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В останні роки встановлено, що апоптоз є не 

тільки фізіологічним процесом, який регулює об’єм 

клітинної маси та її функції в організмі, але за пев-

них умов включається в механізми патогенезу бага-

тьох захворювань [8, 9, 11]. Саме апоптозу та порушен-

ням його регуляції належить одне з провідних місць у 

виникненні запалення, розвитку імунної недостатності, 

персистенції мікроорганізмів та звільненні організму 

хазяїна від екзогенних та ендогенних патогенів [3]. При 

запальних захворюваннях легень посилене пошкоджен-

ня тканин може настати при активній міграції ефектор-

них клітин і уповільненні їх апоптозу, з іншого боку — 

завершення запального процесу може сповільнюватися 

при посиленні апоптозу імунокомпетентних клітин [2].

Метою даної роботи було вивчення особливос-

тей процесів апоптозу імунокомпетентних клітин 

(лімфоцитів і нейтрофілів) у хворих на хронічне об-

структивне захворювання легень (ХОЗЛ) різного ступе-

ня тяжкості.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 65 хворих на ХОЗЛ у фазі нестійкої 

ремісії та ремісії, які проходили стаціонарне 

лікування в НПО «Реабілітація», із них з легким та 

середньо-тяжким перебігом захворювання було по 

21 пацієнту, з ХОЗЛ ІІІ ст. — 23. Для дослідження 

стану клітинного імунітету проводили визначен-

ня диференціювальних антигенів лімфоцитів лю-

дини методом непрямої імунофлюоресценції за до-

помогою моноклональних антитіл (МКАТ) до 

маркерів CD3+, CD4+, CD8+, CD22+ виробництва 

ОТК «Сорбент» (Росія). З метою вивчення активації 

імунокомпетентних клітин та готовності їх до апопто-

зу оцінювали рівень спонтанної експресії на поверхні 

лімфоцитів та нейтрофілів Fas-рецепторів (CD95 ан-

тигену), HLA-ABC, HLA-DR, внутрішньоклітинного 

білка р53. У роботі були використані МКАТ виробницт-

ва Інституту експериментальної патології, онкології 

і радіобіології імені Р.Е. Кавецького НАН України. 

Крім того, досліджували інтенсивність спонтанного 

та індукованого аутосироваткою апоптозу нейтрофілів 

за методикою Н.А. Маянського у модифікації [4]. Ре-

зультати лабораторних досліджень оброблені метода-

ми варіаційної статистики за допомогою комп’ютерної 

програми Exсel та критерію Фішера–Стьюдента. Зміни 

вважали достовірними при р<0,05.

Результати та їх обговорення

У механізмах імунного захисту макроорганізму основ-

на роль належить широкому спектру ефекторних клітин 

адаптивного імунітету. Порівняно з показниками прак-

тично здорових людей, у хворих на ХОЗЛ відмічається 

порушення СD-фракційного складу лімфоцитів 

(таб лиця). Так, встановлено достовірне зниження 

відносної кількості загальних Т-лімфоцитів (СD3+), 

субпопуляції хелперів-індукторів (СD4+) та зменшен-

ня співвідношення СD4+/СD8+ на фоні нормального 

рівня СD8+-клітин. До функції СD4+-лімфоцитів на-

лежать розпізнавання антигену, продукція лімфокінів 

та, як наслідок, запуск і регуляція всіх Т-клітинно-

залежних реакцій. Тому наростання їх дефіциту є пе-

реконливим свідченням вираженої дискордантної ро-

боти імунної системи у даного контингенту пацієнтів. 

Достовірно вищими за показники норми виявили-

ся рівень недиференційованих 0-лімфоцитів, що, 

ймовірно, пов’язано з виходом функціонально ак-

тивних клітин у вогнище запалення, а також вміст 

В-лімфоцитів (СD22+). 

Апоптоз має особливе значення для реалізації конт-

ролю над імунною системою, тому що саме для її клітин 

характерною є здатність до розмноження протягом 

усього життя [2]. При аналізі рівня показників, які ха-

рактеризують процеси апоптозу, було встановлено 

надмірний рівень експресії СD95+ (Fas-рецепторів) на 

лімфоцитах (23,6±0,42% при нормі 17,9±0,33%), який 

вважається головним у реалізації апоптозу активова-

них Т-лімфоцитів. Відомо, що СD95+ не експресується 

на Т-клітинах, що знаходяться у стані спокою, і слабко 

експресується на В-лімфоцитах. При активації СD95+ 

експресується на нейтрофілах, активних Т-лімфоцитах, 

які характеризуються високою чутливістю до Fas-

індукованого апоптозу [7].
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У обстежених хворих на ХОЗЛ кількість лімфоцитів, 

що експресують основний маркер апоптозу СD95+, 

достовірно перевищувала нормальні значення і ха-

рактеризувала ризик розвитку вторинного імунного 

дефіциту за рахунок зменшення найважливішого пулу 

циркулюючих у крові лімфоцитів — зрілих Т-клітин. 

