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АНОТАЦІЯ
Єрьоменко Г.В. Патогенетичне обґрунтування діагностики та корекції пульморенальних та метаболічних порушень у хворих на бронхіальну астму з цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.02 - внутрішні хвороби  – Харківський національний медичний університет МОЗ України, Харків, 2019.

Захист відбудеться у спеціалізованій вченій раді Харківського національного медичного університету МОЗ України, Харків, 2019.
Сучасний науковий прогноз свідчить про те, що в найближчі кілька десятиліть спостерігається тенденція до збільшення кількості хворих на бронхіальну астму (БА), цукровий діабет 2-го типу (ЦД2Т) та ожиріння (Ож). Експериментальні та клінічні дослідження показали різні позиції щодо впливу ожиріння та ЦД2Т на розвиток БА. Взаємовплив БА, ЦД2Т та ожиріння традиційно пояснюється 4 групами чинників: генетичними, механічними, гормональними та запальними. На сьогодні предметом наукової зацікавленості в галузі медицини є вивчення маркерів, які відзначають функціональний стан ендотелію судин та мають важливе значення в розвитку запальної відповіді в різних клінічних ситуаціях, дисфункції ендотелію та в інших патофізіологічних механізмах, що реалізуються при коморбідних станах у хворих. Поза увагою клініцистів, які вивчають коморбідність при БА, залишається патологія такої потужної видільної, секреторної й ендокринної системи, як сечовидільна, перш за все нирки. Спільність патогенетичного та етіологічного процесів дозволяє дослідникам припустити, що поєднаний перебіг БА, ЦД2Т та ожиріння не є випадковим і може посилювати розвиток основного патологічного процесу, спричиняючи зрив адаптивних механізмів і обумовлюючи несприятливий перебіг коморбідної патології. 
Проведене дослідження присвячене розв'язанню наукової проблеми сучасної клініки внутрішніх хвороб, а саме - підвищенню рівня діагностики та розробленню лікувальної стратегії у хворих на бронхіальну астму в умовах коморбідної патології - цукрового діабету 2-го типу та ожиріння на підставі комплексного вивчення біомаркерів ендотеліальної функції: ЕТ-1, фактора Віллебранда, S-нітрозотіолів, системи фракталкіну, інтерлейкінів (ІЛ-8, ІЛ-12), матричної металопротеїнази-9 (ММР-9), моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 (МСР-1), показників дослідження функціонального стану легень та нирок, вуглеводного та ліпідного обмінів. 
Метою дослідження було удосконалення ранньої діагностики та прогнозування перебігу бронхіальної астми в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням, оптимізація індивідуалізації профілактичних та лікувальних заходів на підставі розроблення концептуальних заходів з визначенням показників ендотеліальної функції, системного запалення, фіброзу, імунного та метаболічного гомеостазу та їх вплив на відсутність контролю над захворюванням та формування пульморенальних розладів як чинників розвитку та прогресування поєднаної патології.
Дослідження в цілому охоплювало 252 особи віком 36–60 років, зокрема 88 чоловіків (34,9%) і 164 жінки (66,1%) Перебування їх у стаціонарі було зумовлено загостренням патологічного процесу бронхо-легеневої системи та неспроможністю корекції цього стану інгаляційними препаратами самостійно. Нозологічна структура обстеженого контингенту пацієнтів подана так: основна група – всього 190 хворих, з них БА+ЦД2Т– 105 хворих та БА+Ож – 85 хворих і група порівняння БА ізольована – 62 хворих. 
Доведено, що ожиріння та ЦД2Т, з одного боку, а також порушення об'єму форсованого видоху за 1 сек (ОФВ1) та зниження швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), з іншого, можуть взаємно посилювати один одного. При тяжкому, неконтрольованому та тривалому перебігу захворювання розвивається значне зниження ШКФ, що є результатом виснаження компенсаторних можливостей нирок щодо підтримання фільтраційного тиску. Погіршення умов гломерулярної фільтрації в надалі може призвести до значного порушення функції нирок. Важливо, що нами отримано кореляційні взаємозв’язки різної сили в усіх групах хворих між швидкісними показниками ФЗД та ШКФ. У хворих на БА + ЦД2Т, БА +Ож та групи порівняння між ОФВ1 та ШКФ: (R = 0,41; р < 0,05, R = 0,39; р < 0,05, R =0,36 р < 0,05), відповідно, та між ФШВ75, і ШКФ у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож (R = 0,34; р < 0,05, R = 0,37; р < 0,05).
Отримані в ході дослідження результати продемонстрували, що для  перебігу бронхіальної астми на тлі цукрового діабету 2-го типу характерними є гіперінсулінемія, інсулінорезистентність, гіперглікемія, дисліпідемія за рахунок гіпертригліцеридемії, зниження рівня ХС ЛПВЩ та підвищення ХС ЛПНЩ; у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з ожирінням – абдомінальне ожиріння, гіперінсулінемія, інсулінорезистентність, дисліпідемія за рахунок гіпертригліцеридемії, зниження рівня ХС ЛПВЩ. Формування порушень вуглеводного обміну відбувається паралельно зі зниженням ОФВ1 та ШКФ. 
На основі аналізів результатів дослідження визначено, що зростання інсулінорезистентності  відбувалось залежно від маси тіла хворих, показників ліпідного обміну, ОФВ1 та ШКФ та коморбідності хворих на БА. Так, у хворих із ЦД2Т виявлено позитивний взаємозв'язок індексу HOMA-IR з ІМТ (R = 0,30; р < 0,05), ІМТ з ОФВ1 (R = 0,55; р < 0,05), ХС ЛПВЩ і показником глікемії (R = 0,39; р < 0,05), HOMA-IR та рівнем інсуліну (R = 0,75; р < 0,05), ШКФ і ОФВ1 (R = 0,41; р < 0,05), ШКФ і ХС ЛПНЩ (R = -0,75; р < 0,05), у хворих на БА + Ож індекс HOMA-IR позитивно корелював з ІМТ (R = 0,49; р < 0,05), ОТ/ОС (R = 0,39; р < 0,05), вмістом інсуліну (R = 0,79; р < 0,05). У досліджених хворих проведено аналіз показників ліпідного обміну залежно від синдрому бронхіальної обструкції. 
У хворих на БА в поєднанні з ЦД 2Т  відзначено найвищий рівень значущості ЗХС, ТГ та ХС ЛПНЩ між підгрупами ОФВ1 < 50% та 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60% (р < 0,05), а в підгрупі ОФВ1 < 50% показники були найвищими, що свідчить про розвиток гіпоксії, яка сприяє розвитку атерогенних змін у хворих на БА з коморбідністю. Підтвердженням цієї гіпотези є отриманий кореляційний зв'язок, у хворих на БА в поєднанні з  ЦД2Т, Ож та групи порівняння. 
Під час виконання дослідження було виявлено  дисфункцію ендотелію, про  що свідчили  зміни рівнів медіаторів, що синтезуються в ендотелії (ендотелін-1, S-нітрозотіоли та фактор Віллебранда). Зіставлення рівнів ЕТ-1 показало, що у хворих із коморбідністю рівень ЕТ-1 значно перевищував аналогічне значення як у хворих на БА + Ож (р < 0,001), так і у хворих на БА + ЦД2Т (р < 0,001). Вміст фактора Віллебранда (ФВ) у групі БА + Ож перевищував контроль у 1,8 раза (р < 0,001). У хворих на БА + ЦД2Т рівень ФВ у 2,0 рази був вищим за контроль (р < 0,001) та у 1,5 рази за значення групи БА  (р < 0,01). При дослідженні вмісту метаболітів оксиду азоту - S-нітрозотіолів - у всіх хворих із коморбідністю отримано зниження показників. 
Отримана залежність вазорегулюючої функції ендотелію від прогресування синдрому бронхіальної обструкції і зниження ШКФ: при зменшенні ОФВ1 < 50% і ШКФ<60 мл/хв/1,73 м2, у всіх підгрупах хворих на БА з коморбідністю, підвищувалися рівні ЕТ-1, ФВ, ФКУ (р< 0,001) щодо групи контролю. Виявлено, що зниження ШКФ і ОФВ1, супроводжувалося збільшенням ЕТ-1 і ФВ. Найбільші зміни ендотеліальноїдисфункції пов’язані з ЕТ-1, про що свідчать отримані кореляційні зв'язки між ЕТ-1 та тривалістю захворювання, абдомінальним ожирінням, показниками ФЗД, ШКФ (у групі БА внаслідок поєднання з ЦД2Т - роки хвороби - R = 0,77, p < 0,05; ОТ — R = 0,78, p < 0,05; ОФВ1 - R = -0,65, р = 0,05, ШКФ - R = -0,71, p <0,05; у групі БА + Ож роки хвороби  - R = 0,31, p < 0,05; ОТ - R = 0,37, р < 0,05; ОФВ1 - R = -0,56, р <0,05; ШКФ - R = -0,69, р < 0,05).
У всіх досліджуваних пацієнтів у результаті проведеного дослідження виявлено достовірне підвищення рівня фракталкіну (ФКУ). Виявлено прогресуюче збільшення рівня плазмового ФКУ з приєднанням коморбідності в групі пацієнтів із супутнім цукровим діабетом 2-го типу у 2,2 раза та ожирінням - в 1,8 раза при порівнянні з контрольною групою. Також нами були проаналізовано рівні ФКУ  залежно від ОФВ1 і ШКФ. За результатами кореляційного аналізу було виявлено негативні зв'язки помірної сили між рівнем ФКУ й ОФВ1 – хворих на БА + ЦД2Т (R = -0,45, р < 0,05), ФШВ25 – (R = -0,50 р <0,05) і ФШВ 50 % (R = -0,44, р < 0,05); у хворих на БА + Ож (R = -0,49, р <0,05), ФШВ25% – (R = -0,54, р < 0,05) і ФШВ50 % (R< -0,49, р = 0,05); у хворих на БА (R = -0,42, р < 0,05), ФШВ25% – (R = -0,41, р <0,05) і ФШВ50 % (R = -0,40, р < 0,05); а також між ШКФ та ФКУ на БА + ЦД2Т (R = -0,57, р < 0,05), у хворих на БА + Ож (R = -0,42, р < 0,05), у хворих на БА (R = -0,38, р < 0,05), що відбивало прогресування обструктивних вентиляційних порушень і ШКФ у міру збільшення рівня плазмового ФКУ. Виявлено залежність рівня ФКУ від тривалості захворювання, частоти нападів ядухи й інсулінорезистентності. 
У досліджені продемонстровано роль прогресування пульморенальних розладів, які супроводжувались підвищенням рівня фібротичного параметра моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 та зниженням антифібротичного – фактору деградації позаклітинного матриксу - матричної металопротеїнази-9 у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу на 28,64% та бронхіальної астми в поєднанні з ожирінням на 19,22% за умов швидкості клубочкової фільтрації < 60мл/хв/1,73 м2. 
Визначено, що співвідношення фіброз–антифіброз залежало від функції нирок. Аналіз результатів  в групах БА, БА + ЦД2Т, БА + Ож показав, що 15%, 51,85%, 48,83% хворих із високим співвідношенням МСР-1/ММР-9 мали ШКФ < 60 мл/хв/1,73м2. Виявлена схожа тенденція при дослідженні співвідношення МСР-1/ММР-9 залежно від ступеня зниження ОФВ1 у хворих на БА + ЦД2Т, де кількість пацієнтів з тяжкою бронхіальною обструкцією ОФВ1 < 50% становила 34,92%, тоді як у групі БА + Ож – 29,16%, що може бути ознакою  розвитку ремоделювальних фібропластичних змін у легенях та тубулоінтерстиціального фіброзу в нирках. 
Визначено, що в досліджуваних хворих спостерігалася висока гетерогенність порушень імунної реактивності майже в усіх ланках імунної системи. Зокрема, у пацієнтів незалежно від коморбідності виявлялось збільшення концентрації ІЛ-8 та ІЛ-12 відносно групи з БА. Рівні ІЛ-8 і ІЛ-12 у хворих на БА + ЦД2Т перевищували значення групи порівняння у 15,0 і 13,0 разів (р < 0,001), а у хворих на БА + Ож – у 1,9 і 2,8 рази (р < 0,001). У хворих усіх груп відзначено підвищення IgG відносно рівня контрольної групи (р < 0,05). У пацієнтів з БА + ЦД2Т спостерігався істотно вищий рівень IgG, ніж при БА (р < 0,001), тоді як порівняння значень групи з БА + Ож і БА не показало вірогідної різниці (р >0,05). При аналізі рівня ЦІК відзначено його підвищення у пацієнтів груп БА + ЦД2Т і БА + Ож (р < 0,001), тоді як у групі БА цей показник відносно контрольної групи залишався без істотних змін (р >0,05). 
Отримані дані можуть свідчити про неефективність елімінації ЦІК клітинами макрофагально-моноцитарної системи у хворих на БА + ЦД2Т, БА + Ож. У всіх групах відзначено підвищення рівня лімфоцитотоксичних антитіл, що бути свідченням на активність імунозапальних процесів за умов коморбідності. 
У хворих на БА + Ож і БА + ЦД2Т зниження вмісту Т-лімфоцитів пов’язано зі зниженням як Т-хелперів, так Т-супресорів (р < 0,05), що супроводжувалося нижчим значенням ІРІ (р < 0,05) у цих групах відносно контролю (р < 0,001) і групи порівняння (р <0,05). Аналіз загальної кількості лімфоцитів виявив зниження числа лімфоцитів при БА + ЦД2Т і БА + Ож порівняно з контролем (р < 0,001), яке супроводжувалося підвищенням абсолютної кількості В-лімфоцитів (р <0,05) відносно групи БА, що свідчить на користь вторинного імунодефіциту при коморбідній патології, наслідком чого можуть бути посилення процесів атерогенезу, гострі та хронічні запальні захворювання, алергія.
З'ясовано, що визначення значення Кризику має високу прогностичну значущість відносно діагностики прогресування переходу середньої тяжкості персистуючої  БА унаслідок поєднання з ЦД2Т та ожирінням у тяжку на основі визначення клінічних показників, які впливали на ризик прогресування. Отримані рівняння регресії дають змогу спрогнозувати перехід середнього ступеня тяжкості у тяжкий у хворих на БА в поєднанні з Ож 93 ± 3% випадків, у хворих на БА в поєднанні з ЦД 2-го типу у 95 ± 2% випадків.
Було продемонстровано, що додавання до схеми базисної терапії (будесонід/формотеролу фумарату дигідрату) хворим на БА в поєднанні з ЦД 2Т препаратів L-аргініну аспартату та тіотропію броміду призводить до корекції функціонального стану ендотелію, зменшує вплив інгаляційних глюкокортикоїдів  на метаболічні порушення, підвищує контроль над симптомами астми, покращуються показники ОФВ1 та ШКФ у 87,6 % хворих, якість життя: фізичне та психологічне функціонування.
Наукова новизна отриманих результатів дисертації розширила уявлення про механізми реалізації пульморенальних розладів у пацієнтів з БА внаслідок поєднання з ЦД2Т та ожирінням в аспекті клінічних, імунозапальних змін, дисфункції ендотелію та порушень функціонального стану легень та нирок. Згідно з отриманими даними в роботі визначено патогенетичне значення маркерів системного запалення, ендотеліальної  дисфункції, метаболічних змін, імунних розладів, особливостей клінічних проявів у прогресуванні патологічного процесу у хворих із поєднаним перебігом БА, ЦД2Т та ожирінням. 
Обґрунтовано доцільність визначення маркерів системного запалення, метаболічних змін та імунологічних розладів у прогресуванні патологічного процесу та патогенетичних особливостей перебігу БА унаслідок поєднання з ожирінням та БА з ЦД2Т залежно від ступеня контролю та встановлено зв'язок між глибиною ураження ендотелію та порушенням функції зовнішнього дихання. 
Доповнено відомості щодо патогенетичних чинників, які мають визначальну прогностичну функцію рівня контролю та ступеня тяжкості в пацієнтів, хворих на БА унаслідок поєднання з ЦД2Т та ожирінням. Доповнено наукові дані про дослідження значущості дисбалансу імунної системи. Особливість імунологічної реактивності у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож, на відміну від ізольованої БА, пов’язана зі зниженням активності клітинно-опосередкованої імунної відповіді за участю Т-лімфоцитів. Визначені зміни асоціюються з розвитком хронічного системного запалення, яке супроводжується гіперсекрецією інтерлейкінів-8 і -12 та створює умови для формування пошкодження нирок. Отримано науково обґрунтовані моделі клінічного прогнозування та стратифікації загрози розвитку прогресування захворювання та метаболічних змін у хворих на БА з ожирінням і у хворих на БА з цукровим діабетом.
Визначено залежність стану ендотелію від ступеня прояву бронхообструктивного синдрому та функціонального стану нирок у хворих на БА з ЦД 2Т та ожирінням. З’ясовано клініко-лабораторні особливості змін у хворих на БА унаслідок поєднання з коморбідними станами та їх вплив на рівні контролю. Науково обґрунтовано позитивний вплив комбінованої терапії із включенням до схем лікування тіотропію броміду та L-аргініну аспартату на динаміку зниження маркерів дисфункції ендотелію, показники ліпідного обміну, ACQ-5, якості життя у хворих на БА в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу.
Значення результатів дослідження для клінічної практики полягає у покращенні ведення хворих на БА із супутнім ЦД 2-го типу та Ож за допомогою визначення швидкості клубочкової фільтрації, рівня мікроальбумінурії, значень глюкози крові натще, глікованого гемоглобіну, показника інсулінорезистентності, вмісту загального холестерину та ліпідів низької щільності для покращення діагностики ренальних та метаболічних розладів і прогнозування несприятливого перебігу і доцільним включенням до схеми стандартної терапії препаратів тіотропію броміду та L-аргініну аспартату.
Ключові слова: пульморенальні та метаболічні порушення у хворих на бронхіальну астму внаслідок поєднання з цукровим діабетом 2 типу та ожирінням, ендотелій, цитокіни, маркери ендотеліальної дисфункції, фібропластичні зміни, мікроальбумінурія, корекція функціонального стану ендотелію.
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The modern medical prognosis shows that next few decades will demonstrate a tendency to increase the number of patients with asthma (As), diabetes mellitus type 2 (DM2) and obesity (Ob). Experimental and clinical studies have revealed different positions as for the influence of Ob and DM2 on the development of As. Relationships between As, DM2 and Ob have been traditionally explained by 4 groups of causative factors: genetic, mechanical, hormonal and inflammatory. At present the scientific interest in the field of medicine concerns study of markers, which determine the functional state of the vascular endothelium and are very important for the development of the inflammatory response in different clinical situations, endothelial dysfunction and other pathophysiological mechanisms, realized in comorbid states in patients. No attention of the clinicians, who study comorbidity in As, is paid to pathology of such a potent excretory, secretory and endocrine system as the urinary tract, first of all the kidney. The unity of pathogenetical and etiological processes enables researchers to suppose that the combined course of As, DM2 and Ob is not occasional and can enhance development of the basic pathological process, contributing to breakdown of adaptive mechanisms and causing an unfavourable course of the comorbid pathology.
The present research deals with solution of a scientific problem of the modern internal medicine, namely an increase in the level of diagnosis and development of treatment strategy for patients with As in conditions of comorbid pathology – DM2 and Ob – on the basis of a complex study of biomarkers of the endothelial function: endothelin-1 (EТ-1), von Willebrand factor (VWF), S-nitrosothiols (S-NO), fractalkine (FKN) system, interleukins (Il-8, IL-12), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), indices of the examination of the functional state of the lungs and kidneys, carbohydrate and lipid metabolisms.
The purpose of the present research was to improve early diagnosis and prognosis for the course of As combined with DM2 and Ob, and to optimize individualized preventive and therapeutic measures on the basis of development of conceptual measures with assessment of indices of the endothelail function, systemic inflammation, fibrosis, immune and metabolic homeostasis and their influence on the absence of control over the disease and formation of pulmonary-renal disorders as causative factors for the development and progression of the combined pathology.
On the whole, the study involved 252 patients, including 88 males (34.9 %) and 164 females (66.1 %), at the age of 36-60 years. Their in-patient stay was caused by an exacerbation of the pathological process in the bronchopulmonary system and inability to correct this condition with inhalation drugs by themselves. The nosological structure of the examined population of patients was as follows: the main group included all in all 190 cases, of them 105 patients with As+DM2 and 85 ones with As+Ob; the comparison group had 62 cases with isolated As.
It was proved that Ob and DM2, on the one hand, as well as disturbance of the forced expiratory volume during one second (FEV1) and reduction of the glomerular filtration rate (GFR), on the other hand, could mutually increase each other. A severe, uncontrolled and long-term course of the disease developed a significant reduction of GFR resulting from depletion of compensation abilities of the kidneys to maintain filtration pressure. Worse conditions of glomerular filtration could later result in a significant disruption of the renal function. It was important that we received correlational relationships of different strength in all groups of patients between flow rate values of the respiratory function (RF) and GFR: between FEV1 and GFR in patients with As+DM2, As+Ob and from the comparison group (R = 0.41, р < 0.05; R = 0.39, р < 0.05; R = 0.36, р < 0.05; respectively), and between the forced expiratory flow at 75 % (FEF75) and GFR in patients with As+DM2 and As+Ob (R = 0.34, р < 0.05; R = 0.37, р < 0.05; respectively).
The findings obtained during this study demonstrated that the course of As against a background of DM2 was characterized by hyperinsulinaemia, insulin resistance, hyperglycaemia, dyslipidaemia owing to hypertriglyceridaemia, a lower level of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) and a higher level of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), while typical for patients with As having Ob were abdominal obesity, hyperinsulinaemia, insulin resistance, dyslipidaemia owing to hypertriglyceridaemia and a lower level of HDL-C. Carbohydrate metabolic disorders formed parallel to reduction of FEV1 and GFR.
On the basis of analysis of the study findings it was revealed that an increase of insulin resistance depended upon the patients’ body mass, values of lipid metabolism, FEV1 and GFR as well as comorbidity of As cases. For example, patients with DM2 demonstrated positive relationships between their homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) index and body mass index (BMI) (R = 0.30; р < 0.05), BMI and FEV1 (R = 0.55; р < 0.05), HDL-C and glycaemia values (R = 0.39; р < 0.05), HOMA-IR index and insulin level (R = 0.75; р < 0.05), GFR and FEV1 (R = 0.41; р < 0.05), GFR and LDL-C (R = -0.75; р < 0.05); in patients with As+Ob their HOMA-IR index positively correlated with BMI (R = 0.49; р < 0.05), waist-to-hip ratio (R = 0.39; р < 0.05) and insulin content (R = 0.79; р < 0.05). Lipid metabolism values depending upon the syndrome of bronchial obstruction were analysed in the examined patients.
The cases with As+DM2 revealed the highest level of significance of total cholesterol, triglyceride and LDL-C between the subgroups with FEV1 < 50 % and 50 % < FEV1 < 60 % (р < 0.05), while in the subgroup with FEV1 < 50 % the above values were the highest, thereby demonstrating the development of hypoxia, which favoured the development of atherogenic changes in patients having As with the comorbidity. This fact was confirmed by the revealed correlative relationships in cases with As+DM2, As+Ob and from the comparison group.
The course of the study revealed endothelial dysfunction, which was demonstrated by changes in levels of the mediators synthesized in the endothelium (EТ-1, S-NO and VWF). Correlation of ET-1 levels showed that in patients with the comorbidity their ET-1 level significantly exceeded the similar values in patients both with As+Ob (p < 0.001) and As+DM2 (p < 0.001). The content of VWF in the group with As+Ob exceeded the control values by 1.8 times (p < 0.001). In cases with As+DM2 their VWF level was 2.0 times higher versus the controls (p < 0.001) and 1.5 times higher than its values in the group with As (p < 0.01). The study of the content of nitrogen oxide metabolites, S-NO, found lower values in all patients with the comorbidity.
Dependence of the vasoregulatory function of the endothelium upon progression of the syndrome of bronchial obstruction and a reduction of GFR was detected: with a reduction of FEV1 < 50 % and GFR < 60 ml/min/1.73m2 all the subgroups of patients having As with the comorbidity developed elevations in their levels of ET-1, VWF and FKN (р < 0.001) versus the control group. It was found out that lower values of GFR and FEV1 were accompanied with increases in ET-1 and VWF. The largest changes in the endothelial dysfunction were caused by ET-1, as it was shown by obtained correlative relationships between ET-1 and duration of the disease, abdominal obesity, values of RF and GFR (in the group of As+DM2: years of the disease – R = 0.77, p < 0.05; waist circumference (WC) – R = 0.78, p < 0.05; FEV1 – R = -0.65, р = 0.05, GFR – R = -0.71, p < 0.05; in the group of As+Ob: years of the disease – R = 0.31, p < 0,05; WC – R = 0.37, р < 0.05; FEV1 – R = -0.56, р < 0.05; GFR – R = -0.69, р < 0.05).
The conducted study revealed a reliable increase in the level of FKN in all the patients examined. A progressing elevation of the plasma FKN level with a combination of the comorbidity in the group of patients having concomitant DM2 by 2.2 times and Ob by 1.8 times versus the control group was found out. We also analysed FKN levels depending upon FEV1 and GFR. Results of the correlative analysis showed moderately strong negative relationships between their FKN level and FEV1 in patients with: As+DM2 (R = -0.45, р < 0.05), for FEF25 (R = -0.50, р < 0.05) and FEF50 (R = -0.44, р < 0.05); As+Ob (R = -0.49, р < 0.05), for FEF25 (R = -0.54, р < 0.05) and FEF50 (R = -0.49, р = 0.05); As  (R = -0,42, р < 0.05), for FEF25 (R = -0.41, р < 0.05) and FEF50 (R = -0.40, р < 0.05); as well as between GFR and FKN in patients with: As+DM2 (R = -0.57, р < 0.05), As+Ob (R = -0.42, р < 0.05) and As (R = -0.38, р < 0.05). The above findings were indicative of progression of obstructive ventilatory disorders and GFR with an elevation of the plasma FKN level. Dependence of the FKN level upon the disease duration, rate of As attacks and insulin resistance was revealed.
The study demonstrated the role of progression of pulmonary-renal disorders, which were accompanied with an increasing level of the fibrotic parameter of MCP-1 and a decreasing level of the antifibrotic factor of degradation of the extracellular matrix, MMP-9, in patients with As+DM2 by 28.64 % and As+Ob by 19.22 % in conditions of GFR < 60 ml/min/1.73m2.
It was found out that the fibrosis/antifibrosis ratio depended upon the renal function. Analysis of the results in groups with As, As+DM2 and As+Ob showed that 15 %, 51.85 % and 48.83 % of patients with a high proportion of МСР-1/ММР-9 had GFR < 60 ml/min/1.73m2. A similar tendency was revealed during our study of the МСР-1/ММР-9 ratio depending upon the level of FEV1 decrease: in patients with As+DM2, where the number of cases with a severe bronchial obstruction FEV1 < 50 % was 34.92 %, while in the group of As+Ob it was 29.16 %, thereby being a possible sign of the development of remodelling fibroplastic changes in the lungs and tubulointerstitial fibrosis in the kidneys.
The examined patients revealed a high heterogeneity of immune reactivity disorders almost in all components of the immune system. In particular, despite their comorbidity, the patients had increasing concentrations of IL-8 and IL-12 versus the group with As. The levels of IL-8 and IL-12 in patients with As+DM2 exceeded similar values in the comparison group, respectively, by 15.0 and 13.0 times (p < 0.001), and in cases with As+Ob by 1.9 and 2.8 times (p < 0.001), respectively. All the groups had higher IgG levels versus that of the control group (p < 0.05). Patients with As+DM2 revealed a significantly higher level of IgG versus cases with As (p < 0.001), whereas the comparison of values in the groups with As+Ob and As did not show any reliable difference (p > 0.05). Analysis of the level of circulating immune complexes (CICs) demonstrated its increase in patients from the groups with As+DM2 and As+Ob (p < 0.001), while in the As group this index remained without any significant changes versus the control group (p > 0.05).
The obtained findings can demonstrate inefficacy of elimination of CICs by cells of the macrophage-monocyte system in patients with As+DM2 and As+Ob. All the groups revealed an increasing level of lymphocytotoxic antibodies that could be indicative of activity of immunoinflammatory processes in conditions of the comorbidity.
In patients with As+Ob and As+DM2 a reduction in the content of T lymphocytes was associated with a decrease of both T helpers and T suppressors (p < 0.05), it being accompanied with a lower value of IRI (р < 0.05) in these groups versus the controls (p < 0.001) and the comparison group (p < 0.05). Analysis of the total lymphocyte count revealed its decrease in As+DM2 and As+Ob versus the controls (p < 0.001) accompanied with an increase of the absolute count of B lymphocytes (p < 0.05) versus the group with As; this fact supporting secondary immunodeficiency in the comorbid pathology with the resultant intensification of processes of atherogenesis, acute and chronic inflammatory renal diseases and allergy. 
It was found out that determination of the risk ratio had a high prognostic significance for diagnosing progression in the transfer of persistent moderate As following its combination with DM2 and Ob into severe As on the basis of determination of the clinical signs, which influenced the risk of progression. The obtained regression equations make it possible to predict a transfer from the moderate degree to the severe one in patients with As+Ob in 93 ± 3 % of cases and in patients with As+DM2 in 95 ± 2 % of cases.
It was demonstrated that supplementation of the basic therapy scheme (budesonide + formoterol fumarate dehydrate) in patients having As+DM2 with L-arginine L-aspartate and tiotropium bromide resulted in correction of the functional state of the endothelium, reduced the influence of inhaled corticosteroids on metabolic disturbances, raised control over symptoms of asthma, improved values of FEV1 and GFR in 87.6 % of cases as well as the quality of life: physical and psychic functioning.
The scientific novelty of the thesis findings widened knowledge of the mechanisms of realization of pulmonary-renal disorders in patients with As due to its combination with DM2 and Ob as regards clinical and immunoinflammatory changes, endothelial dysfunction and disturbances in the functional state of the lungs and kidneys. According to the obtained findings, the research determined the pathogenetic significance of markers of systemic inflammation, endothelial dysfunction, metabolic changes, immune disorders and peculiarities of clinical manifestations in the progression of their pathological process in patients with a combined course of As, DM2 and Ob.
Reasonability of revealing markers of systemic inflammation, metabolic changes and immunological disorders in progression of the pathological process and pathogenetic peculiarities in the course of As due to its combination with Ob and DM2 depending upon the degree of control was substantiated and a relation between the extent of endothelial damage and disruption of the respiratory function was revealed.
Information about pathogenenic causative factors, which fulfill the key prognostic function for the level of control and degree of severity in patients having As combined with DM2 and Ob, was supplemented. Scientific data on the study of significance of an imbalance of the immune system were supplemented. The peculiar immunologic reactivity in patients with As+DM2 and As+Ob, unlike cases with isolated As, was caused by a reduced activity of the cell-mediated immune response with participation of T lymphocytes. The revealed changes were associated with the development of a chronic systemic inflammation, which was accompanied with hypersecretion of IL-8 and IL-12 and created conditions for formation of a renal damage. Scientifically substantiated models of clinical prognosis and stratification of a threat of development of the disease progression and metabolic changes in patients having As with Ob and As with DM2 were received.
Dependence of the state of the endothelium upon the degree of manifestation of the syndrome of bronchial obstruction and the functional state of the kidneys in patients having As with DM2 and Ob was detected. Clinical-laboratory peculiarities of changes in patients with As caused by its combination with the comorbid states and their influence on control levels were determined. The positive effect of the combined therapy, whose schemes of treatment included tiotropium bromide and L-arginine L-aspartate, on the dynamics of decrease of endothelial dysfunction markers, values of lipid metabolism, the Asthma Control Questionnaire (ACQ-5) and the quality of life in patients having As with DM2 was scientifically substantiated.
The significance of the research findings for clinical practice consists in a better management of patients having As combined with DM2 and Ob with help of determination of GFR, the level of microalbuminaemia, values of fasting blood glucose, glycolized haemoglobin, insulin resistance index, content of total cholesterol and LDLs for improving diagnosis of renal and metabolic disorders and prediction of an unfavourable course with a reasonable inclusion of preparations of tiotropium bromide and L-arginine L-aspartate into the standard therapeutic scheme.
Key words: pulmonary-renal and metabolic disorders in patients with asthma resulting from its combination with diabetes mellitus type 2 and obesity, endothelium, cytokines, markers of endothelial dysfunction, fibroplastic changes, microalbuminaemia, correction of the functional state of the endothelium.
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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
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	–
	артеріальна гіпертензія

	АПФ
	–
	ангіотензинперетворюючий фермент

	АР
	–
	алергічний риніт

	БА
	–
	бронхіальна астма

	БАКД
	–
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	БАТД
	–
	β2-агоніст тривалої дії

	ЕКГ
	–
	електрокардіографія

	ЕТ-1
	–
	ендотелін-1

	ЖЄЛ
	–
	життєва ємність легень

	ЖЗ
	–
	життєздатність
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	–
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	ЗХ
	–
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	–
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	–
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	ЛПНЩ
	–
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	–
	мікроальбумінурія

	Ме
	–
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	ММР-9
	–
	матрична металопротеїназа-9

	МОЗ
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	МСР-1
	–
	моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1

	НФ
	–
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	Ож
	–
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	ОФВ1
	–
	об’єм форсованого видиху за 1 с

	ПЗ
	–
	психологічне здоров’я

	ПКЗ
	–
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	ФЗД
	–
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	–
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	ФШВ75
	–
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	ХС
	–
	холестерин
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	–
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	–
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	опитувальник контролю над астмою (Asthma Control Questionnaire 5)

	GINA
	–
	Глобальна ініціатива з бронхіальної астми

	HbA1c
	–
	глікований гемоглобін

	IgA
	–
	імуноглобулін А

	IgE
	–
	імуноглобулін Е

	IgG
	–
	імуноглобулін G

	IgM
	–
	імуноглобулін М

	Lq
	–
	нижній квартиль

	SF-36
	–
	опитувальник з якості життя хворих на бронхіальну астму

	S-НТ
	–
	S-нітрозотіоли – метаболіти оксиду азоту

	Uq
	–
	верхній квартиль


33

ВСТУП
Актуальність теми. Сучасні наукові спостереження свідчать про те, що в найближчі кілька десятиліть буде спостерігатися тенденція до збільшення кількості хворих на бронхіальну астму, цукровий діабет 2-го типу та ожиріння. Не випадково, багато авторів вважають ці захворювання глобальною проблемою XXI ст. [119, 130, 118,145]. Рання діагностика та своєчасний початок адекватного лікування є важливими для запобігання формування фіксованої обструкції в дихальних шляхах, інвалідності та смертності хворих на БА. При БА спостерігається схильність до неконтрольованого перебігу, розвитку тяжких і ускладнених форм захворювання, збільшення частоти інвалідизаціїта смертності. Великі економічні втрати визначають медичну та соціальну значущість пошуку нових високо специфічних біомаркерів, що створять можливість удосконалити діагностику ранніх стадій хвороби та забезпечать своєчасне лікування. За останнє десятиріччя БА розглядається як проблема світового рівня та знаходиться в центрі уваги різних за фахом клініцистів. Тому міжнародним консенсусом GINA 2017, пріоритетним напрямом наукових досліджень визначено – вивчення астма-фенотипів з урахуванням комплексу всіх клініко-функціональних ознак захворювання, біомаркерів патологічного процесу, які відбивають патогенетичні механізми його розвитку та фенотип-специфічне лікування (GINA,2017). Стрімке зростання поширеності цих захворювань формує важливу проблему інтерністики – вивчення механізмів еволюції прогресування хронічних хвороб, опрацювання методів профілактики несприятливого перебігу, максимального збереження функції уражених органів та систем. Здебільшого це стосується бронхіальної астми, ожиріння, цукрового діабету 2-го типу. Зростає поширеність хворих на БА, цукровий діабет 2-го типу та ожиріння, перебіг хвороб все частіше залишається однією з найважливіших медико-соціальних проблем, що зумовлено поширеністю, суттєвим впливом на якість життя хворих, інвалідизацією та значними економічними втратами [150, 160, 173, 207]. Це свідчить про проблему гіподіагностики БА, однією з причин якої є мультифакторність захворювання. Останнім часом запропоновано нові узгоджувальні документи та стандарти терапії, але спостерігається недооцінка тяжкості БА та переоцінка ступеня її контролю [106, 149, 180, 213, 218]. Більшість дослідників пояснює це тим, що у переважної кількості пацієнтів не були використані всі наявні можливості лікування та моніторування перебігу БА [ 23,113, 125, 202, 227, 245, 253, 267]. 
Індивідуальний підхід до хворого диктує необхідність різнобічного вивчення клінічної картини основного, супутніх і перенесених захворювань, а також їх комплексної діагностики та раціонального лікування. Ніщо не відбувається безслідно, порушення роботи однієї, здавалося б, незначної ланки, тягне за собою зміни в перебігу багатьох процесів, механізмів та функцій. Це сприяє появі нових хвороб, дебют яких може відбутися через багато років. Осторонь від уваги клініцистів, які вивчають коморбідність при БА, залишається патологія такої потужної видільної, секреторної та ендокринної системи як сечовидільна, найперше нирки [171,216, 301, 331, 316, 413].
На сьогодні одним із провідних напрямів у діагностиці вирішення цього питання є дослідження маркерів, які відзначають функціональний стан ендотелію судин, цитокінів, які мають важливе значення у модуляції запальної відповіді в різних клінічних ситуаціях, впливають на системну запальну реакцію, ендотеліальну дисфункцію та інші патофізіологічні механізми, що реалізуються при коморбідних станах у хворих на БА [218, 237, 248, 249, 318, 363]. 
На сучасному етапі важлива роль належить змінам функціонування системи профібротичних та антифібротичних маркерів у хворих на БА з коморбідністю, що сприяє розвитку ремоделювання дихальних шляхів та тубулоінтерстиціального фіброзу нирок і зростанню синтезу цитокінів [171, 253, 268, 273, 359, 360, 435]. Залишаються не вирішеними не тільки окремі, а й концептуальні аспекти цієї проблеми: остаточно не визначено підходи до фенотипування БА, типи запального процесу дихальних шляхів у зіставленні з клінічним фенотипом, фенотип-специфічні аспекти прогнозу розвитку та персистування хвороби, клінічні предиктори оптимальних лікувально-профілактичних заходів [253, 276, 287]. Осторонь від уваги клініцистів, які вивчають коморбідність при БА, залишається патологія такої потужної видільної, секреторної й ендокринної системи, як сечовидільна, перш за все нирки. Спільність патогенетичних і етіологічного процесів дозволяє дослідникам припустити, що поєднаний перебіг БА, ЦД2Т та ожиріння не є випадковим і може посилювати розвиток основного патологічного процесу, приводячи до зриву адаптивних механізмів і обумовлюють несприятливий перебіг коморбідної патології. 
Тому рання діагностика пошкодження нирок, розробка нових більш ефективних методів прогнозування коморбідних станів для своєчасного застосування лікувально-профілактичних заходів відіграють дуже важливу роль у підвищенні тривалості життя і поліпшення його якості, і тому, є актуальними та перспективними, потребуючи подальшого детального вивчення.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами
Робота виконана в межах НДР кафедри пропедевтики внутрішньої медицини №2 та медсестринства ХНМУ МОЗ України та є фрагментом НДР «Метаболічні механізми формування респіраторно-ренальної патології: діагностичні та прогностичні критерії, профілактика, лікування» (№ держреєстрації 0110U001806; 2010–2012 рр.), «Особливості діагностики, лікування, моніторингу та прогнозування при різних клінічних фенотипах бронхіальної астми та хронічного обструктивного захворювання легень» (№ держреєстрації 0113U002280; 2013–2015 рр.), «Чинники формування, прогресування різних клінічних фенотипів бронхіальної астми, ХОЗЛ та негоспітальної пневмонії: особливості перебігу, коморбідні стани, їх прогнозування та профілактика» № держреєстрації 0116U004984; 2016–2018 рр.). У рамках зазначених тем здобувач провів аналітичний огляд наукової літератури, підбір хворих на БА з ЦД2Т та ожирінням, комплексне обстеження хворих, виконано патентно-інформаційний пошук, сформовано базу даних для проведення статистичної обробки отриманих результатів.
Мета дослідження
Удосконалення ранньої діагностики та прогнозування перебігу бронхіальної астми в поєднанніз цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням, оптимізація індивідуалізації профілактичних та лікувальних заходів на підставі розробки концептуальних заходів з визначенням, показників ендотеліальної функції, системного запалення, фіброзу, імунного та метаболічного гомеостазу та їх вплив на відсутність контролю над захворюванням та формування пульморенальних розладів як чинників розвитку та прогресування поєднаної патології.
Завдання дослідження
1. Провести аналіз показників вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих на бронхіальну астму та встановити вплив цукрового діабету 2-го типу та ожиріння на зазначені чинники.
2. Визначити особливості пульморенальних розладів у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням.
3. З’ясувати особливості ендотеліальної функції у хворих на БА в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням з урахуванням пульморенальних розладів.
4. Оцінити вміст маркерів фіброзу на підставі визначення моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 та матричної металопротеїнази-9 у сироватці крові у хворих на бронхіальну астму із супутнім цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням. 
5. Визначити стан показників клітинного та гуморального імунітету у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням з урахуванням пульморенальних розладів.
6. Визначити чинники ризику та прогресування бронхіальної астми у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням з урахуванням синдрому бронхіальної обструкції та змін швидкості клубочкової фільтрації.
7. Дослідити клінічні та метаболічні ефекти додаткового призначення L-аргініну аспартату та тіотропію броміду та їх вплив на показники астми: тест по контролю над симптомами астми, якість життя, вуглеводний обмін, ендотеліальну функцію у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу.
Об’єкт дослідження: бронхіальна астма в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням.
Предмет дослідження: клінічна симптоматика БА і поєднання з ЦД2Т та ожирінням; антропометричні показники; показники вуглеводного обміну; імунозапальні показники; маркери імунозапалення; хемокіни (фракталкін, МСР-1 і ММР-9, ІЛ-8, ІЛ-12); функціональний стан судинного ендотелію (ЕТ-1, фактор Віллебранда); параметри вазоактивного пулу оксиду азоту (S-нітрозотіоли); показники вуглеводного спектра, інсулінорезистентності (НОМА-IR); показники ліпідного профілю (ЗХС, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ТГ); стандартні загальноклінічні показники; показники ФЗД; контроль астми (опитувальник ACQ-5); якість життя (опитувальник SF-36), пов’язана зі здоров’ям; динаміка показників на тлі лікування та вплив додаткової терапії L-аргініном гідрохлоридом та тіотропіум бромідом на ці показники.
Методи дослідження: загально-клінічні, опитувальні, антропометричні, біохімічні, імуноферментні, імунологічні, інструментальні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів
У роботі визначено патогенетичне значення маркерів системного запалення, ендотеліальної дисфункції, метаболічних змін, імунних розладів у прогресуванні патологічного процесу та особливостей клінічних проявіву хворих із поєднаним перебігом БА, ЦД 2-го типу та ожирінням.
Уперше удосконалено ранню діагностику бронхіальної астми в поєднанні з ЦД2Т та ожирінням на основі вивчення клініко-лабораторних, інструментальних критеріїв, визначення предикторів несприятливого перебігу захворювання та механізми реалізації пульморенальних розладів, створено математичні моделі прогнозування та обґрунтовано показання до індивідуального призначення комплексних профілактичних та лікувальних засобів.
Набуло подальшого розвитку комплексне вивчення клінічних та патогенетично значущих чинників, які мають важливе значення для реалізації пульморенальних розладів у пацієнтів на БА у поєднанні з ЦД2Т та ожирінням і сприяють зростанню судинного ризику на ендотелій – ЕТ-1, фракталкіну, ФВ та S-нітрозотіолів  – та їх вплив на процеси запалення.
Визначено залежність стану ендотелію від ступеня прояву бронхообструктивного синдрому та функціонального стану нирок у хворих на БА з ЦД2Т й ожирінням у хворих на БА у поєднанні з коморбідними станами та їх вплив на рівень контролю.
Доведена роль ММР-9, МСР-1 у формуванні у розвитку системного запалення, яке призводить до фібропластичних змін у гладких м’язах та зниженню фільтраційної функції нирок – розвитку тубулоінтерстиціального фіброзу в нирках.
Доповнено наукові дані про дослідження значущості дисбалансу імунної системи. Особливість імунологічної реактивності у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож, на відміну від ізольованої БА, пов’язана зі зниженням активності клітинно-опосередкованої імунної відповіді за участю Т-лімфоцитів. Визначені зміни асоціюються з розвитком хронічного системного запалення що супроводжується гіперсекрецією інтерлейкінів-8 і -12, що створює умови для формування пошкодження нирок.
Доведено, що формування пульморенального ризику у хворих на бронхіальну астму з коморбідними досліджуваними станами пов’язане з порушенням ліпідного обміну, що мають проатерогенну спрямованість та розгортаються в умовах інсулінорезистентності.
Отримано науково обґрунтовану модель клінічного прогнозування та стратифікації ризику прогресування захворювання та метаболічних змін у хворих на БА з ожирінням і у хворих на БА з цукровим діабетом 2-го типу, а саме, рівень креатиніну, індекс талія/стегно, індекс інсулінорезистентності, рівень глікованого гемоглобіну, загального імуноглобуліну Е в сироватці крові, об’єм форсованого видиху за 1 секунду у відсотках, які мають визначальну прогностичну функцію рівня контролю та ступеня тяжкості в пацієнтів, хворих на БА у поєднанні з ЦД2Т та ожирінням.
Патогенетично обґрунтовано модифіковану схему комплексної терапії пацієнтів із поєднаним перебігом БА і ЦД2Т з додатковим використанням тіотропію броміду та L-аргініну аспартату. Продемонстровано вища ефективність запропонованої схеми терапії, призначення якої супроводжувалося частішим досягненням контролю та позитивною динамікою параметрів АСQ-5, якості життя, ендотеліальної функції, функціонального стану легень та нирок, що дає змогу покращити прогноз.
Наукова новизна роботи підтверджена 2 державними патентами України на винаходи: «Спосіб визначення ризику прогресування бронхіальної астми у пацієнтів з бронхіальною астмою і цукровим діабетом другого типу» (деклараційний патент на винахід № 117323 UA, МПК A61B5/091 (2006.01), G01N33/50 (2006.01) від 10.07.2018 р.) та «Спосіб визначення ризику прогресування бронхіальної астми у пацієнтів з бронхіальною астмою і ожирінням» (деклараційний патент на винахід №№ 118314 UA, МПК А61В 5/00 (2006.01), G01N33/48 (2006.01) від 26.12.2018.
Практичне значення одержаних результатів. Визначені, обґрунтовані та апробовані клініко-лабораторні критерії прогресування захворювання для пацієнтів, хворих на БА з ЦД2Т та ожирінням, що дає змогу лікарю загальної практики-сімейної медицини, терапевту, ендокринологу, пульмонологу здійснити персоніфікований підхід до терапії та провести раціональний відбір осіб для диспансерного нагляду та вторинної профілактики.
Установлені ранні діагностичні критерії прогресування та предиктори формування пульморенальних розладів у хворих на БА середньої тяжкості з ЦД2Т та ожирінням: гіперінсулінемія, інсулінорезистентність, гіперглікемія, дисліпідемія за рахунок гіпертригліцеридемії, зниження рівня ХС ЛПВЩ та підвищення ХС ЛПНЩ; у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з ожирінням – абдомінальне ожиріння, гіперінсулінемія, інсулінорезистентність, дисліпідемія за рахунок гіпертригліцеридемії, зниження рівня ХС ЛПВЩ.
Обґрунтована доцільність поглибленого обстеження хворих на БА з визначенням швидкості клубочкової фільтрації, рівня мікроальбумінурії, значень глюкози крові натще, глікованого гемоглобіну, показника інсулінорезистентності, вмісту загального холестерину та ліпідів низької щільності для покращення діагностики ренальних та метаболічних розладів і прогнозування несприятливого перебігу.
При коморбідності БА та ЦД2Т й ожиріння рекомендовано проведення моніторингу стану ендотеліальної функції, цитокінового статусу, ланок гуморального та клітинного імунітету з метою виявлення пошкодження ендотелію нирок та легень та оцінки його вираженості.
Розроблено метод медикаментозної корекції порушень ендотеліальної та імунної систем, пульморенальних розладів із застосуванням у аспартату, який створює можливість сповільнити прогресування патологічного процесу та знизити ризик ускладнень.
Результати дисертаційної роботи впроваджені в практичну роботу лікувальних закладів: ХОКСДРЗН відділення терапії м. Харкова, КМУ «Чернівецька обласна клінічна лікарня» м. Чернівці, КЗ «Черкаська обласна лікарня Черкаської обласної ради» м. Черкаси,ТОВ «Сімейна Клініка «МЕДЕКСПЕРТ» м. Дніпро, КЗ «Сумська обласна лікарня» м. Суми, ОКЛ ім. М.І. Пирогова м. Вінниця,ОКЛ м. Одеса, КЗ «Дніпровське КОШМД», Центр легеневого здоров’я «Львівський регіональний фтизіопульмонологічний клінічний лікувально-діагностичний центр» діагностично-пульмонологічне відділення м. Львів, міська лікарня № 9 м. Кам’янське, та міських і районних лікарень Харківської області: клінічна лікарня № 13, КЗОЗ «Міська центральна лікарня» м. Ізюм, КЗОЗ «ЦПМСД» Печенізького району, КЗ «Центральна районна лікарня» м. Борова, КЗ «Центральна міська лікарня» м. Куп’янськ 
Отримані наукові факти підвищення ефективності діагностики пульморенальних порушень, ендотеліальної дисфункції, плазматичної активності інтерлейкінів, контролю глікованого гемоглобіну, маси тіла та оцінки ЯЖ при БА з ЦД2Т та/або ожирінням впроваджені у навчальний процес кафедр пропедевтики внутрішньої медицини № 2 й медсестринства ХНМУ, внутрішньої медицини №2 ХНМУ, клінічної імунології та алергології імені академіка Л.Т. Малої ХНМУ, внутрішньої медицини №2 ЛНМУ ім. Данила Галицького, професійних хвороб та клінічної імунології ДМА.
Особистий внесок здобувача. Обрано напрямок дослідження та розроблено його дизайн, сформульовані задачі дисертаційної роботи, план та методологія дослідження. Особисто здійснено клінічний етап дослідження, який складався з відбору 252 хворих на підставі критеріїв включення, комплексного клінічного обстеження, анкетування хворих з використанням опитувальників ACQ-5, SF-36, проведення функціональних досліджень, оформлення первинної медичної документації, формування електронної бази даних. Проаналізовані та узагальнені результати лабораторних, біохімічних, імуноферментних досліджень. Проведено оцінку динаміки  досліджених показників під впливом лікування,  статистичний аналіз результатів дослідження. Особисто здобувачем написані всі розділи дисертаційної роботи. На підставі отриманих результатів обґрунтовані висновки та розроблені практичні рекомендації, підготовлені та оформлені матеріали до друку. Здобувачем забезпечено впровадження результатів дисертаційної роботи в практичну роботу закладів охорони здоров’я та навчальний процес.
Апробація результатів дослідження.Основні положення й результати дисертаційної роботи подано в матеріалах міжвишівської конференції молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Україна, м. Харків 17–18 січня 2012 р., 15–16 січня 2013 р., 17 січня 2014 р., 19 січня 2015 р., 20 січня 2016 р., 16–17 січня 2017 р.; 22–24 січня 2018); «Внесок молодих вчених у розвиток медичної науки і практики: нові перспективи» (Україна, м. Харків 16 травня 2013); 7th International Scientific Interdisciplinary conference for medical students and young scientists (Ukraine, Kharkiv May 15th–16th 2014); 8th International Scientific Interdisciplinary conference for medical students and young scientists (Ukraine, Kharkiv May 14th–15th 2015); VIII съезд фтизиатров и пульмонологов Узбекистана (Узбекистан, Ташкент 4–6 мая 2015 р.); 4th European Congress of Immunology (Austria, Vienna September 6–9 2015); «Актуальні питання сучасної медицини»: збірник тез Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна (Україна, Харків 14–15 квітня 2016 р.); міжнародної науково-практичної конференції «Науковий потенціал молоді – прогрес медицини майбутнього» (Україна, Ужгород 20–23 квітня 2016 р.); IV міжнародної науково-практичної конференції студентів та молодих вчених (Україна, Суми 21–22 квітня 2016 р.); IX International Interdisciplinary scientific conference of young scientists and medical students «Actual problems of clinical and theoretical medicine» KharkivKNMU– 2016; науково-практичної конференції «Щорічні терапевтичні читання: профілактика неінфекційних захворювань на перехресті терапевтичних наук (Україна, 21 квітня 2016 р.); IV конгресса ассоциации нефрологов новых независимых государств (Беларусь, Минск 29-30 сентября 2016 р.), науково-практичної конференції з міжнародною участю «Стратегії профілактики неінфекційних хвороб та шляхи їх реалізації: від постулатів минулого в майбутнє» (Україна, Харків 4 листопада 2016 р.), Регіональної науково-практичної конференції «Алергологи Слобожанщини» (Україна, Харків 13 квітня 2016 р.), науково-практичної конференції з міжнародною участю «Цукровий діабет як інтегральна проблема внутрішньої медицини» (Україна, Харків 9 вересня 2016 р.), міжнародної конференції «Різдвяні читання з імунології та алергології: практична та наукова генеалогія» (Україна, Львів 11–14 січня 2017 р.); доповіді на ХНМТ – товаристві алергологів та імунологів (Україна, Харків 17 травня 2017 р.); V регіональної науково-практичної конференції «Алергологи Слобожанщини» (Україна, Харків 12 квітня 2017 р.), EAACI Congress (Finland, Helsinki 17–21 June 2017); науково-практичної конференції (Україна, Вінниця 29 серпня 2017 р.); науково-практичної конференції з міжнародною участю «Профілактика неінфекційних загострень: фокус на коморбідність» (Україна, Харків 3 листопада 2017 р.), II міжнародної науково-практичної конференції «Проблеми, досягнення та перспективи розвитку медико-біологічних і спортивних наук» (Україна, Миколаїв 30 жовтня 2017 р.), Всеукраїнської науково-практичної конференції молодих вчених «Медична наука в практику охорони здоров’я» (Україна, Полтава 17 листопада 2017 р.), VI Всеукраїнської науково-практичної конференції «Алергологи Слобожанщини» (Україна, Харків 12 квітня 2018 р.), ІІІ Національного конгресу з імунології, алергології та імунореабілітації (Україна, Дніпро 17–19 квітня 2018 р.), науково-практичної конференції, присвяченої 80-річчю кафедри пропедевтики внутрішньої медицини № 2 та медсестринства ХНМУ «Коморбідність: міждисциплінарні аспекти та сучасний пацієнт» (Україна, Харків 27 вересня 2018 р.), І Національного конгресу пульмонологів України (Україна, Київ 18–19 жовтня 2018 р.).
Публікації. Основні положення дисертаційної роботи подано в 56 друкованих наукових працях за темою дисертації; з них 23 статті, в тому числі  17  у фахових виданнях України, 5 статей  у іноземних виданнях, 1 стаття в іншому виданні, отримано 2 патенти України на винахід. Здобувач має 11 робіт у моноавторстві та 31 тез у матеріалах вітчизняних та закордонних конгресів та науково-практичних конференцій.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 349 сторінках друкованого тексту, ілюстрована 46 рисунком, містить 88 таблиць. Складається зі вступу, огляду літератури, матеріалів та методів дослідження, шести розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, переліку літератури, що складає 439 джерел (161 кирилицею та 278 латиницею), одного додатку. Основний зміст займає 294 сторінки.
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Розділ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ.
СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ ПРОГРЕСУВАННЯ 
БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ ВНАСЛІДОК ПОЄДНАННЯ З 
ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ Й ОЖИРІННЯМ

1.1 Особливості перебігу розвитку та прогресування бронхіальної астми внаслідок поєднання з ожирінням та цукровим діабетом 2-го типу 

