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ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ 
ІЗ ОЖИРІННЯМ ЗАЛЕЖНО ВІД ВІКУ ДЕБЮТУ

©В. В. Качковська, Л. Н. Приступа
Сумський державний університет

РЕЗЮМЕ. Мета дослідження – порівняльна оцінка клінічної та лабораторної ефективності залучення атор-
вастатину та вітаміну D до базисного лікування хворих на БА із ожирінням залежно від віку дебюту.

Матеріал і методи. Обстежено 195 хворих на БА із ожирінням і 95 практично здорових осіб. Пацієнтів поді-
лено на дві групи залежно від віку дебюту БА: 100 хворих із раннім дебютом склали І групу, 95 із пізнім – ІІ групу. 
Пацієнти із повним контролем на початковому етапі та ті, які досягли контролю після корекції базисного лікуван-
ня, були виключені з подальшого дослідження. Пацієнти І (n=65) та ІІ груп (n=68) були поділені на підгрупи А, Б і В: 
ІА (n=23) та ІІА (n=22) підгрупи отримували базисне лікування у поєднанні з вітаміном D; ІБ (n=20) та ІІБ (n=25) – з 
аторвастатином; ІВ (n=22) та ІІВ (n=21) – лише базисне. Вміст TGF-β1 визначали за допомогою наборів для імуно-
ферментного аналізу IBL International GMBH (Hamburg, Germany). Вміст 25(OH)D визначали імунохімічним мето-
дом з хемілюмінесцентною детекцією (Abbott Diagnostics, USA). Оцінку контролю БА здійснювали за допомогою 
опитувальника ACQ-5. Дослідження було схвалено Комісією з питань біоетики навчально-наукового медичного 
інституту Сумського державного університету. Статистичний аналіз отриманих результатів проводили за допо-
могою SPSS-17 програми.

Результати. Вміст TGF-β1 у хворих на ранню БА із ожирінням не змінювався на фоні базисного лікування та 
при його поєднанні з аторвастатином, знижувався при застосуванні базисної терапії та вітаміну D (р=0,001) та був 
нижчим порівняно з таким у хворих ІБ та ІВ підгруп. У хворих із пізнім дебютом знижувався у ІІА (р=0,001) та ІІБ 
(р=0,001) підгруп. Зниження вмісту ТGF-β1 супроводжувалось зростання вмісту вітаміну D лише у хворих ІА 
(р=0,001) і ІІА (р=0,001) підгруп. Виявлено негативний кореляційний зв’язок середньої сили у хворих І (r=-0,523; 
p=0,001) та ІІ (r=-0,379; p=0,001) груп між вмістом вітаміну D та TGF-β1. Зростання рівня контролю ранньої БА було 
у пацієнтів ІА і ІБ підгруп, але у ІА він був вищим, порівняно із пацієнтами Б (р=0,001) та В (р=0,001) підгруп. Кон-
троль пізньої БА зростав у хворих усіх підгруп, проте вищий його рівень був у хворих ІІБ, порівняно із ІІА (р=0,001) 
та ІІВ (р=0,017) підгрупами. ФЗД максимально зростала у хворих на ранню БА при залученні до базисного лікуван-
ня вітаміну D, а у хворих на пізню – при залученні аторвастатину. 

Висновки. Вміст TGF-β1 вірогідно знижувався у хворих ІА, ІІа та ІІб підгруп. Вміст вітаміну D зростав у хворих 
ІА і ІІА підгруп. Виявлено кореляційний зв’язок середньої сили у хворих І (r=-0,523; p=0,001) та ІІ (r=-0,379; p=0,001) 
груп між вмістом вітаміну D та TGF-β1. Вищий контроль та максимальне покращення ФЗД у хворих на ранню БА із 
ожирінням були досягнуті за допомогою поєднання базисної терапії з вітаміном D, а пізньої БА – при залученні 
аторвастатину.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: бронхіальна астма; ожиріння; дебют; трансформуючий фактор росту-β; контроль; функція 
зовнішнього дихання; аторвастатин; вітамін D. 

