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У хворих на стеатогепатит (СГ) на тлі хронічного необструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) пилової 
етіології має місце значне підвищення рівня прозапальних цитокінів ФНПα и ІЛ-2 на тлі помірного підвищення 
ІЛ-4. Загальноприйнята терапія у цих хворих не забезпечує повноцінного відновлення цитокінового профілю крові, що 
свідчить про необхідність розробки раціональних підходів до його корекції. 
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У больных стеатогепатитом (СГ) на фоне хронического необструктивного заболевания легких (ХОЗЛ) пылевой 
этиологии имеет место значительное повышение уровня прозапальних цитокинов ФНПα и ИЛ-2 на фоне умеренного 
повышения ИЛ-4. Общепринятая терапия у этих больных не обеспечивает полноценного восстановления цитокиново-
го профиля крови, что свидетельствует о необходимости разработки рациональных подходов к его коррекции. 

Ключевые слова: стеатогепатит, хроническое необструктивное заболевание легких, цитокиновый профиль, 
патогенез.  

Sokolova N.A. The system of cytokines blood profile at the patients with steatohepatitis on background of chronic 
obstructive lung disease dust etiology // Український морфологічний журнал. – 2011. – Том 14 № 2. – С. 108-11. 

Аt the patients with steatohepatitis (SH) on background of chronic obstructive lung disease (COLD) dust etiology 
have considerable decreasing cоncentration of proinflammatory cytokine TNFα and ІL-2 on a background moderate rise ІL-
4. The generally accepted therapy at these patients does not provide valuable renewal of cytokines profile of blood. That testifies 
to the maintainance of violations of immunological homoeostasis and expedience of preparations with immunoactive 
properties application at treatment of the patients with this comorbide pathology that . 
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Вступ. Хронічний пиловий бронхіт є однією з 
форм хронічного обструктивного захворювання 
легень (ХОЗЛ), що дуже часто виникає в шахтарів, 
гірників, робітників залізорудних шахт, а також серед 
працівників машинобудівельної галузі та обумовле-
ний в етіопатогенетичному плані негативним впли-
вом на органи дихання комплексу шкідливих профе-
сійних факторів, в тому числі пилу [4, 7, 16, 27, 28, 31, 
33]. На ріст захворюваності ХОЗЛ впливає також 
забруднення довкілля та інші екологічні порушення, 
зокрема майже критичний рівень забрудненості пові-
тря викидами великих промислових підприємств в 
Донбасі та інших екологічно небезпечних регіонах, а 
також велика поширеність паління в сучасних умовах 
серед населення [12, 15, 32, 37]. Відомо, що хроніч-
ний бронхіт пилової етіології в більшості випадків 
характеризується резистентністю до терапії, яка про-
водиться, що в теперішній час пов’язують, поперед 
усього, з порушеннями імунологічного гомеостазу у 
хворих з ХОЗЛ професійного характеру [14, 22, 32, 
36]. Тому в теперішній час детально вивчаються клі-
нічні особливості захворювань органів дихання пи-
лового характеру [28, 30], а також розробляються 
раціональні підходи до фармакотерапії ХОЗЛ, вихо-
дячи з особливостей патогенезу даної патології бро-
нхолегеневої системи [26]. 

Поряд із ураженням легень, ХОЗЛ призводить 
до значних позалегеневих системних ефектів, які 
обтяжують перебіг захворювання, причому хронічне 
ураження легень нерідко перебігає на тлі хронічних 
захворювань печінки невірусної етіології [12]. В те-
перішній час в Україні, як і в інших країнах СНД 
відмічається суттєве підвищення частоти захворю-
вання на хронічну патологію органів травлення, в 
тому числі печінки [29, 30]. Ураження паренхіми пе-
чінки дисметаболічного характеру, зокрема стеатоге-
патит (СГ), насьогодні є вельми поширеною хроніч-

ною патологією гепатобіліарної системи (ГБС) [1, 2, 
6, 20], що за розповсюдженістю поступається лише 
хронічним вірусним гепатитам, особливо серед осіб 
працездатного віку, тому проблема вищевказаної 
сполученої (коморбідної) патології має не лише ме-
дичне, а також певне соціальне значення. Численні 
дані указують на те, що як при СГ [1, 10, 18, 25, 36, 
38], так і при ХОЗЛ пилової етіології [4, 28, 35] спо-
стерігаються як метаболічні, так і імунологічні пору-
шення. Виходячи концепції „другого поштовху” для 
розвитку СГ необхідні конкретні ендо- чи екзогенні 
фактори, що сприяють подальшому прогресуванню 
патологічного процесу у паренхімі печінки, внаслі-
док виникнення оксидативного стресу та водночас 
обумовлюють підвищення продукції прозапальних 
цитокінів (ЦК), таких як ФНПα, IL-2, IL-6 та інші [1, 
18, 24, 25]. В теперішній час суттєву увагу надають 
само змінам співвідношення між прозапальними та 
протизапальними ЦК у крові хворих, що характери-
зує спрямованість імунологічних реакцій [3, 34]. Ви-
вчення особливостей патогенезу такої сполученої 
патології як СГ на тлі ХОЗЛ є важливим для клініч-
ної практики. В наших попередніх роботах вже було 
доведена патогенетична роль імунних зсувів, зокрема 
порушень з боку клітинної ланки імунітету та акти-
вації імунокомплексних реакцій, у хворих на СГ на 
тлі ХОЗЛ [19]. Тому вважаємо доцільним продовжи-
ти дослідження в цьому напрямку, зокрема вивчити 
цитокіновий профіль крові (ЦПК) при даній комор-
бідній патології.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами: робота виконувалася у зв’язку з 
реалізацією основного плану науково-дослідницьких 
робіт (НДР) Луганського державного медичного уні-
верситету і являє собою фрагмент теми НДР «Кліні-
ко-патогенетична характеристика та оптимізація лі-
кування хворих на стеатогепатит на тлі хронічного 
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обструктивного захворювання легень пилової етіо-
логії» (№ держреєстрації 0110U009463). 