В останнє десятиліття в клінічній науковій літературіcпостерігаються здебільшого дві тенденції у вивченні цієї патології: з одного боку, це – дослідження варіантів перебігу (в сучасних термінах – фенотипів і субфенотипів) гетерогенних нозологічних форм, з іншого – дослідження поєднаної патології – поліморбідності, особливо з огляду на старіння населення. Що стосується БА, то пріоритетним підходом до діагностики та лікування стало виділення так званих клініко-патогенетичних варіантів захворювання [148, 298].
У літературі широко висвітлюється проблема впливу коморбідності («поліморбідність», «мультиморбідність», «мультифакторіальні захворювання») на клінічний перебіг соматичних захворювань, ефективність медикаментозної терапії, найближчий та віддалений прогноз хвороби [188]. Розвиток медицини на сучасному етапі створив можливість дослідити причини коморбідності, які пов’язані з анатомічною близькістю органів, єдиними патогенетичними механізмами, причинно-наслідковим зв’язком і можливими ускладненнями. Аналіз десятирічного австралійського дослідження пацієнтів з шістьма поширеними хронічними хворобами продемонстрував, що близько половини літніх пацієнтів з артритом мають артеріальну гіпертензію, 20 % – серцево-судинні захворювання, а 14 % – ЦД2Т. Понад 60 % хворих на БА хворі на супутній артрит, 20 % – на серцево-судинні захворювання і 16% – на ЦД2Т [226, 239]. У літніх пацієнтів з хронічною нирковою недостатністю частота ІХС вище на 22 %, а частота нових коронарних подій –у 3,4 раза вище внаслідок порівняння з пацієнтами з нормальною функцією нирок [15, 19, 40, 153]. Кількість коморбідних захворювань істотно підвищується з віком [94]. Коморбідність підвищується з 10 % у віці до 19 років до 80 % в осіб 80 років і старше [13, 233, 364].
Нині загальноприйнята термінологія коморбідності відсутня. Принципове уточнення терміну було отримано в подальших роботах, визначивших коморбідність як поєднання в одного хворого двох і/або більше хронічних захворювань, які патогенетично взаємопов’язані або збігаються за часом в одного пацієнта незалежно від активності кожного з них [292, 403].
Проблемою впливу коморбідності на клінічний перебіг основного соматичного захворювання, ефективністю медикаментозної терапії, раннім та віддаленим прогнозом хворих займалися талановиті клініцисти та вчені різних медичних спеціальностей у багатьох країнах світу. Коморбідність часто виявляється у хворих, які госпіталізовані до багатопрофільних стаціонарів. На етапі первинної медичної допомоги пацієнти з наявністю одночасно кількох захворювань трапляються доволі часто. 
Профілактика та лікування хронічних захворювань визначені Всесвітньою організацією охорони здоров’я (ВООЗ) як пріоритетний проект другого десятиліття XXI ст., спрямований на поліпшення ЯЖ населення світу [243]. Цим зумовлена тенденція до проведення великомасштабних епідеміологічних досліджень у різних галузях медицини з використанням складних статистичних розрахунків [261]. Здебільшого до проведених рандомізованих клінічних досліджень автори долучають пацієнтів із окремою рафінованою патологією, де коморбідність є критерієм виключення. Відсутність єдиного комплексного наукового підходу до оцінки коморбідності впливає на клінічну практику. Не може залишитися непоміченою відсутність коморбідності в систематиці захворювань, поданих у Міжнародній класифікації хвороб X перегляду [77].
Чинниками, що впливають на розвиток коморбідності, можуть бути хронічна інфекція, запалення, інволютивні та системні метаболічні зміни ятрогенія, соціальний статус, екологія та генетична схильність.
Істотний та важливий внесок у коморбідність належить розвитку хронічного запалення та впливу різних медіаторів, що дає змогу вважати системне запалення одним із причинних шляхів, сполучною ланкою хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ), серцево-судинної патології, ендокринної, ниркових змін [18]. Узагалі, супутня патологія є поширеною при астмі; алергія й ожиріння трапляються в молодих вікових групах, тоді як в літніх – ожиріння, діабет, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, а також психіатричні та серцево-судинні захворювання [22]. Респіраторні інфекції трапляються у всіх вікових групах [181].
В останнє десятиліття в клінічній науковій літературі спостерігаються переважно дві тенденціїу вивченні патології: з одного боку – це дослідження варіантів перебігу (в сучасних термінах – фенотипів і субфенотипів) гетерогеннихнозологічних форм (наприклад, при вивченні артеріальної гіпертензії, БА та багатьох інших нозологічних форм), з іншого – дослідження поєднаної патології – поліморбідності, особливо з огляду настаріння населення [122].
Як відомо, БА – «це надзвичайно гетерогенне захворювання, причому ця гетерогенність відзначається не тільки у відмінностях між окремими хворими, але й в динаміці патологічного процесу в кожного хворого» [34]. Більшість клінічних випробувань з астмою були проведені в пацієнтів, які в іншому випадку були здоровими. Однак у реальному житті супутні захворювання дуже поширені, особливо серед дорослих та/або пацієнтів похилого віку. Наприклад, у США 35 % дорослих страждають на ожиріння [269]. Крім того, це правило, а не виняток: пацієнти не тільки часто мають одне супутнє захворювання, але й кілька [133, 181, 323, 339].
За сучасними уявленнями, БА розглядається як хронічне запальне захворювання дихальних шляхів із варіабельною обструкцією та бронхіальною гіперчутливістю, яка клінічно супроводжується повторними епізодами свистючих хрипів, кашлем, утрудненим диханням та відчуттям здавленості в грудях. Розвиток БА реалізується шляхом взаємодії генетичних чинників та чинників зовнішнього середовища [212, 302]. Усі зазначені виникнення БА у дорослих умовно поділяють на дві групи: ендогенні (генетичні, зокрема генетична схильність до атопії та гіперчутливості бронхів, стать, ожиріння) та екзогенні (алергени, респіраторні інфекції, харчування, вплив тютюну, полютанти). Найсучасніші міжнародні узгоджувальні документи пропонують окремо виділяти чинники, які зумовлюють виникнення астми, та чинники, які призводять до загострення хвороби (тригери або чинники ризику). Серед чинників, які зумовлюють виникнення астми, виділяють:
1) чинники схильності – генетично детермінована здатність до алергічних процесів;
2) причинні чинники (алергени) – сенсибілізують дихальні шляхи та спричиняють початок хвороби;
3) сприятливі чинники – підвищують ризик виникнення хвороби на тлі впливу причинних чинників, зокрема: паління, забруднення навколишнього середовища, респіраторні вірусні інфекції тощо [21, 111, 112,172, 265, 349].
Чинниками ризику (тригерами), які спричиняють повторні загострення хвороби, можуть бути не лише алергени, а й холодне повітря, фізичне навантаження, респіраторні вірусні інфекції, метеочинники, надмірні емоційні навантаження тощо [31, 187, 205, 223].
Історично БА розподілялась на два різних фенотипи – «екзогенну» (extrinsic) та «ендогенну» (intrinsic), для яких еозинофільний тип запалення дихальних шляхів був патогномонічним [180, 408, 411]. Розвиток інфламометрії, зокрема, застосування цитологічного дослідження індукованого мокротиння розширило можливості фенотипування БА, тому що дало змогу вивчати субтипи запалення, патогенетичні механізми захворювання, прогнозувати відповідь на лікування [112, 132, 246, 386]. Дослідженнями клітинного складу індукованого мокротиння хворих на БА довели існування кількох запальних субтипів (еозинофільного, нейтрофільного, змішаного, гіпогранулоцитарного) [80, 380]. Відомі дані, що еозинофільний фенотип БА більш властивий для загострення, стабільного перебігу захворювання та пізнього початку хвороби в дітей, а нейтрофільний –для загострення у дорослих пацієнтів [198, 257, 348, 373]. Для визначення субтипів існують лише поодинокі проспективні дослідження щодо цього аспекту БА як у дорослих, так і в дітей [299].
Нині для фенотипування БА застосовується велика сукупність різноманітних ознак: клінічних (вік, стать, раса, ранній/пізній початок захворювання, паління, передменструальна астма, астма фізичного навантаження, вірус-індукована, алерген-індукована, професійна астма, асоційована із супутніми захворюваннями – атопією, гастроезофагеальним рефлюксом, алергічним ринітом, риносинуситом, ожирінням, цукровим діабетом, «аспіринова астма», харчова алергія); патологічних (з огляду на субтип запалення (еозинофільна, нейтрофільна, змішана, гіпогранулоцитарна) та інтенсивність ремодулінгу дихальних шляхів); фізіологічних (низький рівень об’єму форсованого видиху за 1 с (ОФВ1), фіксована обструкція, швидке погіршення легеневої функції, інтенсивний колапс дихальних шляхів); відповідь на лікування (чутливість до інгаляційних глюкокортикостероїдів (ІГКС), до системних глюкокортикостероїдів (ГКС), до антилейкотрієнових препаратів, до анти-IgE препаратів, із непереносимістю до бронхолітиків), прогностичних чинників із визначенням життєвих ризиків (близько до фатальної астми, «ламка» астма, «доброякісна астма») та подальшого результату БА (з розвитком ХОЗЛ, частими загостреннями, «одужанням») [16, 106, 115, 157, 172, 361].
Отже, нині існує багато визначень астма-фенотипів, здебільшого які належать до симптомів та тяжкості перебігу, ніж до механізмів їх розвитку. Проте БА як у дорослих, так і в дітей визнана гетерогенною патологією. Відокремлення астма-фенотипу має певні труднощі внаслідок до кінця не визнаних специфічних та валідних маркерів. Так, наприклад, здебільшого даних з фенотипування БА в дітей стосується їх ретроспективного аналізу та базується на епідеміологічних даних («лізинг-фенотипи»), тяжкості симптомів, атопічного статусу, патернах бронхіальної обструкції та ін. [210]. Певні патерни БА для її фенотипування, особливо стероїдна резистентність та зменшення відповіді або схильності до токсичної дії β2-агоністів, часто «зловживають». При визначенні астма-фенотипів нині є рекомендований мультифакторний підхід з огляду на комбінацію як клінічних, так і патофізіологічних (запалення, ремодулінг) ознак БА [342]. З цією метою дослідники застосовують статистичні й математичні методи, такі як: кластерний або факторний аналіз, компоненти техніки, що створюють можливість відокремити «чисті» фенотипи захворювання, клінічні характеристики, які мали б статистичні відмінності [44, 326, 416]. Такий підхід до фенотипування БА зумовлений недостатністю валідизованих клінічних, функціональних і біологічних критеріїв, які б визначали не тільки фенотип захворювання, алей фенотип специфічного лікування [224].
Відомі лише окремі дослідження щодо фенотипування БА переважно у дорослих, які проведені у Великобританії (UK-study), у США (SARP-study) та у двох великих Європейських астма-когортах [253]. В UK- та SARP-дослідженнях залучалисязмінні, пов’язані з загостренням БА (застосування системних стероїдів, потреба в невідкладній допомозі, госпіталізації), однак їх вибір мав необ’єктивний характер[191, 303]. Так, у UK-дослідженні враховувались запальні маркери та не досліджувався основний спірометричний показник – ОФВ1, а при SARP-дослідженні– навпаки. Європейське дослідження містило лише обмежені фенотипові характеристики [177]. 
Однак, усупереч різним клініко-параклінічним характеристикам хворих на БА, результати цих досліджень мали багато спільного, ніж відмінностей. Вік початку захворювання вважався головною диференціальною ознакою для визначення астма-фенотипу [170, 303]. За таких умов ранній початок захворювання був асоційований з атопією та алергічним станом, а пізній – з еозинофільним запаленням та ожирінням переважно у жінок за відсутності атопії [152, 316, 400]. Усупереч асоціації раннього початку БА з атопією та алергією, в жодному із досліджень не встановлено кореляційних зв’язків, залучених змінних з атопією та рівнем загального IgE як головних ознак для фенотипування захворювання [224, 253, 278, 284].
Добре відомо, що ожиріння та надмірний індекс маси тіла (ІМТ) істотно підвищують ризик різноманітної супутньої патології, зокрема серцево-судинних захворювань, артеріальної гіпертензії, цукрового діабету. 44 % випадків діабету, 23 % випадків ішемічної хвороби серця, від 7 до 41 % деяких видів онкологічних захворювань пов’язані з надлишковою вагою та ожирінням [288, 350]. Згідно з результатами дослідження REALISE (The Rеcognise Asthma and Link to Symptoms and Experience) тільки 20 % пацієнтів можуть мати повний контроль над захворюванням [351]. А у хворих на БА та ожиріння перебіг захворювання та можливості контролю ще гірші [308, 328].
За таких умов, чим вище ІМТ, тим вище ризик супутніх захворювань [202, 211, 290, 374]. Учені дають невтішні прогнози щодо збільшення кількості хворих на БА: питома вага хворих на БА серед населення, яке проживає в міських районах, імовірно, збільшиться з 45 до 59 %у 2025 р., і впродовж наступних десятиліть прогнозується поява не менше 100 млн осіб, які страждають на БА. Для доказу причинно-наслідкових зв’язків між БА та ожирінням потрібні добре сплановані проспективні когортні дослідження. Аналіз восьми європейських когорт, проведених фахівцями (Global Allergy and Asthma European Network), та результатів опублікованих досліджень зі Швеції, Німеччини, Бразилії, Білорусі, Каліфорнії  США, а також результати двох метааналізів підтверджують асоціацію БА з надлишковою вагою або ожирінням і БА [199]. Обидва метааналізи також показали, що в дітей з надмірною масою тіла ризик розвитку астми вище, ніж у дітей з нормальною вагою. Ця залежність простежувалася ще більш суворо в дорослих з ожирінням [188]. У разі ожиріння лікарі та пацієнти опиняються перед обличчям подвійного тягаря захворювань. Ожиріння (Ож) розглядається також як чинник ризику розвитку БА, причини недостатнього її контролю і, ймовірно, може впливати на запалення дихальних шляхів [151]. Однак характер цього взаємозв’язку вимагає уточнення. У проспективних дослідженнях доведений зв’язок між Ож та БА [7, 417]. 
Надлишкова маса тіла у хворих на БА має метаболічний вплив на запалення дихальних шляхів, сприяє зниженню чутливості до ГКС, впливає на функцію легень та рівень контролю над захворюванням [392]. Надлишкова маса тіла відзначається майже у 1 млн дорослого населення планети, а у 475 млн – ожиріння. На Ож страждають до 35,0–40,0 % населення земної кулі, частіше у віці старше 40 років [184]. Дослідженнями доведено, що в пацієнтів із неконтрольованим перебігом БА відзначається високий рівень поширеності супутнього Ож [330]. Значущість цієї проблеми добре ілюструє сучасна статистика. За даними ВООЗ, Ож і БА наблизилися до меж пандемії: у світі налічується 300 млн хворих на БА, а до 2025 р. очікується збільшення цієї кількості ще на 100 млн; крім того, БА щорічно є причиною передчасної смерті 250 000 пацієнтів.У низці останніх публікацій встановлені клінічні особливості поєднання БА + Ож. Європейське респіраторне товариство (ERS) рекомендує сучасні й загальноприйняті нозологічні концепції: принцип фено-ендотипування згідно з рекомендаціями з БА та класифікацією Ож, згідно з рекомендацією ВООЗ [330, 334]. Для визначення ступеня Ож з 1990 р. ВООЗ рекомендує застосовувати індекс маси тіла (ІМТ, кг/м2) [325, 335].
Експериментальні та клінічні дослідження показали різні позиції щодо впливу Ож та ЦД2Т на розвиток БА. Взаємовплив БА, ЦД2Т та Ож традиційно пояснюється 4 групами чинників: генетичними, механічними, гормональними та запальними [271]. Унаслідок аналізу великих рандомізованих досліджень з генетичної схильності до поєднаної патології БА й Ож зроблено висновок, що наявні генні девіації спричиняють плейотропний ефект на обидва стани та впливають на загальні патофізіологічні механізми. У дослідженні J. P. Parsons et al. [345] був проведений аналіз монозиготних (n = 1001) і дизиготних(N = 383) пар дівчаток-близнюків. Показано, що 8 % генетичного компонента Ож перегукується з БА. Цим фактом пояснюється гетерогенність виявів БА в асоціації з Ож. Генетичний дефект, який трапляється здебільшого зазначеного фенотипу, виявляється в дизрегуляції β2-адренергічних і глюкортикоїдних рецепторів на хромосомі 5q [226].
Деякими авторами було зазначено, що взаємозв’язок між Ож та ЦД2Т може бути причинним через системне запалення [331]. Ця модель передбачає, що надмірне споживання продуктів та напоїв, багатих на жири і цукор, призводить до зростання адипоцитів – клітин, складових жирової тканини, в якій у вигляді жиру зберігається енергія [234]. Адипоцити збільшуються в розмірах, на клітинному рівні розвивається локалізована гіпоксія (недолік кисню) і відбувається вивільнення медіаторів запалення, зокрема активний кисень і напівпродукти азоту, що провокує зниження та втрату чутливості до інсуліну [75, 84]. Це призводить до підвищення вільних жирних кислот і зростання рівня глюкози в крові [270, 332]. Запалення, зумовлене  Ож, пов’язане з ЦД2Т, збільшенням резистентності до інсуліну та дисфункцією бета-клітин [161, 233]. У документі GINA 2015 р. зазначається, що найчастіше трапляються фенотипи БА внаслідок поєднання з Ож [242].
В експерименті було зазначено, що ожиріння у мишей, спричинене генетичними змінами або споживанням їжі, багатої на жири, призводило до більшої частоти епізодів бронхіальних спазмів (гіпервентиляції дихальних шляхів), обмежувало потік повітря та збільшувало механічне навантаження на малий круг кровообігу [202]. І хоча в дослідженнях з участю людини було продемонстровано збільшення кількості нейтрофілів і деяких маркерів запалення, таких як оксид азоту в повітрі, яке видихнули, було виявлено зниження кількості клітин, які переважно пов’язані з алергічною астмою (наприклад, еозинофіли) [218, 365]. 
Напевно, ожиріння пригнічує алергічне запалення Th2, які мають важливе значення у функціонуванні імунної системи. Це має тісний зв’язок з атопічною й алергічною астмою [381]. Вплив також може бути непрямим; серед людей з Ож має місце гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, яка може провокувати запалення дихальних шляхів та ускладнювати перебіг астми [114, 189, 203, 406].
Без вагання, розвиток Ож має прямий механічний вплив на фізіологію легенів, що призводить до порушення дихальних механізмів, патології моделі дихання, підвищення опору дихальних шляхів, зниження активності дихального центру та порушення газообміну [221]. Вважається, що причинами цих змін стає збільшення еластичного навантаження, яке обтяжує вплив на грудну клітку та черевну порожнину, а також збільшення об’єму легеневої крові та розбіжність об’єму вентиляції й перфузії (дисбаланс пропорції кількості повітря, що потрапляє до легень, з об’ємом крові у легенях) [381]. Отже, сформовані застійні явища по малому колу кровообігу спричиняють вентиляційно-перфузійну невідповідність [435]. 
Звуження діаметра периферичних дихальних шляхів ґрунтується на зменшенні еластичності гладкої мускулатури, а саме, повільної циклової активності актинміозинових містків міоцитів замість характерного для них нормального швидкого ритму. Вважається, що цей механізм посилює бронхообструкцію. Унаслідок розвитку патологічного процесу в дихальних шляхах істотно знижується пластичність системи зовнішнього дихання, яка є однією з важливих складових функціонування системи: формується еластична деструкція паренхіми, яка призводить до зменшення еластичності легенів [435]. Дослідження E. D Telenga et al. [396] довели, що запальні зміни ремодельованої стінки дихальних шляхів дуже змінюють їх механічні властивості, формуючи незворотний компонент обструкції. 
Інсуліноподібні та епідермальні чинники мітогенно впливають на фібробласти, епітеліальні клітини, гладком’язові елементи, стимулюють синтез екстрацелюлярного матриксу. Ремоделювання дихальних шляхів супроводжується зміною судин, збільшується кількість судин, яка залежить від перебігу БА, мікроваскулярної проникності, трансміграції та інфільтрації. Збільшення швидкості кровотоку в дихальних шляхах може бути пов’язане з розширенням резистентних артерій та збільшенням кількості судин. Було виявлено, що зайва вага подвоює ризик гіперреактивності дихальних шляхів, а ожиріння збільшує цей ризик у 2,7 раза незалежно від віку та статі [358]. Ці механічні зміни мають відношення як до ІМТ, так і до абдомінального перерозподілу жиру. Так, нещодавно під час одноразового дослідження, проведеного у Франції, було виявлено, що метаболічний синдром може бути пов’язаний з порушенням функції легенів [176]. 
Раніше вчені брали до уваги індекс маси тіла, вік, стать, звичку палити та вживати алкоголь, рівень фізичної активності та серцево-судинну патологію. Отримані в дослідженні зміни виявилися здебільшого пов’язані з абдомінальним ожирінням, а вплив паління на розвиток порушення функції легенів був значно меншим, ніж Ож [316, 349]. Певна річ, знайдені механічні зміни можуть призвести до підвищення систематичної гіпоксії, посилити внутрішньоклітинну гіпоксію на рівні адипоцитів, вплинути на системне запалення та призвести до хронізації захворювання [32, 333].
За характеристики клінічного фенотипу мають значення гендерний та віковий чинники. Домінування жінок у цій підгрупі, а також зниження або відсутність еозинофільного компоненту запалення можливо пояснити кількома причинами. За жіночого типу ожиріння велика маса жирового прошарку розподілена по тулубу, тоді як у чоловіків переважає обмежений абдомінальний тип ожиріння, а метаболізм підшкірної жирової тканини перевищує за активністю обмінні функції внутрішнього жиру [245, 315]. Наприклад, по розподіленій поверхні тулуба жировою тканиною секретується в 2–3 рази більше лептину, ніж внутрішньою [252]. 
Менш специфічною, але не менш вагомою ознакою системної запальної реакції може вважатися підвищення рівня С-реактивного білка (СРБ), що спостерігається як при БА, так і при Ож [346, 373, 404]. Цей прозапальний чинник виявився, по суті, єдиним, чиє підвищення вважається доведеним та загальновизнаним. Це дає змогу припускати, що запальні процеси, які відбуваються в обох випадках, впливають один на одного, взаємно підсилюючи вплив. Отже, як засвідчують результати досліджень, БА й Ож є захворюваннями, які спричиняють в організмі стійкий запальний процес. У першому випадку більш локальний, зосереджений переважно в стінках дихальних шляхів, у другому випадку – набагато більш поширений, що впливає на багато органів та систем. Умовами підтримки такого запалення та його подальшого посилення можуть бути: 1) залучення до цього процесу великих обсягів біологічних тканин, здебільшого жирової; 2) участь у ньому великих сегментів імунної системи, таких як уроджений і гуморальний імунітет. Поєднання та взаємне посилення цих чинників призводить до обтяження клінічного перебігу БА та утруднення контролю захворювання [55, 154].
[bookmark: остан]Відомо, що нирки та легені забезпечують підтримку незмінність основних фізико-хімічних констант рідини внутрішнього середовища: регуляцію кислотно-лужної та водно-осмотичної рівноваги тощо. Відзначимо, що цілком можна очікувати, що порушення функціонування одного з них може відбитися на функціонуванні іншого [53]. Так, наприклад, при термінальній стадії ниркової недостатності показана регулююча роль нереспіраторних функцій легенів у стабілізації деяких параметрів гомеостазу [435]. 
Відомо, що у хворих на ЦД2Т страждають усі види обмінних процесів і адаптаційно-регуляторні механізми гомеостазу [352, 387]. Найчастішими виявами ураження нирок за умов ожиріння та ЦД2Т є мікроальбумінурія, протеїнурія, гіперфільтрація та зниження фільтраційної функції нирок [105, 107, 174].
Типовими морфологічними виявами нефропатії, пов’язаної з Ож, яка дуже часто супроводжує хворих на БА та ЦД2Т, є збільшення об’єму клубочків і фокально-сегментарний гломерулосклероз [163, 207, 209]. Він явно є основною причиною зниження функції нирок в осіб з надлишковою масою тіла. Для фокально-сегментарного гломерулосклерозу на тлі Ож характерні менша частота розвитку нефротичного синдрому, вищий рівень альбуміну плазми, менш виражені набряки та сповільнене зниження фільтраційної функції нирок [108, 413]. 
Хронічне латентне запалення при Ож є причиною багатьох патологічних станів (ЦД2Т, жирова дистрофія печінки, атеросклероз), причому з БА їх об’єднують єдині патофізіологічні механізми [33]. Важливе патогенетичне значення надається гіперглікемії та гіпоглікемічним гормонам. Було проведено порівняльну характеристику алергічної БА та інсуліннезалежного ЦД, установлено, що алергічна БА відзначається зворотним парадоксальним ефекторним струмом глюкози, який виходить з еритроцитів, проти звичайного – як у здорових осіб. 
У пацієнтів з неалергійною БА подібних ефектів не відзначалося. Є відомості щодо збільшення кількості госпіталізацій хворих, які мають поєднання БА та ЦД2Т, незалежно від присутності іншої супутньої патології [46]. Доведено, що ЦД2Т асоційований зі збільшенням поширеності БА переважно серед чоловіків [121]. Зазначено також, що в пацієнтів із дихальною недостатністю частіше відзначається порушення толерантності до глюкози, за таких умов симптоми БА зменшувалися після призначення піоглітазону [94, 397].
Отже, проблема поєднання БА з порушеннями гомеостазу глюкози вимагає подальшого вивчення для уточнення патоґенезу, оптимізації діагностики та лікування, з’ясування чинників, які впливають на прогноз захворювання.
Взаємозв’язок між астмою та ЦД2Т комплексний і вимагає додаткового вивчення. Дотепер думка щодо частоти цієї коморбідності залишається суперечливою. Проведені епідеміологічні дослідження отримали неоднозначні результати [381]. Була вивчена резистентність до інсуліну в дітей з Ож, які страждали на діабет, із БА або без неї. У результаті дослідження були отримані дані з доказу зв’язку між БА, ожирінням і ЦД2Т. Виявлено, що в дітей з ожирінням, ЦД2Т і БА рівень резистентності до інсуліну в 1,5 раза вище, ніж у дітей тільки з ожирінням і ЦД2Т [373]. 
Відомо, що хворі на ожиріння та БА найчастіше страждають на задишку, користуються інгаляторами і довше перебувають на лікуванні в реанімаційних відділеннях [358]. Водночас, як епідеміологія Ож та БА передбачає взаємозв’язок, їх механізми залишаються нез’ясованими. Дані, отримані внаслідок проведеного дослідження за участю людей і тварин, створюють можливість припустити, що механічні, а також запальні процеси впливають на розвиток БА та ЦД2Т [233, 381].
За останні два десятиліття спостерігалося значне збільшення випадків БА, Ож та ЦД2Т. Отримані відомості дають змогу припустити, що ці стани можуть бути пов’язані за допомогою анатомічних, запальних і/або поєднуваних механізмів. Неважливо, які механізми залучені, наявність діабету або астми в осіб з ожирінням призводять до комплексного лікування, яке значно підвищує витрати охорони здоров’я.
Отримані результати засвідчують, що пацієнти з діагнозом діабет мають підвищений ризик розвитку астми, хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ). Вивчення ІМТ та фізичної активності протягом часу – є дуже перспективним для патогенетичних механізмів розвитку захворювання [364].
Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) достатньо часто трапляється у хворих на БА та може імітувати симптоми БА (особливо нічні). ГЕРХ може мати значення у формуванні клінічної картини БА як унаслідок прямої аспірації шлункового вмісту, так і за механізмом рефлекторних зв’язків. Приєднання гастроезофагеального рефлюксу, зазвичай, погіршує перебіг БА [189].
Отже, аналіз численних досліджень щодо чинників ризику розвитку та персистування БА у хворих, етіології та патоґенезу захворювання засвідчує її мультифакторність, гетерогенність патогенетичних механізмів та необхідність подальшого вивчення особливостей формування та персистування. Різноманітність БА у виявах і патогенетичних механізмах не виключає гетерогенну популяцію самих пацієнтів у середині зазначеного типу.

1.2 Патогенетичні основи розвитку та прогресування перебігу захворювання у хворих на бронхіальну астму внаслідок поєднання з цукровим діабетом 2-го типу й ожирінням

Патогенетично БА трактується як хронічний запальний процес слизової оболонки дихальних шляхів, що призводить до розвитку бронхіальної обструкції та гіперреактивності бронхів у відповідь на стимули різної етіології [360]. Запалення, яке розвивається при БА у трахеобронхіальному дереві, особливо при тяжкому перебігу захворювання, відзначається системними симптомами: дисфункцією ендотелію, продукцією хемокінів, порушенням метаболізму оксиду азоту. На сучасному етапі вивчення БА спостерігається пошук чутливих і специфічних маркерів, що дає змогу вдосконалити діагностику ранніх стадій ускладнень хвороби й оптимізувати лікування. Низкою авторів було показано, щов основі БА лежить хронічний запальний процес в бронхіальному дереві, що порушує цілісність епітеліальних клітин і зумовлює запуск бронхоконстрікторних реакцій [404]. Розвиток запалення здебільшого визначається станом імунної системи [378]. В основі запалення дихальних шляхів лежить дисбаланс Т-лімфоцитів-хелперів (Th) з переважанням імунної відповіді Th-2 типу [162]. Порушення імунного балансу відбиваються в зрушеннях клітинного, гуморального та неспецифічного імунітету. Водночас, у розвитку та підтримці запалення в бронхіальній стінці певне значення мають епітеліальні клітини, фібробласти, клітини судинного ендотелію [142]. Усі ці клітини у процесі активації виділяють цілу низку біологічно активних речовин (лейкотрієни, цитокіни, хемотаксичні чинники, чинник активації тромбоцитів тощо). З ним пов’язують основні клінічні вияви: спазм гладких м’язів бронхів (гостра задуха), підвищену продукцію бронхіального секрету (кашель з мокротинням, яке тяжко виділяється) і набряк слизової дихальних шляхів (підгострий перебіг хвороби та часті напади задишки) [26]. Важливим є стан епітелію дихальних шляхів і нижче розташованої мезенхіми (EMTU– епітеліально-мезенхімальна трофічна одиниця), що може мати вирішальне значення у формуванні запального типу нижніх дихальних шляхів і змінюватися з часом у різних груп пацієнтів, а також супроводжуватися формуванням клінічних фенотипів з різною відповіддю на лікування та природним перебігом захворювання.
Згідно з сучасними поглядами передбачається, що при БА епітелій нижніх дихальних шляхів структурно та функціонально неповноцінний, що призводить до неадекватної відповіді на інгаляційні антигени навколишнього середовища та підвищення сигнальної взаємодії між ним та EMTU, імунними клітинами. Це сприяє алергічній сенсибілізації, загостренню та персистенції БА, підтримує різні типи запалення дихальних шляхів. Активація EMTU може бути асоційована з ремоделюванням дихальних шляхів, що поступово призводить до втрати зворотності обструкції, зниження функції легень і рефрактерності до лікування. Здебільшого перебіг БА супроводжується 2 типом запальної реакції з підвищенням продукції цитокінів гена ІЛ-4, що належить до кластера генів атопії [346]. 
S. T. Holgate et al. [260] вперше зробили висновок, що тип алергічного запалення та пошкодження епітелію, репаративні його механізми, є паралельними процесами, які призводять до формування різних фенотипів БА з активацією EMTU, яка контролює місцеве мікрооточення тканин дихальних шляхів [248]. Автори припустили, що пошкодження епітелію, його бар’єрної функції такими антигенами навколишнього середовища, як віруси, забруднювачі повітря та тютюновий дим призводять до посилення запальної відповіді та ремоделінгу дихальних шляхів [165]. Бронхіальний епітелій не тільки структурно, але й функціонально дефектний, а саме: більш чутливий до оксидантного стресу [318] і неадекватно відповідає на вірусну інфекцію продукцією INF-β і INF-λ [355], що супроводжується передчасним їх апоптозом. Схожі механізми визначаються при інших алергічних захворюваннях, таких як: атопічний дерматит, харчова алергія, риносинусит [178, 375].  Генетичні дослідження підтверджують важливе значення епітеліально-мезенхімальної трофічної одиниці в патоґенезі БА [337, 355].
Як системні вияви БА розглядаються судинні ефекти, серед яких фігурує ендотеліальна дисфункція як первинна ланка ураження стінки судин. Зі свого боку дисфункція ендотелію, що виявляється вже на ранніх стадіях захворювання, посилює розвиток дихальної недостатності, гіпоксемію та гіпоксію тканин [414].
Водночас, лише в одиничних роботах представлені окремі аспекти взаємозв’язку між змінами ендотелію та деякими показниками, що характеризують БА з коморбідною патологією [156].
Реакція імунної системи залежить від чинників та механізму розвитку БА. Міжклітинні взаємодії при імунній відповіді здійснюються за допомогою різних цитокінів, до яких належать інтерлейкіни, інтерферони, хемокіни, чинник некрозу пухлин, колонієстимулюючі чинники [116, 154, 418]. Відомо, що пізня фаза алергічної реакції характеризується неспецифічним та специфічним залученням ефекторних клітин (еозинофілів, нейтрофілів, Т- та В-лімфоцитів, моноцитів, макрофагів, які взаємно стимулюють один одного та поглиблюють процес алергічного запалення [303]. 
Дуже жваво обговорюється порушення системи інтерлейкінів (ІЛ) унаслідок поєднання БА та ендокринної патології, яка пов’язана з дисбалансом Th1/Th2-диференціювання CD4 на БА, супроводжується накопиченням лаброцитів, еозинофілів і Тh2-клітин, що беруть участь у розвитку алергічної запальної відповіді при БА, зокрема підвищення експресії Тh2-цитокінів, синтез імуноглобулінів (Ig)-Е, дозрівання та підтримку життєздатності еозинофілів і гладких клітин, збільшення чисельності базофілів [95]. Низкою авторів показано, що в умовах ожиріння структурні елементи жирової тканини знаходяться в стані нестримної гіпертрофії та постійного оксидативного стресу, спричиненого, зокрема, токсичним впливом проміжних продуктів метаболізму жирних кислот [366]. Це призводить до активації внутрішньоклітинних сигнальних систем в адипоцитах і експресії зазначених чинників, які здійснюють хемотаксис макрофагів і сприяють їх міграції у жирову тканину. Останні, зі свого боку, активують і далі посилюють запальні процеси вусій жировій тканині організму [377]. Надалі відбувається генералізація запалення з підвищенням синтезу таких прозапальних цитокінів, як інтерлейкін-1-бета (ІЛ-8,12).
При БА відбувається дисбаланс Th-1/Th-2-системіз переважанням Th-2-імунної активності [365]. Останнім часом з’явилися нові дані, які свідчать, що співвідношення Th-1/Th-2-цитокінів можуть визначати як клінічну картину захворювання, так і тяжкість перебігу БА [116, 141, 158, 296, 418]. Існує дві субпопуляції Th-клітин, які розрізняються за профілем цитокінів. Від певних цитокінів залежить, який з двох основних типів імунної відповіді буде реалізований [408]. У людини Th-l-клітини переважно продукують IFN-γ, TNF-α, ІЛ-2, ІЛ-3, які беруть участь у запальних реакціях (прозапальні цитокіни). Клітини Th-2 синтезують ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-6, ІЛ-9, ІЛ-12, ІЛ-13 (протизапальні цитокіни), чим підсилюють утворення антитіл, особливо класу IgE, у хворих на БА. Джерелом цих цитокінів, окрім Th-2 клітин, можуть бути гладкі клітини та самі еозинофіли (аутокринна регуляція). Біологічні продукти активації еозинофілів мають і регулювальний вплив. Це можливість секреції ІЛ-8, що спричинює хемотаксис нейтрофілів [378]. Про- та протизапальні цитокіни антагоністично впливають на функціональну активність Th-2 або Th-1 – лімфоцитів [217]. 
Патогенетичні механізми, що визначені при БА, включають переважно Th-2-алергічне та еозинофільне запалення дихальних шляхів, гіперчутливість бронхів, нейроімунні співвідношення, бронхіальний та можливо легеневий ремодулінг, процеси гіперсекреції та ангіоґенезу. Останніми дослідженнями встановлено участь нейтрофілів, кілерних клітин та активацію механізмів уродженого імунітету в патоґенезі захворювання [123]. Гістологічно алергічна БА відзначається муконазальною інфільтрацією еозинофілами, СD4+ лімфоцитами, гладкими клітинами, експресією високо афінних IgE-рецепторів, епітеліальним ушкодженням, гіперплазією келихоподібних клітин, потовщенням базальної мембрани та гіпертрофією гладенької мускулатури бронхів [104]. Досі залишається незрозумілим первинність ремодулінгу чи еозинофільного запалення дихальних шляхів при зазначеному фенотипі БА. Еозинофіли можуть також активувати гладкі клітини та фібробласти [155]. Еозинофіли мають важливе значення в розвитку запалення дихальних шляхів при БА. При активації еозинофілів відбувається викид високотоксичних протеїнів – основного протеїну (МСР-1) та еозинофільного катіонного протеїну, які пошкоджують бронхіальний епітелій. Регуляція активності еозинофілів у бронхах залежить від Th-2 лімфоцитів і цитокінів (ІЛ-5, ІЛ-3, GM-CSF). Алергічна БА вважається Th-2-залежним запаленням, яке чітко визначається тільки після експозиції алергенів [251]. Асоційованими біомаркерами в індукованому мокротинні, сироватці, бронхоальвеолярному лаважі, біопсійному матеріалі є ІЛ-4, ІЛ-5 (асоційований з еозинофілією), ІЛ-9, ІЛ-13, ІЛ-19, ІЛ-22, ІЛ-25, ІЛ-31, ІЛ-33, періостин, Н4-рецептори [298]. Сурогатним маркером еозинофільного запалення є підвищення NO повітря, що видихається [370].
Імунна відповідь на алергени не обмежена лише продукцією IgЕ, а також пов’язана з іншими імуноглобулінами (IgG4, IgA). Нині патогенетичні механізми розвитку запального процесу при БА не можуть вважатися лише як імунна відповідь на алергени. Це складна взаємодія між антигенами навколишнього середовища й ефекторними клітинами дихальних шляхів [260, 265, 400].
Важливе значення в розвитку захворювання на БА крім алергічного компоненту, має значення і так звана неалергічна БА, яка трапляється у ⅓ дорослих [411]. Неалергічна БА в дорослих починається у другій половині життя, переважно в жінок, частіше має тяжкий перебіг, поєднується з синуситами, назальним поліпозом, аспіриновою гіперчутливістю. Запальний процес дихальних шляхів затакого варіанту БА має спільні ознаки з алергічною БА із залученням Th-2 хелперів, еозинофілів, активацією гладких клітин [302]. Однак нейтрофільний субтип також може мати значення. Отже, визначаються інші біомаркери, такі як ІЛ-2 та INF-γ, а Т-клітини експресують маркери хронічної активації унаслідок ендогенних антигенів [178, 365, 411].
Тканеві, клітинні та біохімічні феномени пізньої фази запалення у хворих на БА до кінця не визначені. Міграція лейкоцитів у вогнище запалення відбувається за такими процесами: підвищення судинної проникності, де основне значення мають гістамін, лейкотрієн С4, D4, брадикінін; експресія молекул адгезії та ендотелії (ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1) і їх взаємодія з лігандами/рецепторами лейкоцитів, що призводить до міграції по поверхні ендотелію (ефект ролінгу), а потім твердому закріпленню клітин на ендотелії судин у місці реакції (основні пускові молекули – ІЛ-4, TNF-α; трансмембранна міграція або діапедез запальних клітин), що посилюють запальну відповідь та призводять до обструкції й гіперчутливості бронхів [303].
Проведені дослідження як у дорослих, так і в дітей з атопічною та неатопічною БА засвідчують, що запалення й ремоделювання дихальних шляхів може відбуватися незалежно від атопії [178]. Атопія вражає до половини населення в розвинених країнах, однак у більшості з них БА не формується [190]. Тому думка, що хронічне запалення та ремоделювання дихальних шляхів при БА спричинені, насамперед, експозицією з подальшим розвитком сенсибілізації до алергенів останнім часом переглядається. Доведено, що в процесі ремоделювання дихальних шляхів при БА беруть участь різноманітні біологічно активні речовини – чинник росту, цитокіни, ендотеліни, які підтримують запальний процес [171, 375].  
Під впливом різних стимулів CD4+ Т-лімфоцити та їх продукти -  цитокіни ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-13 мають вплив на проліферацію міобластів, сприяють гіперплазії гладких м’язів дихальних шляхів через викид чинників росту (чинник росту тромбоцитів, трансформуючий чинник росту β, епідермальний чинник росту, інсуліноподібний чинник росту, чинник росту фібробластів) [91, 297]. Останні можуть вивільнятися не тільки з клітин запалення дихальних шляхів (макрофагів та еозинофілів), але також з клітин епітелію, ендотеліальних клітин та фібробластів, що визначають стимуляцію фіброґенезу, підвищення активності фібробластів та перетворення міофібробластів. Крім цього, епітеліоцити сприяють викиду чинника росту, який бере участь у депонуванні колагену в базальній мембрані дихальних шляхів. Усі без виключення чинники росту не тільки стимулюють проліферацію та ріст гладеньком’язових клітин бронхів, але і є потужними хемоатрактантами, які призводять до значного ремоделювання дихальних шляхів.
Сучасні літературні дані висвітлюють значення хемокінів у розвитку запалення. Хемокіни – сімейство невеликих цитокінів, що секретуються клітинами хребетних. Хемокіни об’єднує їх невеликий розмір (від 8 до 10 кДа) і наявність 4-консервативного цистеїну, які є ключовими амінокислотами, що визначають тривимірну структуру білка [116]. До хемокінів належать білки, що мають дві структурні особливості. Це невеликі білки з молекулярною масою 8–10 кДа, що складаються переважно з не більше 100 амінокислот. Вони мають високу гомологічність як білкової, так і генної послідовності (20–50 %). Крім цього, хемокіни здебільшого мають 4 цистеїни, які утворюють дві характерні внутрішньомолекулярні дисульфідні зв’язки. Ці зв’язки утворюються між 1-м и 3-м цистеїну в першій і між 2-м і 4-м – у другій зв’язку, що призводить до згортання білка у так званий «грецький ключ». 
Хемокіни здатні викликати хемотаксис чутливих до них клітин (звідси їх назва хемотаксичні цитокіни, скорочено хемокіни). Вони складають важливий клас прозапальних цитокінів, необхідних для активації нейтрофілів і моноцитів, залучення цих клітин до вогнища запалення. Виділяють два основні класи хемокінів: альфа-хемокіни (наприклад, ІЛ-8) і бета-хемокіни (наприклад, макрофагальний запальний білок 1 альфа). Альфа-хемокіни опосередковують переважно хемотаксис нейтрофілів, бета-хемокіни – хемотаксис моноцитів і лімфоцитів. Багато із сигнальних молекул мають хемотаксичні властивості, зокрема С5а, лейкотрієн В4 та різноманітні низькомолекулярні цитокіни. Ця група цитокінів отримала загальну назву «хемокіни». Це сімейство білків містить близько 100 амінокислот, синтезованих у різних тканинах. Нині виявлено близько 50 хемокінів, що належать до 4 підрозділів [137].
Відповідно до чинної номенклатури, заснованої на розташуванні залишкового N-термінального цистеїну (С) в молекулі, серед хемокінів виділяють чотири підродини [359]. Хемокіни підродини СС, або Р-хемокіни, два N-кінцевих цистеїни не розділені один від одного іншими амінокислотами. Це найбільша група, що складається з 27 білків. Ці хемокіни мають позначення CCL (від англ. «Chemokine ligand») від CCL1 до CCL28 (CCL9 і CCL10 виявилися одним і тим же геномом). Хемокіни підродини СС індукують міграцію моноцитів, а також інших клітин, таких як NK клітини та дендритні клітини. Наприклад, хемокін CCL1 (англ. Monocyte chemoattractant protein-1, МСР-1) викликає міграцію моноцитів з крові в тканини та їх диференціювання у макрофаги. Виявлено 10 рецепторів для цих хемокінів. Хемокіни підродини СХС відзначаються наявністю однієї амінокислоти, що розділяє N-кінцеві цистеїни (звідси X у назві). Знайдено 17 представників цієї групи, яка ще підрозділяється на дві категорії залежно від наявності специфічної амінокислотної послідовності: глутамінова кислота-лейцин-аргінін безпосередньо перед першим цистеїном [359].
Основна функція хемокінів полягає в контролі клітинної міграції. Клітини, що мігрують під впливом хемокінів, дотримуються градієнта концентрації сигналу в напрямку до його джерела. Хемотаксичну активність клітин слід відрізняти від хемокінетичної. Хемотаксис – це спрямована міграція клітин по градієнту концентрації хемотаксичних молекул, а хемокінез – безладне переміщення клітин, яке пов’язане з посиленням загальної рухливості клітин під дією того чи іншого медіатора, наприклад, гістаміну [158].
Деякі хемокіни тільки активують клітини, інші виявляють насамперед хемотаксичні властивості, треті поєднують обидві функції. Можна припустити, що внаслідок цього розмаїття спостерігається виборча регуляція переміщення лейкоцитів як у поверхневому ендотелії, так і в тканинах [208].
Одна група хемокінів контролює клітини імунної системи, спрямовуючи лімфоцити до лімфатичних вузлів для того, щоб ті відстежували проникнення патогенів в організм унаслідок взаємодії з антиген-презентуючими клітинами. Це гомеостатичні хемокіни, які секретуються постійно та не потребують для цього особливих сигналів [338]. Інша група хемокінів стимулює ангіоґенез, сприяє зростанню нових кровоносних судин. Нарешті, запальні хемокіни відзначаються багатьма клітинами у відповідь на бактеріальну інфекцію, віруси або інші агенти, які ушкоджують. Секреція цих хемокінів стимулюється прозапальними цитокінами [359].
Запальні хемокіни рекрутують лейкоцити, моноцити та нейтрофіли з кровотоку у вогнище запалення [137].
Певні хемокіни можуть ініціювати імунну відповідь або стимулюватизагоєння рани. Хемокіни секретуються ендотеліальними й епітеліальними клітинами, фібробластами, нейтрофілами та моноцитами й деякими іншими клітинами.
Більшість хемокінів синтезується лейкоцитами, проте ІЛ-8 і хемотаксичний для макрофагів білок 1 (МСР-1) (macrophage chemotactic protein-1) продукує, наприклад, культуру клітин ендотелію. За таких умов синтез ІЛ-8 і МСР-1 посилюється при активації цих клітин цитокінами, які сприяють розвитку запалення.
Хемотаксичну активність крім хемокінів мають і такі молекули, як С5а і лейкотрієни В4. Ці білки спричиняють хемотаксис нейтрофілів і макрофагів. Обидва ці хемоаттрактанти утворюються у вогнищі запалення: С5а –унаслідок активації комплементу, а лейкотрієн-В4 – при активації різноманітних клітин, найчастіше макрофагів і стовбурових клітин. Крім того, хемотаксис фагоцитів викликають молекули, утворені системою згортання крові, найперше фібриновий пептид В і тромбін. Клітини, які потрапили першими у вогнище запалення, здатні внаслідок активації викликати наступну хвилю лейкоцитарної міграції. Так, активуються моноцити, вповільнюють ІЛ-8, який може викликати хемотаксис нейтрофілів і базофілів. Відповідно, активація макрофагів призводить до метаболізму арахідонової кислоти з утворенням і виділенням лейкотрієну В4. Хемотаксичні чинники можуть стати медіаторами алергічних реакцій. Хемокіни діють через рецептори, що складаються із семи трансмембранних доменів і пов’язані з G-білками.
До хемокінів належить великий субклас цитокінів – розчинних низькомолекулярних гормоноподібних імуномодуляторів, які контролюють міграцію різних видів лейкоцитів, що мають до них рецептори, із кров’яного русла до тканин, вогнища запалення, аутоімунного процесу та пухлин.
Механізм міграції різних видів лейкоцитів із циркуляції в різні органи та тканини, запалення й аутоімунного процесу – процес дуже складний та багатоступеневий [92]. У ньому, крім хемокінів і рецепторів до них, бере участь багато інших біологічно активних сполук, зокрема молекули міжклітинного прилипання, які можуть належати до сімейства імуноглобулінів: ICAM (Intercellular adhésion molecule)-l (CD54), ICAM-2 (CD 102), VCAM (Vascular cell adhésion molecule)-l (CD 106) та ін., які присутні на поверхні ендотелію венул, інтегріни (LFA (Lymphocyte Functional Associated Antigen)-1, VLA (Very Late Antigen)-l-6; CR-3 (рецептор СЗ компоненти комплементу), що знаходяться на поверхні лейкоцитів), а також селектин (Е, Р, L). Процес міграції схематично складається з: 1) обертання лейкоциту; 2) швидкої активації інтегринівна лейкоцит; 3) адгезії лейкоцитів до ліганду судинної стінки за допомогою інтегринів і селектинів [2].
У міграції лейкоцитів розрізняють дві стадії: 1) адгезію циркулюючих клітин до судинного ендотелію; 2) діапедез лейкоцитів через ендотелій між епітеліальними клітинами або крізь них з подальшим їх переміщенням у вогнищі інфекції або аутоімунного процесу, які залучаються хемотаксичними стимулами. Міграція різних видів лейкоцитів з периферії крові, їх адгезивність і рекрутація (накопичення) в різних органах організму неоднакова. Вона залежить як від особливостей судинної стінки, так і виду лейкоцитів. Нейтрофіли переважно переміщуються тільки в одному напрямку, будучи «кінцевими клітинами». Моноцити ж потім перетворюються у макрофаги та мігрують у лімфоїдні органи, частина з яких стає антиген-презентуючими клітинами [297].
Лімфоцитарний шлях також є багатоступеневим. Шлях міграції лімфоцитів частково визначається рівнем активації: якщо вони знаходяться в стані спокою, то мають тенденцію мігрувати в лімфоїдні тканини з подальшою рециркуляцією, тоді як активовані лімфоцити спрямовуються у вогнище запалення або аутоімунного процесу. Низка субпопуляцій лімфоцитів є довгоживучими клітинами, що постійно рециркулюють по всьому організму людини упродовж багатьох років [411].
Хемокіни, поряд з ключовою роллю в процесах міграції різних видів лейкоцитів в організмі, беруть також участь у регуляції гемопоезу, кисневої недостатності, ангіоґенезу, реконструкції судин, мають захисну функцію проти інфекцій [190, 297].
Деякі вчені виявили значну роль хемокінів у патоґенезі інсулінової резистентності, метаболічного синдрому (МС), ЦД2Т, БА та тісно пов’язаних з цією патологією таких тяжких захворювань, як атеросклероз, артеріальна гіпертензія, серцево-судинна недостатність тощо. Установлено, що між рівнем деяких цитокінів у крові та інсуліновою резистентністю, ступенем МС, ризиком розвитку атеросклерозу та кардіоваскулярних захворювань, ЦД2Т має пряму залежність [144].
Аналіз даних літератури, присвячених БА без поєднання з ЦД-2Т, простежує зв’язок захворювання зі збільшенням рівня експресії цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-4-6, ІЛ-10, ІЛ-13, чинника некрозу пухлини-α (TNF-α). Наявність ЦД2Т (за відсутності БА) виявила вірогідне підвищення рівня експресії ІЛ-1α, ІЛ-2R, ІЛ-4, ІЛ-8, TNF-α, ІЛ-12, деякі з яких є Th2-цитокінами. Доведено, що ІЛ-12 секретується, найперше, активованими макрофагами та впливає на імунні клітинні реакції. ІЛ-12 діє як ростовий чинник при активації Т-і NK-клітин, інгібує синтез IgE, індукованого ІЛ-4. ІЛ-12 активує цитотоксичність макрофагів та пригнічує ангіоґенез [120, 251]. Останнім часом установлено, що ІЛ-12 є ключовим цитокіном у розвитку лімфоцитів Th1. Було зазначено, що Th1 сприяють патоґенезу різних органоспецифічних захворювань із аутоімунним компонентом (алергічний енцефаломієліт, інсулінзалежний діабет). ІЛ-12 має основне значення при аутоімунних захворюваннях, резистентності до бактеріальної або паразитичної інфекції [435].
Упродовж вивчення цукрового діабету відзначається неухильне зростання захворюваності на цю хворобу в усіх вікових й етнічних групах. Серед пацієнтів з цукровим діабетом у віці 20–44 років відзначалася особлива група хворих на латентний аутоімунний цукровий діабет дорослих (latent autoimmune dia-betes mellitus in adults – LADA) [145]. Установлено, що у хворих LADA і ЦД2Т є вища базальна продукція мононуклеарними лейкоцитами ІЛ-4 унаслідок порівняння з пацієнтами з цукровим діабетом 1 типу. 
Проведені імунологічні дослідження з фітогемаглютиніном (ФГА) показали, що ФГА стимулює продукцію ІЛ-4 при LADA та ЦД2Т, що також вірогідно вище, ніж при цукровому діабеті 1 типу. Це, ймовірно, відбиває патогенетичні особливості функціонування Т-клітинної ланки імунної системи при LADA, відмінні від механізмів розвитку цукрового діабету 1 типу, та визначає повільне ушкодження β-клітин при цьому захворюванні, що фенотипічно наближає LADA до ЦД2Т [266]. Вірогідно показано вищий вміст ІЛ-10 в супернатантах у хворих, які страждають на LADA: менш високу – при ЦД2Т, найменше – при цукровому діабеті 1 типу. Найвищий рівень ФГА-стимульованої продукції ІЛ-10 відзначався у пацієнтів, які страждають на LADA і ЦД2Т, мінімальний – у хворих на цукровий діабет 1 типу, що, ймовірно, засвідчує користь Th1-поляризації імунної відповіді при цукровому діабеті 1 типу [336].
Усі зазначені цитокіни як продукти синтезу активованих макрофагів мають здатність стимулювати активність інших клітинних елементів імунної системи, що призводить до подальшого посилення запальної відповіді. У зв’язку з цим, однією з найважливіших мішеней прозапальних цитокінів, синтезованих макрофагами й адипоцитами, є Т-хелпери, регуляторні субпопуляції Т-лімфоцитів, які здійснюють контроль за характером, спрямованістю та інтенсивністю імунної відповіді. 
Нині виділяють два типи Т-хелперів, які розрізняються за спектром властивих їм регуляторних функцій: Th-1 – тип, який контролює клітинні форми імунної відповіді, і Th-2 – тип, який регулює гуморальний компонент імунної відповіді [190]. Запалення, що генерується активованими макрофагами при ожирінні, не пов’язане з проникненням в організм стороннього агента і, отже, не має специфічної антигенної спрямованості та не пов’язане із синтезом специфічних антитіл. Однак один із цитокінів, що продукуються активованими макрофагами в жировій тканині, а саме ІЛ-6, має здатність стимулювати реакції, Т-контрольовані хелперами типу Th-2 [408]. Це дає підстави припускати, що імунні реакції, опосередковані Th-2 хелперами, можуть посилюватися або як мінімум істотно змінюватися під впливом постійного надмірного синтезу ІЛ-6 у пацієнтів з ожирінням. Значення цієї взаємодії стає більш зрозумілим з огляду на факт, що БА є саме тим захворюванням, чий патоґенез охоплює як хронічне персистувальне запалення, що локалізується в стінках дихальних шляхів, так і зміщення регуляторного профілю Т-хелперів у напрямку реакцій типу Th-2, тобто гуморальної імунної відповіді. Саме непропорційно високий рівень синтезу імуноглобулінів класу Е (IgE) вважається нині одним із чинників розвитку атопічної БА.
CCL2/MCP-1 (Monocyte Chemoattrcactant Protein-1/Моноцитарний хемоаттрактантний протеїн-1). МСР-1 – один із найбільш вивчених низькомолекулярних хемокінів, належить до сімейства СС-хемокінів, яке охоплює кілька видів: МСР-1, -2, -3, -4, -5 [340]. МСР-1 виявляє найсильнішу хемотаксичну активність щодо моноцитів і Т-лімфоцитів, є промотором міграції циркулюючих лімфоцитів з периферійної крові в тканини та місця запалення, одночасно впливаючи на їх активацію та прилипання до судинної стінки. МСР-1 стимулює моноцити до продукції прозапальних цитокінів та утворення аніону перекису водню [436]. МСР-1 сприяє окисненню ліпопротеїнів низької щільності в моноцитах, ендотеліальних і васкулярних клітинах гладких м’язів людини [367].
МСР-1 має велике значення при різних видах запалення та прогностичне значення при сепсисі. Нещодавно опубліковані дані про те, що МСР-1 бере активну участь у механізмах розвитку інсулінової резистентності, капілярних діабетичних ускладнень, зокрема нефропатії при ЦД2Т, ожирінні, атеросклерозі, серцево-судинній недостатності та попереджає їх розвиток [17, 109, 272].
Важливе значення має знайдене підвищення концентрації ІЛ-8 у хворих на БА [355]. ІЛ-8 є хемокіном, який підвищує секреторну активність макрофагів, викликає хемотаксис нейтрофілів, виступає як медіатор фагоцитарних реакцій і стимулює секрецію гістаміну базофілами. Є дані про підвищення рівня ІЛ-8 в крові хворих із системними запаленнями, зокрема БА, первинно прогресуючим розсіяним склерозом, хворобою Бехчета [180, 246]. До того ж у цих хворих є добра кореляція між підвищеним рівнем циркулюючого ІЛ-8 і збільшенням кількості нейтрофільних гранулоцитів й еозинофілів у крові та бронхах [360]. 
У літературі існують дані щодо підвищення рівня ІЛ-8 у плазмі крові людини, який є біомаркером розвитку атеросклерозу та серцево-судинних захворювань, на ранніх стадія захворювання [37]. В організмі ІЛ-8 викликає масивну інфільтрацію тканин нейтрофілами. Тривалість дії цього інтерлейкіну пояснюється стійкістю до дії ферментів і денатурації [94]. Інтерлейкін-8 індукує вивільнення нейтрофілами лактоферину та лейкотрієну, які безпосередньо беруть участь в запальних реакціях. Показано, що ІЛ-8 відіграє важливу роль при різних запаленнях та інфекційних захворюваннях. Як прозапальний цитокін ІЛ-8 накопичується в запальних ексудатах: у синовіальній рідині при ревматоїдному артриті, в бронхоальвеолярному лаважу при легеневому фіброзі [135].
 Нині ІЛ-8 розглядається як центральний медіатор неспецифічного захисту організму, пов’язаного з нейтрофілами. Продукція його клітинами різних типів дуже швидко включається під дією як неспецифічних чинників, так і травм та гіпоксії [135, 347]. Так само, підвищений рівень ІЛ-8 спостерігається у пацієнтів з бактеріальним зараженням, захворюваннями шлунково-кишкового тракту. Відомо, що накопичення нейтрофілів виражено і при деяких захворюваннях легенів: азбестозів, ідіопатичних фіброзів легенів, респіраторному дистрес-синдромі, при яких еластаза та інші нейтральні протеази нейрофілів спричиняють незворотні пошкодження тканини легенів [379]. Високий рівень ІЛ-8 у легенях виявлено при гострому запаленні.
Дослідження, проведені S. K. Lundy et al. [311], на моделі алергічного запалення дихальних шляхів in vitro показали, що підвищення гіперреактивності корелює з еозинофільною та нейтрофільною інфільтрацією. Нейтрофіли є джерелом цитокінів, таких як ІЛ-8, та можуть надалі посилювати нейтрофільну інфільтрацію і бути хемотаксичним чинником для лімфоцитів й еозинофілів. ІЛ-8 є одним з активних прозапальних хемокінів сімейства СХС, що мають властивість контролювати переміщення Т-циркулюючих лімфоцитів, нейтрофілів, еозинофільних гранулоцитів і базофілів у тканини та вогнища запалення. ІЛ-8, як потужний хемоаттрактант, може одночасно індукувати активність мігруючих лейкоцитів, їх адгезію до судинної стінки та діапедез через неї, утворюється макрофагами, ендотеліальними й епідермальними клітинами [4, 5, 217]. Крім того, це дає змогу припустити, що ІЛ-8 має важливе значення в патоґенезі бронхіальної гіперреактивності. Отже, наведені дані досліджень вказують на те, що зміна вмісту ІЛ-8, поряд з іншими показниками, також може бути важливим прогностичним чинником перебігу БА.
Інтерлейкін-12 (ІЛ-12) належить до сімейства інтерлейкінів і продукується дендритними клітинами, макрофагами і людськими В-лімфобластними клітинами у відповідь на антигенну стимуляцію [435]. IЛ-12 втягується в диференціювання Th0 в Th1. IЛ-12 стимулює продукцію INF-γ і TNF-α Т-клітинами і NK-клітинами, а також скорочує ІЛ-4-опосередковану супресію INF-продукції γ. Т-клітини, які продукують IЛ-12, мають корецептор (CD30), стимуляція якого пов’язана з активністю продукції ІЛ-12. ІЛ-12 має важливе значення в активації NK-клітин (шляхом збільшення їх цитотоксичної активності ) і CD8+ цитотоксичних Т-лімфоцитів [6, 1362, 190, 297]. IЛ-12 і IЛ-18 є первісним джерелом продукції INF-γ при ішемічному реперфузійному пошкодженні при запаленнінирок [278, 394].
Найпізніше була відкрита підгрупа хемокінів СХЗС, в яких між двома цистеїновими групами присутні три амінокислоти. Нині до цього сімейства належать тільки один хемокін – CX3CL1, фракталкін (ФКУ) [277].
Унікальність ФКУ полягає в тому, що він існує у двох формах – фіксованій та розчинній. У першому випадку він експресує на мембрані ендотеліальних й епітеліальних клітин і служить як молекули адгезії.
Деякі автори зазначають, що ФКУ активно експресується на ендотеліальних клітинах тільки при активації прозапальних цитокінів [277]. Фракталкін, за даними С. Rüster, G. Wolf, контролює адгезію макрофагів і моноцитів та їх міграцію до тканин нирок. Розширення знань про хемокіни та їх рецептори корисно для виявлення початку діабетичної нефропатії і визначення її прогресії. 
Нині відома єдина стратегія вивчення запального процесу при діабетичній нефропатії, яка клінічно використовується, – блокада ренін-ангіотензин-альдостеронової системи. Використання антагоністів до хемокінових рецепторів –новий пункт стратегій, але він ще залишається в експериментальній стадії [359].
За таких умову низці випадків ФКУ розглядається не тільки як маркер активності запального процесу, але й як можлива мета при лікуванні захворювань [276]. При хронічних запальних захворюваннях активація системи ФКУ та його рецепторів має негативне значення, при патологічних станах, пов’язаних з імунною недостатністю, навпаки, позитивне. Наприклад, зазначено, що підвищення експресії ФКУ корелює з кращим прогнозом у пацієнтів з аденокарциномою шлунка [249]. Велика кількість праць присвячена дослідженню ролі ФКУ в розвитку серцево-судинної патології. Продемонстровано його важливість і генетичних варіацій його рецептора для розвитку рестенозу після коронарного стентування [249].
Основним джерелом ФКУ в судинах є ендотеліальні клітини, але деякими авторами було переконливо доведено, що і клітини гладеньких м’язів судин можуть експресувати ФКУ, який є молекулою адгезії на їх поверхні, з’єднуючись з клітинами запалення моноцитами. Експресія ФКУ, пов’язаного з клітинною мембраною, індукується на ендотеліальних клітинах прозапальних цитокінів, такими як: інтерферон, інтерлейкін-lb і α-ФНП [276]. Із гладеньких м’язів також вивільняється (за участю металопротеїназ) розчинена форма ФКУ, який служить в даному випадку хемоаттрактантом. Отже, функціонує система γ-інтерферон –ФНПα – металопротеїнази – ФКУ, яка призводить до вступу моноцитів до гладком’язових клітин судин та викликає розвиток запального процесу в судинній стінці та її ремоделювання [32]. 
За даними F. Perros, Р. Dorfmuller, ФКУ належить до чинників, які призводять до проліферації ендотеліальних і гладком’язових клітин легеневих артерій, що є важливою ланкою розвитку ідіопатичної легеневої гіпертензії [436]. Крім того, що ФКУ функціонує як хемоаттрактант і молекула адгезії, він викликає судинну дисфункцію шляхом стимуляції продукції супероксидних аніонів, що призводить до зниження біодоступності оксиду азоту [276]. Пошкодження ендотелію судин також може опосередковано ФКУ через адгезію природних кілерів до ендотеліальних клітин, при цьому цитолітична активність NK-лімфоцитів збільшується в його присутності [407]. 
Однак дані одного з останніх досліджень дають змогу припустити, що ФКУ відіграє неоднозначну роль у запальному процесі [185]. Дійсно, адже не тільки при запаленні, але й за його відсутності ФКУ і його рецептор визначаються в різних органах і на різних клітинах (наприклад, макрофагах і дендритних клітинах). Ствердження, що його дія впливу на активність запальної реакції завжди стимулююча, у деяких випадках не відповідає отриманим даним [306]. Таким чином, можна припустити, що ФКУ, ймовірно, є регулятором запальної відповіді, і спрямованість його дії залежить від концентрації цього хемокіну в крові. Накопичуються докази значної ролі ФКУ – єдиного хемокіну, існуючого в розчинній та фіксованій формах, у патоґенезі різних захворювань [340]. Це дає змогу розглядати ФКУ як важливий маркер активації запального процесу, пов’язаного з хемотаксисом різних лейкоцитів (здебільшого моноцитів і лімфоцитів) у зону запалення. Результати подальших досліджень необхідні для уточнення взаємодії ФКУ з іншими клітинними та гуморальними чинниками запального процесу, що дасть змогу використовувати ФКУ для терапевтичних дій на практиці [393]. З огляду на дані літератури, можна зробити висновок щодо значущості ФКУ як маркера активності запального процесу та важливого чинника, який бере участь у патоґенезі БА. Необхідне подальше активне вивчення значення ФКУ, його взаємодій з іншими хемокінами як для розуміння патоґенезу, так і для розробки на основі отриманих даних патогенетичних методів лікування зазначеної патології.
Значну роль у процесі ремодулювання дихальних шляхів відіграють матричні металопротеїнази.
Матричні металопротеїнази (MMP) – сімейство позаклітинних залежних від цинку ендопептидаз, що здатні руйнувати всі типи білків позаклітинного матриксу, мають значення у ремоделюванні тканин, ангіоґенезі, проліферації, міграції та диференціації клітин, апоптозі, забороні росту пухлин. ММР задіяні в активації та деактивації хемокінів і цитокінів [368]. Вперше MMР були описані у хребетних у 1962 р., пізніше виявлені у безхребетних і рослин. Основні відмінності MMР від інших ендопептидаз полягає в їх залежності від іонів металів, здатності руйнувати структури позаклітинного матриксу, специфічну еволюційну послідовність ДНК. 
Сімейство ММР складається не менше ніж з 20 протеолітичних ферментів (ММР-1, ММР-3, MМР-9 тощо) [300]. Усі вони відзначаються наявністю таких загальних властивостей: руйнують екстрацелюлярний матрикс, секретуються як профермент і для активації потребують протеолітичного розщеплювання, активні у нейтральному середовищі. Cхарактеризовані тканинні інгібітори ММР, які блокують їх активність і таким чином беруть участь в регуляції їх ефекту. Товщина фіброзної капсули залежить від активності ММР, оскільки вони здатні розщеплювати білки міжклітинного матриксу при нейтральному рН [187]. З усіх ММР у нормальній ділянці судинної стінки можна виявити лише ММР-2, тоді як в атеромі визначається не менше п’яти ферментів, які експресуються макрофагами: ММР-1, -2, -7, -9 і -12 [300]. Є дані щодо відмінності в експресії ММР ендотеліальними та гладеньком’язовими клітинами. У найбільшій мірі нестабільність визначається активністю ММР-1, -3 і -9. Відомо, що ММР-9 бере участь у розщеплюванні білка екстрацелюлярного матрикса. Секреції ММР-9 сприяють клітинні елементи, які беруть участь у патоґенезі БА. Зберігається ММР-9 у гранулах, з яких вона вивільняється під впливом різних цітокинів – ФНП-α, ІЛ-8, ІЛ-1β [217]. Наприклад, нейтрофіли здатні секретувати ММР-9, яка надалі зв’язується з поверхневими утвореннями нейтрофілів, що робить її недосяжною для тканинних інгібіторів протеїнів. ММР-9 також сприяє розвитку ремоделювання дихальних шляхів на підставі різноманітних впливів на чинники росту, проліферації гладеньком’язових елементів, регуляції апоптозу [246].
Інгібування ММР-9 може бути неспецифічним, яке здійснюється під впливом α-макроглобулінів, та специфічним під впливом тканинного інгібітора металопротеїнази (ТІМП-1). Експресуючи на слизовій оболонці дихальних шляхів, ТІМП-1 знижує активність ММР-9, порушує ріст клітин унаслідок прискорення апоптозу та стимуляції проліферації. 
З’ясована статистично значуща кореляція між експресією ММР-9 та відкладенням колагену ІІІтипу, яке підтверджує її залучення до процесу ремоделювання дихальних шляхів у хворих на БА [377]. Було доведено, що у хворих на БА відзначено підвищений рівень альбуміну на підставі зростання вмісту ММР, що дає змогу відзначити участь ММР-9 у посиленні бронхіальної проникності [311, 377].
Моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1 (МСР-1) є основним хемоатрактантом для моноцитів у вогнищах запалення і пошкодження тканин [183]. Раніше на основі комп’ютерного аналізу структури МСР-1 (програма Peptide Companion) були вибрані деякі пептидні фрагменти, які задовольняли одночасно критеріям «антигенність», «доступність» і «гідрофільність». Один з пептидів – фрагмент 29–40 (H–Arg–Arg–Ile–Thr–Ser–Ser–Lys– Cys–Pro–Lys–Glu–Ala–OH, пептид IX) – стимулював хемотаксис моноцитарних клітин in vitro так само ефективно, як МСР-1 [17]. Молекула ниркового пошкодження (kidney injury molecule-1) – білок, що виявляється у сечі після ішемічного або токсичного пошкодження проксимальних канальців, є високоспецифічним маркером ішемічного гострого пошкодження нирок [18], а підвищення рівня прозапального цитокіну ІЛ-12 у сечі також специфічне для гострої ішемії ниркової тканини і нехарактерне для нефротоксичного пошкодження, хронічна ниркова недостатністьта інфекції сечових шляхів [105, 229, 412].
Ендотеліальна дисфункція займає одне з ключових місць у розвитку багатьох захворювань. Зацікавленість судинного ендотелію в патоґенезі захворювань судин розглядалася ще за часів Вірхова, однак більш точні наукові уявлення щодо справжньої ролі судинної стінки та мікроциркуляції в цілому в патоґенезі багатьох патологічних процесів склалися лише останнім часом внаслідок використання сучасних клітинних і молекулярно-біологічних методик. Нині найглибше вивчена роль ендотелію в ґенезі артеріальної гіпертензії, атеросклерозу та ішемічної хвороби серця [20, 23,27, 92].
Судинний ендотелій є поверхнею, у якої змінюються структурні та функціональні властивості під впливом різних стимулів, як локальних, так і системних [312]. Унікальне положення клітин ендотелію на межі між циркулюючою кров’ю і тканинами робить їх найбільш уразливими для різних патогенних чинників, які перебувають в системному і тканинному кровотоці. Саме ці клітини першими зустрічаються з окисненими ліпопротеїнами низької щільності, з гіперхолестеринемією, з високим гідростатичним тиском у середині судин (при артеріальній гіпертензії), з гіперглікемією (при цукровому діабеті). Усі ці чинники призводять до пошкодження ендотелію судин, до дисфункції ендотелію як ендокринного органа і до прискорення розвитку ангіопатій та атеросклерозу [23]. Фенотипічні перетворення в дисфункціональному стані можуть призводити до зміни реактивності судин і вазоспазму; змінам проникності інтими для макромолекул і запальних клітин; порушенню регуляції росту судинних клітин (наприклад, порушення регенерації ендотелію, підвищеної проліферації гладеньком’язових клітин); порушення гемостатичного/ фібринолітичного балансу (на користь утворення тромбіну та відкладення тромбоцитів і фібрину) [208]. У фізіологічних умовах основна властивість ендотелію – генерувати релаксуючі чинники. У певних ситуаціях (наприклад, гостра гіпоксія) клітини ендотелію, навпаки, стають «причиною» вазоконстрикції як унаслідок зниження продукції вазодилятуючого оксиду азоту, так і внаслідок посиленого синтезу речовин з вазоконстрикторним ефектом – ендотеліальних чинників констрикції: надокиснених аніонів, вазоконстрикторних простаноїдів типу тромбоксану А2, а також ендотеліну-1 та ін. [369]. Зменшення здатності ендотеліальних клітин звільняти релаксуючі чинники на тлі збереження або навіть збільшення утворення судинозвужувальних чинників і називається дисфункцією ендотелію [414]. 
У цілому послідовність подій, що призводять до зміни функціональних властивостей ендотелію, можна представити таким чином. Попри вплив різних за силою та тривалістю чинників (гіпоксія, інтоксикація, запалення, гемодинамічне перевантаження тощо) відбувається активація і/або пошкодження ендотелію, поступово виснажують його компенсаторні можливості та призводять до аномальної відповіді на ці ж чинники, що ушкоджують, і навіть на звичайні стимули [322]. Це виявляється тривалою вазоконстрикцією, підвищеною адгезивністю та тромбоутворенням, зниженням бар’єрної функції, посиленням проліферації клітин та іншими ефектами, які призводять до конкретних клінічних виявів: судинної гіпертензії, набряку, ремоделюванню судин тощо. За таких умов частина ефектів, пов’язаних з ренін-ангіотензиновою системою і надходженням у системний кровотік медіаторів запалення, мають не тільки місцеве, але й системне значення [20].
У сучасній літературі активно обговорюється значення оксиду азоту в формуванні дисфункції ендотелію. Ендотеліальна дисфункція є досить багатогранним процесом, основними виявами якого є такі моменти:1) порушення біодоступності оксиду азоту. Вважається, що саме ця обставина відіграє ключову роль у настанні дисфункції ендотелію під впливом відомих чинників ризику ішемічної хвороби (артеріальної гіпертонії, паління, дисліпідемій, діабету); 2) пригнічення експресії (інактивація ендотеліальної оксидазот-синтази) та зниження внаслідок цього синтезу оксиду азоту; 3) зниження щільності на поверхні ендотеліальних клітин рецепторів, подразнення яких в нормі призводить до утворення оксиду азоту; 4) підвищення деградації оксиду азоту – руйнування оксиду азоту відбувається перед тим, коли речовина досягає свого місця дії (так діє, наприклад, супероксидний аніон) [247, 349].
 Нині показано, що неушкодженим ендотелієм під впливом конститутивної NO-синтази продукується оксид азоту, який підтримує артеріальні судини в стані активної дилатації. Як виявилося, тільки в артеріальному руслі циркуляції має місце постійне утворення оксиду азоту,який підтримує активну дилатаціюартеріол, хоча в деяких органах на мікроциркуляторному рівні оксид азоту може впливати і на тонус вен [178]. Оксид азоту відіграє ключову роль у функціонуванні серцево-судинної системи як найпотужніший з відомих вазодилататорів. Судини малого діаметра синтезують більше оксиду азоту, ніж великі, внаслідок цього оксид азоту регулює периферичний опір, артеріальний тиск і розподіл кровотоку в судинах [124]. Крім того, оксид азоту регулює базальний тонус системних коронарних та легеневих судин завдяки зниженню синтезу ендотеліального констрикторного чинника ендотеліну-1 і обмежує вивільнення норадреналіну із симпатичних нервових закінчень. Під його впливом відбувається гальмування проліферації гладеньком’язових клітин, затримується утворення неоінтими та потовщення стінок судин при гіперхолестеринемії. ЕТ-1 може бути значущим медіатором БА, що впливає на прогноз захворювання [248].
Нині активно вивчається роль ендотелію в патоґенезі цукрового діабету та його ускладнень, патології нирок, аутоімунних захворювань, патології вагітності та в неврології. Так, А.С. Аметов та співавт. продемонстрували провідну роль зниження NO-продукувальної функції ендотелію в патоґенезі розвитку діабетичної нефропатії у хворих на ЦД2Т [3]. М.Ю. Альтшуллер, оцінюючи антитромбогенні властивості судинної стінки при метаболічному синдромі в процесі проведення манжетної проби, виявив зниження синтезу простацикліну, антикоагулянтів і активаторів фібринолізу з ендотелію [2]. Ці зміни були в прямій залежності від тяжкості, тривалості захворювання і вираженості ожиріння [110]. Ф.У.Дзгоєва та співавт. при визначенні рівня вазоактивних гормонів, що синтезуються ендотелієм при гострій нирковій недостатності, відзначили підвищений вміст вазоконстрикторів (ЕТ-1 і тромбоксану А2) в олігуричну фазу. У фазу відновлення діурезу їх рівень вірогідно знижувався, та все ж таки був значно вище, ніж у контрольній групі. Ендотелій різних тканин істотно відрізняється генною та біохімічною специфічністю, типами рецепторів, ферментів, трансміттерів [23].
Пошкодження ендотелію має фундаментальне значення у розвитку широкого спектра патологічних процесів [12, 125, 156]. Участь ендотелію в запальних реакціях починається з підвищення синтетичної активності клітин [287]. На наступному етапі внаслідок дисбалансу в секреції чинників, що регулюють гемостаз, судинний тонус і процеси міжклітинної взаємодії, підвищується проникність ендотелію для компонентів плазми та порушується його бар’єрна функція [10]. Потім за цим настає загибель клітин і сповільнюється їх регенерація [20, 27]. Дослідженнями А. Х. Каде та Н. А. Каролі встановлено порушення антитромбогенної і вазорегулювальної активності ендотелію у хворих на БА, яке значною мірою залежить від тяжкості та періоду захворювання [81, 85]. 
Найбільш значне пошкодження ендотелію виявлено в період загострення астми при середньотяжкому та тяжкому перебігу захворювання [124]. Серед біохімічних порушень при БА внаслідок поєднання ЦД2Т та Ож важливе місце належить зміні продукції оксиду азоту (NO) і його метаболітам. Установлено, що синтез молекул здійснюється в усіх клітинах органів дихання: епітеліоцитах, ендотеліальних клітинах легеневих і бронхіальних артерій і вен, опасистих клітинах, альвеолярних макрофагах, гладеньком’язових клітинах, нейтрофілах. У фізіологічних умовах в організмі NO відзначається протизапальними та антиоксидантними властивостями, він бере участь у забезпеченні синхронного руху війок циліндричного епітелію дихальних шляхів, регулює тонус гладеньких м’язів внутрішніх органів, систему імунітету, агрегацію формених елементів внутрішніх органів, проникність судин. Оксид азоту задіяний у регуляції тонусу та структури судин, сприяє мукоциліарному кліренсу в дихальному тракті, бере участь у процесах запалення та імунного захисту [88, 137, 138]. NOє медіатором вазодилатації, у нього зазначено антиатерогенну дію. Вазодилатувальна дія NO на ниркові клубочки займає важливе місце у нирковій регуляції, вмісту позаклітинної рідини в організмі та в підтриманні швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), що важливо при ЦД2Т [96]. 
Особливо чутливі до дії оксиду азоту клітини ендотелію [109]. Відомо, що ендотелін-1 (ЕТ-1), який продукується клітинами дихального епітелію і ендотелію, має виняткове значення в розвитку бронхоспазму, спричиненому фізичним навантаженням, оскільки сприяє збільшенню тонусу гладенькихм’язів і підвищенню проникності мікроциркуляторного русла, що індукує судинне запалення та посилює оксидативний стрес [118]. Отже, викликаючи активацію ендотеліальних, імунокомпетентних клітин, оксидативний стрес сприяє збільшенню продукції прозапальних цитокінів, посилює процеси перекисного окиснення ЛПНЩ, що замикає хибне коло пошкодження мембран клітин та стимуляцію атероґенезу[74]. 
Раціональна корекція продукції NO у хворих на БА може надати позитивну дію і на гальмування процесу атероґенезу в пацієнтів із коморбідністю. Необхідно відзначити, що значення функціональних маркерів ендотеліну й оксиду азоту в реалізації різних клінічних варіантів БА в різному віці хворих залишається недостатньо вивченою та вимагає подальшого уточнення.
Психологічний стан пацієнта з БА має велике значенняу процесі досягнення контролю над захворюванням і прихильністю до терапії. Емоційні конфлікти часто є причиною загострення астми. Активація гладких клітин тісно пов’язана зі стресовими реакціями організму [409]. При БА на тлі Ож одночасно може розвиватися стрес 2 видів, який стимулює гладкі клітини: це метаболічний стрес, пов’язаний з підвищеним споживанням вільних жирних кислот і легкозасвоюваних вуглеводів, та емоційний психологічний стрес [204]. Унаслідок погіршується перебіг алергічних захворювань у цілому, зокрема й БА [263]. 
Гладкі клітини хворих на БА інфільтрують гладеньком’язові тканини легень, прикріплюючись через 1 тип молекул колагену. Виділений кортикотропін при стресі активує гладкі клітини і через IЛ-12 і васкулярно-ендотеліальний чинник посилює запалення повітроносних шляхів [435]. Цей механізм теж є одним з чинників гормонорезистентності при фенотипі БА з Ож та БА з ЦД2Т.Таким чином, великі об’єми жирової тканини стають постійним джерелом значних кількостей прозапальних цитокінів, синтезованих як самими адипоцитами, так і мігруючими в жирову тканину макрофагами, що призводить до формування та підтримання в організмі хронічного уповільненого запального процесу [314].
 Особливість цього запалення полягає в тому, що воно не повною мірою відповідає загальноприйнятому патофізіологічному розумінню. Для підкреслення його особливості запропоновано спеціальні терміни, такі як мета-запалення або пара-запалення. Його характерною рисою можна вважати невисоку інтенсивність, що не дає прямих клінічних симптомів, але водночас виражену системність, тобто вплив на широкий спектр органів і тканин, що призводить до зміни їх метаболізму, порушенню їх функції і паралельної активації у них реакцій імунної системи [194]. Прикладами такого системного впливу можуть бути інсулінорезистентність та ЦД2Т.
1.3 Сучасні підходи до лікування хворих на бронхіальну астму внаслідок поєднання цукрового діабету 2-го типу й ожиріння

