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Резюме
В статье рассматриваются особенности динамики лейкотриена В4 

(LTB4) и тромбоксана В2 (TxB2) у пациентов с обострением бронхиаль-
ной астмы (БА) и БА, сочетанной с хроническим неалкогольным стеато-
гепатитом (НАСГ) на фоне лечения. У больных БА, сочетанной с НАСГ, 
после лечения обострения БА уровни LTB4 и TxB2 в сыворотке крови и 
моче больных были повышенными более существенно, чем у пациен-
тов без такого сочетания. Проведение комплексного лечения с добав-
лением пентоксифиллина у пациентов с БА, сочетанной с НАСГ, позво-
лило снизить уровни исследованных эйкозаноидов по сравнению с 
больными, которые его не получали. Добавление к лечению препарата 
ω-3 ПНЖК пациентам с целью медицинской реабилитации, позволило 
достичь более значительного снижения содержания LTB4 и TxB2 в 
сыворотке крови, что увеличило их выведение с мочой, у больных БА, 
сочетанной с НАСГ, которым реабилитация не проводилась.
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Abstract
The concentrations of leukotriene B4 (LTB4) and thromboxane B2 

(TxB2) were studied in patients with acute exacerbation of asthma (A) and 
chronic non-alcoholic steatohepatitis (NASH) during the treatment. In 
patients with A combined with NASH, after resolution of asthma 
exacerbation LTB4 and TxB2 serum and urine levels were higher than in A 
along patients. The complex treatment which included pentoxifylline in 
patients with А and NASH combination led to reduction of studied 
eicosanoid levels. Treatment with omega-3 polyunsaturated fatty in the 
course of medical rehabilitation, resulted in more significant reduction of 
LTB4 and TxB2 in serum and their higher urine excretion in А/NASH 
patients.
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Поширеність (за даними ВООЗ — до 7–15 % доросло-
го населення або 2 млн чоловік старше 15 років), тяж-
кість перебігу дозволяють віднести бронхіальну астму 
(БА) до найважливіших проблем сучасної пульмонології 
[8, 10]. За оцінками фахівців істотну роль у неконтрольо-
ваному перебігу захворювання відіграє супутня патоло-
гія [5]. У клінічній практиці достатньо часто зустрічається 
поєднання БА і захворювань шлунково-кишкового трак-
ту, зокрема хронічного неалкогольного стеатогепатиту 
(НАСГ). НАСГ — це одна з форм неалкогольного жирово-
го ураження печінки, яка характеризується поряд із сте-
атозом запально-некротичними процесами в тканині 
цього органа [9]. 

У патогенезі обох захворювань важливу роль віді-
грають порушення продукції ейкозаноїдів. Ейкозаноїди 
— це сполуки,  які утворюються з ейкоза- (20 С)-полієно-
вих жирних кислот. Вони поділяються на: простаноїди, 
до яких належать простагландини, простацикліни, тром-
боксани та лейкотрієни. Залежно від назви ферментів, 
які каталізують першу стадію перетворення поліненаси-
ченої жирної кислоти (ПНЖК) — арахідонової кислоти 
(АК), у першу чергу виділяють: продукти циклооксиге-
назного шляху перетворення ПНЖК — простагландини і 

тромбоксани і продукти ліпооксигеназного шляху — 
лейкотрієни [3, 4, 11].  Продукти перетворення АК — 
лейкотриєни, простагландини та тромбоксани мають 
потужні біологічні ефекти та можуть впливати на перебіг 
патологічних процесів, зокрема виявляють протромбо-
тичну, проагрегантну, прозапальну та вазоконстриктор-
ну дії. Встановлено, що ω-3 ПНЖК здатні конкурентно 
заміщувати у фосфоліпідах клітинних мембран АК [12]. 
Накопичується все більше доказів, що рецептори, які 
активуються проліфераторами пероксисом (PPAR), 
зокрема ω-3 ПНЖК, мають плейотропні властивості: 
регулюють ліпідний обмін, запобігають розвитку запа-
лення [13], утворенню тромбів, порушенням серцевого 
ритму [14]. 

