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Резюме
Копаєнко Г.І., Жабоєдов Г.Д., Іванова Н.В. Біохімічні і імунологічні показники 

у пацієнтів з передніми ендогенними увеїтами асоційованіми зі спондилоартритами.
У дослідження було включено 142 хворих HLA-B27 позитивними передні-

ми ендогенними увеїтами (ПЕУ), які були розділені на дві групи. I групу скла-
ли 69 хворих HLA-B27 позитивним ПЕУ асоційованим зі спондилоартритами 
(СПА), II групу – 73 хворих HLA-B27 позитивним ПЕУ без системних захво-
рювань. Встановлено, що у пацієнтів з ПЕУ зі СПА спостерігається більш ви-
ражена зміна біохімічних і імунологічних показників, що обумовлює і більш 
важкій, часто рецидивуючий перебіг запального процесу в судинній оболонці 
ока у даної категорії хворих.

Ключові слова: передні ендогенні увеїти асоційовані зі спондилоартрита-
ми, біохімічні та імунологічні показники.

Summary
Kopayenko А.I., Zhaboedov G.D., Ivanova N.V. Immunological and biochemical 

indexes in patients with anterior endogenous uveitis associated with spondyloartritis.
The study included 142 patients with HLA-B27 positive anterior endogenous 

uveitis (EAU), which were divided into two groups. The 1st group included 69 pa-
tients with HLA-B27 positive EAU associated with seronegative spondiloartritis 
(SPA), the 2nd group – 73 patients with HLA-B27 positive EAU without systemic 
diseases. It was established that patients with EAU associated with SPA have more 
severe changes in biochemical and immunological parameters, which lead to more 
serious, often recurrent infl ammatory process in uveal tract.
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ДИНАМІКА ЦИТОКІНІВ ТА МАРКЕРУ СИСТЕМНОГО 
ЗАПАЛЕННЯ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ 

ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ У СПОЛУЧЕННІ З 
ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ ТА ОСТЕОПОРОЗОМ

Я.В. Лазур
Ужгородський національний університет

Вступ
Хронічне обструктивне захворю ван ня легень (ХОЗЛ), яке займає 

5-те місце серед основних причин смерті у світі та за прогнозами 
фахівців у найближчий час поступово зростає [5, 7, 8]. Незважаю-
чи на патогенез запального процесу та формування бронхіальної 
обструкції, у теперішній час достатньо вивчений, останнім ча сом 
увага дослідників надається до системних проявів ХОЗЛ, до них 
від но сяться дисплазії сполучної тканини та остеопороз. 

Частота сполученого перебігу ішемічної хвороби серця (ІХС) та 
ХОЗЛ за даними різних авторів складає від 18,7 до 53,3% [1, 4]. У тепе-
рішній час не має єдиної точки зору на розвиток атеросклерозу як мор-
фологічного під ґрун тя ІХС у хворих на ХОЗЛ. Існує думка, що при хро-
нічній легеневій патології гіпоксія стримує формування атеросклеро-
тич них бляшок в артеріях. Врахо вуючи концепцію системного запаль-
ного процесу при ХОЗЛ, можна вважати, що це захворювання сприяє 
розвитку атероскле розу. Запальні та імунні реакції виступають резуль-
татом взаємодії різних систем організму [1]. Індукторами запальної від-
повіді, які обумовлюють зміну фенотипу гладеньких м`язів клітин медії 
з утворенням ними властивостей макрофагів та здатності до секреції 
протеаз і пролі фе ра ції, вважають вільні радикали, реакційні форми кис-
ню та ліпо протеїди низь кої щільності, які підпали під перекисне окис-
лення [2, 6]. В результаті ушкодження ендотелію розвивається запа льна 
ін фі ль трація субендотелію, головним чином за рахунок моноцитарно-
макро фа га ль ного ряду, а також накопичуються окис лені ліпопротеїди 
та прозапальні цитокіни, що сприяє синтезу кістко утво рюючих білків, 
які при  водять до трансформації клітин сполученої тка нини в остео-
бласти та на копичення фосфату кальцію із кальцифікацією кла панів 
судин та формування гемодинамічних порушень.