Рання діагностика та своєчасний початок адекватного лікування надмірно важливі для запобігання формування зворотних змін у дихальних шляхах, інвалідності та смертності хворих на БА [266].
Результати досліджень зазначають, що відповідь на медикаментозну терапію у хворих на БА незавжди достатня [173, 193, 321].
Старіння населення, шкідливі звички, гіподинамія, нераціональне харчування, погіршення екологічної ситуації створюють умови з постійною напругою адаптаційних і біохімічних механізмів для організму сучасної людини, і як результат – формування у неї одночасно кількох захворювань. Поширеність коморбідної патології серед пацієнтів становить у середньому 78,6 %, причому зазначений стан у жінок трапляєтьсяу 82 % випадків, а у чоловіків –у 72 % випадків [292]. Кількість коморбідних захворювань в одного пацієнта істотно підвищується з віком. Так, дослідники відзначили, що мультиморбідність збільшується з 10 % у віці, який не перевищує 19 років, до 80 % – в осіб 80 років і старше. 
Наявність кількох захворювань одночасно впливає на кожне з них, обтяжуючи їх перебіг, сприяє більш ранньому формуванню ускладнень і створює труднощі для терапії. Що стосується БА, то пріоритетним підходом до діагностики та відповідним лікуванням стало виділення так званих клініко-патогенетичних варіантів захворювання [93, 210]. Ризик смерті за наявності двох супутніх захворювань становить 5–10 %, а при збільшенні їх кількості до п’яти – 70–80 % [403]. На особливу увагу заслуговує поєднання захворювань, які мають спільні або близькі етіологічні та патогенетичні чинники. За міжнародними клінічними дослідженнями, на сьогодні досягнення повного або часткового контролю БА можливо у більшості пацієнтів за умови правильної оцінки тяжкості, наявного рівня контролю БА та призначення адекватної протиастматичної тривалої базисної терапії, зважаючи на коморбідні стани [323].
Останнім часом у світі відзначається велика увага до проблеми вивчення якості життя. Якість життя (ЯЖ) – описовий термін, який відбиває емоційний, соціальний та фізичний добробут людини та її здатність функціонувати до життєвих задач [146]. ЯЖ відбиває ступінь комфортності людини як «всередині себе», так і в межах суспільства та характеризує не експресивність індукованих хворобою розладів, а суб’єктивну переносимість хвороби [372]. Медичний діагноз не дає повної об’єктивної характеристики станухворого, ступеня дезадаптації, особливо для хворих на БА.
БА є тяжкою емоційною проблемою для пацієнтів, діагноз астми сприймається як удар долі, безвихідь, що і призводить до низької соціальної активності. Доведено, що Астма-школи підвищують ЯЖ. Такі результати пояснюються також тим, що БА є класичним психосоматичним захворюванням із «золотої сімки» хвороб Ф. Александера. Ці розбіжності слід ураховувати при створенні реабілітаційних та навчальних програм: при БА необхідно включати консультації та спостереження психотерапевта, має приділятися увага корекції базисної та швидкодопоміжної терапії, дієті, дихальній гімнастиці, фізичній реабілітації [315]. 
Нажаль, дослідження ЯЖ у вітчизняній практиці не є невіддільною частиною діагностичних, лікувальних, реабілітаційних програм, тоді як у розвинених країнах такі дослідження є основними при оцінюванні ефективності лікування, реабілітації, розв’язання страхових проблем, критерієм якості медичної допомоги в цілому, радикальним показником із порівняння методів ведення хвороби, оптимізації навчальних програм, їхньої ефективності та вартості. 
Попри зусилля пульмонологів усього світу, ефективність профілактики та лікування хворих на БА та загострення хвороби має обтяжливий характер, відчуття хворих сконцентровані між внутрішніми імпульсами та впливом хвороби на емоційнута соціальну сферу, тобто ЯЖ [169]. Останнє є інтегральним показником фізичного, психологічного, емоційного та соціального станів, здатності пацієнта адаптуватися до хвороби [24]. Виникає питання про те, які параметри ЯЖ хворих на БА найбільш репрезентативні, чи залежать вони від статі, способу життя та тяжкості захворювання. ЯЖ забезпечує індивідуальний моніторинг стану хворого з оцінкою ранніх і віддалених результатів лікування, опрацювання прогностичних моделей перебігу та кінця хвороби.
Дослідження ЯЖ з використанням стандартизованих інструментів дає змогу оцінити рівень адаптивних можливостей особи, глибше зрозуміти природу захворювання, мінімізувати інформаційний дефіцит за допомогою самого хворого, допомагає залучити терапію до способу життя пацієнта, його переваг та звичок, навчати хворого самоконтролю, надавати можливість самому опрацьовувати прийнятну стратегію, створювати групи пацієнтів на ґрунті цих досліджень для взаємної підтримки та мотивації тривалого лікування [29].
Відомо, що напади експіраторної задухи, відокремлювання фізичної та соціальної активності негативно впливають на хворих на БА та коморбідні стани [315, 317]. Ожиріння та ЦД2Т обтяжують перебіг наявних хронічних патологічних станів, істотно погіршують ЯЖ пацієнтів [82]. Саме тому покращення ЯЖ є однією з впливових ланок лікування. Об’єктивна оцінка ЯЖ можлива лише при валідному, доступному та зрозумілому для заповнення та інтерпретації інструменту, завдяки якому оцінюють можливість адекватної терапії з огляду на коморбідні стани при БА [279].
Фармакотерапія – невіддільна частина лікування будь-якої БА [113, 353]. Критеріями контрольованого перебігу БА, відповідно до сучасних міжнародних та вітчизняних рекомендацій, є денні симптоми не більше 2 разів на тиждень, використання β2-агоністів короткої дії не більше 2 разів на тиждень, відсутність нічних симптомів, загострень, звертань за швидкою медичною допомогою та нормальні або наближені до нормальних показників функції зовнішнього дихання [28]. 
Важливою умовою контролю над БА є відсутність побічних ефектів, що потребують зміни схеми терапії захворювання [112, 201]. Усі препарати для медикаментозного лікування астми розподіляють на два види: препарати невідкладної допомоги, препарати базисної (постійної) терапії [196]. До другої групи, насамперед, належать препарати, які мають протизапальну дію: інгаляційні та системні кортикостероїди [230]. Нині рекомендовані дві стратегії лікування БА: регулярна базисна терапія в режимі фіксованого дозування для досягнення та утримання контролю над БА та використання короткодіючих β2-агоністів для усунення симптомів татерапія, що передбачає використання комбінації ІГКС та β2-агоністів тривалої дії як базисного, так і засобу усунення симптомів [9, 131]. 
Лікування хворих з тяжким неконтрольованим перебігом БА пов’язане з призначенням великих доз системних кортикостероїдів, які призводять до порушення вуглеводного обміну [327]. Деякі автори мали можливість проаналізувати вплив ІГКС. Ризик розвитку цукрового діабету/гіперглікемії у хворих на БА та ХОЗЛ, які отримували будесонід, збільшився залежно від збільшення віку, ІМТ [250]. Попри ці обмеження, нинішні дослідження припускають, що, на відміну від звичайного орального застосування кортикостероїдів, 1 рік лікування ІГКС не збільшує ризик виникнення діабету або гіперглікемії [336, 391].
Відповідно до сучасних уявлень про лікування БА, основними препаратами для підтримки контролю є ІГКС, а також призначення хворим із тяжким загостренням БА преднізолону коротким курсом, що, без сумніву, сприяє запобіганню розвитку ятрогенного синдрому Іценко–Кушинга та інших серйозних ускладнень, зокрема цукрового діабету [179, 236].
Сучасний погляд на терапію пацієнтів на БА відзначається розвитком персоналізованого підходу та спробами виділити окремі клінічні фенотипи хвороби з подальшою розробкою індивідуального лікувального плану (GINA, 2017 р.) [240]. Нині ведеться активний пошук зв’язків між фенотипом, генотипом, механізмом розвитку захворювання супутньої патології та відповіді на проведену терапію. Надалі це створить можливість розробити алгоритм призначення лікарських препаратів залежно від варіанта перебігу захворювання [3, 182, 250].
Не менш важливим завданням є перегляд медикаментозної терапії неконтрольованої БА в пацієнтів із ожирінням та ЦД2Т [155, 164, 238, 244]. Комплексний підхід до діагностики, зокрема маркери запалення, необхідні для корекції лікування. Нині не мають потреби в доказах переваги поєднаної терапії у фіксованих комбінаціях ІГКС з довгостроковими β2-агоністами проти монотерапії ІГКС [258]. На сучасному етапі розглядаються кілька схем корекції зниженої відповіді на ІГКС при домінуючому нейтрофільному ендотипі запалення [399]. Це застосування антибактеріальних препаратів групи макролідів, розробка таргетних препаратів і призначення препаратів з додатковим протизапальним потенціалом – антилейкотрієнів [100, 262, 286, 369].
Ефективність лейкотрієнових антагоністів та інгібіторів 5-ліпооксигенази (5-ЛОГ) в лікуванні БА доведено, вони застосовуються в клінічній практиці, але їх значення залишається нез’ясованим при поєднаній патології БА з цукровим діабетом та ожирінням [117, 255]. В експерименті показано підвищення рівнів протеїну, що активує 5-ЛОГ і LTB4 у мишей з ожирінням [419]. Відзначається позитивна кореляція підвищення рівня цитокінів у крові й TB4 у сечі з підвищеним ІМТ у хворих на БА [187]. 
Лейкотрієни є одними з найпотужніших медіаторів запалення при БА, вони посилено продукуються гладкими клітинами у хворих на БА, що підтверджується дослідженнями U. C. Yadav іS. K. Srivastava [419]. Крім того, інфільтрація макрофагами та секреція вільних жирних кислот зростає паралельно зі зміною рівня протеїну, активуючого 5-ЛОГ. При інкубації жирової тканини з похідними 5-ЛОГ відзначається зростання секреції прозапальних цитокінів. [333]. У деяких працях наводяться дані щодо покращення контролю над БА + Ож та БА + ЦД2Т при застосуванні лейкотрієнів [195]. Для опрацювання точного механізму впливу застосування антилейкотрієнових препаратів при зазначеному фенотипі потрібне подальше вивчення.
Антибактеріальні препарати групи макролідів широко застосовуються для лікування хронічних запальних захворювань легенів. Їх ефективність нині широко обговорюється при БА, оскільки виявлені єдині відповіді на відміну при муковісцидозі, дифузному панбронхіоліті та хронічній обструктивній хворобі легенів. Усі дослідження поданої проблеми мають пошуковий науковий характер, а призначення їх з метою корекції чутливості до ІГКС при БА є призначенням в інструкції та не можуть бути широко рекомендовані [310, 398].
Під час аналізу досліджень виявлено, що у хворих на БА з надлишковою масою тіла спостерігається низька відповідь на терапію ІГКС, відсутність клінічного контролю та покращення показників функції зовнішнього дихання (ФЗД). A. E. Dixon et al. [220, 221] зазначається істотно менше поліпшення після 2 тижнів терапії ІГКС за показниками ОФВ1, ФЗД у хворих на ожиріння, ніж в осіб із нормальним ІМТ. В інших публікаціях ці дані підтверджуються [392, 395]. У деяких працях відзначається акцент тільки на зниження частоти показників клінічного контролю над симптомами БА в групі пацієнтів з ожирінням без істотних відмінностей динаміки ОФВ1 [205, 362]. 
Установлено значно менше днів контролю над симптомами у хворих на БА та Ож, ніж за відсутності такого після лікування бекламетазоном [254]. Показано, що пацієнти з ожирінням рідше досягають гарного контролю над БА після 12 тижнів лікування флутиказоном або поєднанням флутиказонута салметеролу [222].
 Нині накопичено достатньо даних, які свідчать, що у хворих на БА на тлі ожиріння переважає ендотип із вираженим нейтрофільним запаленням. Установлено, що значення концентрації оксиду азоту в повітрі, що видихається, не відрізняється у хворих на БА на тлі ожиріння від таких у хворих на БА з нормальним ІМТ, відначається зворотна кореляція між ступенем еозинофілії в індукованому мокротинні та показниками маси тіла [219, 280]. 
Абсолютна кількість нейтрофілів крові та нейтрофілів в індукованому мокротинні в пацієнток на БА та Ож вище, ніж у пацієнток із нормальною масою тіла, що прямо пропорційно пов’язане з ІМТ [186, 227, 309]. Це розходження не зафіксоване в пацієнтів чоловічої статі. Вірогідно, що в групі зазначеного фенотипу БА переважають жінки з нейтрофільним ендотипом запалення [175, 192, 376].
Терапевтичні прийоми внаслідок поєднання БА та Ож засновані на розмаїтті патоґенезу та гетерогенності популяції самих пацієнтів у групі [343]. Зниження ІМТ є одним з головних завдань лікування цього фенотипу, причому успіх залежить від активної участі групи фахівців: дієтолога, ендокринолога, а при III–IV ступені ожиріння – хірурга [134, 228, 388].
Кажучи про терапевтичні прийоми, не можна не згадати про нові концепції патогенетичного лікування БА на тлі ожиріння та ЦД2Т. Нині обговорюється питання зниження відповіді на ІГКС з недостатністю вітаміну D. Недостатність вітаміну D відзначена при ожирінні та обернено пропорційна ІМТ [199]. Важливо, що низький рівень вітаміну D пов’язаний з низькою відповіддю на ІГКС при БА. Згідно з сучасними уявленнями використання стероїдів або нестероїдних препаратів при лікуванні БА може послабити ризик розвитку пошкодження нирок [267, 398].
Натуральні флавоноїди (кверцетин, лютеолін), яким властиві антиоксидантні, протизапальні та блокуючі ефекти щодо гладких клітин, є потенційною терапією майбутнього у профілактиці БА та метаболічного синдрому при Ож, ЦД2Т [213, 214]. Лютеолін, флавон, кверцетин можуть мати інгібувальний вплив на гладкі клітини людини та пригнічувати адипоцити. Лютеолін підвищує чутливість ендотелію до інсуліну [206]. Однак флавоноїди погано абсорбуються при прийомі per os і швидко виводяться з організму [225].
Наявність вираженого нееозінофільного запалення пояснюється розповсюдженістю гормонорезистентних форм БА при Ож та ЦД2Т [193]. Наразі існує потреба в подальшому детальному вивченні терапевтичних підходів при фенотипі БА + Ож, БА + ЦД2Т, зважаючи на гетерогенність клінічних фенотипів у середині груп [160, 384]. Насамперед необхідна подальша деталізація у питанні ендотипування. Вже зараз можливо сформулювати кілька особливостей ведення хворих на БА на тлі ожиріння, ЦД2Т: у лікуванні пацієнтів повинні брати участь, крім алерголога, суміжні фахівці (дієтолог, ендокринолог, психолог); необхідна комплексна оцінка всіх обстежених параметрів, бажано доповнювати клініко-функціональну оцінку рівня контролю над БА показниками запалення незалежно від форми БА; залежно від ендотипу при зазначеному клінічному фенотипі доцільна стартова терапія фіксованими комбінаціями ІГКС із довготривалими β2-агоністами і/або додавати до базисної терапії антилейкотрієнові препарати, що може сприяти зменшенню запального процесу [8]. Водночас більш висока частота загострень алергічної астми серед таких пацієнтів, імовірно, вимагає використання немедикаментозних методів лікування, а також зміни способу життя, зважаючи на тригерні чинники навколишнього середовища [286]. Найперспективнішими в цьому зв’язку можуть виявитися стратегії, спрямовані на профілактику або, як мінімум, істотне скорочення контакту пацієнта з алергеном, до якого є сенсибілізація [382, 437]. Комплексне застосування різних терапевтичних підходів у лікуванні хворих на БА за наявності коморбідних станів щонайшвидше дасть можливість нівелювати ті несприятливі особливості її перебігу, які властиві комбінації цих двох поширених захворювань [200].
Одним із важливих механізмів прогресування хронічного запалення належить порушенню ендотеліальної функції, а саме порушенню метаболізму оксидуазоту. Останнім часом у сучасній терапії важливе значення приділяється донаторам оксиду азоту – препаратам L-аргініну [96]. Однак можливість їх застосування у хворих на БА з коморбідними станами потребує вивчення. Аргінін – прямий попередник оксиду азоту. 
Позитивний вплив L-аргініну аспартату виявляється підвищенням швидкості кровообігу у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень. У післяопераційних хворих спостерігався проективний вплив на розвиток порушень легеневої гемодинаміки та процесів ремоделювання кровотоку в судинах малого кола при експериментальній гіпертензії на тваринах. Додатковим ствердженням доцільності використання L-аргініну аспартату в лікуванні загострення БА є дані щодо позитивного його використання в експерименті зі штучно спричиненою гіпоксією на експериментальних тваринах. Значення введення екзогенного L-аргініну, за даними інших дослідників, полягає в можливості модуляції продукції оксиду азоту, з одного боку, та досягненні його фізіологічної нормив організмі, з іншого [273]. L-аргінін (α-аміно-δ-гуанідино-валеріанова кислота) – умовно незамінна амінокислота, що є активним і різнобічним клітинним регулятором багатьох життєво важливих функцій організму. Так, L-аргінін є субстратом для NО-синтази – ферменту, що каталізує синтез NO в ендотеліоцитах. Він активує гуанілатциклазу й підвищує рівень циклічного гуанідинмонофосфату (цГМФ) в ендотелії судин, зменшує активацію й адгезію лейкоцитів і тромбоцитів до ендотелію, пригнічує синтез протеїнів адгезії VCAM- і MCP-1, таким чином запобігаючи утворенню та розвитку атеросклеротичних бляшок, пригнічує синтез ЕТ-1, який є потужним вазоконстриктором і стимулятором проліферації й міграції гладких міоцитів судинної стінки. Також L-аргінін аспартат пригнічує синтез асиметричного диметиларгініну – потужного ендогенного стимулятора оксидантного стресу. Отже, позитивні ефекти препарату L-аргініну аспартат із потенційними вазодилятаторними ефектами, здатністю пригнічувати експресію молекул адгезії, зменшувати адгезивні властивості тромбоцитів створюють можливість використовувати цей препарат у лікуванні хворих із поєднанням БА, ЦД2Т та Ож [264].

Висновки. Отже, усупереч певним успіхам у лікуванні БА, вивчення впливу ЦД2Т, Ож на стан пацієнтів з БА у процесі лікування потребує ретельного вивчення. Сучасні протоколи лікування БА не зважають на особливості терапії БА з коморбідними станами. У цьому плані внаслідок поєднання БА з ЦД2Т та Ож доцільно використовувати L-аргінін, який має широкий спектр біологічної дії та не є протипоказаним при зазначених захворюваннях. Потрібно проведення подальших високотехнологічних досліджень щодо з’ясування механізмів такого впливу на клітинному та молекулярному рівнях. Необхідна більш детальна оцінка клінічних наслідків взаємодії цих захворювань, а також аналіз ефективності різних варіантів медикаментозної терапії.
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Розділ 2
ОБ’ЄКТ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Клінічна характеристика хворих на бронхіальну астму та бронхіальну астму з цукровим діабетом 2-го типу й ожирінням залежно від синдрому бронхіальної обструкції

Для досягнення поставленої мети та завдання дослідження проводили на базі лікарні КЗОЗ «ЦЕМД та МК», яка є клінічною базою кафедри ПВМ №2 та медсестринства ХНМУ в період 2010–2015 рр., та на клінічній базі КЗОЗ Харківської міської лікарні № 13 упродовж 2015–2017 рр. Дослідження в цілому охоплювало 252 особи у віці 36–60 років, зокрема 88 чоловіків (34,9 %) і 164 жінки (66,1 %) (табл. 2.1). Перебування їх у стаціонарі було зумовлено загостренням патологічного процесу бронхо-легеневої системи та неспроможністю корекції цього стану інгаляційними препаратами самостійно. Усім хворим було встановлено діагноз на попередніх етапах спостереження згідно з класифікацією, що відповідає ступеню тяжкості перебігу БА, що визнається за результатами аналізу клінічних та функціональних ознак бронхіальної обструкції та ступенем контролю над захворюванням.
Таблиця 2.1
Структура обстежених хворих
	Групи хворих
	Абс. кількість
	Відсоток (%)

	БА
	62
	24,6

	БА + ЦД2Т
	105
	41,6

	БА +Ож
	85
	33,7

	Всього
	252
	100,0



Дизайн дослідження складався з двох етапів. Перший етап – первинне обстеження та розподіл хворих на групи, другий – проведення терапії хворим на БА + ЦД2Т та повторного лабораторного та інструментального обстеження через 3 місяці та рік після лікування.
Серед обстежених пацієнтів було 105 працездатних осіб та 69 осіб пенсійного віку; в 82 випадках була призначена група інвалідності, хоча 22 із цих пацієнтів мали роботу. 
Серед пацієнтів основної групи переважали хворі на БА + ЦД2Т – 41,6 %, група пацієнтів БА + Ож склала 33,7 %. Група порівняння склала 24,6 % від кількості усієї групи.
Нозологічна структура обстеженого контингенту пацієнтів подана так: основна група – всього 190 хворих, з них БА + ЦД2Т– 105 хворих та БА + Ож – 85 хворих і група порівняння БА ізольована – 62 хворих. Усі пацієнти залежно від порушень ОФВ1 були розподілені на 3 підгрупи (1 – ОФВ1 < 50 %, 2–50 % ≤ОФВ1≤ 60 %, 3 – ОФВ1> 60 %) і залежно від порушень ШКФ також на 3 підгрупи (4 – ШКФ < 60, мл/хв/1,73 м2, 5–60 ≤ ШКФ < 90, мл/хв/1,73 м2 і 6 – ШКФ ≥ 90, мл/хв/1,73 м2 (рис. 2.1).

[image: ]
Рис. 2.1. Розподіл хворих за групами.

У процесі спостереження за 47 хворими на БА + ЦД2Т на період лікування було виділено 2 підгрупи БА + ЦД2Т.Усі хворі мали перебіг середньої тяжкості захворювання, неконтрольований (табл. 2.2).
Таблиця 2.2
Розподіл хворих за групами за ступенем тяжкості БА
	Група


Показник
	Хворі на БА + ЦД2Т,
n = 105
	Хворі 
на БА + О, n = 85
	Хворі 
на БА,
n = 62

	
	n – абс./%
	n – абс./%
	n – абс./%

	БА середньої тяжкості персистувальна
	68 (64,8)
	39 (45,90)
	43(69,35)

	БА тяжка персистувальна
	37 (35,2)
	46 (54,1)
	19 (30,65)



Тяжкий перебіг захворювання відзначався у хворих з основної групи – БА + ЦД2Т – 35,2 % та БА + Ож– 54,1 %.
Вибір конкретних нозологічних форм зумовлений, окрім їх актуальності, принциповою відмінністю фундаментальних механізмів розвитку, переважного типу імунних та запальних реакцій, порушень ендотеліальної функції тощо, які зазвичай переважно досліджуються окремо за респіраторної, ендокринної патології, ниркової функції, але майже не вивчені в умовах їх поєднання.
Контингент для дослідження кожної групи формувався шляхом рандомізованої вибірки із загальної бази даних осіб, які проходили обстеження в лікарні, зі стратифікацією за наявності поєднаної патології, віком та статтю з метою забезпечення порівняння вибірок. Об’єм вибірок обчислювався на основі стандартних номограм для забезпечення належної статистичної потужності дослідження.
Хворі залежно від віку були розподілені таким чином: до 45 років (30,2 %), між 45–49 роками (13,9 %), між 50–54 роками – 27 % та старше 55 років – 28,9 %. (табл. 2.3). Отже, 55,4 % досліджених склали хворі після 50 років, що безумовно зумовлює наявність основної та коморбідної патології [13, 233, 364]. 
Аналіз кількості жінок у дослідженні показав значну перевагу осіб жіночої статі – 62,63 %, проти чоловічої – 37,73 %, що збігається з даними літератури про перевагу жінок проти чоловіків у хворих на БА після 50 років [358]. Найбільшу групу за віком склали пацієнти від 50 до 60 років (табл. 2.4).
Таблиця 2.3
Розподіл обстежених хворих за віком
	Група хворих
	Вік,років
	Всього

	
	до 45
	45–49
	50–54
	55 і старше
	Загальна кількість
хворих

	
	Абс.
кіль-кість
	Відсо-ток (%)
	Абс.
кіль-кість
	Відсо-ток (%)
	Абс.
кіль-кість
	Відсо-ток (%)
	Абс.
кіль-кість
	Відсо-ток (%)
	

	БА
	23
	37,1
	12
	19,4
	17
	27,4
	10
	16,1
	62

	БА+
ЦД2Т
	17
	16,2
	11
	10,5
	34
	32,4
	43
	41,0
	105

	БА+Ож
	36
	42,4
	12
	14,1
	17
	20,0
	20
	23,5
	85

	Всього
	76
	30,2
	35
	13,9
	68
	27,0
	73
	28,9
	252



Таблиця 2.4
Клінічна характеристика хворих на БА з коморбідністю в абс. числі (%)
	Предмет дослідження
	Основна група (n = 190)
	БА (n = 62)

	Чоловіки
	71 (37,73 %)
	17 (27,4 %)

	Жінки
	119 (62,63 %)
	45 (72,6 %)

	Вік, років
	51,5 [41,50;57,00]
	48,00 [36,00; 53,00]

	Надвага
	55 (28,9 %)
	7 (11,3 %)

	Ожиріння І ступеня
	135 (71,1 %)
	0 (0)

	Нормальна маса тіла
	0 (0)
	55 (88,7 %)



Середній вік основної групи складав – 51,5 (41,50;57,0) років проти групи контролю – 48,0 (36,0;53,0) років. Хворі з надвагою входили як до основної групи, так і до групи контролю – 28,9 % та 11,3 %, відповідно. Пацієнти з ожирінням були присутні тільки в основній групі (табл. 2.4).
Отже, обидві групи пацієнтів не відрізнялися між собою за віком та статтю.
Тривалість БА, згідно зданими анамнезу, коливалася в межах від 5 до 23 років.
За даними анамнезу, маніфестація БАбула визначена так: виникнення до 20 років реєстрували у 111 хворих основної групи (58,4 %) та 6 (14,5 %) у групі порівняння. У період від 21 до 30 років життя – у 59 (31,0 %) та 39 осіб (62,9 %), відповідно.  Після 30 років БА дебютувала у 20 (10,5 %) та 14 (22,5 %) хворих, відповідно.
Таблиця 2.5
Клінічна характеристика хворих на БА із супутньою патологією 
в абсолютних цифрах і відсотках
	Показники
	БА+ЦД2Т
(n = 105)
	БА+Ож,
(n = 85)
	БА
(n = 62)

	Чоловіки, абс.(%)
	36 (34,3)
	35 (41,2)
	17 (27,4)

	Жінки, абс.(%)
	69 (65,7)
	50 (58,8)
	45 (72,6)

	Вік, років
	53,00
[48,50; 60,00]
	47,00
[35,50; 54,00]
	48,00
[36,00; 53,00]

	Надвага
	55 (52,4)
	0 (0)
	10 (16,1)

	Ожиріння І ступеня
	50 (47,6)
	85 (100,0)
	0 (0)

	Нормальна маса тіла
	0 (0)
	0 (0)
	52 (83,9)



У всіх хворих основної групи спостерігали перебіг БА на тлі підвищеної маси тіла (55 пацієнтів), ожиріння I ступеня (135 пацієнтів) (табл.2.5). Як зазначено у дослідженні, в основній групі хворих переважали особи з ожирінням I ступеня, що підтверджено розрахованим ІМТ у досліджуваних хворих (табл.2.6).
Таблиця 2.6
Розподіл хворих основної групи за індексом маси тіла
	Групи
	ІМТ, кг/м2
	% пацієнтів

	Надвага (n = 55)
	26,9 ± 0,45
	28,9

	Ожиріння I ступеня (n = 135)
	32,0 ± 0,74
	71,1



За даними анамнезу, у 128 хворих на БА хвороба виникала раніше, ніж спостерігалосязбільшення ІМТ, причому 56 пацієнтів пов’язували ці зміни з уживанням глюкокортикоїдів, 34 хворих акцентували увагу на попередньому збільшенні маси тіла, а 75 осіб не змогли визначитися в цьому питанні.
 Основною причиною загострення БА були порушення контролю над симптомами захворювання, перенесені вірусні інфекції, дія алергенів як інгаляційних, так і харчових (табл. 2.7).
Таблиця 2.7
Частота основних чинників ризику загострення у хворих 
на персистувальну БА середнього та тяжкого перебігу, абс. число (%)
	Чинники ризику загострення
	Група хворих

	
	Група з БА (n = 62)
	Основна
група (n = 190)

	Перенесені гострі вірусні інфекції
	61 (35,80)
	68 (48,38)

	Позалегеневі хронічні вогнища інфекції
	42 (67,74)
	39 (20,5)

	Фізичне навантаження
	27 (43,54)
	44 (23,2)

	Тютюнопаління
	11 (17,74)
	28 (14,7)

	Порушення рекомендацій з контролю астми
	18 (29,03)
	43 (22,6)

	Зміни психоемоційного стану
	9 (14,51)
	16 (8,4)

	Дія інгаляційних алергенів
	20 (32,25)
	36 (58,06)

	Дія харчових алергенів
	12 (19,35)
	46 (74,19)

	Дія природних чинників і метеорологічних умов
	2 (3,22)
	4 (2,1)

	Відсутні
	5 (8,06)
	33 (17,4)



Серед супутньої патології у досліджуваних хворих основної групи та групи порівняння слід визначити: алергічний риніт, алергічний риносинусит, атопічний дерматит, артеріальну гіпертензію, гастроезофагальний рефлюкс, хронічний гастрит у стадії ремісії, хронічний холецистит, хронічний коліт, сечокам’яну хворобу без порушення функції нирок та хронічнийгеморой (табл.2.8).
Аналіз структури пилкової сенсибілізації у обстежених пацієнтів показав, що у 33,6 % хворих основної групи та 37,4 % групи порівняння спостерігалися клінічні вияви сезонної алергії, у патоґенезі якої провідне значення мали трави, бур’яни та злаки (полин, амброзія, тимофіївка) (табл.2.9).
Таблиця 2.8
Частота виявлення супутньої патології у хворих на БА, абс. число(%)
	Нозологічна форма
	Основна група (n = 190)
	Група порівняння 
(n = 62)

	Алергічний риніт (поліноз)
	43 (22,63 %)
	11 (17,74 %)

	Алергічний риніт (цілорічний)
	39 (20,52 %)
	8 (12,9 %)

	Атопічний дерматит
	5 (2,63 %)
	2 (3,22 %)

	Алергічний риносинусит
	4 (2,1 %)
	3 (4,8  %)

	Артеріальна гіпертензія
	135 (71,05 %)
	36 (58,06 %)

	Гастроезофагальний рефлюкс
	15 (7,89 %)
	11 (17,74 %)

	Хронічний холецистит
	11 (5,78 %)
	7 (11,29 %)

	Хронічний гастрит
	10 (5,26 %)
	5 (8,04 %)

	Хронічний коліт
	3 (1,57 %)
	2 (3,22 %)

	Сечокам’яна хвороба 
	5 (2,63 %)
	2 (3,22 %)

	Геморой 
	3 (1,57 %)
	1 (1,61 %)



Таблиця 2.9
Характеристика відношення хворих на БА до різних алергенів,
абс. число (%)
	Алергени
	Основна група (n = 190)
	Група з БА 
(n = 62)

	Пилкові алергени
	64 (33,6 %)
	23 (37,0 %)

	Епідермальна алергія
	14 (7,36 %)
	3 (4,83 %)

	Медикаментозна алергія
	7 (3,68 %)
	4 (6,45 %)

	Харчова алергія
	25 (13,15 %)
	7 (11,29 %)

	Професійні шкідливості
	17 (8,94 %)
	6 (9,67 %)

	Інші можливі алергени
	15 (7,89 %)
	5 (8,06 %)



У такому разі загострення БА поєднували з контактом різних алергенів 99 (52,10 %) хворих основної групи та 33 (53,22 %) осіб групи порівняння, 18 (9,7 %) та 4 хворих (7,1 %), відповідно, – з переохолодженням. Однак частка пацієнтів основної та групи порівняння не визначилися з причиною погіршення стану (табл. 2.9).
Підтвердженням атопічної природи захворювання було підвищення вмісту загального IgE в сироватці крові пацієнтів і склав у середньому у 120 хворих 196,23 ± 6,24 МО/мл, у 10 – зареєстровано перевищення у 4–5 разів, що складало 451,52 ± 29,83 МО/мл. У 60 (31,57 %) пацієнтів його рівень не перевищував нормальні показники та складав у середньому 67,51 ± 4,34 МО/мл.
110 пацієнтів основної групи (57,89 %) та 35 хворих групи порівняння (56,45 %) мали обтяжливий алергічний анамнез: родичі цих хворих страждали на різні алергічні захворювання. У 75 хворих (39,3 %) з коморбідною патологією та 28 (45,2 %) з ізольованою БА не було визначено впливу алергенів на перебіг захворювання, та їх родичі не мали алергічних захворювань.
Астено-невротичний синдром відзначався загальною слабкістю у 115 осіб основної групи (60,7 %) тау 28 (45,2 %) групи порівняння, підвищеною втомленістю – 128 (67,2 %) та 25 осіб (40,5 %), відповідно, зниженням працездатності при загостренні процесу. На порушення сну скаржилося 168 осіб (88,6 %) у групі порівняння та 43 хворих (69,0 %) на ізольовану БА.
При об’єктивному дослідженні у хворих було встановлено: усі хворі надходили до лікарні з нападами ядухи у 100 % випадків, обмеженою експіраторною задишкою (54,21 %), наявністю мокротиння (20,52 %) (табл. 2.10), наявністю розсіяних сухих хрипів на поверхні легень (61), з дистанційними хрипами (37), збільшенням частоти дихання до 23 ± 2,1 дихальних рухів за хв. Тони серця помірно приглушені, акцент 2 тону над легеневою артерією (43 особи), екстрасистолічна аритмія (12 хворих). Пульс 86,2 ± 4,6 уд./хв; САТ – 132 ± 4,8 мм рт. ст., ДАТ – 84,1 ± 4,2 мм рт. ст.
Рівень артеріального тиску у хворих основної групи складав САТ– 135,1 [134,15; 139,34] мм рт. ст. рівень ДАТ – 84,54 [81,15; 87,34] мм рт. ст. Порівнюючи показники артеріального тиску досліджуваних груп отримано такі дані: показники САТ не перевищували показник 145 мм рт. ст., ДАТ не знижувався нижче 80 мм рт. ст. В усіх досліджуваних групах зависокі значення САТ були у групі БА + ЦД2Т – 140 [138,00; 142,00] мм рт. ст., найнижчі значення ДАТ зафіксовані в групі БА 80 [79,00; 82,00] мм рт. ст. (табл. 2.11).
Таблиця 2.10
Клінічна характеристика досліджуваних хворих, абс. число (%)
	Клінічні ознаки
	Кількість хворих
	Питома вага (%)

	Напади задухи
	252
	100

	Експіраторна задишка
	103
	54,21

	Наявність мокротиння
	39
	20,52

	Бочкоподібна грудна клітка
	15
	7,89

	Коробковий відтінок легеневого звуку
	17
	8,94

	Жорстке дихання
	108
	56,84

	Багато сухих хрипів
	212
	84,12

	Поодинокі сухі розсіяні хрипи
	40
	15,8

	Тахікардія
	252
	100

	Пастозність обличчя
	14
	7,36



Таблиця 2.11
Показники артеріального тиску у хворих на БА та БА 
із супутнім ЦД2Т та Ож, Ме [Q1; Q3]
	Група

Показники
	БА+ЦД2Т,
n = 105
	БА+О, n = 85
	БА,
n = 62
	Контроль-на група n = 21
	Р

	САТ мм рт. ст.
	140,00 [138,00; 142,00]
	135,00 [130,00; 135,00]
	125,00 [125,00; 125,00]
	115,00 [110,00; 120,00]
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р1-4<0,001
р2-3<0,001

	ДАТ мм рт. ст.
	90,00 [89,00; 92,00]
	85,00 [80,00; 82,00]
	80,00 [79,00; 80,00]
	75,00 [70,00; 80,00]
	р1-2<0,001
р1-3<0,001
р1-4<0,001
р2-3<0,001
р2-4<0,001
р3-4<0,001


Примітки: 
р1-2– значущість відмінностей між групами БА + ЦД2Т та БА + Ож;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та БА;
р1-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та контрольною групою;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та БА;
р2-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та контрольною групою;
р3-4– значущість відмінностей між підгрупами БА та контрольною групою.

Проведення додаткових методів дослідження дало змогу підтвердити основне захворювання.
При визначенні показників клінічного аналізу крові в пацієнтів було виявлено, що при БА, асоційованій з Ож, істотних відмінностей не спостерігалося. За таких умов значення швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ) у хворих на БА було вірогідно (р < 0,001) нижче, ніж у контрольній групі, (відповідно, Ме=8 мм/год і Ме=11 мм/год) і у хворих на БА, поєднану з ЦД (Ме 8 мм/год і 13 мм/год) за відсутності відмінностей у хворих на БА та БА в асоціації з Ож, відповідно, Ме 8мм/год і 6 мм/год (p > 0,05). У хворих на БА групи значення еритроцитів і еозинофілів діагностували вищими, а рівень базофілів – нижчим, ніж у контролі (р < 0,001). У хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож суттєвої різниці зазначених показників формули крові з хворими на БА не було.
У клінічному аналізі сечі протеїнурія спостерігалася в цілому по основній групі у 29 (55,1 %) хворих та становила в середньому 0,14 [0,08;0,19] г/л. У процесі дослідження сечового осаду лейкоцитурія й еритроцитурія була відсутня. Виявлена альбумінурія у 146 (76,84) хворих, що в середньому склало 112,31 мг/л [20,51; 198,44]. 
З метою отримання показників норми біохімічних та імунологічних досліджень було обстежено 21 практично здорову особу аналогічного віку та статі, що створило можливість порівняти результати досліджень: 42,9 % –чоловіки, 57,10 % – жінки, середній вік склав 50,0 [45,38; 53,38] років (табл. 2.12).
Таблиця 2.12
Загальна характеристика контрольної групи, Ме [Q1;Q3]
	
	Стать
	Вік
	ФЖЄЛ
	ОФВ1
	ІМТ, кг/м2
	ОТ, см

	Конт-роль n = 21
	Чоловіки 
(n = 9)
(42,90 %)
	49,00 [42,50; 52,00]
	98,00 [97,50; 99,00]
	95,00 [93,50; 95,00]
	23,41 [22,78; 23,97]
	79,00 [78,00; 81,50]

	
	Жінки 
(n = 12)
(57,10 %)
	51,50 [48,25; 54,75]
	98,00 [97,00; 99,00]
	95,00 [94,00; 95,00]
	26,61 [25,31; 28,68]
	79,00 [77,25; 80,00]


Рівень глюкози в середньому по групі контролю склав 4,68 [4,63;4,72] ммоль/л, рівень САТ – 124,0 (114–131) мм рт. ст. і ДАТ – 74,0 [70,9;81,8] мм  рт. ст.
ЕКГ дослідження було проведено в 12 стандартних відведеннях. Так, у 54 хворих основної групи реєстрували правограму та ознаки гіпертрофії правих відділів серця (51 особа), у 211 хворих – гіпертрофію лівих відділів серця.
При УЗ дослідженні органів черевної порожнини хворих із надлишковою вагою в основній групі у 24 випадках зареєстровано збільшення меж печінки до 1,5–2 см та підвищена ехогенність органа.
Висновки. Таким чином, БА є гетерогенним захворюванням з огляду на етіологію та клінічні вияви. Формуванню БА часто передують різноманітні алергічні стани. Доволі часто перебіг БА реєструється внаслідок поєднання з ЦД2Т та Ож, що спричиняє додаткове навантаження на клінічну симптоматику захворювання. Поєднання БА з ЦД2Т та Ож відзначається частішим загостренням захворювання, наявністю задишки при невеликому фізичному навантаженні, слабкістю, обтяжливим алергічним анамнезом.
2.2  Методи дослідження
Відповідно до мети та задач дослідження проведено комплексне обстеження хворих. 
Протокол дослідження охоплював: скринінг пацієнтів відповідно до критеріїв включення та виключення; проведення клінічного, лабораторного, інструментального досліджень; виявлення осіб із супутнім діабетом; лікування пацієнтів упродовж 12 міс.; повторне вивчення показників клінічних, лабораторних, інструментальних досліджень.
Для досягнення поставлених мети та завдань дослідження проводили комплексне обстеження 252 хворих на базі лікарні КЗОЗ «ОКЛ – ЦЕМД та МК», яка є клінічною базою кафедри ПВМ №2 та медсестринства ХНМУ в період з 2010–2016 рр. та на клінічній базі КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня №13»упродовж 2015–2017 рр. Біохімічні, імуноферментні дослідження проводили у біохімічному відділі центральної науково-дослідної лабораторії Харківського національного медичного університету МОЗ України (свідоцтво про повірку робочого засобу вимірювальної техніки № 80375/1, чинне до 14.04.2017 р.). У дослідженні проведено терапію 47 пацієнтам на БА + ЦД2Т, яка призначалась згідно з сучасними рекомендаціями МОЗ України № 868 від 08.10.2013 р. «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при бронхіальній астмі». Методом випадкової вибірки пацієнти були розподілені на 2 підгрупи (перша – 28 хворих і друга – 19 хворих), що включало будесонід/формотеролу фумарату дигідрату – 160/4,5 мкг (ІГКС + БАТД) у сухопорошковому інгаляторі по 2 вдихи двічі на добу та метформіну в дозі 500–1500 мг залежно від глікемічного профілю, глікованого гемоглобіну під контролем ендокринолога. Першій підгрупі хворих додатково до терапії було включено тіотропію броміду (18 мкг на добу упродовж року) та препарат L-аргініну аспартату внутрішньо по 15 мл 2 рази на добу, курс лікування складав – 3 міс. (90 днів).
При виконанні керувалися загальноприйнятими світовими та вітчизняними директивними документами: вимогами Європейської конвенції про захист хребетних тварин (Страсбург, 18.03.1986 р.), основними положеннями GCP (1996 р.), Конвенції Ради Європи з прав людини та біомедицини (від 04.04.1997р.), Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи проведення наукових медичних досліджень за участю людини (1994–2000 рр.), Законом України «Про лікарськізасоби» (1996 р.), ст.7, 8, 12, принципами GСP (2008 р.), GLР (2002 р.), «Порядком проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних випробувань» та «Типовим положенням про комісію з питань етики», затвердженими Наказами МОЗ України №523 від 12.07.2012 р. та №616 від 03.08.2012 [82, 83, 84, 85]. Дослідження виконано з мінімальними психологічними витратами з боку пацієнтів. Пацієнти були повністю інформовані про методи та об’єм досліджень. Дослідження відповідало сучасним міжнародним та вітчизняним вимогам щодо біоетичних норм та затверджено комісією з питань етики та біоетики ХНМУ (протокол №6 від 03.06.2015 р.).
Діагностику захворювань здійснювали згідно з галузевими стандартами, регламентованими наказами МОЗ України №128 від 19.03.2007 р. «Про затвердження клінічних протоколів наданнямедичної допомоги за спеціальністю «Пульмонологія»; №868 від 08.10.2013р. «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при бронхіальній астмі» [126, 127, 128, 129]. Діагностика та лікування супутнього ЦД2Т здійснювалося кваліфікованим спеціалістом-ендокринологом відповідно до чинних українських протоколів (наказ МОЗ України від 21.12.2012 р. №1118). Діагноз ЦД2Т встановлювали відповідно до сумісних рекомендацій American Diabetes Association ADA) та Європейської Асоціації з вивчення ЦД (EASD) щодо критеріїв діагностики ЦД. Цільовими показниками в лікуванні хворих на ЦД були дані EASD 2018 р. (табл.2.13).
Таблиця 2.13
Цільові показники в лікуванні хворих на ЦД2Т
	Показник
	Цільові значення

	HbA1с,%
	≤ 7,0

	Глюкоза плазми натщесерце/препрандіальна, ммоль/л
	≤ 6,0

	Глікемія при самостійному моніторингу, ммоль/л
	Натще/препрандіальна
	4,0–5,0

	
	Післяпрандіальна
	4,0–7,5

	АТ, мм рт. ст.
	< 130/80

	ЗХС, ммоль/л
	< 4,5

	ХС ЛПНЩ,ммоль/л
	< 2,5



В процесі виконання дослідження,  згідно класифікації АГ в клінічних рекомендаціях 2017 ACC / AHA Hypertension Guidelines та клінічних рекомендаціях 2017 ACC / AHA Hypertension Guidelines  (табл. 2.14), артеріальну гіпертензію І ст. мали  42 (22,1 %) хворих, ІІ ст – 14 (7,4%) хворих. 
Дослідження проводилися в лабораторіях КЗОЗ «ОКЛ ЦЕМД та МК» та у біохімічному відділі центральної науково-дослідної лабораторії ХНМУ МОЗ України на імуноферментному аналізаторі «Labline–90» (Австрія).
Таблиця 2.14
Класифікація гіпертонічної хвороби за рівнем АТ
	Категорії
	САТ і ДАТ, мм. рт. ст.

	Оптимальний
	<120 та <80

	Підвищене
	120-129 та <80

	
Гіпертензія
	1 ступінь
	130-139 та 80-89

	
	2 ступінь
	140-159 та 90-99

	
	3 ступінь
	160 та вище (САТ), 100 та вище (ДАТ)



У дослідженні використано комплексний спосіб скринінгу та моніторування ефективності лікування пацієнтів з БА з оцінювання контрольованості хвороби за допомогою опитувальника ACQ-5, визначення показників зовнішнього дихання, дослідження ЯЖ пацієнтів, їх прихильності до лікування та моніторинг тригерних чинників. ACQ-5 має високу передбачувану цінність для діагностики контрольованої та неконтрольованої астми, а також дає змогу виявити клінічно значущі зміни контролю над астмою.
Для визначення ступеня тяжкості БА визначали рівень контролю над симптомами БА [1].
Доведено, що опитувальник ACQ-5 добре корелює з критеріями контролю БА згідно з GINA та Gaining Optimal Asthma Control (GOAL) навіть у тих хворих, у яких БА залишається неконтрольованою, незважаючина проведення протиастматичної терапії.
Кількість балів за ACQ-5 менше 0,5дає змогу виявляти пацієнтів з контрольованим перебігом БА та створює можливість порівняти з оцінкою контролю за критеріями GINA і GOAL, а також прогнозувати кількість загострень у хворого упродовж року та заздалегідь скорегувати терапію (табл. 2.15). Анкета використовувалася у формі, яка передбачає самостійне заповнення без допомоги лікаря.
Рівень ЯЖ визначали за допомогою опитувальника The Short Form-36 (SF-36). Опитувальник стандартизований, широко використовується, перевірений та переведений на кілька мов [161, 415].
Таблиця 2.15

	Контроль БА (бали)
	Значення

	< 0,5–0,75
	добрий контроль

	0,75–1,5
	частково контрольована БА

	≥ 1,5
	відсутність контролю над симптомами



Він складається з 36 елементів, об’єднаних для вимірювання восьми концепцій. Ми використовували триступеневу систему підрахунку балів для розрахунку значень концепцій з елементів опитувальника як описано в керівництві та інтерпретації  SF-36 [415]. Перший крок полягав у перекодуванні деяких елементів, другий етап – у підведенні підсумків кодування елементів у кожній шкалі концепцій, а третій етап – це перетворення необроблених шкал у 0–100 шкали, зокрема 100 вказують на найсприятливіший стан здоров’я. Потім були обчислені результати аналізу компонентів фізичного здоров’я (ФКЗ) та психологічного компоненту здоров’я (ПКЗ) з кількісною оцінкою таких параметрів, як фізична активність, значення фізичних проблем в обмеженні життєдіяльності, біль, загальне сприйняття здоров’я, життєздатність, соціальна активність, значення емоційних проблем в обмеженні життєдіяльності, психічне здоров’я. Результати анкетування хворих за опитувальником SF-36 були розподілені на 2 загальні шкали, а також на 8 специфічних шкал: фізичне функціонування (ФФ), рольове фізичне функціонування (РФФ), інтенсивність болю (ІБ), загальний стан здоров’я (ЗСЗ), життєздатність (ЖЗ), соціальне функціонування (СФ), рольове емоційне функціонування (РЕФ) та психологічне здоров’я (ПЗ). Більша кількість балів шкали відповідала вищій ЯЖ (рис. 2.2).
У рамках досліджуваної роботи була опрацьована «Карта дослідження хворого на БА», яка оформлювалася на підґрунті «Медичної карти стаціонарного хворого» під час перебування пацієнта у відділеннях, при заповненні пацієнтами опитувальника.
[image: ]
Рис.2.2. Фізичні та психічні складові здоров’я.
Результати анкетування опрацьовувалися за допомогою спеціальної комп’ютерної програми й оцінювалися в балах від 0 до 100 [www.sf−36.org/demos/SF−36/html].
Критеріями включення учасників у дослідження були: наявність неконтрольованої БА, зокрема внаслідок поєднання з досліджуваними хворобами – ЦД2Тта Ож. Вік 30–65 років; артеріальна гіпертензія САТ < 140 мм рт. ст., ДАТ < 90 мм рт. ст., ЦД2Т середньої тяжкості, тривалість захворювання БА > анамнезу ЦД2Т; нормальна швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ). Контингент контрольної групи формувався з практично здорових волонтерів, які ніколи не мали обтяжуючого анамнезу та супутніх хвороб, а також зважаючи на принцип зіставлення за антропо-демографічними показниками. Неодмінною умовою включення учасників було їх бажання взяти в ньому участь.
Критеріями виключення учасників з дослідження були наявність будь-якої іншої патології, яка мала б вплинути на результати дослідження та небажання брати участь у дослідженні: захворювання нирок (рівень креатиніну сироватки крові 200 мкмоль/л і вище; супутні аутоімунні, інфекційні, онкологічні захворювання), ХОЗЛ, ІХС, загострення хронічних запальних процесів чи наявність гострих запальних захворювань; період вагітності чи лактації; небажання дати добровільну інформовану згоду на участь у дослідженні або порушення його протоколу, а також особи, які не є громадянами України.
Антропометричне обстеження виконували за допомогою ростоміру (точність до 1 мм) та сантиметрової стрічки (точність до 1 мм). Масу тіла визначали на медичних вагах із точністю до 50 г, перевіряючи точність установки при ваговому вимірюванні. Перед проведенням вимірів пацієнтові пропонували зняти верхній одяг та взуття. Вимір обхватів тулуба проводили у стандартному положенні, горизонтальній площині за допомогою сантиметрової стрічки. Для визначення обхвату талії сантиметрову стрічку розміщали на відстані 5–6 см вище клубових гребінців на момент паузи між вдихом і видихом. Вимірювання обхвату стегон робили біля найбільш виступаючих ділянок сідниць. Після проведення всіх вимірів розраховували антропометричні індекси. Визначення ІМТ проводили за формулою Кеттле: ІМТ = МТ/(зріст)2, де:
ІМТ–індекс маси тіла, кг/м;	(2.1)
МТ–маса тіла, кг;
зріст – зріст пацієнта, м2.
Нині використовується класифікація, заснована на визначенні ІМТ. Ця класифікація розроблена Національним інститутом здоров’я (National HealthInstitute – NIH) США та схвалена ВООЗ.
Для встановлення типу розподілу жирової тканини було розраховано показник співвідношення обхвату талії/обхвату стегна (ОТ/ОС). Індекс талія –стегно (ІТС) визначали за формулою:
ІТС = обхват талії (см)/обхват стегон (см). 			(2.2)
Були виділені типи розподілу жирової тканини за індексом талія/стегно. Значення цього показника у межах 0,8–0,9 означало проміжний тип розподілу жирової тканини,  0,8 – гіноїдний (периферичний) тип розподілу жирової тканини;  0,9 у чоловіків і  0,85 у жінок – ознака андроїдного (центрального, вісцерального або абдомінального) типу розподілу жирової тканини [410].
Нормальний обхват талії у жінок становить 80 см (це верхня межа, яка не повинна перевищуватися), коли обхват коливається від 80 до 88 см – це легке підвищення ваги, понад 88 – ожиріння. У чоловіків нормальні параметри складають до 94 см, від 94 до 102 см – підвищення ваги, а понад 102 см – загроза, тобто ожиріння.
Забір венозної крові для біохімічних досліджень проводили в умовах чіткого дотримання правил асептики та антисептики натще [126]. Останнє приймання їжі проводилося за 12 год до забору. Здавлення судин (вен) під час накладання джгута при заборі крові має бути мінімальним і не перевищувати 1 хв. Пацієнт знаходився у положенні спокою, в положенні сидячи або лежачи не менше 5 хв, що виключає зміни концентрації показників під час переходу його з горизонтального положення у вертикальне. Венозну кров забирали з ліктьової вени. Кров центрифугували при 2000–3000 об./хв упродовж 10–15 хв. Плазму відбирали в пластикові пробірки. Для одержання сироватки кров залишали на 0,5–1 год у термостаті або за кімнатної температури (+ 18–25 °С) для утворення згустка, який потім відділяли від стінок пробірки скляною паличкою. Після цього кров центрифугували впродовж 10–15 хв при 3000 об./хв. Сироватку переносили до чистої пробірки, флакону або пластикового контейнеру.
Лабораторні дослідження були проведені у відділеннях Центральної науково-дослідної лабораторії ХНМУ МОЗ України, лабораторному відділенні КЗОЗ «ОКЛ ЦЕМД та МК». Клінічний аналіз крові робили на гематологічному аналізаторі ABX Pentra 60 C+ (Франція), Swelab Alfa 3-diff (Швеція), АВХ Micros 60 (Франція). Біохімічні дослідження проводилися на аналізаторі; «Спектрофотометр «Солар» PV 1251, С Фотометр «Солар» РМ-2111 (Білорусь). Біохімічні параметри крові були досліджені за загальноприйнятими методиками. Рутинний спектр біохімічних досліджень крові містив визначення загального холестерину, тригліцеридів, холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ). Рівень ЛПНЩ визначали за формулою Фрівальда:
ЛПНЩ = ЗХ – ТГ/2,2–ЛПВЩ, (ммоль/л),				(2.3)
де ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності (ммоль/л), 
ЗХ – загальний холестерин (ммоль/л), 
ТГ – тригліцериди (ммоль/л).
Для оцінки ступеня компенсації вуглеводного обміну у хворих на цукровий діабет оцінювали рівень HbA1c у сироватці крові натще, який визначали фотоколориметричним методом з використанням тест-наборів «Набір для визначення р», «Реагент» (Україна). Вимірювання оптичної щільності проб проводили за допомогою спектрофотометра «Солар» PV-1251 С.
Діагностика порушень вуглеводного обміну. Верифікація діагнозу ЦД 2-го типу ґрунтувалася на визначенні показників вуглеводного обміну (використовувалися показники короткострокового і довгострокового вуглеводного балансів – глікемічний профіль і гликозильований гемоглобін). Про відсутність цукрового діабету 2-го типу або його достатню компенсацію засвідчували показники HbA1c  7 %.
Визначення концентрації інсуліну натщепроведено з використанням набору реактивів DRG ® Інсулін («InstrumentsGmbH», Німеччина), референтні значення 10,86–28,64 мкМЕ/мл. В основі методу лежить принцип твердофазного міченого ферментом імунсорбентного аналізу (ELISA), заснованого за принципом сендвича. За критерій гіперінсулінемії було взято величину концентрації інсуліну натще, яка перевищувала 12,2 мкОД/мл [320].
Як кількісний критерій інсулінорезистентності використовували гомеостатичну модель HOMA (Homeostasis model assessment). Індекс чутливості до інсуліну (HOMA-IR) [235, 319] розраховували за формулою:
Інсулін (мОд/мл) × глюкоза натще (ммоль/л)/22,5			(2.4)
[bookmark: _GoBack]Якщо індекс був НОМА > 2,77, пацієнтів вважали інсулінорезистентними.
Діагностика порушень ліпідного обміну. Дослідження параметрів ліпідного профілю включало визначення загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестерину ЛПВЩ ферментативним методом за допомогою наборів реагентів «Ольвекс діагностикум» (Росія). Вміст холестерину ЛПНЩ розраховували за формулою W. T. Friedewald (1972) [231].
Діагностика порушень функції нирок. Концентрацію альбуміну в сечі пацієнтів визначали за допомогою імуноферментного тесту – системи «Альбумін–ІФА» (виробництва TOB HBЛ «Гранум», Україна). Він базується на виявленні в сечі людини сироваткового альбуміну за допомогою антиальбумінового кон’юганта. У лунку планшета з імобілізованим антигеном (сироватковий альбумін) вносять досліджуваний зразок та кон’югант (анти-альбумін антитіла, що мічений пероксидазою). Альбумін зі зразка конкурує з кон’югантом за зв’язок з антигеном на поверхні лунки. Після відмивання активності ферменту, що зв’язаний на поверхні лунки планшету, виявляється додаванням субстрату та вимірюється при довжині хвилі 450 нм. Інтенсивність кольорової реакції обернено пропорційна кількості альбуміну в зразку.
Швидкість клубочкової фільтрації розраховували за номограмою для розрахунку ШКФ на підставі рівня креатиніну сироватки крові, зважаючи на стать, вік і расу за формулою CKD-EPI [183, 402]. Формула CKD-EPI рекомендується як скринінговий метод оцінки ШКФ [127, 283].
Для розрахунку ШКФ використовувалася формула у модифікації GFR-EPI 2009 (2.3) [139]:
ШКФ = 141 × min(Кр/κ,1)α × max(Кр/κ,1)-1.209 × 0.993вік × 1.018 (2.5) [21].
Визначення вмісту моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 (МСР-1) у сироватці крові проводилося методом імуноферментного аналізу за допомогою реагентів «HUMAN МСР-1» (eBioscience, Austria). Визначають кількість лунок, вимивають їх два рази розчином для промивання. Додають 100 мкл аналітичного розчину у двох зразках для всіх стандартних лунок. Додають 100 мкл стандарту з перших лунок і потім роздають від лунки до лунки. До останньої порожньої лунки додають 100 мкл аналітичного буфера у двох екземплярах, потім ще 80 мкл аналітичного буфера до усіх лунок. Готують НRР кон’югат і додають по 50 мкл до кожної лунки. Накривають кришкою та інкубують 2 год за температури 18–25 °С. Потім додають 100 мкл розчину субстрату ТМБ до всіх лунок, витримують упродовж 10 хв за кімнатної температури, 100 мкл стоп-розчину додають до кожної лунки. Вимірюють при довжині хвилі 450 нм. 
Визначення матричної металопротеїнази-9 (ММР-9) у сироватці крові проводиться методом імуноферментного аналізу за допомогою наборів «HUMAN ММР-9» (eBioscience, Austria). Моноклональні антитіла до людської ММР-9 адсорбовані в лунках мікропланшету. Людська ММР-9, яка присутня у зразках, стандартах і контролях, що внесені до лунок планшету, зв’язується з антитілами, адсорбованими в лунках. Поліклональні антитіла до людської ММР-9 зв’язують молекули людської ММР-9, що захоплені першими антитілами. Після інкубації при промиванні з лунок видаляють антитіла, які не зв’язалися з ММР-9. У лунки додають кон’югат антитіл IgG кролика, з пероксидазою хрону зв’язують другі антитіла людської ММР-9. Після інкубації та промивання з луноквидаляють ферментний кон’югат, який не зв’язався, і до лунок додають субстратний розчин, який взаємодіє з ферментним комплексом з утворенням забарвленого розчину. Реакція зупиняється додаванням кислоти. Інтенсивність забарвлення, що вимірюється на довжині хвилі 450 нм, прямо пропорційна концентрації людської ММР-9, яка присутня у зразках.
Визначення ІЛ-8, ІЛ-12 проводилось із застосовуванням комерційних імуноферментних тест-систем «БЕСТ-ІФА» фірми «Вектор-Бест», м Новосибірськ, РФ. Вміст у сироватці крові ІЛ-8 та ІЛ-12 визначали методом твердофазного імуноферментного аналізу (ІФА): «сендвіч» – метод з використанням двох моноклональних і поліклональних антитіл і пероксидази хрону як індикаторного ферменту.
На першій стадії аналізу проводили інкубацію в лунках з імобілізованими моноклональними антитілами до ІЛ-8, ІЛ-12.
На другій стадії після відмивання проводили інкубацію з поліклональними антитілами до ІЛ-8 та ІЛ-12.
На третій стадії після відмивання проводили інкубацію з кон’югатом стрептовидінута пероксидази хрону.
На четвертій стадії після відмивання проводили кольорову реакцію з використанням субстрату пероксидази хрону – перекису водню та хромогену – тетраметилбензидину. Після зупинки реакції оптичну щільність розчинів вимірювали методом спектрофотометрії при довжині хвилі 450 нм.
Визначення ендотеліну-1 проводили в сироватці крові методом імуноферментного аналізу за допомогою набору «ENDOTHELIN (1-21)» Biomedica. 
Визначення рівнів ФКУ у зразках плазми здійснювалося за допомогою імуноферментного набору для кількісного визначення ФКУ(CX3CL1) в біологічних рідинах із застосуванням тест-системи «RayBio® Human Фракталкін», фірми «RayBiotech, Inc.», США.Цей тест заснований на методі імуноферментного аналізу та розроблений для визначення ФКУ безпосередньо у біологічних рідинах організму людини (плазма, сеча, супернатант культури клітин). На першій стадії аналізу проводили інкубацію в лунках з імобілізованими моноклональними антитілами до людського ФКУ. На другій стадії після відмивання проводили інкубацію з поліклональними антитілами до ФКУ кон’югованими з біотином. На третій стадії після відмивання проводили інкубацію з кон’югатом стрептовидіну та пероксидази хрону. На четвертій стадії після відмивання проводили кольорову реакцію з використанням субстрату пероксидази хрону – перекису водню та хромогену – тетраметилбензидину. Після зупинки реакції оптичну щільність розчину вимірювали при довжині хвилі 450 нм.
Фактор Віллебранда визначали фотоелектроколориметричним методом. Активність ФКУ досліджуваній плазмі оцінювали за аглютинацією стандартизованого препарату тромбоцитів [10].
Концентрацію стабільних метаболітів оксиду азоту (S-нітрозотіолів) в сироватці крові визначали спектрофотометричним методом за M. Marzinzing et al. (1997) у модифікації О.М. Ковальової та співав. [88]. S-нітрозотіоли визначали за допомогою спектрофотометричного виміру нітриту, присутнього в зразку до та після додавання Hg2+, що, як специфічний руйнівник S-N зв’язку, каталізує вивільнення із S-нітрозованих тіолів оксиду азоту, який, окиснюючись до NO2-, визначається за допомогою реактиву Гриса при 540 нм. До 0,5 мл досліджуваного зразка додавали 0,5 мл 0,2% HgCl2 в 1 % розчині сульфаніламіду (досвід). До 0,5 мл досліджуваного зразка (сироватка, плазма, лімфа) додавали 0,5 мл 1 % розчину сульфаніламіду в 0,5 млHCl (контроль). Потім в обидві проби додавали по 0,5 мл 0,2 % розчину N-(1-нафтил) -етилендіаміну. Після цього проби інкубували в темряві при 37 °C упродовж 10 хв. Потім зразки центрифугували при 10000 об./хв 10 хв для видалення осаду (за необхідності). Далі визначали оптичну щільність обох зразків при 450 нм.
Розрахунок проводили за формулою:
С=(Ео– Ек)/50000,								(2.6)
Де С –концентрація S-нітрозотіолів, мМ/л;
Ео – екстинкція досвідченої проби;
Ек – екстинкція контрольної проби;
50000 – коефіцієнт перерахунку.
Результати S-нітрозотіолу виражали у ммоль/л.
Імунологічні дослідження. Дослідження стану клітинної, гуморальної ланок імунітету та фагоцитозу були проведені в імунологічній лабораторії КЗОЗ «ОКЛ-ЦЕМД та МК». Визначення субпопуляцій Т- і В-лімфоцитів (CD3, CD4, CD8, CD16, CD22) в абсолютних та відносних величинах методом їх визначення за допомогою діагностикума «НВЛ Гранум» (Україна), рівнів IgA, IgM, IgG сироватки крові методом G. Mancini (1965) за допомогою реагентів ФГУП «НПО «Микроген» (МЗ РФ Росія), циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) за методом V. Haskova et al. у модифікації Ю.А. Гриневича й А. Н. Алфьорова (1978), НСT-тест за Стюартом (1975) у модифікації Б. С. Нагоєва (1983)). Специфічні IgE визначали методом імуноферментного аналізу з використанням тест-систем, розроблених ТОВ «Укрмед-Дон» (Донецьк, Україна) з можливістю індивідуального підбору досліджуваного переліку алергенів, а також використання виробником для діагностики вітчизняних та іспанськихалергенів.
Інструментальні методи дослідження. Оцінка вентиляційної функції легень проводилася на підставі реєстрації відношень потік – об’єм у процесі маневру форсованого видиху за допомогою спірографічного комплексу «Спіроком», (ХАІ-Мед, Рукопис) із визначенням життєвої ємності легень (ЖЄЛ), форсованої життєвої ємності легень (ФЖЄЛ), об’єму форсованого видиху за 1 с (ОФВ1), індексу ОФВ1/ЖЄЛ, пікової об’ємної швидкості (ПШВ), форсованої швидкості видиху на 25 %, 50 % та 75 % (ФШВ25, ФШВ50і ФШВ75, відповідно). Дані оцінювалися у відсотках щодо належних величин.
Статистичну обробку даних виконували за допомогою пакету статистичних програм SPSS (version 17.0 for Windows; SPSS, Chicago, IL). Для перевірки ознаки на нормальність використовували критерій Шапіро–Уілка. Для описання та порівняння показників, розподіл яких відрізнявся від нормального, використовували непараметричні методи: обчислення медіани та інтерквартильного розмаху Ме; критерій Манна–Уітні. Порівняння якісних ознак, а також дослідження частоти виявлення показників проводили задопомогою критерію χ2 з аналізом таблиць спряженості. Аналіз динаміки досліджуваних показників проводили з використанням критерію Уїлкоксона для зв’язаних вибірок. Для оцінки впливу чинника на досліджувані ознаки використовували критерій Краскела–Уоллеса (Н-критерій). Для побудови моделі «Математичне моделювання прогресування БА в пацієнтів із БА та ЦД2Т» використовували логістичний регресійний аналіз, у якому значущість використаних у моделі предикторів оцінювали за статистикою Вальда. Для перевірки якості моделі використовували критерій Нейджелкерка (R2) і Хосмера–Лемешова, а для оцінки ефективності моделі та порівняння її з монопредикторами використовували ROC-аналіз (а саме площу під кривою, AUC).
Для оцінки зв’язків між показниками проведено кореляційний аналіз із використанням критерію Спірмена (R) та шкалиЧеддока.
Висновки. Обстежено достатню кількість хворих на БА як ізольовану, так і з коморбідними станами. Сформовані репрезентативні групи пацієнтів за статтю, віком, тривалістю захворювання на БА. Для верифікації діагнозу БА та контролю ефективності лікування використані сучасні та високоінформативні лабораторно-інструментальні методи дослідження.
Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступних наукових працях автора [31, 33, 40,51].

