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Соціальне та економічне значення хронічного 

обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) як патоло-

гії – беззаперечне, оскільки вона є однією з провідних 

причин швидкого і стабільного погіршення якості життя 

хворих, зниження та втрати працездатності [17, 21, 22]. 

Загальновизнана також патогенетична роль хронічного 

запалення, особливо в аспекті системного запалення, 

яке розвивається внаслідок впливу шкідливих полютан-

тів і підтримується за рахунок персистування інфекцій-

ного процесу в респіраторному тракті, періодично заго-

стрюється і сприяє розвитку та підтриманню порушень 

імунної системи і прогресуванню захворювання [11, 

19–21, 25].

Важливу роль в регуляції як неспецифічного, так і спе-

цифічного імунітету відіграють цитокіни, порушення 

рівнів яких має суттєве значення при запальному про-

цесі, а їх визначення – невід’ємною частиною імунних 

досліджень [1, 24, 26]. Цитокіни, будучи медіаторами між-

клітинних комунікацій, контролюють спрямування імун-

ної відповіді, є багатофункціональними молекулами, що 

здатні як ініціювати гостру фазу запалення, так і обмежува-

ти його поширення та інтенсивність, а співвідношення 

основних про- та протизапальних цитокінів може визна-

чати перебіг патологічного процесу в цілому та прогноз 

захворювання [12, 15, 16]. Тому визначення ролі різних 

цитокінів, зокрема інтерлейкінів, у формуванні бронхо-

легеневого запалення має важливе значення для поглиб-

лення уявлень про особливості патогенезу захворюван-

ня, розвитку системних ефектів тощо [2, 26].

Суттєве значення мають також фактори, що індукують 

продукцію цитокінів, серед яких одним із головних є 

ендотоксин грамнегативної флори, що водночас вважа-

ється показником ендогенної інтоксикації [7, 13, 14]. 

Отримані дані свідчать про опосередковану участь ендо-

токсину в регуляції активності вродженого і адаптивного 

імунітету, патогенезі різних аутоімунних і запальних 

процесів [14]. Зокрема, результатом впливу ендотоксину 

на нейтрофіли є не тільки продукція цитокінів, але й 

активація їх основних ефекторних функцій [18, 23], 

а при високих його рівнях розвивається депресія анти-

бактеріальної резистентності організму [10].

Метою дослідження було вивчити зміни вмісту основ-

них про- і протизапальних цитокінів та інтерферонів 

у хворих на ХОЗЛ поза періодом загострення та 

у взаємозв’язку з тяжкістю перебігу хвороби, а також їх 

роль в підтримці активності запального процесу 

при даній патології.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 216 хворих на ХОЗЛ поза періодом заго-

стрення віком від 38 до 67 років, які проходили віднов-

лювальне лікування в клініці НПМЦ «Реабілітація». 

Серед них 92 пацієнти з легким перебігом хвороби, 91 – 

з ХОЗЛ ІІ стадії та 33 – з тяжким перебігом ХОЗЛ. 

Цитокіновий профіль оцінювали за рівнями проза-

пальних (фактор некрозу пухлин альфа – ФНП-α, інтер-

лейкін-8 – IL-8) та протизапальних (ІL-4, IL-10) цитокі-

нів у сироватці крові, а також за рівнем IL-8 

в конденсаті видихуваного повітря (КВП) імунофер-

ментним методом за допомогою тест-систем виробни-

цтва ТОВ «Укрмедсервіс» (м. Донецьк) та ТОВ «Цитокин» 

(м. Санкт-Петербург). Розраховували також співвідно-

шення про- і протизапальних цитокінів у сироватці 

крові. Вміст інтерферонів α та γ (ІНФ-α та ІНФ-γ) та 

рівень імуноглобуліну G-антитіл (IgG-антитіл) до ендо-

токсину визначали у сироватці крові імуноферментним 

методом за допомогою тест-систем виробництва ТОВ 

«Укрмедсервіс» (м. Донецьк). 

Для статистичного опису вибірок використовували 

методи параметричної та непараметричної стандартної 

статистики варіаційних рядів. Відмінності між відносни-

ми частотами встановлювали за t-критерієм Стьюдента. 

Особливості цитокінового статусу 
та активність запального процесу 

у хворих на хронічне обструктивне 
захворювання легень

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, цитокіни, інтерферони, ендогенна інтоксикація.
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Оцінка різниці середніх вважалася значущою при 

р < 0,05. При виконанні обчислень використано про-

грамний продукт STATISTICA 5.5 (фірма StatSoft, США).

Результати та їх обговорення 
Результати проведених досліджень наведено у таблиці. 

