологии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В базах данных PubMed и Google Scholar проведен поиск источников литературы, 
посвященных изучению взаимосвязи между хроническими болезнями легких и метаболическими расстройствами, 
а также метаболомики хронических болезней легких.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Имеющиеся доказательства указывают на роль расстройств эндокринной системы в патогенезе 
хронической патологии легких. В частности, метаболические сопутствующие заболевания значительно ухудшают 
качество жизни пациентов и повышают смертность. С другой стороны, улучшение метаболического профиля 
у отдельных категорий пациентов с хроническими болезнями легких может положительно влиять на течение 
заболевания. Доклинические исследования свидетельствуют о важности терапевтического восстановления 
нарушенного метаболома и применения циркулирующих метаболитов как биомаркеров прогноза заболевания 
и ответа на лечение.
ВЫВОДЫ. Мониторинг метаболических параметров, в частности глюкозы, липидов, тиреоидных гормонов, кальция 
и витамина D, должен быть составляющей повседневной клинической практики у всех пациентов с ХОЗЛ, БА и ИЗЛ. 
Назначение специфического лечения, основанного на метаболическом профиле пациента, может замедлять про-
грессирование и уменьшать смертность при хронических болезнях легких.

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, бронхиальная астма, интерстициальные заболевания 
легких, коморбидность, метаболические расстройства.
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Таблиця 1. Дослідження, в яких повідомлялося про поширеність метаболічних розладів у пацієнтів із ХОЗЛ

Коморбідність Поширеність Поширеність у загальній популяції Джерело

Цукровий діабет 10-18,7 % 7-11,4 %
Dursunoglu et al. [1], 

Framingham Heart Study [12], 
Laghi et al. [13]

Дисліпідемія 48,3 % 18-46 % CONSISTE [14]
Остеопороз 35,1 % (9-69%) 5 % Graat-Verboom et al. [15]

Хвороби щитоподібної залози 21,2 % (гіпотиреоз) 
32,2 % (гіпертиреоз)

7,1 % (гіпотиреоз) 
1,3-5 % (гіпертиреоз) Terzano et al. [16, 17]
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Найчастішим супутнім метаболічним розладом у разі 
ХОЗЛ є остеопороз [18]. Захворювання кісток уражають 
від 9 до 69 % (у середньому 35,1 %) пацієнтів із ХОЗЛ [15]. 
Епідеміологічні дослідження свідчать про удвічі вищий 
ризик остеопорозу у хворих на ХОЗЛ порівняно з контро-
лем [19]. Факторами ризику розвитку остеопорозу при ХОЗЛ 
є вік, низький індекс маси тіла, застосування кортикостерої-
дів, гіпогонадизм і специфічні для ХОЗЛ зміни [20]. Останні 
включають функціональну стадію ХОЗЛ, дихальну недостат-
ність, тяжкість задишки, а також фенотип ХОЗЛ, визначений 
за даними комп’ютерної томографії (емфізематозний або 
неемфізематозний) [20]. Із терапевтичного погляду не ві-
домо, чи може лікування остеопорозу покращити прогноз 
ХОЗЛ; для вивчення цього питання необхідні проспективні 
дослідження [21].

Метаболічний синдром визначають клінічно за наявності 
абдомінального ожиріння, підвищеного рівня тригліцеридів, 
атерогенної дисліпідемії, підвищеного артеріального тиску, 
гіперглікемії та/або інсулінорезистентності. Цей синдром 
часто зустрічається в пацієнтів із ХОЗЛ і так само супрово-
джується низькорівневим системним запаленням [6, 21-23]. 
За даними різних авторів, поширеність діабету при ХОЗЛ ва-
ріює в межах 10-18,7 % [12, 13, 24]. У дослідженні Women’s 
Health Study із залученням понад 100 тис. жінок було вста-
новлено, що ризик розвитку діабету в пацієнток із ХОЗЛ є 
в 1,8 разу вищим порівняно із загальною популяцією [25]. 
У низці досліджень також був продемонстрований зв’язок 
між діабетом і порушеною легеневою функцією [13, 26-28]. 
Було запропоновано низку пояснень спільних патогенетич-
них механізмів ХОЗЛ і діабету, хоча це питання потребує 
подальшого вивчення [25].