Вступ. Трансформуючий фактор росту-β1 

(TGF-ß1) є плейотропним чинником, основним ре-
гулятором імунних реакцій, що спричиняють фі-
броз. Поряд із матриксними металопротеїназами 
та тканинним інгібітором матриксної металопро-
теїнази-1, TGF-ß1 відіграє ключову роль у запален-
ні, як сильний фактор хемоатракції та розвитку 
фіброзу [1]. TGF-ß1 сприяє збільшенню осадження 
колагену І та ІІІ типів, фібронектину, протеогліка-
нів, індукції диференціювання фібробластів у міо-
фібробласти [1–4].  Відомо, що при ожирінні рі-
вень TGF-β11 зростає, що може свідчити про роль 
даного чинника в патогенезі БА, пов’язаної з ожи-
рінням [5]. 

Ожиріння асоціює не лише із збільшенням 
вмісту прозапальних медіаторів (С-РБ, ФНП-α, 
TGF-β, лептин, IЛ-6, тощо), а й зі зниженням рівня 
вітаміну D [6,7] за рахунок його секвестрації та 
розподілу у великій масі жирової тканини, галь-
мування експресії CYP2R1 та печінкової 25-гідро-

ксилази [6–9]. Дефіцит вітаміну D здатний сприя-
ти збільшенню експресії TGF-β1 [10, 11], що свід-
чить про зв’язок між ожирінням, низьким вмістом 
вітаміну D, надлишковою експресією TGF-β1 та 
розвитком фіброзу легень [6, 12, 13]. 

При цьому важливо зазначити, що для БА, асо-
ційованої з ожирінням, характерна клінічна гете-
рогенність, яка залежить від віку дебюту [14] та 
зумовлена відмінностями в етіологічних чинни-
ках, патогенезі, відповіді на лікування [15, 16]. Це і 
зумовило інтерес до дослідження вмісту TGF-β1 та 
вітаміну D у хворих на БА, асоційовану із ожирін-
ням, з урахуванням фенотипу захворювання в ди-
наміці лікування. Зважаючи на це та на відсутність 
таргетної спеціальної фармакотерапії для феноти-
пу БА-ожиріння [17] й фармакологічних методів 
гальмування ремоделювання ДШ [18], актуаль-
ним є пошук патогенетично обґрунтованих препа-
ратів, які б могли доповнити обмежений вплив 
базисної терапії на процеси ремоделювання та за-
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безпечили вищу його ефективність. У якості пре-
парату, який здатний гальмувати запалення, мета-
лопротеолітичну активність, ІЛ-17, фібронектину 
та диференціацію фібробластів у відповідь на 
ТФР-β1 [19–22], ми розглянули статини. Поряд зі 
статинами, наш вибір зосередився на застосуванні 
вітаміну D, що може бути обґрунтованим не лише 
його недостатнім рівнем за наявності ожиріння, а 
й його здатністю пригнічувати експресію TGF-β1 і 
маркерів EЦM, прозапальних цитокінів, макрофа-
гів і нейтрофілів, та, у кінцевому результаті, фіброз 
легень [6, 13, 23]. Тому метою нашого досліджен-
ня була порівняльна оцінка клінічної та лабора-
торної ефективності залучення аторвастатину та 
вітаміну D до базисного лікування хворих на БА із 
ожирінням залежно від віку дебюту.

Матеріал і методи дослідження. Обстеже-
но 195 хворих на БА із ожирінням. Контрольну 
групу склали 95 практично здорових осіб без на-
явності в анамнезі симптомів алергії й атопії. Всі 
обстежені попередньо підписали інформовану 
згоду на участь у дослідженні. Пацієнтів поділено 
на дві клінічні групи залежно від віку дебюту БА: 
100 хворих із раннім дебютом склали І групу, 
95 хворих із пізнім дебютом – ІІ групу. 12 (12,0 %) 
пацієнтів із раннім дебютом та 5 (5,3 %) із пізнім 
мали повний контроль і були виключені з подаль-
шого дослідження. Усім пацієнтам проведена ко-
рекція доз інгаляційних ГК та оцінка контролю 
через 4 тижні, після чого залишилось 65 хворих із 
раннім дебютом та 68 – з пізнім, які мали част-
ковий або відсутній контроль. З метою вивчення 
впливу залучення аторвастатину і вітаміну D на 
вміст маркерів ремоделювання та клінічну ефек-