Розділ 3
ОЦІНКА ПУЛЬМОРЕНАЛЬНИХ ПОРУШЕНЬ У ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ ТА ВНАСЛІДОК ПОЄДНАННЯ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ ТА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ ВНАСЛІДОК ПОЄДНАННЯ З ОЖИРІННЯМ
3.1. Клінічна характеристика хворих на бронхіальну астму та бронхіальну астму з цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням залежно від синдрому бронхіальної обструкції і швидкості клубочкової фільтрації
Дотепер увагу дослідників привертає проблема пізнього розвитку БА, що зумовлено як клінічними й імунологічними особливостями перебігу захворювання, так і наявністю в дорослого населення коморбідної патології, яка впливає на перебіг захворювання [379]. Частково встановлено різноманітні та складні патофізіологічні механізми, що визначають підвищений ризик розвитку татяжчий перебіг у хворих на БА внаслідок поєднання з ЦД2Т та Ож. Водночас клініко-патогенетичні особливості цієї групи хворих досі остаточно не визначені. У літературі представлені суперечливі дані щодо вкладу ліпідного та вуглеводного обмінів у прогресування БА.
Функція зовнішнього дихання є основним показником, який відбиває тяжкість захворювання на БА. Аналіз показників ФЗД показав, що в усіх хворих як основної групи, такі групи порівняння знижені як об’ємні, так і швидкісні показники. Під час дослідження показників ФЗД (табл.3.1) у пацієнтів із основної групи було визначено, що життєва ємність легенів у середньому склала 61,21 % [55,37; 81,00] % і була нижчою за аналогічну в контрольній групі 98,10 % [97,5;98,1] % (p < 0,05) та групі порівняння 72,55 % [64,00;80,50] % (p < 0,05) (табл.3.1). Середнє значення ОФВ1 у хворих в основній групі дорівнювала 50,75 % [44,75;59,00] %, що було також вірогідно нижчим за показник у контрольній групі 95 % [94,5;95,00] % у 1,8 раза (p < 0,001) та групі порівняння 56,00 % [44,50;62,10] % (р > 0,05). Середнє значення ОФВ1 у хворих з основної групи дорівнювало 50,75 % [44,75;59,00] %, що було вірогідно нижчим за показник у контрольній групі 95,0 % [94,5;95,00] % (p < 0,05) та групі порівняння 64,00 %, [44,50;69,10] %. Порівнюючи дані швидкісних показників на рівні ФШВ25%, ФШВ50%, ФШВ75%, у хворих між основною групою та групою контролю показникФШВ25% перевищував у 1,82 раза (р < 0,05), а між основною групою та групою порівняння у 1,20 раза (р > 0,05). Порівнюючи ФШВ50% і ФШВ75%  між основною групою та групою контролю виявлено підвищення показника у хворих основної групи у 2,12 раза (р < 0,05) і 2,07 раза (р < 0,05), відповідно.
Таблиця 3.1
Порівняльна характеристика показників ФЗД у хворих 
основної групи та групи порівняння БА Ме [Q1;Q3]
	Група


Показники
	Основна 
група,
n = 190
	Група порівняння,
n = 62
	Контрольна група,
n = 21
	p

	ФЖЄЛ %
	61,21
[55,37;81,00]

	72,55
[60,00; 80,50]
	98,10
[97,5; 98,1]
	p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05

	ОФВ1 %
	50,75
[44,75; 59,00]

	56,00
[44,50; 69,10]
	95,0
[94,5;95,0]
	p1-2>0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05

	ФШВ25 %
	48,95
[32,23; 72,35]
	59,05
[43,60; 62,00]

	89,12
[87,5; 91,12]
	p1-2>0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05

	ФШВ50 %
	39,25
[22,10; 57,53]
	48,50
[47,75; 84,35]

	83,23
[79,52; 94,12]
	p1-2>0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05

	ФШВ75 %
	48,80 [28,68; 75,23]
	56,50
[34,00; 75,00]

	101,23
[98,51; 103,43]
	p1-2>0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05

	ПШВл/хв 
	250,00 [200,00;300,00]
	330 [297,50;362,50]
	578,23
[606;555]
	p1-2>0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05


Примітки:
р1-2 – значущість відмінностей між основними групамита групою порівняння;
p2-3– значущість відмінностей між основними групами та групою порівняння;
p1-3– значущість відмінностей між основними групами та групою порівняння.


Проаналізовані показники ФЗД за групами хворих (табл.3.2). У хворих на БА + Ож середній показник ЖЄЛ склав 75,00 % [59,75;80,50] %, був нижчим за аналогічний у практично здорових осіб (р < 0,001), проте більшим за аналогічний в осіб із БА (р < 0,05).
Проведено аналіз ФЖЄЛ між групами. Отримані вірогідні зміни між групами з коморбідністю і групою контролю(р < 0,001) та групою порівняння (р < 0,05) (табл.3.2) та (рис. 3.1). Аналогічні результати були отримані при дослідженні ОФВ1 між групами БА+ЦД2Т та групами порівняння та контролю (р < 0,05) (рис.3.2). Між групами БА + ЦД2Т та БА + Ож вірогідні зміни були відсутні (р > 0,05). У процесі дослідження інших швидкісних показників на рівні великих бронхів ФШВ25% отримані вірогідні відмінності (р < 0,05) між групами з коморбідними станами тагрупою порівнянняі групою контролю – (р < 0,001) (рис. 3.3). Аналізуючи показники на рівні середніх бронхів ФШВ50 %вірогідні відмінності отримано між всіма групами, крім (р < 0,05). БА + ЦД2Т та БА + Ож (р > 0,05). В усіх хворих на рівнідрібних бронхів – ФШВ75% між досліджуваними групами та групою контролю отримана розбіжність має суттєву статистичну значущість (р < 0,001), тоді, як між групою БА + Ож і групою порівняння та БА + ЦД2Т і БА + Ож не виявлено суттєвих змін (р > 0,05).У процесі дослідження пікової швидкості видиху отримано: ПШВ (ранок) між групами БА + ЦД2Т та БА (р < 0,05), між БА + Ож та БА (р < 0,05), ПШВ (вечір) між групою БА + ЦД2Т та БА (р < 0,05) та між групами БА + Ож та БА(р < 0,05). Отримані дані низьких показників спірометрії та пікфлоуметрії при БА + Ож та БА + ЦД2Т можуть засвідчувати обмеження дихальних рухів грудної клітки, що властиве особам з Ож. Ожиріння, можливо, стає основним механізмом несприятливого впливу на перебіг астми в досліджуваних хворих. У зв’язку з цим, основні показники функціонального стану легень у хворих на БА та Ож виявляються зазвичай гірші, ніж у пацієнтів з аналогічним ступенем тяжкості, але без надмірної ваги, що підтверджується отриманими даними [375].


Таблиця 3.2
Порівняльна характеристика показників функції зовнішнього дихання 
у хворих на БА та БА із супутнім ЦД2Т та Ож,Ме [Q1; Q3]
	Група

Показники
	БА+ЦД2Т, n = 105
	БА+Ож, n = 85
	БА, 
n = 62
	Контрольна група,
n = 21
	р

	ФЖЄЛ %
	60,50
[51,00; 72,00]
	75,00
[59,75; 80,50]
	67,55
[60,00;90,00]
	98,00
[97,00; 99,00]
	р1-2<0,001
р1-3<0,05
р1-4<0,001
р2-3<0,050
р2-4<0,001
р3-4<0,001

	ОФВ1 %
	51,70
[43,60; 62,00]
	59,80
[47,75; 80,38]
	64,00
[44,50; 69,25]

	95,00
[94,00; 95,00]
	р1-2>0,005
р1-3<0,050
р1-4<0,001
р2-3>0,050
р2-4<0,001
р3-4<0,001

	ФШВ25 %
	50,60
[34,00; 75,00]
	48,70
[33,30; 69,30]
	66,25
[40,20; 84,50]
	82,00
[82,00; 83,00]
	р1-2>0,050
р1-3>0,050
р1-4<0,001
р2-3<0,050
р2-4<0,001
р3-4<0,005

	ФШВ50 %
	53,00
[35,50; 73,70]
	38,60
[24,15; 57,00]
	43,15
[30,43; 52,20]
	82,00
[82,00; 83,00]
	р1-2<0,050
р1-3<0,020
р1-4<0,001
р2-3>0,050
р2-4<0,001
р3-4<0,001

	ФШВ75 %
	56,00
[31,00; 68,70]
	48,10
[30,20; 79,90]
	57,60
[30,00; 80,63]
	82,00
[82,00; 83,00]
	р1-2>0,050
р1-3>0,050
р1-4<0,001
р2-3>0,050
р2-4<0,001
р3-4<0,001

	ПШВ ранок л/с
	250,00 [200,00; 300,00]
	300,00 [280,00; 300,00]
	280,00 [230,00; 330,00]
	330,00 [390,00; 440,00]
	р1-2<0,001
р1-3<0,050
р1-4<0,001
р2-3>0,050
р2-4<0,001
р3-4<0,001




Продовження табл 3.2
	ПШВ вечір л/с
	300,00
[235,00; 350,00]
	360,00 [325,00; 400,00]
	330,00 [300,00; 360,00]
	430,00 [425,00; 440,00]
	р1-2<0,05
р1-3<0,005
р1-4<0,001
р2-3<0,05
р2-4<0,001
р3-4<0,001


Примітки: 
р1-2– значущість відмінностей між групами БА + ЦД2Т та БА + Ож;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та БА;
р1-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та контрольною групою;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та БА;
р2-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та контрольною групою;
р3-4– значущість відмінностей між підгрупами БА та контрольною групою.

[image: Описание: F:\Старые документы\Лок Диск 2\Галя\рис.дисер 03.02.19\рис. 2.1.2.jpg]
Рис.3.1. Показник ФЖЄЛ залежно від досліджуваної групи.
[image: Описание: F:\Старые документы\Лок Диск 2\Галя\рис.дисер 03.02.19\рис. 2.1.3.jpg]Рис.3.2. ОФВ1 залежно від досліджуваної групи.
[image: Описание: F:\Старые документы\Лок Диск 2\Галя\рис.дисер 03.02.19\рис. 2.1.4.jpg]Рис.3.3. Рівень ФШВ25% залежно від досліджуваної групи.
В усіх досліджуваних хворих з діагнозом БА на період загострення захворювання були отримані низькі показники ШКФ (табл. 3.3). Так, у хворих у групі БА + ЦД2Т рівень ШКФ склав 53,40 [49,73;60,79] мл/хв/1,73м2, у хворих на БА + Ож – 64,35 [56,00;70,81] мл/хв/1,73м2, а в групі на БА – 72,18 [59,44; 85,59] мл/хв/1,73м2, такі відмінності були вірогідними щодо групи контролю (р < 0,001). Порівнюючи групу БА + ЦД2Т з групою БА + Ож не було виявлено вірогідної різниці. Мікроальбумінурія щодо групи контролю була вірогідно підвищена в усіх досліджуваних хворих із коморбідністю і складалау хворих на БА + Ож 15,00 [12,00; 28,00] мг/л (p < 0,05), і у хворих на БА + ЦД2Т –90,00 [60,00; 170,00] мг/л (p < 0,001). У 55 хворих на БА + ЦД2Т МАУ склало 110,5 до 201,0 мг/л у 65 хворих МАУ знаходилися в межах 40,4–99,86 мг/л. Різниця між МАУ між хворими на БА + Ож і БА + ЦД2Т була вірогідною (р < 0,001).
Таблиця 3.3
Порівняльна характеристика пошкодження нирок у хворих на БА 
та БА із супутнім ЦД2Т та Ож, Ме[Q1; Q3]
	Група

Показники
	БА + ЦД2Т, n = 105
	БА + Ож, 
n=85
	БА, 
n = 62
	Контрольна група, n = 21
	р

	ШКФ
(за формулою CKD-EPI) мл/хв/1,73 м2
	53,40
[49,73;60,79]
	64,35
[56,00;70,81]
	72,18
[59,44;85,59]
	99,74
[92,44;108,67]
	р1-2 < 0,001
р1-3,001
р1-4 < 0,001
р2-3 >0,050
р2-4 < 0,001
р3-4 < 0,001

	МАУ
	50,00
[30,00;130,00]
	15,00 
[12,00;28,00]
	10,59 
[12,00;28,00]
	–
	р1-2 < 0,001
р1-3 >0,050
р1-4 < 0,001
р2-3 < 0,001
р2-4 < 0,001
р3-4 < 0,001


Примітки: 
р1-2– значущість відмінностей між групами БА + ЦД2Т та БА + Ож;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та БА;
р1-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та контрольною групою;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та БА;
р2-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та контрольною групою;
р3-4– значущість відмінностей між підгрупами БА та контрольною групою.
Отже, ЦД2Т, надвага та ожиріння I ступеня стає механізмом, який несприятливо впливає на перебіг астми. Отримані статистично значущі відмінності у процесі дослідження ФЗД і функції нирок у досліджуваних групах хворих підтверджує наше припущення. Гіпоксемія, присутня при тяжкій астмі, може бути опосередкованою із порушенням функції нирок. Також негативний внесок у пошкодження ШКФ мають нефротоксичні препарати, які приймають хворі під час гострих нападів.

3.2 Характеристика параметрів вуглеводного обміну у хворих на бронхіальну астму за наявності супутнього цукрового діабету 2-го типу й ожиріння
Ожиріння, запалення та ЦД2Т каузально пов’язані між собою, окрім спадкових та епігенетичних чинників, через системне запалення внаслідок споживання багатої кількості жирів, продуктів та напоїв із великою кількістю цукру, що призводить до збільшення адипоцитів, звільнення медіаторів запалення, гіпоксії, оксидативного стресу та несприйняття інсуліну β-клітинами [47]. При БА з Ож та ЦД2Т з надвагою, крім зменшення податливості стінок грудної клітки при відкладенні жиру в дихальних шляхах, порушується здатність хрящових кілець підтримувати нормальний просвіт дихальних шляхів, відкладення жиру в середостінні та в черевній порожнині, що спричиняє порушення фізіології дихання. При Ож зменшуються легеневі об’єми, особливо резервний об’єм видиху та функціональна резервна ємність. Таким чином, при Ож спостерігаються як зменшення легеневих об’ємів, так і звуження дистальних дихальних шляхіві, як наслідок, збільшується кількість загострень БА [115]. Зі свого боку, порушення аутофосфорилювання інсулінового рецептора може призводити до припинення подальшого каскаду реакцій, необхідного для дії інсуліну та розвитку інсулінорезистентності скелетних м’язів, що призводить до зменшення ОФВ1. Пацієнти групи БА + ЦД2Т найчастіше скаржилися на слабкість, швидку втому у 102 (97,14 %), тоді, як хворі БА + Ож – на задишку у 65,9 (76,47 %). Було виявлено підвищення глюкози натще в усіх пацієнтів на БА + ЦД2Т (100 %) та у 30 (35,29 %) хворих на БА + Ож.
Рівень глюкози натще було досліджено в усіх пацієнтів (рис.3.4). Рівень глюкози натще у групі порівняння склав 5,05 [4,70; 5,40] ммоль/л у пацієнтів на БА + Ож–5,20 [4,80; 5,70] ммоль/л, що відповідає референтному значенню. У хворих на БА + ЦД2Т рівень глюкози натще склав 6,40 [6,10; 7,10] ммоль/л, що відповідало рівню субкомпенсації ЦД2Т.
[image: Описание: C:\Users\win7\Downloads\глюкоза.jpg]
Рис. 3.4. Показники рівня глюкози натще у досліджуваних групах, ммоль/л.

Нині рівень HbAlс є найбільш стабільним показником, який відзначає хронічну гіперглікемію [364].
Діабетичний рівень HbAlс було розглянуто залежно від коморбідності БА. Визначено, що рівень HbAlc був підвищений у хворих на БА + ЦД2Т (рис.3.5) і щодо групи порівняння був вірогідним (р < 0,001). У групі БА + Ож – у 22 % пацієнтів, а в групі БА у 14 % пацієнтів спостерігалося підвищення HbAlс, але значущість внаслідок порівняння з групою контролю була невірогідною (р > 0,05).
[image: Описание: C:\Users\win7\Downloads\гликозилированный гемоглобин.jpg]
Рис.3.5. Рівень HbAlc, % у досліджуваних групах.
Було проведено аналіз рівня НbА1с від тривалості захворювання на БА (рис. 3.6). Згідно з отриманими даними, рівень НbА1с не залежав від тривалості захворювання.
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Рис. 3.6. Показники HbAlc, % у досліджуваних хворих залежно від тривалості захворювання.
При визначенні рівня інсуліну у хворих з коморбідністю було виявлено підвищення цього показника. Так, у хворих на БА + Ож він складав 24,15 [21,15;28,53] мОд/мл, у хворих на БА + ЦД2Т –26,94 [24,38;29,12] мОд/мл проти показника групи контролю – 8,01 [3,44;21,12] мОд/мл, тоді, як у хворих на ізольовану БА він склав 18,15 [14,24;20,03] мОд/мл. Порівнюючи групу БА + Ож і БА + ЦД2Т з групою контролю були отримані статистично значущі відмінності (р < 0,001). 
Під час аналізу індексу НОМА-IR (рис.3.7) у групах БА + ЦД2Т та БА + Ож вірогідно перевищували нормальні показники. Так, у групі БА + ЦД2Т індекс НОМА-IR склав 8,09 [7,32; 9,26], що було у 2,05 раза більше, ніжу групі порівняння (р < 0,001), і у 1,5 раза перевищував показник хворих групи на БА + Ож, який дорівнював 5,57 [5,22; 6,08] (р < 0,05). У хворих на ізольовану БА цей показник був вище, ніж у хворих контрольної групи, але виявився не вірогідним унаслідок порівняння (р > 0,05).
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Рис. 3.7. Рівень НОМА-IR у досліджуваних групах.
Для визначення ролі порушень вуглеводного обмінуу хворих на БА, у процесі дослідження вивчили показники НОМА-IR, інсуліну, HbA1с, глюкози натще залежно від синдрому бронхіальної обструкції. У хворих на БА + ЦД2Т збільшення глюкози натще відбувалося на тлі вірогідного посилення інсулінорезистентності та прогресування синдрому бронхіальної обструкції. У 52 пацієнтів, що склало 49,52 % від усієї групи хворих на БА + ЦД2Т, було діагностовано ОФВ1 < 50 %. У підгрупі ОФВ1 < 50% показники HOMA-IR та інсулін були найвищими щодо підгрупи хворих з ОФВ1 > 60%) (p < 0,001) (табл. 3.4). У міру прогресування синдрому бронхіальної обструкції відбувалося збільшення рівня інсуліну та індексу НОМА-IR. Так, НОМА-IR і рівень інсуліну у хворих на ОФВ1 < 50 % були підвищеними щодо підгрупи ОФВ1 >60 % на 7,2 % і 17,5 %, відповідно.
Отже, у хворих на БА + ЦД2Т з різним рівнем ОФВ1 зберігався високий рівень індексу НОМА-IR та інсуліну або інсулінорезистентність супроводжувалася компенсаторною гіперінсулінемією.  В обстежених хворих на БА з ЦД2Т було виявлено значущі відмінності HbAlc щодо групи контролю (р < 0,001), так і між підгрупами з порушенням ОФВ1, тобто рівень HbAlcу крові підвищувався одночасно з наростанням бронхіальної обструкції (табл.3.4).
Таблиця 3.4
Показники вуглеводного обміну у хворих на БА+ ЦД2 
залежно від синдрому бронхіальної обструкції, Ме [Q1; Q3]
	Підгрупи

Показники
	ОФВ1<50%,
 n = 52
	50 %≤ ОФВ1 ≤ 60 %, 
n = 40
	ОФВ1 > 60 %, n = 13
	p

	НОМА-IR.
	8,46
[6,99; 9,76]
	8,43 
[7,56; 9,09]
	7,85
[7,23; 9,01]
	р1-2 >0,05
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,05

	HbA1с,%
	8,50
[7,01; 8,95]
	7,50 
[6,90; 7,95]
	6,60
[7,28; 7,80]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	Глюкоза натще
	6,60
[6,00; 7,45]
	6,55 
[6,15; 7,05]
	6,30
[6,08; 7,10]
	р1-2 >0,05
р1-3 >0,05
р2-3 >0,05

	Інсулін, мкОд/мл
	29,00 
[26,50; 30,50]
	29,00 
[27,25; 30,00]
	24,00
 [21,00; 28,11]
	р1-2 >0,05
р1-3 >0,05
р2-3 >0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупамиОФВ1 < 50% та 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та ОФВ1 >60 %;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % та ОФВ1 > 60 %.
Аналіз показників вуглеводного обміну у хворих на БА+Ож залежно від синдрому бронхіальної обструкції подано у табл. 3.5. У групі хворих отримані значущі відмінності за всіма досліджуваними показниками, крім глюкози натще.Так, індекс HOMA-IR та рівень інсуліну були підвищені у хворих у підгрупі ОФВ1 < 50 % щодо підгрупи ОФВ1 > 60 %і перевищував показники на 14,8 % і 18,5 %, відповідно. Отримані дані у цієї групи хворих засвідчують розвиток інсулінорезистентності з прогресуванням бронхіальної обструкції.
Таблиця 3.5
Показники вуглеводного обміну у хворих на БА + Ож
залежно від синдрому бронхіальної обструкції Ме [Q1; Q3]
	Показники
	ОФВ1 <50%, n = 28
	50%≤ОФВ1 ≤60, n = 21
	ОФВ1 >60%, n = 36
	p

	НОМА-IR
	6,59
[4,56; 7,96]
	6,58
[4,69; 8,40]
	5,62
[4,55; 7,00]
	р1-2 >0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	HbA1с,%
	6,40
[5,20; 7,60]
	6,00
[5,12; 7,20]
	5,70
[5,10; 7,20]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,05

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,90
[5,10; 6,40]

	5,80
[4,90; 6,50]
	5,60
[4,95; 6,00]
	р1-2 >0,05
р1-3 >0,05
р2-3 >0,05

	Інсулін, мкОд /мл

	27,14
[24,12; 29,54]

	25,00
[21,00; 29,00]
	22,00
[20,22; 24,34]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 >0,05


Примітки: 
р1-2 – значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% 
та 50%≤ОФВ1≤60 %;
р1-3 – значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% 
та ОФВ1 >60%;
р2-3 – значущість відмінностей між підгрупами 50%≤ОФВ1≤60 % 
та ОФВ1 >60%.

Вивчено показники вуглеводного обміну у хворих на ізольовану БА за підгрупами залежно від порушень бронхіальної прохідності. Виявлені значущі відмінності HOMA-IR та рівня інсуліну в підгрупі ОФВ1 < 50 % проти підгрупи ОФВ1 >60 % (р < 0,05), що перевищувало показник на 11,8 %, 13,3 %, відповідно.
Наступним етапом розуміння впливу вуглеводного обміну на розвиток Ож у хворих на БА було дослідження залежності маси тіла від показників вуглеводного обміну. Аналіз частки внеску щодо порушень вуглеводного обміну показав, окрім глюкози та глікованого гемоглобіну, за ступенем пригнічення їх значень від нормативу залежить механізм інсулінорезистентності, тобто вони виникають здебільшого внаслідок розвитку порушення толерантності до глюкози. Звертає на увагу, що індекс НОМА-IR та рівень інсуліну принципово виділяється з усіх ознак, оскільки їх значення у патоґенезі розвитку Ож і ЦД2Т у хворих на БА у 2,05 і 1,5 раза перевищує референтні показники контрольної групи.
Значення показників вуглеводного обміну у хворих на БА + Ож та БА +ЦД2Т залежно від маси тіла подано у табл. 3.6. Згідно з отриманими даними, ступінь Ож та порушення вуглеводного обміну змінюються паралельно. За таких умов значення показників вмісту глюкози, глікованого гемоглобіну, інсуліну та індексу НОМА-IR між підгрупами порівняння з різним ступенем порушення вуглеводного обміну вірогідно різнилися (р < 0,001). Так, рівень інсуліну у хворих з надвагою був нижче, ніж у хворих з ожирінням І ступеня на 33,68 % (р < 0,001).
Таблиця 3.6
Показники вуглеводного обміну в досліджуваних хворих на БА+Ож
та БА + ЦД2Т залежно від ступеня ожиріння Ме [Q1; Q3]
	
Показники
	Підгрупи
	р

	
	Надвага
(n = 65)
	Ожиріння І ст., (n = 135)
	

	НОМА-IR
	6,13 [5,44; 7,56]
	7,84 [6,93; 8,78]
	 < 0,001

	HbA1с,%
	5,70 [4,80; 7,20]
	7,40 [6,85; 7,70]
	 < 0,001

	Глюкоза крові, ммоль/л
	5,70 [5,00; 6,10]
	6,20 [6,00; 6,80]
	 < 0,001

	Інсулін, мкОд /мл
	25,00 [20,05;29,00]
	29,00 [25,00; 32,00]
	 < 0,001



Дослідження показників вуглеводного обміну у хворих на БА + ЦД2Т залежно від порушень ШКФ подано в табл. 3.7. Порівнюючи показники НОМА-IR, HbA1с,%, глюкози натще,інсуліну між підгрупами ШКФ < 60, мл/хв/1,73 м2 та 60 ≤ ШКФ < 90,мл/хв/1,73 м2, отримані значущі відмінності за всіма показниками (р < 0,001), крім рівня інсуліну. Підгрупа зі зниженим рівнем ШКФ ШКФ < 60, мл/хв/1,73 м2 за кількістю хворих була більше на 10,4 %. Згідно з отриманими даними, можна стверджувати, що у хворих на БА + ЦД2Т на період відсутності контролю прогресує інсулінорезистентність, яка супроводжується зниженням ШКФ.
Таблиця 3.7
Показники вуглеводного обміну залежно від ШКФ 
у хворихна БА+ЦД2Т (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи



Показники
	БА+ ЦД2Т, 
n = 105
	Контрольна група,
n = 21
	р

	
	ШКФ<60,
мл/хв/1,73 м2,
n = 58
	60≤ШКФ<90,
мл/хв/1,73 м2, n = 47
	ШКФ ≥ 90,
мл/хв/1,73 м2
	

	НОМА-IR
	8,01
[8,90; 10,05]

	6,22[4,33;7,01]
	2,40
[2,30; 2,50]

	p1-3 < 0,05
р1-2 < 0,05
p2-3 < 0,05

	HbA1с,%
	8,12
[6,45;9,03]
	6,93
[5,94;8,42]

	5,40
[5,30;5,45]

	p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	Глюкоза натще, ммоль/л
	7,37
[5,42;8,17]
	5,87
[4,43; 6,23]

	4,50
[4,40; 4,55]

	p1-3 < 0,05
р1-2 < 0,05
p2-3 < 0,05

	Інсулін, 
мкОд /мл
	26,12
[22,11;31,00]
	22,00
[20,15;24,11]
	8,01
 [3,44;21,12]
	p1-3 < 0,05
р1-2 >0,05
p2-3 < 0,05


Примітки: 
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 та 
60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 та 
ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 та 
ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

Аналіз вуглеводного обміну у хворих у групі на ізольовану БА залежно від ШКФ подано в табл. 3.8.  Кількість хворих у підгрупі ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2 була менше на 52,83 % проти підгрупи 60 ≤ ШКФ < 90мл/хв/1,73 м2. Отримані значущі відмінності показників НОМА-IR та інсулінорезистентності (р < 0,05). Аналізуючи дані зазначено, що у хворих у групі порівняння виявлено зниження ШКФ, що збігалося з підвищенням НОМА-IR на 34,48 %. Рівнь інсуліну був підвищеним, але не перевищував референтні значення (р > 0,05).
Таблиця 3.8
Показники вуглеводного обміну залежно від ШКФ 
у хворих на БА (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи




Показники
	БА,
n = 62

	Контроль-на група,n = 21
	р

	
	ШКФ < 60,мл/хв/1,73 м2,
n = 14
	n = 48
	ШКФ ≥ 90,мл/хв/1,73 м2
	

	НОМА-IR
	3,22
[3,13;3,26]
	2,11
[1,90;2,23]
	2,40
[2,30; 2,50]
	p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05
р1-2 >0,05

	HbA1с,%
	5,18
[4,90;5,27]
	4,89
[4,32; 5,41]
	5,40
[5,30;5,45]

	p1-3 >0,05
p2-3 >0,05
р2-3 >0,05

	Глюкоза натще, ммоль/л
	5,21
[4,12;4,73]
	5,25
[5,01; 5,72]
	4,50
[4,40; 4,55]
	p1-3 < 0,05
р1-2 >0,05
p2-3 < 0,05


	Інсулін, мкОд /мл
	18,15 [14,24;20,03]
	10,25
[8,31;13,00]
	8,01
[3,44;21,12]
	p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05
р1-2 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

Аналіз вуглеводного обміну у хворих на БА+Ож (табл.3.9) виявив значущі відмінності за підгрупами порушення ШКФ показників НОМА-IR та інсуліну (р < 0,05). У 30 хворих зниження ШКФ супроводжувалося підвищенням глюкози натще (р < 0,05), рівень глікованого гемоглобіну залишався без змін.

Таблиця 3.9
Показники вуглеводного обміну залежно від ШКФ 
у хворих на БА + Ож (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи



Показники
	БА + Ож,
n=85
	Контрольна група,
n = 21
	р

	
	ШКФ < 60,
мл/хв/1,73 м2,
n = 30
	60 ≤ ШКФ < 90,
мл/хв/1,73 м2, 
n = 55
	ШКФ ≥ 90,
мл/хв/1,73 м2
	

	НОМА-IR
	6,22
[4,33;7,01]
	4,11
[3,90; 5,05]
	2,40
[2,30; 2,50]
	p1-2< 0,05
p1-3< 0,05
р2-3< 0,05

	HbA1с,%
	5,82
[3,45;6,01]
	4,95
[3,44; 5,36]

	5,40
[5,30;5,45]
	p1-2 >0,05
p1-3 >0,05
р2-3 >0,05

	Глюкоза крові, ммоль/л
	6,21
[4,85;6,43]
	4,87
[3,77; 5,26]

	4,50
[4,40; 4,55]
	p1-2< 0,05
p1-3 >0,05
р2-3 >0,05

	Інсулін,
мкОд/мл
	27,12
[23,00;29,00]
	22,12
[20,11;25,00]
	8,01
[3,44;21,12
	p1-2< 0,05
p1-3< 0,05
р2-3< 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2 
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.
3.3 Характеристика параметрів ліпідного обміну у хворих на бронхіальну астму з цукровим діабетом 2-го типу та ожирінням. Значення ліпідних порушень у розвитку синдрому бронхіальної обструкції у хворих на бронхіальну астму внаслідок поєднання з цукровим діабетом 2-го типу та бронхіальну астму з супутнім ожирінням
Нині більшість вчених підкреслює першорядне значення ожиріння в розвитку та прогресуванні метаболічних порушень, серцево-судинних захворювань [184]. Дослідження останніх років показали, що при Ож найчастіше виявляються захворювання бронхо-легеневого апарату, і, зокрема, розвивається БА [356]. Дисліпідемії, які часто поєднуються з БА, зумовлюють та погіршують ЯЖ пацієнтів. За даними О.А. Яковлевої та А.О. Жамба (2008), дисліпідемія корелює з маркерами ендогенної інтоксикації через зміни синтезу апобілків ліпопротеїнів в умовах гепатопульмональної недостатності [159]. З іншого боку, Ож та ЦД2Т можуть бути наслідком самого лікування БА кортикостероїдами [371]. У будь-якому випадку ці два захворювання значно обтяжують перебіг один одного та погіршують прогноз для пацієнта.
Численні клінічні дослідження показали, що при БА та Ож зниження маси тіла покращує функцію легенів і стан здоров’я в цілому [289]. Про високу поширеність Ож серед обстежених хворих на середньотяжку БА засвідчують отримані дані на підставі визначення ІМТ, ОТ та індексу ОТ/ОС (табл. 3.10). 
Таблиця 3.10
Антропометричні показники у досліджених хворих Ме [Q1; Q3]
	Показники
	Групи

	
	БА + ЦД2Т
(n = 105)
	БА + Ож
(n = 85)
	БА
(n = 62)
	Контро-льна група(n = 21)
	р

	ОТ, см
	101,00 [89,00;100,00]
	97,00
[86,00; 101,50]
	81,50 [78,00;85,00]
	79,00
[78,00; 81,50]
	p1-2 >0,05
p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-3 < 0,001
p2-4 < 0,05
p3-4 < 0,05

	ОС, см
	104,00
[98,00; 109,50]
	100,00
[97,50; 108,50]
	98,00
[93,75; 101,00]
	90,59 [88,86;96,39]
	p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-3 < 0,001
p2-4<0,001
p3-4 < 0,001

	ОТ/ОС
	0,97
[0,94; 1,03]
	0,93
[0,86; 0,98]
	0,84
[0,82; 0,85]
	0,87
[0,77; 0,72]
	p1-2 < 0,001
p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-3 < 0,001
p2-4 < 0,001
p3-4 >0,05

	ІМТ, кг/м2
	30,74
[27,29;31,24]
	32,37 [31,30;33,71]
	23,84
[23,07; 24,58]
	24,74
[23,18; 25,15]
	p1-2 >0,05
p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001
p2-3 < 0,001
p2-4 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між групами БА + ЦД2Т та БА + Ож;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та БА;
р1-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та контрольною групою;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та БА;
р2-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та контрольною групою;
р3-4– значущість відмінностей між підгрупами БА та контрольною групою.
Аналізуючи антропометричні показники у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож, звертає на себе увагу те, що ОТ, ОС, ОТ/ОС та ІМТ були вірогідно вищі за такі попри хворих групи порівняння (табл. 3.11). 
.Таблиця 3.11
Результати антропометричного дослідження залежно
від типу ожиріння та надваги
	Показник, одиниці вимірювання
	Абдомінальний тип (n = 102)
	Вісцеральний тип (n = 88)
	p

	Вік
	53,00[48,00;59,50]
	51,00[38,00;57,00]
	р < 0,05

	Тривалість хвороби
	26,00[21,00;32,50]
	21,00[16,50;26,50]
	р < 0,001

	ІМТ, кг/м2
	30,46[28,50;32,68]
	31,60[30,10;33,09]
	р < 0,01

	ОТ, см
	98,00[92,00;103,15]
	95,00[89,00;100,00]
	р >0,05

	ОС, см
	100,00[98,00;106,50]
	104,00[99,00;110,00]
	р < 0,05

	ОТ/ОС
	0,96[0,92;0,99]
	0,90[0,88;0,94]
	р < 0,001

	ACQ-5, бали
	4,50[3,90;5,10]
	3,60[3,20;3,80]
	р < 0,05



ОТ у хворих основної групи був вище на 27,6 % та 31,21 %, ніж у хворих без Ож та контрольної групи, відповідно; ОС –– на 16 % та 17,78 %; співвідношення ОТ/ОС – на 14,26 % та 16,25 %; ІМТ – на 32,33 % та 35,82 % (р < 0,05). За таких умов вищий показник ОТ у хворих на БА внаслідок поєднання з ЦД2Т та Ож відзначав переважне відкладення підшкірного жиру на животі.
Унаслідок порівняння показників ІМТ у різних групах обстежуваних пацієнтів (табл.3.11) абдомінальне ожиріння вірогідно спостерігалося у хворих на БА + ЦД2Т, БА + Ож (р < 0,001). Унаслідок порівняння показників, які характеризують Ож, індекс ОТ/ОС виявляє високоінформативний результат. 
У процесі аналізу показників ОТ/ОС встановлено, що збільшення цього коефіцієнта, характерне для абдомінального ожиріння, спостерігається в абсолютної більшості хворих на БА + ЦД2Т – 89 хворих і БА + Ож– 85 хворих. У досліджених хворих з Ож відзначається збільшення об´єму живота з надмірним відкладенням вісцерального жиру в органах черевної порожнини сильніше, ніж динаміка збільшення маси тіла. Значущих відмінностей між показником ОТ у хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож у досліджуваних хворих не виявлено (р >0,05).
Було цікавим проаналізувати та оцінити антропометричні дані залежно від розподілу жирової тканини серед чоловіків та жінок у групах БА + ЦД2Т і БА + Ож. Досліджувані показники практично не відрізнялися у групах чоловіків та жінок (р >0,05), тому далі проводили аналіз у групах хворих, зокрема з особами різної статі.
 Аналізуючи отримані дані, зазначимо, що хворі з андроїдним типом були старші за віком (р < 0,05) та мали триваліший анамнез захворювання, ніж хворі з гіноїдним типом ожиріння (р < 0,001).
Значущі відмінності були отримані у хворих з абдомінальним і вісцеральним типом затакимипоказниками: ОС,ОТ/ОС і ACQ-5 (р > 0,05). Хворих протестували за допомогою опитувальника з контролю симптомів астми – ACQ-5. Аналіз окремих компонентів ACQ-5 на предмет зв’язку з ризиком загострення БА виявив схожі тенденції (рис.3.8). 

[image: Описание: C:\Users\win7\Downloads\Ожирение типы.jpg]
Рис. 3.8. Результати ACQ-5 за типом ожиріння та надваги.


Перебіг захворювання хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож був неконтрольованим, але в підгрупі з абдомінальним типом ожиріння показник ACQ-5 спостерігався вірогідно вищим (р < 0,05), ніж у хворих звісцеральним типом Ож, що засвідчує про тяжчий перебіг захворювання у хворих з абдомінальним типом ожиріння.
Показники ліпідограми у хворих на БА подані в табл. 3.12. Унаслідок порівняння середніх показників ЗХС і ТГ відзначалися такірезультати: в групі БА + ЦД2Т і БА + Ож були вірогідно вищі (р < 0,001) щодо контрольної групи. Була виявлена статистична схильність до зростання ЗХС у групі на БА внаслідок порівняння з контрольною групою (р > 0,05).
Рівень ХС ЛПВЩ у хворих на БА + ЦД2Т був вірогідно знижений (р < 0,001), окрім груп хворих на БА і БА + Ож (р > 0,05). Зниження рівня ХС ЛПВЩ траплялося досить рідко у хворих у групі порівняння – всього у 8 хворих, що засвідчує про відносно сприятливий метаболічний спектр у пацієнтів. У хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож були виявлені значущі відмінності щодо групи контролю та групи порівняння (р < 0,05). Більшість хворих у групах БА + ЦД2Т та БА + Ож мали значення ХС ЛПНЩ понад 3 ммоль/лунаслідок порівняння з групою контролю та групою порівняння мали значущі відмінності (р < 0,001). Результати досліджень підтверджують думку, що первинною метою втручань у модифікацію ліпідів є збільшення ХС ЛПНЩ.
[image: ]
Рис. 3.9. Показники ліпідного обміну в досліджуваних групах.


Таблиця 3.12
Показники ліпідного обміну вдосліджуваних хворих Ме [Q1; Q3]
	Групи



Показники
	БА+ЦД2Т,
(n=105)
	БА+Ож,
(n=85)
	БА,
 (n=62)
	Контрольна група, (n = 21)
	р

	ЗХС, ммоль/л
	4,98 
[4,83; 5,13]
	4,66
 [4,47; 4,87]
	4,15
 [3,81; 4,49]
	4,09 
[3,95; 4,22]
	р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р1-4 < 0,001
р2-3 < 0,001
р2-4 >0,05
р3-4 >0,05

	ТГ, ммоль/л
	2,56 
[4,42; 2,88]
	1,18 [1,12;1,29]
	0,96
[0,87; 1,02]
	0,92 
[0,87; 0,96]
	р1-2 < 0,001
р1-3 < 0,001
р1-4 < 0,001
р2-3 < 0,001
р2-4 < 0,001
р3-4 >0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,12 
[1,03; 1,21]
	1,09 
[1,04; 1,14]
	1,46 
[1,38; 1,55]
	1,48 
[1,45; 1,53]
	р1-2 < 0,003
р1-3 < 0,001
р1-4 < 0,001
р2-3 < 0,001
р2-4 < 0,001
р3-4 >0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,98 
[3,65; 4,30]
	4,20 
[3,95; 4,43]
	2,44 
[2,28; 2,62]
	1,58 
[1,44; 1,72]
	р1-2 < 0,005
р1-3 < 0,001
р1-4 < 0,001
р2-3 < 0,001
р2-4 < 0,001
р < 0,001


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між групами БА + ЦД2Т та БА + Ож;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та БА;
р1-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та контрольною групою;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та БА;
р2-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та контрольною групою;
р3-4– значущість відмінностей між підгрупами БА та контрольною групою.

Необхідно відзначити, що у хворих групи порівняння було діагностовано значущі відмінності ХС ЛПНЩ (р < 0,001) проти групи контролю, що засвідчує про залучення атеросклеротичних змін у хворих на БА без коморбідності. Результати досліджень підтверджують, що первинною метою втручань у модифікацію ліпідів є збільшення ХС ЛПНЩ [401].
Таким чином, тригліцеридемію, гіперхолестеринемію, зниження ХС ЛПНЩ, можна вважати візитною карткою хворих на БА внаслідок поєднання з ЦД2Т та Ож.
За результатами дослідження вусіх обстежених хворих була виявлена атерогенна дисліпідемія, здебільшого внаслідок гіпертригліцеридемії, але при БА + ЦД2Т досліджуванні показники виявилися найвищими, що, на нашу думку, пов’язано з більш значними змінами у ліпідному складі крові внаслідок гіпертригліцеридемії сполученою із підвищенням ХС ЛПНЩ.
Аналіз показників ліпідного спектразалежно від синдрому бронхіальної обструкції свідчить, що найчисленнішою групою з показником ОФВ1 < 50 % була група хворих на БА + ЦД2Т – 52 (49,5 %), у групі хворих на БА + Ож– 28 (33,8%), а у групі на ізольовану БА – 21 (33,8 %) хворих, що засвідчує про тяжке порушення прохідності дихальних шляхів у всіх досліджуваних групах хворих (табл. 3.13, 3.14, 3.15).
У хворих на БА + ЦД2Т в підгрупі ОФВ1 < 50% виявлено найбільші зміни в ліпідному спектрі проти підгрупи 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 % та підгрупи ОФВ1 > 60 % (табл. 3.3.4).
Знайдено значущі відмінності ЗХС (р > 0,05), ТГ (р > 0,05), ХС ЛПНЩ (р > 0,05) у хворих між підгрупами 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 % і ОФВ1 > 60%. Отримані дані засвідчують значні атерогенні зміни судин у хворих підгрупи ОФВ1 < 50 %.
У хворих на ізольовану БА було діагностовано найбільшу групу з показником ОФВ1 > 60 % в групі на ізольовану БА 32 (51,6 %) хворих на БА + ЦД2Т –13(12,3 %) хворих, в групі на БА + Ож – 36 (42,3 %) хворих.




Таблиця 3.13
Показники ліпідного обміну залежновід синдрому бронхіальної обструкції 
у хворих на БА + ЦД2Т Ме [Q1; Q3]
	Підгрупа

Показники
	ОФВ1 <50%, n=52
	50%≤ОФВ1
≤60%, n=40
	ОФВ1>60%, n=13
	р

	ЗХС, ммоль/л
	6,22
[4,33;7,01]
	5,23
[4,12;6,01]
	4,41
[3,99;4,87]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,001
р2-3 >0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,82
[1,45;2,01]
	1,65 
[1,44;1,81]
	1,01 [0,72;1,22]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,21
[1,12;1,93]
	1,3 
[1,1;1,4]
	1,50 [1,15;1,60]
	р1-2 >0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,57
[3,00;4,35]
	2,98 
[2,25; 3,34]
	2,36 [2,01;2,67]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 >0,05


Примітки: 
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та ОФВ1 > 60 %;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % та ОФВ1 > 60 %.

Таблиця 3.14
Показники ліпідного обміну залежновід синдрому бронхіальної обструкції
 у хворих на БА Ме [Q1; Q3]
	Підгрупа

Показники
	ОФВ1<50%, 
n=21
	50%≤ОФВ1≤60, 
n=9
	ОФВ1>60%, n=32
	р

	ЗХС, ммоль/л
	4,35 
[4,10; 4,40]
	4,08 
[3,70; 4,32]
	4,10 [3,78;4,49]
	р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

	ТГ, ммоль/л
	0,93 
[0,80; 1,02]
	0,93 
[0,83; 1,05]
	0,90 [0,84;1,02]
	р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,47
 [1,43; 1,63]
	1,54 
[1,44; 1,57]
	1,39 [1,25;1,48]
	р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,01
р2-3 < 0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	2,57 
[2,28; 2,64]
	2,34 
[2,22; 2,61]
	2,43 [2,28;2,60]
	р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60  %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та ОФВ1 > 60 %;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60  % та ОФВ1 > 60 %.


Таблиця 3.15
Показники ліпідного обміну залежновід синдрому бронхіальної обструкції 
у хворих на БА + Ож, Ме [Q1; Q3]
	Підгрупа

Показники
	ОФВ1<50%,
n=28
	50%≤ОФВ1
≤60%,
n=21
	ОФВ1>60%, n=36
	р

	ЗХС, ммоль/л
	4,67
[4,47; 4,87]
	4,67
[4,51; 4,89]
	4,65 [4,45;4,87]
	р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р2-3 > 0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,25
[1,14; 1,45]
	1,18
[1,11; 1,26]
	1,17 [1,11;1,31]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 > 0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,11
[1,07; 1,14]
	1,07
[1,01; 1,12]
	1,09 [1,03; 1,15]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 > 0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	4,34
[4,05; 4,51]
	4,25
[3,87; 4,34]
	4,05 [3,82; 4,49]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 %
та 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 6 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та ОФВ1 > 60 %;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 6 % та ОФВ1 < 60 %.

Аналізуючи залежність показників ліпідного обміну у хворих на ізольовану БА від синдрому бронхіальної обструкції, не було отримано значущих відмінностей за усіма показниками ліпідограми – ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ (р > 0,05), крім ХС ЛПНЩ (р < 0,05) підгрупами.
Під час аналізу залежності показників ліпідного обміну у хворих на БА + Ож від синдрому бронхіальної обструкції виявлено статистично значущі відмінності ТГ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ (р < 0,05). Відсутність значущих відмінностей за показником ЗХС, на нашу думку, пов’язано із залученням компенсаторних систем організму при БА та Ож. У хворих підгрупи ОФВ1 < 50% групи БА + Ож показники ліпідного спектра були максимальними, так ЗХС склав 4,67 [4,47; 4,87] ммоль/л, ТГ 1,25 [1,14; 1,45] ммоль/л, ХС ЛПВЩ, 11 [1,07; 1,14] ммоль/л, ХС ЛПНЩ 4,34 [4,05; 4,51] ммоль/л. Отримані результати, на нашу думку і за даними інших авторів, пояснюють механічний вплив надлишкової жирової тканини, що виявляється зокрема в зменшенні ФЖЄЛ при БАта функціональній залишковій ємності при Ож (табл.3.16).
Таблиця 3.16
Показники ліпідного обміну залежно від ШКФ 
у хворих на БА+ЦД2Т (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи


Показники
	БА+ЦД2Т, 
n=105
	Контрольна група, n=21
	р

	
	ШКФ<60,мл/хв/1,73 м2, n=65
	60≤ШКФ<90,
мл/хв/1,73 м2, n=40
	ШКФ≥90,
мл/хв/1,73 м2
	

	ЗХС, ммоль/л
	5,62
[4,98;5,95]
	5,49
[5,24; 5,98]
	4,09 
[3,95; 4,22]
	p1-2 > 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ТГ, ммоль/л
	2,66 
[1,88;2,83]
	1,36
[1,28; 01,44]
	0,92 
[0,87; 0,96]
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,06
[0,85;1,21]
	1,82
[1,34; 2,04]
	1,48 
[1,35;1,63]
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,63
[2,96;3,95]
	2,61
[2,32;2,79]
	1,58 
[1,34;1,72]
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки: 
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

Отримані результати засвідчують проте, що Ож та ЦД2Т, з одного боку, а також порушення бронхіальної прохідності та зниження легеневої функції, з іншого, можуть взаємно підсилювати один одного [381], що підтверджується і нашими дослідженнями.
Проведено дослідження швидкості клубочкової фільтрації залежно від ліпідного обміну у хворих на БА + ЦД2Т. Збільшення загального холестерину відбувалося на тлі вірогідного зменшення ШКФ (р < 0,05). У пацієнтів з ШКФ < 60, мл/хв/1,73 м2  ЗХС був у 1,88 раза вище, ніж у контрольній групі, ТГ – у 1,10 раза, а ХС ЛПНЩ – у 2,17 раза. У пацієнтів із 60 ≤ ШКФ < 90, мл/хв/1,73 м2  ЗХ був у 1,4 раза вище, ніж у контрольній групі, ТГ–у 1,47 раза, а ХС ЛПНЩ– у 1,65 раза вище проти групи контролю (p < 0,05).
Дослідження показників ліпідного обміну в групі БА подані у табл. 3.17, найвищі показники виявлені у пацієнтів з ШКФ < 60, мл/хв/1,73 м2, так, показники ЗХС вище у 1,08 раза, ніж у контрольній групі (p < 0,05),ТГ – у 1,36 раза (p < 0,05), а ХС ЛПНЩ – у 1,82 раза (p < 0,05). У пацієнтів з 60 ≤ ШКФ < 90, мл/хв/1,73 м2 ЗХС був у 1,03 раза вище, ніж у контрольній групі, ТГ–у 1,36 раза, а ХС ЛПНЩ – у 1,22 раза вище проти групи контролю (p < 0,05).
Таблиця 3.17
Показники ліпідного обміну залежно від ШКФ у хворихна БА (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи



Показники
	БА, n=62
	Контрольна група, n=21
	р

	
	ШКФ<60,
мл/хв/1,73 м2, n=34
	60≤ШКФ<90,
мл/хв/1,73 м2, n=28
	ШКФ≥90,
мл/хв/1,73 м2
	

	ЗХС, ммоль/л
	4,42 
[3,73; 4,82]
	4,24 
[3,83;4,65]
	4,09 
[3,95; 4,22]
	p1-2 >  0,05
p1-3 >  0,05
p2-3 >  0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,54 
[1,45;1,63]

	1,26 
[1,21;1,31]

	0,92 
[0,87; 0,96]

	p1-2 > 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,23 
[1,00;1,46]

	1,63 
[1,58; 1,68]

	1,48 [1,45;1,53]

	p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
p2-3 > 0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	2,88
 [2,83;2,93]

	1,94
[1,87; 2,01]

	1,58
[1,44; 1,72]

	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ≥90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

У пацієнтів в групі БА + Ож виявлені такі зміни зі ШКФ <60 мл/хв/1,73 м2 ЗХС був у 1,24 раза вище, ніж у контрольній групі, ТГ–у 2,09 раза, а ХС ЛПНЩ – у 2,03 раза (табл.3.18). У пацієнтів із 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 ЗХ був у 1,24 раза вище, ніж у контрольній групі, ТГ– у 2,09 раза, а ХС ЛПНЩ – у 2,03 раза вище проти групи контролю (p < 0,05).
Таблиця 3.18
Показники ліпідного обміну залежновід ШКФ
 у хворих на БА + Ож (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи



Показники
	БА+О, n=85
	Контрольна група, n=21
	р

	
	ШКФ<60,мл/хв/1,73 м2, n=35
	60≤ШКФ<90,мл/хв/1,73 м2, n=50
	ШКФ≥90,мл/хв/1,73 м2
	

	ЗХС, ммоль/л
	5,11
[4,91;5,31]
	5,11 
[4,32; 5,19]
	4,09
 [3,95; 4,22]
	p1-2 > 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,93 
[1,85;2,01]
	1,35
[130; 140,00]

	0,92 
[0,87; 0,96]
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,83 
[1,80;1,86]

	0,51 
[0,46; 0,58]

	1,48 [1,45;1,53]

	p1-2 < 0,05
p1-3 > 0,05
p2-3 < 0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,21 
[3,16;3,26]
	2,77
 [2,73;2,81]
	1,58
[1,44; 1,72]

	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.
3.4  Визначення впливу пульморенальних розладів на вуглеводний та ліпідний обміни та перебіг коморбідності у хворих на бронхіальну астму із цукровим діабетом 2-го типу й ожирінням
Одним з ключових завдань дисертаційної роботи було проведення порівняння між групами основних клініко-лабораторних показниківіз подальшим визначенням їх впливу на пульморенальні розлади. Унаслідок порівняння трьох груп за середніми показниками ІМТ було виявлено у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож значущі відмінності між собою (p < 0,05). З групою хворих на БА та контрольною групою виявлені вагомі розрізнення (табл. 3.3.3).
Була зацікавленість провести аналіз та оцінити антропометричні дані залежно від розподілу жирової тканини серед чоловіків та жінок у групах БА + ЦД2Т і БА + Ож. Досліджувані показники практично не відрізнялися в групах чоловіків та жінок р >0,05, тому далі проводили аналіз у групах хворих, до яких долучили осіб різної статі. Аналізуючи отримані дані, зазначимо, що хворі з андроїдним типом були старші за віком та мали триваліший анамнез захворювання, ніж хворі з гіноїдним типом Ож (табл. 3.19).
Таблиця 3.19
Порівняння клініко-лабораторних показників 
у обстежених хворих різної статі (Ме [Q1; Q3])
	Стать

Показники
	Чоловіки
n = 91
	Жінки
n = 161
	р

	ІМТ, кг/м2
	29,76 [27,22; 32,28]
	30,37 [25,79; 32,55]
	р > 0,05

	ОТ, см
	92,00 [87,00; 98,00]
	92,00 [84,00; 99,00]
	р > 0,05

	HbAlc, %
	5,78 [5,10; 7,30]
	5,90 [5,10; 7,50]
	р > 0,05

	Індекс НОМА-IR
	6,03 [4,64; 7,86]
	6,00 [4,56; 7,76]
	р > 0,05

	ХС, ммоль/л
	4,75 [4,45; 4,94]
	4,67 [4,42; 5,00]
	р > 0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,14 [1,04; 1,39]
	1,14 [1,02; 2,04]
	р > 0,05

	ЛПВЩ-ХС, ммоль/л
	1,14 [1,08; 1,23]
	1,14 [1,06; 1,31]
	р > 0,05

	ЛПНЩ-ХС, ммоль/л
	4,08 [3,14; 4,42]
	3,70 [2,65; 4,19]
	р < 0,05



Являло інтерес проаналізувати значення показників вуглеводного обміну у хворих на БА + Ож та Б + ЦД2Т залежно від маси тіла. Так, рівень інсуліну у хворих з надвагою був нижче, ніж у хворих з Ож І ступеня на 33,68 % (р < 0,001). У хворих із ЦД2Т виявлено позитивний взаємозв’язок індексу HOMA-IR з ІМТ (R = 0,30; р < 0,05), ІМТ з ОФВ1 (R = 0,55; р < 0,05), ХС ЛПВЩ і показником глікемії (R = 0,39; р < 0,05), HOMA-IR і рівнем інсуліну (R = 0,75; р < 0,05), ШКФ і ОФВ1 (R = 0,41; р < 0,05), ШКФ і ХС ЛПНЩ (R = - 0,75; р < 0,05),у хворих на БА + Ож індекс HOMA-IR позитивно корелював з ІМТ (R = 0,49; р < 0,05), ОТ/ОС (R = 0,39; р < 0,05), вмістом інсуліну (R = 0,79; р < 0,05). Відповідно до цього, ми дійшли висновку, що в розвитку інсулінорезистентності та гіперінсулінемії у цих хворих певне значення має абдомінальне ожиріння.
За результатами таблиці (табл. 3.20), на наш погляд, порушення ліпідного та вуглеводного обмінів найчастіше відзначаються у хворих із абдомінальним типом Ож як більш впливового чинника, який позначається на розподілі жирової тканини над внутрішніми органами. Важливо відзначити, що лише 60 (31,5 ± 3,4 %) пацієнтів основної групи знали про наявність порушень ліпідного спектра та отримали відповідні рекомендації терапевта з немедикаментозної корекції виявлених порушень, гіполіпідемічні препарати пацієнти не приймали.
Таблиця 3.20
Рівні біохімічних показників у хворих з різним типом ожиріння
та надваги (Ме [Q1; Q3])
	Показник, одиниці вимірювання
	Абдомінальний тип
(n  = 102)
	Вісцеральний тип
(n = 88)
	p

	Глюкоза, ммоль/л
	6,30[6,00;7,15]
	5,70[5,00;6,20]
	р < 0,001

	HbAlc, %
	7,50[7,00;7,80]
	5,70[4,80;7,25]
	р < 0,001

	Індекс НОMА-IR
	7,99[6,99;9,48]
	6,13[5,44;7,57]
	р < 0,001

	Тригліцериди, ммоль/л
	2,53[1,91;3,02]
	1,25[1,13;2,40]
	р < 0,001

	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	1,09[1,03;1,19]
	1,09[1,05;1,16]
	р >0,05

	ХС ЛПНЩ, ммоль/л
	3,98[3,57;4,43]
	4,10[3,85;4,43]
	р >0,05


У процесі дослідження проведено багатофакторний дисперсійний аналіз (БДА) досліджених показників, що впливають на ОТ. Згідно з даними табл.3.21, вірогідні відмінності за показником ОТ виявлені у 7 показників, але найвпливовим чинникомна ОТ – є рівень індексу інсулінорезистентності HOMA-IR і ОФВ1. Таким чином, абдомінальне ожиріння можна вважати основним предиктором інсулінорезистентності у хворих на БА.
Таблиця 3.21
Співвідношення чинників, які впливають на об’єм талії
у хворих основної групи
	Чинники, які впливають 
на ОТ
	ᵪ2
	р

	Тривалість бронхіальної астми
	18,081
	0,001

	Рівень імунореактивного інсуліну
	19,93
	0,001

	Рівень НОМА-IR
	21,85
	0,001

	Рівень ТГ
	15,66
	0,001

	Рівень ШКФ
	17,25
	0,001

	Рівень МАУ
	16,14
	0,001

	Рівень ОФВ1
	21,44
	0,001



Взаємозв’язок між порушеннями вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож було встановлено на підставі проведеного кореляційного аналізу. Дослідження взаємозв’язків між показниками, що були вивчені у групі (табл. 3.22), показали, що майже між усіма показниками вуглеводного та ліпідного обмінів виявляються вірогідні зв’язки. Однак їх характер у групах залишався різним. 
Визначено прямі кореляційні зв’язки середньої сили між глюкозою та ХС ЛПНЩ (R = 0,54, р < 0,05), НОМА-IR та ХС ЛПНЩ (R = 0,47, р < 0,05),інсуліном та ТГ (R = 0,44, р < 0,05). Зворотні кореляційні зв’язки середньої сили були встановлені між глюкозою та ХС ЛПВЩ (R = –0,33, р < 0,05); між індексом НОМА-IR та ХС ЛПНЩ (R = 0,47, р < 0,05).


