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Бронхіальна астма (БА) – одна з найбільш важливих 

медико-соціальних проблем. Захворювання вражає всі 

вікові категорії населення та при неефективному конт-

ролі призводить до значного порушення якості життя, 

а у частині випадків – до смерті хворих. Від астми страж-

дає близько 300 млн людей у світі, а за рік помирає 

близько 250 тисяч осіб [74]. Достовірних даних щодо 

поширеності БА в нашій країні, на жаль, у нас немає. 

За офіційними даними цей показник становить 1,5–2 %, 

в той час як за даними невеликих локальних епідеміоло-

гічних досліджень – 5–6 %. За нашими прогнозами, 

поширеність БА в Україні може бути ще вищою – близь-

ко 7–8 % [16].

Бронхіальна астма – хронічне запальне захворювання 

дихальних шляхів, спричинене значною кількістю клітин 

та медіаторів запалення. Запалення дихальних шляхів 

призводить до гіперреактивності, звуження їх, виник-

нення симптомів та загострень. При тривалому та тяжко-

му перебігу хвороби розвиваються характерні структурні 

зміни – ремоделювання дихальних шляхів [74].

Функціональними особливостями тяжкої БА є змен-

шення об’єму форсованого видиху за першу секунду 

(ОФВ
1
) < 60 % від належного і добова варіабельність 

показників бронхіальної прохідності > 30 %. У пацієнтів 

з тяжким перебігом БА часто спостерігається мало- або 

незворотня бронхіальна обструкція, що пов’язано з три-

валим запаленням і розвитком ремоделювання дихаль-

них шляхів [13, 20, 21, 24].

На сьогоднішній день в лікуванні хворих на БА досяг-

нуто значних успіхів завдяки більш повному та всеосяж-

ному розумінню запальної природи захворювання та 

широкому впровадженню в клінічну практику протиза-

пальної базисної терапії. 

На сьогодні доведено – і це знайшло своє відображен-

ня в GINA, вітчизняних рекомендаціях щодо ведення 

БА, – що:

• високий ступінь контролю над захворюванням – 

мета, якої можна досягти у більшості хворих;

• ведення хворих на БА повинно бути амбулаторним; 

• госпіталізації мають бути рідкісними (при тяжких 

загостреннях) і тривалістю не перевищувати 2–5 днів;

• інвалідність через БА повинна стати винятком.

Інгаляційні глюкокортикостероїди – найбільш ефек-

тивні препарати, які дозволяють досягти хорошого рівня 

контролю БА [4].

У більшості пацієнтів з астмою успішною є монотера-

пія інгаляційними кортикостероїдами (ІКС) або комбі-

нована терапія ІКС та β
2
-агоністів тривалої дії, що при-

зводить до досягнення та підтримки контролю 

захворювання, зникнення симптомів, зменшення загост-

рень, потреби в симптоматичній терапії (β
2
-агоністів 

короткої дії), нормалізації вентиляційної функції легень 

та покращенню якості життя [33].

Комбінація пролонгованих β
2
-агоністів та ІКС у хво-

рих з тяжкою БА є «золотим стандартом» у терапії захво-

рювання [14, 30].

Проте не всі хворі на БА, особливо з тяжким її перебі-

гом, відповідають на таку комбіновану терапію. Для цього 

існує низка причин, однією з яких є фенотип БА. 

Згідно з офіційними даними у 4–18 % хворих на БА, 

незважаючи на адекватно призначену відповідно до сту-

пеня тяжкості терапію (зокрема високими дозами ІКС), 

неможливо досягти контролю захворювання. Такі паці-

єнти становлять групу високого ризику розвитку неба-

жаних явищ (загострень, госпіталізацій, ускладнень 

тощо), небажаних проявів терапії, а також смерті від 

астми. Хворі на тяжку БА споживають більше 50 % всіх 

економічних ресурсів, що витрачаються при веденні БА 

в цілому. Витрати на лікування пацієнта з тяжкою 

неконтрольованою астмою у три рази перевищують 

витрати на ведення хворого з добре контрольованою 

астмою [10, 18]. 