Зростання експресії СD95+ корелює зі зменшенням 

вмісту загальних Т-лімфоцитів, хелперів-індукторів 

і пояснює достовірне зниження в обстежених хво-

рих кількості лімфоцитів з фенотипом СD3+ і СD4+. 

Ймовірно, послаблення експресії молекул СD3+ і 

СD4+ є одним із проявів апоптозу Т-клітин і вказує 

на підвищену чутливість до нього Т-лімфоцитів. Вод-

ночас В-лімфоцити виявилися більш стійкими, про 

що свідчить достовірне підвищення кількості СD22+-

клітин у хворих на ХОЗЛ. Дані зміни поєднувалися із 

ростом індексу апоптозу Т-лімфоцитів СD95+/СD3+ 

(0,41±0,008 при нормі 0,26±0,006), що характеризує 

в сукупності ризик розвитку вторинного імунного 

дефіциту.

Однак рівень експресії Fas відображає лише готовність 

клітини до апоптозу, але не є вирішальним його факто-

ром [7]. Досліджено, що тривалість життя лімфоцитів 

залежить не тільки від класичних рецепторів клітинної 

смерті (СD95+). Відомо, що молекули головного ком-

плексу гістосумісності (HLA) І та ІІ класів, що беруть 

участь у сигнальній трансдукції в Т- та В-клітинах, мо-

жуть одночасно функціонувати і як рецептори, що пере-

дають апоптичний чи проліферативний сигнали. Апоп-

тоз, опосередкований молекулами HLA-АВС і HLA-DR, 

є каспазонезалежним і не залежить від Fas/СD95+. Беру-

чи участь у сигнальній трансдукції, молекули HLA забез-

печують тим самим апоптоз ранніх типів антигенпрезен-

туючих клітин [5]. В обстежених хворих на ХОЗЛ було 

виявлено достовірне підвищення експресії маркерів 

HLA-АВС і HLA-DR на лімфоцитах, що підтверджує їх 

готовність до апоптозу. 

У механізмах індукції процесу апоптозу важли-

ве значення має накопичення внутрішньоклітинного 

проапоптозного білка р53. Р53-залежний шлях апоп-

тозу реалізується у відповідь на ушкодження гено-

ма, дію цитотоксичних агентів, вплив активних форм 

кисню, пероксинітриту [10]. Білок р53 постійно 

синтезується клітинами, але швидко розщеплюється, 

тому концентрація його у більшості нормальних клітин 

дуже низька [1]. Накопичення білка р53 призводить 

до зупинки мітотичного циклу, а при неможливості 

репарації ДНК — до апоптозу. В обстежених хво-

рих встановлено слабку тенденцію до підвищення 

експресії цього білка порівняно з групою здорових осіб 

(15,2±0,65% при нормі 13,7±0,84%), що також є факто-

ром, який підтверджує активацію апоптичних процесів 

лімфоцитів.

Отже, при аналізі результатів дослідження, що харак-

теризують проапоптичні процеси у лімфоцитах хворих 

на ХОЗЛ, виявлено активацію апоптозу лімфоцитів, 

який реалізується різними патогенетичними шля-

хами. Активація програмованої смерті лімфоцитів 

сприяє розвитку і/або підтриманню та прогресуванню 

Т-імунодефіциту, зумовлює порушення співвідношення 

основних субпопуляцій Т-лімфоцитів при даній 

патології, що, у свою чергу, сприяє підтриманню і про-

гресуванню запального процесу в організмі та ХОЗЛ як 

захворювання.

Дослідження проапоптозних маркерів на нейтрофілах 

виявили неоднозначний характер змін досліджуваних 

показників. Експресія CD95+ та вміст проапоптичного білка 

р53 на нейтрофілах були підвищеними. Однак експресія мо-

лекул HLA-ABC на нейтрофілах не відрізнялася від норми, а 

експресія HLA-DR — дещо посилювалася. 

Водночас при морфологічній оцінці інтенсивності 

спонтанного апоптозу нейтрофілів установлено 

достовірне його зниження у більшості обстежених 

пацієнтів (19,7±0,55% проти 21,9±0,77%), що може 

бути фактором, який підтримує нейтрофільне запален-

ня у бронхіальному дереві, а інтенсивність індукованого 

аутосироваткою апоптозу суттєво не відрізнялася від 

рівня у практично здорових осіб.

