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У статті наведені дані дослідження клітинного та гумораль)
ного імунітету, цитокінового статусу у пацієнтів із
хронічним обструктивним захворюванням легень у стадії
загострення. Виявлені основні аспекти вторинної імунної
недостатності, що розвиваються при даній патології.
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Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) за7
лишається однією з найбільш важливих та складних ме7

дико7соціальних проблем в усіх країнах світу. Це зумовлено,
в першу чергу, значною їхньою поширеністю, досить високи7
ми показниками смертності та інвалідності, а також суттєви7
ми економічними витратами, які несе суспільство [1, 18].

Експерти Всесвітнього Банку і Всесвітньої організації
охорони здоров’я (ВООЗ) прогнозують стійку тенденцію до
зростання поширеності ХОЗЛ і вихід їх на перше місце серед
захворювань органів дихання і на п’яте місце серед усіх захво7
рювань до 2020 року. За останні два десятиріччя смертність
унаслідок ХОЗЛ подвоюється кожні 5 років [31, 35]. 

В Україні захворювання дихальної системи є однією з
найбільш поширених причин тимчасової втрати працездат7
ності. Рівень первинної інвалідності дорослого працездатно7
го населення внаслідок хвороб органів дихання за останні 5
років складав 18–20 на 10 тис. населення. В Україні в серед7
ньому 2200 чоловік щорічно первинно визнаються інваліда7
ми внаслідок ХОЗЛ. З них 525 хворих мали вік від 40 до 55
років у жінок і до 60 років у чоловіків – тобто найбільш пра7
цездатний вік. У структурі первинної інвалідності переважа7
ють інваліди II групи, тобто при першому ж звертанні до
МСЕК хворих визнають стійко непрацездатними [18].

Прогресування симптомів ХОЗЛ суттєво обмежує мож7
ливість пацієнтів жити повноцінним життям: знижує толе7
рантність до фізичного навантаження, а потім і до повсяк7
денного життя, викликає постійне відчуття труднощів,
пов’язаних з актом дихання, страх задухи та залежність від
лікарських засобів. Усе це значно погіршує якість життя
хворих з ХОЗЛ, особливо під час загострень захворювання
[1, 18, 27, 30]. 

Сучасний рівень знань не дозволяє говорити про повне
виліковування хворих на ХОЗЛ, але необхідно досягти
ефективного лікування і тим самим попередити прогресу7
вання захворювання. Тому виникає необхідність сучасної
своєчасної діагностики ХОЗЛ, а також розроблення стра7
тегії первинної, вторинної і третинної його профілактики.

Хронічне запалення дихальних шляхів зумовлено ком7
плексом морфологічних та імунопатологічних змін. Уста7
новлено, що порушення в імунному статусі є одними з ос7
новних факторів, які визначають характер захворювання,
особливості його клінічного перебігу [103, 105, 106, 118].

В останні роки наявність хронічного запального процесу
в бронхолегеневій системі багатьма авторами розглядається
як клінічні прояви імунної недостатності, тому крім призна7
чення бронхолітиків та антибіотиків в комплексну терапію

цих пацієнтів рекомендується включати імуномодулятори.
Однак незважаючи на значні успіхи у вивченні імунних ди7
сфункцій у хворих на ХОЗЛ, ще багато аспектів даної проб7
леми залишаються нез’ясованими. У першу чергу це сто7
сується стану системи цитокінів та інтерферонів (ІФН), які,
як відомо, відіграють виключно важливу роль як у забезпе7
ченні неспецифічного захисту організму, так і у формуванні
імунної відповіді. Тому стає очевидною необхідність
дослідження процесів інтерфероноутворення та балансу про7
запальних та протизапальних цитокінів в організмі хворих на
ХОЗЛ у стадії загострення захворювання [1, 18, 22, 25, 27].

Особливості імунного статусу 
і запального процесу при ХОЗЛ

При ХОЗЛ в бронхах практично постійно підтримується
запальний процес і проходить автоліз найтонших структур
респіраторного відділу легеневої тканини. Головну роль в
цьому процесі відіграє здатність альвеолярних макрофагів
(АМ) та нейтрофільних гранулоцитів вивільнювати в зоні
запалення протеолітичні ферменти (еластазу, колагеназу).
Дослідження, що були проведені, встановили високу прогре7
сивну активність протеаз (еластази, колагенази), у тому
числі і при тривалості захворювання менше 5 років. Це
свідчить про те, що емфізема легень є невід’ємним елемен7
том ХОЗЛ уже на ранніх її етапах [15]. Імуноморфологічні
та гістохімічні дослідження бронхобіоптатів виявили
збільшення нейтрофільних гранулоцитів та зменшення чис7
ла АМ у запальному інфільтраті стінки бронху. У хворих
відзначалось зниження поглинаючої здатності АМ та ней7
трофільних гранулоцитів та при збільшенні тривалості за7
хворювання відзначалось виражене зниження цих показ7
ників. Дане спостереження дозволяє стверджувати, що
найбільш важливим фактором у патогенезі ХОЗЛ є потрап7
ляння нейтрофільних гранулоцитів у дихальні шляхи, їхня
міграція через сполучну тканину та дегрануляція в межах ле7
геневої тканини [15].

