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Резюме
Куріння тютюну є основним фактором ризику хронічного обструк-

тивного захворювання (ХОЗЛ) поряд з впливом інших шкідливих час-
тинок і газів, пов'язаних із забрудненням повітря та використанням 
палива з біомаси. В огляді наведено основні фактори впливу тютюно-
вого диму на окремі ланки патогенезу ХОЗЛ.

У курців тютюну спостерігається більш високий рівень окислю-
вального стресу (ОС), що пов'язано з високою концентрацією окис-
лювачів у тютюновому димі. Куріння тютюну створює дисбаланс у 
оксидантно-антиоксидантній активності, що відіграє важливу роль 
у запаленні дихальних шляхів, яке є ключовою ознакою ХОЗЛ, 
викликає ремоделювання дихальних шляхів та прискорене старін-
ня легень. ОС полегшує зв'язування ядерного транскрипційного 
фактору (NF-kB) з ДНК, що призводить до збільшення експресії 
мРНК запальних цитокінів, які стоять нижче, пов'язаних з NF-kB, 
таких як тумор-некротичний фактор (TNF)-α, TNF-β та інтерлейкін 
(IL)-6 в альвеолярних епітеліальних клітинах типу II та IL-8 і клітинах 
дихальних шляхів людини. Спостерігається також підвищення 
рівню IL-1β у сироватці крові курців, що вважається важливим 
моментом у розвитку хронічного запалення дихальних шляхів. 
Саме куріння тютюну більшою мірою підвищує рівні IL-6 та IL-8 у 
сироватці крові, що вказує на високий рівень системного запален-
ня при ХОЗЛ.

Сигаретний дим за рахунок посилення ОС та модуляції проце-
сів епітеліально-мезенхімального переходу (ЕМП) у ракових кліти-
нах також сприяє й прогресуванню раку.

Друга частина статті присвячена характеристиці фармакоди-
намічних ефектів бета-2-агоніста тривалої дії (БАТД) формотеролу. 
Широке використання формотеролу серед БАТД при ХОЗЛ, обу-
мовлене унікальним поєднанням фармакологічних властивостей: 
1) швидкий початок дії та велика тривалість ефекту; 2) ефективність 
при зворотній та при незворотній обструкції; 3) висока безпека, що 
дозволяє використовувати у пацієнтів із серцево-судинними захво-
рюваннями; 4) потенціювання ефектів М-холінолітика тривалої дії 
та інгаляційних глюкокортикостероїдів; 5) відсутність негативного 
впливу на ефекти β2-агоністів короткої дії при поєднаному прийо-
мі; 6) відсутність кумуляції у терапевтичних дозах.

Поряд з цим, автори наводять відомості і про здатність формо-
теролу знижувати інтенсивність окислювального стресу, процесів 
запалення, рівня маркерів епітеліально-мезенхімального перехо-
ду, спричинених тютюновим димом, що можна розглядати як еле-
мент патогенетичної терапії ХОЗЛ. 

Ключові слова: ХОЗЛ, табакокуріння, запалення, формотерол, 
терапія.
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Abstract
Tobacco smoking is a major risk factor of chronic obstructive pulmo-

nary disease (COPD), alongside with the other influence of hazardous par-
ticles and gases, associated with air pollution and use of biomass fuel. 
Current review summarizes main influence factors of tobacco smoke on 
several links of COPD pathogenesis. 

Higher level of oxidation stress (OS) due to higher concentration 
of oxidants contained in tobacco smoke is observed in tobacco smok-
ers. Smoking causes an imbalance in oxidant-antioxidant system, 
which plays an important role in respiratory tract inflammation — a key 
characteristic of COPD, leading to remodeling of airways and accelerat-
ed lung aging. OS promotes binding of nuclear transcription factor 
(NF-kB) with DNA and expression of mRNA pro-inflammatory cyto-
kines, such tumor necrosis factor (TNF)-α, TNF-β and interleukin (IL)-6 in 
type 2 alveolar epithelial cells and IL-8 in airways epithelial cells. 
Elevated serum IL-1β also found in smokers is considered an important 
aspect of chronic inflammation of airways. Particularly tobacco smok-
ing causes greater elevation of serum IL-6 and IL-8, which are the indi-
cators of systemic inflammation in COPD.

Tobacco smoke due to increased OS and modulation of epitheli-
al-mesenchymal transition in cancer cells facilitate a progression of 
cancer.

