
КЛІНІКА ТА ЕКСПЕРИМЕНТ

81
ВІЙСЬКОВА  МЕДИЦИНА  УКРАЇНИ  (4.2009  Том  9)

УДК 616.127005.8:577.17
ІМУННИЙ СТАТУС ХВОРИХ НА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ
ЛЕГЕНЬ ІЗ СУПУТНІМ МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ

С.А.Бичкова, кандидат медичних наук, доцент, доцент кафедри військової терапії Української
військовомедичної академії

Резюме.  У  статті  наведено  результати  дослідження  рівня  про-  та  протизапальних
цитокінів,  циркулюючих  імунних  комплексів  та  С-реактивного  протеїну  у  хворих  на  ХОЗЛ  із
супутнім  метаболічним  синдромом.  Встановлено,  що  у  хворих  на  ХОЗЛ  за  наявності
метаболічного  синдрому  навіть  у  фазу  ремісії  спостерігається  високий  рівень  прозапальних
цитокінів,  особливо  ІЛ-6  та  ІЛ-8,  а  також  С-реактивного  протеїну  і  дисбаланс  концентрації
ЦІК.  Призначення  комплексної  терапії  сприяло  нормалізації  основних  маркерів  запалення.
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Вступ.  На  сьогоднішній  день  хронічне
обструктивне  захворювання  легень  (ХОЗЛ)
поряд з артеріальною гіпертензією, ішемічною
хворобою серця та цукровим діабетом складає
провідну  групу  хронічних  захворювань,  на
долю яких припадає понад 30% серед всіх інших
форм патології людини. ВООЗ відносить ХОЗЛ
до  захворювань,  які  мають  значне соціальне
обтяження  внаслідок  його  широкого
розповсюдження як серед розвинутих країн, так
і тих, що розвиваються [18].

Важливо відмітити, що особливістю ХОЗЛ
є невпинно прогресуюча обструкція дихальних
шляхів,  яка  пов’язана  з  патологічною  їх
відповіддю на пошкоджуючі частинки або гази.
Нажаль,  всі  накопичені  на  сучасному  етапі
знання не сприяють зниженню захворюваності
на  ХОЗЛ.  Особлива  актуальність  проблеми
пов’язана з погіршенням екологічної ситуації на
планеті, великою поширеністю тютюнопаління,
впливом  професійних  шкідливих  факторів,
пізньою  діагностикою  обструктивного
синдрому.

За  даними  А.Г.Чучаліна,  2005  [18]  та
Р.М.Хаїтова, 2006 [16] на перебіг та прогноз
ХОЗЛ  значною  мірою  чинять  вплив  стан
імунної системи, окремих її факторів та рівень
секреції  гуморальних  медіаторів  запалення.
Сучасні  дані  про  функціонування  імунної

системи респіраторного тракту фрагментарні
[3,  8,  14,  17]  і,  безумовно,  потребують
уточнення. Велике значення надається імунним
механізмам та цитокіновій регуляції в розвитку
проліферативної  стадії  запалення  в  процесі
ремоделювання  бронхів  при  захворюваннях
легень різної етіології. Активовані ефекторні
клітини імунної системи виділяють понад 50
медіаторів  запалення,  які  призводять  до
бронхіальної  обструкції  внаслідок  набряку,
гіперсекреції  слизу,  змін  реологічних
властивостей  мокроти,  морфологічної
перебудови бронхіального дерева та подальшої
колонізації бронхіального дерева патогенними
мікроорганізмами [17].

