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ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ВЗАИМОСВЯЗЬ  
СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ И СОСТОЯНИЯ  
МАЛЫХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ ПРИ ЛЕГКОЙ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ С ОЖИРЕНИЕМ
Юренко А.В., Антонюк М.В., Минеева Е.Е., Ходосова К.К.
Научно-исследовательский институт медицинской климатологии и восстановительного лечения – 
Владивостокский филиал Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания, 
г. Владивосток, Россия

Резюме. Цель исследования – установить взаимосвязи между уровнем цитокинов в сыворотке кро-
ви и показателями легочной функции; выделение маркеров развития дисфункции малых дыхатель-
ных путей у больных легкой бронхиальной астмой частично контролируемого течения с ожирением. 

Обследовано 53 пациента с легкой бронхиальной астмой частично контролируемого течения с 
ожирением I-II степени. Группу контроля составили 25 здоровых добровольцев. Всем участникам 
проводили спирометрию, бодиплетизмографию, в сыворотке крови определяли фактор некроза опу-
холи альфа (TNFα), интерферон гамма (IFNγ), интерлейкины (IL) IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17А. 

У пациентов с бронхиальной астмой легкой степени тяжести частично контролируемого течения 
независимо от массы тела выявлено увеличение IL-17А на 55,8% и IL-4 на 44,9%. По результатам 
кластерного анализа выделено две группы в зависимости от состояния малых дыхательных путей 
и уровня про- и противоспалительных цитокинов. Показано, что дисфункция малых дыхательных 
путей сопровождается гиперцитокинемией и чаще диагностируется при бронхиальной астме с пре-
обладанием Th1- и Th17-иммунного ответа. Выявлена ассоциация IL-17А, IL-6 с показателями, от-
ражающими состояние малых дыхательных путей, IFNγ с показателями, указывающими на наличие 
обструкции. 

При легкой бронхиальной астме с ожирением выявлены особенности легочной функции в зави-
симости от цитокинового статуса. Выделено два иммуно-функциональных варианта, отличающиеся 
активностью системного воспаления, типом иммунного ответа и состоянием малых дыхательных пу-
тей. Выявленные взаимосвязи позволяют рассматривать IL-17А, IL-6 и IFNγ как маркеры дисфунк-
ции малых дыхательных путей при легкой бронхиальной астме частично контролируемого течения, 
ассоциированной с ожирением. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, цитокины, малые дыхательные пути
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PATHOPHYSIOLOGICAL RELATION BETWEEN THE SYSTEMIC 
INFLAMMATION AND THE STATE OF SMALL AIRWAYS IN MILD 
ASTHMA WITH OBESITY
Yurenko A.V., Antonyuk M.V., Mineeva E.E., Khodosova K.K. 
Research Institute of Medical Climatology and Rehabilitation Treatment, Vladivostok Branch of Far Eastern Scientific 
Center of Physiology and Pathology of Respiration, Vladivostok, Russian Federation

Abstract. The aim of present study was to establish the relationship between the level of blood serum 
cytokines and indexes of pulmonary function as well as to identify the markers of evolving dysfunction of small 
airways in obese patients with partially controlled mild bronchial asthma. 

We have examined 53 patients with mild asthma of partially controlled clinical course complicated with 
obesity (I-II degree). The control group consisted of 25 healthy volunteers. All participants underwent spirometry, 
bodyplethysmography. Tumor necrosis factor alpha (TNFα), interferon gamma (IFNγ), interleukins (IL) IL-
2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A were determined in blood serum. 

In the patients with partially controlled mild asthma, an increase in IL-17A by 55.8%, and IL-4 by 44.9% 
was detected, regardless of body mass. According to the results of cluster analysis, two sub-groups were 
discerned, depending on the state of the small airways and the levels of pro- and anti-inflammatory cytokines. 
The dysfunction of small airways was shown to be accompanied by hypercytokinemia being more common 
in bronchial asthma with predominant Th1-and Th17-immune responses. We have revealed an association 
between IL-17A, IL-6 levels and functional indices reflecting the state of the small airways, as well as correlation 
between IFNγ and the indices of bronchial obstruction. 

The features of pulmonary function were found to be dependent on the cytokine status in mild asthma with 
obesity. Two immuno-functional variants were identified, differing in activity of systemic inflammation, type 
of immune response, and functional state of the small airways. The revealed relationships allow us to consider 
IL-17A, IL-6 and IFNγ as markers of small airways dysfunction in mild asthma of partially controlled clinical 
course associated with obesity.

Keywords: bronchial asthma, obesity, cytokines, small airways 

Введение
Недостаточная эффективность лечения суще-

ствующими методами у части больных бронхи-
альной астмой (БА) служит поводом для изучения 
фенотипов БА. Независимо от степени тяжести, 
в основе всех проявлений БА лежит хроническое 
воспаление. При этом воспалительный процесс 
органов дыхания у больных БА неоднороден, и 
оценка течения заболевания не только по кли-
ническим показателям, но и по биомаркерам как 
неспецифического, так и специфического воспа-
ления, является достаточно актуальной.

В качестве маркеров, свидетельствующих о 
наличии, выраженности и характере воспаления 
дыхательных путей при аллергических заболева-
ниях, в последнее время используются цитокины, 
которые участвуют в осуществлении иммуноло-
гических и других реакций формирующих раз-
личные фенотипы БА [21]. Направленность и ме-
ханизмы действия цитокинов из-за выраженной 
плейотропности могут проявляться по-разному, 
в зависимости от типа иммунного ответа. В раз-

витии БА важная роль отводится дисбалансу 
Т-клеток, таких как Th1-, Th2-субпопуляций с 
преобладанием последних. В ряде исследований 
установлено, что Th2-клетки через массив ци-
токинов (IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, IL-25) 
активизируют воспаление дыхательных путей 
прямо или косвенно, что наиболее характерно 
для аллергической БА [20]. В настоящее время 
показано значение Th17 лимфоцитов в развитии 
бронхиальной гиперреактивности при некото-
рых фенотипах БА [9]. Существуют данные о на-
личии трех фенотипов иммунного ответа при БА: 
1) эозинофильного воспаления; 2) аллергической 
сенсибилизации с наличием антиген-специфи-
ческого IgE и гиперреактивностью; 3) ремодели-
рования бронхов [10].