Таблиця 3.22
Матриця інтеркореляцій показників вуглеводного та ліпідного обмінів 
у хворих на БА + ЦД2Т
	Показники
	ЗХС,
ммоль/л
	ТГ,
ммоль/л
	ХС ЛПВЩ, ммоль/л
	ХС ЛПНЩ, ммоль/л

	Глюкоза, ммоль/л
	0,21*
	0,15
	–0,33*
	0,54*

	Інсулін, мкОд /мл
	0,14
	0,44*
	–0,22*
	0,34*

	НОМА-IR
	0,13
	0,07
	–0,31*
	0,47*

	HbA1с,%
	0,07
	0,16
	–0,05
	0,20


Примітка: * – р < 0,05.

Під час кореляційного аналізу груп пацієнтів на БА + Ож був виявлений позитивний зв’язок НОМА-IR з ХС ЛПНЩ і ТГ (R = 0,513; р < 0,05, R = 0,41; (р < 0,05), відповідно.
У хворих всіх груп проведено аналіз показників ліпідного обміну в залежності від синдрому бронхіальної обструкції, відзначено високий рівень значущості ЗХС, ТГ та ХС ЛПНЩ між підгрупами ОФВ1 < 50 % та 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % (р < 0,05). У підгрупі ОФВ1 < 50 % показники були найвищими, що свідчить про розвиток гіпоксії, яка сприяє розвитку атерогенних змін у хворих на БА внаслідок поєднання з ЦД2Т і Ож. 
Щодо дослідження ліпідного та углеводного обміну у хворих на БА+ЦД2Т залежно від ОФВ1 та ШКФ відзначено, що внаслідок прогресування синдрому бронхіальної обструкції, у пацієнтів спостерігалося збільшення концентрації ХС ЛПНЩ проти збільшення ШКФ. Виявлена негативна вірогідна кореляційна залежність між рівнем ОФВ1 та  HbA1c (R = –0,39; р < 0,05), ШКФ та HOMA-IR (R = –0,65; р < 0,05) ХС ЛПВЩ та рівнем глюкози (R = –0,39; р < 0,05). Позитивний кореляційний зв´язок між ШКФ та ФШВ 75 (R = 0,34; р < 0,05), ШКФ та ОФВ1 (R = 0,41; р < 0,05) ІМТ та HOMA-IR (R = 0,3; р < 0,05). При дослідженні кореляційних взаємозв´язків ліпідного та углеводного обміну у хворих на БА+Ож залежно від ОФВ1 та ШКФ отримано, негативні кореляційні зв´язки між  інсуліном та ХС ЛПВЩ (R=-0,2; р < 0,05) HbA1c та ОФВ1 (R=-0,42; р < 0,05) та позитивні між ШКФ  та ФШВ75 (R=-0,2; р < 0,05), ШКФ та ОФВ1(R=0,39; р < 0,05),  ІМТ та HOMA-IR (R = 0,49; р < 0,05).ОТ/ОС та HOMA-IR (R = 0,39; р < 0,05), ОФВ1 та HOMA-IR(R = 0,38; р < 0,05).
Порівнюючи отримані результати досліджень із референтними величинами, можна стверджувати, що у пацієнтів на БА внаслідок поєднання з цукровим діабетом 2-го типу спостерігається гіперглікемія, гіперінсулінемія та інсулінорезистентність, які прискорюють пошкодження судин. У пацієнтів на БА з ожирінням  просліджується збільшення показників вуглеводного та ліпідного обмінів на фоні зниження ОФВ1 та ХС ЛПВЩ, що пояснює вплив вісцерального ожиріння на функцію дистальних бронхів. Атерогенні зміни ліпідного спектра крові та інсулінорезистентність можна розглядати як чинник, що погіршує перебіг БА та сприяє формуванню ускладнень.
Висновки. У хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож виявлено порушення ліпідного спектра, а саме підвищення ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ та зниження ХС ЛПВЩ при зниженні ШКФ та ОФВ1, що пов’язано з пошкодженням пульморенальних взаємозв’язків. Індекс НОМА-IR та рівень інсуліну принципово виділяється з усіх ознак, оскільки його значення у патоґенезі розвитку Ож та ЦД2Т у хворих на БА перевищували нормальні показники (р < 0,05).
Поєднання розладів вуглеводного та ліпідного обміну у хворих на БА, БА + ЦД2Т та БА + Ож середньотяжкого перебігу посилює дію цих чинників і негативно впливає на клінічний перебіг БА як ізольованої, так і з коморбідністю. У пацієнтів на БА + ЦД2Т високий ступінь патологічно змінених метаболічних розладів, ознаками яких є підвищення ІМТ, дисліпідемія, прогресування бронхіальної обструкції, зниження ШКФ, що супроводжується частішим розвитком ускладнень, гіршим клінічним перебігом і прогнозом у хворих. У хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож при прогресуванні бронхіальної обструкції та зниженні ШКФ були виявлені значущі відмінності.
Кореляційний аналіз виявив зв’язок показників ліпідного обміну, абдомінального типу Ож з фільтраційними розладами функцій нирок та прогресуванням синдрому бронхіальної обструкції. Порушення ліпідного обміну є важливим чинником функціональних порушень нирок, а внаслідок поєднання з порушенням вуглеводного обміну посилюють цей вплив (р < 0,05).
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Рис. 3.10. Кореляційні взаємозв’язки між показниками вуглеводного та ліпідного обмінів залежно від ОФВ1 і ШКФ у хворих на БА + ЦД2Т(р < 0,05).
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Рис. 3.11. Кореляційні взаємозв’язки між показниками вуглеводного та ліпідного обмінів залежно від ОФВ1 і ШКФ у хворих на БА + Ож (р < 0,05).

3.5. Оцінка якості життя хворих на бронхіальну астму та бронхіальну астму внаслідок поєднання з цукровим діабетом 2-го типу й ожирінням 
Якість життя (ЯЖ) хворих – це інтегральна характеристика фізичного, психологічного, емоційного та соціального функціонування особи, що відбиває ступінь її адаптації до хвороби та можливість виконання звичних функцій, відповідно до соціально-економічного становища, зважаючи на її суб’єктивні сприйняття [24, 29]. ВООЗ рекомендує визначати ЯЖ як індивідуальне співвідношення свого положення в суспільному житті в контексті його культури та систем цінностей з цілями індивідуума, його планами, можливостями, ступенем невлаштованості [116].
Проведено дослідження ЯЖ згідно з анкетами SF-36, яке виявило зниження показників фізичного компоненту здоров’я. В дослідженні були розраховані середні показники ЯЖ обстежених пацієнтів на БА з супутньою патологією, були отримані наступні результати (в балах): за шкалою ФФ середнє значення становило 40,9 (15-65), за шкалою РФФ – 61,8 (0-100), за шкалою ЗСЗ - 32,4 (20-52), за шкалою ЖЗ – 52,3 (20-65), за шкалою СФ – 71,4 (50-100), за шкалою РЕФ – 49,0 (0-100) і за шкалою ПЗ - 52,5 (40 -68).  ЯЖ відбивала пригнічення фізичної активності хворих у групах БА + ЦД2Т, БА + Ож та БА при зіставленні з групою контролю, що було пов’язано з утрудненнями виконання обов’язкових повсякденних фізичних навантажень: прибирання, підняття та перенесення невеликих та неважких предметів, порушення пересування сходами, виконання нахилів та присідань, пов’язаних з надмірною вагою тіла (рис.3.12). Так, у групах БА + ЦД2Т, БА + Ож кількість балів склала 37,4 [34,75;41,19] і 38,27 [34,92;40,83], відповідно, що було у 2 рази гірше, ніж у групі контролю –72,3 [69,9;74,65] (р < 0,001)і було пов’язано з утрудненням виконання обов’язкових повсякденних фізичних навантажень (табл.3.23).
Пригнічення рольового фізичного функціонування та ФКЗ у досліджуваних групах засвідчувало зростання негативної ролі фізичних та психоемоційних проблем в обмеженні життєдіяльності. Повсякденна діяльність хворихсупроводжувалася фізичними негараздами, притаманними БА та при ЦД2Т та ожирінні, ці прояви асоціювалися з негативним емоційним забарвленням, емоційний стан пацієнтів заважав виконувати повсякденну роботу, вимагаючи збільшення часових витрат та формуючи невдоволеність її якістю.

Рис.3.12. Рівень параметрів ЯЖ у досліджених хворих.

Показник суб’єктивного сприйняття факту хвороби, ЗСЗ, виявився найгіршим у групі БА + Ож, хворі більш тяжко відчували перебіг основного захворювання, періоди загострення у них були суб’єктивно більш обтяжливими, а опір хворобі – меншим. Порівняльний аналіз ІБ та загального стану здоров’я (ЗСЗ) були найбільш виражені в групі БА, так ІБ склала 72,00 [70,50;75,12] балів, у групі БА + ЦД2Т–70,04[68,15;72,50], відповідно, (р < 0,05), та в групі БА + ожиріння 70,53 [68,35;72,00], що може свідчити про «нечутливість» ІБ у разі пояснення свого стану в період загострення, при дослідженні медіани ЗСЗ у групі БА + ЦД2Т склала 26,90 [24,00;31,05] балів, угрупі БА + Ож–26,30 [22,05;31,26], та має невірогідний зв’язок із групою БА 28,93 [24,80;31,20] і склала 2,33 бала, а з групою контролю –18,51 балів, і має високу значущу відмінність 71,00 [69,00;74,90] (р < 0,001). Отримані дані викликають найбільше занепокоєння хворих до специфічних симптомів БА, тому вони не звертають увагу на ІБ та ЗСЗ, якщо це потрібно [24].



Таблиця 3.23
Основні компоненти здоров’я хворих за опитувальником SF-36, у балах
	Група

Показники
	БА+ЦД2Т, n = 105
	БА+Ож, 
n = 85
	БА, 
n = 62
	Контрольна група,
n = 21
	р

	ФКЗ
	37,40 [34,75;41,19]
	38,27
[34,92;40,8]
	38,58
[36,29;41,45]
	72,30
[69,9;74,6]
	р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р1-4 < 0,05
р2-3 > 0,05
р2-4 < 0,05
р3-4 < 0,05

	ПКЗ
	37,75 [35,45;41,4]
	39,97
[37,44;42,5]
	39,80
[36,78;41,24]
	74,50
[71,7;76,3]
	р1-2 > 0,05
р1-3 > 0,05
р1-4 < 0,05
р2-3 > 0,05
р2-4 < 0,05
р3-4 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між групами БА + ЦД2Т та БА + Ож;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та БА;
р1-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та контрольною групою;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та БА;
р2-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + Ож та контрольною групою;
р3-4– значущість відмінностей між підгрупами БА та контрольною групою.

Під час розгляду психоемоційної сфери (рис. 3.13) хворих на БА, БА + ЦД2Т та БА + Ож було визначено, що перебіг даних нозологічних форм призводив до формування особистісних характеристик пацієнтів, виникнення яких було наслідком цілої ланки психогенних чинників. Так, ці особи мали соціальну та емоційну невпорядкованість, постійну травматизацію психіки через фізичну неповноцінність тощо. При дослідженні фізичного компоненту здоров´я отримано зниження в усіх досліджуваних групах, так у групі БА + ЦД2Т отримано 37,40 [34,75;41,19] балів, 38,27[34,92;40,83] балів у групі БА + Ож і 38,58 [36,29;41,45] у групі БА, відповідно. Різниця порівняння досліджуваних груп з контрольною групою (72,3[69,90;74,65]) склала: група БА + ЦД2Т 1,93 бала, група БА+Ож 1,88 бала та БА  1,87 бала, що свідчить про зниження рівня розвитку сили м´язів, а саме статичного, динамічного та ізокінетичного режимів, а також швидкості та витрівалісті.


Рис. 3.13. Рівень параметрів ЯЖ – психоемоційної сфери в досліджених пацієнтів.
Психологічний компонент здоров’я під час дослідження ЯЖ у групі БА + ЦД2Т склав 37,75 [35,45;41,4] балів, у групі БА + Ож–39,97 [37,44;42,58] баліві 39,80 [36,78;41,24] балів у групі БА, відповідно, що у 2,01 раза менше, ніж у групі контролю – 76,10 [71,70;78,50] унаслідок порівняння з групою БА + ЦД2Т, у 1,90 унаслідок порівняння з групою БА + Ож,1,91 унаслідок порівняння з групою БА. Показники життєздатності та соціального функціонування були такими: ЖЗ у групі БА + ЦД2Т склав 39,00 [36,10;42,35], у групі БА + Ож–39,40 [36,00;41,70] балів (р > 0,05), але внаслідок порівняння з групою БА отриманий показник 42,00[36,92;43,70] був у 2,8 бала більше, ніж у основній групі,унаслідок порівняння з групою контролю 74,30 [71,50;76,00] (р < 0,01) показник ЖЗ був на 35,1 бала більше, ніж у групах БА + ЦД2Т та БА + Ож. Подальший аналіз ЯЖ дав змогу встановити вплив показника СФ у досліджуваних групах.Отримані дані були статистично незначущі між собою, оскільки у групі БА показник ЖЗ склав 38,43 [36,85;42,00] балів, у групі БА + ЦД2Т–37,20[35,00;41,80] та в групі БА + Ож– 39,00[36,60;42,85] балів (р > 0,05), але внаслідок порівняння з групою контролю, отриманізначущі відмінності (р < 0,01), отже, різниця між показниками склала –35,79 балів.
Із загальної кількості обстежуваних більшість подано сільськими мешканцями (67,3 %), міськими (33,7 %), відповідно. Цікаві дані отримали ми під час дослідження між мешканцями міста та області. У процесі дослідження виявляли рівень медичної інформованості та мотивації до активної діяльності з формування здоров’я, зберігаючої поведінки міськихі сільських жителів з аналізом впливу цієїдіяльності на показники здоров’я та якостіжиття.
Під час дослідження ЯЖ сільських жителів суб’єктивна оцінка ФКЗ є вищою, ніж міських (р < 0,05) попри тяжкість захворювання. Очевидним є вплив фізичної діяльності на свіжому повітрі та більш низькі соціальні стандарти, характерні для села, нівелювання проблем матеріального розшарування. Жителі міста більшу увагу приділяють емоційному стану, тонкощам сприйняття, відрізняються вразливістю, проявами тривоги й агресивності, а саме психологічним компонентом здоров’я (р < 0,05) порівняно з мешканцями сільської місцевості. Соціальній адаптації жителів міста перешкоджали також відчуття внутрішньої порожнечі, пасивність та відмова від спілкування, уникнення ситуацій суперництва, що знижує психологічний компонент мешканців міста внаслідок порівняння з мешканцями області.
Як критерії, що визначають рівень медичної інформованості та формування здоров’я зберігаючої поведінки обстежуваних, використовувалися результати, свідоцтва про інформованість жителів щодо ступеня та чинників прогресування БА,оцінювали наявність компетентності в межах впливу умов життєдіяльності та методів профілактики захворювань, пріоритетності заходів і основних напрямів діяльності щодо зміцнення здоров’я. Зміни в поведінці мають відбиток у функціонуванні імунної системи.
Висновки. Дослідження ЯЖ за допомогою опитувальника виявило низькі значення всіх досліджуваних шкал. Пацієнти відзначали обмеження в своїй повсякденній діяльності (значення шкали «активність»), страждали від симптомів хвороби; відчували стрес унаслідок задухи, нападів утрудненого дихання, задишки, кашлю (шкала «емоції»), тяжко переносили негативний вплив чинників навколишнього середовища. Таким чином, оцінка хворими на БА ЯЖ відбувається внаслідок взаємодії як основного захворювання, так і при додаванні тяжких патологій, таких як ЦД2Т та ожиріння. Кількісні варіації компонентів ЯЖ, що виявляються змінами у певних шкалах опитувальника SF-36, відбивають співвідношення впливів БА та Ож на суб’єктивне сприйняття пацієнтом наявного патологічного стану та можливості особистісної активної адаптації в навколишньому середовищі. Наше дослідження свідчить, що показники ФКЗ закономірно знижуються залежно від тяжкості БА та коморбідної патології, що супроводжується фіксованою бронхіальною обструкцією, тяжким соматичним статусом, порушенням психічної адаптації та емоційного гомеостазу. При БА з ЦД2Т та БА з Ож з низькими показниками ЯЖ слід розглядати заходи, спрямовані на зменшення маси тіла, та консультації психотерапевта.
Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступних наукових працях автора [30,32, 37, 38, 42, 43, 45, 49, 55, 60, 68, 70, 421, 425, 431, 432, 433].

Розділ 4
СТАН СУДИННОГО ЕНДОТЕЛІЮ У ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ ІЗ СУПУТНІМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2ТИПУ ТА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУІЗ СУПУТНІМ ОЖИРІННЯМ

4.1 Діагностичне значення дослідження рівня ендотеліну-1 у хворих на бронхіальну астму із супутнім цукровим діабетом 2-го типу та бронхіальну астму з супутнім ожирінням

З метою уточнення змін вазорегулювальної функції ендотелію проведено вивчення ЕТ-1, S-нітрозотіолів та ФВ.
Вивчення функціонального стану ендотелію судин при патології різних органів та систем є предметом активного дискутування дослідників [274]. Так, у літературі є відомості щодо судинного ендотелію при БА та ХОЗЛ [85, 86]. Саме у зв’язку з цим оцінка стану ендотелію судин при коморбідних станах становить великий інтерес, оскільки ЕТ-1 може бути чинником ризику розвитку коморбідної респіраторної та ниркової патології, оскільки сприяє взаємному обтяженню вже наявної бронхо-легеневої або іншої патології. Відомо, що ЕТ-1 належить до чинників, синтез яких у нормальних умовах практично не відбувається [248].
Дослідженнями останніх років установлено, що ендотеліальна дисфункція є дебютом судинних ускладнень і при БА [42, 304]. Водночас питання стану функції ендотелію при БА залишаються відкритими.
Значний інтерес становить виявлене нами у хворих на БА збільшення концентрації ЕТ-1, за таких умов концентрація такого з’єднання виявилася підвищеною у хворих на БА поєднаноз ЦД2Т та ожирінням. Відомо, що ЕТ-1 залучений до патоґенезу цих захворювань. На його значення в розвитку БА вказують результати кількох експериментальних досліджень, які продемонстрували здатність ЕТ-1 спричинити астматичний напад у лабораторних тварин при інгаляційному введенні, а також збільшувати вивільнення прозапальних цитокінів, секрецію слизу та викликати гіпертрофію гладеньком’язових клітин і ремоделювання стінки бронхів [248].
Дослідження ендотеліальної функції було проведено у 81 хворого: 38 хворих на БА + ЦД2Т, 24–хворі на БА + Ож і 19 хворих на БА. У період загострення БА, коли у хворих розвивається відсутність контролю над симптомами захворювання, виявлені зміни функціонального статусу ендотелію, про що засвідчило порушення структури та рівня медіаторів, що синтезуються в ендотелії (ЕТ-1, S-нітрозотіолів та ФВ (рис. 4.1).
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Рис.4.1. Значення ендотеліну-1 у досліджуваних групах.

Показники функціонального стану ендотелію у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож значуще відрізнялися від контрольної групи (табл.4.1), а рівень ЕТ-1 у плазмі крові хворих з мононозологією БА був статистично не значущим (р > 0,05), не перевищував рівень ЕТ-1 у плазмі соматично здорових осіб. Так, рівень ЕТ-1 у хворих на БА + ЦД2Т склав9,81 [8,79; 10,12] фмоль/мл, при БА + Ож–6,24 [5,80; 6,96] фмоль/мл, при БА –3,89 [3,58; 5,42] фмоль/мл;отримані дані відображають гіперпродукцію цього пептиду при коморбідності та розвитку ендотеліальної дисфункції. Порівняння рівнів ЕТ-1 між досліджуваними групами, крім ізольованої БА, показало вірогідну зміну цього показника р < 0,001. Причому, якщо у хворих на БАзначення ЕТ-1 статистично значуще не відрізнялися внаслідок порівняння з контролем (р >0,05), то у хворих на БА + ЦД2Т рівень ЕТ-1 статистично значуще перевищував показники як в групі хворих на БА + Ож (р < 0,001), так і в групі хворих на БА (р < 0,001), що підтверджувало дані літератури щодо важливого значення ендотеліальної дисфункції, яка пов’язана з гіперпродукцією ЕТ-1 у патоґенезі судинної патології [248].
Таблиця 4.1
Значення ендотеліну-1(фмоль/мл)у досліджуваних групах
	№ групи
	Групи
	n
	Ме [Q1; Q3]
	р

	1
	БА
	19
	3,89 [3,58; 5,42]
	р1-2 < 0,001;
р1-3 < 0,001;
р1-4 > 0,05;
р2-3 < 0,001;
р2-4 < 0,001;
р3-4 < 0,001

	2
	БА + ЦД2Т
	38
	9,81 [8,79; 10,12]
	

	3
	БА + Ож
	24
	6,24 [5,80; 6,96]
	

	4
	Контрольна група
	9
	3,69 [3,51; 4,12]
	


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між групами БА та БА + ЦД2Т;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами БА та БА+ Ож;
р1-4– значущість відмінностей між підгрупами БА   та контрольною групою;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами БА та БА+ЦД2Т та БА+Ож;
р2-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та контрольною групою;
р3-4– значущість відмінностей між підгрупами БА+Ож та  та контрольною групою.

4.2 Діагностичне значення дослідження фактору Віллебранда у хворих на бронхіальну астму із супутнім цукровим діабетом 2-го типу та бронхіальну астму із супутнім ожирінням
Було досліджено ФВ у 131 пацієнта: 63 хворих на БА + ЦД2Т, 48 у хворих на БА + Ож, 20 хворих на БА. ФВ належить до глікопротеїнів, що накопичуються в ендотелії, і виділяється з нього при стимуляції. Цей чинник може потрапляти у кров не тільки при стимуляції ендотелію, але й при його активації та пошкодженні. 
Таблиця 4.2
Значення фактору Віллебранда (%) в досліджуваних групах
	№ групи
	Групи
	n
	Ме [Q1; Q3]
	р

	1
	БА
	20
	129,00 [107,50; 141,50]
	р1-2 < 0,001;
р1-3 < 0,01;
р1-4 < 0,001;
р2-3 < 0,001;
р2-4 < 0,001;
р3-4 < 0,001

	2
	БА + ЦД2Т
	63
	160,00 [160,00;170,00]
	

	3
	БА + Ож
	48
	145,00 [140,00; 150,00]
	

	4
	Контрольна група
	10
	82,00 [81,00; 85,75]
	


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між групами БА та БА + ЦД2Т;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами БА та БА+ Ож;
р1-4– значущість відмінностей між підгрупами БА   та контрольною групою;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами БА та БА+ЦД2Т та БА+Ож;
р2-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та контрольною групою;
р3-4– значущість відмінностей між підгрупами БА+Ож та  та контрольною групою.

Оцінка медіани ФВ у різних групах виявила підвищення рівня ФВ у 1,8 раза в групі БА + Ож унаслідок порівняння з контролем, ухворих на БА + ЦД2Т суттєвіші  підвищення показників ФВ як щодо групи контролю, так і щодо групи ізольованої БА у 2,0 раза та 1,5 раза, відповідно.
У період відсутності контролю БА відзначено значне зростання рівня вазоконстрікторного агента – ФВ у всіх хворих, який склав у хворих на БА 129,00 [107,50; 141,50]%, у хворих на БА + ЦД2Т–160,00 [160,00;170,00], а у хворих на БА + Ож – 145,00 [140,00; 150,00], що вірогідно  < 0,001 перевищувало показники контрольної групи, який у групах БА + ЦД2Т, БА + Ож та БА в 1,57; 1,95; 1,88 раза, відповідно, перевищував аналогічний показник у групі контролю 82,00 [81,00; 85,75] (рис 4.2). Аналізуючи показники порушення ендотеліальної функції, можна зазначити, що зміни ФВ були більшими у хворих у групі БА + ЦД2Т та БА + Ож. Підвищення ФВ у хворих на БА з ЦД2Т та БА + Ож призводить до підвищення тромбогенності судинної стінки на тлі дисфункції ендотелію.
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Рис. 4.2 Значення фактору Віллебранда в досліджуваних групах.

Однією з основних причин активації ФВ є деструкція ендотеліальних клітин і, ймовірно, субендотелію (основного депо ФВ), що, на нашу думку та міркування деяких авторів, має значення не тільки для оцінки ступеня порушення його функції як предиктора ендотеліальної дисфункції, але й тяжкості та поширеності пошкодження інтими судин у цілому [20, 81].
Отже, відсутність контролю характеризувалася значною активацією ФВ, що може бути індикатором пошкодження ендотелію, ініціюючи не тільки запуск зовнішнього шляху активації тромбіну, а й залучення до патологічного процесу безпосередніх учасників гемокоагуляційного каскаду – тромбоцитів, прискорення агрегації яких і розгортатиметься. І як результат – реакція вивільнення з них біоамінів, які є вазоконстрикторами, що призводить до розвитку ангіоспазму, підвищення внутрішньосудинної проникності та може посилювати порушення ендотеліального гомеостатичного балансу [287]. Дослідники відзначають пошкоджувальну дію прозапальних цитокінів, чинників згортання на ендотелій судин, що запускають каскад процесів від локальної вазоконстрикції й вивільнення чинників росту до процесів ремоделювання судинної стінки [363]. Таким чином, активація і/чи ушкодження ендотелію мають фундаментальне значення в розвитку широкого спектра патологічних процесів.
Серед численних чинників ендотеліального походження визнаним предиктором ендотеліальної дисфункції є маркер імуно-алергічного запалення – оксид азоту, який належить до вазодилятаторного чинника і постійно утворюючих чинників в ендотелії. Метаболіти оксиду азоту виділяються з клітин у базолатеральному напрямку або в кров. Ендотеліальну дисфункцію вважають одним із можливих механізмів формування БА та пошкодження нирок [45].

4.3 Діагностичне значення дослідження S-нітрозотіоліву хворих на бронхіальну астму із супутнім цукровим діабетом 2-го типу та бронхіальну астму із супутнім ожирінням
Досліджено рівень S-нітрозотіолів у 131 хворого: 63 хворих на БА + ЦД2Т, 48 хворих на БА + Ож, 20 хворих на ізольовану БА (табл.4.3).


Таблиця 4.3
Значення S-нітрозотіолів (мкмоль/л) у досліджуваних групах
	№ групи
	Групи
	n
	Ме [Q1; Q3]
	р

	1
	БА
	20
	0,74 [0,54; 0,81]
	р1-2 < 0,001;
р1-3 < 0,001;
р1-4 < 0,05;
р2-3 < 0,001;
р2-4 < 0,001;
р3-4 < 0,05

	2
	БА + ЦД2Т
	63
	0,21 [0,19; 0,24]
	

	3
	БА + Ож
	48
	0,45 [0,39; 0,59]
	

	4
	Контрольна група
	10
	0,58 [0,54; 0,61]
	


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між групами БА та БА + ЦД2Т;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами БА та БА+ Ож;
р1-4– значущість відмінностей між підгрупами БА   та контрольною групою;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами БА та БА+ЦД2Т та БА+Ож;
р2-4– значущість відмінностей між підгрупами БА + ЦД2Т та контрольною групою;
р3-4– значущість відмінностей між підгрупами БА+Ож та  та контрольною групою.

Вивчені метаболіти оксиду азоту S-нітрозотіоли у всіх хворих з коморбідністю були зниженими. Так,у групі БА + ЦД2Т він склав 0,21 [0,19; 0,24] мкмоль/л, у групі БА + Ож – 0,45 [0,39; 0,59] мкмоль/л і був вірогідно нижчим унаслідок порівняння з контролем 0,58 [0,54; 0,61] мкмоль/л р < 0,001. Між досліджуваними групами також були виявлені вірогідні відмінності р < 0,001. Зниження рівня S-нітрозотіолів в досліджуваних групах і підвищення в цих групах ЕТ-1 вказує на дисбаланс показників, які впливали на тонус судин. Останнє засвідчує, що внаслідок впливу таких чинників, як гіпоксія і підвищення вмісту біологічно активних речовин, що досягають при тяжкій БА критичних значень, складаються «сприятливі» умови для розвитку ендотеліальної дисфункції.
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Рис. 4.3. Значення S-нітрозотіолів в досліджуваних групах.

Відомо, що вивільнення з активованих клітин біологічно активних речовин, ендотеліну та прозапальних медіаторів потенціює розвиток вазоспазму, бронхоконстрикції у ділянках легенів зі зниженим кровотоком із подальшим можливим ремоделюванням бронхів і пошкодженням нирок [54].

4.4 Значення ендотеліальних порушень у розвитку пошкодження нирок та прогресуванні синдрому бронхіальної обструкції у хворих на бронхіальну астму із цукровим діабетом 2-го типу та бронхіальну астму із супутнім ожирінням
Проведено аналіз показників ендотеліальної функції залежно від ШКФ. Отримані дані свідчать, що показники ЕТ-1, ФВ і S-нітрозотіолів впливають на ШКФ. Проведено порівняння рівнів досліджуваних показників ендотеліальної дисфункції з різним рівнем ШКФ у групах БА, БА + ЦД2Т та БА + Ож. Необхідно відзначити, що у хворих на ізольовану БА рівень ЕТ-1 у підгрупі 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 був на 5,24 % більше, ніж у підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 (табл. 4.4).
Таблиця 4.4
Значення показників ендотеліальної дисфункції хворих на БА 
з різним рівнем ШКФ та контрольної групи(Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи





Показники
	БА
	Контрольна група
	р

	
	ШКФ < 60,
мл/хв/1,73 м2
	60 ≤ ШКФ < 90,
мл/хв/1,73 м2
	ШКФ ≥ 90,
мл/хв/1,73 м2
	

	ЕТ1,
фмоль/мл
(n = 19)
	4,26 
[3,88; 6,13]
n = 12 (52,63 %)
	3,78 
[3,45; 4,23]
n = 7 (47,36 %)
	3,84 
[3,57; 4,12]
n = 9 (100,00 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 >0,05
p2-3 >0,05

	ФВ, %
(n = 20)

	132,50 
[117,50; 148,00]
n = 8 (40 %)
	128,00
 [96,00; 140,00]
n = 12 (60 %)
	82,00 
[81,00; 84,00]
n = 10(100,00 %)
	p1-2 >0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	S-НТ ,
ммоль/л
(n = 20)
	0,41 
[0,38; 0,48]
n = 8 (40 %)

	0,49 
[0,42; 0,53]
n = 12 (60 %)
	0,58 
[0,56; 0,62]
n = 10(100,00 %)
	p1-2 >0,05
p1-3 >0,05
p2-3 >0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3 – значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

Дослідження показниківу групі БА + ЦД2Т виявилитакі особливості. Кількість хворих у % співвідношенні у групі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 за всіма показниками ендотеліальної функції була більшою, ніж з 60 ≤ ШКФ < 90мл/хв/1,73 м2. За показником ЕТ-1 склала 44,73 %, що на10,53 % менше, ніж у підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 (табл. 4.5).

Таблиця 4.5
Залежність ШКФ від рівня показників ендотеліальної дисфункції 
у хворих на БА + ЦД2Т (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи


Показники
	БА + ЦД2Т
	Контрольна група
	р

	
	ШКФ < 60,мл/хв/1,73 м2
	60 ≤ ШКФ < 90,мл/хв/1,73 м2
	ШКФ ≥ 90,мл/хв/1,73 м2
	

	ЕТ-1, фмоль/мл
(n = 38)
	9,69 
[8,83; 10,12]
n = 17 (44,73%)
	9,11
[8,90; 10,05]
n = 21(55,26%)
	3,84 
[3,57; 4,12]
n = 9 (100%)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ФВ, %
(n = 63)
	165,00
[160,00; 170,00]
n = 41(65,07%)
	155,00
[150,00; 160,00]
n = 22(34,92%)
	82,00 
[81,00; 84,00]
n = 10(100%)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	S-НТ,
ммоль/л
(n = 63)

	0,21
[0,19; 0,23]
n = 39 (61,90%)

	0,22
[0,20; 0,26]
n = 24 (38,09%)

	0,58 
[0,56; 0,62]
n = 10(100%)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

У хворих у групі БА + Ож кількість хворих із 60 ≤ ШКФ < 90 склала 37,5 %, що на 25 % менше, ніж у підгрупі ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2 (табл.4.6).
Отримані дані показують залежність ШКФ від пошкодження ендотелію не тільки у хворих із коморбідними станами, такими як ЦД2Т й ожиріння, але й притаманні хворим на ізольовану БА, про що свідчить залежність ШКФ від рівня досліджуваних показників.
Проведено оцінку кореляційних зв’язківпоказників ЕТ-1, ФВ, S-нітрозотіолів із ШКФ: у хворих на БА він склав R  = 0,31, р < 0,05; R  = 0,35, р < 0,05; R  = 0,33, р < 0,05, відповідно. Отже, у хворих на ізольовану БА попри середню тяжкість виявлені зв’язки помірної сили, що передує на користь пошкодження ендотелію.

Таблиця 4.6
Значення показників ендотеліальної дисфункціїхворих на БА 
та ожиріння з різним рівнем ШКФ та контрольної групи 
(Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи


Показники
	БА + Ож
	Контрольна група
	р

	
	ШКФ < 60,
мл/хв/1,73 м2
	60 ≤ ШКФ < 90,
мл/хв/1,73 м2
	ШКФ ≥ 90,
мл/хв/1,73 м2
	

	ЕТ-1, фмоль/мл (n = 24)
	6,22
[5,25; 6,94]
n = 9 (37,5%)
	5,11 
[4,32; 5,19]
n = 15 (62,5%)
	3,84 
[3,57; 4,12]
n = 9 (100%)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


	ФВ, %
(n = 48)
	145,00 
[140,00; 157,00]
n = 26 (54,16%)
	135
[130; 140,00]
n = 22 (45,83%)
	82,00 
[81,00; 84,00]
n = 10(100%)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	S-НТ, ммоль/л
(n = 48)

	0,40 
[0,38; 0,42]
n = 27(56, 25%)
	0,51
 [0,46; 0,58]
n  = 21 (43,75%)
	0,58
 [0,56; 0,62]
n  =  10 (100%)
	p1-2 < 0,05
p1-3 > 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

У хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож після порівняння досліджених показників ендотеліальної функції виявлені такі зв’язки: ЕТ-1 – R = 0,51, р < 0,05; R  = 0,42, р < 0,05; ФВ – R  = 0,54, р < 0,05; R  = 0,48, р < 0,05; S-нітрозотіли – R = 0,58, р < 0,05; R  = 0,20, р < 0,05, відповідно.
Проведено аналіз показників ендотеліальної функції залежно від синдрому бронхіальної обструкції. Було проаналізовано ОФВ1 у хворих із показниками ОФВ1 < 50%, 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60%, ОФВ1 > 60% і вплив змін бронхіальної обструкції на ендотеліальну функцію. Отримані дані свідчать, що кількість хворих на БА у відсотковомуспіввідношеннів підгрупі 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60% перевищує за всіма показниками (ЕТ-1, ФВ, S-нітрозотіоли) – 63,16%, 45%,45%, відповідно (табл. 4.7).
Таблиця 4.7
Залежність синдрому бронхіальної обструкції 
від рівнів ЕТ-1, ФВ та S-нітрозотіолів у хворих на БА(Ме [Q1; Q3])
	Підгрупа
Показники
	ОФВ1 < 50%
	50% ≤ ОФВ1 ≤ 60%
	ОФВ1 > 60%
	p

	ЕТ-1, фмоль/мл
(n = 19)
	4,33
[3,95; 5,12]
n = 12 (63,16 %)
	3,56 [3,23; 4,15]
n = 2 (10,53 %)
	3,44
[3,40; 3,85]
n = 5 (26,32 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 > 0,05

	ФВ, %
(n = 20)
	135,50
[129,50;140,00]
n = 9(45 %)
	125,00
[105,00; 130,00]
n = 3 (15  %)
	100,00
[95,00; 105,00]
n = 8 (40 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	S-НТ, ммоль/л
(n = 20)
	–
	0,65
[0,56; 0,70]
n = 12 (60 %)
	0,71
[0,66; 0,84]
n = 8 (40 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% 
та 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% та ОФВ1 > 60%;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 % 
та ОФВ1 > 60%.

У групі БА + ЦД2Т не було хворих, у яких ОФВ1 склав більше 60 %. Необхідно зазначити, що кількість хворих з ОФВ1 < 50 % за всіма показниками була найбільшою і склала ЕТ-1 – 63,16 %; ФВ– 45 %; S-нітрозотіоли – 45 %. Це навидить на думку, що, внаслідок порівняння з хворими на ізольовану БА, у хворих цієї групи достатньо виснажена ендотеліальна функція, яка підтримує процеси обструкції у цих хворих. Отримані дані підтверджені кореляційними зв’язками між ОФВ1 < 50 % та ЕТ-1 – R = 0,71 р < 0,05; ФВ– R = 0,32, р < 0,05; S-нітрозотіоли – R = 0,41, р < 0,05 (табл. 4.8).

Таблиця 4.8
Залежність синдрому бронхіальної обструкції 
від рівнів ЕТ-1, ФВ та S-НТ в групі БА + ЦД2Т (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупа
Показники
	ОФВ1 < 50%
	50% ≤ ОФВ1 ≤ 60%
	ОФВ1 > 60%
	p

	ЕТ-1, фмоль/л
n = 38
	10,32[9,40; 11,00]
n = 22 (57,89 %)
	7,99[6,92; 8,35]
n = 13 (34,21 %)
	6,34[6,00; 7,02]
n = 2 (5,26%)
	p1-2  < 0,05 
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ФВ, %
n = 63
	160,00[160,00; 170,00]
n = 45 (71,42 %)
	155,00[150,00;160,00]
n = 18 (28,58 %)
	–
	p1-2 < 0,05

	S-НТ ,
ммоль/л
n = 63
	0,24[0,17; 0,29]
n = 44 (69,84 %)
	0,18[0,14; 0,21]
n = 19 (30,16 %)
	–
	p1-2 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% 
та 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% та ОФВ1 > 60%;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 % 
та ОФВ1 > 60%.

Група хворих на БА + Ож з ОФВ1 < 50% увідсотковому співвідношенні була також численною, за результатами всіх досліджених показників ендотеліальної функції ЕТ-1, ФВ, S-нітрозотіоли склали 57,89%, 71,42%, 69,84%, відповідно. Підгрупа хворих, у яких ОФВ1 > 60% була невеликою (табл. 4.9). 
Проаналізовано вплив тривалості захворювання, частоти загострення та ІМТ на ендотеліальну функцію (табл.4.10).
Виявлені виражені зміни функціональних властивостей ендотелію у хворих з тривалістю БА понад 5 років у хворих БА + ЦД2Т виявлено високу активність ФВ–172,00 [165,00;177,9] % ендотеліальна дисфункція погіршувалася з накопиченням в циркуляції ЕТ-1 11,02 [10,12;12,01] фмоль/мл і зниженням рівня S-нітрозотіолів 0,21 [0,19;0,22] мкмоль/л.

Таблиця 4.9
Залежність синдрому бронхіальної обструкції від рівнів
ЕТ-1, ФВ та S-НТ в групі БА + Ож(Ме [Q1; Q3])
	Підгрупа
Показник
	ОФВ1 < 50 %
	50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60
	ОФВ1 > 60 %
	p

	ЕТ-1, фмоль/л
n = 24
	6,93 
[6,23; 7,09]
n = 13(54,17 %)
	5,01
[4,40; 5,25]
n = 6 (25 %)
	4,52
[4,31; 4,95]
n = 5 (29,83)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 > 0,05

	ФВ, % n = 48
	150,00
[140,00; 150,00]
n = 22 (46,83 %)
	135,25
[130,00; 140,00]
n = 19(39,58 %)
	110,00
[100; 115,00]
n = 7 (14,57 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	S-НТ ,
n = 48
	0,31
[0,28; 0,35] 0,59 [0,54; 0,63]
n = 22 (45,83 %)
	0,45 
[0,40; 0,52]
n = 20
(41,67 %)
	0,59 
[0,54; 0,63]
n = 6 
(12,50 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% та ОФВ1 > 60 %;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 % 
та ОФВ1 > 60 %.

Поєднана зміна цих чинників відзначає залучення в патологічний процес складних багатофакторних реакцій ендотелійзалежної ланки гемостазу та стимуляцію фібріно- та тромбосинтазою. Можна припустити, що гіпоксія сприяє пошкодженню інтими судин і супроводжується виділенням біологічно активних речовин, які поряд з компонентами імунного запалення запускають активацію тромбоцитів. 
Доведено, що у хворих на БА виявлено порушення сполучень вазорегулюючих ендотелійзалежних медіаторів: оксиду азоту та ЕТ-1, про що свідчать дані проведеного кореляційного аналізу. Під час проведення кореляційного аналізу були виявлені взаємозв’язки вивчених показників функціонального стану ендотелію для хворих різних груп.


Таблиця 4.10
Показник кореляційного аналізу між досліджуваними показниками
та ендотеліном-1
	Група
Показник
	БА
	БА + ЦД2Т
	БА + Ож

	
	R1
	p1
	R2
	p2
	R3
	p3

	ІМТ
	0,15
	0,13
	0,57
	0,004
	0,64
	0,001

	ОТ
	0,55
	0,001
	0,776
	0,0001
	0,37
	0,007

	Тривалість хвороби
	0,23
	0,05
	0,772
	0,0001
	0,21
	0,05

	ФЖЄЛ, %
	0,12
	0,10
	-0,27
	0,005
	-0,34
	0,031

	ОФВ1
	0,22
	0,05
	-0,65
	0,003
	-0,56
	0,001

	ФШВ 25%
	-0,31
	0,012
	-0,76
	0,001
	-0,29
	0,06

	ФШВ 50%
	-0,25
	0,03
	-0,75
	0,001
	-0,33
	0,001

	ФШВ 75%
	-0,34
	0,001
	-0,59
	0,001
	-0,62
	0,009

	ФВ, %
	0,31
	0,05
	0,78
	0,001
	0,32
	0,006

	S-нітрозотіол, мкмол/л
	-0,25
	0,043
	-0,63
	0,002
	-0,45
	0,001

	ШКФ,
мл/хв/1,73 м2
	-0,23
	0,05
	-0,71
	0,001
	-0,69
	0,001


Примітки:
R1–кореляція показників з ендотеліном-1 у групі БА; 
p1– значущість кореляції показників з ендотеліном-1 у групі БА;
R2–кореляція показників з ендотеліном-1 у групі БА + ЦД2Т; 
p1– значущість кореляції показників з ендотеліном-1 у групі БА + ЦД2Т;
R3–кореляція показників з ендотеліном-1 у групі БА + Ож;
p1– значущість кореляції показників з ендотеліном-1 у групі БА + Ож.

Отримані позитивні зв’язки ЕТ-1 з ФВ і негативний з S-нітрозотіолами та з основними показниками ФЗД. На функцію ендотелію впливають тривалість захворювання, абдомінальне ожиріння, показники ФЗД і ШКФ, що підтверджують отримані кореляційні зв’язки (табл. 4.10). Так, у хворих усіх груп були отримані негативні вірогідні зв’язки зі швидкісними показниками ОФВ1, ФШВ 25 %, ФШВ 50 %, ФШВ 75 %, що свідчить про наявність обструкції упродовж усіх дихальних шляхів. Отже, в усіх групах отримані негативні зв’язки із ШКФ. Результати свідчать, що пошкодження ендотелію є несприятливим патогенетичним чинником в порушенні тонусу легеневих і ниркових судин, що призводить до прогресування та зниження ШКФ, бронхіальної обструкції, розвитку гіпоксії, особливо у хворих з коморбідним перебігом. Ці дані ми підтвердили негативними вірогідними кореляційними взаємодіями між показниками ФЗД і ЕТ-1. Отримані дані збігаються з даними інших авторів з одного боку, а з іншого, функціональний стан ендотелію у хворих на БА, особливо з БА + ЦД2Т залежить від ШКФ, що підтверджено вірогідними змінами між показниками.
З метою виявлення особливостей функціональної активності та пошкодження ендотелію у хворих на БА залежно від ІМТ виділено додаткові дві підгрупи. До 1 підгрупи включені 22 пацієнти з ІМТ до 25 кг/м2, медіана віку склала 45,4 [41; 50] років. До 2 підгрупи увійшли 24 хворих з ІМТ більше 25 кг/м2, медіана віку склала 50 [42; 55] років. Установлено, що у хворих з надмірною масою тіла концентрація вазорегулювальних показників відрізняється від показників у хворих із нормальною масою тіла. Так, рівень ЕТ-1 та ФВ вірогідно перевищував показники з ІМТ 25 кг/м2 і складав 8,12 [7,14;9,25] фмоль/мл та 164,00 [152,00;177,00] %, відповідно. Рівень S-нітрозотіолів склав 0,80 [0,76;0,81] (р < 0,001).
4.5 Роль фракталкіну як маркера активації запалення та чинника пошкодження судинного ендотелію легенів та нирок у хворих на бронхіальну астму із супутнім цукровим діабетом 2-го типу та бронхіальну астму із супутнім ожирінням
У літературі вже є відомості про перспективність вивчення цитокінового профілю для розробки нових методів діагностики й оцінки прогнозу при різних захворюваннях органів дихання. Однак, у літературі немає достатньо досліджень щодо значення плазмового ФКУ при БА та коморбідних станах і значення ФКУ як маркера активності запального процесу та важливого чинника, який бере участь у патоґенезі БА. Ми спробували оцінити клініко-діагностичне та прогностичне значення дослідження рівня плазмового ФКУзалежно від коморбідних станів БА.
З цією метою в умовах лікарні було обстежено рівень плазмового ФКУ у 81 хворого на БА. Розподіл хворих за групами визначення ФКУ був таким: мононозологія БА –23 хворих, БА + ЦД2Т– 38 хворих, БА + Ож– 24 хворих, контрольна група –9. Подальше активне вивчення ролі ФКУ та його взаємодій з іншими хемокінами необхідне для розуміння як патоґенезу, так і для розробки на основі отриманих даних патогенетичних методів лікування зазначеної патології (табл.4.11).
Таблиця 4.11
Рівні фракталкіну плазми залежно від коморбідних станів 
та внаслідок порівняння Ме [Q1;Q3], пг/мл
	По-казники
	Група
	n
	Медіана
	Квартилі
	Статис-тика U Манна–Уітні
	p

	
	
	
	
	Q1
	Q3
	
	

	1
	БА
	23
	47,00
	45,00
	73,20
	0,000
	 < 0,001

	
	БА + ЦД2Т

	38
	99,25
	97,99
	100,06
	
	

	2
	БА
	23
	47,00
	45,00
	73,20
	61,000
	 < 0,001

	
	БА + Ож
	24
	81,79
	77,79
	85,47
	
	

	3
	БА
	19
	47
	45
	73,2
	39,000
	 < 0,01

	
	К
	11
	45,11
	42,83
	45,755
	
	

	4
	БА + 
ЦД2Т
	38
	99,25
	97,99
	100,06
	3,000
	 < 0,001

	
	БА + Ож
	24
	81,79
	77,79
	85,47
	
	

	5
	БА + 
ЦД2Т
	38
	99,25
	97,99
	100,06
	0,000
	 < 0,001

	
	К
	11
	45,11
	42,83
	45,755
	
	

	6
	БА + Ож
	24
	81,79
	77,79
	85,47
	7,000
	 < 0,001

	
	К
	11
	45,11
	42,83
	45,755
	
	



У результаті попарного порівняння за групами були виявлені значущі відмінності значень ФКУ між усіма досліджуваними групами (p < 0,001).
Отримані результати підтверджують дані літератури про участь ФКУ в розвитку запалення як у хворих на БА, так і ЦД2Т та Ож [261, 295]. У групі хворих на ізольовану БА значення медіани рівня ФКУ склало 47,00 нг/мл, у групі хворих на БА +ЦД2Т– 99,60 пг/мл, у хворих на БА + Ож–81,79пг/мл, у групі контролю – 45,11пг/мл (рис.4.4). Значення медіани в групі пацієнтів з ізольованою БА склало 47,00 [45,00;73,20] пг/мл, у хворих на БА + Ож– 81,79 [77,79;85,47] пг/мл, а у хворих на БА + ЦД2Т– 99,25[97,99;100,06] пг/мл проти групи контролю – 45,11 [42,83;45,75] пг/мл. У всіх досліджуваних групах виявлено вірогідні відмінності рівня ФКУ (p = 0,0001) унаслідок порівняння з контрольною групою.
[image: Описание: C:\Users\win7\Downloads\ФКУ.jpg]

Рис. 4.4  Рівень фракталкіну в досліджуваних групах.

Проаналізовано ШКФ у всіх групах хворих залежно від рівня ФКУ (табл. 4.12).


Таблиця 4.12
Залежність ШКФ від рівня фракталкіну при БА (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи



Показники
	БА
	Контрольна група
	р

	
	ШКФ < 60,
мл/хв
/1,73 м2
	60 ≤ ШКФ < 90,
мл/хв/1,73 м2
	ШКФ ≥ 90,
мл/хв/1,73 м2
	

	ФКУ, пг/мл
(n = 23)
	70,50
[64,35; 77,00]
n = 11 (57,89 %)
	49,50
[45,72; 53,32]
n = 12 (42,10 %)
	45,11
[43,61; 48,92]
n = 11 (100,00 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

Кількість хворих на ізольовану БА у підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 була на 15,79 % більша, ніж у підгрупі 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 (табл.4.13). Зазначимо, що разом зі зниженням ШКФ підвищувався рівень ФКУ.
Таблиця 4.13
Залежність ШКФ від рівня фракталкіну при БА та ЦД2Т
 (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи



Показники
	БА + ЦД2Т
	Контрольна група
	р

	
	ШКФ < 60,
мл/хв/1,73 м2
	60 ≤ ШКФ < 90,
мл/хв/1,73 м2
	ШКФ ≥ 90,
мл/хв/1,73 м2
	

	ФКУ, пг/мл
(n = 38)
	105,25
[95,75; 114,12]
n = 24 (63,15 %)
	96,25
[90,73; 100,05]
n = 14 (36,85 %)
	46,00 ± 4,52
n = 11 (100 %)
	p1-2<0,05
p1-3<0,05
p2-3<0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.
Аналізуючи ШКФ в групі БА + ЦД2Т необхідно відзначити, що відсоток хворих у підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 був найчисленним і становив 63,15 %, що на 26,3 % більше, ніж хворих у групі 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2, що супроводжується ще більшим рівнем ФКУ в крові. У групі БА + Ож кількість хворих з 60 ≤ ШКФ < 90 склала 66,66 %, що на 33,33 % менше, ніж упідгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 (табл.4.14). Отримані дані показують залежність рівня синтезу ФКУ від ШКФ і може розглядатися як маркер активності запального процесу.

Таблиця 4.14
Залежність ШКФ від рівня фракталкіну при БА та ожирінні (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи

Показники
	БА + Ож
	Контрольна група
	р

	
	ШКФ < 60,
мл/хв/1,73 м2
	60 ≤ ШКФ < 90,
мл/хв/1,73 м2
	ШКФ ≥ 90,
мл/хв/1,73 м2
	

	ФКУ, пг/мл
(n = 24
	84,15
[82,51; 86,32]
n = 13(54,16 %)
	76,15
[75,12; 77,31]
n = 11 (45,84 %)
	45,11
[43,61; 49,92]
n = 11 (100,00 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

Проведено дослідження залежності синдрому бронхіальної обструкції від рівня ФКУ у всіх групах хворих. У групі БА хворі з ОФВ1 < 50% склали 6 осіб, а в підгрупі 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %їх було на 36,83 % більше (табл.4.15), що відповідає показникам порушення функції середньотяжкого перебігу.


Таблиця 4.15
Залежність синдрому бронхіальної обструкції від рівня фракталкінув групі БА (Ме [Q1; Q3]) пг/мл
	Підгрупи
	n
	Ме [Q1; Q3]
	p

	ОФВ1 < 50%
	n = 6 (26,08 %)
	46,00[44,25; 65,10]
	p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
p2-3 > 0,05

	50% ≤ ОФВ1 ≤ 60%
	n = 11 (47,82 %)
	49,30[43,93; 70,50]
	

	ОФВ1 > 60%
	n = 6(26,08 %)
	46,75[45,75; 74,96]
	


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% 
та 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% та ОФВ1 > 60%;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 % 
та ОФВ1 > 60%.

У групі БА + ЦД2Т було 12 хворих, у яких ОФВ1 склав більше 60 %. Необхідно зазначити, що кількість хворих з ОФВ1 < 50 %з високими показниками ФКУ було зареєстровано також у 12 хворих, 14 хворих мали 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %, що супроводжувалося вірогідно значущими показниками з підгрупою ОФВ1 та невірогідними значеннями з показниками ОФВ1 > 60 % (табл. 4.16).
Таблиця 4.16
Залежність синдрому бронхіальної обструкції від рівня фракталкіну 
в групі БА + ЦД2Т (Ме [Q1; Q3]) пг/мл
	Підгрупи
	n
	Ме [Q1; Q3]
	p

	ОФВ1 < 50%
	n = 12 (31,57 %)
	100,06[97,85; 100,16]
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 >0,05

	50% ≤ ОФВ1 ≤ 60%
	n = 14 (36,83 %)
	99,25[98,40; 99,86]
	

	ОФВ1 > 60%
	n = 12 (31,57 %)
	99,25[95,65; 99,44]
	


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% 
та 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% та ОФВ1 > 60%;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 % 
та ОФВ1 > 60%.
У групі хворих на БА + Ож кількість хворих залежно від ОФВ1 (табл. 4.17)  розподілена практично однаково. Між показниками ФКУ булиотримані вірогідні значення p < 0,05 між підгрупами ОФВ1 < 50%, ОФВ1 > 60 % та 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %.
Таблиця 4.17
Залежність синдрому бронхіальної обструкції від рівня фракталкіну 
в групі БА + Ож (Ме [Q1; Q3]) пг/мл
	Підгрупи
	n
	Ме [Q1; Q3]
	p

	ОФВ1 < 50 %
	n = 10 (26,31 %)
	82,46
[77,54; 87,47]
	p1-2 >0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 >0,05

	50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
	n = 10(26,32 %)
	80,03
[48,10; 82,77]
	

	ОФВ1 > 60 %
	n = 11(36,83 %)
	81,79[79,45; 85,47]
	


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% 
та 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% 
та ОФВ1 > 60%;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 % 
та ОФВ1 > 60%.

Проаналізовано вплив тривалості захворювання, частоти нападів ядухи на рівень ФКУ. Виявлено кореляційний зв’язок слабкої сили, проте статистично значуща, між ступенем тяжкості БА та рівнем плазмового ФКУ R  = 0,38 (р =0,0014) у хворих на БА + ЦД2Т; R = 0,32 (р = 0,0017) у хворих на БА + Ож. Так само були виявлені негативні середньої сили взаємозв’язки між рівнем ФКУ і ОФВ1–у хворих на БА + ЦД2Т R = -0,45 (р = 0,0042), ФШВ25– R = -0,5 (р = 0,0011) і ФШВ50% R = -0,44 (р = 0,0053); у хворих на БА + Ож % R = -0,49 (р = 0,005), ФШВ25– R = -0,54 (р = 0,0019) і ФШВ50– R = -0,49 (р = 0,0059); у хворих на БА R = -0,31 (р = 0,0010), ФШВ25– R = -0,4 (р = 0,0016) і ФШВ50 % R = -0,40 (р = 0,0049); що відображали наростання обструктивних вентиляційних порушень у міру збільшення рівня плазмового ФКУ та частотою нападів ядухи у хворих на БА R = 0,49 (р = 0,0001), на БА + ЦД2Т R = 0,56 (р = 0,0001), на БА + Ож R = 0,52 (р = 0,0001) та ІМТ. Отримані дані свідчать про наявні зв’язки рівня плазмового ФКУ у хворих на БА зі ступенем тривалості захворювання, тяжкості загострення БА, ІМТ (рис. 4.5).
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Рис. 4.5. Графік розподілу пацієнтів залежно від рівня фракталкіну та тривалості захворювання в обстежених групах.

Під час аналізу рівня ФКУ в досліджуваних групах пацієнтів від тривалості захворювання найвищі показники та найдовший термін хвороби отримані в групі БА + ЦД2Т (рис.4.6).
Взаємозалежність показників ОФВ1та ФКУ наочно подана на рис. 4.6. Найвищі показники ФКУ у групах БА + ЦД2Т та БА + Ож зіставляються з низьким показником ОФВ1, що підтверджує актуальність дослідження зазначеного хемокіну при БА та коморбідних патологіях.
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Рис. 4.6. Графік розподілу пацієнтів залежно від рівня фракталкіну та ОФВ1 в обстежених групах.

Питання щодо маркерів інсулінорезистентності широко дискутується. На думку деяких авторів, ФКУ розглядається як хемокін, який синтезується адипоцитами та бере участь у розвитку інсулінорезистентності  [185]. Було проведено кореляційний аналіз між рівнем ФКУ і показниками вуглеводного обміну. Отримані дані підтверджують гіпотезу впливу ФКУ на інсулінорезистентність R = 0,76; p < 0,001. Унаслідок аналізу рівня ФКУ та його впливу на зв’язок з ОФВ1 у групах БА + Ож, БА + ЦД2Т отримано негативну залежність, яка дорівнювала R = -0,85; р = 0,002, R = -0,68; р = 0,006, відповідно.
Згідно з отриманими даними, рівень плазмового ФКУ в пацієнтів БА статистично значуще (р < 0,001) перевищує дані значення показників у групі контролю. Виявлено прогресуюче збільшення рівня плазмового ФКУ з приєднанням коморбідності в групі пацієнтів із супутнім цукровим діабетом 2-го у 2,2 раза та ожирінням – в 1,8 раза внаслідок порівняння з контрольною групою. Крім того, у хворих на БА з ЦД2Т була виявлена пряма залежність між рівнем плазмового ФКУ та тривалістю захворювання, і негативна з вираженою обструкцією, ШКФ і впливом на інсулінорезистентність.
Отримані дані свідчать про наявні зв’язки рівня плазмового ФКУ у хворих на БА зі ступенем тяжкості захворювання, тривалістю загострення, коморбідними станами, тривалістю захворювання та інсулінорезистентністю в групах БА + Ож і БА + ЦД2Т. Статистичним аналізом виявлено, що показники ендотелію у хворих як із БА, так і з БА та коморбідними станамиє високо значущими. Це дає підставу стверджувати, що статистичні характеристики відповідних показників різних груп вірогідно відрізняються між собою, а рівень параметрів, які досліджувалися, залежить від належності пацієнта до тієї чи іншої групи.

Висновки. Дослідженням доведено, що ендотеліальна функція хворих на БА з наявністю БА + ЦД2Т і БА + Ож відзначається порушенням співвідношення між ендотеліальними релаксувальними таконстриктувальнимичинниками, переважновнаслідок посилення дії останніх, що пов’язано з підвищенням ІМТ і порушенням функції нирок, розвитком гіпоксії. Унаслідок порівняння з групою хворих без супутньої патології найбільші зміни відзначені у пацієнтів з БА поєднано з ЦД2Т з боку показників активності системи згортання й ендотеліального чинника релаксації.
Одним із підсумків ендотеліальної дисфункції при неконтрольованому середньому татяжкому перебігу БА є недостатність антитромбогенної, вазорегулювальної і протизгортальної функцій судинної стінки. Отримані дані дають змогу вважати фракталкін – маркером низькоінтенсивного запалення в організмі, що може розглядатися як показник критерію розвитку та прогресування патології легенів і нирок.
Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступних наукових працях автора [34, 54,56, 61,424, 427, 434].

Розділ 5
ПРЕДИКТОРИ, ЩО ОБУМОВЛЮЮТЬ ПРОГНОЗ ФІБРОЗНО-ЗАПАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ ЩОДО ПЕРЕБІГУ БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ З КОМОРБІДНІСТЮ
5.1 Значення моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1, матричної металопротеїнази-9 у розвитку фібропластичних змін у легенях та нирках у хворих на бронхіальну астму із супутнім цукровим діабетом 2-го типу та бронхіальну астму із супутнім ожирінням
На сучасному етапі зацікавленість вчених привертає увагу до системи фіброзу–фібролізу в патологічних процесах ремоделювання дихальних шляхів і розвиток тубулоінтерстиціального фіброзу в нирках [225]. Моноцитарний хемоатрактатний протеїн-1 як фібротичний маркер бере активну участь у механізмах розвитку ЦД2Т, атеросклерозу, хронічної хвороби нирок і тісно пов’язаний, при дослідженні екскреції із сечею, з вираженістю запальної клітинної інфільтрації інтерстицію у хворих із високоактивними протеїнуричними формами хронічного гломерулонефриту [364]. Зацікавленість дослідників привертає увагу ММР-9 як антифібротичний маркер у розвитку порушень у хворих із захворюваннями, пов’язаними з пошкодженням нирок.У дослідженні зі штучно створеною стійкою гіпертензією було показано патологічне накопичення позаклітинного матриксу внаслідок колагенів I та III типу, а також збільшення екскреції ІЛ-1β, ММР-9 [166]. Активація MMP-9 запускалася при пригніченні вивільнення оксиду азоту безпосередньо в нирковій тканині, а саме в кортикальному шарі з одного боку, а з іншого –сприяє перетворенню фібробластів у міофібробласти внаслідокчинників росту сполучної тканини та сприяє ремоделюванню дихальних шляхів [300].
Моноцитарний хемоатрактантний протеїн 1 як фібротичний маркер бере активну участь у механізмах розвитку атеросклерозу, нефроангіосклерозу, фібропластичних змін у легенях [231]. Раніше у дослідженнях було показано, що МСР-1 впливає на зростання кількості активованих макрофагів навколо канальцевих епітеліальних клітин із їх наступною деструкцією при захворюванні нирок [225]. Екскреція із сечею МСР-1 тісно пов’язана із запальною клітинною інфільтрацією інтерстицію у хворих із високоактивними протеїнуричними формами хронічного гломерулонефриту [364]. МСР-1 розглядається як індикатор тубулоінтерстиціального ураження нирок у пацієнтів з різноманітною патологієюі призводить до розвитку ремоделювання бронхо-легеневого апарату.
Проведенооцінювання клініко-діагностичного та прогностичного значення дослідження рівня МСР-1 залежно від коморбідних станів БА. З цією метою в умовах клініки було обстежено рівень МСР-1 у 131 хворого на БА. Розподіл хворих за групами визначення МСР-1 був таким: мононозологія БА –20 хворих, БА + ЦД2Т–63 хворих, БА + Ож– 48 хворих, контрольна група –10 практично здорових осіб (табл. 5.1).
Таблиця 5.1
Рівні МСР-1 залежно від коморбідних станів
та внаслідок порівняння (пг/мл)
	Порів-няння
	Група
	n
	Медіана
	Квартилі
	Статистика U Манна–Уітні
	р

	
	
	
	
	Q1
	Q3
	
	

	1
	БА
	20
	66,51
	61
	133,71
	0,000
	 < 0,001

	
	БА + ЦД2Т
	63
	789,5
	768,5
	860
	
	

	2
	БА
	20
	66,51
	61
	133,71
	248,500
	 < 0,01

	
	БА + Ож
	48
	132,56
	117,28
	151,66
	
	

	3
	БА
	20
	66,51
	61
	133,71
	0,000
	 < 0,001

	
	К
	10
	52,64
	49,09
	53,33
	
	

	4
	БА + ЦД2Т
	63
	789,5
	768,5
	860
	0,000
	 < 0,001

	
	БА + Ож
	48
	132,56
	117,28
	151,66
	
	

	5
	БА + ЦД2Т
	63
	789,5
	768,5
	860
	0,000
	 < 0,001

	
	К
	10
	52,64
	49,09
	53,33
	
	

	6
	БА + Ож
	48
	132,56
	117,28
	151,66
	0,000
	 < 0,001

	
	К
	10
	52,64
	49,09
	53,33
	
	



Слід зазначити, що в досліджуваних когортах хворих відзначено вірогідне збільшення рівня хемокіну МСР-1 внаслідок порівнянняіз групою контролю 52,64 [49,09; 53,33] пг/мл р < 0,001. У період відсутності контролю БА відзначено значне зростання рівнів МСР-1 у всіх хворих із коморбідністю, який склав у групі БА + ЦД2Т–789,50 [768,50; 860,00] пг/мл, у хворих на БА + Ож–132,00 [117,00; 151,66] пг/мл, що вірогідно < 0,001. Ухворих на ізольовану БА рівень МСР-1 склав 66,51 [61,00; 133,71] пг/мл р < 0,001. Зазначений показник перевищуваваналогічні показники контрольної групи БА + ЦД2Т, БА + Ож та БА в 15,01; 2,03; 1,34 раза, відповідно (рис. 5.1).
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Рис. 5.1. Значення МСР-1у досліджуваних групах.