Особливості етіології, патогенезу, 
клінічного перебігу 

та підходів до лікування 
тяжкої бронхіальної астми

Ключові слова: бронхіальна астма, етіологія, патогенез, лікування, статини.

УДК: 616.248 – 085 – 036.8.001.5

Н. В. Крамарська 
ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф. Г. Яновського НАМН України», м. Київ

© Н. В. Крамарська, 2012



52 ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 3 • 2012

Сьогодні БА розглядається як гетерогенне (неоднорід-

не) захворювання, викликане комплексною взаємодією 

генетичних факторів та факторів зовнішнього середови-

ща. На теперішній час встановлена роль понад 100 генів 

у розвитку БА, тому її патогенез не може бути пояснений 

тільки одним механізмом [17]. Ця неоднорідність визна-

чається як «фенотип бронхіальної астми» [22, 56, 63]. 

Тобто, фенотип БА – це сукупність ознак захворювання, 

сформованих на основі генетичних особливостей люди-

ни під впливом факторів зовнішнього середовища [48, 

21, 23]. 

Доведений зв’язок між тяжкістю БА, її фенотипом 

і контролем захворювання. На фенотип БА впливають 

як генетичні фактори, так і навколишнє середовище. 

Від фенотипу БА и застосованої терапії залежить можли-

вість досягнення контролю захворювання у певний час 

та його віддалений прогноз (ризик загострень та обтя-

ження перебігу БА), що особливо необхідно враховувати 

при тяжкій БА [11].

З клінічної точки зору на особливу увагу заслуговують 

три категорії пацієнтів з тяжкою астмою: 

• ті, що страждають від частих тяжких загострень 

з відносно стабільними епізодами між загостреннями; 

• ті, у кого астма з фіксованою обструкцією дихальних 

шляхів;

• ті, хто залежить від системних кортикостероїдів 

(СКС) для щоденного контролю астми (стероїд-залежна 

БА) [25].

G. P. Anderson запропонував ендотипну модель патоге-

незу захворювання, яка найбільш ефективно може вико-

ристовуватися при діагностиці та лікуванні хворих 

на тяжку, резистентну до терапії БА. Така астма має 

декілька специфічних фенотипів, які відрізняються 

перебігом захворювання, відповіддю на лікування і мож-

ливістю досягнення контролю внаслідок особливих 

морфофункціональних і клітинномолекулярних відхи-

лень та їх нестандартної взаємодії [22, 42, 70]. Виділяють 

запальні (які визначаються за аналізом індукованої 

мокроти) [27, 55, 56, 72] та клінічні фенотипи БА [48, 59, 

62, 69].

Вивчення особливостей місцевого імунітету розшири-

ло знання про тяжку БА. За даними літератури [44, 46, 

68, 72] використання неінвазивних маркерів запалення 

дихальних шляхів припускає наявність чотирьох різних 

фенотипів астми: нейтрофільний, еозинофільний, змі-

шаний та низькогранулоцитарний типи запалення [5, 

45, 46, 68]. Останні дослідження показують, що ці під-

групи можуть відрізнятися за своєю етіологією, імунопа-

тологією та відповіддю на лікування [25, 26].

I. Нейтрофільний тип – нейтрофілів у мокротинні 

більше 54 %. Супроводжується підвищенням рівня елас-

тази, паренхіматозною деструкцією легень, формуван-

ням клінічно ХОЗЛ-подібного фенотипу БА [41, 54]. 

II. Еозинофільний тип – є класичним, при якому 

в мокротинні визначається більше 2,5 % еозинофілів. 

Характеризується більш високим вмістом клітин запа-

лення. Ці клітини звільняють більшу кількість потужних 

медіаторів запалення, які призводять до ремоделювання 

дихальних шляхів [10, 17, 39, 43, 70].