Метою роботи було вивчення вмісту прозапа-
льних цитокінів ІЛ-1β, ФНПα та протизапального 
цитокіну ІЛ-4 у крові хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пи-
лової етіології, в динаміці загальноприйнятого ліку-
вання. 

Матеріали та методи дослідження. Було об-
стежено 40 осіб чоловічої статі у віці від 40 до 59 ро-
ків, які працюють в умовах шахтного виробництва. З 
них по спеціальностям: працівників ГРОЗ – 12, про-
хідників – 8, машиністів МГВМ- 1, гірномонтажників 
- 1, машиністів МПУ - 2, електрослюсарів підземних 
– 9, мастер-підривників -1, механіків підземних– 1, 
горноробітників підземних – 1, гірних мастерів -1, 
начальників підземних дільниць -4, гірноробітників 
по ремонту – 2. Стаж роботи у обстежених пацієнтів 
був: 10-19 років – 2 особи, 20-29 років – 30 осіб, 30-39 
років – 8 осіб. Всі обстежені пацієнти постійно про-
живали в умовах крупного промислового регіону 
Донбасу з високим рівнем забруднення навколишнь-
ого середовища, що негативно впливало на стан їх-
нього здоров`я [5, 12]. 

Діагноз СГ був встановлений у відповідності до 
стандартизованих протоколів діагностики та 
лікування хвороб органів травлення (Наказ МОЗ Ук-
раїни № 271 від 2005 р.) [17] на підставі даних анам-
незу, клінічного та інструментального (ультразвукове 
дослідження органів черевної порожнини) обсте-
ження, з обов’язковим урахуванням даних загально-
прийнятих біохімічних показників, які характеризу-
ють функціональний стан печінки [23]. Для виклю-
чення вірусного ураження печінки було проведено 
дослідження сироватки крові обстежених на маркери 
маркери вірусних гепатитів (ВГ) − ВГВ, ВГС та ВГD 
за допомогою методу ІФА. При наявності маркерів 
ВГ у крові ці хворі були виключені з подальшого 
дослідження. Лікування обстежених хворих 
здійснювали у відповідності до «Стандартизованих 
протоколів діагностики та лікування хвороб органів 
травлення» (Наказ МОЗ України № 271 від 13. 06. 
2005 р.). Особи, що були під наглядом, у період чер-
гового загострення хронічної патології ГБС отриму-
вали загальноприйняте лікування, яке включало 
дієту, спазмолітики, жовчогінні препарати, гепато-
протектори (есенціале Н, карсіл) засоби симптома-
тичної терапії [6, 17]. Діагноз ХОЗЛ та ступінь тяж-
кості його перебігу був встановлений експертним 
шляхом на основі анамнестичних, клінічних та рент-
генологічних даних і результатів спірографії, згідно з 
Наказом МОЗ України №128 від 19.03.2007 року [11]. 
Лікування здійснювалось згідно стандартизованих 
протоколів «Пульмонологія». Загальноприйнята те-
рапія включала модифікацію способу життя: уни-
кання факторів ризику (припинення паління, вжи-
вання алкоголю). Медикаментозна терапія: при лег-
кому перебізі − бронхолітики короткої дії (сальбута-
молу сульфат в середніх дозах 1-2 інгаляції 2-3 рази 
на добу, при помірному перебігу – довготривалої дії 
(сальметерол по 1-2 ингаляції не більше двох разів на 
день); протизапальні нестероїдні засоби (фінспірід 
80 мг на добу), антиоксиданти та муколітики (АСС по 
200 мг 3 рази на день), полівітаміни, антибіотики по 
потребі, оксигенотерапія, лікувальна дихальна 
гімнастика та фізіотерапія (зокрема небулайзерна 
терапія та електрофорез з йодидом калія) [11, 28]. 
Курс лікування у середньому складав 20-25 днів.  

Загальноприйняті лабораторні методи дослі-
дження включали клінічний аналіз крові і сечі, ви-

вчення вмісту глюкози у крові. Для оцінки функціо-
нального стану печінки вивчалися біохімічні показ-
ники з використанням уніфікованих методів [23], які 
включали визначення у крові рівня загального біліру-
біну і його фракцій (прямої та непрямої), активності 
сироваткових амінотрансфераз – АлАТ і АсАТ; вміс-
ту холестерину, β-ліпопротеідів та альбуміну у сиро-
ватці крові, активності екскреторних ферментів – 
лужної фосфатази (ЛФ) та гамаглутамілтраспеп-
тидази (ГГТП), показника тимолової проби. 

Крім загальноприйнятого клініко –лабораторно-
го дослідження у хворих на СГ, на тлі ХОЗЛ пилової 
етіології вивчали динаміку рівню прозапальних ци-
токінів (ІЛ-1β, ФНПα) та протизапального цитокіну 
(ІЛ-4) за допомогою сертифікованих в Україні реа-
гентів виробництва ТОВ „Протеиновый контур” – 
ProCon (РФ – Санкт-Петербург): ProCon IL-1β, 
ProCon TNFα та ProCon IL-4 [21]. 