Воспаление воздухоносных путей при БА 
затрагивает не только центральные, но и дис-
тальные отделы бронхиального дерева – малые 
дыхательные пути (МДП). В некоторых исследо-
ваниях показано, что при астме периферические 
дыхательные пути являются основной мише-
нью [11]. Дисфункция МДП выявляется не у всех 
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пациентов, особенно на ранних стадиях развития 
заболевания. При этом указанные изменения ди-
агностируется не только на фоне легкой генера-
лизованной бронхиальной обструкции, но и при 
нормальной легочной функции [5]. 

На сегодняшний день ведутся активные иссле-
дования иммунно-метаболических особенностей 
развития БА и состояния МДП на фоне избыточ-
ной массы тела и ожирения, результаты которых 
зачастую противоречивы ввиду гетерогенности ее 
клинических проявлений. При этом отмечается 
различный фенотип воспаления, в зависимости 
от массы тела, даже при легкой степени тяжести 
БА. В ранее проведенных авторами данной ста-
тьи исследованиях установлено, что у пациентов 
при БА легкой степени тяжести частично контро-
лируемого течения при увеличении массы тела и 
развитии ожирения характер цитокинового дис-
баланса свидетельствует о преобладании нейтро-
фильного типа воспаления [19]. Кроме того, при 
данном фенотипе БА поражаются не только цен-
тральные бронхи, но и МДП, а персистирующее 
воспаление является одним из факторов, препят-
ствующих достижению контроля над заболева-
нием [4].

Таким образом, поскольку БА является гете-
рогенным заболеванием с разнообразными па-
тофизиологическими механизмами, сохраняет 
актуальность исследование механизмов развития 
дисфункции МДП и прогнозирование течения 
заболевания при фенотипе БА, ассоциированной 
с ожирением. 

Цель исследования – установление взаимосвя-
зей между уровнями цитокинов в сыворотке кро-
ви и показателями функции внешнего дыхания; 
выделение маркеров развития дисфункции МДП 
у больных бронхиальной астмой легкой степени 
тяжести частично контролируемого течения с 
ожирением.

Материалы и методы
Исследование осуществлено в соответствии с 

требованиями Хельсинкской декларации (пере-
смотр 2013 г.), с одобрения локального Биоэти-
ческого комитета и на условиях добровольного 
информированного согласия.

В исследовании участвовали 53 пациента с БА 
легкой степени тяжести, частично контролируе-
мого течения с алиментарно-конституциональ-
ным ожирением I-II степени. Среди обследован-
ных 15 мужчин и 38 женщин, средний возраст 
50,25±15,08 лет. Группу контроля составили 25 
здоровых добровольцев с нормальной массой 
тела, без бронхолегочной патологии, сопостави-
мые по полу и возрасту с обследованными боль-
ными. 

Критерии включения в исследование: БА лег-
кой степени тяжести, частично контролируемо-
го течения, алиментарно-конституциональное 
ожирение 1-2-й степени, возраст от 18 до 65 лет. 

Критерии исключения из исследования: БА 
средней и тяжелой степени тяжести, неконтро-
лируемого течения, хроническая обструктивная 
болезнь легких, профессиональные заболевания 
бронхолегочной системы, эндокринные заболе-
вания, алиментарно-конституционное ожирение 
3-4-й степени, заболевания внутренних органов в 
стадии декомпенсации. 

Всем пациентам, включенным в исследование, 
после ознакомления и подписания ими инфор-
мированного согласия проводилось общепри-
нятое клинико-лабораторное и функциональ-
ное обследование в соответствии со стандартом 
обследования для БА и алиментарно-конститу-
ционного ожирения. Диагноз «БА» выставляли 
в соответствии с рекомендациями GINA, 2020. 
Для оценки субъективного состояния пациен-
тов, определения уровня контроля над заболева-
нием использовали тест ACQ-5 (Asthma Control 
Questionnaire). Количество баллов теста ACQ-5 
от 0,75 до 1,5 подтверждало частичный контроль 
над заболеванием [15]. 

Исследование функции внешнего дыхания 
(ФВД) проводили на аппарате Master Screen Body 
(Германия). По данным спирометрии оценивали 
жизненную емкость легких (ЖЕЛ), резервный 
объем выдоха (РОвыд.), форсированную жиз-
ненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем форси-
рованного выдоха за первую секунду (ОФВ1), 
процентное соотношение ОФВ1 к ЖЕЛ (ОФВ1/
ЖЕЛ), процентное соотношение ОФВ1 к ФЖЕЛ 
(ОФВ1/ФЖЕЛ), максимальную объемную ско-
рость после выдоха 25% ФЖЕЛ (МОС75), макси-
мальную объемную скорость после выдоха 50% 
ФЖЕЛ (МОС50), максимальную объемную ско-
рость после выдоха 75% ФЖЕЛ (МОС25), сред-
нюю объемную скорость в интервале выдоха от 
25% до 75% ФЖЕЛ (СОС25-75). Для исследования 
обратимости обструкции использовали пробу с 
сальбутамолом (400 мкг). Бронходилатационный 
тест считается положительным, если после инга-
ляции короткодействующего бронходилататора 
коэффициент бронходилатации составляет более 
12% и абсолютный прирост – более 200 мл [17]. 
С помощью бодиплетизмографии оценивали 
статические легочные объемы и емкости: функ-
циональную остаточную емкость (ФОЕ), оста-
точный объем легких (ООЛ), общую емкость лег-
ких (ОЕЛ), процентное соотношение ООЛ/ОЕЛ 
и бронхиальное сопротивление на вдохе (Сопр. 
вд.) и бронхиальное сопротивление на выдохе 
(Сопр. выд.). 
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О состоянии МДП судили по показателям 
бодиплетизмографии (ООЛ, ОЕЛ, ООЛ/ОЕЛ, 
ФОЕ). Критерием дисфункции МДП по данным 
бодиплетизмографии принято наличие «воздуш-
ных ловушек» (увеличение ООЛ более 140% и 
доли ООЛ в структуре ОЕЛ – более 125% от долж-
ных значений) и признаков гиперинфляции (уве-
личение ФОЕ более 130% от должного) [4, 17]. 