Second part of the review is dedicated to characteristics of pharmaco-
logical effects of long acting beta-2 agonist (LABA) formoterol. More often 
use of formoterol among other LABA in COPD is determined by unique 
combination of its pharmacological properties: 1) fast start and long dura-
tion of effect; 2) effective for reversible or irreversible obstruction; 3) good 
safety, allowing its use in cardio-vascular diseases; 4) potentiation of long 
acting M-antagonist and inhaled corticosteroid effects; 5) lack of negative 
influence on short beta-2 agonist effect when used simultaneously; 6) no 
cumulation when used in therapeutical doses. 

At the same time the authors present the data regarding the ability of 
formoterol to reduce intensity of OS, inflammation, level of epithelial-mes-
enchymal transition markers, caused by tobacco smoke, making it a valu-
able component of pathogenesis therapy of COPD.

Key words: COPD, тobacco smoking, inflammation, formoterol, the-
rapy.
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шляхів людини [19, 20]. Паралельно із зазначеними змі-
нами спостерігається підвищеним також рівень IL-1β у 
сироватці крові курців, що вважається важливим момен-
том у розвитку хронічного запалення дихальних шляхів 
[21]. Підвищена експресія прозапальних цитокінів та 
хемокінів прискорює запальну реакцію в легенях. 
Встановлено, що тверді частинки з аеродинамічним діа-
метром PM2.5 здатні стимулювати також альвеолярні 
макрофаги до секреції ними медіаторів запалення, таких 
як арахідонова кислота, TNF-α, IL-6 та порушувати робо-
ту фагоцитів [22]. Саме куріння тютюну більшою мірою 
підвищує рівні IL-6 та IL-8 у сироватці крові, що вказує на 
більш високий рівень системного запалення при ХОЗЛ, 
ніж вміст PM2.5, які можуть бути викликані іншими при-
чинами [23]. Окрім того, РМ2.5 підвищують ризик актива-
ції бактеріальних інфекцій у пацієнтів з ХОЗЛ [24], що 
може порушувати баланс мікробіома в дистальних відді-
лах дихальних шляхів пацієнтів з ХОЗЛ та згодом призво-
дити до їх загострення. Куріння тютюну знижує також 
рівень пролідази, яка призводить до зниження обміну 
колагену, а ХОЗЛ, як зазначає B. Yıldırım et al., пов'язаний 
зі зменшенням обміну колагену [25]. Сигаретний дим 
сприяє також прогресуванню раку за рахунок посилен-
ня окислювального стресу та модуляції процесів епітелі-
ально-мезенхімального переходу (ЕМП) у ракових кліти-
нах [26].

Таким чином, куріння тютюну створює дисбаланс у 
оксидантно-антиоксидантній активності, що відіграє 
важливу роль у запаленні дихальних шляхів, яке є клю-
човою ознакою ХОЗЛ, викликає ремоделювання дихаль-
них шляхів та прискорене старіння легень [27]. Це стосу-
ється також й використання електронних сигарет на 
додаток до куріння, а подвійне їх використання є більш 
ризикованим, ніж окреме застосування кожного з них 
[28].

Тому в даний час виділяють етіотипи ХОЗЛ, які обу-
мовлені дією факторів навколишнього середовища:
1)  ХОЗЛ внаслідок куріння цигарок (ХОЗЛ-С): активне, 

пасивне тютюнопаління, вейпінг, використання 
електронних сигарет та маріхуани;

2)  ХОЗЛ внаслідок дії полютантів (ХОЗЛ-Р): пилу, про-
дуктів горіння тощо.
ХОЗЛ  — це багатофакторне захворювання, яке 

можна лікувати [29]. Основна мета лікування ХОЗЛ  — 
зменшити тягар симптомів, а також частоту та тяжкість 
загострень, одночасно покращити якість життя, пов’яза-
не зі здоров’ям, та толерантність до фізичного наванта-
ження. Рекомендації GOLD-2024 пропонують використо-
вувати інгаляційні бронходилататори, інгаляційні корти-
костероїди (ІКС) та допоміжну терапію для лікування та 
ведення пацієнтів з ХОЗЛ на основі індивідуальної оцін-
ки тяжкості симптомів та ризику загострень. Неадекватне 
лікування ХОЗЛ призводить до погіршення перебігу 
захворювання

Агоністи β-адренорецепторів (β2-AR) займають най-
важливіше місце в лікування респіраторних захворю-
вань, включаючи ХОЗЛ та бронхіальну астму. Треба 
зазначити, що в останніх рекомендаціях GOLD (2023–
2024 рр.) стосовно лікування хворих на ХОЗЛ відбулися 
помітні зміни в підходах початкового лікування хворих 