тивність пацієнти І (n=65) та ІІ груп (n=68) були по-
ділені методом рандомізації на три підгрупи – А, Б 
і В, залежно від призначеного лікування. Хворі ІА 
(n=23) та ІІА (n=22) підгруп отримували базисне 
лікування в поєднанні з вітаміном D у дозі 
4000 МО; ІБ (n=20) та ІІБ (n=25) – у доповнення до 
базисного аторвастатин по 10 мг на добу; ІВ (n=22) 
та ІІВ (n=21) – лише базисне лікування. Діагноз БА, 
тяжкість перебігу встановлювали згідно з реко-
мендаціями GINA-2016 та її наступних версій. Ді-
агностику ожиріння проводили згідно з Наказом 
МОЗ України від 05.08.2009 № 574 «Про затвер-
дження протоколів надання медичної допомоги 
пацієнтам з ендокринними захворюваннями» та 
рекомендаціями ВООЗ (1999), Європейської Асо-
ціації з вивчення ожиріння (EASO, 2016). Вміст 
TGF-β1 визначали за допомогою наборів для іму-
ноферментного аналізу IBL International GMBH 
(Hamburg, Germany). Вміст 25(OH)D визначали іму-
нохімічним методом з хемілюмінесцентною де-
текцією (Abbott Diagnostics, США). Оцінку контро-
лю БА здійснювали за допомогою опитувальника 
ACQ-5. Дослідження було схвалено Комісією з пи-
тань біоетики навчально-наукового медичного 
інституту Сумського державного університету. 
Статистичний аналіз отриманих результатів про-
водили за допомогою SPSS-17 програми.

Результати й обговорення. Аналіз вмісту 
TGF-β1  до модифікації лікування показав, що у 
хворих І і ІІ груп він був вірогідно вищим, порівня-
но з контролем (33,9'1,01) пг/мл. При цьому, вміс-
ту TGF-β1 у хворих на ранню БА ІА, ІБ і ІВ підгруп 
був вірогідно вищий порівняно із таким при пізній 
(ІІА, ІІБ і ІІВ) (табл. 1).

Таблиця 1. Вміст транформуючого фактора росту-β1 у хворих на бронхіальну астму із ожирінням  
у динаміці лікування

Підгрупа До лікування р Через 12 тижнів р p1

Ранній дебют

А, n=23 66,5 (25,0–95,0) а-б 0,807 32,74 (10,0–55,0) а-б 0,001 0,001

Б, n=20 65,9 (25,0–96,0) б-в 0,910 65,4 (25,0–99,0) б-в 0,890 0,545

В, n=22 64,8 (23,0–97,0) а-в 0,601 64,4 (22,0–95,0) а-в 0,001 0,446

Пізній дебют

А, n=22 47,6 (23,0–68,0) а-б 0,685 38,3 (20,0–55,0) а-б 0,586 0,001

Б, n=25 44,9 (15,0–69,0) б-в 0,581 41,2 (17,0–67,0) б-в 0,921 0,001

В, n=21 41,4 (22,0–69,0) а-в 0,177 41,1 (21,0–67,0) а-в 0,342 0,456

Примітки: ра-б – вірогідність відмінності показників у хворих А і Б підгруп; рб-в– вірогідність відмінності показників у хворих Б і В 
підгруп; ра-в – вірогідність відмінності показників у хворих А і В підгруп; р1 – вірогідність відмінності показників у хворих однієї 
групи до модифікації лікування і через 12 тижнів.

У хворих І групи до початку лікування вміст 
TGF-β1 не відрізнявся між досліджуваними підгру-
пами (всі р більше 0,05), не змінювався на фоні ба-
зисного лікування та при його поєднанні із атор-
вастатином, а вірогідно знижувався при застосу-

ванні базисної терапії та вітаміну D (р=0,001) і був 
нижчим, порівняно із таким у хворих ІБ та ІВ під-
груп. У хворих ІІ групи до початку лікування вміст 
TGF-β1 не відрізнявся між підгрупами також (всі р 
більше 0,05), вірогідно знижувався у хворих ІІА 
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(р=0,001) та ІІБ (р=0,001) підгруп, а у ІІВ – не зміню-
вався (р=0,456). Поряд із цим, виявлено негатив-
ний кореляційний зв’язок середньої сили у хворих 
І (r=-0,523; p=0,001) та ІІ (r=-0,379; p=0,001) груп між 
вмістом вітаміну D та TGF-β1. Отже, чим нижчий був 
рівень вітаміну D у хворих на ранню та пізню БА із 
ожирінням, тим вищі були показники рівнів TGF-β1.