Для диагностики алиментарно-конституци-
онного ожирения и определения его степени 
рассчитывали индекс Кетле (ИК) по формуле 
(вес(кг) / рост(м)3). Согласно рекомендациям 
ВОЗ нормальная масса тела (НМТ) диагностиру-
ется при значении ИК = 18,9-24,9 кг/м3, избыточ-
ная масса тела (ИМТ) – при значении ИК = 25-
29,9 кг/м3, ожирение I степени – при значении 
ИК = 30-34,9 кг/м3, ожирение II степени – при 
значении ИК = 35-39,9 кг/м3, ожирение III сте-
пени – при значении ИК = 40 и более кг/м3 [12].

Цитокиновый профиль оценивали по со-
держанию в сыворотке крови фактора некроза 
опухоли-α (TNFα), интерферон-γ (IFNγ), ин-
терлейкинов (IL) IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17А, 
определяемых методом проточной цитометрии 
(тест-систем фирмы BD, США) на цитометре 
BD FACS Canto II, США). Для обработки данных 
использовали программу FCAPARRAY 3 (BD, 
США). 

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием стандартного пакета статисти-
ческих программ Statistica 6.1 для Windows. Про-
верку гипотезы нормальности распределения 
количественных признаков в группах проводили 
с помощью критериев Колмогорова–Смирнова, 
Шапиро–Уилка и критерия согласия Пирсона χ2. 
Дескриптивные статистики в тексте представле-

ны как М±SD (при нормальном распределении 
признака, где М – среднее, SD – стандартное от-
клонение) и Me (Q0,25-Q0,75) (при распределении, 
не соответствующему нормальному, где Me – ме-
диана, Q0,25 – нижний квартиль, Q0,75 – верхний 
квартиль). Статистически значимое различие 
между альтернативными количественными па-
раметрами с распределением, соответствующим 
нормальному закону, оценивали с помощью 
t-критерия Стьюдента, в противном случае – с 
помощью двухвыборочного критерия Уилкок-
сона, критерия Манна–Уитни, Колмогорова. 
Исследование взаимосвязи между парами при-
знаков проводилось с помощью критерия корре-
ляции Спирмена (r). Для классификации паци-
ентов на группы применялся кластерный анализ. 
Различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05.

Результаты
Клинико-функциональная характеристика 

пациентов представлена в таблице  1. Показате-
ли ФВД по данным спирометрии у пациентов с 
БА легкой степени тяжести частично контро-
лируемого течения по сравнению с контроль-
ной группой были снижены: РОвыд. на 46% 
(р < 0,001), ОФВ1 на 13,8% (р = 0,015), ОФВ1/
ЖЕЛ на 14,9% (р < 0,001), ОФВ1/ФЖЕЛ на 10% 
(р = 0,002), МОС75 на 26% (р = 0,003), МОС50 на 
39% (р < 0,001), МОС25 на 30% (р < 0,001), СОС25-75  

на 39% (р < 0,001), по данным бодиплетизмогра-
фии выявлено статистически значимое увеличе-
ние показателей по медиане бронхиального со-
противления на вдохе на 58,8% (р = 0,004) и на 
выдохе на 58,8% (р = 0,017), что характерно для 
бронхиальной обструкции.

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ЛЕГОЧНОЙ ФУНКЦИИ, ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ У ПАЦИЕНТОВ С ЛЕГКОЙ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ
TABLE 1. PARAMETERS OF PULMONARY FUNCTION, CYTOKINE PROFILE IN PATIENTS WITH MILD ASTHMA

Параметры
Parameters

Здоровые
Healthy
n = 25

Пациенты с БА
Patients with asthma

n = 53
Индекс Кетле, кг/м2

Body mass index, kg/m2 24,85 (22,91-25,58) 32,65 (28,94-35,40)

ACQ-тест, баллы
ACQ test, scores – 1,1 (0,6-1,4)

ЖЕЛ, % от должного
VC, % of predicted 110,74±14,64 107 (96,1-117,4)

Е вд., % от должного
IC, % of predicted 105,65 (98,28-121,70) 117 (102,90-135,75) 

р = 0,008
РО выд., % от должного
ERV, % of predicted 124,65 (108,38-139,35) 60,8 (50,60-87,25) 

р < 0,001
ФЖЕЛ, % от должного
FVC, % of predicted 105,5 (99,73-123) 105,3 (86,4-111)
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Параметры
Parameters

Здоровые
Healthy
n = 25

Пациенты с БА
Patients with asthma

n = 53
ОФВ1, % от должного
FEV1, % of predicted 104,4 (95,68-112) 92 (76,9-04,3) 

р = 0,015
ОФВ1 / ЖЕЛ, %
FEV1 / VC, % 74,81 (71,25-82,85) 67,8 (61,38-73,49) 

р < 0,001
ОФВ1 / ФЖЕЛ, %
FEV1 / FVC, % 78,72 (73,90-84,38) 78,72 (73,90-84,38)

р = 0,002
МОС75, % от должного
MEF75, % of predicted 100,45 (84,08-117,78) 74,3 (48,7-95,4)

р = 0,003
МОС50, % от должного
MEF50, % of predicted 82,85 (64,83-110,43) 50,4 (31,6-65,4)

р < 0,001
МОС25, % от должного
MEF25, % of predicted 46,45 (40,73-81,88) 32,45 (23,18-45,03) 

р < 0,001
CОС25-75, % от должного
MМEF25-75, % of predicted 73,75 (57,55-97,05) 44,65 (25,93-56,63) 

р < 0,001
Сопр. вд., кПа × с/л
Rin, kPa × s/l 0,17 (0,14-0,20) 0,27 (0,21-0,39) 

р = 0,004
Сопр. выд., кПа × с/л
Rex, kPa × s/l 0,22 (0,15-0,30) 0,37 (0,28-0,64) 

р = 0,017
Сопр. общ., кПа × с/л 
Rtot, kPa × s/l 0,19 (0,14-0,25) 0,31 (0,21-0,44)

