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Резюме. Хроническое системное воспаление (ХСВ) находится в центре 
внимания при изучении проблем менеджмента больных с хроническим 
обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ). Кроме того, известно, 
что бактериальная флора влияет на формирование и течение за-
болевания. В связи с этим нами были изучены особенности цитокиновой 
регуляции ХСВ в зависимости от наличия колонизации нижних дыха-
тельных путей у этой категории больных. Выявлено, что бакте-
риальная колонизация существенно не влияет на сывороточный уровень 
туморнекротического фактора-α (TNF-α), статистически достоверно 
снижает уровень гранулоцитарно-макрофагального колониестимули-
рующего фактора (GM-CSF) и несколько повышает уровень раство-
римой молекулы межклеточной адгезии (sICAM-1). Больший вклад в 
цитокиновую регуляцию ХСВ при ХОЗЛ вносят Kl. pneumonia, St. aureus, 
E. coli та Ps. aeruginosa. 
Summary. Chronic systemic inflammation (CSI) is in the focus of attention of 
management of patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 
Besides, it is known that bacterial agents influence formation and course of 
this pathology. So we studied  the features of  cytokinic  regulation  of  CSI  in  
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COPD patients according to bacterial colonization of low respiratory tract. 
We determined that bacterial colonization does not influence serum level of 
tumor-necrosis factor-α (TNF-α), reliably decreases level of granulocyte 
macrophage colony-stimulation factor (GM-CSF) and somewhat rises level of 
soluble intercellular adhesion molecule (sICAM-1). A major contribution into 
cytokinic regulation of CSI in case of COPD is contributed by Kl. pneumonia, 
St. aureus, E. coli та Ps. aeruginosa. 

Хронічне запалення (локальне та системне) 
знаходиться у центрі уваги науковців та клі-
ніцистів при вивченні основ менеджменту хво-
рих на ХОЗЛ [5, 8, 9, 11]. З’ясування ролі 
бактеріальних патогенів у механізмах його реалі-
зації на сьогодні є одним із головних завдань 
пульмонології. 

Існує досить велика кількість публікацій щодо 
впливу бактеріальної флори на перебіг ХОЗЛ, 
при цьому вони в основному стосуються за-
гострень патологічного процесу [4, 7]. Значно 
менша кількість робіт висвітлює питання про 
значення мікрофлори за умов стабільного пере-
бігу захворювання, у тому числі при різних 
стадіях ХОЗЛ, про бактеріальну колонізацію, 
вплив її на формування хронічного запалення у 
дихальних шляхах та роль у появі наступних 
інфекційних загострень патологічного процесу. 

На сьогоднішній день доведено, що основною 
умовою участі мікроорганізмів у патогенезі 
ХОЗЛ є саме їх колонізація, яка розглядається як 
стан рівноваги між популяцією мікроорганізмів 
та дефектними системами захисту «хазяїна» 
(мукоціліарним кліренсом, імунітетом), котрі 
забезпечують утримання росту та підвищення 
патогенної дії цих мікроорганізмів. Персистуючі 
мікроорганізми є важливим елементом, що під-
тримує хронічне запалення не стільки без-
посередньо, скільки опосередковано – через ак-
тивацію основних клітин-ефекторів (нейтрофілів, 
макрофагів, лімфоцитів, епітеліальних та ендоте-
ліальних клітин) з продукцією ними цитокінів, 
факторів адгезії, факторів росту та інших моле-
кул запалення [4, 6]. 

Отже, на сучасному етапі розглядаються до-
даткові (крім суто інфекційного запалення) мік-
робіологічні механізми порушення гістоархітек-
тоніки дихальних шляхів у хворих на ХОЗЛ. 
Визнається, що інфекційні агенти є обов’язковою 
складовою частиною формування захворювання і 
навіть у період ремісії беруть участь у прогре-
суванні патологічного процесу [4, 10], при цьому 
роль різних мікроорганізмів у виникненні та 
підтримці локального і системного хронічного 
запального процесу при ХОЗЛ має свої 
особливості. 

У зв’язку з вищезазначеним метою нашого 
дослідження було вивчення особливостей цито-

кінової регуляції хронічного системного запален-
ня у хворих на ХОЗЛ у залежності від наявності 
фактору колонізації нижніх дихальних шляхів 
бактеріальною флорою та визначення колонізо-
ваного мікробного пейзажу. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Основну групу обстежених склали 87 хворих 

на ХОЗЛ у стабільну фазу патологічного процесу 
(середній вік – 61,0 ± 1,0 року, 59 (67,8 %) курців 
та екскурсів з індексом «пачка/рік» – 35,7 ± 2,6). 
Оскільки 5 чоловіків та 1 жінка були обстежені 
повторно, загальна кількість досліджень склала 
93. 