Як бачимо з даних, наведених у таблиці 2, до 
початку лікування у хворих ІА, ІБ і ІВ підгруп був 
недостатній рівень вітаміну D, що не відрізнявся 

між підгрупами (всі р більше 0,05). Через 12 тиж-
нів лікування вміст вітаміну D зростав лише в 
АІ підгрупі (р=0,001). У хворих ІІА, ІІБ і ІІВ підгруп 
також був недостатній рівень вітаміну D, але 
збіль шувався лише у хворих ІІА підгрупи (р=0,001). 
Таким чином, вміст вітаміну D зростав у хворих ІА 
і ІІА підгруп, що супроводжувалось зниженням 
TGF-β1 у цих хворих, та доводить позитивний 
вплив залучення вітаміну D до базисного ліку-
вання.

Таблиця 2. Вміст вітаміну D у хворих на бронхіальну астму із ожирінням в динаміці лікування

Підгрупа До лікування р Через 12 тижнів р p1

Ранній дебют

А, n=23 23,6 (10,0–45,0) а-б 0,534 47,65 (29,0–66,0) а-б 0,001 0,001

Б, n=20 23,3 (11,0–43,0) б-в 0,733 22,7 (13,0–36,0) б-в 0,471 0,545

В, n=22 23,2 (10,0–41,0) а-в 0,698 22,8 (10,0–45,0) а-в 0,001 0,551

Пізній дебют

А, n=22 27,2 (15,0–38,0) а-б 0,023 48,3 (33,0–65,0) а-б 0,027 0,001

Б, n=25 23,5 (10,0–41,0) б-в 0,733 24,2 (13,0–38,0) б-в 0,471 0,219

В, n=21 28,8 (10,0–41,0) а-в 0,480 28,3 (16,0–38,0) а-в 0,001 0,371
Примітки: ра-б – вірогідність відмінності показників у хворих А і Б підгруп; рб-в– вірогідність відмінності показників у хворих Б і В 
підгруп; ра-в– вірогідність відмінності показників у хворих А і В підгруп; р1 – вірогідність відмінності показників у хворих однієї 
групи до модифікації лікування і через 12 тижнів.

Показник контролю у хворих І групи до мо-
дифікації лікування не відрізнявся між А – В під-
групами, а через 12 тижнів лікування пацієнти А 
підгрупи досягли вищого контролю, порівняно із 
пацієнтами Б (р=0,001) та В підгруп (р=0,001). 
Оцінка контролю пізньої БА в динаміці лікування 
показала його зростання у хворих всіх підгруп, 

Таблиця 3. Контроль захворювання у хворих на бронхіальну астму із ожирінням у динаміці лікування

Підгрупа До модифікації лікування р Через 12 тижнів р p1

Ранній дебют

А, n=23 2,74 (1,6–4,2) а-б 0,510 0,68 (0,3–1,4) а-б 0,001 0,001

Б, n=20 2,86 (2,0–3,8) б-в 0,620 1,04 (0,4–1,4) б-в0,037 0,001

В, n=22 2,97 (2,0–3,4) а-в 0,231 1,19 (0,2–3,2) а-в 0,001 0,551

Пізній дебют

А, n=22 2,32 (1,5–4,2) а-б 0,123 1,54 (0,45–3,0) а-б 0,001 0,001

Б, n=25 2,54 (1,6–3,6) б-в 0,135 0,83 (0,2–1,5) б-в 0,001 0,001

В, n=21 2,16 (1,6–3,2) а-в 0,990 1,95 (1,0–2,7) а-в 0,017 0,012

Примітки: ра-б – вірогідність відмінності показників у хворих А і Б підгруп; рб-в– вірогідність відмінності показників у хворих Б і В 
підгруп; ра-в– вірогідність відмінності показників у хворих А і В підгруп; р1 – вірогідність відмінності показників у хворих однієї 
групи до модифікації лікування і через 12 тижнів.