Статистичну обробку одержаних результатів дос-
ліджень здійснювали на персональному комп'ютері 
Intel Pentium за допомогою дисперсійного аналізу з 
використанням пакетів ліцензійних програм Microsoft 
Officeхр, Microsoft Excel Stadia 6.1 / prof і Statistica [9]. 

Результати досліджень та їх обговорення. На 
момент початку лікування більшість обстежених на-
ми хворих на СГ, на тлі ХОЗЛ пилової етіології ска-
ржилися на наявність тяжкості у правому підребер’ї, 
гіркоту у роті, загальної слабкості, підвищену стом-
люваність, зниження працездатності. ХОЗЛ у 
пацієнтів на момент обстеження був в стадії нестійкої 
ремісії, що проявлялось періодичним сухим кашлем, 
та ядухою при звичайних та помірних фізичних на-
вантаженнях. При рентгенологічному обстеженні 
органів грудної порожнини у більшості пацієнтів 
виявлялось посилення та деформація легеневого 
малюнку, з лінійним пневмофіброзом переважно в 
медіальних зонах на тлі дифузного пневматозу, корні 
легень посилені, тяжисті. У переважної частини хво-
рих тінь серця була без змін, купол діафрагми спло-
щений, тобто, переважна більшість обстежених 
пацієнтів мала двустороній лінійний пневмофіброз 
та емфізему легень. Ускладнення ХОЗЛ у вигляді 
дихальної недостатності мали практично всі обсте-
жені пацієнти, а саме емфізему легень мали 35 хво-
рих, легеневу недостатність 1 ступеня – 38 пацієнтів, 
легеневу недостатність 2 ступеню – 2 хворих, легене-
ву гіпертензію – 10 пацієнтів.  

За даними сонографічного дослідження органів 
черевної порожнини встановлена наявність збіль-
шення розмірів печінки, нерівномірність її контурів, 
підвищення або нерівномірність ехогенності парен-
хіми з наявністю дрібнозернистих включень, розми-
тий або стертий судинний малюнок, нечітка візуалі-
зація діафрагмального контуру печінки; у частини 
хворих – розширення внутрішньопечінкових прото-
ків, що було характерним для сонографічної картини 
стеатозу печінки [13].  

При біохімічному дослідженні, що характеризує 
функціональний стан печінкової паренхіми, було 
встановлено, що вміст у сироватці крові фракції пря-
мого (зв’язаного) білірубіну був у більшості випадків 
помірно підвищеним (Р<0,05) та складав від 8,3 до 
10,5 мкмоль/л, активність АлАТ перевищувала верх-
ню межу норми в 1,9–2,3 рази та АсАТ – в 1,7–2,0 
рази, значення показника тимолової проби також 
були помірно підвищеними та складали від 6,4 од. до 
8,8 од.; у більшості пацієнтів, які були під наглядом, 
була помірно збільшена активність екскреторних 
ферментів – ЛФ та ГГТП (Р<0,05) та в низці випадків 
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відмічалося підвищення рівня холестерину та β-
ліпопротеїдів у сироватці крові. 

У результаті проведених імунологічних дослі-
джень до початку лікування хворих СГ на тлі ХОЗЛ 
пилової етіології, було встановлені порушення цито-

кінового профілю крові, що характеризувалися ви-
раженим підвищенням рівня прозапальних цитокінів 
та менш суттєвим протизапальних, що свідчило про 
переважання прозапальних властивостей крові над 
протизапальними (дивись таблицю).  

Таблиця. ЦПК хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології в динаміці загальноприйнятого лікування 
(М±m), n=40 

Період обстеження Показники Норма до початку лікування після завершення лікування 
IL-1β, пг/мл 18,8±1,7 47,3±1,7*** 38,5±1,2** 
ФНПα, пг/мл 39,6±2,2 74,4±3,2*** 58,0±2,3** 
ІЛ-4, пг/мл 47,2±1,6 65,8±2,2* 56,5±1,1* 
IL-1β/IL-4 0,4±0,03 0,71±0,03*** 0,68±0,04** 
ФНПα/IL-4 0,84±0,04 1,13±0,04** 1,02±0,03* 

Примітка: вірогідність різниці стосовно норми * - при Р<0,05, ** - Р<0,01, *** - Р<0,001. 
Дійсно, з таблиці видно, що концентрація 

прозапальних ЦК у крові обстежених хворих була 
суттєво вище за норму: ІЛ-1β – в середньому в 2,51 
рази (Р<0,001) і складала (47,3±1,7) пг/мл, ФНПα 
– в 1,87 рази (Р<0,001), дорівнюючи (74,4±3,2) 
пг/мл. При цьому концентрація протизапального 
ЦК ІЛ-4 також була вище показника норми, але 
його рівень був підвищений менш суттєво - в се-
редньому в 1,39 рази (Р<0,05) і становила 
(65,8±2,2) пг/мл. Тому індекси, що відображають 
співвідношення протизапальних (ІЛ-1β, ФНПα) та 
протизапального (ІЛ-4) ЦК, були вірогідно біль-
шими відносно норми. Так, кратність збільшення 
ІЛ-1β/ІЛ-4 відносно норми складала в 1,77 рази 
(Р<0,001), ФНПα/ІЛ-4 – в 1,34 рази (Р<0,01). Та-
ким чином, у хворих на СГ на тлі ХОЗЛ, до поча-
тку лікування спостерігається суттєве переважання 
прозапальних властивостей крові над протизапа-
льними, що свідчить про загострення запального 
процесу в печінці. 