Для вирішення задачі щодо можливого 
впливу колонізації нижніх дихальних шляхів 
бактеріальною флорою на формування хро-
нічного системного запалення при ХОЗЛ усі 
обстежені були розподілені на дві підгрупи: 1 – 
хворі без колонізації, 2 – хворі з колонізацією. 
Кількість досліджень у пацієнтів без колонізації 
склала 73, з колонізацією – 20. 

Рівень туморнекротичного фактору-α (tumor-
necrosis factor-α – TNF-α) був визначений у 72 
хворих на ХОЗЛ, що увійшли до основної групи 
(середній вік – 60,8 ± 1,1 року), серед яких було 
45 (62,5 %) курців та екскурсів з індексом 
«пачка/рік» 35,3 ± 2,3. Оскільки 2 чоловіків та 1 
жінка були обстежені повторно, загальна кіль-
кість досліджень склала 75 (58 – без колонізації 
та 17 – з колонізацією). Контрольну групу щодо 
визначення рівня TNF-α склали 16 практично 
здорових осіб (середній вік – 52,3 + 6,4 року, 
курців та екскурців – 3 (18,8 %), індекс «пач-
ка/рік» – 11,7 ± 0,9). 

Рівень гранулоцитарно-макрофагального ко-
лонієстимулюючого фактору (granulocyte macro-
phage colony-stimulation factor – GM-CSF) був 
визначений у 73 хворих на ХОЗЛ основної групи 
(середній вік – 60,6 ± 1,1 року, 46 (63,0 %) курців 
та екскурсів з індексом «пачка/рік» – 35,2 ± 2,3). 
Оскільки 2 чоловіків та 1 жінка були обстежені 
повторно, загальна кількість досліджень склала 
76 (58 – без колонізації та 18 – з колонізацією). 
Контрольну групу щодо визначення рівня GM-
CSF склали 17 практично здорових осіб (се-
редній вік – 51,1 + 5,9 року, курців та екскурців – 
3 (17,6 %) з індексом «пачка/рік» – 11,7 ± 0,9). 
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Рівень розчинної молекули міжклітинної ад-
гезії-1 (soluble intercellular adhesion molecule-1 – 
sICAM-1) був визначений у всіх хворих, що 
увійшли до основної групи. Контрольну групу 
щодо визначення рівня sICAM-1 склали 18 
практично здорових осіб (середній вік – 
52,7 + 6,0 року, курців та екскурців – 3 (16,7 %), 
індекс «пачка/рік» – 11,7 ± 0,9). 

На проведення даного дослідження отри-
мувалась інформована згода хворих. 

Формулювання клінічного діагнозу прово-
дили згідно з рекомендаціями Наказу МОЗ Укра-
їни № 499 від 28.10.2003 року [2] та Наказу МОЗ 
України № 128 від 19.03.2007 року [3]. 

Дослідження функції зовнішнього дихання 
(ФЗД) з характеристикою основних бронхо-
обструктивних показників (форсована життєва 
ємність легень (ФЖЄЛ), об’єм форсованого ви-
диху за 1 хвилину (ОФВ1)) проводили методом 
комп’ютерної спірометрії за допомогою апарату 
Master Screen Body/Diff (“Jager”, Німеччина). 

Рівні маркерів системного запалення визна-
чалися кількісними методами у сироватці крові: 
TNF-α і GM-CSF – за допомогою ELISA-наборів 

(Dialcone, Франція), sICAM-1 – за допомогою 
імуноферментного набору (Biosource, США). 

Мікробіологічне дослідження спонтанно екс-
пекторованого мокротиння проводилося вранці 
натще після санації ротової порожнини. Для 
оцінки характеру та репрезентативності мокро-
тиння проводилося цитологічне дослідження з 
підрахунком кількості нейтрофілів та епітелі-
альних клітин у полі зору. 