проте вищий контроль був у хворих ІІБ підгрупи 
порівняно із ІІА (р=0,001) та ІІВ (р=0,001) підгрупа-
ми (табл. 3).

Тобто, вищого контролю ранньої БА із ожи-
рінням було досягнуто за допомогою поєднання 
базисної терапії з вітаміном D, а пізньої БА – при 
залученні аторвастатину.

Результати дослідження ФЗД у хворих на БА з 
ожирінням в динаміці лікування з урахуванням 
віку дебюту представлено в таблиці 4.

Як бачимо, вірогідне підвищення ОФВ1 у хво-
рих І групи було в А і Б підгрупах, а у В підгрупі 
виявлена тенденція до зростання. Так, у хворих А 

підгрупи рівень ОФВ1 підвищився на 13,3 %, Б – на 
7,5 %, а у В – лише на 1,8 % порівняно із вихідним 
рівнем. ФЖЄЛ вірогідно збільшилась лише в А 
підгрупі (р=0,003). Приріст ΔОФВ1 спостерігався у 
всіх підгрупах, але вірогідно не відрізнявся. У хво-
рих ІІ групи встановлено вірогідне зростання 
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ОФВ1 у А, Б і В підгрупах. При цьому, показник 
ОФВ1 був вищим у хворих ІІБ підгрупи, порівняно 
із таким у хворих ІІА (р=0,001) та ІІВ (р=0,031) під-
груп. Показники ФЖЄЛ і ОФВ1/ЖЄЛ вірогідно 
зростали лише у ІІА і ІІБ підгрупах, а ΔОФВ1 мав 
незначне зростання на рівні тенденції.

Установлені нами вищі рівні TGF-β1 у хворих на 
ранню та пізню БА із ожирінням, порівняно із 
контролем, зіставні із даними інших дослідників 
[24, 25]. Слід зазначити, що вищий його рівень був 
у хворих на ранню БА, асоційовану з ожирінням, 
порівняно з пізньою. Це можна пояснити тим, що 

БА з раннім дебютом асоційована з еозинофіль-
ним типом запалення [14, 15], а еозинофіли є основ-
ним джерелом TGF-ß1 як Th2 клітинного медіато-
ра, у ДШ хворих на БА [1, 13, 26]. Це підтверджено 
і в дослідженні Janushkevicius А. (2016), яке показа-
ло, що майже всі клітини, позитивні на мРНК TGF-ß1 
незалежно від тяжкості БА, були еози нофілами, а 
кількість мРНК-позитивних TGF-ß1 клітин базаль-
ної мембрани мала сильну кореляцію зі ступенем 
еозинофілії [27]. Отримані нами результати допов-
нюють відомі механізми обтяжливої ролі ожирін-
ня у перебігу БА, асоційованої із ожирінням, за-

Таблиця 4. Показники функції зовнішнього дихання у хворих на бронхіальну астму із ожирінням у динаміці 
використання різних методик лікування 

Підгрупи
До модифікації 

лікування
р Через 12 тижнів р р1

Ранній дебют

ОФВ1

А, n=23 59,9 (43,0–72,0) а-б 0,192 67,8 (55,0–78,0) а-б 0,006 0,001
Б, n=20 56,9 (44,0–82,0) б-в 0,782 61,2 (46,0–82,0) б-в0,413 0,001
В, n=22 57,1 (41,0–76,0) а-в 0,328 58,1 (44,0–75,0) а-в0,002 0,06

ФЖЄЛ

А, n=23 77,6 (43,0–72,0) а-б 0,99 82,4 (68,0–99,0) а-б0,510 0,003
Б, n=20 77,2 (55,0–99,0) б-в 0,820 79,1 (65,0–99,0) б-в0,479 0,063
В, n=22 75,9 (36,0–99,0) а-в 0,874 76,2 (43,0–99,0) а-в0,145 0,317

ОФВ1/ЖЄЛ

А, n=23 82,3(49,0–108,0) а-б 0,043 82,2 (69,0–96,0) а-б 0,09 0,99
Б, n=20 74,3(55,6–103,0) б-в 0,743 77,5(60,0–103,0) б-в0,830 0,008
В, n=22 77,7(47,5–108,0) а-в 0,180 77,6(49,0–115,0) а-в0,064 0,873