р = 0,006
ФОЕ, % от должного
FRCplet, % of predicted 113,5 (103,03-125,40) 101,6 (89,8-115,7)

ООЛ, % от должного
RV, % of predicted 107,85 (92,68-118,53) 111,8 (91,3-140,1)

ОЕЛ, % от должного
TLC, % of predicted 115 (95,48-120,33) 105 (95,9-112,8)

ООЛ / ОЕЛ, %
RV / TLC, % 98,15 (91,13-100,50) 102,6 (92,5-125,0)

IL-2, пг/мл
IL-2, pg/mL 16,15 (12,03-19,45) 16,6 (11,1-23,75)

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL 4,78 (3,63-7,92) 6,93 (4,88-10,09) 

р = 0,004
IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 4,66 (3,86-6,42) 4,67 (3,53-5,40) 

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL 5,33 (4,81-5,99) 4,87 (3,58-7,25)

TNFαα, пг/мл
TNFα, pg/mL 2,24 (2,13-2,75) 2,33 (2,00-2,95) 

IFNγγ, пг/мл
IFNγ, pg/mL 29,09 (25,11-36,79) 27,12 (21,87-41,14) 

IL-17А, пг/мл
IL-17А, pg/mL 38,24 (34,66-42,52) 59,59 (41,43-83,95) 

р = 0,018

Примечание. Дескриптивные статистики представлены как Me (Q0,25-Q0,75), где Me – медиана, Q0,25 – нижний квартиль, 
Q0,75 – верхний квартиль (при распределении, не соответствующем нормальному). р – статистическая значимость 
различий по сравнению с группой контроля; p2 – статистическая значимость различий между группами без 
дисфункции МДП и с дисфункцией МДП; приведены значения только для р < 0,05.

Note. Descriptive statistics are represented as Me (Q0.25-Q0.75), where Me is the median, Q0.25 is the lower quartile, Q0.75 is the upper 
quartile (with a distribution that does not correspond to normal). p is the statistical significance of differences compared to the 
control group; p2 is the statistical significance of differences between groups without TIR dysfunction and with TIR dysfunction; 
values are given only for p < 0.05.

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)
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ТАБЛИЦА 2. ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ ЛЕГОЧНОЙ ФУНКЦИИ, ПРО- И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 
ЦИТОКИНАМИ У ПАЦИЕНТОВ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ И ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА (ПАРНЫЕ КОРРЕЛЯЦИИ 
ПО СПИРМЕНУ, r)
TABLE 2. RELATIONSHIPS BETWEEN INDICATORS OF PULMONARY FUNCTION , PRO- AND ANTI-INFLAMMATORY 
CYTOKINES IN PATIENTS WITH ASTHMA AND OVERWEIGHT (PAIRED CORRELATIONS ACCORDING TO SPEARMAN, r)

Показатели
Parameters

Значение коэффициента 
корреляции, r

Value of the correlation coefficient, r
p-level

ЖЕЛ / IL-2
VC / IL-2 0,38 0,004

ФЖЕЛ / IL-2
FVC / IL-2 0,40 0,003

ОФВ1 / IL-2
FEV1 / IL-2 0,34 0,012

ОЕЛ / IL-2
TLC / IL-2 0,38 0,008

Е вд. / IL-4
IC / IL-4 0,37 0,047

ФЖЕЛ / IL-4
FVC / IL-4 -0,29 0,036

ОФВ1 / IL-4
FEV1 / IL-4 -0,30 0,028

ФОЕ / IL-6
FRCplet / IL-6 0,28 0,047

ФОЕ / IL-17A
FRCplet  / IL-17A 0,38 0,007

ООЛ / IL-17A
RV / IL-17A 0,28 0,044

ОЕЛ / IL-17A
TLC / IL-17A 0,31 0,031

МОС25 / TNFαα
MEF25  / TNFα -0,28 0,045

Сопр. выд. / TNFαα
Rex / TNFα 0,28 0,043

Сопр. вд. / IFNγγ
Rin / IFNγ 0,30 0,033

Сопр. выд. / IFNγγ
Rex / IFNγ 0,42 0,002

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

Note. Only statistically significant correlations between the indicators are given: at p < 0.05.

При оценке уровней цитокинов у пациентов 
с БА независимо от массы тела выявлено стати-
стически значимое увеличение провоспалитель-
ных цитокинов IL-17А на 55,8% (р = 0,018) и 
противовоспалительного цитокина IL-4 на 44,9% 
(р = 0,004) по сравнению с контролем (табл. 1).

Результаты анализа взаимосвязей между пока-
зателями ФВД и про- и противовоспалительны-
ми цитокинами в данной группе представлены в 
таблице 2, приведены только статистически зна-
чимые взаимосвязи.

Наибольшее количество связей выявлено для 
IL-2: прямые корреляции с показателями ЖЕЛ, 
ФЖЕЛ, ОФВ1, ОЕЛ. Цитокин IL-17А имел пря-
мые зависимости со всеми показателями, ха-
рактеризующими дисфункцию МДП (ФОЕ, 
ООЛ, ОЕЛ). Отмечена также прямая корреляция 
между IL-6 и уровнем ФОЕ, IFNγ и показателя-
ми сопротивления вдоха и выдоха. Провоспа-
лительный цитокин TNFα имел отрицательную 
корреляцию с МОС25 и прямую корреляцию с 
показателем сопротивления выдоха. Определе-
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ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ ЛЕГОЧНОЙ ФУНКЦИИ, ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ У ПАЦИЕНТОВ С БРОНХИАЛЬНОЙ 
АСТМОЙ С ДИСФУНКЦИЕЙ И БЕЗ ДИСФУНКЦИИ МАЛЫХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

TABLE 3. INDICATORS OF PULMONARY FUNCTION, CYTOKINE PROFILE IN ASTHMA PATIENTS WITH AND WITHOUT 
DYSFUNCTION OF THE SMALL AIRWAYS

Параметры
Parameters

Группа 1
Group 1

n = 9

Группа 2
Group 2
n = 44

Возраст, лет
Age, years 57,67±11,69 53,95±14,25

Индекс Кетле, кг/м2

Body mass index, kg/m2 34,55 (30,1-36,79) 32,7 (30,93-34,65)

