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РеЗЮме

Обоснование. Поражение малых дыхательных путей (МДП) имеет большое 
значение в  определении фенотипов бронхиальной астмы (БА). Установ-
ление механизмов дисфункции МДП позволит прогнозировать течение и 
контролировать БА.
Цель исследования. Изучить взаимосвязь модификации состава жирных 
кислот, липидных воспалительных медиаторов (эйкозаноиды, плазмалоге-
ны) с функциональным состоянием малых дыхательных путей и выделить 
липидные биомаркеры развития дисфункции МДП при БА, ассоциированной 
с ожирением.
Материалы и методы. В исследование включено 85 пациентов с лёгкой 
частично контролируемой БА. Из них 39 пациентов с нормальной массой 
тела (1-я группа) и 46 пациентов с ожирением 1–2-й степени (2-я группа). 
Группу контроля составили 30 здоровых добровольцев. Функцию МДП оце-
нивали по данным спирометрии, бодиплетизмографии. Состав жирных 
кислот (ЖК) и плазмалогенов в плазме крови оценивали методами газовой 
хромато-масс-спектрометрии. В сыворотке крови определяли содержание 
тромбоксана В2 (ТХВ2) и лейкотриена В4 (ЛТВ4). Статистическую обработку 
осуществляли с использованием программы Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США). 
Взаимосвязи между парами признаков исследовали с использованием крите-
рия корреляции Спирмена (r). Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05.
Результаты. При сочетанном течении БА и ожирения развивается дис-
функция МДП на фоне генерализованной бронхиальной обструкции. Выявлено 
нарушение метаболизма липидов, проявляющееся повышением уровней 
насыщенных, моноеновых, n-6 полиненасыщенных ЖК на фоне дефицита 
n-3 полиненасыщенных ЖК и фосфолипидов с алкенильной связью – плазма-
логенов. Показано, что БА, отягощённая ожирением, протекает на фоне 
повышенного синтеза воспалительных липидных медиаторов – эйкоза-
ноидов (ТХВ2, ЛТВ4). Оценка корреляционных взаимосвязей изучаемых липи-
дов и  функции МДП выявила высокую степень взаимоотношений между 
их участниками.
Заключение. Важным патогенетическим звеном формирования дисфункции 
МДП при БА, отягощённой ожирением, является нарушение метаболизма 
жирных кислот и синтеза плазмалогенов, увеличение образования воспали-
тельных липидных медиаторов.
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AbStrACt

Background. Small airway involvement is important in determining the phenotypes 
of bronchial asthma. Establishing the mechanisms of dysfunction of small airways 
will make it possible to predict the course and control bronchial asthma.
The aim. To study the relationship between the modification of the composition 
of  fatty acids, lipid inflammatory mediators (eicosanoids, plasmalogens) and 
the functional state of small airways and to identify lipid biomarkers for the devel-
opment of small airway dysfunction in bronchial asthma associated with obesity. 
Materials and methods. The study included 85  patients with mild, partially 
controlled asthma. Of these, 39  patients with normal body weight (Group  1) 
and  46  patients with grade  1–2 obesity (Group  2). The control group consisted 
of 30 healthy volunteers. The function of the small airways was assessed accord-
ing to spirometry and  body plethysmography. The composition of fatty acids 
and  plasmalogens in  blood plasma was assessed by gas chromatography-mass 
spectrometry. In the blood serum, the content of thromboxane B2 and leukotriene 
B4 was  determined. Statistical processing was performed using the Statistica 6.1 
program (StatSoft Inc., USA). Relationships between pairs of traits were examined 
using the Spearman correlation test (r). Differences were considered statistically 
significant at p < 0.05.
Results. In the combined course of asthma and obesity, dysfunction of the small 
airways develops against the background of generalized bronchial obstruction. 
A violation of lipid metabolism was revealed, manifested by an increase in the levels 
of saturated, monoenoic, n-6 polyunsaturated fatty acids against the background 
of a deficiency of n-3 polyunsaturated fatty acids and phospholipids with an alk-
enyl bond – plasmalogens. It has been shown that bronchial asthma, aggravated 
by obesity, occurs against the background of increased synthesis of inflammatory 
lipid mediators – eicosanoids (thromboxane  B2 and leukotriene  B4). Evaluation 
of the correlation relationships between the studied lipids and the function of small 
airways revealed a high degree of relationship between their participants.
Conclusion. An important pathogenetic link in the formation of small airway 
dysfunction in bronchial asthma aggravated by obesity is a violation of fatty acid 
metabolism and plasmalogen synthesis, an increase in the formation of inflamma-
tory lipid mediators.
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оБоСНовАНИе

Бронхиальная астма (БА) до настоящего время оста-
ётся одной из актуальных проблем медицины. Хрониче-
ское воспаление дыхательных путей приводит к разви-
тию обратимой бронхиальной обструкции. Изучение ме-
ханизмов, приводящих к функциональным нарушениям 
дыхательной системы и развитию различных фенотипов 
БА, в том числе БА на фоне абдоминального ожирения 
(АО), сохраняет свою актуальность. Важная роль в раз-
витии данного фенотипа БА отводится не только имму-
нологическим, но и гормональным нарушениям, харак-
терным для ожирения [1, 2]. В последние годы большое 
внимание уделяется роли малых дыхательных путей 
(МДП) в патогенезе БА [3, 4]. Дисфункция МДП оказывает 
неблагоприятное влияние на клинические проявления 
заболевания, предопределяя неконтролируемое тече-
ние, и статистически значимо повышает риски обостре-
ний БА [5]. В подавляющем большинстве случаев дис-
функция МДП присутствует при любой степени тяжести 
астмы; при этом изменения диагностируются не только 
на  фоне лёгкой генерализованной бронхиальной об-
струкции, но и при нормальной лёгочной функции [6]. 
Ведутся активные исследования патофизиологических 
механизмов развития дисфункции МДП при БА, резуль-
таты которых противоречивы ввиду гетерогенности па-
тогенеза и клинических проявлений астмы [7].

Ключевое место в патогенезе заболеваний бронхо-
лёгочной системы, как и в развитии АО, отводится жир-
ным кислотам (ЖК), играющим важные структурную, 
энергетическую и сигнальную роли. Липиды чрезвычай-
но разнообразны по химической структуре и выполняе-
мым ими функциям. Так, фосфолипиды (ФЛ) и входящие 
в их состав полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) 
являются основными компонентами лёгочного сурфак-
танта. Модификация состава ПНЖК и изменение моле-
кулярных видов ФЛ сурфактанта могут влиять на разви-
тие БА [8]. Не менее значимую роль играет нарушение 
липидного обмена при АО [9].

ФЛ подразделяются на несколько субклассов этер-
ных липидов – диацильных, алкил (алкенил)-ацильных, 
или плазмалогенов. Установлена взаимосвязь наруше-
ний в биосинтезе плазмалогенов с развитием заболе-
ваний органов дыхания и АО. Это обусловило интерес 
к ним как к перспективным терапевтическим мишеням. 
Присутствие плазмалогенов в мембранах клеток оказы-
вает влияние на свойства и функции мембран и их рецеп-
торный аппарат. Входящие в состав сурфактанта плаз-
малогены играют защитную роль благодаря антиокси-
дантной активности [10]. Особенность фосфолипидов 
и, прежде всего, плазмалогенов клеточных мембран за-
ключается в том, что они являются носителями предше-
ственников важнейших вторичных мессенджеров, таких 
как лейкотриены, простагландины, фактор активации 
тромбоцитов и некоторых других [11]. Поскольку плаз-
малогены составляют большую часть общих липидов 
у человека, было показано, что изменения их уровней 
влияют на свойства мембран и, следовательно, на сиг-
нальные пути, участвующие в воспалительном каскаде 

[12]. Имеющиеся единичные данные о нарушении син-
теза плазмалогенов при обструктивных заболеваниях 
лёгких дают основание рассматривать данные соеди-
нения в качестве важных участников патогенеза брон-
холёгочных заболеваний [13].

