
173

ÌÅÄÈÖÈÍÀ ÑÜÎÃÎÄÍ² ² ÇÀÂÒÐÀ. 2012. ¹ 2 (55)

Ã²Ã²ªÍÀ ÒÀ ÏÐÎÔÅÑ²ÉÍÀ ÏÀÒÎËÎÃ²ß

ÓÄÊ 616-003.662:616.12-008.331.1./621.74

 ².Ô. Êîñòþê, Î.Ï. Íàãîðíà
Õàðê³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò

ÐÎËÜ ÅÍÄÎÒÅË²ÍÓ-1 ÒÀ Ô²ÁÐÎÍÅÊÒÈÍÓ
Â ÐÎÇÂÈÒÊÓ ËÅÃÅÍÅÂÎÃÎ Ô²ÁÐÎÇÓ ÏÐÈ ÑÈË²ÊÎÇ² ËÈÂÀÐÍÈÊ²Â
Â ðåçóëüòàò³ îáñòåæåííÿ 101 õâîðîãî íà ñèë³êîç âñòàíîâëåíî, ùî ïðîãðåñóâàííÿ ñèë³-
êîçó àñîö³þºòüñÿ ç ïåðåõîäîì ³íòåðñòèö³àëüíîãî ô³áðîçó ó âóçëèêîâèé ³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
á³ëüø âèðàæåíèìè êë³í³÷íèìè îçíàêàìè çàõâîðþâàííÿ. Ïðè âóçëèêîâîìó ô³áðîç³ ÷àñ-
ò³øå, í³æ ïðè ³íòåðñòèö³àëüíîìó, ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ñêàðãè íà âîëîãèé êàøåëü (ó 73,2 %;
p<0,01) òà á³ëü ó ãðóäí³é êë³òö³ (ó 85,7 %; p<0,01), çíèæåííÿ æèòòºâî¿ ºìíîñò³ ëåãåí³â
(ó 82,2 %; p<0,01) òà îá’ºìó ôîðñîâàíîãî âèäèõó çà ïåðøó ñåêóíäó (ó 96,4 %; p<0,01).
Ðîçâèòîê âóçëèêîâîãî ô³áðîçó ïðè ñèë³êîç³ õàðàêòåðèçóºòüñÿ çì³íàìè ôóíêö³¿ åíäîòå-
ë³þ — ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ åíäîòåë³íó-1 ó 2,3 ðàçó (p<0,01) ³ çíèæåííÿì ð³âíÿ ô³áðî-
íåêòèíó â ïëàçì³ êðîâ³, ïîâ’ÿçàíèì ç ï³äâèùåíèìè âòðàòàìè éîãî ïëàçìîâî¿ ôðàêö³¿
ïðè ôîðìóâàíí³ ñïîëó÷íîòêàíèííèõ ñèë³êîòè÷íèõ âóçëèê³â.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñèë³êîç, ìàøèíîáóäóâàííÿ, ô³áðîíåêòèí, åíäîòåë³í-1.

Õâîðîáè îðãàí³â äèõàííÿ ïîñ³äàþòü îäíå ç
ïðîâ³äíèõ ì³ñöü ó ñòðóêòóð³ ïðîôåñ³éíî¿ çàõâî-
ðþâàíîñò³ ÿê â Óêðà¿í³, òàê ³ â óñüîìó ñâ³ò³ [1].
Ñåðåä ðåñï³ðàòîðíî¿ ïàòîëîã³¿ îñîáëèâà óâàãà
ïðèä³ëÿºòüñÿ ñèë³êîçó — ïðîôåñ³éíîìó çàõâî-
ðþâàííþ ëåãåí³â, ÿêå çóìîâëåíî âïëèâîì ïèëó,
ùî ì³ñòèòü äâîîêèñ êðåìí³þ, ³ õàðàêòåðèçóºòü-
ñÿ ðîçâèòêîì äèôóçíîãî ïíåâìîô³áðîçó. Âèñî-
êèé ðèçèê ðîçâèòêó ñèë³êîçó âñòàíîâëåíèé ó ðî-
á³òíèê³â ëèâàðíîãî âèðîáíèöòâà, äå êîíöåíòðà-
ö³ÿ êâàðöîâîãî ïèëó íåð³äêî â äåê³ëüêà ðàç³â ïå-
ðåâèùóº íîðìàòèâí³ çíà÷åííÿ [2]. Îñîáëèâ³ñòü
äàíîãî çàõâîðþâàííÿ ïîëÿãàº íå ò³ëüêè â éîãî
ðîçïîâñþäæåíîñò³ (äî 38 % âèïàäê³â ïèëîâî¿
ïàòîëîã³¿ â çàëåæíîñò³ â³ä ïàðàìåòð³â ïèëó â
ïîâ³òð³ ðîáî÷î¿ çîíè), à é, ãîëîâíèì ÷èíîì, ó
éîãî àáñîëþòí³é íåçâîðîòíîñò³ òà áåçïåðåðâ-
íîìó ïðîãðåñóâàíí³ ëåãåíåâîãî ô³áðîçó íàâ³òü
ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ ä³¿ åò³îëîã³÷íîãî ôàêòîðà [3].