Сучасна  концепція  ХОЗЛ,  розроблена
ВООЗ, свідчить про те, що дане захворювання
можна  попередити  та  достатньо  успішно
лікувати;  а  тяжкість  перебігу  та  прогноз
визначається екстрапульмональними проявами
[15, 18, 19]. Важкість захворювання, лікувальні
та  профілактичні  програми  в  значній  мірі
залежать  від  супутніх  захворювань, до  яких
можна  віднести  серцевосудинну патологію,
остеопороз  та  інші.  Найбільш  частими
супутніми  захворюваннями  при  ХОЗЛ  є
кахексія, гіпотрофія та атрофія скелетних м’язів,
артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця,
серцева  недостатність,  васкулопатії  малого
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кола  кровообігу,  інфекційні  захворювання
дихальних шляхів та онкологічні захворювання.
Вкрай несприятливим є прогноз при поєднанні
ХОЗЛ  з  групою  серцевосудинних
захворювань, поширеність яких за останні 25
років серед населення зросла втричі, а рівень
смертності  від  них  –  на  45  %.  [1].  Низький
рівень життя супроводжується більш високою
загальною серцевосудинною смертністю, не
менш  важливою  причиною  несприятливих
тенденцій є зростання поширеності факторів
ризику серед населення. Малорухомий спосіб
життя, паління та зловживання алкогольними
напоями  спричиняють  виникнення
артеріальної гіпертензії, надлишкової маси тіла
та ожиріння, порушення ліпідновуглеводного
обміну,  що  є  складовими  метаболічного
синдрому (МС) [1, 7].

МС  –  це  одна  з  найбільш  актуальних
проблем  сучасної  терапії,  який являє  собою
поєднання  абдомінального  ожиріння,
гіперглікемії,  дисліпідемії,  артеріальної
гіпертензії (АГ), порушення системи гемостазу
і хронічного субклінічного запалення, основою
патогенезу  якого  є  феномен
інсулінорезистентності [7, 9]. Він розглядається
як  стан,  що  характеризується  імунним
запаленням  низьких  градацій  [6,  13].
Встановлено,  що  у  хворих  на  МС
спостерігається  підвищений  рівень  окремих
прозапальних цитокінів [4,6], які є індукторами
синтезу білків  гострої  фази:  Среактивного
протеїну,  фібриногену,  інгібітора  активатора
плазміногену.  Внаслідок  того,  що  експресія
фактору некрозу пухлин± (ФНП±) найбільше
виражена в адипоцитах вісцеральної жирової
тканини, даний цитокін та інтерлейкін 1 (ІЛ
1) здатні впливати на чутливість периферичних
тканин  до  інсуліну.  Крім  того,  ФНП±
розглядається  як  медіатор
інсулінорезистентності при ожирінні  [6,  12],
знижує активність тирозинкінази інсулінового
рецептора,  а  також  пригнічує  активність
внутрішньоклітинних транспортерів глюкози у
м’язевій і жирових тканинах [13]. Наявність у
пацієнтів з МС дисліпідемії та атеросклерозу
теж  обумовлює  специфічні  зміни  в  імунній

системі, оскільки за останні роки накопичено
велику  кількість  даних  про  участь  імунних
механізмів  в  патогенезі  атеросклерозу  та
запропоновані  так  звані  імунні  теорії
атерогенезу  [4].  Тривала  персистенція
антигенів,  зокрема  ліпопротеїдів  низької
щільності,  як  вільних,  так  і  у  складі
циркулюючих імунних комплексів, має велике
значення  для  еволюції  атеросклеротичного
ураження,  цитокінових  взаємодій  між
CD3+лімфоцитами  та  моноцитами/
макрофагами. Активація фагоцитів вивільняє
гідролітичні  ензими,  цитокіни,  хемокіни  та
фактори  росту.  Запалення  різко  змінює
подальший  обмін  ліпопротеїдів  низької
щільності (ЛПНЩ) у стінці судин – ФНП ± та
ІЛ1  посилюють  зв’язування  ЛПНЩ  з
ендотелієм та гладкими м’язовими клітинами
[2,  5].  Комплексна  терапія  хворих  на  МС
включає  призначення  статинів,  які  мають
плейотропний ефект і, окрім зниження рівню
холестерину,  чинять  ще  й  протизапальну та
антитромболітичну дію. Статини зменшують
активацію  клітин  запалення  за  рахунок
пригнічення МСР1, зменшення експресії ІЛ
8,  гальмування  синтезу  металопротеїназ,
пригнічення функції NKклітин [5].