При развитии хронического воспаления дыхатель-
ных путей активная роль отводится липидным медиато-
рам, в том числе дериватам n-3 и n-6 ПНЖК – эйкозано-
идам (лейкотриены, тромбоксаны), докозаноидам, про-
разрешающим липидным медиаторам [14]. Инициация 
воспаления при БА обусловлена преимущественно уча-
стием окисленных производных арахидоновой кислоты; 
в то же время окисленным производным докозагексае-
новой кислоты, доминирующей во 2-м положении плаз-
малогенных форм фосфолипидов, отводится роль бло-
катора провоспалительных медиаторов арахидоновой 
кислоты [15]. Нарушение метаболизма жирных кислот 
и синтеза плазмалогенов, усиление образования про-
воспалительных дериватов является одной из причин 
утяжеления течения БА, важным фактором формирова-
ния хронического воспаления при БА и АО [16].

Таким образом, полиненасыщенные жирные кис-
лоты, плазмалогенные формы фосфолипидов являют-
ся важными структурными и сигнальными молекулами, 
участвующими как в регуляции хронического воспа-
ления, так и в бронхоконстрикции. Полифункциональ-
ность липидов, наличие общих этиологических и пато-
генетических механизмов формирования БА и ожире-
ния определяют особую значимость изучения участия 
индивидуальных липидных классов в развитии систем-
ного воспаления и дисфункции МДП при БА, ассоции-
рованной с ожирением. Установление роли липидных 
медиаторов воспаления в формировании нарушений 
функции внешнего дыхания у пациентов при БА позво-
лит выявить терапевтические мишени для улучшения 
контроля над заболеванием.

Цель ИССледовАНИя

Изучить взаимосвязь модификации состава жирных 
кислот, липидных воспалительных медиаторов (эйко-
заноиды, плазмалогены) с функциональным состояни-
ем малых дыхательных путей и выделить липидные био-
маркеры развития дисфункции малых дыхательных путей 
при бронхиальной астме, ассоциированной с ожирением.

мАТеРИАлы И меТоды

Исследование проводилось в соответствии с тре-
бованиями Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (пересмотр 2013  г.), с одобре-
ния локального этического комитета Владивостокско-
го филиала ФГБНУ «Дальневосточный научный центр 
физиологии и патологии дыхания» – Научно-исследова-
тельского института медицинской климатологии и вос-
становительного лечения (ДНЦ ФПД – НИИМКВЛ) (про-
токол № 8 от 28.06.2022) и на условиях добровольного 
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информированного согласия всех включённых пациен-
тов и добровольцев.

дизайн исследования. Работа выполнена в дизай-
не проспективного моноцентрового рандомизирован-
ного исследования.

В исследовании участвовали пациенты, находивши-
еся на обследовании и лечении в клиническом отделе-
нии Владивостокского филиала ДНЦ ФПД – НИИМКВЛ 
с 2019 по 2021 г.

Критерии включения в исследование: пациенты с БА 
лёгкой степени тяжести, частично контролируемого те-
чения, с нормальной массой тела (НМТ) и абдоминаль-
ным ожирением I и II степени, в возрасте от 20 до 65 лет.

Критерии исключения из исследования: пациенты 
с БА средней и тяжёлой степени тяжести, неконтролиру-
емого течения, с хронической обструктивной болезнью 
лёгких, профессиональными заболеваниями бронхолё-
гочной системы, абдоминальным ожирением III и IV сте-
пени, эндокринными заболеваниями и другими заболе-
ваниями внутренних органов в стадии декомпенсации.

Обследовано 85 пациентов с БА лёгкой степени тяже-
сти, частично контролируемого течения, из них 31 муж-
чина и 64 женщины, в возрасте 20–65 лет (средний воз-
раст 50,72  ±  15,24  года). Пациенты были разделены 
на две группы в зависимости от индекса Кетле (ИК). В 1-ю 
группу вошли 39 пациентов с БА и нормальной массой 
тела (ИК = 23,32 ± 2,47 кг/м2), во 2-ю группу – 46 пациен-
тов с БА и АО 1-й и 2-й степени (ИК = 34,06 ± 3,48 кг/м2). 
Группу контроля составили 30 условно здоровых добро-
вольцев. Группы были сопоставимы по полу и возрасту.

Проводилось клинико-лабораторное и функци-
ональное обследование пациентов в  соответствии 
со стандартами обследования больных БА и ожирени-
ем. Диагноз БА выставляли в соответствии с критерия-
ми международного консенсуса по вопросам диагно-
стики и лечения БА (GINA, 2021). Длительность анамне-
за БА в 49 % случаев составила до 5 лет, в 51 % случа-
ев – более 5 лет. Все пациенты с БА получали базисную 
терапию фиксированной комбинацией ингаляционного 
глюкокортикостероида в низкой дозе (будесонид 200–
400 мкг/сут.) и β2-агониста длительного действия (фор-
мотерол) (GINA, 2021; национальные клинические реко-
мендации по БА). Для оценки уровня контроля над за-
болеванием использовали тест ACQ-5 (Asthma Control 
Questionnaire). Количество баллов теста ACQ-5 от 0,75 
до 1,5 свидетельствовало о частичном контроле над за-
болеванием [17]. Для диагностики алиментарно-консти-
туционного ожирения следовали рекомендациям Все-
мирной организации здравоохранения [18].

Исследование функции внешнего дыхания (ФВД) 
проводили на аппарате Master Screen Body (Германия). 
По данным спирометрии оценивали в % от должных по-
казателей жизненную ёмкость лёгких (ЖЕЛ%), резерв-
ный объём выдоха, форсированную жизненную ёмкость 
легких (ФЖЕЛ%), объём форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1%), соотношение ОФВ1 к ЖЕЛ (ОФВ1/
ЖЕЛ%), соотношение ОФВ1 к ФЖЕЛ (ОФВ1/ФЖЕЛ%), мак-
симальную объёмную скорость после выдоха 25 % ФЖЕЛ 
(МОС75%), скорость после выдоха 50 % ФЖЕЛ (МОС50%), 

максимальную объёмную скорость после выдоха 75 % 
ФЖЕЛ (МОС25%), среднюю объёмную скорость в интер-
вале выдоха от 25 % до 75 % ФЖЕЛ (СОС25–75%). Для ис-
следования обратимости обструкции использовали про-
бу с сальбутамолом (400 мкг) [19].

С помощью бодиплетизмографии оценивали статиче-
ские лёгочные объёмы и ёмкости в % от должных величин: 
функциональную остаточную ёмкость (ФОЕ); остаточный 
объём лёгких (ООЛ); общую ёмкость лёгких (ОЕЛ); про-
центное соотношение ООЛ/ОЕЛ; бронхиальное сопро-
тивление на вдохе (Сопр. вдоха) и на выдохе (Сопр. выдо-
ха); общее бронхиальное сопротивление (Сопр. общее).