×àñòèé ðîçâèòîê óñêëàäíåíü, ïðèºäíàííÿ
âòîðèííî¿ ³íôåêö³¿, ÷èñëåíí³ ïîçàëåãåíåâ³ ïðî-

ÿâè òà ñòîâ³äñîòêîâà ³íâàë³äèçàö³ÿ îáóìîâëþ-
þòü ìåäè÷íó é ñîö³àëüíî-åêîíîì³÷íó çíà-
÷óù³ñòü ïðîáëåìè âèâ÷åííÿ ïàòîãåíåòè÷íèõ
àñïåêò³â ðîçâèòêó ñèë³êîçó, ïîøóêó øëÿõ³â ðàí-
íüî¿ ä³àãíîñòèêè òà ïðîãíîçó çàõâîðþâàííÿ [4].

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ êë³-
í³êî-ïàòîãåíåòè÷íèõ îñîáëèâîñòåé ñèë³êîçó ó
ëèâàðíèê³â ó çàëåæíîñò³ â³ä òèïó ô³áðîçó òà
âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ åíäîòåë³íó-1 ³ ô³áðîíåêòè-
íó ÿê ìàðêåð³â ïðîãðåñóâàííÿ ñèë³êîçó òà
ô³áðîçó ó ëèâàðíèê³â.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Çà óìîâ ñòàö³îíàðà
êë³í³êè ÍÄ² ã³ã³ºíè ïðàö³ òà ïðîôåñ³éíèõ çà-
õâîðþâàíü ÕÍÌÓ áóëî îáñòåæåíî 101 ÷î-
ëîâ³êà, õâîðîãî íà ñèë³êîç ëèâàðíèê³â. Ñå-
ðåäí³é â³ê äîñë³äæóâàíèõ ñòàíîâèâ (54,90±
4,87) ðîêó. Â³äïîâ³äíî äî êëàñèô³êàö³¿ ïíåâ-
ìîêîí³îç³â (2002 ð.) ó 97 îñ³á (96,0 %) âñòà-
íîâëåíî ñèë³êîç I ñòàä³¿, ó 4 ïàö³ºíò³â (4,0 %) —
ñèë³êîç II ñòàä³¿. Ó êîíòðîëüíó ãðóïó ââ³éøëè
15 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ îñ³á.
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Ëåãåíåâó íåäîñòàòí³ñòü I ñòóïåíÿ âèçíà-
÷àëè ó 55 ïàö³ºíò³â (54,4 %), II ñòóïåíÿ —
 ó 46 (45,6 %) â³äïîâ³äíî äî êëàñèô³êàö³¿ Àñî-
ö³àö³¿ ôòèç³àòð³â òà ïóëüìîíîëîã³â Óêðà¿íè
(2003 ð.). Çà òðèâàë³ñòþ çàõâîðþâàííÿ íà
ñèë³êîç ïàö³ºíòè áóëè ðîçïîä³ëåí³ íà òàê³ ãðó-
ïè: âïåðøå âèÿâëåíèé ñèë³êîç (17 ÷îëîâ³ê³â),
òðèâàë³ñòü çàõâîðþâàííÿ 1–5 ðîê³â (69 îñ³á),
â³ä 6 äî 10 ðîê³â (8 õâîðèõ), â³ä 11 äî 15 ðîê³â
(4 ïàö³ºíòè), ïîíàä 15 ðîê³â (3 ÷îëîâ³êè). Ñå-
ðåäíÿ òðèâàë³ñòü çàõâîðþâàííÿ ñòàíîâèëà
(3,49±2,68) ðîêó. Çà ïðîôåñ³ºþ ïàö³ºíòè ðîç-
ïîä³ëèëèñÿ íà äâ³ ãðóïè: 1-øà — îáðóáíèêè
(24 õâîðèõ) ³ 2-ãà — ôîðìóâàëüíèêè òà ³í.
(77 ïàö³ºíò³â).

Àíàë³çóâàëè ñêàðãè õâîðèõ, àíàìíåç çà-
õâîðþâàííÿ, äàí³ îá’ºêòèâíîãî îáñòåæåííÿ,
çàãàëüíîïðèéíÿòèõ êë³í³êî-ëàáîðàòîðíèõ äî-
ñë³äæåíü. Ïðè âèâ÷åíí³ ðåíòãåíîãðàì îö³íþ-
âàëè õàðàêòåð ëåãåíåâîãî ìàëþíêà, íàÿâí³ñòü
ë³í³éíèõ, ñ³ò÷àñòèõ, òÿæèñòèõ (³íòåðñòèö³àëü-
íà ôîðìà ô³áðîçó) òà îêðóãëèõ çàòåìíåíü
(âóçëèêîâà ôîðìà), ¿õíþ âåëè÷èíó (ó ìì),
ñòóï³íü âèðàæåíîñò³, ïëîùó ðîçïîâñþäæåí-
íÿ, ëîêàë³çàö³þ (îäíî- ÷è äâîá³÷íà).

Ñòàí ôóíêö³¿ çîâí³øíüîãî äèõàííÿ (ÔÇÄ)
îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ êîìï’þòåðíî¿
ñï³ðîãðàô³¿ («Master-Screen», Erich Jaeger,
Í³ìå÷÷èíà) ç àíàë³çîì êðèâî¿ «ïîò³ê–îá’ºì».