Виявлено, що у всіх обстежених хворих рівень ФНП-α, 

що являє собою багатофункціональний цитокін із вира-

женим прозапальним ефектом, є достовірно підвищеним 

порівняно з контролем.

Слід зазначити, що рівень ФНП-α достовірно зрос-

тає відповідно до тяжкості ХОЗЛ (р
1-2

 < 0,05; р
1-3

 < 0,01; 

р
2-3

 < 0,05) і є найвищим при ХОЗЛ ІІІ стадії. Таке зрос-

тання ФНП-α порівняно з контролем, ймовірно, відоб-

ражає активацію нейтрофілів і макрофагів, ступінь 

інфільтрації стінок бронхів [12] та характеризує 

ін тенсивність запального процесу в цілому, яка має 

місце й поза періодом загострення. Достовірне зрос-

тання ФНП-α при ХОЗЛ ІІІ стадії може також підтвер-

джувати більшу вираженість різних форм пошкоджен-

ня легень, посилення бронхообструктивного синдрому 

та вказувати на несприятливий перебіг патологічного 

процесу [15, 27]. Крім того, однією з функцій ФНП-α є 

індукція NO-синтетази і підвищення синтезу NO, ток-

сична дія якого спрямована на мікроорганізми [4, 11, 

15]. Однак підвищена концентрація NO має також 

виражену прозапальну дію. Отримані результати щодо 

підвищення рівня ФНП-α у обстежених пацієнтів узго-

джуються з отриманими раніше даними про зростання 

рівнів стабільних метаболітів NO як у сироватці, так 

і у КВП хворих на ХОЗЛ, рівень яких також наростав 

при тяжкому перебігу хвороби [3].

Таблиця

Показники цитокінового статусу хворих на ХОЗЛ залежно від тяжкості захворювання

Показник Контрольна 

група (n = 25)

ХОЗЛ І стадії ХОЗЛ ІІ стадії ХОЗЛ ІІІ стадії

n M ± m n M ± m n M ± m

ФНП-α, пг/мл

р
0

р/

7,91 ± 1,15 90 22,1 ± 0,73

< 0,001

р
1-2

 < 0,05

87 24,2 ± 0,57

< 0,001

р
2-3

 < 0,05

33 26,8 ± 1,12

< 0,001

р
1-3

 < 0,01

ІL-8, пг/мл

р
0

р/

16,5 ± 2,09 92 44,5 ± 1,42

< 0,001

р
1-2

 < 0,001

91 52,5 ± 1,50

< 0,001

33 50,4 ± 2,60

< 0,001

р
1-3

 < 0,05

ІL-4, пг/мл

р
0

р/

19,9 ± 1,13 89 38,8 ± 1,30

< 0,001

р
1-2

 < 0,2

91 41,6 ± 1,16

< 0,001

р
2-3

 < 0,1

33 38,3 ± 1,37

< 0,001

ІL-10, пг/мл

р
0

35,9 ± 2,03 86 45,3 ± 1,20

< 0,001

91 44,1 ± 1,34

< 0,01

33 46,6 ± 2,34

< 0,01

ФНП-α + ІL-8

ІL-4 + ІL-10

р
0

р/

0,65 ± 0,04 86 0,82 ± 0,03

< 0,01

р
1-2

 < 0,01

87 0,95 ± 0,03

< 0,001

33 0,97 ± 0,07

< 0,001

р
1-3

 < 0,1

ІНФ-γ, пг/мл

р
0

р/

33,1 ± 0,97 68 39,3 ± 0,99

< 0,001

р
1-2

 < 0,2

67 41,1 ± 0,85

< 0,001

р
2-3

 < 0,2

33 38,0 ± 1,73

< 0,02

ІНФ-γ/ІL-4

р
0

р/

1,83 ± 0,11 68 1,15 ± 0,06

< 0,001

р
1-2

 < 0,3

67 1,07 ± 0,04

< 0,001

33 1,05 ± 0,07

< 0,001

р
1-3

 < 0,3

ІНФ-α, пг/мл

р
0

р/

15,9 ± 1,03 41 24,9 ± 1,60

< 0,001

р
1-2

 < 0,3

42 22,7 ± 1,36

< 0,001

33 24,3 ± 2,11

< 0,001

ІL-8 в КВП,

пг/мл

р
0

30,8 ± 2,10

(n = 12)

48 99,4 ± 1,18

< 0,001

48 98,5 ± 0,85

< 0,001

– –

IgG до ендотоксину 

пг/мл

р
0

р/

14,4 ± 0,57

(n = 14)