Вивільнення в  системний кровоток активних форм 
кисню і прозапальних медіаторів (IL‑6, TNF, NF-κB, лептину, 
адипонектину, резистину) може призводити до інсуліноре-
зистентності, хронічної гіперглікемії, підвищених синтезу й 
відкладання колагену в легенях за посередництвом підви-
щених рівнів кінцевих продуктів глікування [29]. Тривала 
терапія кортикостероїдами може погіршувати глікемічний 
статус шляхом зменшення продукції інсуліну і підвищення 
інсулінорезистентності внаслідок посилення катаболізму 
м’язів і ліполізу та підвищення рівнів вільних жирних кислот 

з утворенням хибного кола «ХОЗЛ – системне запалення – 
дисглікемія» [25, 30]. Супутнє ожиріння також може спри-
яти інсулінорезистентності й системному запаленню через 
вивільнення в кровоток численних прозапальних медіато-
рів, що підтримує локальне й системне запалення [29].

Хронічне обструктивне захворювання легень часто су-
проводжується порушенням метаболізму ліпопротеїнів [6]. 
Нещодавнє дослідження засвідчило присутність дисліпіде-
мії в 48,3 % пацієнтів із ХОЗЛ проти 31,7 % у контролі [14]. 
Лікування статинами знижує смертність пацієнтів із ХОЗЛ 
на 36 %, що підтверджує тісний взаємозв’язок між ХОЗЛ 
і дисліпідемією [31]. Плейотропні ефекти статинів, як-от 
протизапальні та імуномодулювальні властивості, заслуго-
вують на подальше вивчення в цій популяції хворих [32].

Останніми роками відновлюється інтерес до ролі дис-
функції щитоподібної залози в пацієнтів із ХОЗЛ [16, 17]. 
Переконливі докази свідчать, що певні характеристики па-
цієнтів із ХОЗЛ можуть підвищувати ризик розвитку гіпо- чи 
гіпертиреозу [33, 34]. Приміром, тяжкість обструкції дихаль-
них шляхів, гіпоксемія та системне запалення можуть приз
водити до субклінічного або симптомного гіпотиреозу [35]. 
Своєю чергою, гіпотиреоз асоціюється зі зниженням функції 
дихальних м’язів, здатності до фізичних навантажень і під-
вищеним ризиком розладів сну, що погіршує інспіраторну й 
експіраторну слабкість у пацієнтів із ХОЗЛ [36]. Гіпертиреоз 
також супроводжується порушенням функції дихальних 
м’язів і здатності до фізичних навантажень при ХОЗЛ [36]. 
З огляду на значне зниження рівнів кисню разом із затрим-
кою двоокису вуглецю, що спостерігається при ХОЗЛ та гіпо-
тиреозі, у майбутніх дослідженнях було б добре оцінити, чи 
можна за допомогою відновлення функції щитоподібної 
залози покращити перебіг ХОЗЛ [16].

Метаболічні розлади та БА
Бронхіальна астма є однією з найпоширеніших хро-

нічних хвороб у світі (табл. 2). Попри наявність ефективних 
схем лікування це захворювання дотепер погано контро-
люється в багатьох пацієнтів [38]. Одними з факторів, які 
погіршують контроль симптомів БА і відповідь на лікування, 
є коморбідні стані (включно з метаболічними розладами) 
[39, 40].

Таблиця 2. Дослідження, в яких повідомлялося про поширеність метаболічних розладів у пацієнтів із БА

Коморбідність Поширеність Поширеність у загальній популяції Джерело
Дисліпідемія 18,38 % 18 % (із поправкою на вік) Heck et al. [39]

Цукровий діабет 8,44 % 7-11,4 % Heck et al. [39]
Абдомінальне ожиріння 

(тяжка БА)
31 % (діти)  

58 % (підлітки та дорослі) 33,3-43,3 % Schatz et al. [41],  
Aranceta-Bartrina et al. [42]

