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ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ОБГРУНТУВАННЯ ЗАСТОСУВАННЯ L - АРГІНІНУ
В КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ БРОНХІАЛЬНОЇ АСТМИ, ПОЄДНА-
НОЇ З ОЖИРІННЯМ, З УРАХУВАННЯМ ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНІВ
О.Б. Мельник

ВДНЗ України "Буковинський державний медичний університет", м. Чернівці

Резюме. Мета роботи - дослідити основні патогенетичні особливості поєднаного
перебігу бронхіальної астми та ожиріння, залежно від поліморфізму генів та
можливості їх корекції із застосуванням L-аргініну. Матеріали та методи. Було
обстежено 117 осіб віком від 18 і до 48 років. До складу основної групи (бронхіаль-
на астма поєднана з ожирінням) увійшло 57 хворих, середній вік склав 40 років.
Носіям Т - алелі гена STAT6 на тлі базисної терапії було призначено препарат L -
аргініну аспартату ("Тівортін", "Юрія-Фарм", Україна, № реєстраційного пос-
відчення UA/9941/01/01). Носії С/Т генотипу гена STAT6 отримували Тівортін 5мл
3р/д per os 1 місяць; Носії Т/Т генотипу гена STAT6 - отримували Тівортін 4,2% 100
мл в/в крапельно № 10, далі 5мл 3р/д per os 1 місяць. Результати. Поєднання брон-
хіальної астми з ожирінням характеризується гіршим контролем над хворо-бою,
істотним зниженням якості життя(ЯЖ) хворих: фізичного компоненту здоров'я
(на 59%), психічного компоненту здоров'я (на 61%) - за опитувальником MOS SF-36
та загальної ЯЖ на 14% за анкетою госпіталю Святого Георгія (SGRQ). У пацієн-
тів із поліморфізмом rs324011 гена STAT6 (C2892T) спостерігається інтенсифі-
кація процесів пероксидного окиснення ліпідів та окиснювальної модифі-кації білків
за істотнішого зменшення вмісту в крові глутатіону відновленого (в 1,8 раза),
активностей каталази, глутатіонпероксидази та глутатіон-S-трансфераза,
погіршення морфофункціональних властивостей еритроцитів, зростання вмісту
ендотеліну-1.
Висновки. Комплексне застосування препарату L - аргініну на тлі базисної терапії у
носіїв С/Т та Т/Т генотипу гена STAT6 сприяє покращенню морфофункціонального
стану еритроцитів, а також корекції порушень гемокоагуляції та фібринолізу,
оксидантно-протиоксидантного гомеостазу, функціонального стану ендотелію,
кращому контролю над захворюванням, швидшому усуненню проявів обструкції,
досягненню та подовженню тривалості клініко-спірографічної ремісії, покращенню
якості життя.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ L - АРГИНИНА В
КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ, В СОЧЕТАНИИ С
ОЖИРЕНИЕМ, С УЧЕТОМ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ

E.Б.Мельник

Клиническая и
экспериментальная
патология Т.16, №3
(61). С.26-30.