Статистична обробка матеріалів досліджень 
проводилась з використанням методів біомет-
ричного аналізу, що реалізовані в пакетах про-
грам EXCEL-2003 (№ 74017-641-9475201-57075), 
STATISTICA 6.0 (№ 31415926535897) [1]. Оцінка 
достовірності відмінностей середніх величин для 
незв’язаних виборок виконувалася за критеріями 
Стьюдента і Манна-Уїтні, дисперсій – за крите-
рієм Фішера. Взаємозв'язок між ознаками оціню-
вався за коефіцієнтами лінійної кореляції Пірсона. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Показники ФЗД у підгрупах хворих основної 

групи у залежності від наявності у них фактору 
колонізації нижніх дихальних шляхів бакте-
ріальною флорою наведені у таблиці 1. 

 

Т а б л и ц я  1  

Показники ФЗД у хворих на ХОЗЛ у залежності від фактору колонізації нижніх 
дихальних шляхів бактеріальною флорою 

Рівень маркера Достовірність різниці (р) 
Підгрупи обстежених 

M + m Мгеом середніх дисперсій 

ОФВ1 (% до належн.):  
1 – без колонізації  
2 – з колонізацією 

 
56,4 + 2,34 
41,9 + 4,17 

 
53,3 
38,6 

 
р1-2 < 0,01 

 

 
р1-2 > 0,05 

 

ФЖЄЛ (% до належн.): 
1 – без колонізації  
2 – з колонізацією 

 
83,7 + 2,44 
68,2 + 3,47 

 
81,6 
66,6 

 
р1-2 < 0,001 

 

 
р1-2 > 0,05 

 

ОФВ1/ФЖЄЛ (% до належн.): 
1 – без колонізації  
2 – з колонізацією 

 
55,1 + 1,90 
48,9 + 4,26 

 
52,9 
46,1 

 
р1-2 > 0,05 

 

 
р1-2 > 0,05 

 

П р и м і т к и : р – достовірність різниці у порівнянні з відповідною підгрупою; К – контрольна група 

 
За отриманими результатами основні спіро-

метричні бронхообструктивні показники були 
значно нижчими у хворих на ХОЗЛ з іден-
тифікованою колонізацією нижніх дихальних 
шляхів бактеріальною флорою, ніж без неї. При-
чому у підгрупах хворих значення ОФВ1 від-
різнялись статистично достовірно з підвищеним 
рівнем значущості (р < 0,01), а значення ФЖЄЛ – 
з дуже високим рівнем значущості (р < 0,001). За 

дисперсією обох показників підгрупи обстеже-
них були порівнюваними (р > 0,05). 

Результати визначення сироваткових рівнів 
маркерів системного запалення у підгрупах об-
стежених хворих на ХОЗЛ у залежності від 
наявності фактору колонізації нижніх дихальних 
шляхів бактеріальною флорою наведені у таб-
лиці 2. 
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Т а б л и ц я  2  

Рівні маркерів хронічного системного запалення у хворих на ХОЗЛ у залежності від 
колонізації нижніх дихальних шляхів бактеріальною флорою 

Рівень маркера Достовірність різниці (р) 
Підгрупи обстежених 

M + m Мгеом середніх дисперсій 

sICAM-1: 
1 – без колонізації (n=73) 
2 – з колонізацією (n=20) 
контрольна група (n=18) 

 
514,5 + 36,4 
668,5 + 94,0 
415,6 + 49,0 

 
422,8 
543,9 
364,2 

 
р1-2 > 0,05 
р1-К > 0,05 
р2-К < 0,05 

 
р1-2 = 0,072 
р1-К = 0,064 
р2-К < 0,01 

TNF-α: 
1 – без колонізації (n=58) 
2 – з колонізацією (n=17) 
контрольна група (n=16) 

 
5,72 + 0,45 
6,42 + 0,91 
8,17 + 0,92 

 
4,45 
4,17 
7,47 

 
р1-2 > 0,05 
р1-К < 0,05 
р2-К > 0,05 

 
р1-2 > 0,05 
р1-К > 0,05 
р2-К > 0,05 

GM-CSF: 
1 – без колонізації (n=58) 
2 – з колонізацією (n=18) 
контрольна група (n=17) 

 
3,69 + 0,17 
3,18 + 0,11 
3,38 + 0,26 

 
3,55 
3,16 
3,26 

 
р1-2 < 0,02 
р1-К > 0,05 
р2-К > 0,05 

 
р1-2 < 0,0001 
р1-К > 0,05 
р2-К < 0,01 

П р и м і т к и :  р – достовірність різниці у порівнянні з відповідною підгрупою; К – контрольна група 
 