ACQ-тест, баллы
ACQ test, scores

1,4 (1,0-1,6) 
р = 0,017 1,05 (0,6-1,2)

ЖЕЛ, % от должного
VC, % of predicted 106,9 (90,5-110,8) 107,2 (97,15-118,38)

Е вд., % от должного
IC, % of predicted 122,5 (106,43-134,00) 115,7 (102,90-137,95)

РО выд.,  
% от должного
ERV, % of predicted

53,35 (44,20-55,93) 72,4 (51,85-93,20)

ФЖЕЛ, % от должного
FVC, % of predicted 86,3 (83,3-107,8) 105,55 (93,78-111,95)

ОФВ1, % от должного
FEV1, % of predicted

86,3 (83,3-107,8) 
р = 0,021 94,55 (80,03-105,10)

ОФВ1 / ЖЕЛ, %
FEV1 / VC, %

57,97 (46,94-64,90) 
р = 0,004 69,96 (64,03-74,08)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, %
FEV1 / FVC, %

62,53 (55,36-73,41) 
р = 0,003 74,25 (71,02-79,58)

МОС75, % от должного
MEF75, % of predicted

40,3 (23,2-63,4)
р = 0,032 77,7 (53,85-96,30)

МОС50, % от должного
MEF50, % of predicted

25,9 (18,8-47,3)
р = 0,032 55,6 (37,53-66,68)

МОС25, % от должного
MEF25, % of predicted 25,3 (17,35-30,50) 33,2 (23,2-45,9)

CОС25-75,  
% от должного
MМEF25-75, %  
of predicted

28,75 (13,93-35,30)
р = 0,045 49,75 (30,58-58,13)

Сопр. вд., кПа × с/л
Rin, kPa × s/l 0,29 (0,22-0,33) 0,27 (0,21-0,40)

Сопр. выд., кПа × с/л
Rex, kPa × s/l 0,44 (0,39-0,67) 0,36 (0,23-0,54)

Сопр. общ., кПа × с/л 
Rtot, kPa × s/l 0,33 (0,27-0,44) 0,3 (0,21-0,45)

ФОЕ, % от должного
FRCplet, % of predicted

117,5 (97,0-133,8) 
р = 0,002 99,9 (87,45-109,88)

ООЛ, % от должного
RV, % of predicted

136,3 (112,5-169,0)
р = 0,006 107,3 (87,15-138,90)

ОЕЛ, % от должного
TLC, % of predicted

110 (102,3-116,5) 
р = 0,042 104,6 (93,70-111,83)

ООЛ / ОЕЛ, %
RV / TLC, %

132,2 (100,1-144,1) 
р = 0,014 99,75 (91,25-118,93)
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Параметры
Parameters

Группа 1
Group 1

n = 9

Группа 2
Group 2
n = 44

IL-2, пг/мл
IL-2, pg/mL

20,6 (17,1-27,5) 
р = 0,039 15,23 (10,52-22,63)

IL-4, пг/мл
IL-4, pg/mL

11,99 (9,41-19,17) 
р = 0,017 6,03 (4,63-8,39)

IL-6, пг/мл
IL-6, pg/mL

5,55 (5,33-6,46)
р = 0,012 4,1 (3,46-5,12)

IL-10, пг/мл
IL-10, pg/mL

7,25 (4,46-9,66) 
р = 0,001 4,68 (3,39-6,55)

TNFα, пг/мл
TNFα, pg/mL

3,19 (2,92-3,51) 
р = 0,013 2,22 (1,97-2,82)

IFNγ, пг/мл
IFNγ, pg/mL

79,2 (47,30-106,47) 
р < 0,001 25,19 (21,35-33,20)

IL-17А, пг/мл
IL-17А, pg/mL

92,12 (87,60-104,14) 
р < 0,001 57,86 (39,78-74,85)

Примечание. Дескриптивные статистики представлены как Me (Q0,25-Q0,75), где Me – медиана, Q0,25 – нижний квартиль, 
Q0,75 – верхний квартиль (при распределении, не соответствующем нормальному). р – достоверность различий между 
группами. Приведены значения только для р ˂ 0,05.

Note. Descriptive statistics are represented as Me (Q0.25-Q0.75), where Me is the median, Q0.25 is the lower quartile, Q0.75 is the upper 
quartile (with a distribution that does not correspond to normal). p, the reliability of the differences between the groups. Values are 
given only for p 0.05.

ны отрицательные ассоциативные связи между 
уровнем противовоспалительного цитокина IL-4 
и такими показателями как ФЖЕЛ и ОФВ1.

С учетом основных показателей, характери-
зующих дисфункцию МДП и цитокинов, был 
применен кластерный анализ, который позволил 
классифицировать пациентов с БА на 2 группы в 
зависимости от состояния МДП и уровня про- и 
противоспалительных цитокинов (табл. 3). 

В 1-ю группу вошли 9 пациентов с дисфунк-
цией МДП (средний возраст 57,67±11,69 лет), во 
2-ю группу – 44 пациента без дисфункции МДП 
(средний возраст 53,95±14,25 лет). Отмечено, 
что в 1-ю группу попали пациенты с ожирением 
1-2-й степени, в то время как во 2-й группе пре-
имущественно были пациенты с ожирениям 1-й 
степени. Проведенный статистический анализ 
показателей ФВД и уровней цитокинов выявил 
достоверные их различия в группах.

У пациентов 1-й группы, имеющих признаки 
дисфункции МДП, по сравнению со 2-й группой, 
выявлены статистически значимые различия по 
таким показателям, как ФОЕ (р = 0,002), ООЛ 
(р = 0,006), ООЛ/ОЕЛ (р = 0,014), по ACQ-тесту 
(р = 0,017). Установлены различия уровней прак-
тически всех исследуемых цитокинов в группах 
пациентов. Отмечено повышение содержания 
IL-2 в 1,3 раза (р = 0,039), IL-4 практически в 2 
раза (р = 0,017), IL-10 в 1,5 раза (р = 0,001), IL-6 
в 1,3 раза (р = 0,001), TNFα в 1,4 раза (р = 0,013), 

IFNγ в 3 раза (р < 0,001) и IL-17А в 1,5 раза 
(р < 0,001). 