Резюме. Цель работы - исследовать основные патогенетические особенности
сочетанного течения бронхиальной астмы и ожирения, в зависимости от поли–
морфизма генов и возможности их коррекции с применением L - аргинина.
Материалы и методы. Было обследовано 117 человек в возрасте от 18 и до 48 лет.
В состав основной группы (бронхиальная астма в сочетании с ожирением) вошло
57 больных, средний возраст составил 40 лет. Носителям Т - аллеля гена STAT6 на
фоне базисной терапии был назначен препарат L - аргинина аспартата ("Тивор–
тин", "Юрия-Фарм", Украина, № регистрационного удостоверения UA/ 9941/01/01).
Носители С/Т генотипа гена STAT6 получали Тивортин 5 мл 3р/д per os 1 месяц;
Носители Т/Т генотипа гена STAT6 - получали Тивортин 4,2% 100 мл в/в капельно №
10, далее 5 мл 3р/д per os 1 месяц. Результаты. Сочетание бронхиальной астмы с
ожирением характеризуется хужим контролем над болезнью, существенным
снижением качества жизни (КЖ) больных: физического компонента здоровья (на
59%), психического компонента здоровья (на 61%) - по опроснику MOS SF-36 и
общего КЖ на 14% по анкете госпиталя Святого Георгия (SGRQ). У пациентов с
полиморфизмом rs324011 гена STAT6 (C2892T) наблюдается интенсификация
процессов перекисного окисления липидов и окислительной модификации белков с
существенным уменьшением содержания в крови глутатиона восстановленного (в
1,8 раза), активностей каталазы, глутатионпероксидазы и глутатион-S-транс–
феразы, ухудшение морфофункциональных свойств эритроцитов, рост содержания
эндотелина-1.
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Выводы. Комплексное применение препарата L - аргинина на фоне базисной терапии
у носителей С / Т и Т / Т генотипа гена STAT6 способствует улучшению морфофун–
кционального состояния эритроцитов, а также коррекции нарушений гемокоагу–
ляции и фибринолиза, оксидантно-протиоксидантного гомеостаза, функционального
состояния эндотелия, лучшему контролю над заболеванием, быстрому устранению
проявлений обструкции, достижению и удлинению продолжительности клинико-
спирографическое ремиссии, улучшению качества жизни.

Key words:
bronchial asthma,
obesity, gene
polymorphism, L -
arginine.
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PATHOGENETIC APPROVAL OF L-ARGININ APPLICATION IN COMPLEX TREATMENT
OF BRONCHIAL ASTHMA COMBINED WITH OBESITY, WITH REGARD TO
POLYMORPHISM OF GENES

Melnik О.B.

Abstract. The purpose of the work is to investigate the main pathogenetic features of the
combined ckinical course of bronchial asthma and obesity, depending on polymorphism of
genes and the possibility of their correction with the use of L - arginine. Materials and
methods. 117 people aged 18 - 48 were examined. The main group (bronchial asthma
associated with obesity) included 57 patients, middle age constituted 40 years. The carrier
of the T-allele of the STAT6 gene against a background of basic therapy were prescribed L-
arginine-aspartate (Tivortin, Yuri-Farm, Ukraine, registration № UA / 9941/01/01). The
carriers of the C/T genotype of the STAT6 gene were given Tivortin 5 ml 3 g/d per os during
1 month; T/T genotype carriers of the STAT6 gene received Tivortin 4.2% 100 ml drop
infusion № 10, then 5 ml 3 times/day per os 1 month. Results. The combination of bronchial
asthma with obesity is characterized by a worse control over the disease, a significant
decrease in the quality of life(QL)  of the patients: the physical component of  health (by
59%), the mental component of health (61%) - by the questionnaire MOS SF-36 and the
general QL 14% according to St. George's Hospital Questionnaire (SGHQ). In patients
with polymorphism rs324011 of the STAT6 gene (C2892T), an intensification of lipid
peroxidation and oxidation modification of proteins is observed with a significant dec-
rease in the content of glutathione recovered (1.8 times) in the blood, catalase activity,
glutathione peroxidase and glutathione-S-transferase, deterioration of morphofunctional
properties of erythrocytes, increase of the endothelin-1 content.
Conclusions. Complex application of L - arginine against a background of the basic
therapy in the carriers C / T and T / T genotype of the STAT6 gene promotes the impro-
vement of morphofunctional state of erythrocytes, as well as correction of hematocoa-
gulation and fibrinolysis disorders, oxidative-antioxidant homeostasis, functional state of
the endothelium, better control of the disease, faster removal of manifestations of obstruc-
tion, achievement and lengthening of the duration of clinical-spirographic remission,
improvement of the life quality.

