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Вступ.Вступ. В екологічно несприятливих умовах про-

мислового регіону Донбасу розвиток вторинного 

імунодефіциту, на який вказують провідні фахівці [3], 

створює підстави для розвитку поєднаної патології, 

існування якої обтяжує перебіг обох захворювань, 

утруднює їх діагностику, ускладнює лікування кожного 

з них. Серед хронічних бронхозапальних захворю-

вань, що надають значні фінансові збитки для країни 

та регіону, є бронхіальна астма (БА) [12]. Тривалий 

перебіг БА потребує вживання топічних і системних 

глюкокортикостероїдних препаратів, теофілінів, при 

інфек ційних загостреннях — антибіотиків, що можуть 

пош коджувати слизову оболонку шлунково-кишкового 

тракту. Несприятливий вплив при середньотяжкому та 

тяжкому перебігу БА на її стан надає і хронічна гіпоксія, 

яка зменшує цитопротективні властивості слизової 

оболонки та може викликати розвиток захворювань 

шлунково-кишкового тракту, зокрема хронічного 

холециститу. В свою чергу, персорпція алергенів 

через пошкоджений бар’єр слизової травного каналу, 

що має місце при хронічному холециститі, полегшує 

їх контакт з алергенпрезентуючими клітинами з 

подальшим розвитком або посиленням виразності 

імунної реакції, що може призвести до розширення 

спектру алергії у хворих на БА, обтяження перебігу 

захворювання [2, 10].

Одним із механізмів патогенезу БА є дисба-

ланс Т-хелперної (Th) системи лімфоцитів із перева-

жанням Тh-2 типу. Активація імунокомпетентних клі-

тин приводить до стимуляції синтезу ними значної 

кількості про та протизапальних цитокінів [14], що 

беруть участь у формуванні запального процесу 

при БА та його хронізації [16]. Продукція ІL-4 Th2-

клітинами веде до міцної клональної проліферації і 

експансії активованих В-клітин. Під впливом IL-4 такі 

клони можуть диференціюватися та визрівати у ІgЕ-

синтезуючі клітини, що приводить до гіперпродукції 

ІgЕ [14, 17]. У хворих на БА в період загострен-

ня показники IЛ-4 спостерігались підвищеними і 

найбільш вираженими у осіб із тяжким перебігом. 

Після проведеного лікування відзначалося зниження 

рівня зазначеного цитокіна. Збережене підвищення 

IL-4 на тлі лікування може бути маркером поганокон-

трольованого перебігу БА або зниженої чутливості 

до антиастматичної терапії [8].

Важливе значення у розвитку запальної реакції 

при БА надається прозапальним цитокінам, зокре-

ма інтерферону-γ (ІФН-γ) [1, 4]. Функціональна 

недостатність Тh-1 клітинної системи при атопічних 

захворюваннях, до яких належить БА, обумовлює важ-

кість перебігу атопічного запалення і зниження син те-

зу ІФН-γ. Вміст ІФН-γ в сироватці крові також може 

служити маркером виразності запальної реакції, що 

визначає тяжкість і тривалість періоду загострення БА 

[17]. Важливе значення ІФН-γ надається у розвитку 

і обтяженні перебігу хронічних захворювань органів 

травлення, зокрема хронічного некалькульозного 

холециститу (ХНХ) [2, 13]. В останні роки доведено, що 

інтерферонам властивий антибактеріальний ефект, 

крім того, вони стимулюють індукцію NO-синтази і 

продукцію NO-потужного бактерицидного факто-

ру, що стимулює руйнування бактеріальної клітини 

[17]. Проте, саме бактеріальний фактор є провідним 

у розвитку хронічного запалення жовчновивідних 

шляхів [15].