5.2 Роль матричної металопротеїнази-9 у розвитку фібропластичних змін у легенях та нирках у хворих на бронхіальну астму із супутнім цукровим діабетом 2-го типу й ожирінням
Проведенооцінювання клініко-діагностичного та прогностичного значення дослідження рівня ММР-9 залежно від коморбідних станів БА. З цією метою в умовах клініки було обстежено рівень ММР-9 у 81 хворого на БА. Розподіл хворих за групами визначення ММР-9 був таким: мононозологія БА –19 хворих, БА + ЦД2Т – 38 хворих, БА + Ож– 24 хворих, контрольна група – 9. Сучасних дослідників привертає увагу ММР-9 як антифібротичниймаркер у розвитку ремоделювання легенів та розвитку нефроангіосклерозу [232]. В експерименті було показано, що в розвитку нефроангіосклерозу значна роль належить ММР-9 [267]. Проведений експеримент дав підставу стверджувати, що активація MMP-9 запускалася при пригніченні вивільнення оксиду азоту безпосередньо в нирковій тканині, а саме у кортикальному шарі (табл. 5.2).
Таблиця 5.2.
Рівні ММР- 9 залежно від коморбідних станів Me[Q1;Q3](пг/мл)
	Порів-няння
	Група
	n
	Медіана
	Квартилі
	Статистика U Манна–Уітні
	р

	
	
	
	
	Q1
	Q3
	
	

	1
	БА
	19
	42,3
	38,00
	72,05
	0,000
	< 0,001

	
	БА + ЦД2Т
	38
	520,55
	386,14
	835,08
	
	

	2
	БА
	19
	42,3
	38,00
	72,05
	108,000
	0,003

	
	БА + Ож
	24
	70,69
	66,32
	77,90
	
	

	3
	БА
	19
	42,3
	38,00
	72,05
	21,000
	0,001

	
	К
	9
	36,24
	33,84
	37,025
	
	

	4
	БА + ЦД2Т
	38
	250,55
	386,14
	386,14
	0,000
	< 0,001

	
	БА + Ож
	24
	70,69
	66,32
	77,90
	
	

	5
	БА + ЦД2Т
	38
	520,55
	386,14
	835,08
	0,000
	< 0,001

	
	К
	9
	36,24
	33,84
	37,03
	
	

	6
	БА + Ож
	24
	70,69
	66,32
	77,90
	5,000
	< 0,001

	
	К
	9
	36,24
	33,84
	37,03
	
	



Аналіз концентрації ММР-9 подано в табл. 5.2. Так,у групі БА + ЦД2Т він дорівнював 250,55 [386,14; 386,14] пг/мл унаслідок порівняння з контролем 36,24 [33,84; 37,03] пг/мл р < 0,001, у групі БА + Ож – 70,69 [66,32; 77,90] пг/мл р < 0,001, а у групі ізольованої БА – 42,3[38,00; 72,05] пг/мл р < 0,001. Отримані результати свідчать, що в пацієнтів унаслідок порівняння, удосліджених групах, виявлені вірогідні зміни рівня ММР-9 між групами та щодо контролю р < 0,001. Необхідно зазначити, що у хворих на БА унаслідок поєднання з Ож надмірна концентрація МСР-1 як маркера фіброзу при прогресуванні ознак пошкодження судин легенів і нирокстримується пропорційним зростанням індикатора фібролізу ММР-9, що підтверджує користь адаптаційних реакцій у даної категорії хворих. У хворих на БА внаслідок поєднання з ЦД2Т спостерігається зростання рівня маркера фібролізу ММР-9 у відповідь на високу концентрацію фібротичного показника МСР-1 і,на наш погляд, супроводжується виснаженням адаптаційних антифібротичних реакцій, спрямованих на подолання надмірної фібротичної агресії.
[image: ]
Рис. 5.2. Значення ММР-9 у досліджуваних групах.

Наступним етапом дослідження було визначення параметрів системи фіброзу–антифіброзу у пацієнтів згідно зі швидкістю клубочкової фільтрації (ШКФ).
У хворих на ізольовану БА залежно від функціонального стану нирок були отримані такі показники (табл.5.3). Якщо аналізувати у відсотках то кількість хворих у підгрупі 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73м2 була більш численна та склала 75 % хворих проти 15 % хворих у підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73м2 за показником МСР-1 і співвідношення було подібним за показником ММР-9.



Таблиця 5.3
Дослідження МСР-1 і ММР-9 залежно від ШКФ
у хворих на БА (Ме [Q1; Q3])
	Показники
	БА
	Контроль
	р

	
	ШКФ < 60 мл/хв/1,73м2
	60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73м2
	ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73м2
	

	МСР-1
(n = 20)
	134,71
[92,31; 160,33]
n = 5 (15 %)
	68,35
[58,97; 71,24]
n = 15 ( 75%)
	53,15
[49,45; 63,40]
n = 9 (100,00%)

	p1-2 > 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ММР-9
(n = 19)
	83,92
[73,07; 101,29]
n = 14
(73,68%)
	36,24
[33,84; 37,15
n  =  6 (26,32%)
	32,16
[27,52; 54,61]
n = 9 (100,00%)

	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

У групі БА + ЦД2Т зниження ШКФ < 60 мл/хв/1,73м2 подані такі співвідношення у відсотках: 51,85 % і 51,17 % мали пов’язану зі значним підвищенням профібротичних маркерів (табл.5.4). Тобто наявність ЦД2Т у хворих на БА + ЦД2Т асоціюється з підвищенням маркерів фіброзу-фібролізу та супроводжується зростанням ознак пошкодження нирок.
Однак порівняння рівня ММР-9 у пацієнтів при ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2  із ШКФ < 60мл/хв/1,73м2 показує тенденцію до зростання, що не досягає рівня вірогідності (р > 0,05). Тобто за наявності ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 гіперактивація ММР-9 є стримуючим чинником негативного впливу фіброзу внаслідок МСР-1 на функціональний стан нирок, а збережена ниркова функція асоціюється з високим рівнем ММР-9 щодо МСР-1. 

Таблиця 5.4
Моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1 та матрична
металопротеїназа-9 у пацієнтів на БА + ЦД2Т залежно від рівня швидкості клубочкової фільтрації (Ме [Q1; Q3])
	Показники
	БА + ЦД2Т
	Контроль
	p

	
	ШКФ < 60 мл/хв/1,73м2
	60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73м2
	ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73м2
	

	МСР-1, пг/мл
(n = 63)
	853,28[781,18; 907,81]
n = 14(51,85%)
	722,50[468,29; 837,81
n = 13(48,15%)
	45,11[43,61; 49,92]
n = 20 (100%)
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	ММР-9, пг/мл
(n = 38)
	806,57[686,14; 870,65]
n  = 13(51,17%)
	479,45[386,15; 735,08]
n = 11(45,83%)
	36,24[33,84; 37,15]
n = 9 (100%)
	р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

Подальше зростання ниркової дисфункції характеризується пропорційним збільшенням МСР-1 за відсутності такого у ММР-9, що свідчитьпро дисбаланс фіброзу та фібролізу при ШКФ < 60мл/хв/1,73м2.
У хворих на БА + Ож (табл.5.5) із ШКФ > 60 мл/хв/1,73м2 і за наявності ШКФ < 60мл/хв/1,73м2 виявлено вірогідне зростання ММР-9 проти хворих без ЦД2Т(відмінності між групами вірогідні, p < 0,05) .
Оскільки у двох підгрупах дослідження отримані достатньо високі показники, були впроваджені коефіцієнти співвідношення між МСР-1 і ММР-9 з метою аналізу взаємодії між фібротичними чинниками за досліджуваними групами. 

Таблиця 5.5
Моноцитарний хемоатрактантний протеїн-1 та матрична 
металопротеїназа-9 у пацієнтів на БА + Ож залежно від рівня швидкості клубочкової фільтрації (Ме [Q1; Q3])
	Показники
	БА + Ож
	Контроль
	р

	
	ШКФ < 60 мл/хв/1,73м2
	60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73м2
	ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73м2
	

	МСР-1, пг/мл
(n = 27)
	158,34
[137,04; 271,49]
n = 13 (48,83%)
	116,10
[70,65; 166,14]
n = (51,85%)

	53,15
[49,45; 63,40]
n = 20 (100%)
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05

	ММР-9, пг/мл
(n = 24)
	78,35
[68,04; 92,67]
n = 11( 45,83%)
	65,12
[44,90; 70,23]
n = 13 (51,17%)
	36,24
[33,84; 37,15]
n = 9 (100%)
	р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

Наявність у хворих БА + Ож негативно впливало на стан маркера фіброзу МСР-1, і як наслідок – негативний вплив на перебіг БА [309]. Так,у підгрупі 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73м2 коефіцієнт співвідношення склав 1,78, у групі ШКФ < 60 мл/хв/1,73м2 дорівнював 2,02, у групі контролю склав 1,46. Якщо аналізувати у відсотках кількість хворих, то 42,85% і 28,94% в групі БА + ЦД2Тмали зниження ШКФ < 59 мл/хв/1,73м2, пов’язану зі значним півищенням профібротичних маркерів. 
У хворих на ізольовану БА у підгрупі 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73м2коефіцієнт співвідношення склав 1,80,  в підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73м2 – 1,60. Отримані результати не суперечать даним світової медичної літератури про те, що зі зниженням ШКФ у хворих порушуються процеси адаптації, привалюють процеси дезадаптації, які супроводжується фібротичними змінами.
Наступний етап роботи містив аналіз рівня МСР-1 та ММР-9 залежно від ОФВ1 у хворих досліджуваних груп. Було проаналізовано ОФВ1 у хворих з показниками – ОФВ1 < 50 %, 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %, ОФВ1 > 60 % і вплив змін бронхіальної обструкції на показники фіброзу. Отримані дані свідчать, що кількість хворих на БА в підгрупі ОФВ1 < 50 % була відсутня (табл.5.2.5). Кількість хворих у відсотковому відношенні в підгрупі 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % перевищує за всіма показниками групу ОФВ1 > 60 % (табл. 5.6).
Таблиця 5.6
Залежність синдрому обструкції від рівнів МСР-1 і ММР-9 при БА
(Ме [Q1; Q3])
	Показники
	50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
	ОФВ1 > 60 %
	p

	МСР-1, пг/мл
n = 20
	135,52
 [98,01; 180,16]
n = 11 (55 %)
	60,37 
[54,75; 71,49]
n = 9 (45 %)
	p2-3 < 0,05

	ММР-9, пг/мл
n = 19
	81,44 
[69,63; 94,27]
n = 12 (63,16 %)
	37,12 
[30,59; 65,32]
n = 7(36,84 %)
	p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2 – рівень статистичної значущості між підгрупою ОФВ1 < 50% та підрупою 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3 – рівень статистичної значущості між підгрупоюОФВ1 < 50 % та підрупою ОФВ1 > 60 %;
р2-3– рівень статистичної значущості між підгрупою 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
та підгрупою ОФВ1 > 60 %.

У групі БА + ЦД2Т (табл. 5.7) усі хворі залежно від обструктивного синдрому були розподілені рівномірно. Найвищі показники МСР-1 визнані у хворих ОФВ1 < 50 % і склали 860,51[734,18; 951,37]пг/мл, найнижчі показники були відзначені у хворих з ОФВ1 > 60 % –60,37 [54,75; 71,49]пг/мл. Така тенденція спостерігалася і у хворих на БА + Ож (табл. 5.7).


Таблиця 5.7
Залежність синдрому обструкції від рівнів МСР-1 і ММР-9 
у хворих на БА + ЦД2Т (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи
Показники
	ОФВ1 < 50 %
	50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
	ОФВ1 > 60 %
	p

	МСР-1, пг/мл
n = 63
	860,51
[734,18; 951,37]
n = 22 (34,92 %)
	721,14
[647,62; 769,33]
n = 23(36,50  %)
	690,12
[615,74; 753,17]
n = 18 (28,57 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 > 0,05

	ММР-9, пг/мл
n = 38
	250,51
[405,32; 514,59]
n = 12 (31,57 %)
	320,47
[263,88; 391,37]
n = 15(39,47 %)
	842,02
[735,61;881,93]
n = 11(28,94 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2 – рівень статистичної значущості між підгрупою ОФВ1 < 50 %
та підгрупою 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3 – рівень статистичної значущості між підгрупоюОФВ1 < 50 %
та підгрупою ОФВ1 > 60 %;
р2-3– рівень статистичної значущості між підгрупою 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
та підгрупою ОФВ1 > 60 %.

Проаналізовано порівняння МСР-1, ММР-9 – коефіцієнт склав по ОФВ1 < 50 % за групами БА + ЦД2Т і БА + Ож1,86і 2,03,відповідно. За підгрупою50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % у хворих на БА, БА + ЦД2Т, БА + Ож– 1,66, 2,25, 2,03, відповідно. За підгрупою ОФВ1 > 60 % у хворих на БА, БА + ЦД2Т, БА + Ож– 1,62, 0,81, 1,78,відповідно (табл. 5.8).
У хворих на БА з коморбідністю знайдено вірогідне зростання концентрації МСР-1 за наявності ШКФ < 60мл/хв/1,73м2 (р = 0,001) унаслідок порівняння з пацієнтами групи на БА.
Високе значення МСР-1 у хворих на БА + ЦД2Т може бути маркером наростання тяжкості захворювання, можливо, відбиває прогресування запалення з формуванням ремоделювання дихальних шляхів з елементами незворотнихсклеротичних змін. 


Таблиця 5.8
Залежність синдрому обструкції від рівнів МСР-1 і ММР-9 у хворих
на БА + Ож (Ме [Q1; Q3])
	Підгрупи

Показ
ники
	ОФВ1 < 50 %
	50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
	ОФВ1 > 60 %
	р

	МСР-1, пг/мл
n = 48
	159,11 
[140,69; 187,24]
n = 14 (29,16 %)
	125,53 
[102,51; 138,30]
n = 20 (33,33 %)
	116,12 
[99,55; 132,64]
n = 14(29,16 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 >0,05

	ММР-9, пг/мл
n = 24
	78,26
[70,58; 82,15]
n = 9 (37,50 %)
	72,12
[69,84; 81,36]
n = 10 (41,66 %)
	65,15
[58,20; 69,61]
n = 5 (20,83 %)
	p1-2 >0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2 – рівень статистичної значущості між підгрупою ОФВ1 < 50 %
та підгрупою 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3 – рівень статистичної значущості між підгрупоюОФВ1 < 50 %
та підгрупою ОФВ1 > 60 %;
р2-3– рівень статистичної значущості між підгрупою 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
та підгрупою ОФВ1 > 60 %.

У хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож виявлено міцний зв’язок МСР-1 з медіатором системи антифіброзу ММР-9 (R = 0,808, р < 0,001 і R = 0,901, р < 0,001). Отримані дані свідчатьна користь негативного внеску наявності метаболічних порушень у вигляді ЦД2Т та Ож на активність процесів фіброзу внаслідок МСР-1.
Залучення МСР-1 у процеси тубулоінтерстиціального ураження привертає увагу дослідників на сучасному етапі. Так, за даними [3] рівень МСР-1 підвищувався у хворих з хронічною хворобою нирок. Виявлена активність маркерів фіброзу, що перевищує активність антифібротичних чинників, призводить до збільшення інтерстицію ниркової паренхіми і, як наслідок, зменшує масу діючих нефронів і ШКФ. У подальшомув порушенні ОФВ1 у хворих на БА незалежно від коморбідності може вказувати на тяжкість запального процесу, а розвиток ремоделювання стінки бронхів, що призводить до незворотної обструкції, в подальшому визначаючи зниження контролю над захворюванням як одного з важливих критеріїв тяжкості БА.Тобто у хворих на БА внаслідок поєднання з ЦД2Т спостерігається зростання рівня маркера фібролізу ММР-9, але недостатньо, у відповідь на високу концентрацію фібротичного показника МСР-1 і, на наш погляд, супроводжується виснаженням адаптаційних антифібротичних реакцій, спрямованих на подолання надмірної фібротичної агресії. Аналіз функції нирок у групах БА, БА + ЦД2Т, БА + Ож показав, що 15 %, 51,85 %, 48,83 % відповідно до хворих із високим співвідношенням МСР-1/ММР-9 мали ШКФ < 60 мл/хв/1,73м2. Виявлена схожа тенденція під час дослідження ОФВ1 у хворих на БА + ЦД2Т кількість хворих із ОФВ1 < 50 % склали 34,92 %, а в групі БА + Ож– 29,16 %, що вказує на розвиток фібропластичних змін у легенях у вигляді ремоделювання та тубулоінтерстиціального фіброзу в нирках. Як підтвердження даного висновку виступають кореляційні зв’язки у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож між ОФВ1 і ММР-9 R= –0,47 (р < 0,05), R= –0,45 (р < 0,05), між ОФВ1 і МСР-1 – 0,52 (р < 0,05), R= –0,49 (р < 0,05), ШКФ і ММР-9 0,44 (р < 0,05); 0,41(р < 0,05), відповідно.

Висновки. Отже, розвиток  ураження дихальних шляхів і нирок у хворих з метаболічно значущими станамима є багатофакторний ґенез. Поєднання метаболічних і гормональних взаємопов’язаних чинників запускають каскад запальних, проліферативних і гемодинамічних змін, кінцевим результатом якого є розвиток фібропластичних змін у гладеньких м’язах та зниження фільтраційної функції, розвиток тубулоінтерстиціального фіброзу в нирках.
Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступних наукових працях автора [41, 62, 64, 67, 68, 426, 428].


Розділ 6
РОЛЬ ІМУНОЗАПАЛЕННЯ У ФОРМУВАННІ ПОРУШЕНЬ ПУЛЬМОРЕНАЛЬНИХ РОЗЛАДІВ У ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ ІЗ СУПУТНІМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ ТА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУІЗ СУПУТНІМ ОЖИРІННЯМ

6.1  Оцінка вкладу цитокіну-8 і цитокіну-12 у хворих на бронхіальну астму із супутнім цукровим діабетом 2-го типу та бронхіальну астму із супутнім ожирінням
У розвитку імунної відповіді важливу роль відіграють цитокіни. Вони діють як на малих, так і великих відстанях, забезпечують взаємодію між різними категоріями імунокомпетентних клітин, а також виконують роль ефекторних молекул імунних реакцій. Цитокіни є тими посередниками, які забезпечують зв’язок імунної системи з гемопоезом (стовбуровими кровотворними клітинами), з ендокринною та нервовою системами. Через них імунна система надає регуляторний вплив на різні органи і тканини, може активувати або пригнічувати їх функції, регулювати метаболізм, процеси фізіологічної та репаративної регенерації. До групи цитокінів належать: інтерлейкіни – макромолекули, які продукуються лімфоцитами; монокіни, які продукуються моноцитами/макрофагами; інтерферони; чинники некрозу пухлини; хемокіни, які здатні регулювати хемотаксис і активність лейкоцитів, а також запальні реакції. Крім цього, альвеолярні макрофаги при астмі, стимулюються специфічними алергенами і виробляють медіатори (зокрема IL-8 та ІЛ-12). Джерелом ІЛ-8 та ІЛ-12 можуть бути клітини ендотелію, епітелію бронхів, фібробласти. IЛ-8 α-хемокін, який діє на деякі Т-лімфоцити, NK-клітини, базофіли, моноцити, кераноцити, що може мати значення для відновлення епітелію при порушенні мукоцелюлярного кліренсу. Дослідження вмісту ІЛ-8 зумовлене тим, що він є хемоатрактантом для нейтрофілів та еозинофілів, реалізує свої функції на початкових етапах запалення та сприяє підтриманню його у бронхолегеневій системі. IЛ-8 при БА бере участь у підтримці запального процесу в дихальних шляхах і ускладнює перебіг хвороби, має проангіогену активність, сприяє інфільтрації клітинами субепітеліального простору і тим самим може підтримувати ремоделювання в дихальних шляхах [329].
Обстежено рівень плазмового інтерлейкіну-8 у 131 хворого на БА. Хворі були розподілені за кількісним складом. Так, під час дослідження ІЛ-8 групу БА + ЦД2Т склали 63 хворих, групу БА + Ож – 48 хворих. Для контролю та порівняння рівень плазмового інтерлейкіну-8 досліджено у 10 осіб (група контролю) та 20 хворих на ізольовану БА (табл. 6.1.)
Таблиця 6.1
Рівень ІЛ-8 плазми залежно від коморбідних станів та порівняння між групами Me [Q1;Q3], пг/мл
	Порів-
няння
	Група
	n
	Медіана
	Квартилі
	Статисти-ка U Манна–Уітні
	p

	
	
	
	
	Q1
	Q3
	
	

	1
	БА
	20
	4,62
	3,81
	6,91
	0,000
	 < 0,001

	
	БА + ЦД2Т
	63
	129,41
	128,42
	136,5
	
	

	2
	БА
	20
	4,62
	3,81
	6,91
	157,000
	 < 0,001

	
	БА + О
	48
	8,67
	7,27
	8,94
	
	

	3
	БА
	20
	4,62
	3,81
	6,91
	68,500
	0,166

	
	К
	10
	4,06
	3,34
	4,84
	
	

	4
	БА + ЦД2Т
	63
	129,41
	128,42
	136,5
	0,000
	 < 0,001

	
	БА + Ож
	48
	8,67
	7,27
	8,94
	
	

	5
	БА + ЦД2Т
	63
	129,41
	128,42
	136,5
	0,000
	 < 0,001

	
	К
	10
	4,06
	3,34
	4,84
	
	

	6
	БА + Ож
	48
	8,67
	7,27
	8,94
	19,000
	 < 0,001



Значення медіани ІЛ-8 у групі контролю склало 4,06 пг/мл, у групі з ізольованою БА– 4,62 пг/мл, що статистично не відрізнялося від групи контролю р = 0,166, у групі БА + ЦД2Т склала – 129,41 пг/мл, що в 32 рази перевищує контроль, ав групі БА + Ож значення медіани рівня ІЛ-8 склало 8,67 пг/мл. Як візуально, так і статистично відмінності були значущі (р < 0,001) між усіма досліджуваними групами. Значення нижнього квартиля ІЛ-8 склали 3,34 пг/мл в групі контролю, в групі БА + ЦД2Т – 128,42 пг/мл, а в групі БА + Ож– 7,27 пг/мл, що вірогідно відрізнялося від групи контролю (р < 0,001).
Значення верхнього квартиля рівня ІЛ-8 в групі контролю склало 4,84 пг/мл проти групи БА + ЦД2Т– 136,50 пг/мл та групи БА + Ож– 8,94 пг/мл.
Таким чином, у хворих на БА з коморбідністю відзначалося підвищення ІЛ-8 в групі БА + ЦД2Т у 31,87 раза (р < 0,001), а в групі БА у 1,06 раза інтерлейкіну-8 унаслідок порівняння із соматично здоровими особами, що не відповідало значущим відмінностям (р = 0,166) (рис. 6.1).
[image: ]
Рис. 6.1. Значення ІЛ-8 у досліджуваних групах.

Для контролю та порівняння плазмового інтерлейкіну-12 обстежений 131 хворий: група БА + ЦД2Т склала 63 хворих, група БА + Ож– 48 хворих, група БА– 20 хворих, досліджено 10 осіб – група контролю (табл.6.2). Значення медіани ІЛ-12 в групі контролю склало 10,00 пг/мл та статистично вірогідно було відмінне (р < 0,001) унаслідок порівняння з усіма досліджуваними групами: БА + ЦД2Т– 305,40 пг/мл,у групі БА + Ож– 66,30 пг/мл, БА – 23,09 пг/мл. Як візуально, так і статистично відмінності були значущі (р < 0,001) між усіма досліджуваними групами. Значення нижнього квартиля ІЛ-12 склали 9,52 пг/мл в групі контролю, у групі БА + ЦД2Т– 255,60 пг/мл, а в групі БА + Ож– 61,30 пг/мл. Значення верхнього квартиля рівня ІЛ-12 в групі контролю склало 10,37 пг/мл, що у 29,47 пг/мл менше, ніж у групі БА + ЦД2Т–305,70 пг/мл, та в групі БА + Ож–70,11 пг/мл.
Таблиця 6.2
Рівні ІЛ-12 плазми залежно від коморбідних станів та 
порівняння між групамиМе [Q1;Q3](пг/мл)
	Порів-няння
	Група
	n
	Медіана
	Квартилі
	Статис-тика U Манна–Уітні
	р

	
	
	
	
	Q1
	Q3
	
	

	1
	БА
	20
	23,09
	17,61
	65,38
	0,000
	 < 0,001

	
	БА + ЦД2Т
	63
	279,40
	255,60
	305,70
	
	

	2
	БА
	20
	23,095
	17,61
	65,38
	226,000
	 < 0,001

	
	БА + Ож
	48
	66,30
	61,30
	70,11
	
	

	3
	БА
	20
	23,10
	17,61
	65,38
	0,000
	 < 0,001

	
	К
	10
	10,00
	9,52
	10,37
	
	

	4
	БА + ЦД2Т
	63
	305,40
	255,6
	305,70
	0,000
	 < 0,001

	
	БА + Ож
	48
	66,3
	61,3
	70,11
	
	

	5
	БА + ЦД2Т
	63
	305,4
	255,6
	305,7
	0,000
	 < 0,001

	
	К
	10
	10
	9,523
	10,368
	
	

	6
	БА + Ож
	48
	66,3
	61,3
	70,11
	0,000
	 < 0,001

	
	БА
	10
	10
	9,523
	10,368
	
	



Під час аналізу рівня ІЛ-12 залежно від коморбідних станів та внаслідок порівняння між групами було виявлено: в групі БА ІЛ-12 складає 23,09 [17,61;65,38] пг/мл, що в 13,22 раза менше, ніж у групі БА + ЦД2Т, а між БА + Ож та БА було зафіксоване вірогідне підвищення у 2,87 раза (р = 0,001) (рис. 6.2). Унаслідок порівняння груп були виявлені значущі відмінності між усіма групами (р < 0,001). Так, у хворих на БА + ЦД2Т рівень ІЛ-12 склало 279,40 [255,60;305,70] пг/мл, що внаслідок порівняння з групою контролю та групою порівняння було у 27,91 та 12,07 раза більше, відповідно. Отримані дані збігаються з даними літератури [378] та можуть засвідчувати залучення ІЛ-12 у патоґенез хронічного системного субклінічного (low-grade) запалення, до якого останнім часом відносять як БА, ЦД2Т,так і низку інших захворювань аутоімунної природи. Дослідження рівня плазмового ІЛ-12 залежно від ступеня тяжкості БА виявило неочікувані результати. Так, найвищі показники ІЛ-12 були виявлені в групі БА + Ож, що ми пов´язуємо із залученням в оксидативний каскад та відповідь на окиснення ХС ЛПНЩ у судинній стінці, тим самим беручи участь у розвитку атеросклеротичного процесу та його прогнозуванні при підвищенні ІМТ, що притаманно Ож та надвазі [33].
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Рис.6.2. Значення ІЛ-12 у досліджуваних групах.

Становило інтерес провести аналіз впливу досліджуваних інтерлейкінів на ШКФ та синдром бронхіальної обструкції у хворих на БА + ЦД2Т, БА + Ож, БА.
Проведено дослідження цитокінів залежно від ШКФ.
Таблиця 6.3
ШКФ і рівень показників ІЛ-8 та ІЛ-12 
у групі БА (Ме [Q1; Q3])
	Показники
	БА
	Контроль
	р

	
	ШКФ < 60
мл/хв/1,73 м2
	60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
	ШКФ ≥ 90
мл/хв/1,73 м2
	

	ІЛ-8, пг/мл
(n = 20)
	6,72 
[5,61; 8,15]
n = 8 (40%)
	3,01 
[2,54; 3,39]
n = 12(60%)
	3,98 
[3,47; 4,31]
n = 20
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ІЛ-12, пг/мл
(n = 20)
	63 
[29,31; 88,43]
n = 6(30%)
	18,15 [14,02;24,57]
n = 14(70%)
	9,11 
[7,36; 12,54]
n = 20
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

Під час оцінювання досліджуваних інтерлейкінів та ШКФ у групі БА (табл.6.3) виявлено високу статистичну значущість у всіх досліджуваних підгрупах (р < 0,05), але в підгрупі зі 60 ≤ ШКФ < 90мл/хв/1,73 м2 кількість хворих була більше на 20 %, ніж у групі зі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 ІЛ-8, а показники ІЛ-12 на 40 % більше, відповідно. Найвищі рівні цитокінів були виявлені в групі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2. Так, рівень ІЛ-8 був вище на 3,71 пг/мл, ніж у групі ШКФ ≥ 60–89 мл/хв/1,73 м2, та на 2,74пг/мл більше, ніж у групі контролю. Аналізуючи дані ІЛ-12, показники в групі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2–63 [29,31; 88,43] пг/мл, так, унаслідок порівняння груп ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 та групи 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 показник ІЛ-12 був на 44,85пг/мл більше в групі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, а внаслідок порівняння з групою контролю – на 53,89 пг/мл більше.
Таблиця 6.4
ШКФ і рівень показників ІЛ-8 та ІЛ-12 у групі
БА + ЦД2Т (Ме [Q1; Q3])
	Показники
	БА + ЦД2Т
	Контроль
	Вірогідність

	
	ШКФ < 60
мл/хв/1,73 м2

	60 ≤ ШКФ < 90
мл/хв/1,73 м2
	ШКФ ≥ 90
мл/хв/1,73 м2
	

	ІЛ-8, пг/мл(n = 48)
	134,52
[126,92; 157,04
n = 28 (58,33%)
	119,15
[108,35; 127,19]
n = 20 (41,6%)
	3,98
[3,47; 4,31]
n = 20
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ІЛ-12, пг/мл(n = 48)
	296,72
[255,02; 326,74]
n = 29 (60,41%)
	224,3
[193,57; 241,32]
n = 19 (39,58%)
	9,11
[7,36; 12,54]
n = 10
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

Аналізуючи ІЛ-8 та ІЛ-12 зі ШКФ у групі БА + ЦД2Т, виявлено високу статистичну значущість у всіх досліджуваних підгрупах (р < 0,05) (табл.6.4). Унаслідок порівняння підгруп за кількістю досліджуваних хворих у підгрупі зі ШКФ ≥ 60–89 мл/хв/1,73 м2 кількість хворих була більше на 16,73 %, ніж у групі, що супроводжувалося підвищенням ІЛ-8 пг/мл, і їх вміст склав 134,52 [126,92; 157,04] пг/мл, а показники ІЛ-12 у групі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 –на 20,83 % більше, відповідно. Найвищі рівні цитокінів виявили впідгрупі ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2 (р < 0,05).Так, рівень ІЛ-8 був вище на 15,37 пг/мл, ніж у групі 60 ≤ ШКФ < 90мл/хв/1,73 м2. Аналізуючи дані ІЛ-12 отримані найвищі показники в групі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2–296,72 [255,02; 326,74] пг/мл. Так, унаслідок порівняння груп ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 та групи 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 показник ІЛ-12 був на 72,42 пг/мл більше, ніж у групі ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2, що свідчить про негативний впливГКС при неконтрольованому перебігу БА, оскільки вони часто викликають виражену супресію функції надниркових залоз, що призводить до розвитку та прогресування ЦД2Т.
Таблиця 6.5
ШКФ і рівень показників ІЛ-8 та ІЛ-12 у групі БА + Ож
(Ме [Q1; Q3])
	Показники
	БА + Ож
	Контроль
	р

	
	ШКФ < 60
мл/хв/1,73 м2

	60 ≤ ШКФ < 90
мл/хв/1,73 м2
	ШКФ ≥ 90
мл/хв/1,73 м2
	

	ІЛ-8, пг/мл(n = 48)
	7,95 [7,08; 9,74]
n = 28(58,33 %)
	6,72 [4,82; 7,21]
n = 20(41,66 %)
	3,98 [3,47; 4,31]
n = 20
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	ІЛ-12, пг/мл(n = 48)
	69,11 [65,93; 77,15]n = 29 (60,41 %) 
	60,15 [54,31; 65,17]n = 19 (39,58 %)
	9,11 [7,36; 12,54]n = 20
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2
та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2
та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

Під час оцінювання цитокінів та ШКФ у групі БА + Ож (табл.6.5) зберігається висока статистична значущість рівня досліджуваних інтерлейкінів (р < 0,05), алепри отриманні показників ІЛ-8 виявлені досить прогнозовані результати. Так, унаслідок порівняння рівня інтерлейкінів у досліджуваних групахнайвищим був при ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 –7,95 [7,08; 9,74] пг/мл, що на 1,23 пг/мл більше, ніж у групі 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 та на 2,74пг/мл більше, ніж у групі соматично здорових осіб. Під час аналізу показників ІЛ-12 показник групи ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 супроводжувався підвищенням та склав – 69,11 [65,93; 77,15] пг/мл. Унаслідок порівняння груп 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 та ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2 показник ІЛ-12 групи 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 був на 8,96 пг/мл нижче, а внаслідок порівняння з групою контролю на 60 пг/мл більше, ніж у групі 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2. Отримані дані свідчать про включення нирок у компенсаторну роботу пульморенальних механізмів при ШКФ < 60 мл/хв/1,73 у хворих на БА та ожиріння, що може свідчити про важливість дослідження цитокінів та ШКФ при діагностиці хворих на БА. Аналіз результатів дослідження ІЛ-8 у плазмі крові залежно від контролю захворювання та пошкодження нирок показав, що цей хемокін може використовуватися для діагностики коморбідності.
Таблиця 6.6
Синдром бронхіальної обструкції і рівень ІЛ-8 і ІЛ-12 
при БА (Ме [Q1; Q3]) 
	Підгрупи

Показники
	50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
	ОФВ1 > 60 %
	p

	ІЛ-8, пг/мл
n = 20
	7,24 [5,41; 8,67]
n = 11 (55 %)
	3,63 [2,85; 4,73]
n = 9 (45 %)
	p < 0,05


	ІЛ-12, пг/мл
n = 20
	16,99 [13,52; 21,34]
n = 11(55 %)
	66,37 [61,27; 74,85]
n = 9 (45 %)
	р< 0,05


Примітки:
р– рівень статистичної значущості між підгрупою 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
та підгрупою ОФВ1 > 60 %.

Наступним етапом було проведення залежності синдрому бронхіальної обструкції від рівнів ІЛ-8 і ІЛ-12 при БА. З аналізу наведених даних видно, що залежність синдрому бронхіальної обструкції в групі БА від рівня досліджуваних цитокінів виявила вірогідні показники (p < 0,05) (табл.6.6.). Так, рівень ІЛ-8 у групі 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % склав 7,24[5,41; 8,67] пг/мл, що на 3,63 пг/мл вище, ніж у групі з найбільшим показником ОФВ1– 3,63 [2,85; 4,73]пг/мл, показник ІЛ-12 у групі 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % супроводжувався зниженням і склав 16,99[13,52; 21,34] пг/мл, його показник був на 49,38 пг/мл менше, ніж у підгрупі з найбільшим ОФВ1 > 60 %, це може свідчити про залучення адаптаційних реакцій організму при БА. Необхідно відзначити, що хворі зі значеннями показника ОФВ1 < 50 % у цій групі були відсутні.
Таблиця 6.7
Синдром бронхіальної обструкції і рівень ІЛ-8 і ІЛ-12 
при БА + ЦД2Т(Ме [Q1; Q3]) 
	Підгрупи

Показники
	ОФВ1 < 50 %
	50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
	ОФВ1 > 60 %
	р

	ІЛ-8, пг/млn = 63
	139,4[131,04; 145,39]
n = 28(44,44 %)
	131,12[121,51; 143,36]
n = 24(38,09 %)
	127,11[119,37; 132,05]
n = 11(17,46 %)
	p1-2 > 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 >0,05

	ІЛ-12
пг/млn = 63
	310,70[291,37; 354,19]
n = 22(34,92 %)
	240,15[207,82; 265,31]
n = 28(44,44 %)
	221,14[198,55; 260,64]
n = 13(20,63 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 > 0,05
p2-3 > 0,05


Примітки:
р1-2 – значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 %
та 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3 –значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та ОФВ1 > 60 %;
р2-3–значущість відмінностей між підгрупами 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
та ОФВ1 > 60 %.

Аналізуючи кількість хворих залежно від синдрому обструкції у хворих наБА + ЦД2Т (табл.6.7), отримано найбільшу групу закількістю хворих –44,44 %із найнижчим ОФВ1 < 50 %. Досліджувана група була з найбільшим показником ІЛ-8 та склала 139,4 [131,04; 145,39] пг/мл, що більше 18,7 %, ніж у групі з найбільшим ОФВ1 > 60 %. Кількість хворих під час аналізу ІЛ-12 у підгрупі з 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % виявилася найбільшою – 28 (44,44 %) хворих, але найвищий показник ІЛ-12 склав 310,70 [291,37; 354,19] пг/мл у групі з низьким ОФВ1 < 50 %, що у 1,29 раза більше, ніж у групі з ОФВ1 > 60 %, (р < 0,05). Порівняння рівня ІЛ-8 та ІЛ-12 у підгрупі 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 визначило коефіцієнт, який склав 0,53 при ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, різниця була дещо меншою і склала 0,45. З прогресуванням бронхіальної обструкції у хворих на БА + ЦД2Т спостерігається значне підвищення ІЛ-12, що відзначає прогресування імунозапального процесу в дихальних шляхах.
Таблиця 6.8
Синдром бронхіальної обструкції і рівень ІЛ-8 і ІЛ-12
у хворих наБА + Ож (Ме [Q1; Q3]) 
	Підгрупи

Показники
	ОФВ1 < 50 %
	50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
	ОФВ1 > 60 %
	р

	ІЛ-8, пг/млn = 48
	9,01[8,12; 14,23]
n = 11(22,91 %)
	8,21[4,48; 12,37]
n = 27(56,25 %)
	6,96[4,52; 8,03]
n = 10(20,83 %)
	p1-2 > 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 > 0,05

	ІЛ-12, пг/млn = 48
	72,15[62,31; 81,39]
n = 15 (31,25 %)
	60,12[56,04; 93,52]
n = 27 (56,35 %)
	59,71[54,12; 62,78]
n = 6 (12,5 %)
	p1-2 > 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 > 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 %
та 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3 –значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та ОФВ1 > 60 %;
р2-3–значущість відмінностей між підгрупами 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
та ОФВ1 > 60 %.


Під час оцінювання залежності синдрому бронхіальної обструкції від рівнів ІЛ-8 і ІЛ-12 при БА + Ож (табл.6.8), виявлено: при найнижчому ОФВ1 < 50 % отриманий рівень ІЛ-8 супроводжувався найвищім  показником –9,01 [8,12; 14,23] пг/мл, а внаслідок порівняння з групою ОФВ1 > 60 % різниця склала 1,29 раза (р < 0,05), показник ІЛ-12 за найбільшою кількістю був виявлений у групі 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % та склав 56,35 %, унаслідок порівняння за рівнем ІЛ-12 між групами – 72,15 [62,31; 81,39] та 60,12 [56,04; 93,52] був незначний (р > 0,05) та склав у 1,2 раза, аналізуючи ІЛ-12 між ОФВ1 < 50 % та ОФВ1 > 60 % різниця склала 18,75 % ( < 0,05).
Погіршення легеневої функції пояснюється збільшенням бронхіальної обструкції у зв’язку з розвитком абдомінального ожиріння, яке безпосередньо впливає на висоту діафрагми, обмежує дихальні рухи, зменшує об’єм легенів та відповідно знижує їхню функцію. Отримано позитивний вплив втрати ваги, зниження ІМТ на перебіг БА у хворих на БА та Ож, відзначається покращення об’єктивних показників активності захворювання: зниження нападів задухи до 4 разів на тиждень, задишки; зменшується кількість свистячих хрипів над легенями; покращується вентиляційна функція легень, яка відбувається як унаслідок погіршення бронхіальної прохідності, так і через зниження еластичності тканини при тяжкому перебігу астми; знижується застосування бронхолітичних препаратів з груп бета-агоністів, холінолітиків або їх комбінації як невідкладна допомога, та покращується загальний стан хворих [186, 316].
Отже, напевне, стан системного запалення, що генерується гіпертрофованою жировою тканиною при БА, має прямий вплив як на характер перебігу, такі на об’єктивний стан захворювання.
Аналізуючи порівняння показників ІЛ-8 та ІЛ-12 у групі БА та ожиріння при 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 та ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, різниця коефіцієнта склала 0,11, при ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2 була виявлена з показником 0,43.
При корелюванні досліджуваних інтерлейкінів із показниками ОФВ1 отримано помірну активність запального процесу в підгрупі 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % та дещо більшу в підгрупі із ОФВ1 < 50 %,що притаманне латентному запаленню при хронічних станах. У процесі досліджень нами вперше отримано зазначені показники, у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож.
Дослідження дали змогу виявити взаємозв’язок ІЛ-8 з показниками ЖЄЛ, ОФВ1, тривалістю захворювання та частотою загострень у загальній групі пацієнтів, а також розглядати їх як важливі медіатори захворювань дихальних шляхів (рис. 6.1.3). Виявлена кореляційна залежність слабкої сили, проте, статистично значуща між ступенем тяжкості загострення і рівнем ІЛ-8 (рис.6.1.3), яка відбиває збільшення запальної активації з наростанням ступеня тяжкості загострення БА. Аналіз результатів дослідження інтерлейкіну-8 у плазмі крові залежно від контролю захворювання та пошкодження нирокпоказав, що цей хемокін може використовуватися для діагностики коморбідності. При цьому було виявлено наростання рівня інтерлейкіну-8, пов’язане з коморбідними станами, що підтверджувалося наявністю кореляційної залежності середньої сили між рівнем ІЛ-8 у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож і ступенем контролю R = 0,69 (р = 0,0001), R = 0,56 (р = 0,0001) іШКФ R = 0,71 (р  =  0,0001),R = 0,53(р = 0,0001),відповідно, танаявністю кореляційної залежності середньої сили між рівнем ІЛ-12 у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож і ступенем контролю R = 0,69 (р = 0,0001),R = 0,56 (р = 0,0001) іШКФ R = 0,71 (р = 0,0001), R = 0,53(р = 0,0001),відповідно.
[image: ]
Рис.6.3. Зв’язок показника ІЛ-8 з тривалістю захворювання іпоказниками ОФВ1 та ЖЄЛ у хворих на БА+ЦД2Т.
 Підсумовуючи, необхідно сказати, що застосований підхід до аналізу можливої патогенетичної ролі прозапальних цитокінів при БА дає змогу зробити такі висновки. У хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож експресія ІЛ-8 та ІЛ-12 може мати загальне патогенетичне значення при формуванні бронхіальної обструкції і пошкодження нирок (можливо, внаслідок системного запалення). Найвищий рівень ІЛ-8, ІЛ-12 свідчать про максимальну їх виразність у хворих на БА в період відсутності контролю.
За останні два десятиліття спостерігається значне зростання розповсюдження БА, ожиріння та ЦД2Т. Проаналізовані дані свідчать про те, що ці взаємозв´язки можуть бути пов’язані за допомогою анатомічних, запальних і/або комбінованих механізмів. Якими б не були залучені механізми, наявність ЦД2Т або Ож у хворих з БА підвищує потребу в медичній допомозі та ускладнює лікування. На нашу думку, досліджені нозології можуть співіснувати в синергізмі.

6.2  Імунозапалення як чинник високого пульморенального ризику у хворих на бронхіальну астму із супутнім цукровим діабетом 2-го типу й ожирінням
Система імунітету (клітини, цитокіни та інші чинники) активно включається в фізіологічну регуляцію стану клітин різних органів і тканин. Є достатньо доказів того, що клітини системи імунітету та різноманітні чинники, що виділяються ними, сприяють процесам відновлення за багатьох патологічних станів, а імуносупресія підсилює розвиток патології, прогресія якої істотно гальмується при подоланні імуносупресії. Тому, значення клітин системи імунітету при патології і диференційована оцінка можливості їх позитивного та негативного впливу – питання, яке підлягає подальшому вивченню.
Однак багато патогенетичних, діагностичних та терапевтичних аспектів цієї проблеми залишаються невирішеними донині. У патоґенезі обтяження перебігу БА при ЦД та/або ожирінні особливе значення надається гіперглікемічним та гіпоглікемічним гормонам.
Було досліджено імунологічний гомеостаз у 220 хворих на БА. Комплексне імунологічне обстеження включало методи оцінки стану Т-системи імунітету (визначення вмісту Т-лімфоцитів та їх основних субпопуляцій), функціональної активності В-лімфоцитів (визначення вмісту імуноглобулінів – IgA, IgM та IgG і рівнів циркулюючих імунних комплексів – ЦІК) та нейтрофільних гранулоцитів (визначення їх поглинальної здатності та рівня кисневозалежного метаболізму, параметрів фагоцитарної активності НСТ-тест. Слід зазначити, що у всіх групах дослідження були свої особливості в показниках як гуморального, так і клітинного імунітету.
У хворих на БА спостерігається висока гетерогенність порушень імунологічної реактивності, які визначаються майже в усіх ланках імунної системи. З одного боку, це зумовлене існуванням різних механізмів розвитку даного захворювання, а з іншого – високою імунотропністю препаратів, які використовуються для його лікування. Дослідження клітинних показників імунітету виявила вірогідну різницю кількості лецкоцитів між групою порівняння та рівнем у хворих на БА+ЦД2Т та БА+О. Для хворих на БА+ЦД2Т характерною рисою було зниження рівня загальної кількості лейкоцитів (табл. 6.9), тоді як для хворих на БА+Ож є харктерним вірогідне підвищення цього показника (р<0,05). Аналіз загальної кількості лімфоцитів виявив зниження числа лімфоцитів при БА + ЦД2Т і БА + Ож порівняно з контролем (р < 0,05), що супроводжувалось підвищенням абсолютної кількості В-лімфоцитів (р <0,05) відносно групи БА, що свідчить на користь вторинного імунодефіциту при коморбідній патології. Кількість лімфоцитів було змінено вірогідно у всіх хворих відносно групи контролю і між досліджуваними групами. Рівень CD3 між групою контролю і групою порівняння залишався без значних змін (р>0,05). Рівень CD3 у групі  БА+ЦД2Т відносно групи БА+Ож було знижено у 1,57 рази. У всіх хворих на БА спостерігалося зниження вмісту Т-лімфоцитів унаслідок зменшення кількості імунорегуляторних субпопуляцій Т-лімфоцитів (Т-хелперів і Т-супресорів) (табл.6.9). У хворих на БА + Ож і БА + ЦД2Т зниження вмісту Т-лімфоцитів пов’язано зі зниженням як Т-хелперів, так Т-супресорів (р < 0,05), що супроводжувалося нижчим значенням ІРІ (р < 0,05) у цих групах відносно контролю (р < 0,05) і групи порівняння (р <0,05). 
Так, у хворих на БА спостерігається зменшення вмісту NK-клітин, пригнічення функцій Т-лімфоцитів. Вираженість цих змін, як правило, залежить від тяжкості патологічного процесу. Зміни гуморального імунітету у цього контингенту хворих мають різну спрямованість: дисімуноглобулінемія може виявлятися як зростанням, так і падінням рівнів сироваткових IgG та IgA, тоді як концентрація IgE і вміст ЦІК майже завжди підвищуються (табл. 6.9).
Таблиця 6.9
Характеристики клітинних показників імунітету
в досліджуваних групахMe [Q1;Q3]
	Показни
ки
	Контрольна
група
	БА
	БА + ЦД2Т
	БА + Ож
	р

	Лейкоцити
в 1 л х 10
	6,00
[6,00;6,00]
	6,92
[6,70;7,45]
	4,30
[4,075;4,800]
	8,51
[7,900;9,100]
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p1-4 < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4<0,05

	Кількість лімфоци-тів
	2,20
[2,100;2,300]
	2,00
[1,90;2,100]
	1,31
[0,980;1,383]
	1,22
[0,900;1,300]
	p1-2 > 0,05
p1-3 < 0,05
p1-4  < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05

	CD3, %
	60,00
[59,00;61,00]
	60,00
[50,00;65,00]
	36,00
[33,00;39,250]
	55,56
[54,00;59,00]
	p1-2> 0,05
p1-3 < 0,05
p1-4 < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05

	О-клітини, %
	24,00
[23,00;25,00]
	27,00
[24,00;29,00]
	31,00
[30,00;33,00]
	25,14
[23,00;27,00]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р1-4 < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05

	Продовження табл. 6.9

	CD16, %
	21,00
[21,00;22,00]
	18,00
[16,00;19,00]
	14,00
[12,750;16,00]
	22,99
[22,00;24,00]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р1-4 < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05


	CD22, %
	20,00
[19,00;21,00]
	22,00
[18,00;27,00]
	15,00
[11,00;18,00]
	18,49
[15,00;22,00]

	р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р1-4 < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05

	CD4, %
	40,00
[39,00;41,00]
	36,00
[35,00;37,00]
	30,00
[26,75;34,00]
	32,92
[32,00;34,00]
	р1-3 < 0,05
р1-4 < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05

	CD8, %
	22,00
[21,00;23,00]
	20,00
[18,00;21,00]
	21,00
[20,00;23,00]
	22,342
[21,00;23,00]
	р1-2 < 0,05
р1-3 > 0,05
р1-4 > 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05


	CD4/CD8
	1,81 [1,77;1,88]
	1,83
[1,67;1,95]
	1,37
[1,22;1,55]
	1,47
[1,41;1,52]
	р1-2 > 0,942
р1-4 < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05


Примітки:
p1-2– рівень статистичної значущості міжгрупою контролю та хворими на БА;
p1-3–рівень статистичної значущості міжгрупою контролю та хворими 
на БА + ЦД2Т;
p1-4– рівень статистичної значущостіміжгрупою контролю та групою БА + Ож.
p2-3– рівень статистичної значущості між БА+ЦД2Т та групою БА + Ож
p2-4– рівень статистичної значущості між БА та групою БА+ЦД2Т
p3-4– рівень статистичної значущості між БА та групою БА + Ож


Незалежно від тривалості перебігу захворювання у всіх групах хворих спостерігали зростання рівня IgG. При цьому, для групи пацієнтів зі значною тривалістю захворювання, а саме БА + ЦД2Т, характерним було значне підвищення рівня IgG унаслідок порівняння з пацієнтами групи порівняння (р ≤ 0,05). Рівень IgG у групі пацієнтів БА + Ож не відрізнявся від показників групи БА + ЦД2Т. Отримані дані можуть свідчити на користь того, що інсулінорезистентність як один із основних патогенетичних чинників ЦД2Т з одного боку, за умов інсулінорезистентності спричинюють зростання рівня IgG, зокрема, можливо, і внаслідок активації аутоімунного стану.
Під час аналізу рівня ЦІК відзначено підвищення їх концентрації у пацієнтів груп БА + ЦД2Т і БА + Ож (р < 0,05), тоді, як у групі порівняння цей показник практично знаходився в межах норми щодо контрольної групи (р > 0,05). Цізміни свідчать на користьнаявності запального процесупри БА + ЦД2Т, БА + Ож та неефективність елімінації ЦІК клітинами макрофагально-моноцитарної системи. Так, у хворих в групі БА + ЦД2Т кількість загострень у середньому на рік склала 3,6 [2,89;4,5] раза, тоді, як у групі БА – 1,5 [1,2;1,9] раза, а в групі БА + Ож– 2,83 [1,2;1,9] раза.
У всіх досліджуваних групах відзначено підвищення рівня лімфоцитотоксичних антитіл, здебільшого у хворих на БА + ЦД2Т,що підтверджує активність аутоімунних процесів у хворих із коморбідністю [34]. Звертають на увагу максимально високі показники IgE у пацієнтів БА + Ож, що свідчить про високу алергізацію хворих із ожирінням, що підтверджується і даними інших дослідників [313].
Проведене вивчення метаболічної активності нейтрофілів з використанням нітросинього тетразолію (НСТ-тест) показало, що у хворих на ізольовану БА порівняно з контрольною групою відзначалися вірогідно підвищені показники спонтанного НСТ-тесту (р<0,05) (табл. 6.10). Це може бути зумовлене впливом глюкортикостероїдів, яким є властива стимуляція саме популяції нейтрофільних лімфоцитів. Іншою причиною може бути наявність антигенного подразнення, в тому числі аутоалергічного походження. 

Таблиця 6.10
Характеристики гуморальних показників імунітету
в досліджуваних групахMe [Q1;Q3]
	Показни-ки
	Контрольна
група
	БА
	БА + ЦД2Т
	БА + Ож
	р

	IgЕ, МО/мл
	60,00
[50,00;65,00]
	140,00
[120,00;170,00]
	160,00
[146,750;182,500]
	238,772
[170,00;290,00]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р1-4 < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05

	IgA, г/л
	2,900
[2,800;3,00]
	4,100
[3,100;4,900]
	3,450
[3,100;3,725]
	2,95
[2,340;3,560]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
p1-4 > 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05

	IgM, г/л
	1,500
[1,450;1,600]
	1,900
[1,700;1,900]
	1,670
[1,450;1,800]
	1,59
[1,450;1,760]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
p1-4 > 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05

	IgG, г/л
	13,00
[12,00;14,00]
	19,00
[18,00;20,00]
	23,00
[19,00;25,00]
	19,94
[18,00;22,00]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
p1-4 > 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4> 0,05

	ЦІК %
	93
[92,00;94,00]
	93
[89,00;93,00]
	89
[77,00;91,00]
	91
[87,00;93,00]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
p1-4 > 0,001
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05

	Лімфоци-
тарні антитіла %
	3,00
[2,00;4,00]
	11,00
[10,00;13,00]
	21,00
[19,00;22,0]
	15,48 [14,00;17,00]
	р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р1-4 < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05


Примітки:
р1-2– рівень статистичної значущостіміжгрупою контролю та хворими на БА;
р1-3– рівень статистичної значущості між групоюконтролю та хворими на БА + ЦД2Т;
Р1-4– рівень статистичної значущостіміжгрупою контролю тагрупою БА + Ож;
p2-3– рівень статистичної значущості між БА+ЦД2Т та групою БА + Ож
p2-4– рівень статистичної значущості між БА та групою БА+ЦД2Т
p3-4– рівень статистичної значущості між БА та групою БА + Ож
Показники НСТ-тесту у групі БА + ЦД2Т значуще не відрізнялися від даних в ізольованій БА, тоді, як у групі БА + Ож цей показник був вірогідно вищим. Останнє може бути зумовлене окиснювальним стресом та/або наявністю запалення низької інтенсивності, що характерно для ожиріння та ЦД2Т. Порівняння показника між досліджуваними групами показала вирігідну значимість (р<0,05).
Проведена оцінка фагоцитарного індексу у хворих показала, що у випадках БА знижується кількість нейтрофілів, здатних до фагоцитозу. Коморбідність значно погіршує показники фагоцитарної активності нейтрофілів, про що свідчить значуще зменшення фагоцитарного індексу, особливо унаслідок поєднання БА з ЦД2Т. Аналіз стану фагоцитарної активності нейтрофілів вказує на виявлену функціональну неповноцінність фагоцитів, що може бути однією із патогенетичних ланок хронічного запалення та розвитку вторинного імунодефіцитного стану.
Результати дослідження Т-лімфоцитів в залежності від ступеню обструкції показав, що у групі БА + ЦД2Т CD4 рівня обструкції ОФВ1 < 50 % виявлений у 43 % хворих і склав 30,4 [29,8;32,7], що в порівнянні з підгрупою ОФВ1 > 60 % на 15,75 % менше. CD8 при обструкції ОФВ1 < 50 % виявлена у 38 % хворих і склала 19,1 [18,1;20,1], при співвідношенні з групою ОФВ1 > 60 % буламеншена 13,6 %.
Співвідношення показників клітинного імунітетута IgE залежно від синдрому бронхіальної обструкціїу хворих на БА + ЦД2Т подано в табл.6.12. виявлені вірогідні зміни (р < 0,05). IgE з обструкцієюОФВ1 < 50 % бувнайнижчим і склав128,2 [121,8;136,9], що при співвідношенні з підгрупою ОФВ1 > 60 %217,2 [210,2;228,4] було на 58,98 % більше (p < 0,05).



Таблиця 6.11
Характеристики показників фагоцитарної ланки імунітету
в досліджуваних групахMe [Q1;Q3]
	Показники
	БА
	БА + ЦД2Т
	БА + О
	БА
	Контро-льна група
	р

	Фагоци-
тарний індекс, % 
	60,00
[50,00–70,00]
	36,00
[32,00–40,00]
	46,54
[45,00–48,00]
	60,00
[50,00–70,00]
	70,00
[50,00–70,00]
	Р1-2 > 0,05
р1-3 < 0,05
р1-4 < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 < 0,05
p3-4< 0,05

	НСТ-тест, %
спонтанний
	15,00
[14,00–17,00]
	15,00
[14,00–16,00]
	20,70
[18,00–21,00]
	15,00
[14,00–17,00]
	10,00
[9,00–10,500]
	Р1-2 < 0,05
р1-3 < 0,05
р1-4 < 0,05
p2-3 < 0,05
p2-4 > 0,05
p3-4< 0,05


Примітки:
Р1-2– рівень статистичної значущостіміжгрупою контролю та хворими на БА;
Р1-3– рівень статистичної значущості між групоюконтролю та хворими на БА + ЦД2Т;
Р1-4– рівень статистичної значущостіміжгрупою контролю тагрупою БА + Ож.
p2-3– рівень статистичної значущості між БА+ЦД2Т та групою БА + Ож
p2-4– рівень статистичної значущості між БА та групою БА+ЦД2Т
p3-4– рівень статистичної значущості між БА та групою БА + Ож




Таблиця 6.12
Аналіз показників гуморального та клітинного імунітету 
залежно від синдрому бронхіальної обструкції 
у хворих на БА та ЦД2Т
	Підгрупа
Показники
	ОФВ1 < 50%
	50% ≤ ОФВ1 ≤ 60%
	ОФВ1 > 60%
	p

	CD4, %

	30,4 [29,8;32,7]
	32,5 [30,1;33,2]
	35,6 [33,1;36,2]
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	CD8, %

	19,1 [18,1;20,1]
	20,1 [18,9;22,2]
	22,1 [20,5;23,2]
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	IgE, ОД/мл

	128,2 [121,8;136,9]
	193,7 [181,7;205,8]
	217,2 [210,2;228,4]
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% та ОФВ1 > 60 %;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 % та ОФВ1 > 60%.

При співвідношенні імунологічних показників залежно від синдрому бронхіальної обструкції у хворих на БА + Ож виявлено: CD4 при ОФВ1 < 50 % був на 8,85 % і 16,9 % менше, ніж у підгрупі 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % та ОФВ1 > 60 %, відповідно (табл.6.13). Рівень CD8 при ОФВ1 < 50 % виявлений у 35 % хворих та склав 18,9 [18,4;21,9] %. Аналіз між підгрупами порушень бронхіальної обструкції не виявив значущих відмінностей. Показник IgE при ОФВ1 < 50 % був найвищим і склав 198,2 [170,7;224,8] ОД/мл, який при співвідношенні з підгрупою ОФВ1 > 60 %був на 27,5 % вищим (p < 0,05), що є вірогідною відмінністю.


Таблиця 6.13
Аналіз показників гуморального і клітинного імунітету залежно від синдрому бронхіальної обструкції  у хворих на БА та ожиріння
	ПідгрупаПоказни-ки
	ОФВ1 < 50 %
	50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
	ОФВ1 > 60 %
	p

	CD4, %
(n = 66)
	30,9[29,5;32,1]
n = 23 (35 %)
	33,5[30,4;37,2]
n = 22 (33 %)
	36,1
[31,1;38,2]
n = 16 (24 %)
	p1-2  > 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3>0,05

	CD8, %
(n = 66)
	19,1[18,5;22,8]
n = 23 (35 %)
	20,1[19,9;23,7]
n = 22 (33 %)
	22,1
[20,2;25,4]
n = 16 (24 %)
	p1-2  > 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 > 0,05

	IgE, ОД/мл
(n = 85)
	198,2[170,7;224,8]
n = 30 (35 %)
	174,5[143,8;196,3]
n = 34 (40 %)
	143,8
[124,6;159,7]
n = 21 (25 %)
	p1-2  < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50% та ОФВ1 > 60 %;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50% ≤ ОФВ1 ≤ 60 % та ОФВ1 > 60%.

При співвідношенні імунологічних показників з показниками легеневої функції виявлені вірогідні зміни (р < 0,05) (табл.6.14).
Виділення підгруп за показникамине виявило значущі розбіжності між ступенями обструкції.Аналіз імунологічних показників з визначеними коливаннями бронхіальної обструкції різні зміни (табл.6.12, 6.13, 6.14 ). У групі БА + ЦД2Т CD4  % при ОФВ1 < 50 % виявлений у 43 % хворих та склав 30,4 [29,8;32,7], при співвідношенні з групою контролю різниця у 1,17 раза, а при співвідношенн із 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %32,5 [30,1;33,2] різниця у 1,06 раза. CD8 % при ОФВ1 < 50 % виявлений у 38 % хворих та склав 19,1 [18,1;20,1], при співвідношенні з групою контролю 22,1 [20,5; 23,2], що на різниця склала 1,15 раза.
Таблиця 6.14
Аналіз показників гуморального і клітинного імунітету 
залежно від синдрому бронхіальної обструкції у хворих на БА
	Підгрупа
Показ-ники
	ОФВ1 < 50 %
	50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %
	ОФВ1 > 60 %
	p

	CD4, % (n = 30)
	32,4 
[30,4;35,1]
n = 12 (40 %)
	34,8 
[31,1;36,1]
n = 11 (37 %)
	37,2
[35,1;40,2]
n = 7 (23 %)
	p1-2 > 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 > 0,05


	CD8, % (n = 30)
	18,4 
[17,2;19,5]
n = 12 (40 %)
	19,2
[18,9;20,0]
n = 12 (40 %)
	21,1
[19,1;24,2]
n = 12 (40 %)
	p1-2 > 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


	IgE, ОД/мл
(n = 62)
	184,7
[170,2;196,4]
n = 25 (40 %)
	163,2
[155,7;178,2]
n = 27 (44 %)
	126,1
[121,6;138,4]
n = 10 (16 %)
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05



Примітки:
р1-2– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % 
та 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %;
р1-3– значущість відмінностей між підгрупами ОФВ1 < 50 % та ОФВ1 > 60 %;
р2-3– значущість відмінностей між підгрупами 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % та ОФВ1 60 %.

Найбільшу кількість хворих виявлено при 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %– 46 %, що в співвідношенні з групою контролю було у 1,09 раза. Показник IgE при ОФВ1 < 50 % був найвищим і склав 217,2 [210,2;228,4], який при співвідношенні з групою контролю ОФВ1 > 60 %128,2 [121,8;136,9] виявлений з різницею у 1,69 раза, а при співвідношенні 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % з групою контролю у 1,51 раза.
Показник IgE у цій групі склав184,7 [170,2;196,4], ОД/мл і був найвищим у підгрупіОФВ1 < 50 % (p < 0,05).
Таблиця 6.15
Імунологічні показники залежно від швидкості клубочкової фільтрації у хворих на БА та ЦД2Т
	Показники
	БА + ЦД2Т
	Контроль
	р

	
	ШКФ < 60
мл/хв/1,73 м2
	60 ≤ ШКФ < 90
мл/хв/1,73 м2
	ШКФ ≥ 90
мл/хв/1,73 м2
	

	CD4,  %
(n = 88)
	29,9 [29,1;32,2]
n = 55 (52 %)
	32,1 [30,8;34,4]
n = 50 (48 %)
	35,4 [34,1;37,9]
n = 20
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	CD, 8 %
(n = 88)
	19,1 [18,1;20,2]
n = 55 (52 %)
	22,1 [20,1;23,2]
n = 50 (48 %)
	23,8 [21,1;24,2]
n = 20
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05

	Ig E, ОД/мл(n = 105)
	215,1 [200;234]
n = 55 (52 %)
	200,7 [182,1;210,2]
n = 50 (48 %)
	151,2 [128,1;172,2]
n = 20
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p2-3 < 0,05


Примітки:
р1-2 – значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2та 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2;
р1-3 – значущість відмінностей між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2;
р2-3 – значущість відмінностей між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 та ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2.

При співвідношенні CD4 зі ШКФ виявлено, що при ШКФ < 60мл/хв/1,73 м2найнижчийпоказник 29,9 [29,1;32,2], який при співвідношенні з групою контролю склав 1,18 раза, а при співвідношенні60 ≤ ШКФ < 90мл/хв/1,73 м2 з групою контролю – 1,1 раза(табл.6.15). Рівень CD8 в  підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 склав 19,1 [18,1;20,2], що при співвідношенні з групою контролю було у  1,24 раза нижче, а при співвідношенні 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 з групою контролю – 1,07 раза. Показник IgE при ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 був найнижчим і склав19,1 [18,1;20,2],  який при співвідношенні з групою контролю виявлений з різницею у 1,42 раза, а при співвідношенні 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 з групою контролю – у 1,32 раза.
Оксидативний стрес та імунозапальний процес сприяють збільшенню концентрації IgE та зниженню CD4 та CD8 у хворих на БА та ЦД2Т при зниженій ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, що свідчить про порушення адаптаційних реакцій (p < 0,05).
Отже, в результаті проведеного дослідження встановлено наявність дисбалансу гуморальної, клітинної та фагоцитарної ланок імунітету в пацієнтів із БА. Поєднання БА із ЦД 2 типу та ожирінням спричиняє більш глибокі імунологічні зміни, які і формують вторинний імунодефіцитний стан,наслідком якого можуть бути посилення процесів атероґенезу, гострі та хронічні запальні захворювання, алергії тощо.
Підтвердженням цьому може бути наявний позитивний кореляційний зв’язок між рівнем НСТ-спонтанного та рівнем МАУ: група БА + ЦД2Т(R = 0,37; р < 0,05), БА + Ож група – (R = 0,45; р < 0,001). Виявлено також кореляційний зв’язок НСТ-спонтанного з прогресуванням синдрому бронхіальної обструкції та порушенням функції нирок, найбільш виражений у хворих групи БА + ЦД2Т. У хворих груп БА + ЦД2Т та БА + Ож відзначався кореляційний зв’язок між НСТ-спонтанним із ШКФ (R = 0,32; р < 0,05 і R = 0,21; р < 0,05) таз ОФВ1(R = 0,44; р < 0,001 і R = 0,32; р < 0,05).