Третьою за значимістю причиною смертності у світі 
було визнано хронічні респіраторні захворювання 
(ХРЗ), включаючи захворювання легень, такі як хроніч-
не обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) та брон-
хіальна астма (БА) [1]. Матаналіз глобальної поширено-
сті ХОЗЛ показав, що поширеність ХОЗЛ, яке підтвер-
джено спірометрією, склала 12,2  % (10,9–13,4  %), а 
сукупна поширеність склала 15,7  % (13,8–18,6 %) та 
9,9  % (8,7–11,1  %) у чоловіків та жінок відповідно [2]. 
Станом на 2019 рік у 380–455 мільйонів людей було 
діагностовано ХОЗЛ і на нього припало 3,23 мільйона 
смертей у світі [3].

Куріння тютюну є основним фактором ризику ХОЗЛ, 
поряд з впливом інших шкідливих частинок і газів, пов'я-
заних із забрудненням повітря та використанням палива 
з біомаси [4, 5, 6]. Поширеність куріння тютюну є 
основним чинником ризику смертності від ХРЗ у всьому 
світі. Було встановлено, що куріння відповідальне більш 
ніж за 90 % ХРЗ, головним чином ХОЗЛ або рак легень [7, 
6]. Результати дослідження у 91 країні світу (49 країн азі-
атського та 42 країни європейського континенту) пока-
зали вплив поширеності куріння тютюну на рівень 
смертності від ХРЗ та значне його збільшення у європей-
ських країнах, яке пов’язане з цією згубною звичкою [8]. 
Доведено, що куріння та ХРЗ мають причинно-наслідко-
вий зв'язок, причому куріння безпосередньо пов'язано 
зі смертністю, що спричинена захворюваннями дихаль-
ної системи [9]. 

ХОЗЛ — це прогресуюче запальне захворювання, у 
якому куріння грає значну патогенну роль. Окрім того, 
куріння відповідає за передчасну смертність дітей від 
ХРЗ, яке викликане пасивним курінням [10]. Куріння 
тютюну є причиною більш ніж восьми мільйонів смертей 
у всьому світі щорічно і є однією з найбільших загроз для 
громадської охорони здоров'я [11].

Тютюновий дим в навколишньому середовищі є най-
більш небезпечним джерелом серед безлічі забрудню-
вачів, особливо в приміщеннях [12]. Він, аналогічно 
іншим забруднювачам, що утворюються при горінні, 
включає частинки вуглецю, вуглеводів, які частково зго-
ріли, інші біологічні продукти, а також гази, серед яких є 
й аміак. Зазначається, що тверді частинки з аеродинаміч-
ним діаметром < 2,5 мкм (PM2.5) усередині приміщень є 
найбільш надійними маркерами присутності тютюново-
го диму [13]. Нещодавніми дослідженнями було доведе-
но, що саме такі частинки тісно корелюють із хронічними 
захворюваннями легень [14, 15, 16]. 

У курців тютюну спостерігається більш високий 
рівень окислювального стресу (ОС), що частіше за все 
пов'язано з високою концентрацією окислювачів у тютю-
новому димі [17]. В експериментальних дослідженнях 
доведено, що навіть низькі дози твердих частинок з 
аеродинамічним діаметром PM2.5 здатні викликати ОС 
та запалення легень [18]. A. Shukla et al. відзначають, що 
ОС полегшує зв’язування ядерного транскрипційного 
фактору (NF-kB) з ДНК, що призводить до збільшення 
експресії мРНК запальних цитокінів, які стоять нижче, 
пов'язаних з NF-kB, таких як тумор-некротичний фактор 
(TNF)-α, TNF-β та інтерлейкін (IL)-6 в альвеолярних епіте-
ліальних клітинах типу II та IL-8 і клітинах дихальних 
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згідно з клінічними групами АВЕ. Рекомендується як 
початкова терапія комбінація бета-2-агоніста тривалої 
дії (БАТД) та М-холінолітик тривалої дії (МХТД) для хво-
рих груп B та E. Потрійна терапія (МХТД + БАТД + ІКС) є 
переважною у випадках, коли необхідне застосування 
ІКС. Вона рекомендована як варіант початкової терапії 
для хворих групи Е з кількістю еозинофілів у периферич-
ній крові > 300 клітин / мкл. Відбувся також перегляд 
подальшої терапії у хворих на ХОЗЛ залежно від перева-
жаючої симптоматики  : продовжує турбувати задишка, 
чи спостерігаються  часті / тяжкі загострення патологіч-
ного процесу. Треба зазначити, що потрійна терапія 
(МХТД + БАТД + ІКС) також рекомендується при подаль-
шому лікуванні хворих із загостреннями як після моно-
терапії (крім випадків, коли еозинофілів у периферичній 
крові < 300 клітин / мкл ), так і після застосування комбі-
нації МХТД + БАТД (окрім випадків, коли еозинофілів у 
периферичній крові < 100 клітин / мкл ) [30, 31].