 
Рисунок. ЦПК хворих на СГ, на тлі ХОЗЛ пи-

лової етіології в динаміці лікування (М±m) 
При повторному імунологічному обстеженні пі-

сля завершення лікування хворих на СГ, на тлі ХОЗЛ 
пилової етіології при застосуванні загальноприйнят-
них методів, було встановлено певну позитивну ди-
наміку ЦПК у сироватці крові обстежених пацієнтів 
(рисунок). При цьому вміст ІЛ-1β у крові хворих зни-
зився відносно початкового рівня в середньому в 1,23 
рази, однак залишався у 2 рази вище норми та 
(Р<0,01) і дорівнював (38,5±1,2) пг/мл. Концентрація 
ФНПα знизилась стосовно вихідного значення в 
середньому в 1,28 рази, залишаючись при цьому 
вище норми в 1,46 рази (Р<0,01), що дорівнювало 
(58,0±2,3) пг/мл. Вміст ІЛ-4 у крові хворих на СГ на 
тлі ХОЗЛ пилової етіології також зазнав певних змін: 
він зменшився в середньому в 1,16 рази стосовно 
вихідного рівня та склав в цей період обстеження 
(56,5±1,1) пг/мл, але залишився в 1,2 рази вище 
норми (Р<0,05). При цьому в ході проведеного 

лікування із застосуванням загальноприйнятих пре-
паратів індекс ІЛ-1β/ІЛ-4 знизився в середньому 
лише в 1,04 рази, але залишався в при цьому в 1,7 
рази вище норми (Р<0,01). Кратність різниці зна-
чення ФНПα/ІЛ-4 стосовно норми на момент за-
вершення загальноприйнятого лікування становила в 
середньому 1,2 рази (Р<0,05).  

В клінічному плані у 34 хворих (85,0%) на мо-
мент завершення курсу загальноприйнятного ліку-
вання залишились скарги на зниження працездат-
ності, деяку слабкість та періодичний дискомфорт в 
правому підребер’ї. Це свідчить про наявність нестій-
кої ремісії СГ та необхідність подальшого проведен-
ня медичної реабілітації хворих.  

Таким чином, застосування загальноприйнятої 
терапії у хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології, 
не забезпечує повного відновлення в них імунологі-
чного гомеостазу, а саме нормалізацію ЦПК. Вихо-
дячи з цього, з метою підвищення ефективності лі-
кування пацієнтів з даною коморбідною патологією, 
можна вважати патогенетично доцільним включення 
до терапевтичний комплексу імуноактивних препа-
ратів, спрямованих на ліквідацію виявлених пору-
шень імунітету. 

Висновки: 
1. До початку лікування більшість обстежених 

нами хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології, 
скаржилися на наявність тяжкості у правому підре-
бер’ї, гіркоту у роті, загальну слабкість, відчуття стом-
люваності, зниження працездатності. ХОЗЛ у всіх 
обстежених пацієнтів був в стадії нестійкої ремісії, що 
проявлялось періодичним сухим кашлем та ядухою 
при звичайних фізичних навантаженнях. 

2.  При біохімічному дослідженні хворих до 
початку лікування встановлено, що вміст у сироватці 
крові фракції прямого (зв’язаного) білірубіну був по-
мірно підвищеним і складав від 8,3 до 10,5 мкмоль/л, 
активність АлАТ перевищувала верхню межу норми 
в 1,9–2,3 рази та АсАТ – в 1,7–2,0 рази, значення по-
казника тимолової проби також були помірно під-
вищеними та складали від 6,4 од. до 8,8 од.; у біль-
шості пацієнтів, які були під наглядом, була помірно 
збільшена активність екскреторних ферментів – ЛФ 
та ГГТП та в низці випадків відімчалося підвищення 
рівня холестерину та β-ліпопротеїдів у сироватці 
крові. 

3. За даними сонографічного дослідження 
органів черевної порожнини встановлена наявність 
збільшення розмірів печінки, зміни її ехощільності та 
інші зміни, які в цілому були характерні для наявності 
стеатозу цього органу: гепатомегалія, ехощільність 
підвищена, паренхіма дрібнозерниста. 

4. При імунологічному дослідженні до по-
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чатку лікування хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової 
етіології, були встановлені порушення цитокінового 
профілю крові, що характеризувалися вираженим 
підвищенням рівня прозапальних цитокінів та менш 
суттєвим протизапальних, що свідчило про перева-
жання прозапальних властивостей крові над проти-
запальними, а саме — ІЛ-1β було вище за норму в 
середньому в 2,51 рази, ФНПα – в 1,87 рази, ІЛ-4 - в 
середньому в 1,39 рази. Так, кратність збільшення ІЛ-
1β/ІЛ-4 відносно норми складала в 1,77 рази, 
ФНПα/ІЛ-4 – в 1,34 рази. 

5. Після завершення курсу загальноприйнятно-
го лікування у хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової 
етіології було встановлено певне покращення імуно-
логічних стану, але показники ЦПК повністю не 
нормалізувалися, а саме — ІЛ-1β у крові хворих зни-
зився відносно початкового рівня в середньому в 1,23 
рази, однак залишався у 2 рази вище норми. Конце-
нтрація ФНПα знизилась стосовно вихідного зна-
чення в середньому в 1,28 рази, залишаючись при 
цьому вище норми в 1,46 рази. Вміст ІЛ-4 зменшився 
в середньому в 1,16 рази стосовно вихідного рівня, 
але залишився в 1,2 рази вище норми. При цьому 
індекс ІЛ-1β/ІЛ-4 знизився в середньому лише в 1,04 
рази, але залишався в при цьому в 1,7 рази вище но-
рми. Кратність різниці значення ФНПα/ІЛ-4 стосо-
вно норми на момент завершення лікування стано-
вила в середньому 1,2 рази.  