Ð³âåíü åíäîòåë³íó-1 (ÅÒ-1) â ïëàçì³ êðîâ³
äîñë³äæóâàëè ³ìóíîôåðìåíòíèì ìåòîäîì çà
äîïîìîãîþ íàáîðó «Endothelin-1 ELIZA system»
(Âåëèêîáðèòàí³ÿ). Äëÿ âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ ô³áðî-
íåêòèíó â ïëàçì³ êðîâ³ çàñòîñîâóâàëè ³ìóíîôåð-
ìåíòíèé ìåòîä ç âèêîðèñòàííÿì òåñò-ñèñòåìè
«Immunotech» (ì. Ìîñêâà). Âñ³ äîñë³äæåííÿ
çä³éñíþâàëè äî ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ. Êðîâ çàáè-
ðàëè âðàíö³ íàòùåñåðöå.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â äîñë³-
äæåííÿ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ðåãðåñ³éíî-
ãî, êîðåëÿö³éíîãî, äèñïåðñ³éíîãî àíàë³ç³â ç
âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè «Microsoft Excel».
ßê³ñí³ îçíàêè âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ íåçà-
ëåæíèõ âèïðîáóâàíü Áåðíóë³ (ç ïîïðàâêîþ
Éºéòñà íà áåçïåðåðâí³ñòü).

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Çà õàðà-
êòåðîì ëåãåíåâèõ çì³í, âèÿâëåíèõ ðåíòãåíî-
ëîã³÷íî, âèä³ëèëè õâîðèõ ³ç âóçëèêîâèì
(56 îñ³á) òà ³íòåðñòèö³àëüíèì, äèôóçíî-ñêëå-
ðîòè÷íèì (45 îñ³á) ñèë³êîçîì. Ïðè ³íòåðñòè-
ö³àëüíîìó ô³áðîç³ íàéá³ëüø ÷àñòî (29 ïà-
ö³ºíò³â — 64,4 %) âèÿâëÿëèñÿ íåð³çêî âèðà-
æåí³ ìàë³ çàòåìíåííÿ íåïðàâèëüíî¿ ôîðìè ç
äâîõ áîê³â — ë³í³éí³ òà ñ³ò÷àñò³, øèðèíîþ äî
1,5 ìì (s/s, 1/1). Òàê³ æ ïîì³ðíî âèðàæåí³

çì³íè, ïðè ÿêèõ ëåãåíåâèé ìàëþíîê ùå äîá-
ðå äèôåðåíö³þºòüñÿ, âèçíà÷àëèñÿ ó 11
(24,5 %) îñ³á (s/s, 2/2); ó 5 (11,1 %) õâîðèõ —
ïîì³ðíî âèðàæåí³ ìàë³ òÿæèñò³ çàòåìíåííÿ
íåïðàâèëüíî¿ ôîðìè øèðèíîþ â³ä 1,5 äî
3,0 ìì, ïðè ÿêèõ ëåãåíåâèé ìàëþíîê äèôå-
ðåíö³þâàâñÿ ÷àñòêîâî (t/t, 2/2). Ïðè âóçëèêî-
âîìó ô³áðîç³ ïåðåâàæàëè ìàë³ îêðóãë³ çàòåì-
íåííÿ ç ÷³òêèìè êîíòóðàìè (âóçëèêè) ðîçì³-
ðîì äî 1,5 ìì ó íåâåëèê³é ê³ëüêîñò³ ç îáîõ
áîê³â íà òë³ ³íòåðñòèö³àëüíèõ çì³í — sp/sp,
1/1 (22 ïàö³ºíòè — 39,3 %). Ïîì³ðíó ê³ëüê³ñòü
òàêèõ ñàìèõ çàòåìíåíü áóëî âèÿâëåíî ó
21 (37,5 %) õâîðîãî (sp/sp, 2/2). Âóçëèêè ðîç-
ì³ðîì â³ä 1,5 äî 3,0 ìì ó ïîì³ðí³é ê³ëüêîñò³
âèçíà÷àëèñÿ ó 9 (16,1 %) ïàö³ºíò³â (pq/pq, 2/2).
×èñëåíí³ âóçëèêè ðîçì³ðîì â³ä 1,5 äî 3,0 ìì ³
â³ä 3,0 äî 10 ìì âèÿâëÿëèñÿ ó 4 (8,0 %) õâî-
ðèõ (pq/pq, 3/3 òà qr/qr, 3/3).

Ïðè àíàë³ç³ êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â ñèë³êîçó â
ãðóïàõ ³ç ð³çíèì òèïîì ô³áðîçó âñòàíîâëåíî,
ùî ó õâîðèõ ³ç âóçëèêîâèì ô³áðîçîì áóëè
á³ëüø âèðàæåí³ êë³í³÷í³ îçíàêè. Âèçíà÷åíî
ïîçèòèâíèé ïîì³ðíèé êîðåëÿö³éíèé çâ’ÿçîê ì³æ
âèðàæåí³ñòþ çàäèøêè òà òðèâàë³ñòþ ñèë³êî-
çó ó õâîðèõ ³ç âóçëèêîâèì ô³áðîçîì (r=+0,42;
p<0,05) ³ ñëàáêèé — ó õâîðèõ ç ³íòåðñòèö³-
àëüíèì ô³áðîçîì (r=+0,29; p<0,1).