Вступ
На даний час бронхіальна астма (БА) є одним з

найбільш поширених хронічних захворювань у світі [7]
і являє собою серйозну і дедалі зростаючу загрозу гро-
мадському здоров'ю. Разом з тим, серед населення
спостерігається і прогресуюче зростання числа осіб з
надлишковою масою тіла та ожирінням (Ож) [2]. Вив-
чення поєднаного перебігу БА і Ож має тривалу істо-
рію, однак за весь цей період так і не вдалося одержати
чіткого уявлення про механізми розвитку, причинно-
наслідкові зв'язки, патогенетичні ланки прогресування
та розробити удосконалену методику лікування. З ме-
тою вдосконалення діагностичних і лікувальних можли-
востей при поєднаній патології ведеться пошук спе-
цифічних маркерів, точок впливу для зменшення ко-
морбідності [8,9]. Дослідження останніх років підтвер-
дили значення спадкової схильності до БА і дозволили
оцінити ступінь ризику виникнення захворювання.
Крім того, знайдені гени, що відповідають одночасно за
формування і астми, і ожиріння, а також синтез проза-
пальних цитокінів. Встановлено, що при ожирінні ризик

розвитку БА в 1,4 - 2,2 раза вище,ніж при нормальній
масі тіла. Найбільш поширеним методом вивчення ге-
нетичних механізмів БА є пошук асоціацій захворюван-
ня з поліморфізмом кандидатних генів [3,5].

Однак найсуттєвішою і найбільш клінічно значу-
щою особливістю перебігу астми у хворих з ожирінням
вважається те, що у них спостерігається менша ефек-
тивність базисної терапії з використанням інгаляційних
глюкокортикостероїдів (І - ГКС), що нерідко вимагає
підвищення добової дози застосовуваних препаратів і
перешкоджає очікуваному зниженню тяжкості захво-
рювання в процесі лікування [1,4]. Більш того, наявність
ожиріння, в залежності від ступеня його вираженості,
підвищувало від двох до чотирьох разів частоту госпіта-
лізації пацієнта з приводу загострення астми протягом
року порівняно з нормальною масою тіла при рівному
ступені тяжкості захворювання. Таким чином, частка
пацієнтів, які змушені хоча б раз протягом місяця вда-
ватися до системної кортикостероїдної терапії, виявила-
ся при ожирінні майже вдвічі вища. При цьому відзна-
чалася не тільки знижена відповідь на базисну терапію
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інгаляційними кортикостероїдами, але і певна толе-
рантність до дії бронходилатуючих препаратів, які
інтенсивно використовуються в період загострення
[6,10].

Отже, слід підкреслити, що проблема поєднаного
перебігу БА і Ож залишається актуальною, оскільки не
вирішено багато ключових питань. У зв'язку з цим необ-
хідним є подальше дослідження мехінізмів виникнення
резистентності до лікування та прогресування БА, поєд-
наної з Ож.

Незважаючи на значну кількість досліджень, присвя-
чених вивченню проблеми механізмів окиснювальної
модифікації білків, системи гемостазу та судинно-ендо-
теліальної дисфункції у хворих на бронхіальну астму,
поєднану з ожирінням [11], залишаються не до кінця
з’ясованими особливості перебігу та прогресування
даних нозологій та взаємозв'язок з генетичними механ-
ізмами.

Мета дослідження
Дослідити основні патогенетичні особливості поєд-

наного перебігу бронхіальної астми та ожиріння, за-
лежно від поліморфізму генів та можливості їх корекції
із застосуванням L - аргініну.