Висновки. Результати проведених досліджень свідчать про зміну функціонального статусу імунологічного гомеостазу. Особливість імунологічної реактивності у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож, на відміну від ізольованої БА, пов’язана зі зниженням активності клітинно-опосередкованої імунної відповіді за участю цитотоксичних Т-лімфоцитів і натуральних кілерів. Практично відсутніх змін рівня CD8 + лімфоцитів супроводжується зниженням іншої субпопуляції Т-лімфоцитів – хелперів (CD4+). Зниження вмісту CD4+ лімфоцитів корелює з підвищенням рівня В-лімфоцитів та імуноглобулінів класу E. Усі описані зміни пов’язані з надмірною пригніченістю Т-хелперів 2 типу. Отримані дані свідчать про те, що ожиріння та ЦД2Т можна розцінювати не тільки як тригери розвитку дефіциту в клітиннійта фагоцитарній ланках імунітету, але й як значущі ознаки дефіциту клітинного імунітету, що зумовлено саме цією патологією [162].
Результати, викладені в цьому розділі, опубліковані в таких наукових працях автора [28,35, 44, 46, 50, 53, 63, 66,71, 423, 429, 430].

Розділ 7
ПРОГНОЗУВАННЯ РОЗВИТКУ ПРОГРЕСУВАННЯ БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ ТА БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ ІЗ СУПУТНІМ ОЖИРІННЯМ НА ПІДСТАВІ ВИЗНАЧЕННЯ ПРОГНОСТИЧНИХ МАРКЕРІВ ПУЛЬМОРЕНАЛЬНИХ ПОРУШЕНЬ
7.1 Математичне моделювання прогресування бронхіальної астми у пацієнтів із бронхіальною астмою й ожирінням
Добре відомо, що Ож і надмірний ІМТ істотно підвищують ризик різноманітної супутньої патології, зокрема серцево-судинних захворювань, артеріальної гіпертензії, цукрового діабету: 44 % випадків діабету, 23 % випадків ішемічної хвороби серця, від 7 % до 41 % деяких видів онкологічних захворювань пов’язані з надлишковою вагою та ожирінням. Ступінь ІМТ визначає ризик супутніх захворювань [334]. Вчені дають невтішні прогнози щодо зростання кількості хворих із БА: питома вага хворих із БА серед населення, яке проживає в міських районах, імовірно, збільшиться з 45 % до 59 %у 2025 р., і упродовж наступних десятиліть прогнозується збільшення щонайменше до 100 млн осіб.За даними ВООЗ, вірогідне зростання БА та Ождосягнем до 20 млн. осіб. Для зупинення поширеності Ож необхідна первинна профілактика та діагностика параметрів, які впливають на ризик прогресування із застосуванням доступних методик із урахуванням результатів клініко-діагностичних досліджень із метою підвищення ефективності профілактичних та лікувальних заходів у цього контингенту хворих.
Були проаналізовані результати комплексного дослідження 85 пацієнтів із БА та Ож, які були розділені на дві групи в такий спосіб:
1 група – хворі на БА середньої тяжкості, персистувальну, частково контрольовану, внаслідок поєднання з ожирінням (49 пацієнтів);
2 група – хворі на БА тяжку, персистувальну, частково контрольовану, внаслідок поєднання з ожирінням (36 пацієнтів).
Усі ознаки були закодовані та поставлені відповідно 87-мірному вектору, який ураховує відсутність, наявність, спрямованість і величину кожної ознаки.
Математична обробка результатів проводилася з використанням пакета прикладних програм SPSS  для Windows.
Рівняння бінарної логістичної регресії, за яким визначається ймовірність прогресування захворювання, має такий вигляд:

,						(7.1.1),

де – імовірність того, що захворювання прогресуватиме;
z – значення логістичної функції, яка визначається згідно з формулою:

,				(7.1.2)
де Хi–– чинник ризику прогресування захворювання,

– коефіцієнти, розрахунок яких є завданням бінарної логістичної регресії.

Значення коефіцієнта  вказує на зміну відношення шансів при зміні Хi. Відношенням шансів є частка від ділення ймовірності того, що захворювання прогресуватиме, до ймовірності того, що воно не прогресуватиме, розраховується як P/(1–P).
Метод покрокового включення предикторів, який ранжує ознаки відповідно до їхнього внеску в модель, застосовувався при оцінюванні рівнянь регресії. З огляду на розглянуті ознаки склали рівняння логістичної регресії, за яким визначається ймовірність прогресування БА у пацієнтів з БА й Ож:


[image: ]	(7.1.3),

де –коефіцієнт ризику прогресування БАу пацієнтів з БАй ожирінням;
[image: ]–рівень креатиніну в крові, мкмоль/л;
[image: ]– результат тесту з контролю над астмою, кількість балів; 
[image: ]–індекс талія/стегно; 
[image: ]–індекс інсулінорезистентності;
[image: ]–рівень ліпопротеїдів низької щільності, ммоль/л;
[image: ]– рівень глікованого гемоглобіну, %;
[image: ]–об’єм форсованого видиху за 1 с, %,



Значення  знаходиться в межах від 0 до1 та відображає ймовірність прогресування БА, чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим вище ризик прогресування БА у хворих на БА та ожиріння, якщо значення  знаходиться в діапазоні від 0 до 0,5, доходимо висновку, що у пацієнта низький ризик прогресування захворювання, якщо  перевищує 0,5 – ризик прогресування БА високий.
У таблиці 7.1 подані коефіцієнти моделі бінарної логістичної регресії, створеної для визначення ризику прогресування БАу пацієнтів з БА та Ож.
Розраховані коефіцієнти регресійної функції та результати перевірки їх значущості подані в табл. 7.1. Усі змінні, згідно зі статистикою Вальда, значущі (pi < 0,05) і підібрані правильно.
Таблиця 7.1
Коефіцієнти моделі бінарної логістичної регресії, створеної 
для визначення ризику прогресування БА у пацієнтів з БА та Ож
	Ознаки,Хi
	Коефіцієнти
	Стандартні похибки
	Критерії Вальда
	Значущість (pi)

	
	
	
	
	

	

	47,761
	16,493
	8,385
	0,004

	

	23,394
	6,569
	12,681
	0,000

	

	-19,715
	8,413
	5,491
	0,019

	

	4,282
	1,617
	7,013
	0,008

	

	2,137
	0,889
	5,777
	0,016

	

	2,043
	0,794
	6,619
	0,010

	

	-0,176
	0,059
	8,825
	0,003

	Константа
	-139,134
	45,634
	9,296
	0,002



У табл.7.2 подані характеристики моделі бінарної логістичної регресії, створеної для визначення ризику прогресування БАу пацієнтів з БА та Ож.
Таблиця 7.2
Характеристики моделі бінарної логістичної регресії, створеної 
для визначення ризику прогресування БАу пацієнтів з БА та Ож
	Результати заключного кроку аналізу
	–2 Log правдоподібності (G)
	R ²Нейджелкерка
	χ²
	Значущість (p)

	
	37,071
	0,882
	137,063
	0,001



Якість наближення до регресійної моделі оцінюється за допомогою функції подібності. У дослідженні, G = 37,071 при р = 0,001, зазначено, що в цілому незалежні змінні мають важливе значення в прогнозуванні залежної змінної. 
Показник Нейджелкерка, який варіюється від 0 до 1 є мірою визначеності. Згідно зі значенням розрахованого показника R² Нейджелкерка, частина дисперсії, поясненої за допомогою отриманої логістичної функції, становить 88,2 % (табл. 7.2).


На рис. 7.1 .подана діаграма розподілу значень розрахованих коефіцієнтів ризику прогресування БА у досліджуваних пацієнтів з БА та Ож. По горизонтальній осі відкладені значення передбаченої ймовірності прогресування захворювання , обчислені за розробленим рівнянням бінарної логістичної регресії, по вертикалі – кількість пацієнтів з відповідним значенням . Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим вище ризик прогресування БА у хворих на БА таОж.

[image: ]

Рис.7.1. Діаграма класифікації. Символи: 3 – пацієнти з III ст. БА;    
4 – пацієнти з IV ст. БА

Про кількість правильних і неправильних прогнозів дає змогу судити класифікаційна таблиця (табл. 7.3). За таблицею можна зробити висновок, що із загального числа пацієнтів з ІІІ ступенем БА, що дорівнює 49, розроблений спосіб дав змогу правильно визначити 45, а 4 помилково були віднесені до групи з ІV ступенем БА. Із загальної кількості пацієнтів з IV ступенем БА, що дорівнювала 36, за розробленим способом були визнані 34, а 2 помилково віднесені до групи пацієнтів з III ступенем БА. Загалом, правильно були розпізнані 79 випадків із 85, це становить 93 ± 3%.

Загальна оцінка згоди між впливом виявлених чинників ризику прогресування БА в пацієнтів з БА та Ож та реально зафіксованим настанням несприятливого результату проводилася з використанням тесту згоди Хосмера–Лемешова () (табл. 7.4). Отримане значення дорівнює 5,488, при рівні значущості р > 0,05 (р = 0,704), свідчить про високу якість підібраної моделі.


Таблиця 7.3
Класифікаційні результати моделі бінарної логістичної регресії, створеної 
для визначення ризику прогресування БАв пацієнтів з БА та Ож
	Групи, що досліджували
	Зпрогнозовані групи

	
	Ступінь БА
	% вірно зпрогнозованих

	
	ІІІ
	ІV
	

	Ступінь БА
	III
	45
	4
	92 ± 4

	
	IV
	2
	34
	94 ± 4

	Загальний відсоток
	93 ± 3



Таблиця 7.4
Критерій Хосмера–Лемешова
	

	Ступінь волі
	Значущість (p)

	5,488
	8
	0,704



Для оцінювання ефективності моделі використовувався також ROC-аналіз (рис.7.2, табл.7.5), який виявив її характеристики, що є показником відмінної якості. Значення площі під кривою AUC (AreaUnderCurve) склало 0,987.
Таблиця 7.5
Результати ROC-аналізу
	Характеристики ROC-кривої
	95 % довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна похибка
	Значущість (p)
	Нижня межа
	Верхня межа

	0,987
	0,007
	0,001
	0,974
	0,999



Якість запропонованого способу була перевірена на практиці при визначенні ризику прогресування БА у пацієнтів з БА та Ож, що проходили обстеження та лікування у відділенні 13 міської клінічної лікарні м. Харків. Було обстежено 32 пацієнти з БА таОж. Кожному з пацієнтів було проведено комплексне дослідження згідно з галузевими стандартами, регламентованими наказами МОЗ України.


У результаті застосування розробленого способу визначення ризику прогресування БА у 11 пацієнтів коефіцієнт  не перевищував 0,5, тобто низький ризик прогресування захворювання; у 21 пацієнта було визначено високий ризик прогресування захворювання, оскільки значення  було вище 0,5. Хворі спостерігалися протягом року. Через рік усі 32 пацієнти були повторно обстежені за тією самою методикою. У результаті з 11 пацієнтів, у яких попередньо був визначений низький ризик прогресування захворювання, в усіх 11 було відзначено покращення стану, тобто для кожного з них ризик прогресування патології було визначено правильно. З 21 пацієнта, у яких попередньо був визначений високий ризик прогресування захворювання, у 20 було відзначено погіршення стану, тобто ризик прогресування патології було визначено правильно, а у 1 покращився, що може пояснюватися застосуванням протизапальної терапії.
.[image: ]
Рис 7.2.ROC-крива розподілу значень розрахованих коефіцієнтів ризику прогресування БА у досліджуваних пацієнтів з БА та Ож.
Розглядаємо два клінічних приклади.
Приклад 1. Жінка К., 48 років, страждає на БА середнього ступеня тяжкості частково контрольовану, ожиріння I ступеня. Тривалість хвороби 18 років, рівень ліпопротеїдів високої щільності = 0,89 ммоль/л, рівень ліпопротеїдів низької щільності = 4,01ммоль/л, рівень тригліцеридів = 1,8 ммоль/л, об’єм форсованого видиху за першу секунду = 52 %, форсована життєва ємність легенів = 59 %, індекс талія/стегно = 0,99, мікроальбумінурія = 100 мкг/мл, креатинін = 68 мкмоль/л, лімфоцитарні аутоантитіла = 15 %, індекс інсулінорезистентності = 4,25, результат тесту з контролю над астмою = 1,25, рівень глікованого гемоглобіну = 7,25 %.
Імовірність прогресування БА Кризику = 0,000017, отже у хворої низький ризик прогресування захворювання, що підтвердилося через 1 рік спостереження: було зареєстровано зниження лімфоцитарних аутоантитіл = до 9 %, індекс інсулінорезистентності = 2,11, рівень ліпопротеїдів високої щільності = 1,01 ммоль/л, рівень ліпопротеїдів низької щільності=3,55 ммоль/л, рівень тригліцеридів = 1,6 ммоль/л, зберігається функція легенів, результат тесту з контролю над астмою = 0,75, рівень глікованого гемоглобіну = 6,54 %.
Приклад 2.Чоловік Д., 57 років, страждає на БАсереднього ступеня тяжкості, частково контрольовану та ожирінням I ступеня. Тривалість хвороби 16 років, рівень ліпопротеїдів високої щільності = 0,88, рівень ліпопротеїдів низької щільності = 4,5, рівень тригліцеридів = 1,98, ОФВ1 = 51 %, ФЖЄЛ = 58 %, індекс талія/стегно = 1,1, мікроальбумінурія = 200 мкг/мл, креатинін = 98 мкмоль/л, лімфоцитарні аутоантитіла = 16 %, індекс інсулінорезистентності = 5,21, результат тесту з контролю над астмою = 1,25, рівень глікованого гемоглобіну = 7,6 %.
Імовірність прогресування БА Кризику = 0,812342.
Висновок: оскільки ймовірність прогресування БАзнаходиться в діапазоні від 0,5 до 1, робимо висновок, що у хворого високий ризик прогресування захворювання.
Хворому відраза після обстеження запропонованим способом рекомендовано збалансувати харчування, збільшити фізичну активність, збільшити дозу ІГКС (флютиказону пропіонату від 1000 мкг до 2000 на добу, який хворий отримував в складі комбінованого інгаляційного препарату –«Серетид», що містить глюкокортикостероїд і тривало діючий β2-агоніст).
Через рік спостереження у хворого погіршився стан: тривалість хвороби 17 років. Вага пацієнта збільшилася ІМТ = 35,4. Об’єктивно над легенями вислуховується велика кількість свистячих хрипів. Рівень ЛПВЩ = 0,80 ммоль/л, рівень ЛПНЩ = 5,4 ммоль/л, рівень тригліцеридів = 2,0 ммоль/л, об’єм форсованого видиху за першу секунду = 48 %, форсована життєва ємність легенів = 39,1 %, ОТ/ОС = 1,3, протеїнурія в клінічному аналізі сечі до 0,3 г/л, креатинін 115 мкмоль/л, лімфоцитарні аутоантитіла = 21 %, індекс інсулінорезистентності = 5,21, результат тесту з контролю над астмою = 1,5, рівень глікованого гемоглобіну  = 8,12 %.
Коефіцієнт ризику прогресування БА через рік після первинного обстеження склав 0,999606. Таким чином, усупереч корекції протизапальної терапії пацієнт залишився в групі високого ризику. Після обстеження був підтверджений діагноз БА, тяжкий перебіг, неконтрольована, ожиріння II ступеня.
Отже, запропонований спосіб дає змогу прогнозувати ризик прогресування БА у пацієнтів з БА й ожирінням на основі результатів клініко-діагностичних досліджень. Застосування зазначеного способу в клінічній практиці створює можливість досягати підвищення якості визначення ризику прогресування БА у пацієнтів з БА й Ож внаслідок визначення чинників, які впливають на прогресування БА саме в пацієнтів із коморбідністю БА таОж, та вдосконалення математичного апарату, що застосовується. Це допоможе лікареві призначити адекватні лікувально-профілактичні заходи та покращити якість надання медичних послуг пацієнтам з БА таОж.
7.2 Математичне моделювання прогресування бронхіальної астми у пацієнтів із бронхіальною астмою та цукровим діабетом 2-го типу
Сучасний науковий прогноз засвідчує, що в найближчі кілька десятиліть спостерігається тенденція до збільшення числа хворих на БА внаслідок поєднанняЦД2Т. Не випадково багато авторів вважають ці два захворювання глобальною проблемою ХХI ст. [151, 184]. Для профілактики ускладнень ЦД2Т у хворих на БА необхідно вивчитипараметри, які впливають на ризик прогресування цих двох захворювань. Застосовані доступні методики для розробки способу, який підвищить якість прогнозування ризику прогресування БА у пацієнтів з БА та ЦД2Т.
Проаналізовані результати комплексного дослідження 105 пацієнтів з БА та ЦД2Т, які були розділені на дві групи в такий спосіб:
1 група – пацієнти з ІІІ ступенем БА та ЦД2Т (50пацієнтів);
2 група – пацієнти з ІV ступенем БА та ЦД2Т(55 пацієнтів).
Проведено клініко-діагностичні дослідження показників.
Усі ознаки були закодовані та поставлені, відповідно,до 87-мірного вектора, який враховує відсутність, наявність, спрямованість і величину кожної ознаки. Математична обробка результатів проводилася з використанням пакета прикладних програм SPSS  для Windows.
З огляду на розглянуті ознаки склали рівняння логістичної регресії, за яким визначається ймовірність прогресування БА:

	(7.2.1),

де –коефіцієнт ризику прогресування БА у пацієнтів з БА таЦД2Т;

–об’єм стегон, см; 

– рівень креатиніну в крові, мкмоль/л; 

–тривалість захворювання, кількість років; 

–форсована життєва ємність легенів, %; 

–рівень загального імуноглобуліну Е всироватцікрові, МО/мл;

 –пікова об’ємна швидкість видиху зранку, л/хв.



Значення  лежить в межах від 0 до1 та відображає імовірність прогресування БА. Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим вище ризик прогресування БА у хворих на БА та ЦД2Т. Якщо значення  знаходиться в діапазоні від 0 до 0,5, робиться висновок, що у пацієнта низький ризик прогресування захворювання, якщо  перевищує 0,5 – ризик прогресування БАвисокий.
Розраховані коефіцієнти регресійної функції і результати перевірки їх значущості подані в табл. 7.6.
Таблиця 7.6
Коефіцієнти моделі бінарної логістичної регресії, створеної для визначення ризику прогресування БАу пацієнтів з БА таЦД2Т
	Ознаки,
Хi
	Коефіцієнти
	Стандартні похибки
	Критерії Вальда
	Значущість (pi)

	
	
	
	
	

	

	–0,809
	0,334
	5,845
	0,016

	

	0,806
	0,308
	6,837
	0,009

	

	0,365
	0,177
	4,272
	0,039

	

	–0,135
	0,066
	4,232
	0,040

	

	0,093
	0,042
	4,907
	0,027

	

	–0,058
	0,024
	5,612
	0,018

	Константа
	4,868
	2,463
	3,907
	0,048



Усі змінні, згідно зі статистикою Вальда, (табл. 7.6), значущі (pi < 0,05) та підібрані правильно. Якість наближення до регресійної моделі оцінюється за допомогою функції подібності. У дослідженні G = 17,898 при р = 0,001 (табл. 7.7) зазначено, що в цілому незалежні змінні мають значення щодо прогнозування залежної змінної.
Таблиця 7.7
Характеристики моделі бінарної логістичної регресії, створеної для визначення ризику прогресування БАу пацієнтів з БА та ЦД2Т
	Результати заключного кроку аналізу
	–2 Log правдоподібності (G)
	R²
Нейджелкерка
	χ²
	Значу-щість (p)

	
	17,898
	0,954
	179,098
	0,001



Показник Нейджелкерка, який варіюється від 0 до 1, є мірою визначеності. Згідно зі значенням розрахованого показника R² Нейджелкерка,частина дисперсії, поясненої за допомогою отриманої логістичної функції, становить 95,4 % (табл. 7.7).


На рис.7.3 подана діаграма розподілу значень розрахованих коефіцієнтів ризику прогресування БА у досліджуваних пацієнтів з БА та ЦД2Т. По горизонтальній осі відкладені значення передбаченої ймовірності прогресування захворювання , обчислені за розробленим рівнянням бінарної логістичної регресії, по вертикалі –кількість пацієнтів з відповідним значенням . Чим ближче значення прогнозованої ймовірності до одиниці, тим вище ризик прогресування БА у хворих на БА та ЦД2Т.
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Рис. 7.3. Діаграма класифікації. Символи: 3 – пацієнти з III ст. БА; 
4 – пацієнти з IV ст. БА.

Про кількість правильних і неправильних прогнозів можна судити з класифікаційної таблиці (табл. 7.8).
Таблиця 7.8
Класифікаційні результати моделі бінарної логістичної регресії, створеної 
для визначення ризику прогресування БАу пацієнтів з БА та ЦД2Т
	Групи, що досліджували
	Зпрогнозовані групи

	
	Ступінь БА
	% вірно зпрогнозованих

	
	ІІІ
	ІV
	

	Ступінь БА
	ІІІ
	47
	3
	94 ± 3

	
	ІV
	2
	53
	96 ± 3

	Загальний відсоток
	95 ± 2



З табл. 7.8 можна зробити висновок, що із загального числа пацієнтів з III ступенем БА, що дорівнює 50, розроблений спосіб дав змогу правильно визначити 47,а3 помилково були віднесені до групи з ІV ступенем БА. Із загальної кількості пацієнтів з тяжким перебігом БА, що дорівнювала 55, за розробленим способом були визнані 53, а 2 помилково віднесені до групи пацієнтів із середньою тяжкістюБА. Загалом, правильно були розпізнані 100 випадків зі 105, це становить 95 ± 2 %.

Загальнеоцінювання згоди між впливом виявлених чинників ризику прогресування БА в пацієнтів з БА та ЦД2Т і реально зафіксованим настанням несприятливого результату проводилося з використанням тесту згоди Хосмера–Лемешова () (табл. 7.9). 
Таблиця 7.9
Критерій Хосмера–Лемешова
	

	Ступінь волі
	Значущість (p)

	0,503
	8
	0,999




Отримане значення  = 0,503 при рівні значущості р > 0,05 (р = 0,999) свідчить про високу якість обраної моделі.
Для оцінювання ефективності моделі використовувався також ROC-аналіз (рис. 7.4, табл.7.10), який виявив її характеристики, що є показником відмінної якості. Значення площі під кривою AUC (AreaUnderCurve) склало 0,998.
Таблиця7.10
Результати ROC-аналізу
	Характеристики ROC-кривої
	95 % довірчий інтервал

	Площа
	Стандартна похибка
	Значущість (p)
	Нижня межа
	Верхня межа

	0,998
	0,002
	0,001
	0,994
	0,999



Спосіб визначення ризику прогресування БАв пацієнтів із БА та ЦД2Т
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Рис. 7.4. Діаграма класифікації. Символи: 3 – пацієнти з III ст. БА; 
4 – пацієнти з IV ст. БА.
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Рис.7.5. ROC-крива розподілу значень розрахованих коефіцієнтів ризику прогресування БА у досліджуваних пацієнтів з БА та ЦД2Т.



Якість запропонованого способу була перевірена на практиці при визначенні ризику прогресування БА у пацієнтів з БА та ЦД2Т, які проходили обстеження та лікування у відділенні 13 міської клінічної лікарні м. Харків. Було обстежено 48 пацієнтів з БА та ЦД2Т. Кожному з пацієнтів проведено комплексне дослідження згідно з галузевими стандартами, регламентованими наказами МОЗ України. Унаслідок застосування розробленого способу визначення ризику прогресування БА у 27 пацієнтів коефіцієнт  не перевищував 0,5, тобто низький ризик прогресування захворювання; у 21 пацієнта було визначено високий ризик прогресування захворювання, оскільки значення  було вище 0,5. Хворі спостерігалися протягом року. Через рік усі 48 пацієнтів були повторно обстежені за тією ж методикою обстеження. Урезультаті з 27 пацієнтів, у яких попередньо був визначений низький ризик прогресування захворювання, в усіх 27 відзначено покращення стану, тобто для кожного з них ризик прогресування патології визначено правильно. З 21 пацієнта, у яких попередньо був визначений високий ризик прогресування захворювання, у 19 було відзначено погіршення стану, тобто ризик прогресування патології визначено правильно, у 1 пацієнта стан не змінився, а у 1 покращився, що може пояснюватися застосуванням протизапальної терапії.
Розглянемо два клінічних приклади.
Приклад 1. Жінка, 51 рік, перебувала на лікуванні з 19.11.14–30.11.14., страждає на БАсереднього ступеня тяжкості, частково контрольовану, та ЦД2Т.
При надходженні скаржилася на: напади задухи, що виникають 2–3 рази на день і 1 раз вночі, провокуються фізичним навантаженням, різкими запахами, пилом, запахами рибних страв; нападоподібний сухий кашель; задишку при незначному фізичному навантаженні; підвищення температури до 37,8 ºС. Анамнез: хворіє на БА15 років,відколи вперше з’явилися напади задухи. Спадковий анамнез – обтяжений: рідна сестра хворої страждає на БА. Погіршення стану почалося близько 2 тижні тому, коли після переохолодження з’явилися нежить, кашель, почастішали напади задухи, посилилась задишка.Об’єктивно: стан середньої тяжкості. Індекс маси тіла – 27, об’єм талії – 104 см, об’єм стегон – 112 см. Акроціаноз. Частота дихальних рухів 24 на хв. Перкуторно над легенями легеневий звук. При аускультації на тлі ослабленого везикулярного дихання вислуховуються різнокаліберні сухі свистячі та тріскучі хрипи над усією поверхнею легенів. Частота серцевих скорочень 95 на хв. Артеріальний тиск 120/80мм рт. ст.
Загальні аналізи крові (від 20.11.14.) та сечі (від 20.11.14) без особливостей. Аналіз мокротиння (від 20.11.14): слизове, в’язке, колір білий; мікроскопія: лейкоцити – 3–2–3 у полі зору, з них еозинофіли 23 %, лімфоцити– 30%, плоский епітелій – 4–5 у полі зору.За даними спірографії: форсована життєва ємність легенів– 49,2 %, обсяг форсованого видиху за першу секунду– 45,8. Вентиляційні зміни за змішаним типом. За даними пікфлоуметрії,пікова об’ємна швидкість видиху увечері – 220 л/хв, зранку–300 л/хв. Біохімічні дослідження: креатинін–68 мкмоль/л, глюкоза натще –7,5 ммоль/л, мікроальбумінурія –40 мкг/мл. Імунологічні дослідження: загальний імуноглобулін Е–170 МО/мл.
У стаціонарі хвора отримувала глюкокортикостероїдну терапію: преднізолон per os 30 мг на добу, в/в90 мг з подальшим зниженням дози та зміну на інгаляційну глюкокортикостероїдну терапію: інгаляції беродуалу 1000 мкг на добу через небулайзер у режимі «за вимогою», флютиказону пропіонату від 1000 мкг до 2000 на добу, який хвора отримувала в складі комбінованого інгаляційного препарату – серетид, що містить глюкокортикостероїд і β2-агоніст тривалої дії. Тривалість загострення 11 днів.
Імовірність прогресування БА Кризику = 0,001.
Висновок: оскільки ймовірність прогресування БА знаходиться в діапазоні від 0 до 0,5, робимо висновок, що в обстежуваної низький ризик прогресування захворювання, що підтвердилося через 1 рік спостереження: було зареєстровано зниження форсованої життєвої ємності легенів на 4 %.
Приклад 2. Чоловік, 49 років, перебував на лікуванні у період 25.04.16–06.05.16. Діагноз: БА, середньотяжкий перебіг, частково контрольована, ЦД2Т субкомпенсований.
При надходженні скаржився на: напади задухи (до 5–6 разів на добу), що виникають упродовж дня; відчуття тяжкості у грудях; сухий задушливий кашель зі свистячими хрипами в грудній клітці; задишку із затрудненим видихом у спокої; слабкість, зниження фізичної активності.
З анамнезу захворювання: хворим себе вважає упродовж 17 років, відколи вперше з’явилися напади задухи. Напади провокуються вдиханням пилу, при вживанні цитрусових, полуниці, рибних продуктів, хліба. Діагноз верифіковано раніше. Перебуває на обліку у пульмонолога, алерголога, ендокринолога. В армії не служив через діагноз БА. Спадковий анамнез – необтяжений. Відзначає часті загострення захворювання. Упродовж місяця щодня користується інгаляційними глюкокортикостероїдами (симбікорт 360/9,0 мкг по 1 інгаляції вранці та увечері), інгалятором «Беродуал»у режимі «за вимогою». Погіршення настало 15 днів тому. Об’єктивно: стан незадовільний. Індекс маси тіла – 31,2, об’єм талії – 100 см, об’єм стегон – 110 см. Периферійні лімфатичні вузли не збільшені. Положення активне. Шийні вени набухають. Периферичних набряків немає, ціаноз носогубного трикутника. Частота дихальних рухів – 24 на хв. В акті дихання бере участь допоміжна мускулатура. Перкуторно над легенями легеневий звук. Аускультативно: дихання жорстке, вислуховуються розсіяні сухі свистячі та тріскучі хрипи. Межі відносної серцевої тупості (глухості) не розширені. Частота серцевих скорочень – 110 на хв. Артеріальний тиск на обох руках 120/80 мм рт. ст.
R-графія органів грудної клітки (від 20.04.08, проведена в амбулаторних умовах): легеневий малюнок посилений у прикореневих відділах. Поля без видимих патологічних змін, підвищеної прозорості. Корені легенів ущільнені. Купол діафрагми чіткий. Синуси вільні. Серцево-судинна тінь у межах норми. Загальний аналіз крові (від 26.04.16): еритроцити – 4,50 х 10 г/л, гемоглобін – 145 г/л, лейкоцити – 3,7 х 10 г/л; еозинофіли – 6 %, сегментоядерні, нейтрофіли – 55 %, лімфоцити – 41 %, моноцити – 4 %; ШОЕ –18 мм/год. Загальний аналіз сечі (від 26.04.16) без патологічних особливостей.Аналіз мокротиння (від 26.04.16): характер – прозоре, слизове, в’язке.Лейкоцити – 10–12–9 у полі зору, альвеолярний епітелій 4–4–3 у полі зору.Біохімічне дослідження крові (від 26.04.16): загальний холестерин– 4,4 ммоль/л, тригліцериди–1,33 ммоль/л, ліпопротеїди високої щільності – 1,17 ммоль/л, ліпопротеїди низької щільності–2,56ммолъ/л, глюкоза крові–7,9 ммоль/л, креатинін –119 мкмоль/л. Імунологічні дослідження: загальний імуноглобулін Е– 190 МО/мл.
За даними амбулаторної спірографії (від 26.04.16): форсована життєва ємність легенів–52,3 %, обсяг форсованого видиху за першу секунду–52,3 %, зниження функції зовнішнього дихання за змішаним типом. За даними пікфлоуметрії,пікова об’ємна швидкість видиху зранку 260 мл/хв. Добова варіабельність 24 %. За даними електрокардіографії (від 07.05.10): ритм синусовий, правильний, синусова тахікардія, помірна гіпертрофія лівого шлуночка.
Імовірність прогресування БА Кризику = 0,908, отже, в обстежуваного хворого визначено високий ризик прогресування захворювання.
Хворому одраза після обстеження за запропонованим способом рекомендовано збалансувати харчування, збільшити фізичну активність, збільшити дозу інгаляційних глюкокортикостероїдів (флютиказону пропіонату від 1000 мкг до 2000 на добу, який хворий отримував у складі комбінованого інгаляційного препарату серетид, що містить глюкокортикостероїд і β2-агоніст тривалої дії).
Через рік спостереження у хворого погіршився стан: тривалість хвороби 18 років,форсована життєва ємність легенів– 46,7 %, імуноглобулін Е– 210 МО/мл, об’єм стегон – 113 см, пікова об’ємна швидкість видиху зранку– 210 л/хв, креатинін – 201 мкмоль/л.
Коефіцієнт ризику прогресування БА через рік після первинного обстеження склав 1.Отже, всупереч корекції протизапальної терапії, пацієнт залишився в групі високого ризику. Після обстеження був підтверджений діагноз БА тяжкий перебіг, неконтрольована, ЦД2Тсубкомпенсований.
Висновок. Запропонований спосіб дає змогу прогнозувати ризик прогресування БА у пацієнтів з БА та Ож на основі результатів клініко-діагностичних досліджень. Застосування запропонованого способу в клінічній практиці дає змогу досягати підвищення якості визначення ризику прогресування БА у пацієнтів з БА й Ожунаслідок визначення чинників, що впливають на прогресування БА саме у пацієнтів з коморбідністю БА й Ож, та вдосконалення математичного апарату, який застосовується, що допоможе лікареві призначити адекватні лікувально-профілактичні заходи та покращити якість надання медичних послуг пацієнтам з БА й Ож [58,59]



Розділ 8
ТЕРАПЕВТИЧНА СТРАТЕГІЯ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНА КОРЕКЦІЯ БРОНХІАЛЬНОЇ ОБСТРУКЦІЇ У ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2-ГО ТИПУ 

Постійно ведеться активний пошук зв’язків між фенотипом, генотипом, механізмами розвитку захворювання та появою супутньої патології, яка може обтяжувати перебіг захворювання і впливати на лікування. У хворих на БА з коморбідністю дуже важливо на ранніх етапах лікування розробити алгоритм призначення лікарських препаратів залежно від варіанту перебігу захворювання [150, 240]. Однак найсуттєвішою та найбільш клінічно значущою особливістю перебігу БА у хворих на ЦД2Т вважається те, що вони мають надлишкову масу тіла та ожиріння, що перешкоджає очікуваному зменшенню тяжкості захворювання в процесі лікування [364]. Крім того, у хворих цієї групи спостерігається менша ефективність базисної терапії з використанням ІГКС, що нерідко вимагає підвищення добової дози застосовуваних препаратів, що сприяє порушенню вуглеводного обміну [179, 291]. У зв’язку з цим необхідним є подальше дослідження механізмів виникнення резистентності до лікування та прогресування БА поєднаної з ЦД2Т. Комплексний підхід до оцінки лікування, повинен включати аналіз маркерів запалення, які необхідно оцінювати з метою корекції лікування.
Нами було досліджено 47 хворих на БА + ЦД2Т у процесі лікування. Цей контингент хворих ми вибрали тому, що рівень контролю у хворих цієї групи був низьким проти інших груп. Хворі розподілені на підгрупи – (перша, n = 28) та підгрупа порівняння (друга, n = 19). Під час дослідження хворим проводились антропометричні, клінічні, біохімічні, функціональні дослідження. Додатково досліджено фактор фіброзу МСР-1, ІЛ-8, ІЛ-12, ФВ та S-нітрозотіолів. Обидві підгрупи хворих отримували стандартну 2 компонентну терапію – будесонід/формотеролу фумарату дигідрату – 160/4,5мкг (ІГКС + БАТД) у сухопорошковому інгаляторі по 2 вдихи двічі на добу та метформіну в дозі 500-1500 мг x 2 рази на добу залежно від глікемічного профілю, глікованого гемоглобіну під контролем ендокринолога. Хворі були рандомізовані за клінічними виявленнями захворювання: контролю над симптомами астми, якістю життя. Як препарат «невідкладної допомоги» використовували сальбутамолу сульфат у дозованому аерозольному інгаляторі (100 мкг «за потребою»). Хворим першої підгрупи до комплексу базисної терапії додатково було включено тіотропіум бромід (18 мкг на добу протягом року) та препарат L-аргініну аспартат внутрішньо по 15 мл 2 рази на добу, курс лікування – 3 міс. (90 днів). Контрольний огляд хворих було призначено через 3 міс. й один рік.
Оцінка тяжкості нападів БА та рівня контролю захворювання була формалізована та здійснювалася відповідно до опитувальника з контролю астми (ACQ-5). Водночас проводилася оцінка ЯЖ за допомогою української версії опитувальника SF-36.
При аналізі результатів опитувальника ACQ-5 показано, що у всіх хворих був зниженим контроль над БА від 3,5 до 5 балів (рис. 8.1, рис. 8.2). При порівнянні підгруп у хворих на БА + ЦД2Т до лікування та після були отримані результати: 4 [3,5;4,5] балів та 4,5 [4;5] балів, (р < 0,05), що свідчить про тяжкий перебіг БА + ЦТ2Т.
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Рис. 8.1. Динаміка показників контролю над симптомами БА в балах під час лікування хворих першої підгрупи.
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Рис. 8.2. Динаміка показників контролю над симптомами БА в балах під час лікування хворих другої підгрупи.

Функція зовнішнього дихання у хворих першої та другої підгрупи подана на рис. 8.3. У хворих першої підгрупи рівень швидкісних показників, згідно з даними спірографії, до лікування склав: ОФВ1– 54,00 [47,00; 59,00] %, МОШ 25 % – 52,00 [49,00; 57,00] %, МОШ 50 % – 51,40 [41,00; 57,00] %, МОШ 75 % – 50,00 [43,00; 57,10] %. У хворих другої підгрупи рівень швидкісних показників до лікування склав: ОФВ1– 57,00 [52,00; 61,00] %, ФШВ25  – 56,10 [52,00; 59,70] %, ФШВ50 – 54,40 [47,00; 59,00] %, ФШВ75  – 54,00 [47,30; 60,10] %.
ШКФ до лікування у хворих першої підгрупи склала 40,12 ± 2,17 мл/хв/1,73 м2, у хворих другої групи – 41,14 ± 2,44 мл/хв/1,73 м2 (рис. 8.4).
Результати аналізу вуглеводного обміну вірогідно показали зниження HbAlc %– 7,50 [7,07-7,90] % до 6,3 [5,95-6,72] %, р = 0,01 та рівня ГН з 6,90 [6,02-7,40] ммоль/л до 6,01 [5,20-6,61] ммоль/л, р = 0,03 у хворих першої підгрупи та відсутність вірогідних відмінностей у другій підгрупі. Проведено дослідження інсулінорезистентності – індексу НОМА-IR у хворих до лікування і через рік. Показник НОМА-IR вірогідно знизився у першій групі та склав 6,94 ± 1,44 од (р = 0,001), водночас як у хворих другої групи зниження цього показника мала тільки тенденцію та склала 7,96 ± 2,15 од (р = 0,24) (рис. 8.5).

[image: ]
Рис. 8.3. Динаміка швидкісних показників під час лікування хворих першої і другої підгрупи.
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Рис. 8.4. Динаміка ШКФ під час лікування хворих першої та другої груп.
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Рис. 8.5. Динаміка НОМА-IR у динаміці лікування хворих першої та другої підгруп.

На наш погляд, дуже важливим є аналіз ІЛ-8 і ІЛ-12 під впливом терапії. Згідно з нечисленними даними, ці цитокіни є прозапальними [268, 394]. Так, до лікування рівень ІЛ-8 склав 128,21 ± 3,15 пг/мл, ІЛ-12 – 286,12 пг/мл, після лікування рівень ІЛ зменшився, але нормальних показників контрольної групи або хворих на ізольовану БА він не досяг. Так, рівень ІЛ-12 знизився до цифр 86,71 ± 2,54, а ІЛ-12 – до 122,13 ± 3,68 р = 001. Зниження досліджуваних цитокінів указує на активність зазначених інтерлейкінів у розвитку запалення (рис. 8.6). 
До лікування рівень маркеру фіброзу МСР-1 у хворих першої групи склав 806,14 [768,36;904,37] нг/мл, у хворих другої – 799,11 [730,15;874,12] нг/мл.
Показники ендотеліальної функції до лікування у хворих першої та другої підгруп склали: S-нітрозотіоли 0,20 [0,40;0,60] пг/мл - перша група, S-нітрозотіоли 0,30 [0,30;0,35] пг/мл, відповідно, ФВ – 170,00 [160,00;175,00] %, ФВ – 152,00 [150,00;160,00] %, відповідно (рис. 8.7, рис. 8.8).
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Рис. 8.6. Динаміка рівнів ІЛ-8 та ІЛ-12 під час лікування хворих першої та другої груп.
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Рис. 8.7. Динаміка змін S-нітрозотіолів під час лікування хворих першої підгрупи (мкМ/л).
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Рис. 8.8. Динаміка змін S-нітрозотіолів під час лікування хворих другої підгрупи (мкМ/л).

Разом з показниками ендотеліальної функції та системи фіброзу, функціональними показниками легенів і нирок були досліджені й антропометричні показники: ІМТ, ОТ, ОС, ОТ/ОС. Згідно з отриманими даними до лікування ІМТ у хворих першої групи склав 28,7 ± 1,24, ОТ – 102см, ОС – 103 ± 6,12 см, ОТ/ОС – 0,96 ± 0,02. Для хворих другої підгрупи ІМТ склав 29,1 ± 1,24, ОТ – 102 ± 4,97 см, ОС – 104 ± 5,93 см, ОТ/ОС – 0,97 ± 0,01.
На підставі персональних звернень пацієнтів та за даними аналізу медичної документації підраховувалася кількість загострень упродовж 12 міс. спостереження. Кількість загострень до лікування в підгрупах було однаковим і склало 4,00 [4,00; 5,00] загострень на рік (рис. 8.9, рис. 8.10).
Після лікування було відзначено такі зміни: всі швидкісні показники ФЗД покращились, але вірогідні зміни були виявлені між показниками в першій підгрупі ФШВ50 склала  – 55,30 [54,30; 69,00] %, ФШВ75  – 54,00 [47,00; 60,00] % р = 0,015, у другій підгрупі тільки ФШВ25  склала – 56,00 [54,00; 59,50] %, р = 0,041.
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Рис. 8.9. Динаміка кількості загострень на рік під впливом лікування.
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Рис. 8.10. Динаміка кількості загострень на рік під впливом лікування.
Рівень МСР-1 у першій підгрупі склав 701,50 [690,71;751,70] пг/мл, р < 0,05; у другій підгрупі він дорівняв 756,12 [690,71;782,12] пг/мл, пг/мл, (р = 0,05). Важливо відмітити, що виявлено відсутність змін маркеру фіброзу МСР-1 через рік лікування в обох підгрупах (р > 0,05), що може свідчити про незворотні процеси ремоделювання дихальних шляхів, які не змінюються під впливом медикаментозної терапії.
Досліджувані показники ендотеліальної функції під впливом лікування також змінювалися як у першій, так і другій підгрупі.
Після лікування рівень S-нітрозотіолів збільшився у хворих першої підгрупи до 0,50 [0,40;0,6] (мкМ/л) р = 0,001, у хворих другої підгрупи –0,45 [0,41;0,58] (мкМ/л) р = 0,05. ФВ змінювався вірогідно в обох підгрупах, але вірогідність у першій підгрупі склала р = 0,001, тоді як другій – р = 0,034 (рис. 8.9, рис. 8.10). Виявлене зниження ФВ під впливом додаткової терапії L-аргініну аспартату та тіотропіуму броміду, на наш погляд, зменшувала вазоспастичний стан ендотелію. Разом із тим, заслуговує на увагу збільшення вмісту метаболітів оксиду азоту (S-нітрозотіолів), як індикаторів функціонування вазодилататорних механізмів клітинних взаємодій у хворих із різноманітною патологією [282]. Останнє можна розглядати як компенсаторне посилення вазодилататорної активності у відповідь на зниження дії ФВ. Під впливом обраного лікування кількість загострень у першій підгрупі зменшилася в 4 рази (до 1,0[1,0-2,0] випадку на рік), і такі зміни були вірогідними (р = 0,001).
Згідно з отриманими антропометричним даними, у хворих першої групи було відзначено вірогідне зниження ІМТ р = 0,05 унаслідок зменшення абдомінального ожиріння (ОТ зменшився до ОТ – 100 ± 3,14 см в цілому по групі). У хворих другої підгрупи ІМТ і інші антропометричні показники залишалися без вірогідних змін (ІМТ склав – 29,3 ± 3,17, ОТ – 103 ± 3,89 см, ОС – 105 ± 4,86 см, ОТ/ОС – 0,97 ± 0,01) р = 0,254.
Покращення ендотеліальної функції супроводжувалось покращенням, особливо у хворих із першої підгрупи і покращенням загального стану, зниженням ІМТ, контролю над симптомами астми, якістю життя та показниками вуглеводного обміну.
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Рис. 8.11. Динаміка змін ФВ під впливом лікування (%).
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Рис. 8.12. Динаміка змін ФВ під впливом лікування (%).


Навпаки, у другій підгрупі цей показник покращився, але залишався невірогідним, що передував включенню в дослідження з 4,0 [4,0-5,0] випадків на рік до 3,0 [2,5-4,5] випадків на рік (р = 0,607).
Відзначалося покращення якості життя у хворих першої та другої груп (загальної якості життя на 46 % і 29 %, фізичного компонента здоров’я на 34 % і 18, психічного на 46 % і 21 %, відповідно) та підвищувалася ступінь контрольованості астми у хворих 1 групи на 21 %, у хворих 2 групи на 12 % за даними ACQ-5.
Наші дані збігаються з даними інших авторів, які стверджують про позитивний вплив М3 холінолітиків на мікроциркуляцію дихальних шляхів і зменшують прогресування ремоделювання у хворих на тяжкий перебіг 0- захворювання. [282, 354].
На наш погляд, покращення об’єктивних показників: зниження нападів задухи до 4 разів на тиждень, задишки, зменшується кількість свистячих хрипів над легенями, покращується вентиляційна функція легень, яка відбувається як унаслідок погіршення бронхіальної прохідності так і через зниження еластичності тканини при важкому перебігу астми, чутливість хворих до використання бронхолітичних препаратів із груп β2-агоністів, холінолітиків або їх комбінації як невідкладної допомоги та покращується загальний стан хворих [186, 316]. Таким чином, стан системного запалення, що генерується у хворих на БА + ЦД2Т може бути пов’язаним із діабетом та з гіпертрофованою жировою тканиною у хворих із цією коморбідністю, що має прямий вплив як на характер перебігу так і на об’єктивний стан захворювання.

Висновки. Відомо, що використання L-аргініну аспартату в лікуванні хворих впливає на ендотеліальну функцію і покращує її стан, каталізує синтез оксиду азоту в ендотеліоцитах, підвищує рівень циклічного гуанідинмонофосфату (цГМФ) в ендотелії судин, зменшує активацію й адгезію лейкоцитів і тромбоцитів до ендотелію судин, пригнічує синтез протеїну MCP-1 [86, 96]. 
Комплексне застосування препаратів L-аргініну аспартату та тіотропію броміду на тлі базисної терапії у хворих на БА поєднану з ЦД2Т призводить до корекції порушень гемокоагуляції та фібринолізу, функціонального стану ендотелію, кращого контролю над захворюванням [79].
Результати, викладені в даному розділі, опубліковані в наступних наукових працях автора [29, 36, 39, 47, 48, 57, 65, 69, 422].


АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дисертаційна робота присвячена актуальній проблемі сучасної медицини – дослідженню механізмів розвитку пульморенальних порушень у хворих на БА з коморбідністю БА з ЦД2Т та БА з ожирінням. БА є глобальною проблемою охорони здоров’я, що пов’язано зі стійкою тенденцією до зростання захворюваності та соціальними втратами при цій патології [148, 149].
В останнє десятиліття в клінічній науковій літературі спостерігаються переважно дві тенденції у вивченні цієї патології: з одного боку, це – досліджування варіантів перебігу (в сучасних термінах – фенотипів і субфенотипів) гетерогенних нозологічних форм (наприклад, при вивченні артеріальної гіпертензії, БА та багатьох інших нозологічних форм), з іншого – дослідження поєднаної патології – поліморбідності, особливо з огляду на постаріння населення. Що стосується БА, то пріоритетним підходом до діагностики та відповідним лікуванням стало виділення, так званих, клініко-патогенетичних варіантів захворювання [438]. Останнім часом питанням гетерогенності захворювання стали приділяти увагу і в «Рекомендаціях Глобальної ініціативи щодо боротьби з бронхіальною астмою» (перегляд 2010, 2017 рр.) [149] У документі розглядаються як гетерогенність клінічних виявів БА, так і їх відповіді на проведену терапію. Водночас це явище часто описують з огляду на, так званий, «фенотип» і навіть «субфенотип» [240, 241].
Проблема коморбідності є однією із найважливіших у внутрішній медицині [34, 292]. Співіснування кількох захворювань змінює перебіг кожного з них, сприяє більш ранньому формуванню ускладнень і створює труднощі для терапії [150]. БА має значну розповсюдженість у світі та в Україні [160, 182]. Чисельність хворих на БА невпинно зростає, причому збільшується кількість пацієнтів, які мають поєднання БА та ЦД2Т [270, 331]. Необхідно відзначити, що деякі ендокринні порушення, такі як цукровий діабет 2-го та ожиріння, імовірно, можуть впливати на перебіг і ускладнення БА. Коморбідність БА з метаболічно значущими станами трапляється в 58 % випадках [151, 188]. Причина достатньо високого відсотка розповсюдженості у світі пов’язана як з ендогенними чинниками забруднення навколишнього середовища, так і захворюваннями, які впливають на розвиток пошкодження дихальних шляхів та супроводжуються порушенням ендотелію судин і розвитком фібропластичних змін у гладких м’язах бронхів та тубулоінтерстиціальних змін у нирках. Нині БА розглядають як багаточинникову патологію, основне значення у розвитку якої мають обструкція дихальних шляхів і розвиток гіпоксії. З прогресуванням гіпоксії відбувається пошкодження ендотелію судин, що не може не спричинити прогресування бронхіальної обструкції бронхів різного калібру, формування ремоделювання дихальних шляхів і розвиток тубулоінтерстиціального компоненту.
У дослідженнях останніх років показано, що пaтогенетичні механізми пошкодження ендотелію у хворих на БА з ЦД2Т та Ож мають спільні ланки, які впливають на перебіг коморбідності [260]. Результати нашого дослідження представлені на рис. 1.
Однією з провідних ланок, яка впливає на пошкодження ендотелію та вияви пульморенального синдрому при цих коморбідних станах, є порушення вуглеводного обміну (гіперінсулінемія та інсулінорезистентність) [256]. Низка досліджень підтверджує, що ЦД2Т та Ож впливають на функціональний стан судин легенів та нирок [105, 107, 174], саме тому визначення функціонального стану дихальних шляхів та нирок є важливим аспектом вивчення розвитку поєднаного перебігу патології. Відомо, що значна кількість хворих на БА та ЦД2Т страждають від надмірної ваги та Ож, про що свідчать епідеміологічні дослідження [94, 188, 397]. Розглядаючи усі аспекти, слід відзначити мультифакторність у розвитку коморбідності БА, ЦД2Т та Ож. 
Також залишаються проблемними питаннями використання базисної терапії, як у корекції синдрому бронхіальної обструкції, так і глікемічних порушень. Метою лікування хворих на БА є досягнення та підтримка оптимального контролю над захворюванням [119].


Рис.1  Ланки патогенезу БА з ЦД2Т та ожирінням у проведеному нами дослідженні.