Õâîð³ ç âóçëèêîâèì ëåãåíåâèì ô³áðîçîì
÷àñò³øå, í³æ õâîð³ ç ³íòåðñòèö³àëüíèì ô³áðî-
çîì, âèñóâàëè ñêàðãè íà á³ëü ó ãðóäí³é êë³òö³
(85,7 % ïðîòè 77,7 %; p<0,01). Ïëåâðàëüíèé
õàðàêòåð áîëþ ï³äòâåðäèëà ÷àñòîòà âñòàíîâ-
ëåíèõ ïëåâðàëüíèõ çì³í ó õâîðèõ ³ç âóçëèêî-
âèì ô³áðîçîì (62,5 % ïðîòè 40,0 %; p<0,01).
Ïðè àíàë³ç³ ïîêàçíèê³â ÔÇÄ ó õâîðèõ íà ñèë³-
êîç âñòàíîâëåíî çíèæåííÿ îá’ºìíèõ ³ øâèä-
ê³ñíèõ ïîêàçíèê³â: VC — ó 67,3 % îáñòåæå-
íèõ îñ³á, FVC — ó 84,2 %, FEV1 — ó 85,1 %,
FEV1/FVC — ó 32,7 %. Ñåðåäí³ çíà÷åííÿ öèõ
ïîêàçíèê³â ó õâîðèõ íà ñèë³êîç áóëè ³ñòîòíî
íèæ÷èìè, í³æ ó îñ³á êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Òàê,
VC ñòàíîâèâ (68,0±8,1) %, FVC — (65,4±
10,4) %, FEV1 — (61,0±9,2) %, FEV1/FVC —
(74,90±9,39) % (p<0,01). Îòæå, âñòàíîâëåíî
çíèæåííÿ ñòàòè÷íèõ ³ äèíàì³÷íèõ îá’ºì³â
ëåãåí³â ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì òà ïîã³ðøåííÿ
ïðîõ³äíîñò³ ïîâ³òðîíîñíèõ øëÿõ³â (p<0,01).
Ïîðóøåííÿ ÔÇÄ ñïîñòåð³ãàëîñÿ çà ðåñòðèê-
òèâíèì òèïîì ³ç ïðèºäíàííÿì ó ÷àñòèíè õâî-
ðèõ îáñòðóêòèâíîãî êîìïîíåíòà. Î÷åâèäíî,
îêð³ì çíèæåííÿ åëàñòè÷íîñò³ ëåãåíåâî¿ òêà-
íèíè, ùî òðàäèö³éíî ââàæàºòüñÿ ïðîâ³äíèì
ìåõàí³çìîì âåíòèëÿö³éíèõ çì³í ïðè ñèë³êîç³,
ñâ³é âíåñîê ó ôîðìóâàííÿ ëåãåíåâî¿ íåäîñòàò-
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íîñò³ ðîáèòü òàêîæ çíèæåííÿ áðîíõ³àëüíî¿
ïðîõ³äíîñò³. Ðîëü ïîðóøåííÿ ÔÇÄ ó ðîçâèò-
êó ñèë³êîçó ï³äòâåðäæåíî íàÿâí³ñòþ íåãàòèâ-
íîãî êîðåëÿö³éíîãî çâ’ÿçêó ì³æ ñï³ðîãðàô³÷-
íèìè ïîêàçíèêàìè òà âèðàæåí³ñòþ çàäèøêè:
VC — r=–0,23 (p<0,05), FVC — r=–0,19
(p<0,1), FEV1 — r=–0,21 (p<0,05). Ó õâîðèõ
³ç âóçëèêîâèì ô³áðîçîì ÷àñò³øå âèçíà÷àëîñÿ
çíèæåííÿ VC (82,2 % ïðîòè 48,8 %; p<0,01) ³
FEV1 (96,4 % ïðîòè 71,1 %; p<0,01). Äàí³
ôàêòè ñâ³ä÷àòü ïðî á³ëüøó âèðàæåí³ñòü ïà-
òîëîã³÷íîãî ïðîöåñó ïðè âóçëèêîâ³é ôîðì³ ñè-
ë³êîçó.

Ïðè ñèë³êîç³ ñòâîðþþòüñÿ ïåðåäóìîâè
äëÿ ðîçâèòêó åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿. Äî-
âåäåíî, ùî ëåãåíåâà òêàíèíà áåðå ó÷àñòü ó
ìåòàáîë³çì³ ÅÒ-1 ³ çà íîðìàëüíèõ ô³ç³îëîã³-
÷íèõ óìîâ á³ëüøà ÷àñòèíà ÅÒ-1 ï³äëÿãàº óòè-
ë³çàö³¿ â ëåãåíÿõ. Ïðè ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿
áðîíõîëåãåíåâî¿ ñèñòåìè ö³ ïðîöåñè ïîðóøó-
þòüñÿ [5]. Êð³ì òîãî, ïåðñèñòóþ÷èé ³ìóíî-
çàïàëüíèé ïðîöåñ ïðè ñèë³êîç³ ìîæå ñïðèÿòè
äîäàòêîâîìó âèðîáëåííþ öüîãî ïåïòèäó.
Îñòàíí³é âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ òîíóñó ñóäèí,
ùî ìàº ³ñòîòíå çíà÷åííÿ â ðîçâèòêó ãåìî-
äèíàì³÷íèõ çðóøåíü ³ ìîæå ñïðèÿòè ðîçâèòêó
ÀÃ. Ïðîãðåñóâàííÿ áðîíõîëåãåíåâîãî ïðî-
öåñó ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ ðîçòÿæíîñò³
òêàíèíè ëåãåí³â, ðîçâèòêó îáñòðóêö³¿ äèõàëü-
íèõ øëÿõ³â, íàðîñòàííÿ ã³ïîêñ³¿, à îñòàííÿ º
ñàìîñò³éíèì ôàêòîðîì, ùî âïëèâàº íà åí-
äîòåë³é.