Доведена недостатність бактерицидних функцій лейко7
цитів, зниження лізосомально7катіонних білків, слабка ре7
акція на стимуляцію продигіозаном нейтрофільних грануло7
цитів периферійної крові і рефрактерність нейтрофільних гра7
нулоцитів і макрофагів до дії цитокінів (ІЛ71, ІФН7, ФНП7
). У той самий час галогенні лімфоцити (активовані ІФН7
або неактивовані) мали значний стимулювальний вплив на
бактерицидність нейтрофільних гранулоцитів хворих [6, 9, 32].

У фазі загострення у хворих на ХОЗЛ вміст ней7
трофільних гранулоцитів, активних у спонтанній НСТ7ре7
акції, був вищий, ніж у здорових, в той час як стимульована
НСТ7реакція знижувалась. Ці дані дають можливість зроби7
ти висновок, що одним зі шляхів формування функціональ7
ної недостатності нейтрофільних гранулоцитів у хворих на
ХОЗЛ є відсутність стимулювального впливу лімфоцитів і
рефрактерність нейтрофілів до дії імунорегуляторних ци7
токінів [12, 22, 24].

При вивченні маркерів нейтрофільного запалення і силь7
них хемоатрактантів для нейтрофілів – цитокінів: інтер7
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лейкіна78 (ІЛ78) та фактора некрозу пухлин (ФНП7) вста7
новлено, що вони були значно підвищені, а у здорових
курців вміст ІЛ78 був також достовірно вищий, ніж у здоро7
вих некурців. Відомо, що ФНП7 (або кахектин) є негліко7
зильованим білком, що синтезується активованими макро7
фагами та водночас стимулює їхню активність. Він проявляє
цитотоксичні, імуномодулювальні та прозапальні ефекти.
Може діяти незалежно та разом з великою кількістю інших
факторів, впливаючи на метаболізм клітин будь7якої ткани7
ни. Наслідки виходу ендогенного ФНП7 можуть бути як
корисними для хворого, так і загрожувати його життю за7
лежно від кількості, тривалості дії та розподілу в організмі.
Спрямованість руху нейтрофільних гранулоцитів у вогнище
запалення визначається хемоатрактантами, найактивнішим
з яких є ІЛ78. Незначний рух у вогнище запалення клітин
імунної системи за рахунок низького базального та стиму7
льованого рівнів ІЛ78 у пацієнтів з ХОЗЛ веде до хронічно7
го носійства внутрішньоклітинних паразитів та постійного
в’ялоперебігаючого інфекційного процесу, що погано
піддається етіотропній терапії. Гіперпродукція ФНП7 та
ІЛ78 у хворих на ХОЗЛ призводить до розвитку тяжких
форм захворювання. 

Також у розвитку запальної реакції в легеневій тканині
беруть участь такі прозапальні цитокіни, як ІЛ76, ІЛ71, про7
тизапальні ІЛ74, ІЛ710. Значне підвищення вмісту в сиро7
ватці крові ІЛ71 та ІЛ76 з великою ймовірністю може прогно7
зувати ризик розвитку або прогресування порушень
бронхіальної прохідності. 

ІЛ710 є багатофункціональним цитокіном з різним впли7
вом на більшість гемопоетичних клітин. Важливою влас7
тивістю цього цитокіну є пригнічення активації та ефекторної
функції Т7клітин, природних кілерів, моноцитів, макрофагів,
що призводить до завершення запального процесу. ІЛ710
пригнічує спричинену патогеном проліферацію Т7лімфо7
цитів шляхом зниження вмісту молекул головного комплек7
су гістосумісництва (ГКГС) ІІ класу на поверхні моноцитів у
сироватці крові. Високі рівні цитокіну ІЛ710 частково пояс7
нюють природу та механізм імуносупресії, а саме пригнічен7
ня синтезу ІФН лімфоцитами (ІФН7) та макрофагами і
нейтрофільними гранулоцитами (ІФН7) у хворих на
ХОЗЛ [2, 8, 11, 13, 16, 17, 28, 29, 36, 40, 41].