У пациентов с БА, имеющих дисфункцию 
МДП (1-я группа), отмечено наибольшее ко-
личество ассоциативных связей для IL-10 с по-
казателями спирометрии (ЖЕЛ, Емкость вдоха, 
ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ЖЕЛ). Установлены также 
положительные корреляции для IL-17А с показа-
телями, характеризующими дисфункцию МДП 
(ФОЕ, ООЛ, ОЕЛ, ООЛ/ОЕЛ), IL-6 (ФОЕ, ООЛ, 
ОЕЛ) и IFNγ с показателями, указывающими на 
наличие обструкции по данным бодиплетизмо-
графии (сопротивление вдоха, выдоха и общее 
сопротивление). В этой группе выявлена обрат-
ная корреляция для противовоспалительного 
цитокина IL-4 с ЖЕЛ, емкостью вдоха и прямая 
корреляция с сопротивлением выдоха.

У пациентов 2-й группы без дисфункции 
МДП по количеству статистически значимых 
корреляций ведущими показателями явились 
IL-2 (прямые корреляции с такими показате-
лями, как ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, МОС25, МОС50, 
СОС25-75, ОЕЛ), IL-17А (прямые корреляции с 
показателями резервного объема выдоха, обрат-
ные с ООЛ, ООЛ/ОЕЛ, общего бронхиального 
сопротивления на вдохе и выдохе). В отличие 
от 1-й группы выявлены отрицательные корре-
ляции противовоспалительного цитокина IL-4 с 
ООЛ и ООЛ/ОЕЛ, IL-10 с ООЛ/ОЕЛ, IL-6 с ООЛ 
и ООЛ/ОЕЛ, положительные ассоциации IFNγ с 

Таблица 3 (окончание)
Table 3 (continued)
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ТАБЛИЦА 4. ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ ЛЕГОЧНОЙ ФУНКЦИИ, ПРО- И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ 
ЦИТОКИНАМИ У ПАЦИЕНТОВ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ С ДИСФУНКЦИЕЙ И БЕЗ ДИСФУНКЦИИ МАЛЫХ 
ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ (ПАРНЫЕ КОРРЕЛЯЦИИ ПО СПИРМЕНУ, r)
TABLE 4. RELATIONSHIPS BETWEEN INDICATORS OF PULMONARY FUNCTION, PRO- AND ANTI-INFLAMMATORY 
CYTOKINES IN ASTHMA PATIENTS WITH AND WITHOUT DYSFUNCTION OF THE SMALL AIRWAYS (PAIRED CORRELATIONS 
ACCORDING TO SPEARMAN, r)

Показатели
Parameters

Значение коэффициента 
корреляции, r

Value of the correlation coefficient, r
p-level

Группа 1
Group 1

ЖЕЛ / IL-2
VC / IL-2 -0,68 0,042

Е вд. / IL-4
IC / IL-4 -0,74 0,037

Сопр. выд. / IL-4
Rin / IL-4 0,70 0,036

ФОЕ / IL-6
FRCplet / IL-6 0,66 0,041

ООЛ / IL-6
RV / IL-6 0,71 0,022

ОЕЛ / IL-6
TLC / IL-6 0,74 0,016

ЖЕЛ / IL-10
VC / IL-10 0,75 0,014

Е вд. / IL-10
IC / IL-10 0,75 0,015

ФЖЕЛ / IL-10
FVC / IL-10 0,86 0,016

ОФВ1 / IL-10 
FEV1 / IL-10 0,72 0,019

ОФВ1 / ЖЕЛ / IL-10 
FEV1 / VC / IL-10 0,67 0,049

Сопр. вд. / IFNγγ
Rin / IFNγ 0,78 0,009

Сопр. выд. / IFNγγ
Rex / IFNγ 0,70 0,025

Сопр. общ. / IFNγγ
Rtot / IFNγ 0,73 0,018

ФОЕ / IL-17A
FRCplet / IL-17A 0,62 0,05

ООЛ / IL-17A
RV / IL-17A 0,69 0,029

ОЕЛ / IL-17A
TLC / IL-17A 0,76 0,012

ООЛ/ОЕЛ / IL-17A
RV/TLC / IL-17A 0,52 0,011
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Показатели
Parameters

Значение коэффициента 
корреляции, r

Value of the correlation coefficient, r
p-level

Группа 2
Group 2

ЖЕЛ / IL-2
VC / IL-2 0,45 0,002

ФЖЕЛ / IL-2
FVC / IL-2 0,46 0,002

ОФВ1 / IL-2
FEV1 / IL-2 0,46 0,002

МОС25 / IL-2
MEF25 / IL-2 0,38 0,016

МОС50 / IL-2 
MEF50 / IL-2 0,37 0,017

СОС25-75 / IL-2
MМEF25-75 / IL-2 0,43 0,005

ОЕЛ / IL-2
TLC / IL-2 0,32 0,038

ООЛ / IL-4
RV / IL-4 -0,35 0,019

ООЛ / ОЕЛ / IL-4
RV/TLC / IL-4 -0,34 0,023

ООЛ / IL-6
RV / IL-6 -0,35 0,018

ООЛ / ОЕЛ / IL-6
RV/TLC / IL-6 -0,32 0,033

ООЛ / ОЕЛ / IL-10
RV / TLC / IL-10 -0,30 0,049

РО выд. / TNFαα
ERV / TNFα 0,39 0,011

Сопр. выд. / TNFαα
Rex / TNFα 0,31 0,043

РО выд. / IL-17A
ERV / IL-17A 0,34 0,027

Сопр. общ. / IL-17A
Rtot / IL-17A -0,31 0,046

ООЛ / IL-17A
RV / IL-17A -0,36 0,021

ООЛ/ОЕЛ / IL-17A
RV / TLC / IL-17A -0,36 0,021

РО выд. / IFNγγ
ERV / IFNγ 0,32 0,036

ООЛ / IFNγγ
RV / IFNγ -0,31 0,044

ООЛ / ОЕЛ / IFNγγ
RV / TLC / IFNγ 0,37 0,015

Примечание. См. примечание к таблице 2.
Note. As for Table 2.