6. Виходячи з отриманих нами даних, перспе-
ктивою подальших досліджень є вивчення ефектив-
ності імуноактивних препаратів, спрямованих на від-
новлення імунологічного гомеостазу, зокрема на ци-
токіновий профіль крові, в обстежених хворих з ко-
морбідною патологією у вигляді СГ на тлі ХОЗЛ 
пилової етіології.  
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ПОКАЗНИКИ ЦИТОКІНОВОГО ПРОФІЛЮ КРОВІ У ХВОРИХ НА 
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Соколова Н.А. Показники цитокинового профілю крові у хворих на стеатогепатит на тлі хронічного необструктивного захворювання легень пилової етіології // Український морфологічний альманах. – 2011. – Том 9, № 1. – С. 108-111.


У хворих на стеатогепатит (СГ) на тлі хронічного необструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) пилової етіології має місце значне підвищення рівня прозапальних цитокінів ФНПα и ІЛ-2 на тлі помірного підвищення ІЛ-4. Загальноприйнята терапія у цих хворих не забезпечує повноцінного відновлення цитокінового профілю крові, що свідчить про необхідність розробки раціональних підходів до його корекції.


Ключові слова: стеатогепатит, хронічне необструктивне захворювання легенів, цитокиновій профіль, патогенез. 

Соколова Н.А. Показатели цитокинового профиля у больных стеатогепатитом на фоне хронического необструктивного забо​левания легких пылевой этиологии // Український морфологічний альманах. – 2011. – Том 9, № 1. – С. 108-111.

У больных стеатогепатитом (СГ) на фоне хронического необструктивного заболевания легких (ХОЗЛ) пылевой этиологии имеет место значительное повышение уровня прозапальних цитокинов ФНПα и ИЛ-2 на фоне умеренного повышения ИЛ-4. Общепринятая терапия у этих больных не обеспечивает полноценного восстановления|восстановления| цитокинового| профиля крови, что свидетельствует о необходимости разработки рациональных подходов к его коррекции.


Ключевые слова: стеатогепатит, хроническое необструктивное заболевание легких, цитокиновый профиль, патогенез. 


Sokolova N.A. The system of cytokines blood profile at the patients with steatohepatitis on background of chronic obstructive lung disease dust etiology // Український морфологічний журнал. – 2011. – Том 14 № 2. – С. 108-11.


Аt the patients with steatohepatitis (SH) on background of chronic obstructive lung disease (COLD) dust etiology have considerable decreasing cоncentration of proinflammatory cytokine TNFα and ІL-2 on a background moderate rise ІL-4. The generally accepted therapy at these patients does not provide valuable renewal of cytokines profile of blood. That|standard| testifies to the maintainance|safety| of violations of immunological homoeostasis and expedience of preparations with immunoactive properties application at treatment of the patients with this comorbide pathology that |virtue|.

Key words: steatohepatitis, chronic obstructive lung disease, cytokines blood profile, pathogenesis.


Вступ. Хронічний пиловий бронхіт є однією з форм хроніч​ного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ), що дуже часто виникає в шахтарів, гірників, робітників залізорудних шахт, а також серед працівників машинобудівельної галузі та обумовлений в етіопато​генетичному плані негатив​ним впливом на органи дихання комплексу шкідливих професійних факторів, в тому числі пилу [4, 7, 16, 27, 28, 31, 33]. На ріст захворюваності ХОЗЛ впливає також забруднення довкілля та інші екологічні порушення, зокрема майже критичний рівень забрудненості повітря викидами великих промислових підприємств в Донбасі та інших екологічно небезпечних регіонах, а також велика поширеність паління в сучасних умовах серед населення [12, 15, 32, 37]. Відомо, що хронічний бронхіт пилової етіології в більшості випадків характеризується резистентністю до терапії, яка проводиться, що в теперішній час пов’язують, поперед усього, з порушеннями імунологічного гомеостазу у хворих з ХОЗЛ професійного характеру [14, 22, 32, 36]. Тому в теперішній час детально вивчаються клінічні особливості захворювань органів дихання пилового характеру [28, 30], а також розробляються раціональні підходи до фармакотерапії ХОЗЛ, виходячи з особливостей патогенезу даної патології бронхолегеневої системи [26].


Поряд із ураженням легень, ХОЗЛ призводить до значних позалегеневих системних ефектів, які обтяжують перебіг захворювання, причому хронічне ураження легень нерідко перебігає на тлі хронічних захворювань печінки не​ві​русної етіології [12]. В теперішній час в Україні, як і в інших країнах СНД відмічається суттєве підвищення частоти захворювання на хронічну патологію органів травлення, в тому числі печінки [29, 30]. Ураження паренхіми печінки дис​метаболічного характеру, зокрема стеатогепатит (СГ), насьогодні є вельми поширеною хронічною патологією гепатобіліарної системи (ГБС) [1, 2, 6, 20], що за розпов​сюдженістю поступається лише хронічним вірусним гепатитам, особливо серед осіб працездатного віку, тому проблема вищевказаної сполученої (комор​бідної) патології має не лише медичне, а також певне соціальне значення. Численні дані указують на те, що як при СГ [1, 10, 18, 25, 36, 38], так і при ХОЗЛ пилової етіології [4, 28, 35] спостерігаються як метаболічні, так і імунологічні порушення. Виходячи концепції „другого поштовху” для розвитку СГ необхідні конкретні ендо- чи екзогенні фактори, що сприяють подальшому прогресуванню патологічного процесу у паренхімі печінки, внаслідок виникнення оксидативного стресу та водночас обумовлюють підвищення продукції прозапальних цитокінів (ЦК), таких як ФНПα, IL-2, IL-6 та інші [1, 18, 24, 25]. В теперішній час суттєву увагу надають само змінам співвідношення між прозапальними та протизапальними ЦК у крові хворих, що характеризує спрямованість імунологічних реакцій [3, 34]. Вивчення особливостей патогенезу такої сполученої патології як СГ на тлі ХОЗЛ є важливим для клінічної практики. В наших попередніх роботах вже було доведена патогенетична роль імунних зсувів, зокрема порушень з боку клітинної ланки імунітету та активації імунокомплексних реакцій, у хворих на СГ на тлі ХОЗЛ [19]. Тому вважаємо доцільним продовжити дослідження в цьому напрямку, зокрема вивчити цитокіновий профіль крові (ЦПК) при даній коморбідній патології. 


Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами: робота виконувалася у зв’язку з реалізацією основного плану науково-дослідницьких робіт (НДР) Луганського державного медичного університету і являє собою фрагмент теми НДР «Клініко-патогенетична характеристика та оптимізація лікування хворих на стеатогепатит на тлі хронічного обструктивного захворювання легень пилової етіології» (№ держреєстрації 0110U009463).


Метою роботи було вивчення вмісту прозапальних цитокінів ІЛ-1β, ФНПα та протизапального цитокіну ІЛ-4 у крові хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології, в динаміці загальноприйнятого лікування.


Матеріали та методи дослідження. Було обстежено 40 осіб чоловічої статі у віці від 40 до 59 років, які працюють в умовах шахтного виробництва. З них по спеціальностям: працівників ГРОЗ – 12, прохідників – 8, машиністів МГВМ- 1, гірномонтажників - 1, машиністів МПУ - 2, електрослюсарів підземних – 9, мастер-підривників -1, механіків підземних– 1, горноробітників підземних – 1, гірних мастерів -1, начальників підземних дільниць -4, гірноробітників по ремонту – 2. Стаж роботи у обстежених пацієнтів був: 10-19 років – 2 особи, 20-29 років – 30 осіб, 30-39 років – 8 осіб. Всі обстежені пацієнти постійно проживали в умовах крупного промислового регіону Донбасу з високим рівнем забруднення навколишнього середовища, що негативно впливало на стан їхнього здоров`я [5, 12].

Ді​агноз СГ був встановлений у відповідності до стандартизованих про​токо​лів діагнос​тики та лікування хвороб органів травлення (Наказ МОЗ України № 271 від 2005 р.) [17] на підставі даних анамнезу, клінічного та інстру​мен​​тального (ультразвукове дослідження органів черевної порожнини) обстеження, з обов’язковим урахуванням даних загальноприйня​тих біо​хімічних показників, які характеризують функ​ціо​наль​ний стан печінки [23]. Для виключення вірусного ураження печінки було проведено дослідження сироватки крові обстежених на маркери маркери вірусних гепатитів (ВГ) − ВГВ, ВГС та ВГD за допомогою методу ІФА. При наявності маркерів ВГ у крові ці хворі були виключені з подальшого дослідження. Лікування обстежених хворих здійснювали у відповідності до «Стандартизованих протоколів діагностики та лікування хвороб органів травлення» (Наказ МОЗ України № 271 від 13. 06. 2005 р.). Особи, що були під наглядом, у період чергового загострення хронічної патології ГБС отримували загальноприйняте лікування, яке включало дієту, спаз​​​мо​лі​тики, жовчогінні препарати, гепатопротектори (есенціале Н, карсіл) засоби сим​птома​тич​ної терапії [6, 17]. Діагноз ХОЗЛ та ступінь тяжкості його перебігу був встановлений експертним шляхом на основі анамнестичних, клінічних та рентгенологічних даних і результатів спірографії, згідно з Наказом МОЗ України №128 від 19.03.2007 року [11]. Лікування здійснювалось згідно стандартизованих протоколів «Пульмонологія». Загальноприйнята терапія включала модифікацію способу життя: уникання факторів ризику (припинення паління, вживання алкоголю). Медикаментозна терапія: при легкому перебізі − бронхолітики короткої дії (сальбутамолу сульфат в середніх дозах 1-2 інгаляції 2-3 рази на добу, при помірному перебігу – довготривалої дії (сальметерол по 1-2 ингаляції не більше двох разів на день); протизапальні нестероїдні засоби (фінспірід 80 мг на добу), антиоксиданти та муколітики (АСС по 200 мг 3 рази на день), полівітаміни, антибіотики по потребі, оксигенотерапія, лікувальна дихальна гімнастика та фізіотерапія (зокрема небулайзерна терапія та електрофорез з йодидом калія) [11, 28]. Курс лікування у середньому складав 20-25 днів. 

Загальноприйняті лабораторні методи дослідження включали клінічний ана​ліз крові і се​чі, вивчення вмісту глюкози у крові. Для оцінки функ​ціо​на​льного стану печінки вивчалися біохімічні показники з використанням уні​фікованих методів [23], які включали визначення у крові рівня загального білі​ру​біну і його фрак​цій (прямої та непрямої), активності сиро​ваткових аміно​транс​​​фераз – АлАТ і АсАТ; вмісту холесте​ри​ну, β-ліпопротеідів та альбуміну у сироватці крові, ак​тив​ності екскреторних фер​ментів – лужної фосфатази (ЛФ) та гамаглутаміл​траспеп​тидази (ГГТП), показника ти​молової проби.