Типовим для хворих на ХОЗЛ є і більш низька концент7
рація ІФН7 у бронхіальних та носоглоткових змивах.
Найбільш вірогідні дані про зниження функціональних
здібностей лейкоцитів до вироблення ІФН7 отримані в
умовах додаткової стимуляції вірусом хвороби Ньюкастла in
vitro. Відставання інтерферонової реакції лейкоцитів у хво7
рих на ХОЗЛ реєстрували не тільки в період загострення,
але і клінічної ремісії. Особливості імунних реакцій при
ХОЗЛ, вірогідно, пояснюються не лише змінами кількісного
складу ІФН7, але й співвідношенням в ньому кислото7
стабільного та кислотолабільного компонентів. У хворих на
ХОЗЛ часто збільшувалась концентрація кислотостабільно7
го ІФН7, що найбільш характерно для автоімунних про7
цесів [8, 16, 36, 40, 41].

Відзначена низька функціональна активність натураль7
них кілерів як у лаважній рідині, так і в периферійній крові.
Найбільш низькі показники з боку нормальної кілерної ак7
тивності (НКА) відзначали у хворих на ХОЗЛ, що мали три7
валу вірусну персистенцію. Також виявили зміни в строках
активації НКА: у хворих на ХОЗЛ активація відбувалась
нерідко на 5–67у добу, тоді як у хворих на хронічний необ7
структивний бронхіт (ХНБ) подібна активація відбувалась у
перші 5–6 год від початку інфікування.

Значні зміни з боку НКА та інтерферонової активності у
хворих на ХОЗЛ поєднувалися зі значними змінами з боку
клітинного імунітету. Найбільш характерним для ХОЗЛ була

відсутність захисного збільшення загального числа Т7лімфо7
цитів або незначне їх збільшення, а також відсутність додаткової
їх активності в період загострення. Разом з цим у період загос7
трення у хворих на ХОЗЛ відзначали зниження рівнів СД4+ на
фоні підвищених значень СД8+7лейкоцитів [21, 22, 24].

Залишається невирішеним питання про причини висо7
кої протеолітичної активності бронхоальвеолярного вмісту
при ХОЗЛ. Згідно з останніми даними рівень лімфоцитів ко7
релює зі ступенем емфізематозних змін [10, 19]. Отримані
достовірні результати про високу кореляційну залежність
між активністю еластази та зниженням функції Т7хелперів
17го типу, що дозволяє думати про те, що імунний механізм
розвитку ХОЗЛ визначається у першу чергу зниженою
функцією Т7клітинного імунітету. Дисбаланс кількості і
функції Т7хелперів і Т7супресорів призводить до збільшення
активності АМ унаслідок недостатньої супресивної дії на
них факторів з боку Т7хелперів 17го типу, синтезу простаг7
ландину (Пг) F2 та підсиленої протеазної активності.

Виявлені порушення місцевого захисту легень у хворих
на ХОЗЛ з гнійним характером мокротиння можна поясни7
ти тим, що показники місцевого імунітету у них не нор7
малізувались навіть у період клінічної ремісії. У бронхоаль7
веолярних змивах у хворих на ХОЗЛ, що знаходились в
стані загострення хвороби, підвищувався вміст продуктів пе7
рекисного окиснення ліпідів (ПОЛ).

У хворих на ХОЗЛ вміст секреторного імуноглобуліну А
(SІgA), що виконує основну захисну роль у проксимальних
відділах бронхів, був знижений як у період загострення, так
і в період клінічної ремісії, що сприяло персистенції вірус7
них і мікробних агентів, характерної для даних хворих.
Аналіз вмісту SІgA виявив його пряму кореляційну за7
лежність від тривалості захворювання. Зі збільшенням три7
валості ХОЗЛ відбувалось зниження SІgA, а у хворих, що
більше 15 років страждають на ХОЗЛ і мають виражену
емфізему легень, частота випадків його зниження і в період
загострення, і в період ремісії захворювання складала 91%.
Отримані дані дають можливість зробити висновок про на7
явність постійного дефіциту SІg A у хворих на ХОЗЛ. Низь7
кий рівень SІgA у цих хворих, очевидно, зумовлений на по7
чаткових етапах розвитку хвороби зв’язуванням антитіл ма7
сованим потраплянням антигену (дефіцит вживання), а
потім пригніченням клону IgA7вмісних плазматичних
клітин унаслідок довготривалого інфекційного процесу в
слизовій оболонці бронхів. Не виключена вірогідність ролі
первинного дефіциту SІgA у виникненні інфекційного про7
цесу у деяких хворих [10, 19, 26].