Липиды плазмы крови экстрагировали по методу 
Блайя и Дайера (Bligh and Dyer, 1959). Уровень жирных 
кислот (ЖК) и плазмалогенов оценивали по содержанию 
метиловых эфиров ЖК (МЭЖК) и производных плазма-
логенов – диметилацеталей (ДМА), которые определяли 
методом газожидкостной хромато-масс-спектрометрии. 
Рассчитывали соотношение уровня плазмалогена к со-
ответствующему по количеству атомов углерода мети-
ловому эфиру жирной кислоты. Метиловые эфиры жир-
ных кислот и диметилацетали получали по методике 
Carreau и Duback (1978). Идентификация пиков МЭЖК 
осуществлялась по временам удерживания индивиду-
альных эфиров жирных кислот и по значениям эквива-
лентной длины цепи (Christie, 1988). Идентифицировали 
ДМА путём сравнения их времени удерживания со вре-
менем удерживания стандартов 16:0ДМА и 18:0ДМА.

Определяли содержание эйкозаноидов по количе-
ству их стабильных метаболитов в сыворотке крови – 
тромбоксана В2 (ТХВ2) и лейкотриена В4 (ЛТВ4). Для вы-
деления использовали миниколонки (Minicolumns 
for Sample Preparation, США). Количественный уровень 
тромбоксана В2 и лейкотриена В4 определяли иммуно-
ферментным методом с использованием ELISA-наборов 
Enzo Life Sciences (США). Измерение проводили в пло-
скодонных 96-луночных планшетах на спектрофотоме-
тре (Biotek Power Wave, США).

Статистическую обработку данных осуществляли 
с использованием стандартного пакета статистических 
программ Statistica 6.1 для Windows (StatSoft Inc., США). 
Проверку гипотезы нормальности распределения коли-
чественных признаков в группах проводили с помощью 
критериев Колмогорова – Смирнова, Шапиро – Уилка 
и критерия согласия Пирсона χ2. Дескриптивные стати-
стики в тексте представлены как М ± SD (при нормаль-
ном распределении признака), где М – среднее, SD – 
стандартное отклонение, и Med (Нкв.; Вкв.) (при распре-
делении, не соответствующему нормальному), где Med – 
медиана, Нкв – нижний квартиль, Вкв – верхний квартиль. 
Статистически значимое различие между альтернатив-
ными количественными параметрами с распределени-
ем, соответствующим нормальному закону, оценивали 
с помощью t-критерия Стьюдента, в противном случае – 
с помощью двухвыборочного критерия Уилкоксона, кри-
терия Манна – Уитни, Колмогорова. Исследование вза-
имосвязи между парами признаков проводили с помо-
щью критерия корреляции Спирмена (r). Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05.
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РеЗУльТАТы ИССледовАНИя

Клиническая и функциональная характеристика об-
следованных пациентов представлены в таблице 1. Пока-
затели лёгочной функции по данным спирометрии у па-

циентов с лёгкой БА и НМТ (1-я группа) по сравнению 
с контрольной группой были снижены: резервный объ-
ём выдоха % – на 30 % (р = 0,035); ОФВ1/ЖЕЛ% – на 7 % 
(р = 0,008); ОФВ1/ФЖЕЛ% – на 7 % (р = 0,015); МОС75% – 
на 26 % (р = 0,003); МОС50% – на 29 % (р = 0,003); МОС25% – 

Показатели Группа контроля 
(n = 30)

1-я группа: бА + НмТ 
(n = 39)

2-я группа:  
бА + АО (n = 46)

Уровень 
статистической 
значимости (p)

Возраст 35,88 ± 8,23 45,86 ± 16,95 59,83 ± 11,6 –

Индекс Кетле, кг/м2 23,51 ± 2,91 24,55 ± 3,27 34,06 ± 3,48 рк–2 < 0,001;
р1–2 < 0,001

ACQ-тест, баллы – 0,9 (0,6; 1,2) 1 (0,5; 1,6) –

ЖЕЛ, % 105,65 (98,28; 121,7) 107,15 (103,18; 119,1) 107,4 (96; 126,45) –

Евд., % 108,75 (86,18; 115,48) 112,4 (103,7; 127,2) 127,05 (101,8; 146,98) –

Резервный объём выдоха, % 124,64 (108,38; 139,35) 87,21 (76,91; 101,22) 58,71 (50,23; 93,23)
рк–1 = 0,035
рк–2 < 0,001
р1–2 = 0,013

ФЖЕЛ, % 105,51 (99,73; 123) 107,25 (103,91; 114,38) 107 (85,00; 114,51) –

ОФВ1, % от должного 104,42 (95,68; 112,01) 94,85 (90,88; 105,55) 85,11 (76,65; 105,81) рк–2 = 0,004;

ОФВ1/ЖЕЛ, % 74,82 (71,25; 82,85) 69,78 (64,79; 73,83) 64,91 (58,44; 70,99) рк–2 < 0,001
рк–1 = 0,008

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 78,72 (73,89; 84,38) 73,45 (70,26; 77,06) 70,27 (62,21; 76,25 ) рк–1 = 0,015
рк–2 = 0,002;

МОС75, % 100,45 (84,08; 117,71) 74,51 (60,03; 84,89) 63,41 (37,55; 87,91) рк–1 < 0,001
рк–2 = 0,003

МОС50, % 82,85 (64,83; 110,43) 59,20 (3,31; 70,05) 42,6 (8,55; 58,05)
рк–1 = 0,003
рк–2 < 0,001
р1–2 = 0,039

МОС25, % 49,15 (41,18; 90,13) 35,65 (26,28; 48,45) 26,5 (23,9; 36,1) рк–1 = 0,009
рк–2 < 0,001

СОС25–75, % 73,75 (57,55; 97,05) 53,35 (37,18; 59,45) 33 (21,75; 50,4)
рк–1 =  0,001
р1–3 < 0,001
р2–3 = 0,042

Сопр. вдоха, кПа с/л 0,17 (0,14; 0,2) 0,26 (0,2; 0,33) 0,32 (0,26; 0,38) 23%? рк–1 = 0,041
рк–2 = 0,007

Сопр. выдоха, кПа с/л 0,22 (0,15; 0,3) 0,38 (0,28; 0,41) 0,4 (0,34; 0,66)
р1–2 = 0,041
рк–2 = 0,003
рк–1 = 0,017

Сопр. общее, кПа с/л 0,19 (0,14 0,25) 0,31 (0,2; 0,35) 0,36 (0,28; 0,51)
рк–1 = 0,017
рк–2 < 0,001
р1–2 = 0,025

ФОЕ, % 100,4 (92,23; 115,2) 106 (96,15; 122,03) 113,5 (103,03; 125,4) –

ООЛ, % 107,85 (92,68; 118,53) 109,9 (93,15; 143,25) 114,05 (105,1; 139,3) рк–2 = 0,037

ОЕЛ, % 96,5 (92,6; 115,73) 106,45 (104,63; 111,65) 107,6 (96,75; 115,55) –

ООЛ/ОЕЛ, % 98,15 (91,13; 100,5) 105,4 (94,75; 122,05) 102,6 (93,42; 127,32) –
Примечание. Дескриптивные статистики представлены как М ± SD, где М – среднее, SD – стандартное отклонение (при нормальном распределении признака); при распределении, не соответствующем 
нормальному – как Med (Нкв.; Вкв.), где Med – медиана, Нкв. – нижний квартиль, Вкв. – верхний квартиль; Евд. – ёмкость вдоха; рк–1 – статистическая значимость различий между группой контроля и 1-й 
группой; рк–2 – статистическая значимость различий между группой контроля и 2-й группой; р1–2 – статистическая значимость различий между 1-й и 2-й группами. Приведены значения только для р < 0,05