Крім загальноприйнятого клініко –лабора​то​р​но​го дослідження у хворих на СГ, на тлі ХОЗЛ пилової етіології вивчали динаміку рівню прозапальних цитокінів (ІЛ-1β, ФНПα) та протизапального цитокіну (ІЛ-4) за допомогою сертифікованих в Україні реагентів виробництва ТОВ „Протеиновый контур” – ProCon (РФ – Санкт-Петербург): ProCon IL-1β, ProCon TNFα та ProCon IL-4 [21].


Статистичну обробку одержаних результатів дос​ліджень здійснювали на персональному комп'ютері In​tel Pentium за допомогою дисперсійного аналізу з ви​користанням пакетів ліцензійних програм Micro​soft Officeхр, Microsoft Excel Stadia 6.1 / prof і Statistica [9].


Результати досліджень та їх обговорення. На момент початку лікування більшість обстежених нами хворих на СГ, на тлі ХОЗЛ пилової етіології скаржилися на наявність тяжкості у правому підребер’ї, гіркоту у роті, загальної слабкості, підвищену стомлюваність, зниження працездатності. ХОЗЛ у пацієнтів на момент обстеження був в стадії нестійкої ремісії, що проявлялось періодичним сухим кашлем, та ядухою при звичайних та помірних фізичних навантаженнях. При рентгенологічному обстеженні органів грудної порожнини у більшості пацієнтів виявлялось посилення та деформація легеневого малюнку, з лінійним пневмофіброзом переважно в медіальних зонах на тлі дифузного пневматозу, корні легень посилені, тяжисті. У переважної частини хворих тінь серця була без змін, купол діафрагми сплощений, тобто, переважна більшість обстежених пацієнтів мала двустороній лінійний пневмофіброз та емфізему легень. Ускладнення ХОЗЛ у вигляді дихальної недостатності мали практично всі обстежені пацієнти, а саме емфізему легень мали 35 хворих, легеневу недостатність 1 ступеня – 38 пацієнтів, легеневу недостатність 2 ступеню – 2 хворих, легеневу гіпертензію – 10 пацієнтів. 


За даними сонографічного дослідження органів черевної порожнини встановлена наявність збільшення розмірів печінки, нерівномірність її контурів, підвищення або нерівномір​ність ехоген​ності паренхіми з наявністю дрібнозернистих включень, розмитий або стертий судинний малюнок, нечітка візуалізація діафрагмального контуру печінки; у частини хворих – розширення внутрішньопечінкових протоків, що було характерним для сонографічної картини стеатозу печінки [13]. 


При біохімічному дослідженні, що характеризує функціональний стан печінкової паренхіми, було встановлено, що вміст у сироватці крові фракції прямого (зв’язаного) білірубіну був у більшості випадків помірно підвищеним (Р<0,05) та складав від 8,3 до 10,5 мкмоль/л, активність АлАТ перевищувала верхню межу норми в 1,9–2,3 рази та АсАТ – в 1,7–2,0 рази, значення показника тимолової проби також були помірно підвищеними та складали від 6,4 од. до 8,8 од.; у більшості пацієнтів, які були під наглядом, була помірно збільшена активність екскреторних ферментів – ЛФ та ГГТП (Р<0,05) та в низці випадків відмічалося підвищення рівня холестерину та β-ліпопротеїдів у сироватці крові.


У результаті проведених імунологічних досліджень до початку лікування хворих СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології, було встановлені порушення цитокінового профілю крові, що характеризувалися вираженим підвищенням рівня прозапальних цитокінів та менш суттєвим протизапальних, що свідчило про переважання прозапальних властивостей крові над протизапальними (дивись таблицю). 


Таблиця. ЦПК хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології в динаміці загальноприйнятого лікування (М±m), n=40


		Показники

		Норма

		Період обстеження



		

		

		до початку лікування

		після завершення лікування



		IL-1β, пг/мл

		18,8±1,7

		47,3±1,7***

		38,5±1,2**



		ФНПα, пг/мл

		39,6±2,2

		74,4±3,2***

		58,0±2,3**



		ІЛ-4, пг/мл

		47,2±1,6

		65,8±2,2*

		56,5±1,1*



		IL-1β/IL-4

		0,4±0,03

		0,71±0,03***

		0,68±0,04**



		ФНПα/IL-4

		0,84±0,04

		1,13±0,04**

		1,02±0,03*





Примітка: вірогідність різниці стосовно норми * - при Р(0,05, ** - Р(0,01, *** - Р(0,001.


Дійсно, з таблиці видно, що концентрація прозапальних ЦК у крові обстежених хворих була суттєво вище за норму: ІЛ-1β – в середньому в 2,51 рази (Р<0,001) і складала (47,3±1,7) пг/мл, ФНПα – в 1,87 рази (Р<0,001), дорівнюючи (74,4±3,2) пг/мл. При цьому концентрація протизапального ЦК ІЛ-4 також була вище показника норми, але його рівень був підвищений менш суттєво - в середньому в 1,39 рази (Р<0,05) і становила (65,8±2,2) пг/мл. Тому індекси, що відображають співвідношення протизапальних (ІЛ-1β, ФНПα) та протизапального (ІЛ-4) ЦК, були вірогідно більшими відносно норми. Так, кратність збільшення ІЛ-1β/ІЛ-4 відносно норми складала в 1,77 рази (Р<0,001), ФНПα/ІЛ-4 – в 1,34 рази (Р<0,01). Таким чином, у хворих на СГ на тлі ХОЗЛ, до початку лікування спостерігається суттєве переважання прозапальних властивостей крові над протизапальними, що свідчить про загострення запального процесу в печінці.
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Рисунок. ЦПК хворих на СГ, на тлі ХОЗЛ пилової етіології в динаміці лікування (М±m)