Íàìè áóëî âñòàíîâëåíî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ
ÅÒ-1 ó 67,6 % îáñòåæåíèõ õâîðèõ, ñåðåäíº
çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà áóëî äîñòîâ³ðíî ï³äâè-
ùåíî ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ³ ñòàíîâèëî
â³äïîâ³äíî (8,48±0,55) ïìîëü/ë ïðîòè (4,24±
0,54) ïìîëü/ë (p<0,001). Çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ
ÅÒ-1 áóëî âèÿâëåíî ð³âíîþ ì³ðîþ ÿê ó îá-
ðóáíèê³â (ó 68,4 %), òàê ³ ó ôîðìóâàëüíèê³â
(ó 67,3 %). ² öå çàêîíîì³ðíî, îñê³ëüêè ëèâàð-
íèêè îáîõ ïðîôåñ³éíèõ ãðóï ïðàöþþòü çà
óìîâ ï³äâèùåíîãî âì³ñòó ïèëó, ùî ùå ðàç
ï³äòâåðäæóº ðîëü ïðîôåñ³éíîãî àñïåêòó â
ïàòîãåíåç³ çàõâîðþâàííÿ.

Âñòàíîâëåíî, ùî ê³ëüê³ñòü îñ³á ³ç ï³äâè-
ùåíèìè êîíöåíòðàö³ÿìè ÅÒ-1 çá³ëüøóâàëàñü
ó ì³ðó çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³ çàõâîðþâàííÿ:
â³ä 69,2 % ïðè ïåðâèíí³é ä³àãíîñòèö³ çàõâî-
ðþâàííÿ äî 100,0 % ïðè òðèâàëîñò³ 11–15 ðî-
ê³â (p<0,05). Êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç âèÿâèâ ïî-
çèòèâíèé âçàºìîçâ’ÿçîê ì³æ ð³âíåì ÅÒ-1 òà
òðèâàë³ñòþ ñèë³êîçó (r=+0,35; p<0,05). Íàâå-
äåí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ ÅÒ-1
ó ïëàçì³ êðîâ³ ç³ çá³ëüøåííÿì òðèâàëîñò³ çà-

õâîðþâàííÿ, ùî ìîæíà ïîâ’ÿçàòè ç ïðîãðå-
ñóâàííÿì ñèë³êîòè÷íîãî ïðîöåñó.

Â³äîìî, ùî ñåðåä ð³çíîìàí³òíèõ ôóíêö³é
ÅÒ-1 ðîçãëÿäàºòüñÿ éîãî ðîëü ÿê ïðîçàïàëü-
íîãî öèòîê³íó, â³í â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ðîç-
âèòêó ô³áðîçíèõ ïðîöåñ³â ó ëåãåíÿõ [6]. Öåé
ïåïòèä ñïðèÿº ïåðâèíí³é ïðåçåíòàö³¿ íåé-
òðîô³ë³â äî ä³¿ àíòèãåíó, âèâ³ëüíåííþ öèìè
êë³òèíàìè åëàñòàçè, óòâîðåííþ â ìîíîöèòàõ
²Ë-1β, ²Ë-6, ²Ë-8, ÔÍÏ-α, ÔÍÏ-β, êîëîí³ºñòè-
ìóëþþ÷îãî ôàêòîðà. Êð³ì òîãî, ââàæàþòü,
ùî ÅÒ-1 º ïðîô³áðîãåííèì öèòîê³íîì, îñê³ëü-
êè â³í, âçàºìîä³þ÷è ç ³íøèìè ïðîô³áðîòè÷íè-
ìè ìåä³àòîðàìè, ñòèìóëþº õåìîòàêñèñ òà
ïðîë³ôåðàö³þ ô³áðîáëàñò³â, äèôåðåíö³þâàí-
íÿ ¿õ ó ì³îô³áðîáëàñòè òà ïðîäóêö³þ ïðîêî-
ëàãåíó. Â³í ÷èíèòü ì³òîãåííèé âïëèâ íà ãëà-
äåíüêîì’ÿçîâ³ êë³òèíè òà ô³áðîáëàñòè, âçàº-
ìîä³º ç ð³çíèìè ôàêòîðàìè ðîñòó, â òîìó ÷èñë³
³ ç ôàêòîðîì ðîñòó ô³áðîáëàñò³â, ³íñóë³íîì,
ùî ñòèìóëþº òðàíñôîðìàö³þ òà ðåïðîäóêö³þ
êë³òèí [7].

Ó çâ’ÿçêó ç öèì ìè ïðèïóñòèëè ó÷àñòü
ÅÒ-1 ó ðîçâèòêó ô³áðîçó ëåãåíåâî¿ òêàíèíè ó
õâîðèõ íà ñèë³êîç. Íàìè âñòàíîâëåíî ï³äâè-
ùåííÿ ð³âíÿ ÅÒ-1 ó ïëàçì³ êðîâ³ ÿê ïðè ³íòåð-
ñòèö³àëüíîìó, òàê ³ ïðè âóçëèêîâîìó ñèë³êîç³.
Ñåðåä îñ³á ³ç âóçëèêîâèì ïíåâìîô³áðîçîì ïå-
ðåâàæàëè ïàö³ºíòè (81,2 %) ç ï³äâèùåíèì
ð³âíåì ÅÒ-1 â êðîâ³, ïðè ³íòåðñòèö³àëüíèõ
çì³íàõ ó ëåãåíÿõ éîãî êîíöåíòðàö³ÿ çá³ëüøó-
âàëàñÿ ð³äøå (â 57,2 %; p<0,05).