Т А б л И ц А   1
клИНИЧеСкАя И ФУНкЦИоНАльНАя 
хАРАкТеРИСТИкА оБСледовАННых ПАЦИеНТов

t A b l E  1
ClInICAl And FunCTIonAl CHARACTERISTICS 
oF THE ExAmInEd PATIEnTS
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Показатели Группа контроля 
(n = 30)

1-я группа: бА + НмТ 
(n = 39)

2-я группа: бА + АО 
(n = 46)

Уровень 
статистической 
значимости (p)

14:0 0,48 (0,45; 0,57) 0,64 (0,5; 0,93) 1,04 (0,97; 1,23)
pк–2 < 0,001
p1–2 = 0,035
pк–1 = 0,044

15:0 0,17 (0,15; 0,2) 0,18 (0,16; 0,2) 0,18 (0,17; 0,22) –

16:0 20,3 (19,38; 21,52) 20,16 (19,41; 21,84) 21,21 (19,77; 22,49) –

17:0 0,23 (0,2; 0,24) 0,25 (0,22 ; 0,26) 0,22 (0,21 ; 0,24) –

16:1ω-9 0,39 (0,37; 0,42) 0,35 (0,34; 0,35) 0,47 (0,44; 0,51) pк–2 < 0,001
p1–2 = 0,005

16:1ω-7 1,52 (1,21; 1,75) 1,58 (1,49; 2,36) 1,95 (1,7; 2,43) pк–2 < 0,001
p1–2 = 0,004

17:1 0,15 (0,12; 0,23) 0,17 (0,15; 0,21) 0,21 (0,16; 0,27) p1–2<0,001
pк–2<0,001

18:0 6,39 (5,93; 6,8) 6,59 (6,38; 7,13) 7,03 (6,63; 7,45) –

18:1ω-9 16,89 (15,02; 17,79) 15,76 (15,01; 16,42) 16,57 (15,79; 17,1) –

18:1ω-7 1,53 (1,36; 1,61) 1,56 (1,39; 1,67) 1,58 (1,48; 1,62) –

18:2ω-6 36,44 (35,23; 37,64) 38,09 (37,5; 38,95) 35,58 (34,57; 38,21) –

18:3ω-6 0,3 (0,23; 0,38) 0,28 (0,17; 0,31) 0,4 (0,32; 0,43) pк–2 = 0,015
p1–2 = 0,015

18:3ω-3 0,37 (0,32; 0,41) 0,36 (0,32; 0,47) 0,49 (0,4; 0,54) pк–2 < 0,001
p1–2 = 0,038

20:1ω-7 0,13 (0,11 ; 0,14) 0,22 (0,19 ; 0,24) 0,21 (0,15 ; 0,21) –

20:1ω-9 0,18 (0,15; 0,21) 0,14 (0,12; 0,18) 0,19 (0,15; 0,21) –

20:2ω‑6 0,23 (0,2; 0,29) 0,22 (0,1; 0,2) 0,22 (0,19; 0,25) –

20:3ω-6 1,12 (0,98; 1,37) 0,81 (0,74; 1,12) 1,19 (1,12; 1,29) pк–1 = 0,036
p1–2 = 0,015

20:4ω-6 5,93 (5,08; 6,54) 5,44 (4,84; 6,81) 5,35 (4,94; 5,96) –

20:5ω-3 0,88 (0,63; 1,07) 0,83 (0,36; 2,65) 0,54 (0,4; 0,71) p1–2 = 0,017
pк–2 = 0,012

20:4ω-6/20:5ω-3 6,88 (5,35; 9,2) 6,05 (2,57; 9,42) 7,88 (3,91; 13,36) p1–2 = 0,037
pк–2 = 0,042

22:4ω-6 0,17 (0,15; 0,2) 0,18 (0,15 ; 0,22) 0,12 (0,1; 0,14) pк–2 < 0,001
p1–2 < 0,001

22:5ω-3 0,49 (0,4; 0,54) 0,48 (0,3; 0,6) 0,41 (0,29; 0,51) –

22:6ω-3 2,3 (1,96; 2,54) 2,35 (1,77; 3,06) 1,52 (1,32; 1,65) pк–2 = 0,012
p1–2 = 0,035

16:0ДМА 0,39 (0,36; 0,5) 0,46 (0,41; 0,49) 0,27 (0,24; 0,32) pк–2 = 0,002
p1–2 < 0,001

18:0ДМА 0,28 (0,23; 0,32) 0,29 (0,22; 0,3) 0,19 (0,17; 0,23) p1–2 = 0,036
pк–2 = 0,028

18:1ДМА 0,14 (0,13; 0,15) 0,12 (0,1; 0,16) 0,11 (0,1; 0,12) –

20:0ДМА 0,18 (0,15; 0,18) 0,13 (0,08; 0,19) 0,18 (0,17; 0,2) –

ДМА16:0/МЭЖК16:0 1,91 (1,64; 2,37) 2,21 (1,93; 2,4) 1,32 (1,09; 1,54) pк–2 = 0,002
p1–2 < 0,001

ДМА18:0/МЭЖК18:0 4,03 (3,44; 4,82) 3,68 (3,15; 5,06) 2,76 (2,45; 3,38) pк–2 < 0,001
p1–2 = 0,013

Примечание. Дескриптивные статистики представлены как Med (Нкв.; Вкв.), где Med – медиана, Нкв. – нижний квартиль, Вкв. – верхний квартиль; рк–1 – статистическая значимость различий между груп-
пой контроля и 1-й группой; рк–2 – статистическая значимость различий между группой контроля и 2-й группой; р1–2 – статистическая значимость различий между 1-й и 2-й группами. Приведены значе-
ния только для р < 0,05.

Т А б л И ц А   2
СоСТАв жИРНых кИСлоТ И ПлАЗмАлоГеНов 
в ПлАЗме кРовИ У оБСледовАННых ПАЦИеНТов

t A b l E   2
THE ComPoSITIon oF FATTy ACIdS And PlASmAlogEnS 
In blood PlASmA oF THE ExAmInEd PATIEnTS
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на 27 % (р = 0,003); СОС25–75% – на 28 % (р = 0,009). По дан-
ным бодиплетизмографии выявлено увеличение показа-
телей сопротивления на вдохе на 53 % (р = 0,041) и на вы-
дохе на 71 % (р = 0,017), общего сопротивления на вдохе 
и выдохе – на 63 % (р = 0,017), что характерно для брон-
хиальной обструкции.

У пациентов с БА и АО (2-я группа) по сравнению 
с  контрольной группой наблюдались более выражен-
ные изменения показателей ФВД. Установлено сниже-
ние на 53 % резервного объёма выдоха % (р < 0,001), 
на  18  %  – ОФВ1% (р  =  0,004), на 13  % – ОФВ1/ЖЕЛ% 
(р < 0,001), на 11 % – ОФВ1/ФЖЕЛ% (р = 0,002), на 37 % – 
МОС75% (р < 0,001), на 48 % – МОС50% (р < 0,001), на 46 % – 
МОС25% (р < 0,001), на 55 % – СОС25–75% (р < 0,001). По дан-
ным бодиплетизмографии выявлено увеличение со-
противления на вдохе на 88 % (р = 0,007) и на выдохе – 
на 82 % (р = 0,003), общего сопротивления на вдохе и вы-
дохе на 89 % (р < 0,001), ООЛ – на 6 % (р = 0,037).

Сравнительный анализ показателей ФВД у пациен-
тов 1-й и 2-й групп выявил статистически значимые от-
личия. Так, у пациентов с БА в сочетании с ожирением 
по  сравнению с  пациентами с НМТ установлено сни-
жение резервного объёма выдоха на 32 % (р = 0,013), 
МОС50 – на 28 % (р = 0,039), СОС25–75 – на 38 % (р = 0,041), 
а также повышение общего сопротивления вдоха и вы-
доха на 16 % (р = 0,025).