В літературі існують поодинокі дані [5] про
зміни  імунної  системи  у  пацієнтів  з
метаболічним синдромом.

Мета  роботи  –  вивчення  інтенсивності
імунного запалення у пацієнтів з ХОЗЛ та МС
в  динаміці  комбінованого  лікування  із
включенням статинів.

Матеріали  та  методи  дослідження.
Обстежено  85  хворих,  середній  вік  яких
становив 51,3+4,2 роки, з них 68 чоловіків та
17  жінок,  які  знаходилися  на  лікуванні  у
лікувальних закладах МО України. Контрольну
групу  склали  25  здорових  осіб,
співставлюваних  за  віком  та  статтю.  Для
виконання даного дослідження були відібрані
пацієнти з ІІ стадією ХОЗЛ у фазі ремісії. Діагноз
ХОЗЛ встановлювали згідно до Наказу №128
МОЗ  України  [10].  Метаболічний  синдром
встановлювали  за  критеріями  АТР  ІІІ  [7],
діагноз  вважали верифікованим за наявності
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трьох або більше його компонентів: артеріальна
гіпертензія,  абдомінальне  ожиріння,
дисліпідемія,  цукровий  діабет  ІІ  типу  або
порушення  толерантності  до  глюкози.
Сироватковий  вміст  цитокінів  визначали
імуноферментним методом на ІФАаналізаторі
за допомогою наборів для імуноферментного
аналізу  «Вектор Бест»  (Росія)  за  методикою,
розробленою  фірмою.  Рівень  циркулюючих
імунних  комплексів  визначали  за  методом
преципітації в поліетиленгліколі (ПЕГ6000) за
V.Haskova [20]. Вміст Среактивного протеїну
(СРП) у сироватці крові визначали кількісним
методом за допомогою імуноферментних тест
систем виробництва «Diagnostic Automation»
(Канада).  Обстеження  проводили  двічі:  до
призначення  комплексної  терапії  та  через  1
місяць на фоні прийому лікарських засобів.

Результати дослідження та їх обговорен-
ня.  Враховуючи  багатокомпонентність  МС,
його неоднорідність та те, що пацієнт з МС –
це хворий високого ризику розвитку серцево
судинних  подій,  терапія  таких  хворих  була
комплексною і включала, як правило, декілька
препаратів [11]. Хворим призначали інгібітор
ангіотензинперетворюючого  ферменту
(периндоприл в добовій дозі 5 мг), антагоніст
кальцію  лерканидипін  в  добовій  дозі  10  мг,

статини (аторвастатин в добовій дозі 10 мг). У
19  пацієнтів  за  допомогою  вищенаведених
препаратів не вдолося досягти цільових рівнів
артеріального  тиску,  їм  додатково  був
призначений індапамід у добовій дозі 1,5 мг. З
урахуванням наявності бронхіальної обструкції
даній категорії пацієнтів протипоказана така
група  антигіпертензивних  препаратів  як  І
блокатори.  Всі  препарати  призначалися  з
урахуванням метаболічно нейтрального впливу
на ліпідний профіль та рівень глюкози.

Для виключення впливу інфекційного агента
на  цитокіновий  профіль  сироватки  крові  у
дослідження були включені пацієнти з ХОЗЛ ІІ
стадії у фазу ремісії, які отримували базову терапію
пролонгованими антихолінергічними  препа-
ратами (тіотропію бромід 18 мкг інгаляційно 1 раз
на добу) та І2агоніст короткої дії (сальбутамол у
дозі по 100 мкг в 1 вдиху інгаляційно на вимогу
по 2 вдихи). Дана група пацієнтів не отримувала
інгаляційних глюкокортикостероїдів,  оскільки
відповідно до Наказу №128 вони призначаються
з ІІІ стадії ХОЗЛ.

В результаті проведених нами досліджень
встановлено,  що  у  хворих  на  ХОЗЛ  з  МС
спостерігається виражений дисбаланс вмісту
цитокінів у сироватці крові навіть у фазу ремісії
захворювання (табл. 1).