Було виявлено, що для ХОЗЛ характерний підвищений
рівень циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) як у фазі за7
гострення, так і в період клінічної ремісії запального проце7
су. Достатньо тривала циркуляція імунних комплексів може
призводити до запуску імунопатологічних процесів, при
цьому ЦІК не обов’язково повинні відкладатися в тканинах.
У разі довготривалої циркуляції імунних комплексів вони
(ЦІК) можуть блокувати Fc7рецептори В7лімфоцитів, що
призводить до селективного зниження антитілопродукції.
При ХОЗЛ можливо очікувати одночасного утворення ЦІК
різного складу – як таких, що містять інфекційні агенти, так
і власних пошкоджених клітин внаслідок деструкції альвео7
лярних перетинок, злущування епітеліальних клітин слизо7
вої оболонки бронхів [10, 19, 20].

Дослідження вмісту Пг у бронхоальвеолярній рідині за7
лежно від тривалості хвороби встановило, що у хворих на
ХОЗЛ підвищені значення вмісту ПгF2 були виявлені і при
тривалості захворювання менше 5 років. Зі збільшенням
тривалості захворювання підвищувався рівень його вмісту,
максимум концентрації якого відзначали при тривалості за7
хворювання на ХОЗЛ більше 20 років. Найбільш високі по7
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казники вмісту ПгF2 реєстрували біля вогнища запалення,
і чим глибше був узятий матеріал для дослідження, тим ви7
ще була концентрація Пг. Це свідчить про те, що при ХОЗЛ
запальний процес вражає самі дистальні відділи респіратор7
ного тракту – альвеолярні ходи та альвеоли, у той час як при
ХНБ концентрації ПгF2 не змінювалися залежно від глиби7
ни забору гістологічного матеріалу.

Отже, при ХОЗЛ спостерігаються патологічно підсилені,
незбалансовані імунологічні реакції. З одного боку, високий
вміст АМ, ПгF2, нейтрофільних протеаз, а з іншого – низь7
ка функціональна активність Т7лімфоцитів, зниження
функції Т7хелперів 17го типу та підвищення рівня супре7
сорів, що може призводити до пригнічення активності АМ,
вираженої реакції імунітету та існування автоагресивних
клонів. У результаті дефіциту SІgA у бронхи проникає
збільшений потік мікробних антигенів і токсинів, які можуть
також призводити до активації «дрімаючих» клонів лімфо7
цитів, що мають здатність продукувати автоантитіла. Крім
того, низка патогенних мікроорганізмів, таких, як мікоплаз7
ма, 7гемолітичний стрептокок, стафілококи, віруси, здатні
підсилювати автореактивність молодих тимоцитів. І саме ці
мікроорганізми знаходять у хворих на ХОЗЛ під час загос7
трення захворювання. При ХОЗЛ спостерігається поява ан7
титіл до тканин легень та серця. Ці антитіла мають
інгібівний вплив на епітеліальні клітини тимусу і можуть
спричинювати процес прискореного старіння клітин імунної
системи. Можливо, внаслідок активаційного апоптозу Т7
клітин у периферійній крові хворих на ХОЗЛ спостерігалось
значне збільшення слабко диференційованих Т7лімфоцитів,
зниження функції Т7клітин. Крім того, у хворих на ХОЗЛ і в
фазі ремісії захворювання виявлено зниження активності
ІЛ72, основного захисного фактора Т7лімфоцитів від акти7
ваційного апоптозу. Це свідчить про те, що при ХОЗЛ є умо7
ви (бактеріальна та вірусна агресія, повторна активація,
дефіцит ІЛ72) для прискореної загибелі Т7клітин. У такому
випадку зниження функції Т7лімфоцитів може бути пов’яза7
не і з підвищеною загибеллю Т7клітин [3, 4, 5, 10, 14, 39].

Відзначено також пригнічення функції Т7супресорів, як
по відношенню до клітинних, так і до гуморальних реакцій,
що може бути безпосередньою причиною збільшення цирку7
ляції в крові тканинних антигенів, антитіл до них, збільшен7
ня СД8+7клітин, появи в крові ЦІК. Разом з автоімунними
реакціями у більшості хворих виявляли підвищення концен7
трацій сироваткового IgA. Останнє, ураховуючи протективну
функцію антитіл даного класу проти ендогенних антигенів,
можна розцінювати як фактор попередження важкого ав7
тоімунного ураження тканин, тобто як захисно7пристосу7
вальну реакцію організму [10, 20].