160 161

Ïðîáëåìè åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿ Екологічна і клінічна імунологія та імунореабілітація

Мета роботи – проаналізувати рівень цитокінів та С-реактивного біл-
ку у сироватці крові хворих на ХОЗЛ у сполученні з ІХС та остеопорозом.  

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 57 пацієнтів на ХОЗЛ у сполученні з ІХС та остеопоро-

зом, у віці від 40 до 64 років (середній вік – 52,8±1,7 років), з яких було 
38 (66,7%) чоловіків і 19 (33,3%) жінок. Для порівняння зміни цитокінів 
у крові було обстежено в 28 хворих на ХОЗЛ (18 чоловіків і 10 жінок). 

Діагноз ХОЗЛ і його стадії встановлювали на підставі Наказу № 
311 МОЗ України (1999). Ступінь ДН визначалася за результатами 
клінічних і до дат кових методів дослідження і оцінювалася згідно 
класифікації А.Г. Дем бо [5] - ДН I ст – у 40 (70,2%) пацієнтів та ДН II 
ст. –  17 (29,8%) хворих. Діагноз ІХС встановлювали згідно критеріїв 
ВООЗ (1999) та реко мен дацій Європейського товариства кардіологів 
(2007). Усім хворим була про ведена стратифікація ризику стабільної 
стенокардії за клінічною оцінкою та деталізацією історії хвороби, да-
них об’єктивного обстеження, включаючи елек трокардіограми (ЕКГ) 
в стані спокою у 12 класичних відведеннях (для ви явлення можливих 
гострих вогнищевих, ішемічних і рубцевих змін міо карда, порушень 
ритму і провідності), оцінкою погіршення функціо на льного стану.

Для уточнення ФК стабільної стенокардії при відсутності проти-
показань хворим проводився велоергометричний тест (ВЕМ) під 
контролем ЕКГ. При виз наченні ФК дотримувалися критеріїв Канад-
ської асоціації серця. В усіх хворих встановлено сте но кар дію напруги 
П ФК.  У 25 (20,3%) хворих вияв лена сер цева недостатність ФК П, у ре-
шти хворих СН не спостерігалася. Наявність остеопорозу у хворих на 
ХОЗЛ у сполученні з ІХС оцінювали методом двуфотонної рентгенів-
ської абсорбціометрії (Dual-еnergy X-ray Absorbtiometry, DХА) за до-
помогою денситометра LUNAR Prodigy (General Electrical) DF+16430. 

Для визначення СРБ у сироватці та слині використовували метод 
латекс-аглютинації «СРБ-латекс-тест» за допомогою діагностичних 
наборів «Cor may» (Польща). Визна чен ня кон центрації прозапаль-
них цитокінів (TNFα, IL- 1β, IL-2 та IL-6) та протизапального IL-10 у 
сироватці крові про  во дили імунофер ментним методом із ви ко  рис-
тан ням ре агентів вироб ницт ва „ProCon” (“Протеи но вый кон тур”; 
СПб). Дос лі д ження про во дились за ме то ди ками ви робника. 

Математичну обробку отриманих даних проводили з викорис-
танням пакетів ліцензійних програм Microsoft Excel Stadia 6.1/prof 
та Statistica [3].

Отримані результати та їх обговорення
В обстежених хворих із коморбідною патологією в період заго-

стрення ХОЗЛ відмічалося зростання рівня СРБ у сироватці крові і 
дорівнював 53,2±5,7 мг/л, що було в 8,58 рази вище норми (6,2±1,6 
мг/л; р<0,01), при ко ли  ваннях показника від 29,6 до 88,0 мг/л. У 
пацієнтів на ХОЗЛ його вміст скла  дав у се ред ньому 37,7±4,6 мг/л, а 
коливання від 27,0 до 61,2 мг/л, тобто в 6,08 рази вище нормального 
значення (р<0,01). Отже, у хворих із сполученим перебігом захво-
рювань серцево-судинної та бронхолегеневої системи вміст марке-
ру системного запалення був вірогідно вищим.