Ïðè ïîð³âíÿíí³ ñåðåäí³õ çíà÷åíü ÅÒ-1 ó
õâîðèõ íà ñèë³êîç çàëåæíî â³ä õàðàêòåðó
ô³áðîçó âñòàíîâëåíî, ùî ïðè ³íòåðñòèö³àëü-
íîìó ô³áðîç³ ð³âåíü ÅÒ-1 ñòàíîâèâ (6,92±
0,60) ïìîëü/ë, ïðè âóçëèêîâîìó áóâ âèùèì —
(9,72±1,05) ïìîëü/ë (p<0,05). Êð³ì òîãî, ó õâî-
ðèõ ³ç âóçëèêîâèì ô³áðîçîì âèçíà÷àâñÿ á³ëüø
âèðàæåíèé íåãàòèâíèé êîðåëÿö³éíèé çâ’ÿçîê
ì³æ âåíòèëÿö³éíèìè ïîðóøåííÿìè òà ð³âíÿ-
ìè ÅÒ-1 (VC — r=–0,52; p<0,05; FVC —
r=–0,38; p<0,05; FEV1 — r=–0,37; p<0,1), í³æ
ó îñ³á ç ³íòåðñòèö³àëüíèì ô³áðîçîì (VC —
r=–0,25; p<0,1; FVC — r=–0,19; p<0,2; FEV1 —
r=–0,28; p<0,1). Á³ëüø ³ñòîòí³ êîðåëÿö³éí³
çâ’ÿçêè ïðè âóçëèêîâîìó ô³áðîç³ ñâ³ä÷àòü ïðî
ðîëü ÅÒ-1 ó ôîðìóâàíí³ ô³áðîçíîãî ïðîöåñó ³
äîçâîëÿþòü âèêîðèñòîâóâàòè ÅÒ-1 ÿê ìàð-
êåð ïåðåõîäó ³íòåðñòèö³àëüíî¿ ôîðìè ñèë³-
êîçó ó âóçëèêîâó, òîáòî ïðîãðåñóâàííÿ çà-
õâîðþâàííÿ.

Â³äîìî, ùî ô³áðîãåííèé êâàðöîâèé ïèë
âïëèâàº íà ìàêðîôàãè ³ ñòèìóëþº âèä³ëåííÿ
íèìè ô³áðîíåêòèíó, ÿêèé ó ñâîþ ÷åðãó ñòè-
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ìóëþº ôàãîöèòàðíó àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â,
áåðå ó÷àñòü ó ìåõàí³çì³ «äèõàëüíîãî âèáó-
õó», ï³äñèëþº ïðîäóêö³þ ôàãîöèòàìè àêòèâ-
íèõ ôîðì êèñíþ, ïðîë³ôåðàö³þ ô³áðîáëàñò³â,
âèêëèêàº àãðåãàö³þ òà ôîðìóâàííÿ êë³òèííî-
ïèëîâîãî âóçëèêà [8]. Íàâåäåíå äîçâîëèëî
ïðèïóñòèòè ó÷àñòü ô³áðîíåêòèíó â ðîçâèòêó
ñèë³êîçó.

Â ðåçóëüòàò³ äîñë³äæåííÿ áóëî âñòàíîâ-
ëåíî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ô³áðîíåêòèíó ó õâî-
ðèõ íà ñèë³êîç — (506,98±111,48) ìã/ë ïðîòè
(286,0±20,0) ìã/ë â êîíòðîë³ (p<0,05). Ì³æ
ð³âíåì ô³áðîíåêòèíó ïëàçìè êðîâ³ òà â³êîì
ïàö³ºíò³â âèçíà÷àâñÿ ïîì³ðíèé ïîçèòèâíèé
êîðåëÿö³éíèé çâ’ÿçîê (r=+0,40; p<0,05). Ç³
çá³ëüøåííÿì ñòàæó ðîáîòè çà ïèëîâèõ óìîâ
çá³ëüøóâàëàñü ê³ëüê³ñòü îñ³á ³ç ï³äâèùåíîþ
êîíöåíòðàö³ºþ ô³áðîíåêòèíó êðîâ³ (â³ä 37,5 äî
54,6 %). Ñåðåäí³ ïîêàçíèêè ô³áðîíåêòèíó â
ãðóï³ îñ³á ç³ ñòàæåì ðîáîòè á³ëüøå 15 ðîê³â
ïåðåâèùóâàëè ïîêàçíèêè êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
(p<0,05). Ñåðåä îáðóáíèê³â âèçíà÷àëàñÿ
á³ëüøà ê³ëüê³ñòü îñ³á ³ç ï³äâèùåíèì ð³âíåì
ô³áðîíåêòèíó (75,0 %), í³æ ñåðåä ôîðìóâàëü-
íèê³â òà ³í. (44,5 %). Á³ëüø ÷àñòå ï³äâèùåí-
íÿ êîíöåíòðàö³¿ ô³áðîíåêòèíó ïëàçìè êðîâ³ ó
îáðóáíèê³â ìîæíà ïîâ’ÿçàòè ç ðîçâèòêîì ó
ö³é ãðóï³ á³ëüø âèðàæåíî¿ åíäîòåë³àëüíî¿ äèñ-
ôóíêö³¿ ç ï³äâèùåíèì óòâîðåííÿì ÅÒ-1, ÿêèé
ï³äñèëþº, ó ñâîþ ÷åðãó, ñåêðåö³þ ô³áðîíåê-
òèíó. Ìàº çíà÷åííÿ òîé ôàêò, ùî ó 83,3 %
îáñòåæåíèõ íàìè îáðóáíèê³â òà ó 66,2 % ôîð-
ìóâàëüíèê³â âèçíà÷àëàñÿ ÀÃ (p<0,05).