Крім того, ω-3 ПНЖК мають гіпотензивну й антиарит-
мічну дію, знижуючи чутливість до агоністів адреноре-
цепторів. Однак, багато питань, що стосуються механіз-
мів впливу ω-3 ПНЖК на вміст деяких ейкозаноїдів при 
БА, поєднаній з НАСГ, залишаються остаточно не 
з’ясованими.

Протизапальна та антифіброзуюча дія пентоксифілі-
ну у пацієнтів із захворюваннями печінки створює під-
стави для можливості його застосування у пацієнтів із 
БА, поєднаною з НАСГ [15, 16]. 
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ня проявів респіраторного синдрому у вигляді зникнен-
ня нападів ядухи, зменшення задишки при фізичному 
навантаженні, зменшення частоти, тривалості епізодів 
кашлю та кількості відхаркуваного мокротиння. 

У період загострення у сироватці крові рівень LTB4 у 
хворих на БА перевищував норму у 8,8 разів (P<0,001). На 
тлі загальноприйнятого лікування загострення БА у паці-
єнтів І групи було досягнуте зменшення вмісту LTB4 з 
(3042,6 ± 516,3) пг/мл при надходженні до стаціонару до 
(2767,3 ± 412,8) пг/мл — при виписці, але його вміст про-
довжував бути вищим за аналогічний у здорових осіб 
(345,3 ± 37,6 пг/мл) у 8 разів; P<0,001 (рис. 1). 

Мета роботи: вивчити динаміку вмісту лейкотрієну 
В4 (LTB4) та тромбоксану В2 (TxB2) у сироватці крові та сечі 
хворих на БА, поєднану з НАСГ, при додаванні до препа-
ратів пентоксифіліну в період загострення БА та препа-
рату ω-3 ПНЖК — на етапі медичної реабілітації.

Дослідження виконувалось відповідно до основного 
плану науково-дослідних робіт (НДР) ДЗ «Луганський 
державний медичний університет» і є фрагментом теми 
НДР «Клініко-патогенетичні особливості поєднаної пато-
логії внутрішніх органів, їх лікування та прогнозування 
перебігу» (№ держ. реєстрації 0109U002725). 

Матеріал та методи дослідження

Під спостереженням знаходились 78 хворих на БА у 
середньому віці (34,5 ± 3,2) р., що лікувались на базі алер-
гологічного відділення Луганської обласної клінічної 
лікарні протягом 2011–2013 рр. Серед хворих чоловіків 
було 36 (46 %), жінок — 42 ( 54 %). 

У 30 пацієнтів (І група) було діагностовано загострен-
ня БА середньотяжкого перебігу та у 48 осіб (ІІ група) — 
загострення БА, поєднаної з НАСГ. Діагноз БА та НАСГ 
виставлявся на підставі комплексного клінічного, лабо-
раторного та інструментального обстеження хворих. За 
наявності в крові хворих на БА маркерів вірусів гепати-
тів В та С або факту зловживання алкоголем вони виклю-
чалися з подальшого дослідження. Для розробки рефе-
рентної норми всіх вивчених показників були дослідже-
ні 25 практично здорових осіб такого ж віку та статі. 

Хворі ІІ групи відповідно до варіанту лікування були 
розподілені на дві підгрупи — ІІ-а, в яку увійшли 25 осіб та 
ІІ-б — 23 пацієнти. Усі хворі ІІ-а підгрупи у період заго-
стрення БА отримували лікування згідно існуючим прото-
колам (наказ МОЗ України № 128 від 19.03.2007 р.) [6] та 
наказ МОЗ України № 271 від 13.06.2005 [7] (сорбенти та 
гепатопротектори), яке ми позначали як «базисне». 
Пацієнти ІІ-б підгрупи поряд із базисним лікуванням 
додатково отримували пентоксифілін (таблетки «Агапурін-
ретард») у дозі 400 мг 1 раз на добу у період загострення 
БА. Цей варіант лікування був позначений як «комплек-
сне». Після виписки із стаціонару на етапі медичної реабі-
літації хворим ІІ-б підгрупи до базисних засобів додавали 
лікарський засіб омега-3 ПНЖК (препарат «Епа дол») по 2 
капсули по 0,5 г 4 рази на добу протягом місяця.