Таблиця 1
Вміст інтерлейкінів у сироватці крові хворих з ХОЗЛ та МС в динаміці комплексної

терапії (М±m)

Показники До  лікування 

(n=85)

Після  лікування  

(n=85)

Контрольна  група 

(n=25)

ФНП-α, пг/мл 108,9±5,2 63,4±5,3* 42,3±4,9

ІЛ-1β, пг/мл 74,2±9,4 42,1±3,8* 39,42±4,5

ІЛ-6, пг/мл 115,4±8,5 13,2±2,9* 10,31±2,3

ІЛ-8, пг/мл 67,5±6,5 35,8±3,5* 12,7±1,5

ІЛ-4, пг/мл 33,2±5,4 27,9±4,5 25,42±3,3

Примітки: *вірогідність різниці показника в динаміці (р<0,01); n кількість хворих

До лікування у хворих на ХОЗЛ із супутнім
МС  спостерігалося  підвищення  рівня
прозапальних цитокінів  ФНП±,  ІЛ1І,  ІЛ6,
причому  сироватковий  рівень  ФНП±

перевищував  значення  у  здорових  осіб в  2,8
рази, ІЛ1І – в 1,9 рази, а ІЛ6 – 11,5 разів. Цей
факт може бути пояснений тим, що у хворих
впродовж  десятиліть  уже  сформувався
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атеросклеротичний процес у судинах, зникли
гострі явища запалення, проте наявні подальші
процеси атерогенезу та характерні імунні зміни,
тому  рівень  ІЛ1 ,  який  є  ключовим
початковим цитокіном запалення, вже не був
високим,  а  ІЛ6,  який  максимально
виробляється  на  кінцевих  етапах  запальної
реакції, максимально  присутній  в  сироватці
крові.  Рівень  протизапального  ІЛ4  не
відрізнявся  від  даних  контрольної  групи,
оскільки  у  даної  категорії  пацієнтів
бронхообструктивний  синдром  має
незворотній  характер,  відсутні  алергічні
компоненти,  притаманні  хворим  на
бронхіальну  астму.  Високий  рівень  ІЛ8  у
сироватці крові обумовлений на наш погляд в
першу чергу наявністю хронічного запального
процесу  у  бронхах.  Його  високий  рівень
(показник перевищує значення у здорових осіб
в  5,6  рази)  свідчить  про  те,  що  навіть  на
початкових стадіях ХОЗЛ за умови модифікації
способу  життя  та  призначення  адекватних

препаратів,  зберігаються  запальні  зміни  в
імунній системі.

Призначення  комплексної  терапії  з
включенням аторвастатину сприяло зменшення
рівня  прозапальних  цитокінів  до  значень  у
здорових осіб та обумовлене, на нашу думку,
здатністю препарату до посилення  продукції
NO,  зменшенню запальних  явищ та  міграції
клітин.  Слід  зауважити,  що  всі  хворі  до
включення  у  дослідження  не  отримували
ліпідзнижуючої  терапії,  а 47  із  85 взагалі не
приймали гіпотензивні препарати систематично
за  призначенням  лікаря.  Отримані  нами
результати підтверджуються даними літератури
[5],  де  показано  позитивний  вплив  іншого
статину – симвастатину на продукцію ФНП±,
ІЛ6, ІЛ8 мононуклеарами периферичної крові
у хворих на стабільну стенокардію.

Додатково до вищенаведеного нами було
проведено визначення ЦІК різної патогенності
та  рівня  Среактивного  протеїну  сироватки
крові в динаміці лікування (табл.2).

Таблиця 2
Вміст ЦІК різного розміру та С-реактивного протеїну у хворих на ХОЗЛ із супутнім МС

(М±m)

Показники  До  лікування 

(n=85)

Після  лікування  

(n=85)

Контрольна 

група (n=25)

ЦІК  великого 

розміру, у.о.

32,7+2,17 49,3+4,11* 51,7+3,12

ЦІК  середнього 

розміру, у.о.