Матеріали та методи досліджень
Було обстежено 117 осіб віком від 18 і до 48 років,

які розподілені на 3 клінічні групи. До складу основної
групи (бронхіальна астма поєднана з ожирінням)
увійшло 57 хворих, середній вік склав 40 років. Серед
них 30 жінок (52 %) та 27 чоловіків (48 %).  Крім того,
було сформовано дві групи порівняння: до першої
увійшли 30 хворих із діагнозом БА і нормальною масою
тіла, до складу другої - 30 хворих на Ож та без патології
бронхолегеневої системи (ІМТ>25,0кг/м2). Контрольну
групу склали 20 практично здорових осіб. Для встанов-
лення діагнозу, тяжкості перебігу захворювання, були
використані загально-клінічні, лабораторні та інстру-
ментальні методи дослідження, на основі рекомендацій
GINA (2014), наказу МОЗ України №128 "Про затверд-
ження клінічних протоколів надання медичної допомо-
ги за спеціальністю "Пульмонологія" та "Уніфікованого
клінічного протоколу первинної, вторинної (спеціалізо-
ваної) медичної допомоги "Бронхіальна астма" № 868
від 08.10.2013 р. Комплексне обстеження хворих перед-
бачало оцінку клінічно-анамнестичних даних (збір
анамнезу, оцінка клінічних симптомів), антропомет-
ричних показників (зріст, вага, ІМТ, % жиру в тілі, м'я-
зову та кісткову масу, вміст вісцерального жиру та води
в організмі), морфофункціональні властивості еритро-
цитів (ІДЕ - індекс деформабельності еритроцитів,
ВВЕС - відносна в'язкість еритроцитарної суспензії),
оксидантно-протиоксидантного гомеостазу, протеолі-
тичної і фібринолітичної активності плазми крові, змін
ліпідного та адипокінового профілю (визначення рівнів
лептину, адипонектину та резистину), вивчення рівнів
сурфактантного протеїну Д та Zn - 2- глікопротеїну,
визначення поліморфізму гена STAT 6 та спірографіч-
не обстеження. Крім того, на імуноферментному
аналізаторі (ІФА) RT-2100 С ("Ray to Electronics Inc."

Китай) досліджували вміст ендотеліну-1 - з використан-
ням набору реактивів фірми "Biomedica" (Австрія).

Генетичні дослідження проводились на базі меди-
ко-генетичної лабораторії "Гермедтех", м. Одеса
(Ліцензія МОЗ України № 196563 від 03.01.2013р.). За-
гальну геномну ДНК виділяли з крові згідно стандарт-
ного протоколу з використанням набору для виділення
ДНК з клінічних зразків "АмпліПрайм ДНК-сорб-В"
(виробництво АмпліСенс, ЦНДІ епідеміології МОЗ РФ,
Росія). Генотипування виконували методом алель-спе-
цифічної ампліфікації з детекцією результатів у режимі
реального часу з використанням TaqMan-зондів, комп-
лементарних поліморфним ділянкам ДНК. Виявлення
делецій у гені STAT 6 здійснювали методом мульти-
плексної полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) з вико-
ристанням відповідних специфічних праймерів. Для
гена STAT6 (C2892T) розмір амплікона для зовнішніх
праймерів -275 пн.

Оцінка тяжкості нападів БА та рівня контролю захво-
рювання була формалізована та здійснювалася у відпо-
відності до АСТ-тесту (Астма Контроль Тест (Asthma
Control Test), Quality Metric Incorporated, 2002). Поряд з
цим, проводилась оцінка якості життя (ЯЖ) за допомо-
гою української версії опитувальника Medical
Outcomes Study Short Form 36 (MOS SF-36), для оцінки
дихальної функції у хворих на БА застосована анкета
Госпіталю Святого Георгія (SGRQ).

Згідно з принципами доказової медицини, з метою
проведення дослідження ефективності лікування, з ура-
хуванням поліморфізму генів, проведена рандомізація
хворих основної групи (БА, поєднана з Ож) на підгрупи.
Носіям Т - алелі гена STAT6 на тлі базисної терапії було
призначено препарат L - аргініну аспартату ("Тівортін",
"Юрія-Фарм", Україна, № реєстраційного посвідчення
UA/9941/01/01). Носії С/Т генотипу гена STAT6 отриму-
вали Тівортін 5мл 3р/д per os 1 місяць; Носії Т/Т геноти-
пу гена STAT6 - отримували Тівортін 4,2% 100 мл в/в
крапельно № 10, далі 5мл 3р/д per os 1 місяць.