При дослідженні цитокінового профілю у крові обстежених із 
ХОЗЛ виявилося суттєве зростання концентрації про за па льних 
(TNFα, ІL-1β, IL-2, ІL-6) на фоні помірного підвищення проти за-
пального (IL-4) цитокінів. Мак си  мально високі рівні вивчених ци-
токінів відмічалися у хворих із коморбід ною патологією - ХОЗЛ у 
спо лученні з ІХС та остеопорозом  (табл. 1). 

Таблиця
Показники ЦПК у хворих на ХОЗЛ у сполученні

 з ІХС та остеопорозом (M±m)

Рівень 
цитокінів Норма (n=11) Хворі на 

ХОЗЛ (n=28) 

Хворі із 
коморбідною 
патологією

(n=57)
р

TNFα,      пг/мл 9,4±1,3 29,8±2,2** 45,9±3,9** <0,01
IL-1β,       пг/мл 12,3±1,4 24,3±3,5** 34,1±4,8** <0,05
IL-2,         пг/мл 17,3±1,6 26,1±2,2* 28,1±2,7** >0,05
IL-6,         пг/мл 19,6±2,1  33,2±2,4** 41,9±3,8** <0,05
IL-10,       пг/мл 17,2±2,0 21,8±2,4* 29,8±2,9** <0,05
Примітка: р - різниця між відповідними показниками в групах обстеже-
них; достовірність різниці з нормою при р: * - <0,05,  ** - р<0,01.

Рівень TNFα у периферичній крові хворих на ХОЗЛ був вище 
норми в 3,17 рази (при нормі 9,4±1,3 пг/мл; р<0,01), ІL-1β – вдвічі (при 
нормі 12,3±1,4 пг/мл; р<0,01), IL-2 – в 1,51 рази (при нормі 17,3±1,6 пг/
мл; р<0,05) та IL-6 – в 1,69 рази (при нормі 19,6±2,1; р<0,01).

Більш суттєве підвищення концентрації прозапальних цитокінів 
від нос но норми було у хворих із сполученим перебігом ХОЗЛ, ІХС та 
остеопо ро зом: TNFα - в 4,88 рази (р<0,01), ІL-1β  - в 2,77 рази (р<0,01), 
IL-2 – в 1,62 ра зи (р<0,01) та IL-6 – в 2,13 рази (р<0,01). Порівняння 
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вивчених цитокінів у хворих між групами показало, що суттєвіше їх 
підвищення зареєстровано у хво рих на ко морбідну патологію. Необ-
хідно відзначити, що в обох групах об с  те жених найбільшу участь у 
процесі запалення приймав TNFα оскільки його зростання було мак-
симальним (в 4,88 та 3,17 рази стосовно норми) від по  відно. Суттєве 
підвищення відмічено IL-1β у сироватці крові в обстежених хворих 
(в 2,77 рази – при коморбідній патології та 2,0 рази – при ХОЗЛ), що 
посилює місцеву імунореактивність та сприяє внутрішньосудинній 
коагу ля ції [2]. Мінімальна кратність зростання спостерігалася сто-
совно IL-2 (в 1,51 та 1,62 рази) відпо відно. Отримані результати до-
водять про посилення дис фун к ції ендотелію у хворих на ХОЗЛ, осо-
бливо при коморбідному перебігу з ІХС та остеопорозом.

В обстежених пацієнтів із сполученою патологією бронхолегеневої 
та сер цево-судинної системи спостерігалося помірне підвищення кон-
центрації протизапального цитокіну ІL-10 у сироватці крові (29,8±2,9 
пг/мл; при нормі 17,2±2,0 пг/мл; р<0,01). Аналогічна динаміка відмі-
чалася у хворих при ок ремому перебігу ХОЗЛ – рівень IL-10 у крові 
дорівнював 21,8±2,4 пг/мл  (р<0,05).  Відомо, що при стабільній сте-
нокардії напруги має місце компен са ція регуляторних механізмів, які 
підтримують рівновагу між про- та протиза пальними цитокінів.  