Ïðè âèâ÷åíí³ âïëèâó òðèâàëîñò³ çàõâîðþ-
âàííÿ íà âì³ñò ô³áðîíåêòèíó âñòàíîâëåíî, ùî
ïðè çá³ëüøåíí³ òðèâàëîñò³ çàõâîðþâàííÿ äî
11–15 ðîê³â çá³ëüøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü îñ³á ³ç
ï³äâèùåíèì ð³âíåì ô³áðîíåêòèíó â ïëàçì³
êðîâ³. Âïëèâ òðèâàëîñò³ çàõâîðþâàííÿ íà
ð³âåíü ô³áðîíåêòèíó ï³äòâåðäæóâàâñÿ âñòà-
íîâëåíèì ïîçèòèâíèì êîðåëÿö³éíèì çâ’ÿçêîì
ì³æ öèìè ïîêàçíèêàìè (r=+0,41; p<0,05).

Áóëî âèÿâëåíî êîðåëÿö³éí³ çâ’ÿçêè ì³æ
ð³âíÿìè ô³áðîíåêòèíó òà äåÿêèìè êë³í³÷íè-
ìè ïîêàçíèêàìè. Òàê, ð³âåíü ô³áðîíåêòèíó
áóâ ïîçèòèâíî ïîâ’ÿçàíèé ³ç âèðàæåí³ñòþ çà-
äèøêè ó îáñòåæåíèõ îñ³á (r=+0,46; p<0,05).
Êîðåëÿö³éíèé çâ’ÿçîê ì³æ ïîêàçíèêàìè ô³áðî-
íåêòèíó òà âåíòèëÿö³éíèìè ïîðóøåííÿìè áóâ
íåãàòèâíèì (VC — r=–0,47; p<0,05; FVC —
r=–0,50; p<0,02; FEV1 — r=–0,40; p<0,05).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ãîâî-
ðèòè ïðî òå, ùî ô³áðîíåêòèí áåðå ó÷àñòü ó
ðîçâèòêó âåíòèëÿö³éíèõ ïîðóøåíü ïðè ñèë³-
êîç³.

Âèâ÷åííÿ âì³ñòó ô³áðîíåêòèíó â ïëàçì³
êðîâ³ çàëåæíî â³ä õàðàêòåðó ô³áðîçó ï³äòâåð-
äèëî, ùî ó õâîðèõ ç ³íòåðñòèö³àëüíèì ô³áðî-
çîì ð³âí³ ô³áðîíåêòèíó ï³äâèùóâàëèñÿ ó
74,1 % âèïàäê³â, à ó õâîðèõ ³ç âóçëèêîâèì
ô³áðîçîì — íàâïàêè, ÷àñò³øå çà âñå çíèæó-
âàëèñÿ (ó 72,0 %; p<0,001), ùî ìîæíà ïîâ’ÿ-
çàòè ç âèêîðèñòàííÿì ô³áðîíåêòèíó ïðè ôîð-
ìóâàíí³ âóçëèê³â. Ñåðåäí³é ð³âåíü öüîãî ãë³êî-
ïðîòå¿äó â ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ ç ³íòåðñòèö³-
àëüíèì ñèë³êîçîì ó 2,1 ðàçó ïåðåâèùóâàâ ïî-
êàçíèê çäîðîâèõ îñ³á ³ ó 1,7 ðàçó — ïîêàçíèê
ó ïàö³ºíò³â ³ç âóçëèêîâèì ñèë³êîçîì. Îòæå,
ï³äâèùåí³ ð³âí³ ô³áðîíåêòèíó â ïëàçì³ êðîâ³
íàøèõ ïàö³ºíò³â íàéá³ëüø ÷àñòî àñîö³þþòü-
ñÿ ç ³íòåðñòèö³àëüíèì õàðàêòåðîì ô³áðîçó, ùî
óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè [9, 10]. Çíèæåííÿ
ð³âíÿ öüîãî ãë³êîïðîòå¿äó â îñ³á ³ç âóçëèêîâèì
ô³áðîçîì ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî çá³ëüøåííÿ ñïî-
æèâàííÿ ô³áðîíåêòèíó ó çâ’ÿçêó ç ï³äñèëåíèì
óòâîðåííÿì ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè â ëåãåíÿõ ïðè
ïåðåõîä³ ³íòåðñòèö³àëüíî¿ ôîðìè ñèë³êîçó ó
âóçëèêîâó. Òàêèì ÷èíîì, á³ëüø ðàíí³ ïðîÿâè
çàõâîðþâàííÿ ñóïðîâîäæóþòüñÿ ï³äñèëåííÿì
âèä³ëåííÿ ô³áðîíåêòèíó àëüâåîëÿðíèìè ìàê-
ðîôàãàìè ³ çá³ëüøåííÿì éîãî ð³âíÿ â êðîâ³, à
ïðîãðåñóâàííÿ — ³íòåíñèâíèì êîëàãåíîóòâî-
ðåííÿì, ðîçâèòêîì âóçëèêîâèõ çì³í ³ çíèæåí-
íÿì ð³âíÿ ô³áðîíåêòèíó.