Таблица 4 (окончание)
Table 4 (continued)
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ООЛ/ОЕЛ и отрицательные с ООЛ, указываю-
щими на наличие воздушных ловушек, а также 
TNFα с резервным объемом выдоха и сопротив-
лением выдоха. 

Обсуждение
Выявленные изменения показателей спиро-

метрии у пациентов с БА легкой степени тяже-
сти (увеличение емкости вдоха, снижение уровня 
резервного объема выдоха, снижение показате-
ля ОФВ1 и его соотношения с уровнем ЖЕЛ и 
ФЖЕЛ), а также данные бодиплетизмографии 
(повышение уровней сопротивления вдоха и вы-
доха, общего сопротивления) свидетельствует о 
наличии у обследуемых бронхиальной обструк-
ции, характерной для БА. Показатели бодипле-
тизмографии (ООЛ, ООЛ/ОЕЛ, ФОЕ), использу-
емые как критерии дисфункции МДП, у больных 
БА статистически значимо не отличались от 
значений в группе здоровых. При этом данные 
спирометрии косвенно свидетельствовали о на-
рушении функции периферических дыхательных 
путей у больных БА с ожирением. Так, снижение 
соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ и СОС25-75 отражает 
наличие обструкции бронхов и, по мнению не-
которых авторов, может выступать индикатором 
дисфункции МДП [1].

При изучении цитокиновой активности в сы-
воротке крови выявлено увеличение содержания 
цитокинов IL-4 и IL-17А, что позволяет предпо-
ложить наличие разных типов иммунного ответа 
у больных с легкой БА и ожирением [3]. Избы-
точное производство IL-4 связано с аллергией и 
характерно в большей степени для атопической 
БА [14]. Повышение уровня IL-17А у пациентов 
указывает на участие Th17-опосредованных им-
мунных механизмов в развитии и прогрессиро-
вании заболевания. Продукция IL-17А приводит 
к активации нейтрофилов и других антимикроб-
ных факторов и формированию аутоиммунного 
типа воспаления. Такая закономерность свиде-
тельствует о наличии нейтрофильного типа вос-
паления у пациентов с БА, ассоциированной с 
ожирением [19]. 

Использование корреляционного анализа 
позволило выявить цитокины, влияющие на со-
стояние функции внешнего дыхания. Прежде 
всего интерес представляли цитокины, уровень 
которых был повышен. Установленные отрица-
тельные связи IL-4 с показателями спирометрии 
ФЖЕЛ и ОФВ1 указывают на роль этого цитоки-
на в развитии бронхиальной обструкции при БА. 
Данные эффекты связаны с тем, что IL-4 с одной 
стороны подавляет функции макрофагов и се-
крецию ими IL-1, TNFα, IL-6, обеспечивая, та-
ким образом, противовоспалительный эффект, с 
другой – повышает цитотоксическую активность 
макрофагов, способствуя миграции в очаг воспа-

ления нейтрофилов, что приводит к хронизации 
и прогрессированию процесса, в том числе раз-
витию бронхиальной обструкции [8]. Ассоциа-
тивные связи IL-17А с показателями ФОЕ, ООЛ, 
ОЕЛ указывают на влияние данного цитокина на 
развитие и прогрессирование воспаления МДП, 
формирование воздушных ловушек и гиперин-
фляции. 

Несмотря на то, что уровень IL-2 у больных 
легкой БА статистически достоверно не отли-
чался от его значений в контрольной группе, для 
этого цитокина выявлено наибольшее количе-
ство прямых умеренных связей с функциональ-
ными показателями (ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, ОЕЛ), 
что подтверждает его роль в развитии воспали-
тельного процесса в бронхах на ранних стадиях 
заболевания [8]. 

Выявленные прямые корреляционные связи 
для IL-6 с уровнем ФОЕ, TNFα и IFNγ с пока-
зателем бронхиального сопротивления выдоха 
и отрицательная корреляции TNFα с уровнем 
МОС25 позволяют рассматривать данные цито-
кины как маркеры развития обструкции дисталь-
ных отделов при БА легкого течения.

Таким образом, выявленный цитокиновый 
дисбаланс свидетельствует о смешанных меха-
низмах иммунного реагирования при легкой БА в 
сочетании с ожирением, влияющим на развитие 
воспаления и обструкцию дыхательных путей. 

По результатам кластерного анализа выделе-
но две группы с определенным иммуно-функ-
циональным вариантом легкой БА в сочетании с 
ожирением. Варианты характеризовались досто-
верными различиями по показателям, отражаю-
щим состояние функции МДП (ФЖЕЛ, ОФВ1, 
СОС25-75, ФОЕ, ООЛ, ООЛ/ОЕЛ). Такие показа-
тели как ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, СОС25-75, 
которые отражают наличие или отсутствие об-
струкции бронхов на разных уровнях, могут вы-
ступать в качестве индикатора ремоделирования 
дыхательных путей [13]. Изменения ООЛ, ОЕЛ, 
ООЛ/ОЕЛ, ФОЕ, выявленные в 1-й группе паци-
ентов, свидетельствуют о дисфункции МДП [4, 
18]. 

Наблюдаемый в обеих группах цитокиновый 
дисбаланс согласуется с данными о том, что при 
БА независимо от фенотипа происходит гипер-
продукция цитокинов, от которых зависит ин-
тенсивность воспалительного ответа [16]. Уста-
новлено, что у больных БА с дисфункцией МДП 
(1-я группа) цитокиновый дисбаланс был бо-
лее выраженным по сравнению со 2-й группой. 
Так, уровень IL-2 был повышен в 1,3 раза, IL-4 
в 2 раза, IL-10 в 1,5 раза, IL-6 в 1,3 раза, TNFα 
в 1,4 раза, IFNγ в 3 раза, IL-17А в 1,5 раза. При 
наличии дисфункции МДП на фоне гиперцито-
кинемии у пациентов с легкой БА в сочетании 
с ожирением (1-я группа) уровень контроля по 
данным ACQ-теста был ниже. Известно, что ин-
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тенсивность противовоспалительного иммунно-
го ответа зависит от уровня провоспалительного 
каскада. Цитокины, выделяемые при макрофа-
гально-лимфоцитарной инфильтрации, взаимно 
активируют эти клетки, создавая порочный круг, 
который поддерживает возникшую воспалитель-
ную реакцию, следовательно, влияют на степень 
контроля БА. 