Полученные данные свидетельствуют о прогресси-
ровании генерализованной бронхиальной обструкции, 
в том числе на уровне мелких бронхов при БА, ассоции-
рованной с ожирением.

Результаты исследования состава индивидуальных 
жирных кислот и плазмалогенов представлены в табли-
це 2. Сравнительный анализ состава ЖК плазмы крови 
между пациентами с БА и НМТ (1-я группа) и группой кон-
троля показал статистически значимое повышение доли 
миристиновой кислоты (14:0) на 33 % (р = 0,044) и сниже-
ние дигомо-γ-линоленовой (20:3n-6) на 27 % (р = 0,036).

У пациентов 2-й группы с БА в сочетании с АО наблю-
далось статистически значимое увеличение доли мири-
стиновой кислоты (14:0) более чем в 2 раза (р < 0,001) 
по сравнению с контролем. Наряду с повышением со-
держания насыщенных жирных кислот (НЖК) возраста-
ло содержание некоторых моноеновых (МЖК), в част-
ности пальмитолеиновой (16:1n-7) – на 28 % (р < 0,001), 
гексадеценовой (16:1n-9) – на 21 % (р < 0,001) и гептаде-
ценовой (17:1) – на 40 % (р < 0,001).

Модификация состава ПНЖК плазмы крови у  па-
циентов 2-й группы характеризовалась статистически 
значимым снижением относительного содержания фи-
зиологически важных ПНЖК семейства n-3 по сравне-
нию с контролем: эйкозапентаеновой (20:5n-3) – на 38 % 
(р = 0,012), докозагексаеной (22:6n-3) – на 34 % (р = 0,012). 
Наблюдалась тенденция к снижению докозапентаеновой 
(22:5n-3) кислоты на 16 %. На этом фоне установлено по-
вышение доли α-линоленовой (18:3n-3) кислоты на 37 % 
(р < 0,001) по сравнению с контролем.

Отмечена модификация состава ПНЖК семей-
ства n-6: увеличение уровней γ-линоленовой (18:3n-6) 
кислоты на  33  % (р  =  0,015) и дигомо-γ–линоленовой  

(20:3n-6) на  7  %, а также снижение уровня адреновой 
кислоты (22:4n-6) на 29 % (р < 0,001).

При сравнении показателей состава ЖК между 1-й 
и 2-й группами у больных БА с ожирением установлено 
повышение доли НЖК: миристиновой (14:0) – на 62 % 
(р  =  0,035), стеариновой (18:0) – на 10  %. Содержание 
МЖК – пальмитолеиновой (16:1n-7) и  гексадеценовой 
(16:1n-9) – также увеличивалось на 23 % (р = 0,004) и 34 % 
(р = 0,005) соответственно.

В ходе сравнительного анализа между 1-й и 2-й 
группой установлены статистически значимые разли-
чия состава ПНЖК семейства n-3. Так у пациентов 2-й 
группы уровень эйкозапентаеновой ЖК (20:5n-3) был 
ниже на 34 % (р = 0,017), докозагексаеновой (22:6n-3) – 
на 35 % (р = 0,035) относительно показателей в 1-й груп-
пе. При этом уровень α-линоленовой (18:3n-3) кислоты 
у больных 2-й группы превышал на 36 % (р = 0,038) ана-
логичный показатель у больных 1-й группы.

Выявлена модификация состава ПНЖК семейства n-6, 
которая проявлялась увеличением доли γ-линоленовой 
(18:3n6) и дигомо-γ-линоленовой (20:3n-6) на 43  % 
(р = 0,015) и 46 % (р = 0,042) соответственно и сниже-
нием относительного содержания адреновой кислоты  
(22:4n-6) на 33 % (р < 0,001). Содержание арахидоновой 
кислоты (20:4n-6) у пациентов в обеих группах статисти-
чески значимо не отличалось. Однако снижение у паци-
ентов 2-й группы доли 20:5n-3 ПНЖК привело к увели-
чению соотношения 20:4n-6/20:5n-3, значение которого 
было на 30 % выше по сравнению с 1-й группой (р = 0,017) 
и на 15 % по сравнению с контролем (р = 0,042). Дисба-
ланс n-3 и n-6 ПНЖК с накоплением n-6 ПНЖК приводит 
к преимущественному синтезу их провоспалительных 
метаболитов.

У пациентов 1-й группы (БА и НМТ) не установле-
но статистически значимых изменений в  содержании 
плазмалогенов в плазме крови (табл.  2). У пациентов 
2-й группы (БА с  ожирением) выявлено снижение со-
держания плазмалогенов ДМА16:0 и ДМА18:0. Так, уро-
вень ДМА16:0 и ДМА18:0 уменьшился на 31 % (р = 0,002) 
и 32 % (р = 0,028) по сравнению с контролем и на 41 % 
(р < 0,001) и 34 % (р = 0,036) по сравнению с 1-й группой 
соответственно. Содержание показателя соотношения 
всех ДМА16:0 к общему содержанию пальмитиновой 
кислоты в крови (ДМА16:0/МЭЖК16:0) уменьшилось 
на 30,9 % (р = 0,002) по сравнению с контролем и на 85 % 
(р < 0,001) – по сравнению с 1-й группой. Уровень показа-
теля относительного содержания всех ДМА18:0 к обще-
му содержанию стеариновой кислоты в крови (ДМА18:0/
МЭЖК18:0) снизился на 31,8 % (р = 0,002) по сравнению 
с контрольной группой и на 25 % (р < 0,001) – по срав-
нению с показателями пациентов 1-й группы. Статисти-
чески значимых различий в уровне ДМА18:1 и ДМА20:0 
между группой здоровых и группами пациентов с БА 
не выявлено.

Таким образом, результаты исследования показали 
снижение уровней фосфолипидов с алкенильной связью 
при развитии БА, ассоциированной с АО.

Изучено содержание провоспалительных эйкозано-
идов – тромбоксана В2 и лейкотриена В4 – у больных БА 
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(табл. 3). Независимо от массы тела у пациентов с БА от-
мечено статистически значимое увеличение содержа-
ния в крови лейкотриена В4 и тромбоксана В2 по сравне-
нию с группой контроля. Кроме того, сравнение показа-
телей между группами пациентов с БА показало увеличе-
ние лейкотриена В4 на 43 % (р = 0,001) и тромбоксана В2 
на 15 % (р = 0,001) при наличии ожирения. Полученные 
данные свидетельствуют о выраженной воспалитель-
ной реакции при БА, ассоциированной с ожирением.

Наличие дисбаланса в составе ЖК, нарушение обра-
зования их окисленных метаболитов, синтеза плазмало-
генов способны провоцировать развитие хронического 
воспаления, окислительного стресса, что может приве-
сти к усилению дисфункции органов дыхания.

С целью установления роли индивидуальных липи-
дов в развитии дисфункции МДП при БА лёгкой степени 
тяжести с НМТ и ассоциированной с алиментарно-кон-
ституционным ожирением проведён корреляционный 
анализ (табл. 4, 5). Корреляционные взаимосвязи оцени-
вались с учётом показателей ФВД, отражающих функци-
ональное состояние МДП.