Рівень sICAM-1 в цілому по підгрупі хворих 

на ХОЗЛ без колонізації мав тенденцію до 
підвищення порівняно з групою контролю, а при 
наявності колонізації зростав суттєво, статис-
тично достовірно відрізняючись як за середнім 
арифметичним, так і за дисперсію (табл. 2). За 
даними квартилів у хворих без колонізації зрос-
тали Q50 та Q75, при цьому Q25 залишався на рівні 
контрольної групи, в той час як при наявності 

колонізації підвищувались рівні усіх квартилів 
(табл. 3). Максимальні значення sICAM-1 були 
досить високими (1490,0 нг/мл при колонізації 
дихальних шляхів та 1300,0 нг/мл без неї), мі-
німальні – надто низькими (140,0 та 50,0 нг/мл 
відповідно). Крім того, у підгрупі хворих із 
колонізацією рівень маркера суттєво залежав від 
рівня ФЖЄЛ (r = 0,451, р = 0,053). 
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Значення квартилів маркерів хронічного системного запалення у хворих на ХОЗЛ у 
залежності від колонізації нижніх дихальних шляхів бактеріальною флорою 

Підгрупи обстежених Q25 Q50 Q75 

sICAM-1: 
1 – без колонізації (n=73) 
2 – з колонізацією (n=20) 
контрольна група (n=18) 

 
290,0 
350,0 
290,0 

 
380,0 
400,0 
340,0 

 
800,0 

1055,0 
520,0 

TNF-α: 
1 – без колонізації (n=58) 
2 – з колонізацією (n=17) 
контрольна група (n=16) 

 
4,00 
4,40 
5,80 

 
5,50 
6,00 
7,05 

 
7,20 
8,70 
9,65 

GM-CSF: 
1 – без колонізації (n=58) 
2 – з колонізацією (n=18) 
контрольна група (n=17) 

 
2,90 
2,90 
2,90 

 
3,30 
3,10 
3,10 

 
4,00 
3,30 
3,60 

П р и м і т к и :  Q25 – нижній квартиль; Q50 – середній квартиль (медіана); Q75 – верхній квартиль 
 
Рівень TNF-α у стабільну фазу патологічного 

процесу не залежав від наявності чи відсутності 
колонізації нижніх дихальних шляхів бакте-
ріальною флорою, будучи в цілому зниженим у 
хворих на ХОЗЛ порівняно з контрольною 

групою. При цьому за даними середнього гео-
метричного у хворих з колонізацією показник 
був навіть дещо нижчим (табл. 2), хоча за да-
ними квартилів – дещо вищим (табл. 3). 

Індивідуальний аналіз сироваткового рівня 



 
НАУКОВІ ПРАЦІ НАУКОВО-ПРАКТИЧНОЇ КОНФЕРЕНЦІЇ 

 130

TNF-α показав, що як при колонізації дихальних 
шляхів, так і без неї виявлялись хворі з досить 
низьким (по 0,10 пг/мл у обох підгрупах) і з 
досить високим (13,3 та 19,7 пг/мл відповідно) 
значеннями маркера. Втім, в основної кількості 
пацієнтів показник коливався близько 5–8 пг/мл 
(+ 0,95 CI становив 4,48–8,35 за умов колонізації 
дихальних шляхів бактеріальною флорою та 
4,82–6,61 пг/мл – без неї). 

У підгрупі хворих із колонізацією рівень 
TNF-α не мав кореляційних зв’язків з основними 
спірометричними бронхообструктивними показ-
никами, тоді як у підгрупі хворих без неї – 
корелював із співвідношенням ОФВ1/ФЖЄЛ 
(r = 0,449, р = 0,001). 

Рівень GM-CSF у хворих на ХОЗЛ без коло-
нізації мав тенденцію до підвищення у порів-
нянні з показником у контрольній групі, в той 
час як у хворих з колонізацією – навпаки, тен-
денцію до зниження як за даними середніх ариф-
метичних і середніх геометричних, так і за 

верхнім квартилем, значно відрізняючись за 
дисперсією, котра у цій підгрупі була досить 
невираженою. У підгрупах хворих на ХОЗЛ у 
залежності від наявності фактору колонізації 
значення маркера відрізнялись статистично дос-
товірно за усіма показниками (табл. 2, 3), ві-
дображаючи пригнічення цитокінової відповіді 
за умов колонізації нижніх дихальних шляхів 
бактеріальною флорою. При цьому коливання 
рівня GM-CSF у хворих без колонізації склали 
3,35–4,03 пг/мл, а при колонізації – 2,95–
3,41 пг/мл. Кореляційних зв’язків між рівнем 
маркера та бронхообструктивими показниками 
виявлено не було. 