На ранніх стадіях загострення ХНХ відзначене 

зростання концентрації ІФН-γ. В той же час, у більш 

пізні терміни рівень ІФН-γ знижувався, а рівень IЛ-4 

підвищувався, що вказувало на виражену активність 

захворювання та його прогресування. Підвищення 

синтезу прозапальних цитокінів при БА може бути 

пояснено стимуляцією патогенними агентами, а 

також порушенням їх своєчасного виведення із орга-

нізму ураженими жовчовивідними шляхами [13]. Про-

те, бракує даних щодо цитокінового забезпечення 

поєднання БА із ХНХ.

До речі, саме відомості щодо вмісту та особливо-

стей динаміки ІФН-γ та ІЛ-4 у сироватці крові хворих 

на БА у поєднанні із ХНХ можуть допомогти пояснити 

патогенетичні ланки співіснування обох захворювань, 

підібрати раціональну терапію і слугувати критерієм 

оцінки ефективності лікування.

Мета роботиМета роботи – проаналізувати дані щодо вмісту 

ІЛ-4 та ІФН-γ у сироватці крові хворих на бронхіальну 

астму у поєднанні з хронічним некалькульозним холе-

циститом.
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Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, 

темами. Робота виконувалась у відповідності з осно -

вним планом науково-дослідних робіт (НДР) Луга-

нського державного медичного університету і є фраг-

ментом теми НДР "Клініко-патогенетична характери-

стика захворювань внутрішніх органів, їх корекція" (№ 

держреєстрації 0104U002193).

Матеріали та методи дослідження.Матеріали та методи дослідження. Було обсте  -

жено 127 хворих на БА віком від 20 до 64 років, 

які знаходились на стаціонарному лікуванні в алер-

гологічному відділенні Луганської обласної клінічної 

лікарні протягом 2004–2007 рр., з них чоловіків було 

47 (37,1 % хворих) і жінок — 80 (62,9 %). Діагноз 

БА та ступінь тяжкості хвороби встановлювалися 

згідно рекомендаціям наказу МОЗ України № 128 

від 19.03.2007 р. [9]. Міськими мешканцями були 77 

(60,3 %) особи, сільськими — 51(39,7 %). БА легкого 

перебігу (І-ІІ ступеня тяжкості) було діагностовано 

у 38 (30,1 %) осіб. Середньотяжкий персистуючий 

перебіг захворювання (ІІІ ступінь тяжкості) виявив-

ся у 89 (69,9 %) хворих. Всім хворим проводилося 

загальноклінічне, біохімічне, спірометричне, ультра-

звукове обстеження. ХНХ діагностувався у відпо-

відності з даними фізикального, лабораторного, ін -

стру ментального дослідження за вітчизняними про-

токолами [6] під час перебування хворих у стаціонарі 

або при ознайомленні з їх попередньою медичною 

документацією. У хворих із легким перебігом БА не 

було виявлено ознак ХНХ, у них частіше спостерігалися 

прояви дискінезії жовчновивідних шляхів. Відповідно 

до наявності ХНХ хворі із середньотяжким перебігом 

БА були розподілені на 2 групи — першу, до складу 

якої увійшли 39 (44,0 %) — хворих БА із середньотяж-

ким перебігом без ознак ХНХ, та ІІ групу, яку склали 

50 (56,0 %) осіб із БА середньотяжкого перебігу та 

супутнім ХНХ.

Вміст сироваткового ІЛ-4 та γ-ІФН визначалися 

методом імуноферментного аналізу із використан-

ням тест-систем, вироблених ООО «Укрмедсервіс» 

(м. Донецьк, Україна). Контрольну групу склали 30 

здорових осіб. Математична обробка результатів 

проводилась за допомогою програми Microsoft Office 

Excel (2003).