По данным бодиплетизмографии критериями дис-
функции МДП считают увеличение ООЛ более 140  % 
и ООЛ/ОЕЛ – на 125 % от должных значений как признаки 
наличия «воздушных ловушек», а повышение ФОЕ более 
130 % от должного – как показатель наличия гиперин-
фляции [19]. К косвенным признакам наличия дисфунк-
ции МДП при БА относят также изменение показателей 
спирометрии. Уменьшение уровня ФЖЕЛ некоторыми 
авторами предлагается рассматривать как показатель 
наличия «воздушных ловушек», а СОС25–75 – использо-
вать в качестве маркера раннего поражения МДП [20].

В 1-й группе пациентов с БА и НМТ установлены вза-
имосвязи между уровнями НЖК и показателями ФВД, от-
ражающими состояние МДП (табл. 4). Выявлены прямые 
корреляции миристиновой (14:0) и стеариновой (18:0) 
кислот с ФОЕ; миристиновой, пентадециловой (15:0) 
и  пальмитиновой (16:0) кислот – с ООЛ; пентадецило-
вой и пальмитиновой кислот – с ООЛ/ОЕЛ.

Установлены прямые связи МЖК, а именно: гепта-
деценовой (17:1) – с ОЕЛ; гексадеценовой (16:1n-9) – 
с ООЛ и ОЕЛ; октадекаеновой (18:1n-7) – с ФОЕ. Обрат-

ные корреляции определены между олеиновой кис-
лотой (18:1n-9) и ФОЕ, эйкозеновой кислотой (20:1n-9) 
и ОФВ1, СОС25–75.

Корреляционные взаимосвязи с показателями ФВД 
выявлены и для ПНЖК. Для n-3 ПНЖК прямые корре-
ляции наблюдались между α-линоленовой кислотой  
(18:3n-3), ФЖЕЛ и ОФВ1 и обратные – между докозапен-
таеновой (22:5n-3) и докозагексаеновой (22:6n-3) кисло-
тами и ООЛ, ООЛ/ОЕЛ. Среди n-6 ПНЖК наблюдались по-
ложительные связи γ-линоленовой (18:3n-6) и дигомо-
γ-линоленовой (20:3n-6) ПНЖК с ФЖЕЛ; отрицатель-
ные связи эйкозадиеновой (20:2n-6) и арахидоновой  
(20:4n-6) ПНЖК с ФОЕ, адреновой (22:4n-6) – с  ФЖЕЛ 
и ФОЕ.

Уровни плазмалогенов также коррелировали с из-
учаемыми показателями ФВД. Так, отрицательные кор-
реляции имели ДМА16:0, ДМА18:0 и ДМА18:0/МЭЖК18:0 
с ФЖЕЛ и ОФВ1; ДМА18:1 с ФЖЕЛ; ДМА16:0/МЭЖК16:0 с 
ОФВ1. Прямые связи установлены между ДМА16:0 и ООЛ, 
ДМА20:0 и ФЖЕЛ.

Во 2-й группе пациентов (табл.  5) выявлены взаи-
мосвязи между показателями НЖК и функции внешне-
го дыхания. Так, пентадециловая кислота (15:0) имела 
положительную связь с ФЖЕЛ и ОФВ1, пальмитиновая 
(16:0) и  стеариновая (18:0) – отрицательную корреля-
цию с ФЖЕЛ и положительную с ФОЕ. Из МЖК имели от-
рицательные корреляционные взаимосвязи гептадеце-
новая кислота (17:1) с ФОЕ и ОЕЛ, эйкозеновая (20:1n-7) – 
с ФЖЕЛ, ОФВ1, СОС75/25 и ОЕЛ. Положительная корреля-
ция наблюдалась между 20:1n-7 и ООЛ/ОЕЛ. Из ПНЖК 
семейства n-3 докозапентаеновая (22:5n-3) и докозагек-
саеновая кислоты (22:6n-3) имели отрицательные кор-
реляционные связи с показателем ООЛ/ОЕЛ.

Выявлены положительные корреляции между ара-
хидоновой кислотой (20:4n-6) и ООЛ/ОЕЛ, адреновой 
кислотой (22:4n-6) и СОС25–75, ООЛ. Установлены отри-
цательные корреляционные связи между ДМА20:0 и 
уровнем ФОЕ, ООЛ; ДМА18:0/МЭЖК18:0 и  соотноше-
нием ООЛ/ОЕЛ. Следует отметить отрицательные вза-
имосвязи уровня тромбоксана В2 с таким показателем 
ФВД, как ФЖЕЛ, и показателями, отражающими состоя-
ние МДП, – ФОЕ и ОЕЛ.

Показатели Группа контроля 
(n = 30)

1-я группа: бА + НмТ 
(n = 39)

2-я группа: бА + АО 
(n = 46)

Уровень 
статистической 
значимости (p)

Лейкотриен, пг/мл 11,28 (10,43; 12,43) 17,87 (16,4; 18,65) 25,61 (23,03; 29,9)
pк–1 < 0,001
pк–2 < 0,001
p1–2 = 0,001;

Тромбоксан В2, пг/мл 62,15 (56,3; 70,85) 79,9 (78,12; 90,32) 90,24 (87,47; 98,54)
pк–1 = 0,003
pк–2 < 0,001
p1–2 = 0,001

Примечание. Дескриптивные статистики представлены как Med (Нкв.; Вкв.), где Med – медиана, Нкв. – нижний квартиль, Вкв. – верхний квартиль; рк–1 – статистическая значимость различий между груп-
пой контроля и 1-й группой; рк–2 – статистическая значимость различий между группой контроля и 2-й группой; р1–2 – статистическая значимость различий между 1-й и 2-й группами. Приведены значе-
ния только для р < 0,05.

Т А б л И ц А   3
УРовеНь эйкоЗАНоИдов в ПлАЗме кРовИ У 
оБСледовАННых ПАЦИеНТов

t A b l E   3
THE lEvEl oF EICoSAnoIdS In blood PlASmA oF THE 
ExAmInEd PATIEnTS
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Показатели ФЖел% ОФВ1% СОС25–75% ФОе% ООл% Оел% ООл/Оел%

14:0 – – – 0,76
p = 0,011

0,59
p = 0,023 – –

15:0 – – – – 0,56
p = 0,035 – 0,58

p = 0,027

16:0 – – – – 0,57
p = 0,047 – 0,6

p = 0,021

18:0 – – – 0,53
p = 0,046 – – –

17:1 – – – – – 0,64
p = 0,013 –

16:1ω-9 – – – – 0,57
p = 0,019

0,53
p = 0,046 –

18:1ω-9 – – – –0,55
p = 0,036 – – –

18:1ω-7 – – – 0,83
p = 0,011 – – –

18:3ω-3 0,73 
p = 0,003

0,81
p < 0,001 – – – – –

18:3ω-6 0,57
p = 0,031 – – – – – –

20:1ω-9 – –0,69
p = 0,006

–0,71
p = 0,011 – – – –

20:2ω-6 – – – –0,65
p = 0,011 – – –

20:3ω-6 0,59
p = 0,025 – – – – –

20:4ω-6 – – –0,6
p = 0,013 – – –

22:4ω-6 –0,81
p = 0,042 – – –0,59

p = 0,025 – – –

22:5ω-3 – – – – –0,62
p = 0,022 – –0,58

p = 0,028

22:6ω-3 – – – – –0,65
p = 0,011 – –0,66

p = 0,009

16:0 ДМА –0,55
p = 0,038

–0,79
p = 0,001 – – 0,57

p = 0,029 – –

ДМА16:0/МЭЖК16:0 –0,88
p < 0,001 – – – – –

18:0 ДМА –0,66
p = 0,009

–0,61
p = 0,019 – – – – –

18:1 ДМА –0,53
p = 0,038 – – – – – –

ДМА18:0/МЭЖК18:0 –0,59
p = 0,023

–0,59
p = 0,023 – – – – –

20:0 ДМА 0,57
p = 0,029 – – – – – –

Примечание. Приведены только статистически значимые связи между показателями при р < 0,05.