ΔОФВ1

А, n=23 13,2 (11,0–18,0) а-б 0,04 14,3(10,0–19,0) а-б 0,193 0,002
Б, n=20 14,2(12,0–18,0) б-в0,313 15,9 (11,0–25,0) б-в 0,751 0,004
В, n=22 13,6 (10,0–17,0) а-в0,351 15,1(10,5–19,0) а-в 0,312 0,001

Пізній дебют

ОФВ1

А, n=22 54,8 (42,0–72,0) а-б 0,054 59,7 (47,0–72,0) а-б 0,001 0,001
Б, n=25 60,7 (56,0–78,0) б-в 0,762 68,7 (56,0–78,0) б-в0,031 0,001
В, n=21 57,7 (36,0–83,0) а-в 0,474 59,9 (41,0–83,0) а-в 0,900 0,05

ФЖЄЛ

А, n=22 73,3 (48,0–97,0) а-б 0,058 76,4 (56,0–97,0) а-б 0,006 0,003
Б, n=25 81,4 (65,0–98,0) б-в 0,650 85,4 (72,0–98,0) б-в0,073 0,005
В, n=21 78,5 (51,0–99,0) а-в 0,296 80,6 (67,0–97,0) а-в 0,203 0,167

ОФВ1/ЖЄЛ

А, n=22 76,2 (46,4–95,0) а-б 0,865 78,8 (53,0–99,0) а-б 0,257 0,033
Б, n=25 75,5 (52,4–93,6) б-в 0,990 81,3(68,0–92,0) б-в0,141 0,001
В, n=21 74,3 (37,5–105,0) а-в 0,683 74,9 (43,0–105,0) а-в 0,496 0,873

ΔОФВ1

А, n=22 12,3 (8,0–18,0) а-б 0,170 12,4 (7,0–19,0) а-б 0,181 0,485
Б, n=25 13,6(8,0–19,0) б-в0,676 14,2 (8,0–21,0) б-в 0,692 0,07
В, n=21 13,3 (8,0–20,0) а-в 0,208 13,5(8–21,0) а-в 0,359 0,319
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лежно від віку дебюту, за рахунок більш вираже-
ного зростання продукції TGF-β1, особливо у 
хво рих на ранню БА. 

Встановлений нами нижчий вміст вітаміну D у 
хворих на БА із ожирінням, порівняно із практично 
здоровими особами, співзвучний із результатами 
Han Y. Y. (2017) і Zhu Y. (2022) [28, 29]. Поряд із цим, 
ми виявили негативний кореляційний зв’язок се-
редньої сили у хворих І та ІІ груп між вмістом віта-
міну D та TGF-β1. Декілька інших досліджень також 
продемонстрували тісний зв’язок між дефіцитом 
вітаміну D і посиленою експресією TGF-β1 [11, 30], 
вмістом ІgE [31], що підтверджує зв’язок між дефі-
цитом вітаміну D, активністю алергічного запален-
ня, надлишковою експресією TGF-β1 та розвитком 
фіброзу легень. Відомо, що вітамін D послаблює 
передачу сигналу TGF-β1, знижує проліферацію ле-
геневих фібробластів, стимульовану TGF-β1, про-
дукцію колагену, фібронектину, а також опосеред-
ковану TGF-β1 епітеліально-мезенхімальну транс-
формацію [32]. Тобто, зв’язок між низьким вмістом 
вітаміну D і високим TGF-β1 можна пояснити зро-
станням продукції на фоні дефіциту вітаміну D про-
запальних медіаторів TGF-β1, що посилює запален-
ня та ремоделювання ДШ [12]. 

Зважаючи на гетерогенність БА, асоційованої 
із ожирінням, що включає специфічні фенотипи, 
зумовлені як генетичними чинниками, так і різ-
ним віком дебюту [14–16], а також на невивче-
ність даної проблеми в Україні, ми досліджували 
вміст вітаміну D та ТФР залежно від віку дебюту в 
динаміці різних методів лікування. 