Отже, в період загострення в обох групах хворих відмічалися 
зсуви з боку показників цитокінів, які характеризувалися суттєвим 
підвищенням вміс ту прозапальних ЦК (IL-1β, IL-6, TNFα) при по-
мірному зростанні кон цент рації протизапального (IL-4) ЦК. Вза-
галі, при загостренні ХОЗЛ від бу вається не лише місцеве (бронхо-
ле ге неве), а й системне запалення, що підт верджується зростанням 
цитокінів у крові. Під ви щення вмісту цитокінів, які про дукуються 
Th1 (IL-2) так і цитокінів, які продуку ють ся Th2 (IL-10), свід чить про 
ак ти ва цію імунної системи [5, 8]. 

Враховуючи значення СРБ у прогресуванні атеросклеротично-
го про цесу, було вивчено його вміст у крові у 24 хворих на комор-
бідну пато логію та у 21 хворих на ХОЗЛ у періоді клінко-лабора-
торної ре місії хронічного захво рювання бронхолегеневої системи. 
Рівень СРБ у сиро ватці крові пацієнтів із коморбідною патологію 
складав у середньому 8,8±3,0 мг/л, що було вище норми в 1,42 рази 
(р>0,05), однак не виходило за межі верхнього значення. В групі 
хворих на ХОЗЛ без проя вів ураження серцево-судинної системи 
та ос тео порозу вміст СРБ  не виходив за межі нор ми (2,9±0,8 мг/л; 

р>0,05). Отже, у пацієнтів на ХОЗЛ у сполученні з ІХС та остеопо-
розом рівень маркеру сис темного запалення (СРБ) вірогідно вище 
ніж у пацієнтів  на ХОЗЛ (р<0,05).  

Встановлено, що СРБ активує систему комплементу, посилюючи 
ад ге зію лейкоцитів судинним ендотелієм та продукцію цитокінів. 
Цитокіни мо жуть проникати у стінку судин і посилюють актив-
ність макрофагів, які за хоплюють ліпіди і таким чином сприяють 
зростанню атеросклеротичних бляшок [5]. Цитокіни посилюють 
протеолітичну активність та викликають пошкодження атероскле-
ротичної бляшки та сприяють утворенню тромбу у просвіті судин. 

При повторному дослідженні цитокінів у сироватці крові хворих на 
ХОЗЛ у сполученні з ІХС та остеопорозом було виявлено їх підвищен-
ня від носно норми. Так, рівень TNFα дорів нював 24,4±1,2 пг/мл (в 2,60 
рази; р<0,01), IL-1β – 16,4±1,0 пг/мл (в 1,33 рази; р<0,05), IL-6 – 29,4±1,8 
пг/мл (в 1,5 рази; р<0,05). Вміст IL-2 у крові досягав верхньої межі норми 
(18,6±1,4 пг/мл; р>0,05).  У пацієнтів на ХОЗЛ без ознак ІХС та остео-
порозу рівень TNFα у крові були віро гідно вище норми TNFα та IL-6 
(в 1,56 та 1,39 рази відповідно; р<0,05), тоді як вміст IL-1β мав тенден-
цію до зростання (13,7±1,3 пг/мл при нормі 12,3±1,4 пг/мл), а рівень IL-2 
не виходив за межі референтної норми (18,2±1,6 пг/мл). Концентрація 
протизапального цитокіну (IL-10) в обох группах обс те жених помірно 
зростала як стосовно норми. В обстежених із комор бідною па тологією 
його вміст дорівнював 30,2±2,5 пг/мл (проти норми 17,2±2,0 пг/мл; 
р<0,01), тоді як у хворих при окремому перебігу ХОЗЛ – до 28,4±2,6 пг/
мл (р<0,05). Відомо, що протизапальні цитокіни (IL-4 та IL-10) інгібують 
про дук цію макрофагами супероксидних та нітроксидних радикалів., а 
також виконують проективну дію щодо регулювання активності ате-
росклеротичної бляшки. Тому, при більш вираженій динаміці проти-
запальних цитокінів від бувається придушення синтезу прозапальних 
цитокінів і затримується роз виток та прогресування ІХС [1].   