Стойкое воспаление дыхательных путей не 
только вызывает симптомы астмы, но и приводит 
к процессу ремоделирования бронхов. Выявлен-
ные в 1-й группе положительные корреляции IL-
10 с показателями спирометрии (ЖЕЛ, Емкость 
вдоха, ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ЖЕЛ) свидетель-
ствуют о его неоднозначной роли в воспалении 
при БА. С одной стороны, IL-10 подавляет про-
дукцию Т-лимфоцитами IL-2 и IFNγ и способ-
ствует активации Тh2-типа иммунного ответа. 
С другой стороны, у этого медиатора есть имму-
носупрессивные эффекты, проявляющиеся через 
индукцию Treg1-клеток в Th17-клетки. При вы-
раженных воспалительных реакциях IL-10 может 
секретироваться не только макрофагами, но и 
антиген-неспецифичными CD8+ клетками, что 
не всегда указывает на прогностически благопри-
ятный вариант развития заболевания [16].

Установленные в 1-й группе положительные 
корреляции IL-17А, IL-6 с показателями, отра-
жающими состояние МДП (ФОЕ, ООЛ, ОЕЛ, 
ООЛ/ОЕЛ) и IFNγ с показателями, указываю-
щими на наличие обструкции по данным боди-
плетизмографии (сопротивление вдоха, выдоха и 
общее сопротивление), позволяют рассматривать 
данные цитокины как биомаркеры дисфункции 
и ремоделирования малых дыхательных путей 
при легкой БА, ассоциированной с ожирением. 
Основную роль в формировании нейтрофильно-
го воспаления играют Th17-лимфоциты с про-
дукцией IL-17, IL-8, IL-32. Дифференцирование 
Th1-лимфоцитов в Th17-лимфоциты происхо-
дит под воздействием IL-1, IL-6, IL-23. В про-
веденном исследовании у пациентов 1-й группы 
с дисфункцией МДП уровень IL-6 превышал 
аналогичный показатель пациентов 2-й группы 
на 34%, что способствовало увеличению IL-17А. 
Продукция IL-17 приводит к активации нейтро-
филов и других антимикробных факторов. Более 
тяжелое течение фенотипа БА с ожирением, по 
мнению некоторых исследователей, может быть 
объяснимо связью между IL-17 и индексом мас-
сы тела [7]. 

Обращает на себя внимание выявленные во 
2-й группе обратные корреляции противовос-
палительного цитокина IL-4 с ООЛ и ООЛ/ОЕЛ 
и IL-10 с ООЛ/ОЕЛ, IL-6 с ООЛ и ООЛ/ОЕЛ, 
IL- 17А с ООЛ, ООЛ/ОЕЛ, общим бронхиальным 
сопротивлением на вдохе и выдохе, IFNγ с ООЛ 
и положительные ассоциации с ООЛ/ОЕЛ. Из-
вестно, что цитокины, отвечающие за активацию 

Th2-клеток (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13), IL-6, TNFα, 
IFNγ и другие участвуют в поддержании аллерги-
ческого воспаления, особенно на фоне уже сфор-
мировавшегося процесса. Они играют ключевую 
роль в его регуляции при БА, усугубляя бронхо-
обструктивные нарушения и отражая тяжесть 
течения БА [6]. Важнейшую роль в этом играют 
IFNγ и IL-4. При этом IFNγ, обладает наиболее 
выраженными иммуномодулирующими свой-
ствами, регулирует клеточно-опосредованный 
иммунный ответ, а IL-4 и IL-10 – гумораль-
ный [2, 13]. Отрицательные корреляции IL-17А, 
IL-6, IFNγ с показателями, характеризующими 
состояние МДП, могут свидетельствовать о том, 
что дисфункция МДП развивается у пациентов 
с преимущественным неаллергическим типом 
воспаления. Семейство цитокинов IL-17, IFNγ 
и IL-6 играют важную роль в формировании им-
мунного ответа и нейтрофильного воспаления 
при БА и тесно связано с более тяжелым течени-
ем заболевания [3].

Заключение 
Проведенное исследование выявило особен-

ности функции внешнего дыхания в зависимости 
от цитокинового статуса при БА легкой степени 
тяжести, протекающей на фоне ожирения. Вы-
делено два иммуно-функциональных варианта 
(эндотипа), отличающихся активностью систем-
ного воспаления, типом иммунного ответа и со-
стоянием МДП. Полученные данные свидетель-
ствуют, что дисфункция МДП более характерна 
для неаллергической БА с преобладанием Th1-
иммунного ответа и нейтрофильной БА с пре-
обладанием Th17-иммунного ответа. Выявлена 
ассоциация IL-17А, IL-6 с показателями, отра-
жающими состояние МДП (ФОЕ, ООЛ, ОЕЛ, 
ООЛ/ОЕЛ), IFNγ с показателями указывающими 
на наличие обструкции (бронхиальное сопротив-
ление на вдохе, выдохе и общее сопротивление). 
Это позволяет рассматривать данные цитокины 
как биомаркеры дисфункции и ремоделирования 
малых дыхательных путей при БА легкой степени 
тяжести. 

Вопрос, относится ли БА с ожирением, сопро-
вождающаяся дисфункцией периферических ды-
хательных путей, к определенным клиническим 
или воспалительным фенотипам или является 
конкретным эндотипом остается открытым.

Ограничения
Проведенное исследование имеет ряд огра-

ничений. В исследовании принимали участие 
пациен тов с БА частично контролируемого тече-
ния, легкой степени тяжести, имеющие ожире-
ние 1-2-й степени. Полученные результаты могут 
отличаться от таковых при БА более тяжелого те-
чения с различной степенью контроля и ожире-
нии 3-4-й степени.
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