Одержані результати дослідження аналізували за
допомогою комп'ютерних пакетів "STATISTICA"
StatSoft Inc. та Excell XP для Windows на персонально-
му комп'ютері з використанням параметричних і непа-
раметричних методів обчислення. Розподіл генотипів в
досліджуваній вибірці перевіряли на відповідність
рівноваги Харді-Вайнберга, застосовуючи програму
Hardy-Weinberg Equilibrium Calculator for 2 Alleles.

Результати та їх обговорення
При аналізі отриманих результатів встановлено, що

серед пацієнтів з бронхіальною астмою та ожирінням
35,09% гетерозиготних (С/Т) та 26,31% мутантних носіїв
(Т/Т) поліморфізму rs324011 гена STAT6 (C2892T)
(Табл. 1).

Поєднання бронхіальної астми з ожирінням харак-
теризується наявністю коморбідних захворювань
(45,5%), гетеротригерним характером нападів (62,0%),
гіршим контролем над хворобою (на 20% за Asthma
Control Test), істотним зниженням якості життя хворих:
фізичного компоненту здоров'я (на 59%, р<0,05),
психічного компоненту здоров'я (на 61%, р<0,05) - за

Оригінальні дослідження
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Таблиця 1
Розподіл хворих, залежно від поліморфізму гена STAT 6

Гени Гено-
типи 

І група (БА), n=30 ІІ група (БА+Ож), 
n=57 

ІІІ група (Ож), 
n=30 

Абс. 
кільк, n 

% Абс. 
кільк, n  

% Абс. 
кільк, n  

% 

STAT6 С/С  15 50,00 22 38,60 9 50,00 

С/Т 11 37,50 20 35,09 18 37,50 

Т/Т 4 12,5 15 26,31 3 12,5 

 опитувальником MOS SF-36 та загальної якості життя на
14% (р<0,05), за анкетою госпіталю Святого Георгія
(SGRQ).

Спостерігалося інтенсифікація процесів пероксид-
ного окиснення ліпідів та окиснювальної модифікації
білків за істотнішого зменшення вмісту в крові глутатіо-
ну відновленого (в 1,8 раза, р<0,05), активностей катала-
зи, глутатіонпероксидази та глутатіон-S-трансфераза
(р<0,05) у пацієнтів із поліморфізмом rs324011 гена
STAT6 (C2892T)(Табл. 2) .

Поряд з цим, у пацієнтів із поліморфізмом rs324011
гена STAT6 (C2892T) відмічалося погіршення морфо-

функціональних властивостей еритроцитів (зниження
індексу деформабельності еритроцитів на 24%, підви-
щення відносної в'язкості еритроцитарної суспензії на
20%, р<0,05) та спостерігалися більш виражені ознаки
ендотеліальної дисфункції - зростання вмісту ендотелі-
ну-1 (в 2,3 раза, p<0,05) (Табл. 3).

Аналізуючи показники функціонального стану ен-
дотелію у хворих на БА, поєднану з ОЖ, встановлено
що рівень ЕТ-1 дещо знижується на тлі базисного ліку-
вання (на 36 %) та за призначення препаратів L - аргіні-
ну (у 3,2 раза). Відмічалося і покращення морфофунк-
ціонального стану еритроцитів - знижувалася відносна

Таблиця 2
Показники антиоксидантної системи у хворих на бронхіальну астму, поєднану з Ож, залежно від полімор-

фізму генів FTO та  STAT6 (M±m)

Таблиця 3
Показники структурно-функціональних властивостей еритроцитів у досліджуваних хворих, (M ± m)

Показники І група 
(БА) 

(n=30) 

ІІ група 
(БА+Ож) 

(n=60) 

ІІІ група 
(Ож) 

(n=30) 

Контрольна 
група – 

практично 
здорові особи 

(n=20) 