У хворих на БА, поєднану з НАСГ, вивчали динаміку 
рівня ейкозаноїдів (LTB4 та TxB2) у сироватці крові та сечі 
за допомогою сертифікованих в Україні реагентів вироб-
ництва ELISA kit (Enzo Life Sciences, USA) при надходжен-
ні до стаціонару, виписці та через 1 місяць диспансерно-
го нагляду. 

Математична обробка отриманих даних виконува-
лась на IBM-сумісній ЕОМ Pentium II 450 Intel MMX 
Technology із використанням ліцензійних програм 
„Microsoft Excel” і „Statistica”, розрахованих на статистич-
ну обробку медичної інформації — пакет Mathcad 7 
Professional (Math Soft Inc.1997).

Результати та їх обговорення

У всіх пацієнтів, що лікувалися в алергологічному 
стаціонарі, після проведеного лікування загострення БА 
спостерігалося поліпшення загального стану, зменшен-
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на тл лікування. 

Рівень TxB2 у сироватці крові хворих І групи до ліку-
вання був вищим за референтну норму у 10 разів 
(P<0,001) і становив (1503,2 ± 84,4) пг/мл. Після проведе-
ного лікування загострення БА тільки регламентовани-
ми засобами вміст TxB2 знизився до (1118,3 ± 102,8) пг/мл 
та продовжував вірогідно перевищувати референтну 
норму (145,3 ± 17,6) у 7,7 рази; P<0,001 (рис. 2).

У сечі пацієнтів І групи рівень LTB4 у період заго-
стрення був у 2 рази вищим за норму, а перед випискою 
підвищився, в середньому, у 1,7 рази (P<0,01) від попе-
реднього, та був більшим за такий у практично здорових 
осіб у 3,5 рази (P<0,001). 

Концентрація TxB2 у сечі пацієнтів цієї групи у період 
загострення БА була у 2,7 рази вірогідно вище, ніж в 
нормі, а перед випискою також збільшувалася, переви-
щувала аналогічну у практично здорових осіб (114,8 ± 
9,3) пг/мл у 4,4 рази (P<0,001).

У осіб ІІ-а та ІІ-б підгруп вміст LTB4 та TxB2 у сироватці 
крові та сечі на початку лікування був порівняним між 
собою.

У пацієнтів ІІ-а підгрупи вміст LTB4 у період загострен-
ня був вищим за аналогічний в І групі в 1,7 рази (P<0,01), 
перед випискою знизився до (4498,5 ± 320,2) пг/мл та 
перебільшував аналогічний в І групі у 1,6 рази (P<0,05), що 
пояснювалося сполученням БА у цих хворих із НАСГ, який 
теж є хронічним запальним процесом і супроводжується 
порушенням цілісності мембран гепатоцитів [9].
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мл або у 2 рази порівняно з особами ІІ-а підгрупи 
(P<0,01). 

Вміст LTB4 в сечі досліджених ІІ-б підгрупи через 
місяць диспансерного нагляду був у 1,9 рази вищим за 
попередній та у 1,7 рази — вищим за аналогічний в ІІ-а 
підгрупі. 

Рівень TxB2 у сироватці крові пацієнтів ІІ-б підгрупи 
вірогідно знизився від попереднього у 1,9 рази, був 
менше за його показник в ІІ-а підгрупі також у 1,9 рази 
(P<0,01), але продовжив перевищувати аналогічний у 
здорових осіб у 6 разів (P<0,001). Така динаміка ейкоза-
ноїдів на тлі проведення медичної реабілітації із додаван-
ням ω-3 ПНЖК відображувала їх протизапальну дію [2]. 

Концентрація TxB2 у сечі пацієнтів ІІ-б підгрупи 
наприкінці 1 місяця нагляду також була вищою за вихід-
ний показник у 2 рази та вірогідно більшою за такий в 
ІІ-а підгрупі — у 1,55 рази, що підтверджує більшу ефек-
тивність комплексного лікування перед базисним та 
доцільність проведення медичної реабілітації хворих із 
БА в поєднанні з НАСГ за допомогою препарату ω-3 
ПНЖК. 