Використання нами вітаміну D як доповнення 
до базисної терапії зумовлене як його зниженим 
рівнем, так і здатністю пригнічувати ремоделюван-
ня ДШ у хворих на БА із ожирінням, запобігаючи 
збільшенню експресії TGF-β1 [11, 33, 34]. Залучення 
аторвастатину на доповнення до базисної терапії 
зумовлене тим, що він сприяє зниженню рівня 
лептину, кількості еозинофілів та нейтрофілів, від-
кладанню колагену, металопротеолітичної актив-
ності, сповільненню ремоделювання ДШ [32, 35]. 

Як показали результати нашого дослідження, 
вміст TGF-β1 вірогідно знижувався у хворих ІА, ІІа та 
ІІб підгруп, а у хворих ІБ, ІВ, ІІв – не змінювався. Зни-
ження TGF-β1 у хворих ІА і ІІА підгруп поєднувалось 
із зростанням вмісту вітаміну D. Ці дані зіставні з 
результатами Han Н. (2021), Li S.R. (2019), які пока-
зали, що добавки вітаміну D знижують експресію 
TGF-β1 та прозапальних цитокінів, гальмують роз-
виток фіброзу легень та ГРБ і можуть мати тера-
певтичний потенціал при БА з ожирінням [6, 11]. 
Механізм того, як вітамін D послаблює передачу 
сигналів TGF-β1, залишається незрозумілим. Од-
нак, оскільки рецептор вітаміну D може негативно 
регулювати профібротичні ефекти передачі сигна-

лів TGF-β1 шляхом інгібування фосфорильованого 
Smad-2/3, додавання вітаміну D може запобігти 
фіброзу легень. 

Вивчення рівня контролю та показників ФЗД 
показало, що вищий контроль та показники 
ОФВ1, ФЖЄЛ у хворих на ранню БА із ожирінням 
було досягнуто за допомогою поєднання базис-
ної терапії з вітаміном D, а у хворих на пізню БА – 
при залученні аторвастатину. Наші результати 
щодо клінічної ефективності застосування вітамі-
ну D зіставні із даними Ramadan A. (2023), що про-
демонстрували зниження експресії гена мРНК 
TGF-β (p=0,04) на фоні використання вітаміну D 
поряд із покращенням контролю БА та спіромет-
ричних параметрів [36]. Проте наші результати 
вносять уточнення щодо вищої доцільності та не-
обхідності застосування вітаміну D у хворих на БА 
із ожирінням та раннім дебютом. 

Вплив аторвастатину на ФЗД у хворих ІІБ під-
групи зіставний із результатами Sun S. і співавт. 
(2017), які повідомили, що статини у хворих на БА 
з ожирінням знижували вміст лептину, покращу-
вали ФЗД [37]. Попередньо було показано, що 
статини доповнюють сучасне базисне лікування 
БА своїм впливом на механізми запалення та ре-
моделювання, тому можуть бути потенційним те-
рапевтичним варіантом для різних фенотипів БА 
[35]. Наші результати оптимізували використання 
статинів для лікування БА шляхом внесення уточ-
нення щодо можливості та доцільності застосу-
вання статинів, оскільки нами продемонстровано 
їх більш вагомий вплив на клінічну ефективність 
(рівень контролю, ФЗД) саме у хворих на пізню БА 
із ожирінням. Таким чином, ми виділили підгрупу 
хворих на статиночутливу БА, якими є хворі на 
пізню БА із ожирінням, для яких найкориснішими 
можуть бути статини. 

Висновки. 1. Вміст TGF-β1 був вірогідно вищий 
у хворих на ранню БА з ожирінням, порівняно із 
пізньою; вірогідно знижувався у хворих ІА, ІІа та ІІб 
підгруп, а у хворих ІБ, ІВ, ІІв – не змінювався. 

2. Встановлено вірогідне зростання вмісту ві-
таміну D лише у хворих ІА і ІІА підгруп, що супро-
воджувалось зниженням вмісту ТGF-β1. 

3. Виявлений негативний кореляційний зв’я-
зок середньої сили у хворих І (r=-0,523; p=0,001) та 
ІІ (r=-0,379; p=0,001) груп між вмістом вітаміну D та 
TGF-β1. 