Т А б л И ц А   4
коРРеляЦИоННые СвяЗИ междУ ПокАЗАТелямИ 
дИСФУНкЦИИ мАлых дыхАТельНых ПУТей 
И жИРНых кИСлоТ, ПлАЗмАлоГеНов У ПАЦИеНТов 
1-й ГРУППы (коРРеляЦИя СПИРмеНА, r)

t A b l E   4
CoRRElATIonS bETwEEn IndICAToRS oF dySFunCTIon 
oF SmAll AIRwAyS And FATTy ACIdS, PlASmAlogEnS 
In PATIEnTS oF gRouP 1 (SPEARmAn CoRRElATIon, r)
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Установленные особенности состава жирных кислот, 
эйкозаноидов, плазмалогенов, их взаимосвязи с показа-
телями ФВД свидетельствуют об их участии в прогресси-
ровании бронхобструкции, формировании воздушных 
ловушек и гиперинфляции при БА.

оБСУждеНИе РеЗУльТАТов

Выявленные в исследовании изменения показате-
лей ФВД по данным спирометрии и бодиплетизмогра-
фии свидетельствуют о наличии у пациентов с различ-
ной массой тела с лёгкой частично контролируемой БА 
генерализованной бронхиальной обструкции. При этом 

у пациентов с БА, ассоциированной с ожирением, уста-
новлено снижение уровней ОФВ1, СОС25–75 и повыше-
ние показателя ООЛ, которые указывают на развитие 
дисфункции МДП у пациентов данной группы.

При изучении липидного состава плазмы крови 
по уровню жирных кислот, эйкозаноидов и плазмало-
генов установлены особенности липидома в группах 
пациентов с БА. Причём динамика изменения липи-
дов плазмы крови указывает на наличие системного 
хронического воспалительного процесса у пациентов 
с БА, усугубляющегося при присоединении ожирения. 
Ранее показано, что воспаление при БА, ассоцииро-
ванной с АО, опосредовано гиперпродукцией лепти-
на, провоспалительных цитокинов, которые приводят 

Т А б л И ц А   5
коРРеляЦИоННые СвяЗИ междУ ПокАЗАТелямИ 
дИСФУНкЦИИ мАлых дыхАТельНых ПУТей 
И жИРНых кИСлоТ, ПлАЗмАлоГеНов У ПАЦИеНТов 
2-й ГРУППы (коРРеляЦИя СПИРмеНА, r)

t A b l E   5
CoRRElATIonS bETwEEn IndICAToRS oF dySFunCTIon 
oF SmAll AIRwAyS And FATTy ACIdS, PlASmAlogEnS 
In PATIEnTS oF gRouP 2 (SPEARmAn CoRRElATIon, r)

Показатели ФЖел% ОФВ1% СОС25-75% ФОе % ООл% Оел% ООл/Оел%

14:0 – – – – – – –

15:0 0,49
p = 0,019

0,48
p = 0,022 – – – – –

16:0 –0,66
p < 0,001 – – – – – –

17:1 – – – –0,59
p = 0,019 – –0,54

p = 0,036 –

18:0 –0,47
p = 0,024 – – 0,32

p = 0,041 – – –

20:1ω-7 –0,51
p = 0,005

–0,43
p = 0,022

–0,45
p = 0,005 – – –0,70

p < 0,001
0,52

p = 0,009

20:4ω-6 – – – – – – 0,73
p = 0,017

20:5ω-3 – – – – 0,39 
p = 0,034

0,47
p = 0,009 –

20:4ω-6/20:5ω-3 – – – – – – 0,78
p = 0,016

22:4ω-6 – – 0,29
p = 0,044 – 0,29 

p = 0,046 – –

22:5ω-3 – – – – – – –0,58
p = 0,028

22:6ω-3 а – – – – – – –0,66
p = 0,009

ДМА18:0/МЭЖК18:0 – – – – – – –0,41
p = 0,029

20:0 ДМА – – – –0,47
p = 0,024

–0,42 
p = 0,048 – –

Тромбоксан В2, пг/мл –0,89
p < 0,001 – – –0,65

p = 0,011 – –0,86 
p < 0,001 –

Примечание. Приведены только статистически значимые связи между показателями при р < 0,05.
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к системному хроническому воспалению низкой ин-
тенсивности [21].

У пациентов с БА отмечено повышение только доли 
насыщенной миристиновой кислоты. В  то же время 
для  большинства НЖК установлены корреляционные 
связи с показателями ФВД, что указывает на вовлечен-
ность их в развитие бронхиальной обструкции и  дис-
функции МДП. Насыщенные жирные кислоты (миристи-
новая, стеариновая, пальмитиновая), с одной стороны, 
играют структурную роль, влияющую на плотность упа-
ковки клеточной мембраны; с другой стороны, увеличе-
ние их уровня в биологических субстратах всегда явля-
ется неблагоприятным признаком с позиции сигналь-
ных функций клетки, поскольку в этом случае мембрана 
становится менее восприимчивой к экспрессии рецеп-
торов и синтезу иммунных медиаторов. В сурфактанте 
лёгких насыщенные жирные кислоты, эстерефициро-
ванные в сложные липиды, образуют более структури-
рованную упаковку фосфолипидов, что повышает плот-
ность сурфактанта [22]. Поэтому химический состав сур-
фактанта, его обогащённость НЖК могут влиять на свой-
ства и структуру МДП.

У пациентов с БА и ожирением отмечалось повыше-
ние уровней моноеновой пальмитолеиновой и гексаде-
ценовой кислот. МЖК входят в структуру каждой клет-
ки, играют существенную роль в регуляции липидно-
го обмена [23]. Известно, что пальмитолеиновая кисло-
та функционирует как липокин-липид с гормоноподоб-
ной биологической активностью. Пальмитоолеиновая 
кислота способна напрямую учувствовать в регуляции 
инсулинорезистентности и метаболических нарушений 
[24]. В исследованиях D. Mozaffarian и соавт. показано, 
что повышенный уровень пальмитоолеиновый кисло-
ты ассоциирован с лучшим метаболическим профилем 
и низким уровнем развития диабета [24]. Выявленное 
в нашем исследовании повышение уровня пальмитоле-
иновой кислоты у пациентов с БА и ожирением, возмож-
но, свидетельствует о компенсаторной реакции организ-
ма, направленной на поддержание липидного гомеоста-
за с целью минимизации метаболических нарушений.

В 1-й группе пациентов на фоне нормального уровня 
МЖК, а также во 2-й группе установлены ассоциативные 
связи МЖК семейства n-9 и n-7 с показателями ФВД, ха-
рактеризующими состояние МДП, что позволяет сделать 
заключение о влиянии МЖК семейства n-9 и n-7 на фор-
мирование дисфункции МДП.

Установлены различия состава ПНЖК в группах боль-
ных БА с НМТ (1-я группа) и БА, ассоциированной с ожи-
рением (2-я  группа). Во 2-й группе пациентов наблю-
далось изменение уровней ПНЖК семейства n-3 и n-6. 
На фоне снижения уровней эйкозапентаеновой (20:5n-
3), докозагексаеновой (22:6n-3) кислот отмечалось уве-
личение содержания γ-линоленовой (18:3n-6) кислоты, 
дигомо-γ-линоленовой (20:3n-6) ЖК по сравнению с кон-
тролем и 1-й группой.