III. Низькогранулоцитарний тип – низький вміст 

еозинофілів і нейтрофілів (≤ 2,5 % еозинофілів і ≤ 54 % 

нейтрофілів) у мокротинні [70, 78, 79].

IV. Змішаний (нейтрофільно-еозинофільний) тип – 

при якому у мокротинні відмічається вміст еозинофі-

лів – 2,5 % і нейтрофілів – 54 % [70].

Всупереч традиційним уявленням про еозинофільний 

характер запалення при БА [51] та нейтрофільний – при 

ХОЗЛ [19], отримано докази гетерогенного характеру 

запального процесу при обох захворюваннях. За даними 

дослідження R. Nadif і співавторів, у понад 20 % пацієн-

тів з БА виявляється нейтрофільний або нейтрофільно-

еозинофільний характер запалення за результатами ана-

лізу крові [32, 63].

У роботі J. Simson та співавторів встановлено, що 

у 40 % випадків БА має місце нейтрофільний і у 10 % – 

змішаний характер запалення за результатами індукова-

ного мокротиння [17, 72].

L. Сlaudia і співавтори показали у ряді досліджень, що 

в мокротинні хворих на тяжку БА переважають нейтро-

філи та IL-8 [34].

У хворих на тяжку БА, яка погано піддається лікуван-

ню, переважає нейтрофільний тип запалення, на відміну 

від хворих, у яких захворювання контрольоване.

На думку S. Wenzel, патологічний процес при тяжкій 

астмі складний і включає:

• запалення дихальних шляхів; 

• гіперреактивність бронхів, яка може бути пов'язана 

або не пов'язана із запаленням і/або гіперреактивністю 

гладеньких м’язів бронхів;

• фіксовану бронхообструкцію як наслідок ремоделю-

вання дихальних шляхів.

Так, основою запалення при тяжкій БА є підвищена 

активність еозинофілів, тучних клітин, макрофагів, 

Тh
2
-лімфоцитів, епітеліальних клітин з подальшим 

виділенням і активацією цитокінів і різних медіаторів 

запалення, що сприяють хронізації хвороби [74, 77, 78].

На думку H. Nagai, епітеліальні клітини, базальна 

мембрана, гладеньком’язові елементи, фібробласти і 

макрофаги є основними учасниками процесу ремоделю-

вання, розвиток якого супроводжується гіпертрофією/

гіперплазією гладеньком’язових елементів, ростом 

і формуванням нових судин, десквамацією епітелію 

дихальних шляхів, гіперплазією бокалоподібних клітин, 

накопиченням колагену в зонах, розташованих нижче 

базальної мембрани. При тяжкому перебігу захворюван-

ня вражаються мілкі бронхи, виникають структурні 

зміни в паренхімі, які призводять до гіперінфляції легень 

[10, 64].

За даними деяких літературних джерел зазвичай спо-

стерігається потовщення всіх компонентів стінки 

дихальних шляхів, причому воно досягає від 50 до 300 % 

при фатальній БА та 10–100 % – у випадках нефатальної 

БА [15, 37, 40].

Запалення та ремоделювання є патогенетично 

взаємопов’язаними процесами [11, 28]. 

M. L. Sans і співавтори показали особливо велику роль 

еозинофілів при тяжкій БА. Їхній високий рівень зво-

ротно корелює з показниками функції зовнішнього 
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дихання і прямо – з вираженістю клінічних симптомів. 

Підвищення рівня еозинофілів у лаважній рідині прямо 

пов’язане з погіршенням перебігу БА. У пацієнтів з тяж-

кою астмою переважають еозинофіли низької щільності, 

які є більш активними й виділяють велику кількість 

речовин, що викликають деструкцію, десквамацію епі-

телію і підвищують гіперреактивність дихальних шляхів.

У роботах S. Wenzel зроблено висновок про кореля-

ційний зв’язок між зниженим рівнем апоптозу еозино-

філів і збільшеним астма-рахунком, а також величиною 

ОФВ
1
 [79].