Дефіцит вітаміну D 53,3 % (діти) 
17 % (дорослі) 41,6 %

Chinellato et al. [43], 
Devereux et al. [44],  

Forrest et al. [45]
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Нещодавно отримані докази свідчать, що найчастішою 
метаболічною дисфункцією при БА є дисліпідемія, при-
сутня у 18,4 % пацієнтів з астмою, тоді як цукровий діабет 
1 та 2 типу розвивається у 8,44 % таких хворих [39]. У до-
рослих і дітей з БА встановлено зв’язок між метаболічним 
синдромом і функціональними показниками [46-49]. 
У дітей з астмою порівняно зі здоровими однолітками вища 
імовірність підвищених рівнів тригліцеридів та acanthosis 
nigricans – маркера інсулінорезистентності, що призводить 
до розвитку діабету [49]. Порушення легеневої функції 
при БА, зумовлені метаболічним синдромом, можуть по-
яснюватися пригніченням комплексних ефектів інсуліну й 
інсулінових рецепторів у легеневій тканині та дихальних 
шляхах [50], хоча роль цих рецепторів у дитячих легенях ос-
таточно ще не вивчена [46]. Циркулюючі рівні вільних жир-
них кислот і ліпотоксичний стан, які стимулюють відповіді 
вродженого імунітету за посередництвом низки запальних 
механізмів (як-от активація патерн-розпізнавальних ре-
цепторів і внутрішньоклітинних сигнальних шляхів), можуть 
бути з’єднувальною ланкою між БА й дисліпідемією [47, 51]. 
Абдомінальне ожиріння – ще одна ключова особливість 
метаболічного синдрому – також асоціюється з порушен-
ням легеневої функції при БА [47]. У пацієнтів з ожирін-
ням захворюваність на БА майже удвічі вища порівняно 
з особами з нормальною масою тіла, до того ж ожиріння є 
фактором ризику тяжкої астми [41, 52]. Експериментальні 
дані свідчать, що пацієнти з БА та коморбідним ожирінням 
мають вищу експресію запальних маркерів й адипокінів 
у вісцеральній жировій тканині; отже, дисрегуляція адипо-
кінів є потенційним механізмом, який призводить до змін 
дихальних шляхів при БА [53, 54].

З астмою також пов’язаний остеопороз, імовірно, 
внаслідок тривалого лікування кортикостероїдами [55-
57], хоча здатність інгаляційних кортикостероїдів спри-
чиняти м’язово-скелетні ускладнення є доволі спірною 

[55, 58]. У дорослих пацієнтів із БА, які застосовують 
інгаляційні кортикостероїди, повідомлялося про нижчу 
мінеральну щільність кісток [57, 59, 60]; утім, інші автори 
цього не спостерігали [61, 62]. Натомість дозозалежний 
зв’язок між застосуванням пероральних кортикостероїдів 
і ризиком переломів у пацієнтів із БА є повністю дове-
деним [55, 63].

Загострення БА мають епідеміологічний і патогене-
тичний зв’язок із дефіцитом вітаміну D [38, 64]. У дітей 
з астмою знижені сироваткові рівні 25-гідроксивітаміну 
D асоціюються з підвищеною частотою госпіталізацій, 
а також зі зниженою легеневою функцією та підвищеною 
гіперреактивністю дихальних шляхів [44, 65]. За даними 
деяких авторів, поширеність дефіциту вітаміну D серед 
дітей і дорослих із БА становить 53,3 та 17 % відповідно 
[43, 44]. В інших дослідженнях різниці в середніх рівнях 
вітаміну D між пацієнтами з БА та здоровими особами 
не спостерігалося, натомість дефіцит вітаміну D сильно ко-
релював з еозинофілією мокроти, вищими рівнями оксиду 
азоту у видихуваному повітрі та порушенням легеневої 
функції. Ці докази свідчать про те, що низькі рівні вітаміну 
D можуть сприяти розвитку загострень БА у пацієнтів, які 
вже мають до них схильність [66]. Дефіцит вітаміну D також 
асоціюється з підвищеною скоротливістю непосмугованих 
м’язів дихальних шляхів, особливо у випадках стероїд-ре-
зистентної астми та загострень БА [67]. Вважають, що віта-
мін D, який є стероїдним гормоном, відіграє протизапальну 
роль завдяки пригніченню Th2-опосередкованої імунної 
відповіді [65].