42,6+3,42 34,48+3,16 34,54+2,02

ЦІК  малого 

розміру, у.о.

31,5+3,62 12,75+2,01* 10,94+1,13

СРП, мг/мл 8,6+0,92 3,6+0,53*  3,5+0,25

Примітки: *вірогідність різниці показника в динаміці (р<0,01); n кількість хворих

Як видно з даних, наведених в таблиці 2,
у пацієнтів  з ХОЗЛ та  супутнім  МС на фоні
гіперпродукції  прозапальних  цитокінів
спостерігається високий рівень СРП (р<0,01)
порівняно з показником у здорових осіб,  що
пояснюється  плейотропними  біологічними
ефектами ФНП±. Подібні результати отримані

у  дослідженнях  О.М.Ломаковського  та
співавторів  [5]  у  хворих  зі  стабільною
стенокардією. В динаміці комплексної терапії
рівень  СРП  знизився  в  2,4  рази  та  не  мав
вірогідних  відмінностей  від  показників
контрольної групи. Нами виявлено збільшення
концентрації ЦІК малого розміру (р<0,01), які
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мають патогенні властивості, у хворих на МС
до призначення  комбінованого лікування  та
вірогідне зменшення вмісту фізіологічних ЦІК
великого розміру. При повторному обстеженні
концентрація  ЦІК  як  малого,  так  і  великого

розміру  не  відрізнялася  від  показників
контрольної групи (p>0,5).

Основні  показники  ліпідного  обміну  у
хворих з ХОЗЛ та МС в динаміці комбінованого
лікування наведені в таблиці 3.

Таблиця 3
Вміст ліпідів в крові хворих з ХОЗЛ та МС в динаміці лікування (M+m)

Показники, 

ммоль/л

До  лікування 

(n=85)

Після  лікування  

(n=85)

Контрольна 

група (n=25)

ХС ЛПНЩ 3,7±0,28 2,6±0,12* 2,6±0,13

ХС ЛПВЩ 0,91±0,04 1,03±0,02* 1,04±0,03

ТГ 2,4 ± 0,11 2,16±0,12 2,12±0,13

Примітки: *  вірогідність різниці показника в динаміці (p<0,001); n  кількість хворих

Як видно з даних, наведених в таблиці 3, в
результаті комбінованого лікування із включенням
аторвастатину суттєво (p<0,001) покращилися
показники ліпідного обміну: при цьому вміст
ХС ЛПНЩ знизився на 19,5%, ТГ – на 9,6%,
вміст  ХС  ЛПВЩ  збільшився  на  13,3%.
Встановлено  високий  позитивний
корелятивний  зв’язок  між  зниженням  в
динаміці лікування рівня  ІЛ6 та ХС ЛПНЩ
(r=0,82), вмісту ІЛ8 та ХСЛПНЩ (r=0,93), а
також між зниженням концентрації патогенних
ЦІК малого розміру та зростанням вмісту ХС
ЛПВЩ (r=  0,89).

Таким  чином,  нами  встановлено,  що  у
пацієнтів,  хворих  на  ХОЗЛ  із  супутнім  МС,
спостерігаються зміни в імунній системі, які
свідчать про її активацію та характеризуються
імунозапальними та аутоімунними реакціями.

Комплексна  терапія  із  застосуванням
метаболічно нейтральних антигіпертензивних
препаратів, сучасних бронхолітиків та статинів
призводить  до  ефекту  імунореабілітації  та
зменшення явищ запалення.

Висновки
1. У  хворих  на  ХОЗЛ  із  супутнім  МС

спостерігаються  виражені  зміни  в  імунній
системі, які характеризуються гіперпродукцією
прозапальних  цитокінів,  Среактивного
протеїну та аутоімунними порушеннями.

2. Призначення  комплексу  метаболічно
нейтральних антигіпертензивних препаратів,
антихолінергічних бронхолітиків тривалої дії та
статинів  призводить  до  нормалізації
сироваткового  вмісту  інтерлейкінів,  С
реактивного  протеїну,  відновлення
співвідношення ЦІК різного розміру.
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