Отримані результати та їх обговорення. Отримані результати та їх обговорення. У пацієнтів 

із легким перебігом захворювання у період загострен-

ня рівень ІЛ-4 становив (68,9 ± 5,9) пг/мл і знижувався 

після лікування базисними засобами до референтної 

норми (47,3 ± 5,1) пг/мл. У хворих І групи показник 

IL-4 до початку лікування перебільшував референтну 

норму у 1,7 рази (P < 0,05) і дорівнював (87,1 ± 11,9) 

пг/мл. Значення IL-4 у сироватці крові знаходились 

у діапазоні від 80,0 до 300,0 пг/мл. Після проведе-

ного лікування за допомогою базисних засобів вміст 

ІЛ-4 у сироватці крові вірогідно (P < 0,05) знижувався 

і досягав референтної норми (59,5 ± 7,1) пг/мл. Рівень 

IL-4 у сироватці крові хворих ІІ групи при надходженні 

в стаціонар перевищував такий у здорових осіб у 2,5 

рази, був більшим за показник у пацієнтів І групи на 84 % 

і становив (125,4 ± 13,4) пг/мл. Після курсу лікування 

його рівень у сироватці крові знизився (Р<0,05), але не 

досяг референтних значень (61,3 ± 3,9) пг/мл.

У хворих із легким перебігом БА ІФН-γ до лікування 

був дещо вищим за референтну норму і складав (18,1±

 ± 4,2) пг/мл. Після терапії базисними засобами його 

рівень незначно знизився до (16,1 ± 3,5) пг/мл.

У пацієнтів І групи рівень ІФН-γ не відрізнявся від 

такого у здорових осіб і дорівнював (18,8 ± 2,3) пг/мл

(Р < 0,05). Після проведеного лікування із використан-

ням базисних засобів рівень ІФН-γ у цих хворих 

несу ттєво знижувався і досягав нормальних значень. 

У пацієнтів ІІ групи на початку лікування показники 

ІФН-γ складали (26,1 ± 5,2) пг/мл і були дещо вищи-

ми, ніж у хворих І групи, проте, вірогідно вищими, 

ніж у здорових осіб. Після проведення лікування із 

застосуванням тільки базисних засобів рівень ІФН-γ 

суттєво не змінювався і дорівнював (25,5 ± 4,9) пг/мл, 

залишаючись вищим за контрольні значення. У 2-х 

пацієнтів ІІ групи та у 3-х осіб І групи рівень ІФН-γ 

перевищував 100 пг/мл, що очевидно, було пов’язано 

із перенесеною напередодні гострою респіраторною 

інфекцією як причиною загострення БА. У 1 пацієнта ІІ 

групи до надходження у алергологічне відділення від-

значалось загострення ХНХ.

Дослідження кореляційних зв’язків поміж рівнем 

ІФН-γ та ІЛ-4 у хворих на БА з легким перебігом вияви-

ло слабкий негативний кореляційний зв’язок між цими 

показниками (r = – 0,3; P < 0,05), який зміцнювався піс -

ля лікування (r = – 0,3; P < 0,05). У хворих І групи цей 

зв’язок був міцним позитивним (r = + 0,8; P < 0,05), 

який не виявлявся після лікування, що могло вказува-

ти на суттєве зменшення Т-хелперного дисбалансу 

у хворих на БА у період клінічної ремісії захворюван-

ня. Динаміка кореляційних взаємовідносин цитокінів 

у хворих І групи характеризувала адекватну відповідь 

організму пацієнтів на хронічне запалення у дихаль-

них шляхах та ефективну протизапальну дію базисних 

засобів за відсутності супутньої хронічної інфекційної 

патології органів травлення, якою є ХНХ.

У хворих ІІ групи між показниками ІЛ-4 та ІФН-γ 

до початку лікування у сироватці крові існував міцний 

позитивний кореляційний зв’язок (r = + 0,7; P < 0,05), 

що могло бути пояснено посиленням запальної реакції 

у бронхах за наявності супутнього ХНХ у стадії клінічної 

ремісії та негативним впливом ІЛ-4 на продукцію 

ІФН-γ. Після лікування базисними засобами цей зв’язок 

дещо слабшав (r =+ 0,5; P < 0,05), проте, продовжу-

вав існувати і вказував на недостатню ефективність 

лікування тільки базисними засобами.