Лікування вітаміном D вивчалося у великих досліджен-
нях за участю хворих на БА з обнадійливими результатами 
[68-70]. Нещодавній Кокранівський метааналіз 7 досліджень 
(загалом 435 дітей і 658 дорослих) показав, що пероральна 
терапія вітаміном D знижує ризик тяжких загострень БА, 
які потребують госпіталізації, із 6 % у контрольній групі 

Таблиця 3. Дослідження, в яких повідомлялося про поширеність метаболічних розладів у пацієнтів з ІЗЛ

Коморбідність Поширеність Поширеність у загальній 
популяції Джерело

ІФЛ

Цукровий діабет 10-39 % 11,4 %
British study [81], 

Japanese study [82],
 American study [83]

Дисліпідемія 11-21,7 % 18-46 %
Enomoto et al. [82], 
Kaddah et al. [84], 
Sherbini et al. [85]

Гіпотиреоз 16,8 % (13 % чоловіки,  
28 % жінки) 7,1 % Oldham et al. [86]

Саркоїдоз

Хвороби 
щитоподібної залози 13,1 % 4 % Nowinski et al. [87]

Цукровий діабет 7,4 % 7 % Nowinski et al. [87]
Остеопороз 5,7 % 5 % Nowinski еt al. [87]

Гіперкальціємія 10-15 % 2 % Saidenberg-Kermanac’h et al. [88], 
Press et al. [89]
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до 3 % у групі лікування [71]. Утім, не відомо, чи поширю-
ється терапевтичний ефект вітаміну D на всіх пацієнтів із БА 
або лише на тих, хто має низькі вихідні рівні цього вітаміну.

Метаболічні розлади й ІЗЛ 
Інтерстиційні захворювання легень становлять групу 

дифузних паренхіматозних легеневих розладів, асоційова-
них зі значною захворюваністю та смертністю (табл. 3) [72-
76]. Найпоширенішими ІЗЛ є ідіопатичний фіброз легень 
(ІФЛ) і саркоїдоз [77, 78]. Останніми роками зростає інтерес 
до вивчення ролі метаболічних розладів при ІЗЛ для ви-
значенням потенційних терапевтичних мішеней [4, 79, 80].

Цукровий діабет є найчастішою ендокринною комор-
бідністю в пацієнтів з ІЗЛ [4, 80, 93, 97-99]. Два нещодавні 
дослідження продемонстрували вищу поширеність гіпотире-
озу серед хворих на ІЗЛ (16,8 vs 7,1 % у загальній популяції), 
при цьому гіпотиреоз зустрічався удвічі частіше серед жінок 
порівняно з чоловіками (28 vs 13 % відповідно) [86, 93]. 
Цікавим є той факт, що наявність гіпотиреозу асоціюється 
з гіршим прогнозом у пацієнтів з ІЗЛ [86]. Встановлено, що 
активність йодотироніндейодинази 2 типу (DIO2) – фер-
менту, відповідального за перетворення Т4 у Т3, – вища 
в легенях пацієнтів з ІЗЛ, особливо в метаболічно актив-
них альвеолярних епітеліальних клітинах [100]. З огляду 
на те, що в DIO2-нокаутованих мишей блеоміцин зумов-
лює підвищену фібротичну реакцію, індукція DIO2 при ІЗЛ 
може відображати компенсаторну відповідь, спрямовану 
на посилення метаболізму альвеолярних епітеліальних 
клітин в умовах стресу. Експериментальні дані також свід-
чать, що призначення тиреоїдного гормону у вигляді аеро-
золю у двох моделях фіброзу легень забезпечувало анти-
фібротичний ефект завдяки покращенню мітохондріальної 
функції та мітофагії [100]. Такі ж результати спостерігалися 
при використанні собетирому – тиреоїдного міметика, який 
зв’язується з рецепторами тиреоїдних гормонів й активує 
відповідну передачу сигналів [100]. Отже, перспективними 
є подальші дослідження з вивчення впливу терапії тирео-
їдними гормонами в пацієнтів з ІЗЛ.

Поширеність дисліпідемії в пацієнтів з ІЗЛ коливається 
в межах 11-21,7 % [84, 85]. У дослідженні Enomoto і співавт. 
цей розлад відзначався в 19,2 % пацієнтів з ІЗЛ і 46 % осіб 
контрольної групи [82]. Утім, роль дисліпідемії, підвищених 
рівнів вільних жирних кислот й окислювального стресу 
внаслідок активації НАДФ-оксидази в патогенезі фіброзу 
легень потребує уточнення [101].