Динаміка сироваткових рівнів вивчених мар-
керів системного запалення у хворих на ХОЗЛ у 
стабільну фазу патологічного процесу у залеж-
ності від наявності фактору колонізації нижніх 
дихальних шляхів бактеріальною флорою у по-
рівнянні з показниками контрольної групи пред-
ставлена на рисунку 1. 

 

 
Рис. 1. Динаміка сироваткових рівнів маркерів системного запалення у хворих на ХОЗЛ у стабільну 

фазу патологічного процесу у залежності від фактору колонізації нижніх дихальних шляхів 
бактеріальною флорою 

 
Щодо спектру ідентифікованої колонізованої 

бактеріальної флори, у 4 (20,0 %) дослідженнях  
він був представлений мікроорганізмами 1-ої 
лінії (H. influenzae та S. pneumonia), у 16 (80,0 %) 
– мікроорганізмами 2-ої лінії (E. coli, Kl. pneu-
monia, St. aureus, Enterobacter spp., Ps. aeruginosa; 
табл. 4). 

Бактеріальні асоціації спостерігались у 3 
(15,0 %) дослідженнях та були представлені в 
одному випадку мікроорганізмами 1-ої лінії 
(H. influenzae і S. pneumonia), у двох випадках – 
патогенами 2-ої лінії (St. aureus та Enterobacter 
spp., Ps. aeruginosa та E. coli). Слід зазначити, що 
патогени 1-ої лінії були ідентифіковані у пацієн-

тів через 1-1,5 місяця після інфекційного загос-
трення ХОЗЛ, котре лікувалось із використанням 
антибактеріальних препаратів. 

Привернуло увагу те, що у хворих з І стадією 
ХОЗЛ колонізованої мікрофлори виявлено не 
було. 20,0 % припадало на хворих з ІІ стадією 
ХОЗЛ і значно більше (по 40,0 %) – на хворих з 
ІІІ та ІV стадіями захворювання, тобто на хворих 
із більш вираженими бронхообструктивними 
порушеннями ФЗД. Такий стан міг бути зумов-
леним погіршенням мукоциліарного кліренсу та 
впливом частого або постійного прийому хво-
рими ІГКС. 
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Спектр колонізованої бактеріальної 
флори у хворих на ХОЗЛ у стабільну фазу 

патологічного процесу 

Ідентифіковані мікроорганізми  
та їх асоціації 

Кількість досліджень 
(абс./%) 

H. influenzae  
S. pneumonia 
H. influenzae + S. pneumoniae 
E. coli 
Kl. pneumoniae 
St. aureus 
St. aureus + Enterobacter spp. 
Ps. aeruginosa 
Ps. aeruginosa + E. coli 

1/5,0 
2/10,0 
1/5,0 
2/10,0 
7/35,0 
3/15,0 
1/5,0 
2/10,0 
1/5,0 

 
Відсотковий розподіл 23 ідентифікованих 

штамів у хворих на ХОЗЛ у стабільну фазу пато-
логічного процесу представлений на рисунку 2. 

Щодо якісного складу колонізованої флори, 
серед мікроорганізмів 2-ої лінії превалювали 
Kl. pneumonia (7 (38,9 %) штамів) та St. aureus (4 
(22,2 %) штами), причому перша колонізувала 
дихальні шляхи хворих ІІ–ІV стадій ХОЗЛ, а 
другий – дихальні шляхи хворих тільки з ІІІ та 
ІV стадіями захворювання. По 16,7 % патогенів 
2-ої лінії припало на E. coli та Ps. aeruginosa. 

 

 

Рис. 2. Відсотковий розподіл ідентифікованих 
штамів у хворих на ХОЗЛ у стабільну фазу 

патологічного процесу 

ВИСНОВКИ 
1. Бактеріальна колонізація нижніх дихальних 

шляхів у хворих на ХОЗЛ призводить до 
статистично достовірного зниження рівня GM-
CSF, деякого підвищення сироваткового рівня 
sICAM-1 та суттєво не впливає на сироватковий 
рівень TNF-α, котрий у хворих у стабільну фазу 
патологічного процесу значно нижчий, ніж у 
здорових осіб. 

2. Більш значний внесок у цитокінову регу-
ляцію хронічного системного запалення при 
ХОЗЛ вносять патогени 2-ої лінії, серед них – 
Kl. pneumonia, St. aureus, E. coli та Ps. aeruginosa. 
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