Водночас, при тяжкій астмі, за даними S. Wenzel, вміст 

нейтрофілів у 2 рази більший в бронхоальвеолярній 

лаважній рідині, ендо- і трансбронхіальних біоптатах 

слизової оболонки, ніж у хворих з нетяжким перебігом 

захворювання. Переміщення нейтрофілів у слизову обо-

лонку бронхів відбувається під впливом хемотаксичної 

активності лейкотрієнів В4 (ЛТВ4) і виділеного тучними 

клітинами IL-8 [80]. 

A. Jatakanon і співавтори вважають, що збільшення 

кількості нейтрофілів при тяжкій астмі пов’язане з три-

валим прийомом СКС, які можуть стимулювати нейтро-

фільне запалення [52].

В цілому, при тяжкій БА спостерігається два варіанти 

змін у бронхіальному дереві [79]:

• переважно нейтрофільне запалення;

• еозинофільне запалення з вираженими активністю 

медіаторів і субепітеліальним фіброзом бронхіальної 

стінки. 

S. Wenzel і співавтори зробили ряд висновків про зміни 

у бронхіальному дереві при тяжкій астмі: 

• ремоделювання відбувається в усіх шарах бронхіаль-

ної стінки;

• процес захоплює дистальні рівні бронхів;

• різко зростає кількість клітин кубічного епітелію;

• змінюється реологія бронхіального секрету, збільшу-

ється його в'язкість;

• густий слиз сприяє різкому обмеженню просвіту 

дихальних шляхів;

• тканинний фактор росту (TGF-β
1
) порушує процеси 

репарації;

• збільшується маса гладеньких м'язів на всіх рівнях 

і калібрах дихальних шляхів;

• знижується еластична розтяжність тканини легенів;

• збільшується рівень протеолітичних ензимів.

Такі зміни обтяжують перебіг БА, погіршують про-

гноз, утруднюють вірогідність досягнення адекватного 

контролю захворювання. Вираженість таких змін зумов-

лює ступінь тяжкості захворювання, що, в свою чергу, 

визначає вибір фармакотерапії та прогнозує відповідь 

пацієнта на лікування [12, 18, 20, 73, 74].

Недостатня ефективність існуючих схем лікування 

тяжкої БА, подібність її перебігу з іншими бронхооб-

структивними захворюваннями – ХОЗЛ (розвиток ремо-

делювання бронхів, стійких симптомів тощо) спонука-

ють до пошуку нових шляхів рішення цієї проблеми. 

Останнім часом з’являється все більше інформації 

щодо можливості застосування статинів при бронхооб-

структивних захворюваннях легень (ХОЗЛ та БА). 

Лікарям добре відомий їх гіполіпідемічний ефект, але 

доведено й інші плейотропні властивості: протизапаль-

ні, імуномоделюючі, антиоксидантні, покращення 

функції епітелію тощо [1–3, 29, 47].

Статини є інгібіторами ферменту гідроксіметил-

глутарил-коензим-А-редуктази (Гмг-Коа). Цей фермент 

регулює швидкість утворення мевалонової кислоти 

з ацетилкоензиму А (перший етап ендогенного синтезу 

холестерину) [29]. Статини пригнічують індуцибіальну 

експресію молекул головного комплексу гістосумістнос-

ті I класу на клітинах різноманітних типів, включаючи 

макрофаги, а також експресію рецепторів Th
1
-цитокінів 

на Т-лімфоцитах, перешкоджаючи тим самим активації 

лімфоцитів та їх міграції у вогнище запалення. Статини, 

маючи антиоксидантні властивості, блокують роботу 

індуцибіальної синтази оксиду азоту та експресію макро-

фагами деяких прозапальних цитокінів – ФНО-α та 

ІФН-γ [47, 50]. Тобто, статини потенційно можна вважа-

ти протизапальними лікарськими засобами, що стало 

підставою для проведення цілого ряду досліджень, при-

свячених вивченню їх впливу на процеси ремоделюван-

ня. Зважаючи на той факт, що патологічні включення 

позаклітинного матриксу є основною ланкою тканинно-

го ремоделювання при інфаркті міокарда, І. Martin та 

співавтори показали, що аторвастатин дозозалежно 

послаблює продукцію колагену. Подібний антифібро-

тичний ефект може пояснювати антиремоделюючу дію 

статинів [38, 59, 76].