Важливим фактором, що пояснює часті загострення за7
хворювання у хворих на ХОЗЛ, є виявлення пригніченого
протиінфекційного імунітету. Це проявлялось зниженням
вмісту IgG, основного класу антитіл; пригніченням фагоци7

тозу і низькою концентрацією SІgA як у період загострення,
так і в період ремісії запального процесу. Наявність дисба7
лансу у фагоцитарній системі може бути причиною виник7
нення загострень у хворих на ХОЗЛ, а також є додатковим
фактором, що призводить до хронізації процесу [3, 12]. 

Сучасними дослідженнями також доведена роль систем7
них маркерів запалення (зокрема, високих рівнів С7реактив7
ного протеїну) у прогресуванні ХОЗЛ, підвищенні частоти за7
гострень та збільшенні летальності серед цих хворих [33, 38].

Таким чином, у результаті дії екзогенних факторів ризи7
ку (тютюнового диму, аерополютантів, професійних шкідли7
востей та ін.) у хворих на ХОЗЛ активуються АМ, відбу7
вається підвищення вироблення ними ПгF2, який стимулює
викид протеаз з нейтрофільних гранулоцитів. Пригнічення
функції Т7лімфоцитів може призводити до недостатності су7
пресивних АМ7факторів, тим самим підтримуючи вироблен7
ня ПгF2. У відповідь на посилення продукції даного Пг
відбувається збільшення концентрації ПгЕ як захисна ре7
акція організму для стабілізації лізосомальних мембран і за7
хисту слизових оболонок. У свою чергу ПгЕ має супресивну
та апоптогенну дію на клітинний імунітет, що спричинює
зниження функції Т7хелперів і Т7супресорів, розвиток ав7
тоімунного запалення. Пригнічення Т7хелперів і інфікування
бронхіального дерева поступово знижують концентрацію
SІgA (не виключена можливість його вихідного дефіциту у
деяких хворих) внаслідок пригнічення клону IgA7вмісних
плазматичних клітин. Зниження функціональної активності
лімфоцитів, багаторазова стимуляція мікробними та вірусни7
ми агентами призводять до появи триваложивучих ней7
трофільних гранулоцитів, що реалізують свої функції в брон7
хах та легенях. Крім того, продукти розпаду еластину та кола7
гену є сильними хемоатрактантами, що зумовлює підвищен7
ня потоку нейтрофільних гранулоцитів до легень. 

Зі збільшенням тривалості захворювання, як правило, у
тяжкохворих включається ще один шлях запалення – ком7
плементзалежне запалення, реалізація якого відбувається як
за рахунок класичного шляху активації комплементу, так і
прямої стимуляції компонентів комплементу уламками ко7
лагену та протеазами. При ХОЗЛ синтез компонентів ком7
плементу порушений, що веде до прогресування інфекційно7
запального процесу в бронхах [3, 7, 34].

Отже, при ХОЗЛ утворюється декілька «хибних» кіл, що
забезпечують хронічне запалення в бронхолегеневій системі
та розвиток емфіземи.

Тому дослідження процесів інтерфероногенезу та синте7
зу цитокінів, спостереження за змінами клітинного та гумо7
рального імунітету в організмі хворих на ХОЗЛ і сьогодні не
втрачає своєї актуальності. Ураховуючи значну поширеність
ХОЗЛ, високу частоту ранньої інвалідизації осіб працездат7
ного віку, необхідно удосконалювати діагностику, лікування
і профілактику загострень даного захворювання.

Информативность иммунограммы у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких
Т.А. Сытюк, О.Б. Ященко, С.В. Данилюк, 
Н.В. Кича, Л.А. Смолина

В статье приведены результаты исследования клеточного и гумо7
рального иммунитета, цитокинового статуса у больных с хрониче7
ской обструктивной болезнью легких в стадии обострения заболе7
вания. Выявлены основные аспекты вторичной иммунной недо7
статочности, что развиваются при данной патологии. 
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, им1
мунная система, вторичная иммунная недостаточность, клеточ1
ный иммунитет, гуморальный иммунитет, цитокиновый статус.

Immunogram information in patients with chronic
obstructive pulmonary disease
T. Sytuk, O. Yaschenko, S. Danyliuk, 
N. Kicha, L. Smolina

In this review represents the results of investigation cellular and
humoral immunity, сytokin status in patients with chronic obstruc7
tive pulmonary disease in exacerbation. Some basic (principal)
aspects of secondary immune insufficiency in this pathology were
discovered. 
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, immune system, sec1
ondary immune insufficient, cellular immunity, humoral immunity,
сytokin status.
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