Масштабні дослідження показали, що за останні роки відсоток контрольованого перебігу БА має тенденцію до збільшення, але, як і раніше, багато хворих на БА переоцінюють свій рівень контролю [259]. Результати дослідження NHWS (National Healthand Wellness Survey) продемонстрували, що БА залишається неконтрольованою у значної частини респондентів у Європі, попри доступність високоефективних лікарських препаратів [196, 230]. Пацієнти з досліджуваних груп поступали в клініку в неконтрольованому стані, висока статистична значущість отримана внаслідок порівняння груп з ізольованою БА та БА з коморбідністю (р < 0,001) з групою контролю, що свідчить про відсутність контролю в обох досліджуваних групах, але більш втрачено контроль у групі БА внаслідок поєднання з ЦД2Т та Ож.
Беручи до уваги важливість представлених аспектів, основними ланками мети роботи стали: розробка концепції діагностичної та профілактичної тактики щодо бронхо-легеневої патології БА унаслідок поєднання з метаболічно значущими станами, ЦД2Т та Ож на підставі оцінки пульморенальних розладів, показників ендотеліальної функції, системного запалення, імунного та метаболічного гомеостазу як чинників розвитку та прогресування поєднаної патології.
Для досягнення поставленої мети були сформульовані такі завдання: провести аналіз показників вуглеводного та ліпідного обмінів у хворих на БА та встановити вплив ЦД2Т та Ож на ці чинники; визначити особливості пульморенальних розладів у хворих на БА, що перебігає на тлі ЦД2Т та Ож; з’ясувати особливості ендотеліальної функції у хворих на БА внаслідок поєднання з ЦД2Т та Ож; оцінити у хворих на БА із супутнім ЦД2Т, Ож і монопатологією значення хемокінів (фракталкіну, МСР-1 і ММР-9) з урахуванням пульморенальних розладів і якості життя; проаналізувати особливості клітинного та гуморального імунітету у хворих на БА, що перебігає на тлі ЦД2Т та Ож; установити взаємозв’язки між досліджуваними показниками у хворих на БА із супутнім ЦД2Т та Ож та без поєднаної патології з урахуванням синдрому бронхіальної обструкції та змін швидкості клубочкової фільтрації; дослідити клінічні та метаболічні ефекти L-аргініну аспартату та тіотропію броміду та їх вплив на показники астма-контролю тесту, якості життя, вуглеводного обміну, ендотеліальної функції у хворих на БА внаслідок поєднання з ЦД2Т.
Дисертаційна робота входить до тематичного плану Харківського національного медичного університету як фрагмент науково-дослідної роботи кафедри пропедевтики внутрішньої медицини № 2 та медсестринства. Робота виконана у межах НДР кафедри пропедевтики внутрішньої медицини № 2 та медсестринства ХНМУ МОЗ України та є фрагментом НДР «Метаболічні механізми формування респіраторно-ренальної патології: діагностичні та прогностичні критерії, профілактика, лікування» (№ держреєстрації 0110U001806; 2010–2012 рр.), «Особливості діагностики, лікування, моніторингу, прогнозування при різних клінічних фенотипах бронхіальної астми та хронічного обструктивного захворювання легенів» (№ держреєстрації 0113U002280; 2013–01.12.2015 рр.), «Чинники формування, прогресування різних клінічних фенотипів бронхіальної астми, ХОЗЛ та негоспітальної пневмонії: особливості перебігу, коморбідні стани, їх прогнозування та профілактика» № держреєстрації 0116U004984; 2016–2018).
Відповідно до мети та завдань дослідження, проведено комплексне обстеження.
Нозологічна структура обстеженого контингенту пацієнтів подана таким чином: основна група –190 хворих, з них БА + ЦД2Т – 105 хворих, БА + Ож– 85 хворих і група порівняння БА ізольована – 62 хворих. Усі хворі на БА мали середньотяжкий перебіг захворювання на неконтрольовану форму захворювання. Дослідження проводили на базі клініки КЗОЗ «ЦЕМД та МК», яка є клінічною базою кафедри ПВМ № 2 та медсестринства ХНМУ в період з 2010–2015 рр. та на клінічній базі КЗОЗ Харківської міської лікарні № 13 упродовж 2015–17 рр. і загалом охоплювало 252 особи.
Середній вік основної групи склав – 51,5 [41,50; 57,0] років проти групи контролю – 48,0 [36,0; 53,0] років. Хворі з надмірною вагою та Ож були присутні як в основній групі, так і в групі порівняння – 28,9 % та 11,3 %, відповідно. Тривалість БА, за даними анамнезу, коливалася у межах від 5 до 23 років. Маніфестація БА, за даними анамнезу, була розподілена таким чином: її виникнення до 20 років реєстрували у 111 хворих основної групи (58,4 %) та 6 (14,5 %) хворих групи порівняння. У період від 21 до 30 років життя – у 59 (31,0 %) та 39 осіб (62,9 %), відповідно. Після 30 років БА дебютувала у 20 (10,5 %) та 14 (22,5 %) хворих, відповідно. Усім хворим проведено комплексне дослідження, що передбачало збір анамнестичних даних, фізикальне обстеження, клінічні та інструментальні дослідження: рентгенографія органів грудної клітки, електрокардіографія, вимірювання функції зовнішнього дихання. Основною причиною загострення були перенесені вірусні інфекції як у хворих на ізольовану БА, так і основної групи – 35,8 % і 48,3 %, відповідно, дії алергенів як інгаляційних, так і харчових – 26,8 % та 42,5 %, відповідно. В обох групах 110 пацієнтів основної групи (57,89 %) та 35 хворих групи порівняння (56,45 %) мали обтяжливий алергічний анамнез – родичі цих хворих страждали на різні алергічні захворювання. У 75 хворих (39,3 %) з коморбідною патологією та 28 (45,2 %) з ізольованою БА не було визначено причини загострення захворювання та їх родичі не мали обтяжливого анамнезу.
Рівень артеріального тиску у хворих основної групи: САТ – 135,1 [134,15; 139,34] мм рт. ст., рівень ДАТ – 84,54 [81,15; 87,34] мм рт. ст.
У клінічному аналізі сечі протеїнурія спостерігалася у цілому в основній групі у 104 (54,7 %) хворих та становила в середньому 0,14 [0,08; 0,19] г/л. Під час дослідження сечового осаду лейкоцитурія й еритроцитурія були відсутні. Виявлена альбумінурія у 146 (76,84 %) хворих, що в середньому склало 112,31 [20,51; 198,44] мг/л.
Для оцінювання контролю роботи усім хворим використовували комплексний спосіб скринінгу та моніторування ефективності лікування пацієнтів з БА, що складався з оцінювання контрольованості хвороби за допомогою опитувальника ACQ-5.
Критеріями включення учасників у дослідження були: наявність БА середньотяжкої неконтрольованої, зокрема внаслідок поєднання з метаболічно значущими станами – ЦД2Т та Ож. Вік хворих коливався від 30–65 років; артеріальна гіпертензія САТ < 140 мм рт. ст. ДАТ < 90 мм рт. ст. ЦД2Т середньої тяжкості, субкомпенсований (встановлена тривалість захворювання БА > анамнезу ЦД2Т); нормальна ШКФ в анамнезі. Контингент контрольної групи формувався з практично здорових волонтерів, які ніколи не мали обтяжливого анамнезу та супутніх хвороб, а також з урахуванням принципу зіставлення за антропо-демографічними показниками. Неодмінною умовою включення учасників було їх бажання взяти в ньому участь. 
Критеріями виключення учасників з дослідження були наявність будь-якої іншої патології, яка мала б вплинути на результати дослідження та небажання брати участь у дослідженні: захворювання нирок (рівень креатиніну сироватки крові 200 мкмоль/л і вище; супутні аутоімунні, інфекційні, онкологічні захворювання), ХОЗЛ, ІХС, загострення хронічних запальних процесів чи наявність гострих запальних захворювань; період вагітності чи лактації; небажання дати добровільну інформовану згоду на участь у дослідженні, або порушення його протоколу, а також особи, які не є громадянами України.
Верифікацію діагнозу БА проводили згідно з галузевими стандартами, регламентованими наказами МОЗ України № 128 від 19.03.2007 «Про затвердження клінічних протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Пульмонологія»; № 868 від 08.10.2013 р. «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при бронхіальній астмі» [129]. Діагностика та лікування супутнього ЦД2Т здійснювалася кваліфікованим спеціалістом-ендокринологом відповідно до чинних українських стандартів (наказ МОЗ України від 21.12.2012 р. № 1118) [128]. Діагноз ЦД2Т встановлювали відповідно до сумісних рекомендацій (American Diabetes Association ADA) та Європейської Асоціації з вивчення цукрового діабету (EASD) щодо критеріїв діагностики цукрового діабету. Цільовими показниками у лікуванні хворих на цукрового діабетубули дані EASD 2013 р. Основні методики були вибрані після оцінювання їх специфічності та валідності щодо завдань дослідження. Антропометричні вимірювання включали визначення зросту, площі поверхні тіла, ОТ, ОС із розрахунком співвідношення ОТ до ОС. Для діагностики ожиріння та визначення його ступеня застосовували класифікаційні критерії ВООЗ (1997) з визначенням ІМТ [334].
Окрім загальноклінічного дослідження, у пацієнтів визначалися концентрації глюкози натще, інсуліну, HbA1c, загального ХС, тригліцеридів, ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ. Інсулінорезистентність оцінювалася за індексом НОМА-ІR. 
Функціональний стан ендотелію вивчали за рівнем у крові ЕТ-1, ФВ, S-нітрозотіолів. Активність запального процесу – дослідженням прозапальних цитокінів ІЛ-8, ІЛ-12, показників клітинного та гуморального імунітету ФКУ, а також показники розвитку ризиків фіброзу – ММР-9, МСР-1. 47 пацієнтів групи на БА + ЦД2Т були додатково обстежені через 3 і 12 міс. лікування.
Для проведення терапії було виділено 2 підгрупи. Терапія пацієнтів однієї підгрупи (першої) була стандартна базисна, у хворих другої підгрупи– окрім загальноприйнятої базисної терапії, включала додатково тіотропіуму броміду (18 мкг на добу упродовж року) та препарат L- аргініну аспартат внутрішньо по 15 мл 2 рази на добу, курс лікування – 3 міс. (90 днів). З метою зниження рівня цукру усі хворі на БА + ЦД2Т отримували метформін (500–1500 мг). Під час дослідження хворим проводилися антропометричні, клінічні, біохімічні, функціональні дослідження. Додатково досліджено чинники фіброзу: МСР-1, ІЛ-8, ІЛ-12, ФВ та S-нітрозотіоли.
У процесі дослідження показників ФЗД у всіх хворих як основної групи, так і групи порівняння були знижені об’ємні та швидкісні показники. У пацієнтів з основної групи було визначено, що ФЖЄЛ у середньому склала 61,21 % [55,37; 81,00 %] і була нижчою за аналогічну в контрольній групі 98,10 % [97,5; 98,1 %) у 1,5 раза (p < 0,001) та групі порівняння 72,55 % [64,00; 80,50 %] (p < 0,001) у 1,2 раза. У хворих на БА + Ож середній показник ФЖЄЛ склав 73,5 % [58,9; 78,6 %] і був нижчим за аналогічний у практично здорових осіб – у 1,2 раза (р < 0,001), проте більшим у хворих у групі порівняння – у 1,3 раза (р < 0,05). ФЖЄЛ у пацієнтів на БА + ЦД2Т склала 61,3 % [54,3–73,8 %], що було нижче, ніж у хворих на БА + Ож у 1,3 раза (р < 0,001) і нижче у 1,2 раза, ніж у хворих групи порівняння. Середнє значення ОФВ1 у хворих з основної групи дорівнювало 50,75 % [44,75; 59,00 %], що було також вірогідно нижчим за показник у контрольній групі 95 % [94,5; 95,00 %] у 1,8 раза (p < 0,001) та в групі порівняння 64,00 % [44,50;69,10%] у 1,1 раза. Внаслідок порівняння швидкісних показників на рівні ФШВ25, ФШВ50,ФШВ75 у хворих між групами хворих на БА + ЦД2Т, БА + Ож не виявлено вірогідно значущого результату (р > 0,05), але між групою порівняння була виявлена висока імовірність (р < 0,001). Виявлено залежність ФШВ25, ФШВ50,ФШВ75 у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ожвід ОТ (R = 0,36; р < 0,05, R = 0,31; р < 0,05; R = 0,41, R = 0,36; р < 0,05), відповідно. Таким чином, надвага та ожиріння 1 ступеня є механізмом, який несприятливо впливає на перебіг астми.
Аналіз ШКФ виявив зниження цього показника за усіма групами хворих щодо групи контролю (р < 0,001). У хворих на БА + ЦД2Т він склав 53,40 [49,73; 60,79] мл/хв/1,73 м2, що у 2,2 раза нижче, ніж у хворих з контрольної групи та в 1,2 раза – групи порівняння (p < 0,001). У хворих на БА + ОжШКФ склала 64,35 [56,00; 70,81]мл/хв/1,73 м2, що у 1,9 раза нижче, ніж у контрольній групі; з групою порівняння не було виявлено вірогідних змін (р > 0,05). Отримані статистично значущі відмінності свідчать про зниження функції нирок у досліджуваних хворих, а саме їх перфузійної властивості. Гіпоксемія, присутня при тяжкій астмі, може бути опосередкованою порушенням функції нирок. При тяжкому, неконтрольованому та тривалому перебігу захворювання розвивається значне зниження ШКФ, що є результатом виснаження компенсаторних можливостей нирок з підтримання ефективності фільтраційного тиску. Погіршення умов гломерулярної фільтрації надалі може призвести до значного порушення функції нирок. Підтвердженням цього є отримані кореляційні взаємозв’язки різної сили в усіх групах хворих між швидкісними показниками ФЗД і ШКФ. У хворих на БА + ЦД2Т, БА + Ож та групи порівняння між ОФВ1 та ШКФ: (R = 0,41; р < 0,05, R = 0,39; р < 0,05, R = 0,36 р < 0,05), відповідно, та між ФШВ75, і ШКФ у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож(R = 0,34; р < 0,05, R = 0,37; р < 0,05).
Надалі проведено більш детальнийаналіз хворих залежно від рівня екскреції альбуміну. Щодо групи контролю МАУ була вірогідно підвищена в усіх досліджуваних хворих і складала у хворих групи порівняння БА 12,59 [9,00; 28,00] мг/л (p < 0,05), у хворих на БА + Ож – 15,00 [12,00; 28,00] мг/л (p < 0,05) і у хворих на БА + ЦД2Т – 50,00 [30,00; 130,00] мг/л (p < 0,001). У 55 хворих на БА + ЦД2Т МАУ склала від 110,5 до 201,0 мг/л, у 65 хворих МАУ знаходилася у межах 40,4–99,86 мг/л. Різниця між МАУ у хворих на БА + Ож і БА + ЦД2Т була вірогідною (р < 0,001).
Серед обстежених хворих на БА + ЦД2Т встановлено ЦД2Т як коморбідну патологію, причому тривалість цукрового діабету не перевищувала анамнез БА. Аналіз порушень вуглеводного обміну виявив вірогідно вищі рівні глюкози крові (р < 0,001) внаслідок порівняння показників хворих на БА + Ож і групи порівняння. Як відомо, ця патологія часто супроводжується розвитком інсулінорезистентності, внаслідок чого у хворих спостерігається гіперглікемія.
Причиною асоціації БА з цукровим діабетом та Ож можуть бути такі чинники ризику, як персистувальне системне запалення, хронічні інфекції, приймання деяких лікарських препаратів тощо. Нині накопичується все більше даних про значення хронічного персистувального системного запаленняне лишеу патоґенезі розвитку уражень судин легенів, але й пошкодженні нирок [108, 163, 207, 209, 413].
Ризик розвитку ЦД2Т у хворих на астму варіює від 1,3 до 2,1 [320]. Асоціація астми та цукрового діабету є сильнішою для дорослих та дітей з діагнозом «випадок астми», а також для хворих, які страждали на Ож, у порівнянні з тими, хто не мав цих обтяжливих чинників [90, 381]. У нашому дослідженні рівень інсуліну і HOMA-IR були визначені всім досліджуваним пацієнтам. За таких умов отримані дані були вірогідно вище у групі БА + ЦД2Т і БА + Ожпроти групи контролю (р < 0,05). Слід відзначити, що у хворих на ізольовану БА за відсутності скарг, пов´язаних з порушенням вуглеводного обміну, виявлено підвищений рівень інсуліну та, відповідно, HOMA-IR у 15,3 % хворих, що в середньому за групою склало 2,99 [2,34; 3,21] (р < 0,05) щодо контролю.
Як показали дослідження останніх років, формування інсулінорезистентності у хворих з метаболічно значущими порушеннями опосередковується біологічними ефектами цитокінів, які секретує жирова тканина [213]. Дослідження рівнів інсуліну підтвердило дійсно вірогідно вищий рівень інсуліну в крові (р < 0,001) у хворих на БА + ЦД2Т (р < 0,001), БА + Ож (р < 0,01), групи порівняння (р < 0,05) при зіставленні показників з групою контролю. Досліджено окремі показники вуглеводного обміну залежно від ОФВ1. У обстежених хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож не було виявлено вірогідних змін рівня інсуліну між підгрупами з порушенням ОФВ1 щодо групи порівняння, тобто рівень інсуліну в крові був підвищений незалежно від вираженості обструктивного синдрому (р > 0,05). Звертає увагу принципове виділення індексу НОМА-IR з усіх ознак, оскільки його значення у патоґенезі розвитку Ож у хворих на БА у 2,9 раза перевищувало нормальні показники. У хворих на БА + ЦД2Т при прогресуванні бронхіальної обструкції були виявлені вірогідні відмінності індексу HOMA-IR залежно від синдрому бронхіальної обструкції. По мірі прогресування синдрому бронхіальної обструкції відбувалося збільшення рівня інсуліну та індексу НОМА-IR. У пацієнтів з ОФВ1  < 50 % показник HOMA-IR був нижчим, ніж у хворих з ОФВ1 > 60 % (p < 0,001). У групі хворих на БА + Ож індекс HOMA-IR також вірогідно перевищував аналогічні значення у контрольній групі (р < 0,05). 
Порівнюючи показники НОМА-IR, HbA1с, %, глюкози натще, інсуліну між підгрупами ШКФ < 60, мл/хв/1,73 м2 та 60 ≤ ШКФ < 90, мл/хв/1,73 м2 отримані значущі відмінності за всіма показниками (р < 0,001), крім рівня інсуліну. Підгрупа з рівнем ШКФ < 60, мл/хв/1,73 м2 за кількістю хворих була більше на 10,4 %. Згідно з отриманими даними можна стверджувати, що у хворих на БА + ЦД2Т на період відсутності контролю прогресує інсулінорезистентність, яка супроводжується зниженням ШКФ. Проаналізовано значення показників вуглеводного обміну у хворих на БА + Ож та БА + ЦД2Т залежно від маси тіла. Так, рівень інсуліну у хворих із надвагою був нижче, ніж у хворих з Ож І ступеня на 33,68 % (р < 0,001). Кореляційний аналіз виявив у хворих із ЦД2Т позитивний взаємозв’язок індексу HOMA-IR з ІМТ (R = 0,30; р < 0,05), ІМТ з ОФВ1 (R = 0,55; р < 0,05), ХС ЛПВЩ з показником глікемії (R = 0,39; р < 0,05), HOMA-IR та рівнем інсуліну (R = 0,75; р < 0,05), ШКФ і ОФВ1 (R = 0,41; р < 0,05), ШКФ і ХС ЛПНЩ (R = -0,75; р < 0,05). У хворих на БА + Ож індекс HOMA-IR позитивно корелював з ІМТ (R = 0,49; р < 0,05), ОТ/ОС (R = 0,39; р < 0,05), вмістом інсуліну (R = 0,79; р < 0,05). Між ОФВ1 і ШКФ отримано позитивний взаємозв’язок (R = 0,39; р < 0,05). Відповідно до цього, дійшли висновку, що в розвитку інсулінорезистентності та гіперінсулінемії у цих хворих певне значення має абдомінальне ожиріння. Дані регресійного аналізу показали, що ІМТ і ступінь абдомінального ожиріння є залежною детермінантою інсулінорезистентності, що узгоджується з даними літератури –ᵪ2 = 21,85; р = 0,001. Прогресування ЦД2Т часто асоціюється не тільки з абдомінальним ожирінням, артеріальною гіпертензією, різними кардіоваскулярними захворюваннями, але й з редукцією легеневої функції та зниженням ОФВ1 [205, 237, 362]. Метаболічно значущі порушення, з одного боку, та порушення бронхіальної прохідності й зниження легеневої функції, з іншого, можуть взаємно потенціювати один одного. Встановлено взаємозв’язок найбільш значущих параметрів ФЗД з надвагою та ступенем Ож: об´ємні та швидкісні показники знаходяться у зворотній залежності від ІМТ. Зі збільшенням ІМТ значенняцих показників знижуються. Ожиріння призводить до зниження еластичності легенів, падіння легеневих об’ємів і зменшення калібру дистальних дихальних шляхів, а також гіперреактивності бронхів, зміни легеневого кровотоку, вентиляційно-перфузійної невідповідності, формування хронічної обструкції дихальних шляхів через порушення тонусу та скорочення гладких м’язів [273]. Діагностовано вплив ІМТ на ОФВ1ᵪ2 = 5,98; р = 0,05, ᵪ2 = 8,32; р = 0,016, ᵪ2 = 8,21; р = 0,016 у хворих на БА, БА + ЦД2Т, БА + Ож, відповідно. Це є важливим механізмом впливу Ож на перебіг БА та тяжкість її виявів [121].
Формування ниркового ураження, як і залучення інших органів-мішеней при ЦД2Т та Ож визначається компенсаторною гіперінсулінемією та інсулінорезистентністю [209].
У численних дослідженнях продемонстровано зв’язок інсулінорезистентності та розвитку МАУ. Дані великого популяційного регістра NHANES 111 свідчать про те, що гіперінсулінемія та інсулінорезистентність є незалежними предикторами розвитку хронічної хвороби нирок  [183], а метаболічно значущі стани, наявність гіперінсулінемії та інсулінорезистентності асоціюються зі структурними та функціональними змінами тканини нирки, що виникають задовго до розвитку ЦД2Т і клінічних виявів діабетичної нефропатії [369]. Отримані в процесі дослідження дані кореляційного зв´язку HOMA-IR з ШКФ (R = 0,35, р < 0,05; R = 0,35, р < 0,05) у хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож, відповідно, підтверджують цю гіпотезу. У наступних групах виявлено вплив альбумінурії на розвиток інсулінорезистентності, у хворих у групі БА + ЦД2Т ᵪ2 = 10,85; р = 0,004, та у хворих на БА + Ож ᵪ2 = 7,41; р = 0,019.
На тлі гіперінсулінемії та інсулінорезистентності часто виявляються порушення ліпідного обміну. Низка авторів розглядає гіперінсулінемію та інсулінорезистентність як сполучну ланку між основними компонентами метаболічно значущих станів [209, 384]. У зв’язку з цим проаналізовано розподіл основних показників ліпідного метаболізму залежно від вираженості інсулінорезистентності. Порушення ліпідного обміну були значнішими у хворихна БА + ЦД2Т, ніж у хворих на БА + Ож. А саме в такому порівнянні були вірогідно вищими рівні ЗХС (р < 0,01), ТГ (р < 0,001), ХС ЛПНЩ (р < 0,005). При зіставленні результатів з групою порівняння з’ясовано, що хворі на ізольовану БА також мали порушення ліпідного спектра у вигляді підвищення рівнів ХС ЛПНЩ (р < 0,001), яке було найбільш значущим при порівнянні з групою контролю. За результатами нашого дослідження в усіх обстежених хворих виявлена атерогенна дисліпідемія, здебільшого внаслідок гіпертригліцеридемії, але під час дослідження БА + ЦД2Т показники виявилися найвищими, що пов’язано з більш значними змінами у ліпідному складі крові внаслідок гіпертригліцеридемії сполученої з підвищенням ЛПНЩ. Під час аналізузалежності показників ліпідного обміну у хворих на БА + ЦД2Т від синдрому бронхіальноїобструкції відзначено високий рівень значущості ЗХС, ТГ та ХС ЛПНЩ між підгрупами ОФВ1 ≤ 50 % та 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % (р < 0,05). У підгрупі ОФВ1 < 50 % показники були найвищими, що свідчить про розвиток гіпоксії, яка сприяє розвитку атерогенних змін у хворих на БА + ЦД2Т. Аналізуючи залежність показників ліпідного обміну у хворих групи порівняння від синдрому бронхіальної обструкції, у міру прогресування бронхіальної обструкції у підгрупі ОФВ1 < 50 % виявили найвищі показники ліпідного спектра. Так, ЗХС склав 4,35 [4,10; 4,40] ммоль/л, ТГ 0,93 [0,80; 1,02] ммоль/л, ХС ЛПВЩ 1,47 [1,43; 1,63] ммоль/л, ХС ЛПНЩ 2,57 [2,28; 2,64] ммоль/л. Під час аналізу залежності показників ліпідного обміну у хворих на БА + Ож від синдрому бронхіальної обструкції у хворих підгрупи ОФВ1 < 50 % показники ліпідного спектра також були максимальними. Так, ЗХС склав 4,67 [4,47; 4,87] ммоль/л, ТГ 1,25 [1,14; 1,45] ммоль/л, ХС ЛПВЩ 1,10 [1,07; 1,14] ммоль/л, ХС ЛПНЩ 4,34 [4,05; 4,51] ммоль/л, що свідчить про прогресування атерогенних змін легеневих судин. Під час кореляційного аналізу рівня глюкози та ЛПНЩ у хворих на БА + ЦД2Т виявлено позитивний взаємозв’язок (R = 0,51; р < 0,05). У міру зниження ШКФ наростали порушення ліпідного обміну. Проведений кореляційний аналіз між ШКФ і показниками ліпідограми в обстежуваних групах пацієнтів виявив, що у хворих на БА + ЦД2Т, БА + Ож, ізольовану БА існувала зворотна лінійна залежність між ШКФ та рівнем ЗХС (R = -0,781; R = -0,43; R = -0,32; р < 0,05, відповідно) і ХС ЛПНЩ (R = -0,51; R = -0,48; R = -0,39; р < 0,05, відповідно). Визначена пряма залежність ХС ЛПВЩ на рівні тенденції (р = 0,079) у пацієнтів на БА + ЦД2Т. У пацієнтів на БА + Ожта БА виявлені вірогідні прямі зв’язки між рівнем ШКФ і ХС ЛПВЩ (R = 0,32; R = 0,35; р < 0,05, відповідно).
Виявлено статистично вірогідне зниження ХС ЛПВЩ, підвищення рівня ТГ ХС ЛПНЩта у міру наростання ступеня інсулінорезистентності у хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож. Крім цих змін, виявлено негативну кореляційну залежність HOMA-IR індексу та ЛПВЩ, прямий зв’язок HOMA-IR індексу та ЛПНЩ у хворих обох груп. Зворотні кореляційні зв’язки були встановлені між рівнем глюкози та ЛПВЩ (R = -0,25, р < 0,05) у хворих на БА + ЦД2Т. Найсильніші зв’язки зазначалися між ЛПВЩ та інсуліном (R = -0,81, р < 0,05) у хворих на БА + ЦД2Т та індексом HOMA-IR (R = -0,76, р < 0,05) у хворих на БА + Ож.
Результати проведеного дослідження вказують на формування атерогенної дисліпідемії у хворих з інсулінорезистентністю. Визначено прямі кореляційні зв’язки між рівнем глюкози та ЗХС (R = 0,30, р < 0,05), ТГ (R = 0,36, р < 0,05) і ЛПНЩ (R = 0,49, р < 0,05). Найсильніші прямі кореляційні зв’язки були встановлені між інсуліном і ТГ (r = 0,89, р < 0,05), ЛПНЩ (R = 0,18, р < 0,05); між індексом HOMA-IR та ЛПНЩ (R = 0,84, р < 0,05) у хворих на БА + ЦД2Т.
Усе зазначене свідчить про наявність дисліпідемії атерогенного типу в обстежених осіб, що, безумовно, погіршує ЯЖ хворих. Порушення ліпідного та вуглеводного обмінів супроводжувалися погіршенням ЯЖ. Так, у хворих у всіх досліджуваних групах найбільш порушувався параметр ФФ і ЗСЗ у середньому в 2,6 раза.
При аналізі вікового складу досліджених хворих встановлено асоціацію частоти та тяжкості захворювання з віком та залежність від коморбідної патології. 
Значна роль у розвитку персистуючого запалення дихальних шляхів хворих на БА та розвиток гіперплазії гладкої мускулатури належить імунній системі. Водночасу розвитку та підтримці запалення у бронхіальній стінці певне значення мають епітеліальні клітини, фібробласти, клітини судинного ендотелію. Усі ці клітини у процесі активації виділяють цілу низку біологічно активних речовин (лейкотрієни, цитокіни, хемотаксичні чинники, чинник активації тромбоцитів тощо).
Зазначено, що активація і/або пошкодження ендотелію має фундаментальне значення у розвитку широкого спектра патологічних процесів, зокрема в системі органів дихання та нирок [23, 42]. Так, отримані численні дані, що хронічний, довгостроковий запальний процес призводить до незворотних морфологічних змін у вигляді різкого потовщення базальної мембрани з порушенням мікроциркуляції та розвитку склерозу стінки бронхів і тубулоінтерстиціального компоненту в нирках. Глибокі трофічні порушення відзначаються гіпертрофією гладких м’язів, посиленим утворенням нових судин, що супроводжується застоєм, гіперплазією та метаплазією келихоподібних епітеліальних клітин, збільшенням підслизових залоз і відкладенням колагенув lamina reticularis (ущільнення базальної мембрани) і, як наслідок, перебудовою (ремоделюванням) стінки бронхів [283]. Субепітеліальний фіброз виникає слідом за накопиченням у ретикулярній тканині фрагментів екстрацелюлярного матриксу, які належать до протеїнгліканів, зокрема різних видів колагену, фібронектину, тенасцину [225, 341], під дією медіаторів, таких як: пептиди (ендотелін-1 та ендотелін-3), цитокіни, фактори росту, гістамін, тромбін, триптаза. На нашу думку, при БА у хворих створюються умови, що визначають дисбаланс ендотеліальних і тромбогенних чинників, які сприяють розвитку порушень мікрогемодинаміки в малому колі кровообігу та клубочках нирок.
Опубліковані останнім часом результати клінічних та експериментальних досліджень свідчать про те, що інсулінорезистентність спричинює порушення фізіологічних процесів вазодилатації [98, 101, 109].
Проведено дослідження ендотеліальної функції. Уразливість клітинного ендотелію для патогенних чинників системного кровотоку визначається його унікальним положенням на межі між циркуляцією крові та тканинами. Дисфункція ендотелію призводить до порушення контролю судинного тонусу, тромбоутворення. Виявлені зміни функціонального стану ендотелію, про що свідчило про порушення рівня медіаторів, що синтезуються в ендотелії (ендотеліну-1, S-нітрозотіолів та ФВ). Зіставлення рівнів ЕТ-1 між досліджуваними групами, крім ізольованої БА, показало вірогідну зміну цього показника (р < 0,001). У хворих із коморбідністю рівень ЕТ-1 статистично значуще перевищував показники як у групі хворих на БА + Ож (р < 0,001), так і у групі хворих на БА + ЦД2Т (р < 0,001).. Оцінка медіани ФВ у групі БА + Ож унаслідок порівняння з контролем виявила підвищення рівня ФВ у 1,8 раза (р < 0,001). У хворих на БА + ЦД2Т відзначено суттєве підвищення показника ФВ як у групі контролю, так і в групи ізольованої БА у 2,0 раза (р < 0,001) та 1,5 раза, відповідно (р < 0,01).
Дослідження метаболітів оксиду азоту  S-нітрозотіолів виявило його зниження в усіх хворих з коморбідністю. Поєднання трьох нозологічних форм (БА, ЦД2Т та Ож) негативно впливає на стан мікросудинного ендотелію при коморбідній патології, ендотеліальна дисфункція виражена в більшому ступені, ніж при монопатології, а саме у хворих на БА. Приєднання ЦД2Т значуще погіршує стан судинного ендотелію у хворих на бронхіальну астму. Водночас наявність ендотеліальної дисфункції у частини хворих на БА може бути плацдармом для розвитку ЦД2Т та Ож. Крім того, дисфункція судинного ендотелію не тільки може бути наслідком коморбідного стану, але й може виступати як сприятливий чинник або бути загальним патогенетичним механізмом розвитку ЦД2Т у хворих на БА та БА + Ож.
Так, у групі БА + ЦД2Т він склав 0,21 [0,19; 0,24] мкмоль/л, в групі БА + Ож–0,45 [0,39; 0,59] мкмоль/л і був вірогідно нижчим внаслідок порівняння з контролем 0,58 [0,54; 0,61] мкмоль/л в обох групах (р < 0,001). Тільки в групі порівняння він був підвищеним і склав 0,74 [0,54; 0,81] мкмоль/л (р < 0,05). Зниження рівня S-нітрозотіолів в досліджуваних групах і підвищення в цих групах ЕТ-1 вказує на дисбаланс показників, які впливали на тонус судин. Останнє свідчить про те, що внаслідок впливу таких чинників, як гіпоксія та підвищення вмісту біологічно активних речовин, що досягають при тяжкій БА критичних значень, складаються «сприятливі» умови для розвитку ендотеліальної дисфункції. Підвищення S-нітрозотіолів у групі порівняння опосередковано свідчить про утворення активних метаболітів оксиду азоту (пероксинітриту, нітрозонію, нітроксилу), що здатні чинити пошкоджувальну дію на клітини судинного ендотелію.
Значення ЕТ-1 залежно від ОФВ1 у підгрупі ОФВ1 < 50 % склало для хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож 10,32 [9,40; 11,00] фмоль/л і 6,93 [6,23; 7,09] фмоль/л, відповідно, що внаслідок порівняння з групою без коморбідності є вірогідним (р < 0,05). Підгрупа з високим рівнем ЕТ-1 була більш численною: у хворих на БА + ЦД2Т вона склала 57,89 % хворих проти підгрупи ОФВ1 > 60 % 5,24 % хворих і БА + Ож– 54,17 % проти 29,83 % хворих.
Дослідження ФВ залежно від ОФВ1 показало аналогічні тенденції з дослідженням ЕТ-1. Найгірший показник ФВ був притаманний підгрупі ОФВ1 < 50 %, як у хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож, і був у 1,6 і 1,3 більше, ніж у групі контролю (р < 0,001). Підгрупа ОФВ1 < 50 % була більш численна і для хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож склала 71,42 % і 46,83 % досліджених хворих, відповідно, що у 2,5 і 1,2 раза менше, ніж у підгрупі ОФВ1 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %, відповідно. Прогресування синдрому бронхіальної обструкції характеризувалося зниженням S-нітрозотіолів у хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ожу підгрупі ОФВ1 < 50 % у 1,8 і 1,7 раза внаслідок порівняння з групою контролю. У хворих у підгрупі порівняння не було діагностовано хворих з ОФВ1 < 50 %, що свідчить на користь відсутності участі S-нітрозотіолів у значних пошкодженнях ендотелію, які призводять до прогресування бронхіальної обструкції у хворих без коморбідності. 
Проведено аналіз показників ендотеліальної функції залежно від швидкості клубочкової фільтрації. Отримані дані свідчать про те, що показники ЕТ-1, ФВ і S-нітрозотіолів впливають на ШКФ. Проведено зіставлення рівнів досліджуваних показників ендотеліальної дисфункції з різним рівнем ШКФ у групах БА, БА + ЦД2Т та БА + Ож. Необхідно зазначити, що у хворих на ізольовану БА рівень ЕТ-1 у підгрупі 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 не відрізнявся від контрольної підгрупи і підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 (р > 0,05). У хворих у підгрупі БА + ЦД2Т найвищий показник ЕТ-1 був у групі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 і складав 9,69 [8,83; 10,12] фмоль/мл унаслідок порівняння з контрольною підгрупою (р<0,001). Між підгрупами ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 і підгрупою 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 у хворих цієї групи не спостерігалася вірогідність.
Виявлено, що зниження ШКФ і ОФВ1 супроводжувалося збільшенням ЕТ-1 і ФВ. Отримані дані показують залежність ШКФ від пошкодження ендотелію не тільки у хворих із коморбідними станами, такими як ЦД2Т та ожиріння, але й притаманні хворим на ізольовану БА. Про це свідчить залежність ШКФ від рівня досліджуваних показників. Проведено оцінювання кореляційних зв’язків із показниками ЕТ-1, ФВ, S-нітрозотіолів із ШКФ: у хворих на БА він склав R = -0,35, р < 0,05; R = -0,32, р < 0,05; R = 0,37, р < 0,05, відповідно. Таким чином, у хворих на ізольовану БА, попри середню тяжкість, виявлені зв’язки помірної сили, що може вказувати на користь пошкодження ендотелію. Підгрупа 50 % ≤ ОФВ1 за кількістю хворих була найчисленнішою за всіма показниками (ЕТ-1, ФВ, S-HT). Це свідчить про те, що внаслідок порівняння з хворими у підгрупі ОФВ1 > 60 % з підгрупою 50 % ≤ ОФВ1 була достатньо виснажена ендотеліальна функція, яка підтримувала процеси обструкції у цій підгрупі. Наші дані підтверджені отриманими кореляційними зв’язками між ОФВ1 < 50 % та ЕТ-1 – R = -0,71; ФВ – R = -0,32, р < 0,05; S-нітрозотіли – R = 0,41, р < 0,05. У пацієнтів на БА + Ож і БА + ЦД2Т встановлено залежність ЕТ-1 від ІМТ – R = 0,57, р < 0,05; R = 0,49, р < 0,05, відповідно, та тривалістю захворювання хворих R = 0,33, р < 0,05; R = 0,49, р < 0,05, відповідно. Найбільші зміни ендотеліальної дисфункції пов’язані з ЕТ-1, на що вказують отримані кореляційні зв’язки між ЕТ-1 та тривалістю захворювання, абдомінальним ожирінням, показниками ФЗД, ШКФ (у групі БА внаслідок поєднання з ЦД2Т– роки хвороби – R = 0,77, p < 0,05; ОТ – R = 0,78, p < 0,05; ОФВ1– R = -0,65, р = 0,05, ШКФ – R = -0,71, p < 0,05; у групі БА + Ож роки хвороби – R = 0,31, p < 0,05; ОТ – R = 0,37, р < 0,05; ОФВ1– R = -0,56, р < 0,05; ШКФ – R = -0,69, р < 0,05).
Ендотеліальна функція хворих на БА з наявністю БА + ЦД2Т і БА + Ож відзначається порушенням співвідношення між ендотеліальними релаксувальними та констриктувальними чинниками, здебільшого внаслідок посилення дії останніх, що пов’язано з підвищенням ІМТ і порушенням функції нирок, розвитком гіпоксії. Унаслідок порівняння з групою хворих без супутньої патології найбільші зміни відзначені в пацієнтів із БА внаслідок поєднання з ЦД2Т з боку показників активності системи згортання й ендотеліального чинника релаксації. Таким чином, дисфункція судинного ендотелію може бути не тільки наслідком коморбідного стану, але й виступати як сприятливий чинник або бути загальним патогенетичним механізмом розвитку ЦД2Т у хворих на БА та БА + Ож.
Отримані результати вказують на участь ФКУ в розвитку запалення як у хворих на БА, так і ЦД2Т та Ож.
При розподілі хворих залежно від синдрому бронхіальної обструкції високий рівень ФКУ був притаманний підгрупі ОФВ1 < 50 % (р < 0,05) щодо підгрупи ОФВ1 > 60%, але ця підгрупа була нечисленна і склала лише 21,06 % досліджених хворих, вірогідність між показниками була відсутня (р > 0,05). Розподіл хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож залежно від синдрому обструкції був рівномірним за кількістю хворих. Найбільший рівень ФКУ визначено у хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож у підгрупі ОФВ1 < 50 % 100,06 [97,85; 100,16] і 82,46 [77,54; 87,47] пг/мл, відповідно, що у 2,2 і 1,8 раза вище, ніж у групі порівняння (р < 0,001). Аналіз ШКФ залежно від вмісту ФКУ виявив максимально високий рівень ФКУ у хворих на БА + ЦД2Т у підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 щодо групи контролю і склав 105,25 [95,75; 114,12] (р < 0,05). Необхідно відзначити, що відсоток хворих у цій підгрупі був найчисленнішим і становив 63,15 %, що на 26,3 % більше, ніж у групі 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2. У групі БА + Ож кількість хворих у підгрупі 60 ≤ ШКФ < 90 склала 66,66 %, що на 33,33 % менше, ніж у підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2. Вміст ФКУ у хворих на БА + Ож в підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 був у 1,3 раза нижче, ніж у хворих на БА + ЦД2Т(р < 0,05). Підвищення рівня ФКУ було притаманним і хворим у групі порівняння з ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2, який був вище у 1,5 раза щодо групи контролю (р < 0,05).
За результатами кореляційного аналізу були виявлені негативні зв’язки помірної сили між рівнем фракталкіну й ОФВ1– хворих на БА + ЦД2Т (R = -0,45, р < 0,05), ФШВ25– (R = -0,5, р < 0,05) і ФШВ 50 % (R = -0,44, р < 0,05); у хворих на БА + Ож (R = -0,49, р < 0,05), ФШВ25– (R = -0,54, р < 0,05) і ФШВ50 % (R< -0,49, р = 0,05); у хворих на БА (R = -0,42, р < 0,05), ФШВ25– (R = -0,41, р < 0,05) і ФШВ50 % (R = -0,40, р < 0,05); а також між ШКФ та ФКУ на БА + ЦД2Т (R = -0,57, р < 0,05), у хворих на БА + Ож (R = -0,42, р < 0,05), у хворих на БА (R = -0,38, р < 0,05), що відбивало прогресування обструктивних вентиляційних порушень і ШКФ у міру збільшення рівня плазмового ФКУ. Проаналізовано вплив тривалості захворювання, частоти нападів ядухи й інсулінорезистентності на рівень ФКУ. Виявлена залежність помірної сили між рівнем плазмового ФКУ та частотою нападів ядухи у хворих на БА (R = 0,49, р < 0,05), на БА + ЦД2Т (R = 0,56, р <0,05), на БА + Ож (R = 0,52, р < 0,05), між ступенем тяжкості БА та рівнем ФКУ (R = 0,38, р < 0,05) у хворих на БА + ЦД2Т (R = 0,32, р < 0,05), у хворих на БА + Ож між інсулінорезистентністю та рівнем ФКУ, у хворих на БА + ЦД2Т помітний зв’язок (R = 0,76; p < 0,05) і БА + Ож (R = 0,69; p < 0,05). Отримані дані свідчать про наявні зв’язки рівня плазмового ФКУ у хворих на БА з коморбідністю, зі ступенем тривалості захворювання, тяжкістю загострення БА, інсулінорезистентністю, ФЗД і ШКФ.
Значну роль у процесах ремоделіювання дихальних шляхів відіграють матричні металопротеїнази, а саме ММР-9. Останнім часом дуже активно обговорюється порушення системи інтерлейкінів та роль ММП-9 та МСР-1 в процесі ремоделювання дихальних шляхів внаслідок поєднання БА та ендокринної патології. У процесі дослідження виявлені зв̕язки між чинниками пошкодження ентотелію та ММР у хворих з коморбідними станами [197]. Пацієнти з БА можуть мати підвищений ризик розвитку хронічних захворювань нирок. Аналіз літературних даних підтверджує нашу думку про об´єднані процеси в нирках і легенях, у зв´язку з чим деякі автори виділяють пульморенальний синдром [271, 276]. Існує багато механізмів, що призводять до ураження легень при захворюваннях нирок. Основний із них – це легенева гіпертензія (стан, якої характеризується підвищенням тиску в легеневій артерії). Тяжка легенева гіпертензія спостерігається при перевантаженні рідиною, діастолічній дисфункції лівого шлуночка, при різкому підвищенні системного судинного опору. Всі зазначені зміни можуть виникнути як при гострому пошкодженні нирок, так і при хронічній хворобі нирок. Виражене підвищення тиску в легеневих капілярах призводить до підвищення фільтрації рідини та білка крізь альвеоло-капілярний бар’єр, набряку легеневої тканини, наповнення рідиною альвеолярного повітряного простору. Це, в першу чергу, призводить до порушення легеневої механіки та зменшує газообмін, посилюючи порушення функції зовнішнього дихання, задишку та гіпоксію у пацієнтів [333]. Аналізуючи дані ЕКГ у 74,2 % досліджених хворих – був відсутній пульмональний «Р», що виключає легеневу гіпертензію у пошкодженні нирок у наших хворих.
Проведено визначення параметрів системи фіброз–антифіброз. У процесі оцінювання МСР-1 у досліджуваних когортах хворих відзначено вірогідне збільшення рівня хемокіну МСР-1 унаслідок порівняння з групою контролю 52,64 [49,09; 53,33] пг/мл р < 0,001. Відзначено значне зростання рівня МСР-1 у всіх хворих із коморбідністю, яке склало в групі БА + ЦД2Т –789,50 [768,50; 860,00] пг/мл, у хворих на БА + Ож–132,00 [117,00; 151,66] пг/мл, що вірогідно < 0,001, у хворих на ізольовану БА –66,51 [61,00; 133,71] пг/мл р < 0,001, проти групи контролю 52,64 [49,09; 53,33] пг/мл. Показники МСР-1 перевищували показники контрольної групи – БА + ЦД2Т, БА + Ож та БА в 15; 2; 1,3 раза, відповідно.У процесі дослідження вмісту МСР-1 у хворих на БА + ЦД2Т залежно від синдрому бронхіальної обструкції було встановлено, що рівень хемокіну в підгрупі ОФВ1 < 50 % перевищував рівень у підгрупі ОФВ1 > 60 % у 1,5 раза (р < 0,05) і підгрупі 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 % в 1,2 раза (р < 0,05). У хворих на БА + Ож ця тенденція змін зберігалася, однак різниця між показниками була значно менша, але вірогідність відмінностей зберігалася між підгрупами 50 % ≤ ОФВ1 і ОФВ1 > 60 % (р < 0,05). У хворих у групі порівняння була відсутня підгрупа хворих з ОФВ1 < 50 %. Результати дослідження хворих МСР-1 залежно від ШКФ розподілялися таким чином: максимальний вміст було визначено в підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 у всіх досліджених хворих і щодо групи контролю був вірогідним (р < 0,05). У хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож різниця між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 і ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2 була вірогідна(р < 0,05) на відміну від хворих на ізольовану БА.
Рівень ММР-9 у групі БА + ЦД2Т склав 250,55 [221,14; 2 86,14] пг/мл проти групи контролю 36,24 [33,84; 37,03] пг/мл р < 0,001, у групі БА + Ож 70,69 [66,32; 77,90] пг/мл р < 0,001, а в групі ізольованої БА 42,3[38,00; 72,05] пг/мл < 0,001. Отримані результати свідчать про те, що в пацієнтів унаслідок порівняння виявлені вірогідні зміни рівня ММР-9 між групами та щодо контролю (р < 0,001).
Під час дослідження вмісту ММР-9 у хворих на БА + ЦД2Т було визначено максимальний вміст у підгрупі ОФВ1 > 60 % (р < 0,001), який перевищував показник контрольної групи у 23,23 раза і мінімальний вміст у підгрупі ОФВ1 < 50 % (р < 0,001) – перевищував показник контрольної групи у 6,8 раза (р < 0,001). У хворих на БА + Ожвірогідна різниця (р < 0,05) була відзначена тільки між підгрупами ОФВ1 < 50 % і 50 % ≤ ОФВ1 ≤ 60 %. Розподіл хворих між підгрупами за ОФВ1 був рівномірним у хворих на БА + ЦД2Т, так і БА + Ож.
Результати дослідження ММР-9 залежно від ШКФ: максимальний вміст було визначено у підгрупі ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 у всіх досліджених хворих і щодо групи контролю був вірогідним (р < 0,05). У хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож різниця між підгрупами 60 ≤ ШКФ < 90 мл/хв/1,73 м2 і ШКФ ≥ 90 мл/хв/1,73 м2 була вірогідна (р < 0,05) на відміну від хворих на ізольовану БА.
Проведено оцінку співвідношення системи фіброз–антифіброз за групами хворих. У групі БА + ЦД2Т співвідношення МСР-1/ММР-9 склало 3,11, у групі БА + Ож– 1,82 і в групі БА – 1,50. Проведений аналіз показав, що в пацієнтів, хворих на БА внаслідок поєднання з ожирінням, надмірна концентрація МСР-1 як маркеру фіброзу при прогресуванні ознак пошкодження судин легень і нирок, стримується пропорційним зростанням індикатора фібролізу – ММР-9, що свідчить на користь адаптаційних реакцій у цієї категорії хворих. У хворих на БА внаслідок поєднання з ЦД2Т спостерігається зростання рівня маркера фібролізу ММР-9, але недостатньо у відповідь на високу концентрацію фібротичного показника МСР-1 і, на наш погляд, супроводжується пригніченням надмірної фібротичної агресії через виснаження адаптаційних антифібротичних реакцій. Аналіз функції нирок у групах БА, БА + ЦД2Т, БА + Ож показав, що 15 %, 51,85 %, 48,83 % відповідно до хворих із високим співвідношенням МСР-1/ММР-9 мали ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2. Виявлена схожа тенденція при дослідженні ОФВ1 у хворих на БА + ЦД2Т, кількість хворих із ОФВ1 < 50 % склали 34,92 %, а у групі БА + Ож– 29,16 %, що вказує на розвиток фібропластичних змін у легенях у вигляді ремоделювання та тубулоінтерстиціального фіброзу в нирках. Підтвердженням цього висновку є кореляційні зв’язки у хворих на БА + ЦД2Т та БА + Ож між ОФВ1 і ММР-9 R = -0,47 (р < 0,05), R = -0,45 (р < 0,05) , між ОФВ1 і МСР-1 –0,52 (р < 0,05), R = -0,49 (р < 0,05), ШКФ і ММР-9 0,44 (р < 0,05); 0,41, відповідно.
Запальний процес, що розвивається при бронхіальній астмі під впливом специфічних і неспецифічних чинників, викликає морфологічні та функціональні зміни в усіх структурах бронхів, тобто ремоделювання дихальних шляхів [103, 268, 302]. Ремоделювання є гетерогенним процесом, який викликає ушкодження структури дихальних шляхів, що призводять під впливом медіаторів і біологічно активних речовин до «поломки» біофізичних компонентів, визначають скорочення гладком’язових елементів [377, 414]. Імунна система, асоційована з дихальними шляхами є частиною імунної системи слизових оболонок. Як і в інших відділах імунної системи бар’єрних тканин, її ключовими клітинами є лімфоцити. В епітеліальному шарі слизової оболонки дихальних шляхів присутні майже виключно Т-лімфоцити. Серед них переважають CD8-клітини. Дослідження імунологічного статусу хворих з коморбідними станами БА виявив зміни імунної системи, що виявлялися дефіцитом Т-лімфоцитів, порушенням їх субпопуляційного складу, зміною гуморальної ланки імунітету з наявністю гіперімуноглобулінемії (ІgА та IgМ), частим підвищенням рівня ЦІК, дисфункцією фагоцитуючих клітин, зниженням числа NK-клітин і зміненим цитокіновим профілем (підвищення продукції ІЛ-8, ІЛ-12, МСР-1). Статистичні дані спектра цитокінів, що визначають спрямованість міграції Т-клітин у бронхо-легеневу тканину, визначені не повною мірою. Однак не викликає сумнівів значущість у залученні Т-клітин у слизову бронхів хемокінів: MIP-1β, IP-10, MIG, I-TAC, а при запаленні – також β-хемокинів RANTES, МСР-1, МСР-5, а для CD4 клітин – і ІЛ-12[137, 436]. Усі ці цитокіни секретуються епітеліальними клітинами. У межах слизової оболонки Т-лімфоцити мігрують з глибини слизової до просвіту бронхів або альвеол. Потрапляючи в просвіт, Т-клітини продовжують деякий час секретувати цитокіни, але незабаром піддаються апоптозу й елімінуються макрофагами [178, 365, 411]. Спрямованість переміщення Т-клітин забезпечується градієнтом концентрації хемокіну МСР-1, концентрація якого зростає в міру наближення до просвіту. Будь-яка захисна реакція, в тому числі й імунна відповідь, включає клітинні та гуморальні механізми, спрямовані проти певних агентів. У разі клітинно-опосередкованої імунної відповіді головна роль належить CD8 + Т-лімфоцитів [397]. У групах із коморбідністю патологічні зміни, що лежать в основі захворювання, були виражені, реакція імунної системи на антиген не мала постійного характеру, на наш погляд, це свідчить про відсутність адапційних реакцій в групах БА + ЦД2Т і БА + Ож. Зниження кількості обох типів цитотоксичних клітин – як CD8 + Т-лімфоцитів, так і CD16 у хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож пов’язані з захворюванням, оскільки виявляються і при всіх досліджуваних групах. У процесі дослідження вміст CD3+ клітин був набагато нижчим у хворих на БА + ЦД2Т, ніж у пацієнтів на БА + Ож та ізольованою БА. Отримані результати можуть свідчити про те, що NK-клітинам належить одна з ключових ролей у патоґенезі розвитку коморбідності у хворих на БА та, на наш погляд, може бути однією з причин інсулінорезистентності.
У системі імунітету такі зміни, як правило, полягають у зниженні вмісту Т-лімфоцитів у венозній крові, їх субпопуляцій, які беруть активну участь у запальній реакції. Крім того, відзначається збільшення концентрацій імуноглобулінів основних трьох класів (М, G, А) у сироватці крові хворих. Ці зрушення зумовлені специфічною відповіддю імунокомпетентних клітин на різні екзогенні чинники. У хворих усіх груп дослідження відзначено підвищення IgG щодо контрольної групи (р < 0,05). У хворих на БА + ЦД2Т підвищення рівня IgG унаслідок порівняння з пацієнтами групи порівняння (р < 0,001), у хворих на БА + Ож і групи порівняння не мали вірогідної різниці (р >0,05), але внаслідок порівняння з групою контролю різниця між показником була вірогідною (р < 0,05).
Під час аналізу рівня ЦІК відзначено його підвищення в пацієнтів груп БА + ЦД2Т і БА + Ож (р < 0,001), тоді, як у групі порівняння цей показник щодо контрольної групи залишався без змін (р >0,05), що свідчить про наявність запального процесу у хворих на БА + ЦД2Т, БА + Ож та неефективність елімінації ЦІК клітинами макрофагально-моноцитарної системи.
У всіх досліджуваних групах відзначено підвищення рівня лімфоцитотоксичних антитіл: у хворих на БА + ЦД2Т у 2 рази щодо групи порівняння і в 7 разів щодо групи контролю. У хворих на БА + Ож– у 1,4 раза і 5 разів щодо групи контролю. Отримані дані вказують на активність імунозапальних процесів у цих групах хворих.
Збільшення IgE у пацієнтів з БА + Ож і БА + ЦД2Т щодо групи порівняння вказує на розвиток алергічної сенсибілізації у 28 (32,94 %) і 30 (28,57 %) хворих цих груп, відповідно. Підвищення загального ІgЕ не завжди вказує на спадкову схильність до розвитку алергічних реакцій та може свідчити про розвиток патології імунних процесів.
Дослідження НСТ-тесту (спонтанного) виявило вірогідне підвищення показника в усіх групах щодо контролю (р < 0,001). Отримані зміни є характерними для запалення низької інтенсивності у хворих із підвищеною масою тіла, підтвердженням чого є встановлений кореляційний позитивний зв’язок у хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож між рівнем НСТ-тесту і ТГ R = 0,32 (р < 0,05) і R  = 0,59 (р < 0,05).
Установлено особливості клітинної ланки імунітету залежно від досліджених груп. У хворих на БА + Ож і БА + ЦД2Т зниження вмісту Т-лімфоцитів пов’язане зі зниженням як Т-хелперів, так і Т-супресорів (р < 0,05), що супроводжувалося зниженням імунорегуляторного індексу(ІРІ) (р < 0,05) у цих групах щодо контролю (р < 0,001) і групи порівняння (р < 0,05). Аналіз лімфоцитів між групами хворих виявив такі особливості: зниження кількості лімфоцитів у групах БА + ЦД2Т і БА + Ож щодо групи контролю (р < 0,001) та підвищення абсолютної кількості В-лімфоцитів (р < 0,05) щодо групи порівняння, що свідчить на користь вторинного імунодефіциту, наслідком якого можуть бути посилення процесів атероґенезу, гострі та хронічні запальні захворювання, алергія. Підтвердженням цьому може бути отриманий позитивний кореляційний зв’язок у групах БА + ЦД2Т і БА + Ож між рівнем НСТ-тесту (спонтанного) та рівнем МАУ: R = 0,37 (р < 0,05) і R = 0,45 (р < 0,05) і негативний – між НСТ-спонтанним і ШКФ (R = 0,32; р < 0,05 і R = 0,21; р < 0,05), між НСТ-спонтанним та ОФВ1 (R = 0,44; р < 0,001 і R = 0,32; р < 0,05), між В-лімфоцитами та ХС ЛПНЩ R = -0,33; (р < 0,05) R = -0,34; (р < 0,05), ТГ = -0,36; (р < 0,05) R = -0,34; (р < 0,05), відповідно. Основними регуляторами В-клітинної відповіді є Тh2-лімфоцити та досліджувані цитокіни – ІЛ-8, ІЛ-12. Виявлена зміна в кількості СD4+ лімфоцитів у групах залежно від наявності коморбідності та відсутність змін чисельності даної субпопуляції Т-лімфоцитів у групі з ізольованою БА. Зниження кількості CD4+ лімфоцитів у групі з БА + ЦД2Т свідчить про виснаження клітинного імунітету. Кількість СD4+ лімфоцитів змінювалося паралельно з рівнем В-лімфоцитів. Велике значення в оцінці (оцінюванні) стану імунної системи має співвідношення CD4 + і CD8 + Т-лімфоцитів – величина імунорегуляторного індексу [297]. У літературі є багато даних щодо зміни ІРІ при БА. Однак вони дуже суперечливі.У роботі A.S. Abdulamiretal. [162] наводять результати дослідження балансу Т-лімфоцитів у хворих із різним ступенем тяжкості. Виникає питання, чому не було встановлено жодних істотних змін у рівні CD4 + і CD8+ лімфоцитів, а також у співвідношенні CD4/CD8 між групами з астмою і здоровими донорами. З іншого боку, S. Y.Lee et al. наводять дані про значне підвищення ІРІ співвідношення у хворих на астму на відміну від контрольної групи [297].
У нашому дослідженні показник ІРІ значно змінювався у хворих із коморбідністю БА + ЦД2Т і БА + Ож. Величина індексу у хворих на ізольовану БА, як і попередні показники, перебувала на рівні контролю. Однак необхідно відзначити більший розкид значень, ніж у контролі, що наводить на думку про відсутність однозначної відповіді імунної системи на антигенну стимуляцію.
Отже, формування змін у хворих на БА + ЦД2Т пов’язане з недостатністю активності CD4+, CD8+ лімфоцитів. При цьому, в групах БА + ЦД2Т, БА + Ожвін був достовірно зниженим і складав 1,37 [1,22; 1,55] і 1,47 [1,42; 1,52], відповідно, проти ізольованої БА 1,83 [1,67; 1,95], що свідчить про наявність активного запалення.
У нормі ефекторних чинників – цитотоксичних клітин і антитіл має вироблятися стільки, скільки їх необхідно для елімінації того чи іншого антигену. Недостатня активність цитотоксичних Т-лімфоцитів доводить до переважання Т-хелперів, що сприяє сильнішій імунній відповіді (вираженої продукції антитіл і/або тривалої активації Т-ефекторів). Надлишкова активність цитотоксичних Т-лімфоцитів, навпаки, може призвести до швидкого пригнічення імунної відповіді і навіть індукції імунологічної толерантності (імунологічна відповідь на антиген не розвивається), несприятливо відбитися на стані інших клітинних популяцій, наприклад, епітеліальних клітин. Створюється можливість розвитку патологічних аутоімунних процесів. Отримано підвищення лімфоцитарних антитіл у всіх досліджених групах. Так, у хворих на ізольовану БА щодо групи контролю відзначено підвищення лімфоцитарних антитіл у 3,6 раза, у хворих на БА + ЦД2Т – у 7 разів, у хворих БА +  Ож– у 5,2 раза, що підтверджує розвиток аутоімунного процесу.
Отже, отримані численні дані про те, що хронічний, довгостроковий запальний процес призводить до незворотних морфологічних змін у вигляді різкого потовщення базальної мембрани з порушенням мікроциркуляції, розвитку склерозу стінки бронхів і розвитку тубулоінтерстиціального пошкодження нирок. Підвищений рівень ІЛ-8 асоціюється з хронічними та гострими запальними станами і корелює з тканинною інфільтрацією нейтрофілів. Виявлено пряму залежність ступеня порушень у гуморальній ланці імунітету та дисбалансу цитокінового статусу. Отримані зворотні кореляційні зв´язки між фагоцитарним індексом та ІЛ-8 у хворих у групі БА + ЦД2Т (R = -0,43; р < 0,05) та позитивні в групі БА + Ож між НСТ-тест індукованої та ІЛ-12 (R = 0,59; р < 0,05).
Проведені групою авторів ретроспективні дослідження виявили цілу низку патогенетичних механізмів, які беруть участь у формуванні бронхіальної астми та пошкодженні нирок [301]. Досліджено раніше ШКФ як критерій зниження функції нирок, який дає змогу судити про пошкодження клубочків і має найважливіше значення в діагностиці хронічної хвороби нирок [301]. У процесі дослідження виявлені особливості ШКФ залежно від коморбідност іБА. Проведений аналіз результатів дослідження ІЛ-8 і ІЛ-12 у плазмі крові залежно від контролю захворювання та пошкодження нирок показав, що ці хемокіни можуть використовуватися для діагностики коморбідності. Водночас було виявлено наростання рівня ІЛ-8, пов’язане з коморбідними станами, що підтверджувалося наявністю кореляційної залежності помітної сили між рівнем ІЛ-8 у хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож та ступенем контролю R = 0,69 (р < 0,05), R = 0,56 (р < 0,05) і ШКФ R = 0,71 (р < 0,05), R = 0,53 (р < 0,05), відповідно, та наявністю кореляційної залежності середньої сили між рівнем ІЛ-12 у хворих на БА + ЦД2Т і БА + Ож та ступенем контролю (R= 0,69, р < 0,05, R = 0,56, р = 0,05) і ШКФ (R = 0,71, р = 0,05, R = 0,53, р = 0,05), відповідно (рис.2). 
Варто додати, що гіперсекреція ІЛ-8, ІЛ-12, ФКУ, ЕТ-1, МСР-1, ММР-9 у хворих на БА і БА з коморбідністю через цілу низку механізмів сприяє не тільки ремоделюванню бронхів, але й розвитку тубулоінтерстиціального компоненту [158]. Відзначимо, що перераховані цитокіни  відіграють певну роль у розвитку запалення у хворих на хронічну хворобу нирок [102, 103, 232]. Здається, що у хворих на БА, особливо при тяжкому перебігу з гіперекспресією як ІЛ-8, так і ІЛ-12, створюються умови для формування пошкодження нирок на основі системного запалення.


Рис. 2. Взаємозв´язки між ступенем контролю, ШКФ та ІЛ-8 та ІЛ-12 у хворих на БА+ЦД2Т.

Дослідження ОФВ1 відзеркалює прогресування синдрому бронхіальної обструкції у досліджуваних хворих (рис.3). 


Рис. 3. Порівняльна характеристики ОФВ1 у досліджуваних групах.
Підвищений рівень ІЛ-8 асоціюється з хронічними та гострими запальними станами і корелює з тканинною інфільтрацією нейтрофілів. ІЛ-8 – нейтрофілактивуючий білок 1, чинник активації нейтрофілів, інгібітор адгезії лейкоцитів, хемотактичний білок гранулоцитів впливає на хемотаксис всіх мігруючих імунних клітин, активує нейтрофіли, регулює синтез IgE В-клітинами. Виявлено пряму залежність ступеня порушень у гуморальній ланці імунітету та дисбалансу цитокінового статусу. У хворих на БА + Ож виявлено зв´язок між IgE та ІЛ-12 (R = 0,48; р < 0,05). 
Саме системне запалення може бути сполучною ланкою між БА і пошкодженням нирок, яке було доведено нами раніше. Зокрема, було виявлено, що при БА з метаболічно значущими станами кореляційні зв’язки ШКФ відображають наявність системної запальної відповіді. Були отримані зворотні кореляційні зв´язки між ОФВ1 та рівнем ІЛ-8 та ІЛ-12 у всіх групах хворих та зв´язок між ОФВ1 і ШКФ. За даними останніх досліджень, ідентифікація фенотипів БА за допомогою кластерного аналізу проведена в кількох дослідженнях за останній час, створює можливість окреслити фенотип тяжкої БА, яка відзначається пізнім початком, більшою поширеністю серед жінок, які страждають на Ож і ЦД2Т [285, 326]. Кількість жінок склало 72,63 % у хворих на ізольовану БА, у групі з коморбідністю – 62,63 %. 
Згідно з даними анамнезу, основною причиною загострення у обстежених хворих є респіраторна інфекція: у хворих на БА вона склала 68,3 %, у хворих із коморбідністю –78,34 %. Припустимо, що маємо справу з нейтрофільним типом запалення, який асоціюють з підвищенням рівнів ІЛ-8 і високомолекулярної форми ММР-9. Останнє свідчить про зниження активності тканинних інгібіторів матричних металопротеїназ [300]. У наведеному дослідженні ми отримали дуже тісний взаємозв’язок між ММР-9 і ОФВ1 ШКФ.
Наприкінці питання про цитокіни зазначимо, що наш інтерес до проблеми можливої патогенетичної ролі запальних цитокінів унаслідок поєднання БА з порушенням фільтраційної функції нирок, безсумнівно, може позначатися на тривалості та якості життя пацієнтів. Проведення своєчасного лікування та нові підходи до лікування створюють можливість покращити тривалість та якість життя [307].
Згідно із сучасними даними імуноопосередковане пошкодження нирок також може викликати ураження легень. Прикладом цього є синдром Гудпасчера, ANCA-васкуліт, системний червоний вовчак, кріоглобулінемія, антифосфоліпідний синдром, коли імунологічна реакція призводить до пошкодження стінок капілярів обох органів, але хворих із такими захворюваннями було виключено із нашого дослідження.
Аналіз ЯЖ досліджуваних хворих свідчить, що, згідно зі шкалою опитувальника SF-36, висока статистична значущість отримана внаслідок порівняння ФКЗ у групах БА + ЦД2Т, БА + Ож та групі порівняння, чисельні дані представлені 37,4 [34,75; 41,19], 38,27 [34,92; 40,83], 72,3 [69,9; 74,65], відповідно (р < 0,001), що було пов’язано з утрудненням у виконанні обов’язкових повсякденних фізичних навантажень під час аналізу ФКЗ у групах БА + ЦД2Т, БА + Ож та групі порівняння 37,75 [35,45;41,4], 39,97 [37,44;42,58], 74,5 [71,7;76,35], відповідно (р < 0,001).
Показник РФФ розкривав вплив фізичного стану хворих на виконання повсякденної, буденної роботи. У групі хворих на БА + Ож середні значення за цією шкалою також були досить високими – медіана становила 27 [22,25; 31] балів, у групі БА + ЦД2Т – 25,38 [21,65; 29,95] та в групі БА – 27,13 [24; 31,55], але суттєво нижчими, ніж у групах з нормальною вагою – 72,2 [69,8; 74,25] бала, що підтверджує негативний вплив фізичного стану хворих на їхню повсякденну рольову діяльність. Хворі частіше зазначали, що виконували менше роботи, ніж бажали чи планували.
Порівняльний аналіз ІБ та ЗСЗ були найбільш виражені в групі БА, так ІБ склав 72,00 [70,50; 75,12] балів, у групі БА + ЦД2Т – 70,04 [68,15; 72,50], відповідно (р < 0,05), та в групі БА + Ож – 70,53 [68,35; 72,00], що може свідчити про «нечутливість» ІБ при поясненні свого стану в період загострення, під час дослідження медіани ЗСЗ в групі БА + ЦД2Т склала 26,90 [24,00; 31,05] балів, в групі БА + Ож – 26,30 [22,05; 31,26], та має недостовірний зв´язок з групою БА 28,93 [24,80; 31,20] і склала 2,33 бала, а з групою контролю – 18,51 бал, та має високу достовірність 71,00 [69,00; 74,90] (р ≤ 0,001). Подані дані свідчать про найбільше занепокоєння хворих до специфічних симптомів БА, і вони не звертають на ІБ та ЗСЗ увагу, як це потребує [24].
Отримані дані психологічного стану здоров`я свідчать про те, що в обстежених пацієнтів має місце зниження показників: ЖЗ, СФ, РЕФ, ПЗ у всіх досліджуваних групах унаслідок порівняння з контрольною групою, але при порівнянні їх за групами досліджених виявилося, що в групі БА + Ож ці компоненти мали суттєві зворотні зв’язки із рівнем емоціогенної харчової поведінки. Бажання їсти за емоційних переживань та схильність до харчування під впливом зовнішніх стимулів у хворих мало високий рівень значущості ПЗ (р ≤ 0,01).
Проведено оцінювання ефективності терапії 47 пацієнтів на БА + ЦД2Т. Терапію призначено згідно з сучасними рекомендаціями МОЗ України № 868 від 08.10.2013 р. «Про затвердження та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації медичної допомоги при бронхіальній астмі». Методом випадкової вибірки пацієнти були розподілені на 2 підгрупи (перша – 28 хворих і друга – 19 хворих), що включало будесонід/формотеролу фумарат дигідрат – 160/4,5 мкг (ІГКС + БАТД) у сухопорошковому інгаляторі по 2 вдихи двічі на добу та метформін у дозі 500–1500 мг × 2 рази на добу. 
Першій підгрупі хворих додатково до терапії було включено тіотропію броміду (18 мкг на добу упродовж року) та препарат L-аргініну аспартат внутрішньо по 15 мл 2 рази на добу, курс лікування складав – 3 міс. (90 днів). Групи були репрезентативні за статтю та віком. Оцінювання тяжкості нападів БА та рівня контролю захворювання було формалізовано та здійснювалося відповідно до опитувальника з контролю астми (ACQ-5). Водночас проводилося оцінювання якості життя за допомогою української версії опитувальника SF-36. Вплив лікування на показники системного неспецифічного запалення, функціонального стану судинного ендотелію, МСР-1, ІЛ-8, ІЛ-12, ОФВ1, ШКФ після лікування.
Призначена терапія сприяла поліпшенню стану пацієнтів за даними опитувальника в обох підгрупах обстежених. Відзначалося покращення ЯЖ у хворих першої та другої підгруп: загальної ЯЖ на 46 % і 29 %, фізичного компонента здоров’я на 34 % і 18 %, психічного – на 46 % і 21 %, відповідно (р < 0,05). У першій підгрупі пацієнтів спостерігали вірогідний (р < 0,05) ступінь покращення показників, що характеризують частоту нападів, задоволеність лікуванням, прийняття хвороби та, відповідно, сумарний бал оцінки стану щодо показників лікування.
За результатами анкети ACQ-5, усі хворі до лікування були в стані відсутності контролю. Наприкінці контролю терапії у першій підгрупі було досягнуто повного контролю у 14 (70 %) хворих (р < 0,05), а у 7 хворих (30 %) – часткового контролю проти другої групи: у 6 хворих (36,6 %) досягнуто повного контролю (р < 0,05), у 12 хворих (63,4 %) (р > 0,05) – залишилися у стані відсутності контролю, але загальний бал контролю покращився і склав 2,0 [1,75; 2,25] бала.
Одночасно спостерігалася позитивна динаміка показників ендотеліальної функції, що супроводжувалося підвищенням S-нітрозотіолів, зниженням ФВ у хворих першої групи (р < 0,001) і відсутністю змін у хворих другої групи (р > 0,05).
У процесі лікування відзначалася позитивна динаміка показників спірометрії: у хворих першої підгрупи рівень швидкісних показників, згідно з даними спірографії, через рік лікування склав з ОФВ1 59,00 [52,00; 64,00] %, (р < 0,001), МОШ 25 %, 52,00 [49,00; 57,00] % (р < 0,005), МОШ 50 %, 54,40 [47,00; 59,00] % (р < 0,005), МОШ 75 % 50,00 [43,00; 57,10] % (р < 0,005). У хворих другої підгрупи відзначалася позитивна динаміка тільки ОФВ1 57,00[52,00; 61,00] % (р < 0,005), решта швидкісних показників (МОШ 25 %, МОШ 50 %, МОШ 75 %) покращувалася незначно (р > 0,05).
Більші позитивні зміни ШКФ були встановлені у хворих першої підгрупи. Під впливом комплексної терапії ШКФ після лікування у 16 (80 %) хворих першої підгрупи і 7 (38,8 %) хворих другої підгрупи досягла показника контролю 88,7 [75.6; 91,32] мл/хв/1,73 м2, що супроводжувалося зниженням МАУ (р < 0,05). У решти хворих двох підгрупи ШКФ покращилася, але залишалася невірогідною щодо групи контролю (р > 0,05).
Показник НОМА-IR вірогідно знизився після лікування в першій групі та склав 5,34 [4,20; 5,89,00] (р < 0,001), водночас як у хворих другої підгрупи знизився, але результат був невірогідним 6,96 [6,20; 7,74] (р > 0,05) щодо показника до лікування. У першій підгрупі хворих зменшився ІМТ до 26 [25,20; 27,31] кг/м2р < 0,001) проти 30,11 [28,11; 30,98] кг/м2. У другій підгрупі не було виявлено статистичних розбіжностей (р < 0,05).
Відсутність змін маркера МСР-1 після лікування (р > 0,05) свідчить про незворотні процеси, пов’язані з розвитком фіброзу у двох групах хворих.
Комплексне застосування препаратів L-аргініну аспартату та тіотропію броміду на тлі базисної терапії у хворих на БА внаслідок поєднання з ЦД2Т призводить до корекції порушень гемокоагуляції та фібринолізу, функціонального стану ендотелію, кращого контролю над захворюванням, але не впливає на процеси ремоделювання дихальних шляхів. 


ВИСНОВКИ
1. У роботі подано нове вирішення наукової проблеми сучасної клініки внутрішніх хвороб, а саме, удосконалення оптимізації якості ранньої діагностики та прогнозування перебігу, розробки лікувальної стратегії у хворих із коморбідним перебігом бронхіальної астми в поєднанні зцукровим діабетом 2-го типу та ожирінням та їх впливу на формування пульморенальних розладів для індивідуалізації профілактичних та лікувальних заходів на підставі комплексного вивчення біомаркерів ендотеліальної функції (ЕТ-1, фактора Віллебранда, S-нітрозотіолів, системи фракталкіну), матричної металопротеїнази-9, цітокинів (ІЛ-8, ІЛ-12, хемокіна–моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1), показників дослідження функціонального стану легень та нирок, вуглеводного та ліпідного обмінів.
2. Для перебігу бронхіальної астми на фоні цукрового діабету 2-го типу є гіперінсулінемія, інсулінорезистентність, гіперглікемія, дисліпідемія за рахунок гіпертригліцеридемії, зниження рівня ХС ЛПВЩ та підвищення ХС ЛПНЩ; у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з ожирінням – абдомінальне ожиріння, гіперінсулінемія, інсулінорезистентність, дисліпідемія за рахунок гіпертригліцеридемії, зниження рівня ХС ЛПВЩ.
3. У хворих на бронхіальну астму середньотяжкого перебігу неконтрольовану, порушення прохідності дихальних шляхів супроводжується зниження фільтраційної функції нирок відносно контрольних показників: у групі хворих на ізольовану бронхіальну астму на 15,48%, при поєднанні з ожирінням – на 35,8%, а при поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу – на 46,47% тарозвитком мікроальбумінурії у хворих на бронхіальну астму з цукровим діабетом 2-го типу діагностовано у 42,31%; у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з ожиріння – у 23,34%.
4. Виявлено підвищення ЕТ-1, фактору Віллебранда, фракталкіну тазниження S-нітрозотіолів відносно групи порівняння, що свідчить про дисфункцію ендотелію. При зменшенні ОФВ1 < 50% і ШКФ < 60 мл/хв/1,73 м2 у всіх підгрупах хворих на бронхіальну астму з коморбідністю підвищувалися рівні ЕТ-1 (р <0,001), фактору Віллебранда (р < 0,001), фракталкіну (р < 0,001) відносно групи порівняння, яка залежала від прогресування синдрому бронхіальної обструкції і зниження швидкості клубочкової фільтрації. 
5. При прогресуванні пульморенальних розладів спостерігається підвищення рівня фібротичного параметра моноцитарного хемоатрактантного протеїну-1 та зниження антифібротичного – фактору деградації позаклітинного матриксу - матричної металопротеїнази-9 у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу на 28,64 % та бронхіальної астми впоєднанні  з ожирінням на 19,22% за умов швидкості клубочкової фільтрації <60мл/хв/1,73 м2 . 
6. В основі коморбідного перебігу бронхіальної астми з ожирінням і цукровим діабетом 2-го типу, лежить прогресуюче хронічне запалення аутоімунного характеру. Незалежно від коморбідності реєструються ознаки імунного запалення, підвищення рівнів ІЛ-8, ІЛ-12. У хворих на бронхіальну астму в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу,бронхіальну астму з ожирінням та ізольовану БА порівняно з групою контролю, розвивається вторинний імунодефіцит зі зменшенням субпопуляції Т лімфоцитів, CD4, CD8 (у 1,6, 1,2 та 1,2, 1,4 рази), збільшення натуральних кіллерів CD16 (р<0,05 відповідно) та В-лімфоцитів CD22 (р<0,05 відповідно) і загальної кількості лімфоцитарних антитіл (у 1,9 1,4, 1,2 раз відповідно). Ці зміни супроводжуються зниженням імунорегуляторного індексу як у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу, так і у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з ожирінням на 25,14% і 19,7%, відповідно (p < 0,05).
7. Визначено клінічні параметри ризику прогресування, переходу середньої тяжкості персистуючої бронхіальної астми в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу та бронхіальної астми в поєднанні з ожирінням у тяжку: рівень креатиніну, тест з контролю над астмою, індекс талія/стегно, індекс інсулінорезистентності, рівень глікованого гемоглобіну, об’єм форсованого видиху за 1 секунду, рівень загального імуноглобуліну Е. Рівняння регресії у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з ожирінням дають змогу спрогнозувати перехід середнього ступеня тяжкості у тяжкий у 93 ± 3% випадків, у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу у 95 ± 2% випадків.
8. Призначення препаратів L-аргініну аспартату та тіотропію броміду на тлі базисної терапії у хворих на бронхіальну астму в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу, призводить до корекції функціонального стану ендотелію, зменшує вплив ІГКС на метаболічні порушення (зниження ІМТ у 1,2 рази, індексу НОМА в 1,2 раза), підвищує контроль над симптомами астми у 1,9 раза, покращує показники ОФВ1 та ШКФ у 87,6% хворих, якість життя: фізичне функціонування у 1,4 раза, психологічне здоров’я у 1,7 раза.



ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Для подальшого контролю за станом хворих на бронхіальну астму в поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу рекомендовано додатково досліджувати рівень креатиніну, тест з контролю над астмою, індекс талія/стегно, індекс інсулінорезистентності, рівень глікованого гемоглобіну, загального імуноглобуліну Е у сироватці крові,об’єм форсованого видиху за 1 секунду у відсотках один раз на рік. При перегляді терапії в бік підвищення інгаляційних кортикостероїдів, проводити контроль цих показників один раз на  три місяці.
2. З метою корекції проявів ендотеліальної дисфункції, функціональних порушень легень та нирок у хворих на бронхіальну астму поєднану з цукровим діабетом 2-го типу рекомендовано до базисної терапії включати препарати L-аргініну аспартату внутрішньо по 15 мл 2 рази на добу, курс лікування триває 3 міс. (90 днів), та тіотропію броміду через їх позитивний вплив на самопочуття хворих, швидке усунення обструкції, досягнення та подовження тривалості клініко-спірографічної ремісії, покращення якості життя.
3. Хворим на бронхіальну астму, які отримують базисну терапію, необхідно проводити регулярні обстеження на наявність ожиріння, дисліпопротеїнемії, а також своєчасну корекцію виявлених порушень вуглеводного та ліпідного обмінів. Оптимізація базисної терапії бронхіальної астми у хворих на середньотяжкий перебіг захворювання повинна обмежуватись зменшенням дози ІГКС до рівня мінімально достатньої внаслідок комбінації його з довготривалим препаратами (β2-агоністами та тіотропію броміду).
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