ІДЕ, % 34,71±0,92* 
31,12±0,96 
*/**/*** 

34,94±1,24* 41,67±2 

ВВЕС, % 1,45±0,03* 
1,58±0,03 
*/**/*** 

1,44±0,04* 1,32±0,04 

ЕТ-1, фмоль/мл 1,26±0,07* 
1,66±0,09 
*/**/*** 

0,98±0,08* 0,38±0,06 

Примітка. * зміни достовірні порівняно з показниками у ПЗО (р<0,05);  
** зміни достовірні порівняно з показниками хворих на БА (р<0,05);  
*** зміни достовірні порівняно з показниками хворих на Ож (р<0,05). 

Примітки: n- кількість спостережень;* – вірогідність змін щодо контролю(р˂0,05); 

Показник 
Контрольна 

група 
n=20 

Генотипи  гена   STAT6, n=57 

С/С 
n=22 

С/Т 
n=20 

Т/Т 
n=15 

Малоновий альдегід, 
мкмоль/л 

11,26±0,51 12,63±0,26* 
 

13,03± 0,45 
 

13,57± 0,18* 

Окиснювальна 
модифікація білків, 
од. опт. густ./мл 

1,12±0,07 1,48± 0,12* 
 

1,33± 0,06* 
 

1,24± 0,04* 

ГВ, мкмоль/мл 
1,01±0,06 0,47± 0,03* 

 
0,50± 0,028* 0,51± 0,03* 

ГП,нмоль ГВ на 1 г Нв 
за 1 хв. 

155,1±4,94 102,1±5,36* 
 

104,4± 6,74* 
 

134,5±10,09* 

ГТ,мкмольНАДФ2 на 1 
г Нв за 1 хв 

157,7±3,29 162,5±10,09* 166,1± 5,36* 
 

163,4± 6,74* 
 

Каталаза, 
мкмоль/хв·л 

32,55±0,30 25,91±1,29* 
 

25,89± 0,72* 
 

26,40± 0,44* 

Загальна 
антиоксидантна 
активність плазми 
крові, % 

91,93± 0,52 84,86± 2,2* 
 

84,23± 1,54* 
 

81,02± 5,24* 
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в'язкість еритроцитарної суспензії при зростанні індек-
су деформабельності еритроцитів(на 22%). Після ліку-
вання виявлено достовірне зниження усіх показників:
МДА плазми - на 30,2%, МДА еритроцитів - на 28,2%,
відповідно (р<0,05). Щодо АОС - тут відмічено тенден-
цію до покращення показників глутатіонової системи:
ГВ - на 15,6 %, ГТ - на 15,1%, ГП - на 17,3%, відповідно
(р<0,05).

Відмічалося покращення якості життя хворих(за-
гальної якості життя на 20%, фізичного компоненту
здоров'я на 34%, психічного на 46%) та підвищувалася
ступінь контрольованості астми на 15 % за Asthma
Control Test.

Висновки
1. Комплексне застосування препарату L - аргініну

на тлі базисної терапії у носіїв С/Т та Т/Т генотипу гена
STAT6 сприяє покращанню морфофункціонального
стану еритроцитів, а також корекції порушень гемокоа-
гуляції та фібринолізу, оксидантно-протиоксидантного
гомеостазу, функціонального стану ендотелію, кращо-
го контролю над захворюванням.

2.При лікуванні хворих на бронхіальну астму, по-
єднану з ожирінням, доцільно включати препарати L -
аргініну до комплексної терапії в зв'язку з позитивним
впливом на самопочуття хворих, швидшим усуненням
проявів обструкції, досягненням та подовженням три-
валості клініко-спірографічної ремісії, покращенням
якості життя.

Перспективи подальших досліджень
Перспективою є вивчення віддалених результатів

комплексного лікування хворих на бронхіальну астму,
поєднану з ожирінням, з урахуванням поліморфізму
генів, із застосуванням препаратів L - аргініну.
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