4. Зростання рівня контролю ранньої БА було 
у пацієнтів ІА і ІБ підгруп, але у ІА він вірогідно ви-
щий, порівняно із пацієнтами Б та В підгруп. 
Контроль пізньої БА зростав у хворих усіх підгруп, 
проте вищий його рівень був у хворих ІІБ підгру-
пи, порівняно із ІІА та ІІВ підгрупами. Тобто, ви-
щий контроль ранньої БА з ожирінням був досяг-
нутий за допомогою поєднання базисної терапії з 
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вітаміном D, а пізньої БА – при залученні аторва-
статину.

5. Залучення вітаміну D у хворих на ранню БА 

з ожирінням та аторвастатину у хворих на пізню 
БА сприяло максимальному покращенню показ-
ників ФЗД. 
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COMPARATIVE ASSESSMENT OF THE TREATMENT EFFECTIVENESS OF ASTHMA PATIENTS 
WITH OBESITY DEPENDING ON THE AGE OF DEBUT

©V. V. Kachkovska, L. N. Prystupa
Sumy State University

SUMMARY. The aim – comparative evaluation of the clinical and laboratory effectiveness of atorvastatin and vita-
min D in addition to basic treatment of asthma patients with obesity depending on the age of onset.

Material and Methods. 195 asthma patients with obesity and 95 practically healthy individuals were examined. 
Patients were divided into two groups depending on the age of asthma onset: the 1st group included 100 patients with 
an early onset, and the 2nd group – 95 with a late onset. Patients with complete control at baseline visit and those who 
achieved control after adjustment of baseline treatment were excluded from further study. Patients of I (n=65) and 
II groups (n=68) were divided into subgroups A, B and C: IA (n=23) and IIA (n=22) subgroups received basic treatment in 
combination with vitamin D; IB (n=20) and IIB (n=25) – with atorvastatin; IC (n=22) and IIC (n=21) – only basic therapy. 
TGF-β1 level was determined using IBL International GMBH (Hamburg, Germany) enzyme immunoassay kits. The content 
of 25(OH)D was determined by an immunochemical method with chemiluminescence detection (Abbott Diagnostics, 
USA). Asthma control was assessed using the ACQ-5 questionnaire. The study was approved by the Bioethics Commission 
of the Educational and Scientific Medical Institute of Sumy State University. Statistical analysis of the obtained results 
was carried out using the SPSS-17 program.

Results. The level of TGF-β1 in patients with early asthma with obesity did not change against the background of 
basic treatment, however was lower, in groups with a combination of atorvastatin and vitamin D (p=0.001) and was 
lower compared to that in patients with IB and IC subgroups. In patients with late-onset asthma, the level of TGF-β1 was 
lower in IIA (p=0.001) and IIB (p=0.001) subgroups. A decreasing in TGF-β1 was accompanied by an increase in the level 
of vitamin D only in patients with IA (p=0.001) and IIA (p=0.001) subgroups. A medium-strength negative correlation was 
found in patients of the I (r= - 0.523; p=0.001) and II (r=- 0.379; p=0.001) groups between the level of vitamin D and 
TGF-β1. There was an increase in the level of asthma control in patients of IA and IB subgroups, but it was higher in IA 
compared to patients of B (p=0.001) and C (p=0.001) subgroups. Control of late asthma increased in patients of all sub-
groups, but its level was higher in patients with IIB compared to IIA (p=0.001) and IIC (p=0.017) subgroups. Lung Function 
significantly increased in patients with early asthma in the group who received basic treatment with vitamin D, and in 
patients with late asthma with the add-on of atorvastatin.

Conclusions. The content of TGF-β1 significantly decreased in patients of IA, IIa and IIB subgroups. Vitamin D con-
tent increased in patients of IA and IIA subgroups. A medium strength correlation was revealed in patients of I (r=-0.523; 
p=0.001) and II (r=-0.379; p=0.001) groups between the content of vitamin D and TGF-β1. Higher control and better im-
provement of lung function were in patients with early asthma and obesity who had the combination of basic therapy 
with vitamin D, and in patients with late asthma with the add-on of atorvastatin. 

KEY WORDS: asthma; obesity; debut; transforming growth factor-β; control; lung function; atorvastatin; vitamin D.
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