Âèñíîâêè
1. Ïðîãðåñóâàííÿ ñèë³êîçó àñîö³þºòüñÿ

ç ïåðåõîäîì ³íòåðñòèö³àëüíîãî ô³áðîçó ó âóç-
ëèêîâèé ³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ á³ëüø âèðàæåíè-
ìè êë³í³÷íèìè îçíàêàìè çàõâîðþâàííÿ. Ïðè
âóçëèêîâîìó ô³áðîç³ ÷àñò³øå, í³æ ïðè ³íòåð-
ñòèö³àëüíîìó, ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ñêàðãè íà âî-
ëîãèé êàøåëü (73,2 %; p<0,01) ³ á³ëü ó ãðóäí³é
êë³òö³ (85,7 %; p<0,01), çíèæåííÿ æèòòºâî¿
ºìíîñò³ ëåãåí³â (ó 82,2 %; p<0,01) òà îá’ºìó
ôîðñîâàíîãî âèäèõó çà ïåðøó ñåêóíäó (ó
96,4 %; p<0,01).

2. Ðîçâèòîê âóçëèêîâîãî ô³áðîçó ïðè ñè-
ë³êîç³ õàðàêòåðèçóºòüñÿ çì³íàìè ôóíêö³¿ åí-
äîòåë³þ — ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ åíäîòåë³íó-1
ó 2,3 ðàçó (p<0,01) ³ çíèæåííÿì ð³âíÿ ô³áðî-
íåêòèíó â ïëàçì³ êðîâ³, ïîâ’ÿçàíèì ç ï³äâè-
ùåíèìè âòðàòàìè éîãî ïëàçìîâî¿ ôðàêö³¿ ïðè
ôîðìóâàíí³ ñïîëó÷íîòêàíèííèõ ñèë³êîòè÷íèõ
âóçëèê³â.

Ïåðñïåêòèâîþ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü
º îö³íêà îñîáëèâîñòåé ð³âí³â åíäîòåë³íó-1 òà
ô³áðîíåêòèíó â ðîá³òíèê³â îêðåìèõ ïðîôåñ³é-
íèõ ãðóï.
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È.Ô. Êîñòþê, Å.Ï. Íàãîðíàÿ
ÐÎËÜ ÝÍÄÎÒÅËÈÍÀ-1 È ÔÈÁÐÎÍÅÊÒÈÍÀ Â ÐÀÇÂÈÒÈÈ ËÅÃÎ×ÍÎÃÎ ÔÈÁÐÎÇÀ
ÏÐÈ ÑÈËÈÊÎÇÅ ËÈÒÅÉÙÈÊÎÂ

Â ðåçóëüòàòå îáñëåäîâàíèÿ 101 áîëüíîãî ñèëèêîçîì óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîãðåññèðîâàíèå ñè-
ëèêîçà àññîöèèðóåòñÿ ñ ïåðåõîäîì èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà â óçåëêîâûé è ñîïðîâîæäàåòñÿ
áîëåå âûðàæåííûìè êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè çàáîëåâàíèÿ. Ïðè óçåëêîâîì ôèáðîçå ÷àùå, ÷åì
ïðè èíòåðñòèöèàëüíîì, íàáëþäàþòñÿ æàëîáû íà âëàæíûé êàøåëü (ó 73,2 %; p<0,01) è áîëü â
ãðóäíîé êëåòêå (ó 85,7 %; p<0,01), ñíèæåíèå æèçíåííîé åìêîñòè ëåãêèõ (ó 82,2 %; p<0,01) è
îáúåìà ôîðñèðîâàííîãî âûäîõà çà ïåðâóþ ñåêóíäó (ó 96,4 %; p<0,01). Ðàçâèòèå óçåëêîâîãî
ôèáðîçà ïðè ñèëèêîçå õàðàêòåðèçóåòñÿ èçìåíåíèÿìè ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ — ïîâûøåíèåì óðîâíÿ
ýíäîòåëèíà-1 â 2,3 ðàçà (p<0,01) è ñíèæåíèåì óðîâíÿ ôèáðîíåêòèíà â ïëàçìå êðîâè, ñâÿçàííûì
ñ ïîâûøåííûìè ïîòåðÿìè åãî ïëàçìåííîé ôðàêöèè ïðè ôîðìèðîâàíèè ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ
ñèëèêîòè÷åñêèõ óçåëêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèëèêîç, ìàøèíîñòðîåíèå, ôèáðîíåêòèí, ýíäîòåëèí-1.

I.F. Kostyuk, E.P. Nagornaya
ROLE OF ENDOTHELIN-1 AND FIBRONECTIN IN THE DEVELOPMENT OF PULMONARY FIBROSIS
IN SILICOSIS OF FOUNDRY WORKERS

As a result of examination of 101 patients with silicosis it was stated, that progression of silicosis is
associated with transformation of interstitial fibrosis into nodular and it is accompanied by more expressed
clinical signs of the disease. In case of nodular fibrosis more often than in case of interstitial type there
are complaints on cough (in 73,2 %; p<0,01) and pain in chest (85,7 %; p<0,01), decrease of vital
capacity (in 82,2 %; p<0,01) and forced expiratory volume for 1st second (in 96,4 %; p<0,01).
Development of nodular fibrosis in silicosis is characterized by changes of endothelial function with
elevation of endothelin-1 in 2,3 times (p<0,01), decrease of fibronectin level in blood plasma connected
with loss of its plasma fraction during formation of fibrous silicotic nodules.

Key words: silicosis, machine-building industry, fibronectin, endothelin-1.
Ïîñòóïèëà 08.09.11

Ã ²Ã ²ªÍÀ ÒÀ ÏÐÎÔÅÑ²ÉÍÀ ÏÀÒÎËÎÃ²ß