Дані деяких літературних джерел свідчать про знижен-

ня активності всіх запальних маркерів під впливом ста-

тинів, причому вираженість цього ефекту виявилася 

незалежною від впливу статинів на ліпіди. Є припущен-

ня, що протизапальна дія даних препаратів передує 

за часом їх гіполіпідемічному ефекту і, ймовірно, 

не пов’язана з ним. Протизапальний ефект забезпечу-

ється такими механізмами, як поліпшення ендотеліаль-

ної функції за рахунок підвищення рівня NO, утруднен-

ня тромбоутворення (внаслідок зменшення агрегації 

тромбоцитів і зниження рівня фібриногену, інгібітора 

тканинного активатора плазміногену 1-го типу) [36, 50, 

53, 58, 66].

Нещодавно було отримано дані, що ловастатин при-

гнічує продукцію IL-8 в альвеолярному епітелії людини, 

що також потенційно може зумовити позитивний ефект 

статинів у лікуванні нейтрофільного запалення в дихаль-

них шляхах [65].

Є дані, що статини підвищують апоптоз еозинофілів 

у людини [75], ловастатин значно зменшує нейтрофілію 

в моделях гострого ушкодження легень на мишах [53], і 

ця модифікація нейтрофільного апоптозу може зумови-

ти позитивний ефект при запальних захворюваннях 

легень, наприклад у курців з ХОЗЛ та БА, коли підви-

щується вміст нейтрофілів і коли лікування глюкокорти-

костероїдами може бути недостатньо ефективним. 

До того ж, статини (зокрема ловастатин) посилюють 

кліренс апоптичних клітин макрофагами [50, 57].

Вплив статинів вивчали у хворих на БА у поєднанні 

з вісцеральним ожирінням (ВО). Результати досліджен-

ня, які були опубліковані в журналі «Новая медицина 
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тысячелетия» у 2007 році, свідчать також, що викорис-

тання статинів зумовлює більш виражене зниження екс-

пресії адгезивних молекул, рецепторів до Ig і вмісту 

протизапальних цитокінів, що сприяє зменшенню 

активності запального процесу, а також забезпеченню 

більш високої клінічної ефективності з обмеженням 

вираженості порушень ФЗД за обструктивним типом. 

Тобто, результати цього дослідження доводять, що було 

б доцільним і необхідним використання статинів у хво-

рих на БА із супутнім ВО [6, 71].

За останніми даними статини позитивно впливають 

на міграцію та функціональний стан макрофагів, а також 

на міграцію й проліферацію гладеньком’язових клітин 

у судинній стінці, поліпшуючи тим самим її біохімічні й 

гістохімічні характеристики. Зокрема, шляхом інактива-

ції макрофагів статини зменшують продукцію в них 

металопротеаз і прозапальних цитокинів [29, 36, 43, 66].

Крім того, протизапальна дія статинів впливає на рівні 

реакцій макрофагів в умовах інфікування Chlamydia 

pneumoniae [57].

Таким чином, протизапальна дія статинів проявляєть-

ся як при асептичному, так і при інфекційному характері 

запалення. Встановлено позитивний вплив статинів 

на мікроциркуляцію в легенях, що забезпечувалося 

достовірним зменшенням об’єму еритроцитів у межах 

легеневого капілярного русла і зниженням в’язкості 

крові [170].

На думку дослідників, в основі захисної дії статинів 

лежить не гіполіпідемічний ефект, а вплив на регуля-

цію імунної системи, що підтверджується відсутністю 

протективної дії у гіполіпідемічних препаратів інших 

груп [67].