Полиненасыщенные жирные кислоты отвечают 
за увеличение текучести и вязкости клеточной мембра-
ны. ПНЖК семейства n-6 являются основными субстрата-
ми синтеза провоспалительных, бронхоконстрикторных, 

вазоконстрикторных медиаторов и предшественниками 
эндоканнабиноидов, липоксинов, в то время как ПНЖК 
семейства n-3 рассматривают как предшественники про-
тивовоспалительных, проразрешающих, вазодилятаци-
онных медиаторов. Известно, что n-3 ПНЖК оказывают 
влияние на маркеры воспаления, снижая их уровень 
(С-реактивный белок, ИЛ-6, фактор некроза опухоли α). 
Из эйкозапентаеновой кислоты (20:5n-3) синтезируют-
ся оксилипины (марезины, резольвины, протектины), 
которые являются противовоспалительными, прораз-
решающими и антипролиферантивными медиаторами, 
что обеспечивает наиболее важный конкурирующий ка-
скад при воспалении, направленный на его разрешение 
[25]. Смещение баланса между арахидоновой (20:4n-6) и 
эйкозопентаеновой (20:5n-3) ЖК указывает на наруше-
ния в эйкозаноидном цикле и, соответственно, на высо-
кий риск развития воспалительного процесса, что явля-
ется прогностически неблагоприятным признаком уси-
ления провоспалительных реакций, которые могут при-
вести к развитию дисфункции МДП при сочетанном те-
чении БА [26].

Интересные корреляционные связи установлены 
между показателями ФВД, отражающими состояние 
МДП и составом ПНЖК семейства n-3 и n-6 в группах. Так, 
для пациентов с БА и НМТ выявлено наибольшее количе-
ство связей с ФЖЕЛ и ОФВ1. Известно, что эти показате-
ли отражают наличие или отсутствие обструкции брон-
хов на разных уровнях и могут выступать в качестве ин-
дикаторов ремоделирования дыхательных путей [27].

Во 2-й группе у пациентов с БА и ожирением для по-
казателей, отражающих состояние МДП (ФОЕ, ООЛ, ОЕЛ, 
ООЛ/ОЕЛ), выявлено наибольшее количество прямых 
связей с ПНЖК семейства n-6 и отрицательных – с ПНЖК 
семейства n-3. В отличие от 1-й группы, при сочетанном 
течении БА установлены взаимосвязи уровней эйкозо-
пентаеновой кислоты, соотношения 20:4n-6/20:5n-3 с по-
казателями ООЛ, ООЛ/ОЕЛ.

Полученные результаты указывают на участие 
ПНЖК в развитии и прогрессировании воспаления 
МДП и  на  формирование воздушных ловушек и гипе-
ринфляции.

Примечательно, что у пациентов с БА независимо 
от массы тела в крови увеличено содержание тромбок-
сана В2 и лейкотриена В4 по сравнению с группой кон-
троля. Эйкозаноиды как производные арахидоновой 
кислоты способствуют развитию выраженной воспали-
тельной реакции [26]. У пациентов с БА и АО уровень 
лейкотриена В4 был выше относительно группы паци-
ентов 1-й группы. Установленная обратная связь меж-
ду уровнями тромбоксана В2 и ФЖЕЛ, ФОЕ, ОЕЛ при БА, 
ассоциированной с ожирением, свидетельствует о во-
влеченности тромбоксана в развитие дисфункции МДП 
в этой группе пациентов.

Уровень плазмалогенов у пациентов 1-й груп-
пы не  отличался от показателей контроля. Несмотря 
на это, обнаружены обратные корреляционные свя-
зи между плазмалогенами 16:0ДМА, 18:0ДМА, 18:1ДМА 
и 20:0ДМА с показателями ФВД (ФЖЕЛ, ОФВ1). При этом 
во 2-й группе (БА с ожирением) снижение уровня плаз-
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малогенов, содержащих альдегиды 16:0 и 18:0, и соотно-
шения 18:0ДМА/18:0МЭЖК сочеталось с наличием отри-
цательных взаимосвязей между показателями, отража-
ющими состояние МДП (ФОЕ, ООЛ, ООЛ/ОЕЛ), и уров-
нями 20:0ДМА и 18:0ДМА/18:0МЭЖК. Установленные 
взаимосвязи указывают на участие плазмалогенов в раз-
витии и прогрессировании воспаления МДП и на фор-
мирование воздушных ловушек и гиперинфляции. Из-
вестно, что плазмалогены увеличивают вязкость и натя-
жение сурфактанта лёгких. Поскольку лёгкие являются 
непосредственной мишенью активных форм кислоро-
да, плазмалогены, входящие в состав сурфактанта, за-
щищают лёгкие от их агрессивного воздействия и дру-
гих факторов внешней среды [28–30]. В исследованиях 
J.E. Sordillo и соавт. плазмалогены идентифицированы 
как возможные медиаторы изменений функции лёгких 
у лиц с астмой, в том числе возрастных, а также могут слу-
жить в качестве потенциальной фармакологической ми-
шени для улучшения ФВД у людей с астмой [13].

Таким образом, наличие большого количества пря-
мых и обратных взаимосвязей между липидными меди-
аторами и показателями ФВД у пациентов с БА и НМТ 
можно расценить как более активный системный ответ 
на развитие заболевания, направленный на сохране-
ние внутреннего гомеостаза. При этом ассоциация БА 
с ожирением вызывает снижение защитных сил орга-
низма и прогрессирование заболевания, что отражает-
ся на клинико-лабораторных и функциональных пока-
зателях. Выявленные взаимосвязи между показателями 
дисфункции МДП и липидомом плазмы крови указыва-
ют на важное значение жирных кислот, плазмалогенов 
и эйкозаноидов в регуляции функционального состоя-
ния МДП при БА.

ЗАклюЧеНИе

У пациентов с БА лёгкой степени тяжести, ассоции-
рованной с АО, на фоне генерализованной бронхиаль-
ной обструкции развивается дисфункция малых дыха-
тельных путей. Важным патогенетическим звеном фор-
мирования дисфункции МДП является нарушение ме-
таболизма жирных кислот и синтеза плазмалогенов, 
увеличение образования воспалительных липидных ме-
диаторов, таких как тромбоксан и лейкотриен. Для со-
четанного течения БА и алиментарно-конституцион-
ного ожирения характерно повышение уровней НЖК, 
МЖК, ПНЖК семейства n-6 и снижение доли ПНЖК се-
мейства n-3 в плазме крови. Нарушение синтеза липид-
ных медиаторов (плазмалогенов и эйкозаноидов) при 
БА, отягощённой ожирением, детерминирует измене-
ние молекулярных механизмов иммунного сигналинга 
и антиоксидантных процессов, что лежит в основе раз-
вития хронического системного и местного воспаления 
при БА, ассоциированной с ожирением. Наличие высо-
кой корреляции компонентов липидома крови с функ-
циональными показателями органов дыхания указы-
вает на патогенетическую роль жирных кислот и вос-
палительных липидных медиаторов в формировании 

и прогрессировании дисфункции МДП при БА в сочета-
нии с ожирением, а следовательно, и утяжелении тече-
ния БА. Биомаркерами формирования и прогрессиро-
вания дисфункции МДП, а следовательно, и утяжеления 
течения БА могут быть эйкозопентаеновая кислота, со-
отношение ПНЖК семейства n-6 и n-3 (20:4n-6/20:5n-3) 
и тромбоксан В2, имеющие характерные для БА в соче-
тании с ожирением корреляционные связи с маркера-
ми дисфункции МДП. Дальнейшие исследования липид-
ных триггеров дисфункции МДП позволят разработать 
технологии прогнозирования течения и контроля БА.
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