Таким чином, у хворих на БА із зростанням 

тяжкості перебігу у період загострення відзначались 

високі показники ІЛ-4 у сироватці крові, що спос-

терігали і інші дослідники [7, 8, 11]. У пацієнтів із 

середньотяжкою БА, поєднаною із ХНХ, до початку 

лікування концентрація ІЛ-4 у сироватці крові була 

значно вищою, ніж у хворих без ознак ХНХ. Очевидно, 

наявність хронічного запалення у жовчовивідних шля-
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хах та їх знижена здатність до виведення алергенів 

підсилювала імунну відповідь організму хворих за 

Тх2-типом та внаслідок цього, сприяла підвищенню 

продукції ІЛ-4. У пацієнтів із легким перебігом БА 

у період загострення не відбувалось суттєвих змін 

вмісту ІФН-γ у сироватці крові. Показники ІФН-γ 

у досліджених хворих із середньотяжким перебігом 

БА у період загострення також не відрізнялись від 

референтної норми. Цей факт ми пов’язували зни-

женням функціональної активності Т-хелперів І типу 

на тлі алергічного запалення [5, 7]. Слід зауважити, 

що у хворих на БА у поєднанні із ХНХ вміст ІФН-γ 

у сироватці крові був вищим за такий у хворих на БА 

без ХНХ та значно нижчим за аналогічні при поєднанні 

ХНХ з іншими захворюваннями [13]. Цей факт ми пояс-

нювали наявністю Т-хелперного дисбалансу у хворих 

на БА з переважанням Т-хелперів ІІ типу та значною 

продукцією ними ІЛ-4, який є інгібітором ІФН-γ [5, 

16]. Відсутність суттєвої динаміки ІФН-γ у хворих 

на БА у поєднанні з ХНХ після курсу лікування базис-

ними засобами, очевидно, пов’язана із посилен -

ням системної запальної відповіді організму хво-

рих на тлі існування у них супутнього хронічного 

інфекційного запального захворювання жовчо-

ви відних шляхів навіть у періоді поза загострен-

ням та може свідчити про зберігання переважання 

Т-хелперного дисбалансу та нестабільність клінічної 

ремісії БА з одного боку, та про нестабільність 

клінічної ремісії ХНХ за відсутності адекватної 

відповіді на інфекційний агент при ХНХ з іншого 

боку. Підтвердженням цьому можуть слугувати і ко 

реляційні взаємовідносини поміж вказаними ци -

токінами, які, з одного боку демонстрували взає-

мопідсилюючу дію один одного на запалення 

у пацієнтів ІІ групи до лікування та, з другого боку, 

після лікування — недостатність застосування тільки 

базисних засобів при лікуванні хворих із поєднаною 

патологією. Цей факт, на нашу думку, потребує 

вклю чення до комплексної терапії БА препаратів, 

які сприятимуть поліпшенню показників вмісту цито-

кінів у сироватці крові і позитивно впливатимуть 

на клінічний перебіг обох захворювань.

ВисновкиВисновки

1. У сироватці крові хворих на БА легкого 

перебігу не спостерігалось порушень вмісту ІФН-γ.

2. У сироватці крові хворих на БА середньо-

тяжкого перебігу без супутнього ХНХ не відзначалось 

підвищення показників ІФН-γ. При поєднанні БА і ХНХ 

показники ІФН-γ були вищими, ніж у пацієнтів із БА без 

супутнього ХНХ.

3. У хворих на БА без супутнього ХНХ базисні 

засоби відновлювали вміст цитокінів у сироватці кро -

ві після проведення лікування. У пацієнтів із БА у поєд-

нанні з ХНХ використання тільки базисних засобів не

від новлювало показники ІФН-γ після курсу стаціо на-

рного лікування.

Подальші дослідження будуть присвячені вивчен-

ню вмісту інших цитокінів у сироватці крові хворих 

на БА у поєднанні із ХНХ та впливу тіотріазоліну на їх 

показники.
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