Значне зменшення прозапальних факторів — LTB4 та 
TxB2 у сироватці крові досліджених пацієнтів поряд із їх 
збільшеним виведенням із сечею сприятиме більш ефек-
тивному досягненню астма-контролю при БА, поєднаній 
з НАСГ. 

Висновки

1) У сироватці крові хворих із загостренням БА 
середньотяжкого перебігу, поєднаної з НАСГ, відзнача-
ється збільшення вмісту LTB4 у 1,9 разів та TxB2 — у 2,4 
рази порівняно з хворими на БА без НАСГ, поряд із під-
вищеним їх виведенням із сечею. 

2) Після лікування загострення БА, поєднаної з НАСГ, 
із застосуванням тільки регламетованих засобів спосте-
рігається збереження збільшеного вмісту досліджених 
ейкозаноїдів у сироватці крові та у сечі хворих. 

3) Проведення комплексного лікування із додаван-
ням пентоксифіліну у пацієнтів із загостренням БА, поєд-
наної з НАСГ, дозволило більш суттєво знизити у сиро-
ватці крові рівні досліджених ейкозаноїдів, порівняно з 
хворими, які його не отримували, та збільшити їх виве-
дення із сечею. 

4) Додавання препарату ω-3 ПНЖК пацієнтам ІІ-б під-
групи з метою медичної реабілітації, дозволило досягти 
більш значущого зниження вмісту LTB4 та TxB2 у сироватці 
крові та збільшити їх виведення з сечею, ніж у хворих на 
БА, поєднану з НАСГ, яким реабілітація не проводилася. 

Подальші дослідження будуть присвячені вивченню 
впливу медичної реабілітації із додаванням до базисних 
засобів препарату ω-3 ПНЖК на стан агрегаційної здат-
ності тромбоцитів та мікроциркуляцію у досліджених 
пацієнтів із БА та НАСГ 

У хворих ІІ-б підгрупи рівень LTB4 зменшився від 
початкового до (3543,2 ± 170,1) пг/мл та залишився 
майже в 10 разів вищим за норму (P<0,001) та у 1,3 рази 
— вищим за аналогічний в І групі. При порівнянні цього 
показника із таким в ІІ-а підгрупі вміст LTB4 виявився 
нижчим за нього, у середньому, у 1,3 рази (P<0,05), що, 
очевидно, пов’язано із додатковим впливом пентоксифі-
ліну — неселективного інгібітору фосфодіестерази, який 
має протизапальну дію [15, 16].

Концентрація TxB2 у сироватці крові пацієнтів ІІ-а 
підгрупи на початку дослідження була вищою за норму у 
25,3 рази (P<0,001) та за аналогічну в І групі — у 2,4 рази, 
а після лікування загострення знизилася до (2175,6 ± 
171,8) пг/мл і продовжувала перевищувати аналогічний 
рівень хворих І групи у 1,9 рази (P<0,01) та рівень здоро-
вих — у 14,9 рази. В осіб ІІ-б підгрупи вміст TxB2 зменшу-
вався від попереднього суттєвіше — до (1650,2 ± 135,8) 
пг/мл , що пояснювалося антиагрегантною та протиза-
пальною дією пентоксифіліну [13], але норми не досягав 
і зберігався вищим за неї у 1,5 рази (P<0,05).

Рівень вказаних ейкозаноїдів в сечі хворих обох під-
груп продовжував зростати, більш суттєво — в ІІ-б під-
групі.

Через 1 місяць диспансерного нагляду у хворих ІІ-б 
підгрупи вміст LTB4 у сироватці крові пацієнтів значно 
знизився — у 1,88 рази до (881,1 ± 92,8) пг/мл, що оче-
видно, відображувало позитивну дію препарату ω-3 
ПНЖК на зменшення продукції цього ейкозаноїду [1, 2, 
4], але все ж таки перевищував референтні значення у 
2,6 рази (P<0,01).

У хворих ІІ-а підгрупи концентрація LTB4 у сироватці 
крові залишилася значно вищою — (1796,3 ± 217,5) пг/
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