 Перший неселективний агоніст β2-AR, ефедрин, був 
виділений у 1887 році. Пізніше запропоновані інші 
β2-агоністи, такі як альбутерол, фенотерол та тербута-
лін, які мали короткий період дії — 4–6 годин. Наприкінці 
1990-х років отримані довготривалі β2-агоністи, такі як 
формотерол, арформотерол та сальметерол. Формо-
терол  — це інгаляційний селективний агоніст β2-AR, 
розроблений у вигляді фумарової солі та рацемічної 
суміші двох енантімерів. Формотерол має відносно 
високу розчинність у воді та помірну ліпофільність, що 
забезпечує швидку доставку до гладком’язових клітин 
бронхів для швидкої бронходилатації (протягом 1�3 хв.). 
З депо в гладкому м’язі Формотерол поступово вимива-
ється, взаємодіючи з активною ділянкою β2-AR, що 
забезпечує стійку бронходилатацію шляхом стимуляції 
β2-AR на гладком’язових клітинах дихальних шляхів і 
призводить до активації аденілатциклази та подальшо-
го підвищення рівня циклічного аденозинмонофосфату 
(АМФ), який розслабляє гладкі м’язи бронхів. Це розсла-
блення сприяє розширенню дихальних шляхів, знижує 
їх опір та полегшує вентиляцію, а також стимулює та 
покращує рух вій миготливого епітелію дихальних шля-
хів [32, 33].

Концентрації у плазмі крові після терапевтичних доз 
формотерол дуже низькі та їх важко виявити. Після інга-
ляції високої дози (120 мкг) здоровими добровольцями 
формотерол швидко всмоктувався з періодом напівви-
ведення приблизно у 10 год. та виведенням із сечею 
незміненого препарату [34]. Формотерол має високу 
бронхоселективність та ефективність у порівнянні з 
іншими агоністами β2-AR [35]. Доклінічні дослідження 
показали, що він був приблизно в 50 та 27 разів більш 
ефективним, ніж сальбутамол і сальметерол відповідно 
[36]. Так при інгібуванні викликаного гістаміном брон-
хоспазму у морських свинок формотерол був у 20 разів 
більш ефективним порівняно з іншими β2-AR–агоніста-
ми. Дослідження in vitro фрагментів гладких м’язів 
дихальних шляхів людини показали, що препарат роз-
слаблює тканину в залежності від концентрації і є най-
більш ефективним [36]. Формотерол проявляє значну 
внутрішню ефективність та функціональну активність 
щодо β2-AR [37].  

 Ліпофільність формотеролу та депо-ефекти поясню-
ють тривале інгібування індукованого скорочення в 
тканинах бронхів людини після інгаляції [38], забезпечу-
ючи тривалість дії і відсутність кумуляції в терапевтич-
них дозах. Формотерол метаболізується в основному за 
рахунок глюкуронізації. Є й інший шлях  — О-демети-
лювання з наступною глюкуронізацією. У терапевтичних 
концентраціях препарат не впливає на ізофермент сис-
теми цитохрому Р450.

Доведено, що формотерол протидіє запальним про-
цесам, викликаним впливом сигаретного диму на епіте-
ліальні клітини бронхів [39], і знижує мітохондріальний 
окислювальний стрес, викликаний тютюновим димом в 
лінії епітеліальних клітин бронхів, посилюючи таким 
чином протизапальну дію кортикостероїдів [40]. Висо-
кий рівень цАМФ протидіє процесу ЕМП [41]. Ferraro M. 
et al. відзначають, що ФО знижує мітохондріальний окис-
ний стрес, викликаний впливом сигаретного диму в 
неканцерогенних лініях бронхіальних епітеліальних клі-
тин [40]. Проте, Lambers C. et al. показали, що комбінація 
формотеролу та антагоніста мускаринових рецепторів, 
вілантеролу, інгібує процес ЕМП через цАМФ [42]. Інше 
дослідження [43] продемонструвало, що пацієнти з ХОЗЛ 
та раком легень, які приймають інгаляційну терапію 
бронходилататорами з кортикостероїдами або без них, 
мають значно тривалішу медіану загального виживання. 
M. Ferraro et al. (2023) у своєму у недавньому дослідженні 
довели, що формотерол може надавати протиракову 
дію, повертаючи назад окислювальний стрес, запалення 
та маркери ЕМП, що спричинені сигаретним димом [26]. 