Саркоїдоз – полісистемне запальне захворювання, яке 
характеризується наявністю неказеозних гранульом у різних 
органах [102-104].  Легені уражаються в понад 90 % пацієн-
тів із саркоїдозом [104, 105]. Відомості щодо впливу мета-
болічних супутніх захворювань є обмеженими і переважно 
стосуються метаболізму кальцію [87]. У 13,1 % пацієнтів 

із саркоїдозом також діагностується патологія щитоподіб-
ної залози, у 7,4 % – цукровий діабет,  у 5,7 % – остеопороз 
[87]. Факторами ризику метаболічної коморбідності в таких 
хворих є вік і поліорганне ураження [106]. Дослідження 
типу «випадок – контроль» за участю 111 пацієнтів вказує 
на можливий зв’язок між саркоїдозом й аутоімунними за-
хворюваннями щитоподібної залози [107, 108].

Гіперкальціємія та  гіперкальційурія розвиваються 
в значної частки пацієнтів із саркоїдозом і є показаннями 
до призначення специфічного лікування [103, 109, 110]. 
У ранніх дослідженнях повідомлялося про наявність гі-
перкальціємії у 2-63 % пацієнтів із саркоїдозом; згідно 
із сучасними даними, цей показник становить 10-15 % [88]. 
Підвищена активність ферменту 1α-гідроксилази тканин-
них макрофагів відіграє провідну роль у зростанні рівнів 
1,25-дигідроксивітаміну D3 (кальцитріолу) – гормонально 
активного метаболіту вітаміну D, відповідального за гіпер-
кальціємію [111, 112]. Наявність підвищених сироваткових 
рівнів кальцитріолу в пацієнтів із саркоїдною гіперкаль-
ціємією вперше продемонстрували Bell і співавт. [112]. 
Відтоді розуміння того, як найкраще лікувати асоційовану 
із саркоїдозом гіперкальціємію, значно покращилося [113]. 
Першою лінією терапії цього стану є кортикостероїди, однак 
вони можуть зумовити серйозні ускладнення. Стероїд-збе-
рігальні препарати, включно з азатіоприном і метотрекса-
том, широко використовувалися на пізніх стадіях хвороби 
та в стероїд-рефрактерних випадках із неоднозначними 
результатами [113, 114]. Роль бісфосфонатів, зокрема зо-
ледронової кислоти, у веденні саркоїдної гіперкальціємії 
поки що вивчається [113, 115].

Метаболоміка при хронічних хворобах легень
Протягом останнього десятиліття клітинний метаболізм 

і його вплив на патогенез хронічних хвороб легень привер-
тає значну увагу науковців. Термін «метаболоміка» означає 
систематичне вивчення метаболічних шляхів (метаболому) 
і біохімічних сполук (метаболітів), утворених у біологічній 
системі у певний момент часу [116]. Сьогодні кількісне ви-
значення метаболітів проводять двома методами: за допо-
могою мас-спектрометрії та ЯМР-спектроскопії [116]. Сеча, 
плазма і легенева тканина є чудовими біологічними зраз-
ками для дослідження метаболоміки, причому найперспек-
тивнішою є сеча завдяки легкості збору, низькому вмісту 
клітин і білка та багатому хімічному складу [117]. Конденсат 
видихуваного повітря є легкодоступним біомаркерним ін-
струментом для вивчення метаболому бронхоальвеолярної 
рідини, однак він має суттєвий недолік – залежність від ба-
гатьох супутніх факторів, як-от вік, стать, статус куріння, тем-
пература, вологість і контамінація ротової порожнини [117]. 
Попередні дослідження свідчать, що метаболомний профіль 
сечі можна використовувати як достовірний біомаркер 
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для діагностування різноманітних синдромів зі складним 
патогенезом, зокрема БА [118] та ХОЗЛ [117], і, що най-
важливіше, з метою їх диференційної діагностики [119]. 
Лейкотрієни в конденсаті видихуваного повітря можуть 
використовуватися для первинної діагностики БА [120]. 
У пацієнтів із ХОЗЛ відзначаються змінений енергетичний 
метаболізм м’язів і патологічні рівні метаболітів, пов’язаних 
із мікробіомом [122], про що свідчать підвищені плазмові 
рівні амінокислот із розгалуженими ланцюгами та рівні 
гіпурату й метаноату в сечі відповідно. Метаболомний про-
філь також застосовують для визначення фенотипу ХОЗЛ 
залежно від тяжкості функціональних порушень і наявності 
емфіземи або кахексії [123]. Порушений гліколіз, посилене 
накопичення жирних кислот, підвищені продукція молочної 
кислоти й активність лактатдегідрогенази, а також деграда-
ція гема є ключовими подіями порушеного мітохондріаль-
ного метаболізму в пацієнтів із ХОЗЛ та ІЗЛ [124-127]. Крім 
того, при ІЗЛ у легенях порушується синтез глутатіону, що 
призводить до окислювального стресу, і підвищується утво-
рення проліну – ключового субстрату для біосинтезу кола-
гену з орнітину за участі орнітинамінотрансферази [126]. 
Встановлено, що підвищені рівні орнітинамінотрансферази 
негативно корелюють із функціональними показниками 
тяжкості захворювання, зокрема з функціональною ємні-
стю легень [127]. Проміжні метаболіти гліколізу, приміром 
молочна кислота, активують сигнальний шлях TGFβ із по-
дальшим індукуванням диференціації міофібробластів. 
Гліколітичне репрограмування як прояв ефекту Варбурга 
також бере участь у диференціюванні фібробластів у міо-
фібробласти. Зважаючи на те, що при експериментальному 
фіброзі легень інгібування гліколізу чинило терапевтичний 
ефект, перспективним є новий напрям лікування, засно-
ваний на переключенні метаболічних потреб основних 
компонентів клітини у бік окислювального фосфорилювання 
[128]. Роль порушеного мітохондріального метаболізму 
в патогенезі фіброзу легень була нещодавно продемон-
стрована в дослідженні, згідно з результатами якого альвео
лярні епітеліальні клітини при ІФЛ мають пошкоджені й 
дисфункціональні мітохондрії внаслідок знижених рівнів 
PINK1 – головного транскрипційного фактора мітофагії 
[129]. На важливому значенні мітохондріального метабо-
лізму в апоптозі альвеолярних епітеліальних клітин у разі 
ІФЛ наголошує інше дослідження, яке продемонструвало 
лікувальний ефект інгаляційних тиреоїдних гормонів при 
експериментальному фіброзі легень завдяки покращенню 