Висновки
1. У хворих на ХОЗЛ у сполученні з ІХС та остеопорозом в період 

загост рення хронічного запалення у системі дихання відбувається зрос-
тання С-реак тивного білку у сироватці крові, а також зберігається його 
підвищена кон центрація в період ремісії ХОЗЛ, що свідчить про фор-
мування системного запалення у хворих на коморбідну патологію.  

2. У хворих на ХОЗЛ у сполученні з ІХС та остеопорозом відміча-
ється суттєве зростання прозапальних цитокінів на фоні помірного 
підвищення протизапального цитокіну у сироватці крові.



164 165

Ïðîáëåìè åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿ Екологічна і клінічна імунологія та імунореабілітація

3. В періоді клініко-лабораторної ремісії ХОЗЛ у пацієнтів із ІХС 
та ос тео порозом зберігається дисбаланс між про- та протизапальни-
ми цитокінами – в бік підвищеного вмісту прозапальних, що свід-
чить про формування ендо те ліальної дисфункції та прогресування 
атеросклеротичного процесу у суди нах.
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Резюме
Лазур Я.В. Динаміка цитокінів та маркеру системного запалення у хворих на 

хронічне обструктивне захворювання легень у сполученні з ішемічною хворобою серця 
та остеопорозом.

Нами було встановлено, що у хворих на хронічне обструктивне захворю-
вання легень (ХОЗЛ) у сполученні з ішемічною хворобою серця (ІХС) та остео-
порозом в період загост рення та в періоді ремісії хронічного запалення у сис-
темі дихання відбувається зростання С-реак тивного білку, суттєве зростання 
прозапальних цитокінів на фоні помірного підвищення протизапального ци-
токіну у сироватці крові. Дисбаланс між про- та протизапальними цитокінами 
– в бік підвищеного вмісту прозапальних свідчить про формування ендо те-
ліальної дисфункції та прогресування атеросклеротичного процесу у суди нах.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, ішемічна хво-
роба серця, С-реактивний білок, цитокіни, остеопороз.

Резюме
Лазур Я.В. Динамика цитокинов и маркеров системного воспаления у больных 

хроническим обструктивным заболеванием легких в сочетании с ишемической болез-
нью сердца и остеопорозом.

Нами было установлено, что у больных хроническим обструктивным забо-
леванием легких (ХОЗЛ) в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС) и 
остеопорозом в период обострения и в период ремиссии хронического воспа-
ления в системе дыхания происходит рост С-реактивного белка, существенный 
рост провоспалительных цитокинов на фоне умеренного повышения проти-
вовоспалительного цитокина в сыворотке крови. Дисбаланс между про-и 
противовоспалительными цитокинами - в сторону повышенного содержания 
провоспалительных свидетельствует о формировании эндотелиальной дис-
функции и прогрессирование атеросклеротического процесса в сосудах.

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, ишеми-
ческая болезнь сердца, С-реактивный белок, цитокины, остеопороз.

Summary
Lazur Ya.V. Dynamics of cytokines and markers of systemic infl ammation in patients 

with chronic obstructive pulmonary disease in combination with coronary artery disease and 
osteoporosis.

We found that patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in 
combination with coronary heart disease (CHD) and osteoporosis in exacerbation 
and remission of chronic infl ammation in the respiratory system is a growth of 
C-reactive protein, a signifi cant increase in pro-infl ammatory cytokines on the 
background moderate increase in anti-infl ammatory cytokine in serum. The 
imbalance between pro-and anti-infl ammatory cytokines - toward increased content 
of pro-infl ammatory signals the formation of endothelial dysfunction and the 
progression of atherosclerosis in the vessels.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, coronary artery disease, 
C-reactive protein, cytokines, osteoporosis.
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