При повторному імунологічному обстеженні після завершення лікування хворих на СГ, на тлі ХОЗЛ пилової етіології при застосуванні загальноприйнятних методів, було встановлено певну позитивну динаміку ЦПК у сироватці крові обстежених пацієнтів (рисунок). При цьому вміст ІЛ-1β у крові хворих знизився відносно початкового рівня в середньому в 1,23 рази, однак залишався у 2 рази вище норми та (Р<0,01) і дорівнював (38,5±1,2) пг/мл. Концентрація ФНПα знизилась стосовно вихідного значення в середньому в 1,28 рази, залишаючись при цьому вище норми в 1,46 рази (Р<0,01), що дорівнювало (58,0±2,3) пг/мл. Вміст ІЛ-4 у крові хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології також зазнав певних змін: він зменшився в середньому в 1,16 рази стосовно вихідного рівня та склав в цей період обстеження (56,5±1,1) пг/мл, але залишився в 1,2 рази вище норми (Р<0,05). При цьому в ході проведеного лікування із застосуванням загальноприйнятих препаратів індекс ІЛ-1β/ІЛ-4 знизився в середньому лише в 1,04 рази, але залишався в при цьому в 1,7 рази вище норми (Р<0,01). Кратність різниці значення ФНПα/ІЛ-4 стосовно норми на момент завершення загальноприйнятого лікування становила в середньому 1,2 рази (Р<0,05). 

В клінічному плані у 34 хворих (85,0%) на момент завершення курсу загальноприйнятного лікування залишились скарги на зниження працезда​т​ності, деяку слабкість та періодичний дискомфорт в правому підребер’ї. Це свідчить про наявність нестійкої ремісії СГ та необхідність подальшого проведення медичної реабілітації хворих. 


Таким чином, застосування загальноприйнятої терапії у хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології, не забезпечує повного відновлення в них імунологічного гомеостазу, а саме нормалізацію ЦПК. Виходячи з цього, з метою підвищення ефективності лікування пацієнтів з даною коморбідною патологією, можна вважати патогенетично доцільним включення до терапевтичний комплексу імуноактивних препаратів, спрямованих на ліквідацію виявлених порушень імунітету.


Висновки:

1. До початку лікування більшість обстежених нами хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології, скаржилися на наявність тяжкості у правому підребер’ї, гіркоту у роті, загальну слабкість, відчуття стомлюваності, зниження працездатності. ХОЗЛ у всіх обстежених пацієнтів був в стадії нестійкої ремісії, що проявлялось періодичним сухим кашлем та ядухою при звичайних фізичних навантаженнях.


2.  При біохімічному дослідженні хворих до початку лікування встановлено, що вміст у сироватці крові фракції прямого (зв’язаного) білірубіну був помірно підвищеним і складав від 8,3 до 10,5 мкмоль/л, активність АлАТ перевищувала верхню межу норми в 1,9–2,3 рази та АсАТ – в 1,7–2,0 рази, значення показника тимолової проби також були помірно підвищеними та складали від 6,4 од. до 8,8 од.; у більшості пацієнтів, які були під наглядом, була помірно збільшена активність екскреторних ферментів – ЛФ та ГГТП та в низці випадків відімчалося підвищення рівня холестерину та β-ліпопротеїдів у сироватці крові.


3. За даними сонографічного дослідження органів черевної порожнини встановлена наявність збільшення розмірів печінки, зміни її ехощільності та інші зміни, які в цілому були характерні для наявності стеатозу цього органу: гепа​то​мегалія, ехощільність підвищена, паренхіма дрібнозерниста.


4. При імунологічному дослідженні до початку лікування хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології, були встановлені порушення цитокінового профілю крові, що характеризувалися вираженим підвищенням рівня прозапальних цитокінів та менш суттєвим протизапальних, що свідчило про переважання прозапальних властивостей крові над протизапальними, а саме — ІЛ-1β було вище за норму в середньому в 2,51 рази, ФНПα – в 1,87 рази, ІЛ-4 - в середньому в 1,39 рази. Так, кратність збільшення ІЛ-1β/ІЛ-4 відносно норми складала в 1,77 рази, ФНПα/ІЛ-4 – в 1,34 рази.

5. Після завершення курсу загальноприйнятного лікування у хворих на СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології було встановлено певне покращення імунологічних стану, але показники ЦПК повністю не нормалізувалися, а саме — ІЛ-1β у крові хворих знизився відносно початкового рівня в середньому в 1,23 рази, однак залишався у 2 рази вище норми. Концентрація ФНПα знизилась стосовно вихідного значення в середньому в 1,28 рази, залишаючись при цьому вище норми в 1,46 рази. Вміст ІЛ-4 зменшився в середньому в 1,16 рази стосовно вихідного рівня, але залишився в 1,2 рази вище норми. При цьому індекс ІЛ-1β/ІЛ-4 знизився в середньому лише в 1,04 рази, але залишався в при цьому в 1,7 рази вище норми. Кратність різниці значення ФНПα/ІЛ-4 стосовно норми на момент завершення лікування становила в середньому 1,2 рази. 


6. Виходячи з отриманих нами даних, перспективою подальших досліджень є вивчення ефективності імуноактивних препаратів, спрямованих на віднов​лення імунологічного гомеостазу, зокрема на цитокіновий профіль крові, в обстежених хворих з коморбідною патологією у вигляді СГ на тлі ХОЗЛ пилової етіології. 
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