Також статини можуть порушувати пряму міграцію 

клітин запалення, зумовлену впливом хемокінів та 

молекул адгезії, із крові в дихальні шляхи. Оскільки 

еозинофіли та макрофаги відображають молекули адге-

зії LFA-1, вони можуть бути потенційними мішенями 

для модифікації запалення дихальних шляхів. Лікування 

іншими препаратами, дія яких також спрямована 

на зменшення експресії LFA-1, теж є ефективним щодо 

зменшення еозинофілії дихальних шляхів (підтвердже-

но в експерименті на моделі алергічної астми на мишах) 

та зниження вмісту еозинофілів у мокротинні після 

проведення провокаційних проб у хворих на БА. 

Доведено, що статини можуть пригнічувати взаємодію 

LFA-1/ICAM-1 при ВІЛ-інфекції, тому можна припус-

тити, що вони можуть мати подібний ефект при БА. 

Нещодавно було доведено, що ловастатин пригнічує 

продукцію IL-8 в альвеолярному епітелії людини, що 

також потенційно може зумовити позитивний їх ефект 

у лікуванні нейтрофільного запалення в дихальних шля-

хах [39, 43, 65].

Ефективність статинів у лікуванні органів дихання 

була доведена у дослідженні, проведеному на базі медич-

ного центру університету Оклахома у 2006 році під керів-

ництвом доктора Walid G. Yonis, яке продемонструвало, 

що препарати цієї групи можуть сповільнювати викли-

кане курінням ураження легень. Результати досліджен-

ня, представлені на 72-му щорічному міжнародному 

з’їзді Американського коледжу пульмонологів (Amerіcan 

College of Chest Physіcіans – ACCP) CHEST 2006 

(21–26 жовтня, Солт-Лейк-Сіті), свідчать, що у теперіш-

ніх і колишніх курців, які застосовували статини, спо-

вільнювалося погіршення показників функції зовніш-

нього дихання порівняно з тими, хто їх не застосовував, 

причому незалежно від того – продовжували пацієнти 

курити чи ні. 

Визначений протизапальний ефект певних статинів 

навів нас на думку, що деякі статини (аторвастатин) 

можуть проявляти допоміжний протизапальний ефект 

і у хворих на тяжку БА із недостатньо контрольованою 

стандартною протизапальною терапією. 

Використання даного препарату у лікуванні тяжкої БА 

є патогенетично виправданим і може стати ефективним 

доповненням до рекомендованої базисної терапії. 

Вивчення такого поєднаного впливу на різні патогене-

тичні ланки астми є особливо актуальним при тяжкій 

формі БА і виникненні складностей при її лікуванні. 
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ОСОБЕННОСТИ ЭТИОЛОГИИ, ПАТОГЕНЕЗА, 

КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ И ПОДХОДОВ К ЛЕЧЕНИЮ 

ТЯЖЕЛОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Н. В. Крамарская

Резюме. В обзорной статье рассматриваются особенности этио-

логии, патогенеза и клинического течения тяжелой бронхиальной 

астмы. Обсуждаются подходы к лечению тяжелой бронхиальной 

астмы с разными вариантами воспаления. Оценивается возможное 

эффективное противовоспалительное и иммуномодулирующее дей-

ствие статинов на течение тяжелой БА с разными типами воспале-

ния в комплексной терапии.

Ключевые слова: бронхиальная астма, этиология, патогенез, лече-

ние, статины.

PARTICULARITIES OF ETIOLOGY, 

PATHOGENESIS, CLINICAL COURSE 

AND APPROACHES TO TREATMENT 

OF SEVERE ASTHMA

N. V. Kramarska

Summary. In a review article discusses: the particularities of the etiology, 

pathogenesis and clinical course of severe bronchial asthma (BA); approach-

es to the treatment of severe BA with different types of inflammation. Assess 

the likely effective anti-inflammatory and imunnomodulation actions of 

statins in the complex therapy of a severe BA with different types of inflam-

mation.

Key words: asthma, etiology, pathogenesis, treatment, statins.