 Агоністи β2-AR здатні призводити до розвитку не -
цільових ефектів, таких як тремор, гіпокаліємія та серце-
ву аритмію [44]. Метааналіз підтвердив, що у пацієнтів з 
ХОЗЛ ймовірність виникнення серцево-судинних захво-
рювань більш ніж удвічі був вищим (коефіцієнт шансів 
(КШ) 2,46; 95% ДІ 2,02–3,00) ніж у порівняльних когортах, 
що вимагає більш пильної уваги до серцевих захворю-
вань та ризику розвитку подібних ускладнень у пацієнтів 
з ХОЗЛ [45]. Хоча деякі випробування передбачають 
зв’язок між використанням БАТД та серцево-судинними 
захворюваннями, довгостроковий досвід застосування 
цих препаратів обнадіює [46]. Так, монотерапія формоте-
ролом не надала клінічно значущого ефекту на середню 
чи максимальну частоту серцевих скорочень, що, най-
імовірніше, є результатом його селективності щодо 
β2-рецептора. S. Andreas et al. у клінічному дослідженні 
зазначають, що застосування формотеролу не пов’язане 
з аритміями або стійким збільшенням частоти серцевих 
скорочень у пацієнтів із ХОЗЛ [48]. Завдяки аналізу вели-
ких рандомізованих контрольованих клінічних дослід-
жень D. P. Tashkin et al. приходять до висновку, що про-
філь небажаних явищ інгаляційного формотеролу ана-
логічний до профілю плацебо, з невеликою кількістю 
несприятливих серцево-судинних подій [49] .

В огляді для практикуючих кардіологів (2023) наго-
лошується, що постійне лікування БАТД та МХТД можна 
підтримувати у пацієнтів із серцево-судинними захво-
рюваннями, навіть у тих з них, які лікуються β-блокатора-
ми [1]. При супутній ХОЗЛ, артеріальну гіпертензію, хро-
нічну ішемічну хворобу серця, гостру та хронічну серце-
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ву недостатність необхідно лікувати відповідно до зви-
чайних рекомендацій, оскільки немає жодних доказів на 
підтримку альтернативної стратегії лікування. Це стосу-
ється і підходів щодо лікування хворих на ХОЗЛ, які 
мають супутні серцево-судинні захворювання [50, 51]. 
Проте, треба бути обережним при використанні корот-
кодіючих β2-агоністів [49].

В Україні зараз формотерол представлений препа-
ратом «Зафірон» з порошковим інгалятором, який забез-
печує його аерозолізацію у відповідному аеродинаміч-
ному розмірі (менше 5 мікрон) для адекватної доставки 
та осадженні в легені. Більш того, інгалятор дозволяє 
вводити та депонувати високі дози лікарського засобу в 
легені, що тим самим обмежує частоту, як місцевих, так і 
системних побічних ефектів. Роздільна доставка лікар-
ських засобів при ХОЗЛ інгалятором дозволяє досягти 
гарного комплайєнса та мінімізувати небажані ефекти у 
пацієнтів. 

Висновки

Таким чином, провідною умовою успішного ведення 
хворих на ХОЗЛ є відмова від тютюнокуріння. Основу фар-

макотерапії ХОЗЛ складають інгаляційні бронходилататори 
тривалої дії та кортикостероїди (БАТД, МХТД та ІКС). 

Широке використання формотеролу серед БАТД 
при ХОЗЛ, обумовлене унікальним поєднанням фар-
макологічних властивостей:
•  швидкий початок дії та велика тривалість ефекту;
•  ефективність при зворотній та при незворотній 

обструкції;
•  висока безпека, що дозволяє використовувати у 

пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями;
•  потенціювання ефектів М-холінолітика тривалої 

дії та інгаляційних глюкокортикостероїдів;
•  відсутність негативного впливу на ефекти β2-аго-

ністів короткої дії при поєднаному прийомі;
•  можливістю впливати на процеси онкогенезу у 

легенях, гальмуючи окислювальний стрес, запа-
лення та маркери епітеліально-мезенхімального 
переходу, спричинені сигаретним димом;

•  відсутність кумуляції у терапевтичних дозах.
Все це дає підставу рекомендувати швидкодіючий 

бронхолітик тривалої дії формотерол (Зафірон) для 
базової терапії ХОЗЛ та БА.
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