енергетичного метаболізму мітохондрій [100]. Запропо-
нована концепція розвитку фіброзу легень, опосередкова-
ного порушеною мітофагією в макрофагах і фібробластах 
[130-132]. Продукти мітохондріального метаболізму фібро-
бластів, включно з мітохондріальною ДНК, можуть слугувати 
прогностичним маркером смерті від ІФЛ [133]. Наведені 
доклінічні дослідження свідчать про важливість терапевтич-
ного відновлення порушеного метаболому та застосування 
циркулюючих метаболітів як біомаркерів прогнозу захво-
рювання та відповіді на лікування.

Перспективи подальших досліджень і висновки
З’являється все більше доказів на користь того, що 

покращення метаболічного профілю в окремих кате-
горій пацієнтів із хронічними хворобами легень може 
позитивно впливати на перебіг захворювання. Моні-
торинг метаболічних параметрів, зокрема глюкози, 
ліпідів, тиреоїдних гормонів, кальцію та  вітаміну D, 
має буди складовою повсякденної клінічної практики 
в усіх пацієнтів із ХОЗЛ, БА й ІЗЛ. Патогенетична роль 
вітаміну D і доцільність його призначення з лікуваль-
ною метою в пацієнтів із хронічними захворюваннями 
легень потребує уточнення. З огляду на невтішні ре-
зультати застосування сполук із дією, спрямованою 
на екстрацелюлярний матрикс [90], поточний пошук 
сфокусований на препаратах, які захищають епітелій 
або порушують диференціацію міофібробластів шля-
хом відновлення фізіологічного метаболізму клітин. 
Вельми очікуваними є дослідження лікування пацієнтів 
з  ІЗЛ тиреоїдними гормонами в аерозольній формі. 
Метаболоміка вже незабаром може стати тією втра-
ченою ланкою, яка поєднує трансляційні дослідження 
з реальною клінічною практикою. Ідея вивчення мета-
болічного профілю для стратифікації пацієнтів відпо-
відно до прогнозу та відповіді на лікування вже давно 
успішно втілена при цукровому діабеті та гіперліпіде-
мії. Молекулярні інструменти для оцінки метаболічних 
змін можуть доповнювати клінічні критерії. Аналогічно 
тому, що відбувається з діабетом, дисліпідемією, хво-
робами печінки і  нирок, призначення специфічного 
лікування, що ґрунтується на метаболічному профілі 
пацієнта, може сповільнювати прогресування і  змен-
шувати смертність при хронічних хворобах легень. 
Зрештою, клітинний метаболізм є надто досконалим, 
щоб його недооцінювати.
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