Таблиця

Показники клітинного імунітету та апоптозу у хворих на ХОЗЛ

Показник Контрольна група (n=24) Хворі на ХОЗЛ (n=65) р

CD3+, % 66,4 ± 0,59 57,5 ± 0,6 < 0,001

CD22+, % 13,6 ± 0,3 19,8 ± 0,3 < 0,001

0-лімфоцити, % 20,2 ± 0,7 22,7 ± 0,7 < 0,01

CD4+, % 37,3 ± 0,37 29,2 ± 0,3 < 0,001

CD8+, % 28,6 ± 0,38 28,3 ± 0,4 –

CD4+/CD8+ 1,3 ± 0,02 1,03 ± 0,02 < 0,001

Маркери апоптозу на лімфоцитах

HLA-АВС, % 16,6 ± 0,5 21,8 ± 0,62 < 0,001

HLA-DR, % 12,4 ± 0,41 19,1 ± 0,37 < 0,001

CD95+, % 15,9 ± 1,04 23,6 ± 0,42 < 0,001

р53, % 13,7 ± 0,84 15,2 ± 0,65  0,2

CD95+/CD3+ 0,27 ± 0,006 0,41 ± 0,01 < 0,001

Маркери апоптозу на нейтрофілах

HLA-АВС, % 22,3 ± 1,58 24,03 ± 0,6 –

HLA-DR, % 18,4 ± 0,94 21,38 ± 0,7 < 0,05

CD95+, % 19,0 ± 0,64 25,7 ± 0,7 < 0,001

р53, % 18,1 ± 0,89 22,2 ± 0,95 < 0,01

Інтенсивність апоптозу спонтанна, % 21,9 ± 0,77 19,7 ± 0,55 < 0,05

Інтенсивність апоптозу індукована, % 28,4 ± 0,82 27,1 ± 0,72 –

Примітка: р — достовірність різниці показників у хворих та осіб із контрольної групи.
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Наявність значущих порушень процесів 

програмованої смерті імунокомпетентних клітин 

може вважатися ранньою ознакою формування 

імунопатологічного стану. Різноспрямовані зміни 

певних показників апоптозу нейтрофілів свідчать 

про неоднозначність виявлених процесів. З одно-

го боку, активація мікрофагів є необхідним елементом 

протиінфекційного захисту, а підвищена чутливість 

нейтрофілів до проапоптичних факторів зумовле-

на їх коротким життєвим циклом. З іншого боку, 

відсутність підвищеної експресії HLA-ABC та знижен-

ня інтенсивності спонтанного апоптозу нейтрофілів 

є факторами, які підтримують нейтрофільне запа-

лення при ХОЗЛ. Підтриманню запального процесу 

сприяє також викид із нейтрофілів великої кількості 

ферментів та інших біологічно-активних речовин, який 

спостерігається при знищенні ними чужорідних клітин 

у вогнищі запалення [6]. 

Отже, у хворих на ХОЗЛ різного ступеня тяжкості 

встановлено посилення апоптичних процесів 

лімфоцитів, що зумовлює розвиток і підтримання 

Т-імунодефіциту, а виявлені зміни стану нейтрофілів 

можуть сприяти ослабленню їх захисних властивос-

тей і створювати сприятливі умови для підтримання 

нейтрофільного запалення. Отримані дані дозволя-

ють уточнити особливості апоптозу лімфоцитів та 

нейтрофілів периферичної крові у хворих на ХОЗЛ і 

встановити зв’язок порушень апоптозу з характеристи-

кою запального процесу, що може визначати патоге-

нетичну значимість порушень апоптозу в персистенції 

хронічного запалення.

Висновки

1. У хворих на ХОЗЛ різного ступеня тяжкості ви-

явлено активацію процесів апоптозу лімфоцитів, 

який реалізується різними патогенетичними шля-

хами, зумовлює розвиток і підтримання вторин-

ного Т-імунодефіциту з дисбалансом основних 

субпопуляцій Т-лімфоцитів і сприяє підтриманню 

імунопатологічного процесу в організмі. 

2. Виявлені дискордантні зміни показників, що ха-

рактеризують активацію і апоптоз нейтрофілів, зу-

мовлюють підтримання нейтрофільного запалення в 

бронхолегеневій системі і сприяють прогресуванню 

ХОЗЛ в цілому.
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ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРОВ АПОПТОЗА 

НА ЛИМФОЦИТАХ И НЕЙТРОФИЛАХ 

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ

О.И. Лемко, Н.В. Вантюх, М.И. Попадинец

Резюме. У больных хронической обструктивной болезнью легких 

обнаружено активацию процессов апоптоза лимфоцитов и дискор-

дантные изменения показателей апоптоза нейтрофилов, что способ-

ствует развитию вторичной иммунной недостаточности и поддер-

жанию нейтрофильного воспаления в бронхолегечной системе.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, 

апоптоз.

THE EXPRESSION OF APOPTOSIS’ 

MARKERS ON LYMPHOCYTES AND 

NEUTROPHYLLS IN PATIENTS WITH 

CHRONIC OBTRUCTIVE PULMONARY 

DISEASE

O.I. Lemko, N.V. Vantyukh, M.I. Popadinets

Summary. The activation of lymphocytes’ apoptosis and discordant 

changes of neutrophylls’ apoptosis data were detected in COPD patients. 

This disturbances promote the development of secondary immune deficiency 

and maintain neutrophyll’s inflammation in bronchi and lungs. 

Key words: chronic obtructive pulmonary disease, apoptosis.
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