53 24,8 ± 1,24

< 0,001

55 26,6 ± 1,34

< 0,001

33 27,1 ± 1,76

< 0,001

р
1-3

 < 0,3

Примітки: р
0
 – достовірність різниці показників між контрольною групою та хворими; р/ – достовірність різниці показників між відповідними групами хворих.
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Відомо також, що ФНП-α діє як фактор активації 

макрофагів і нейтрофілів, індукує синтез IL-8 нейтрофіла-

ми, моноцитами і лімфоцитами [12, 15]. В свою чергу, IL-8 

є найбільш активним хемоатрактантом, який визначає рух 

нейтрофілів, макрофагів та Т-лімфоцитів у місце пошко-

дження [8, 15]. До певної межі ця реакція є біологічно 

доцільною (захисною), оскільки забезпечує надходження 

до джерела інфекції додаткової кількості ефекторних клі-

тин (нейтрофілів, макрофагів), однак на певному етапі 

може стати одним із факторів розвитку і підтримки нейт-

рофільного запалення, зокрема при ХОЗЛ.

У всіх хворих поза періодом загострення виявлено 

також достовірне зростання рівню IL-8 порівняно 

з контролем як у сироватці крові, так і у КВП (табл. 1). 

Причому рівень IL-8 у сироватці крові хворих із легким 

перебігом ХОЗЛ є достовірно нижчим, ніж при ХОЗЛ ІІ 

та ІІІ стадії. Водночас у КВП хворих на ХОЗЛ І стадії IL-8 

зростає більш суттєво (у 3,2 разу проти 2,6 разу – в сиро-

ватці) і не відрізняється від такого при ХОЗЛ ІІ стадії, що 

підтверджує високу інтенсивність запалення в бронхах 

уже при легкому перебігу хвороби, яка зберігається й 

у фазу ремісії та вказує на більшу інформативність дослі-

джень КВП. 

Рівні протизапальних цитокінів IL-4 та IL-10 також є 

достовірно підвищеними порівняно з нормою (табл. 1), 

що можна розцінювати як активацію цитокінової систе-

ми в цілому. Однак якщо рівні IL-4, який значною мірою 

протидіє IL-8 та ФНП-α, зростають в 1,9–2,0 рази проти 

контролю, то продукція IL-10, який діє як інгібітор біль-

шості цитокінів, збільшується тільки у 1,2 разу. Доречно 

відмітити, що рівень ФНП-α зростає у 2,7–3,3 разу 

проти контролю залежно від тяжкості хвороби, а про-

дукція IL-8 збільшується у 2,6–3,1 разу відповідно. 

Тобто, темпи зростання синтезу досліджуваних проза-

пальних цитокінів значно переважають над такими 

у протизапальних цитокінів, що, без сумніву, є важли-

вим фактором прогресування запального процесу. 

Слід також зауважити, що рівень IL-4 має тенденцію 

до підвищення у хворих з помірним перебігом хвороби 

як порівняно із ХОЗЛ І стадії, так і проти ХОЗЛ ІІІ ста-

дії. Ймовірно, наростання активності запального про-

цесу, зокрема продукції ФНП-α та IL-8, зумовлює 

наростання синтезу антагоністичного до них IL-4, однак 

при ХОЗЛ ІІІ стадії спостерігається певна декомпенса-

ція цього процесу (певне виснаження цитокін-продуку-

ючої здатності клітин-продуцентів IL-4, тобто Т-хелперів 

2-го типу). При цьому продукція IL-4 знижується до 

рівня хворих з легким перебігом ХОЗЛ, що, можливо, 

також є одним із факторів подальшого прогресування 

хвороби. Водночас продукція IL-10 не залежить суттєво 

від тяжкості перебігу ХОЗЛ, що, ймовірно, також є про-

явом неадекватної реакції організму на зростання інтен-

сивності запалення.

Даний тезис знаходить своє відображення і у величині 

співвідношення про- і протизапальних цитокінів 

(таблиця). Так, цей показник є достовірно підвищеним 

проти контролю у всіх обстежених, причому у пацієнтів 

з ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії він є вищим, ніж при легкому 

перебігу хвороби, що підтверджує патогенетичну роль 

наростання синтезу прозапальних цитокінів на фоні 

недостатньої продукції антагоністичних до них проти-

запальних цитокінів у розвитку і прогресуванні запаль-

ного процесу при ХОЗЛ.

Високу інтенсивність запального процесу підтверджу-

ють також високі рівні ІНФ-γ, який є головним гумо-

ральним медіатором клітинної відповіді Тh
1
-типу, а його 

головною ефекторною функцією є індукція імунного 

запалення в місцях реплікації збудника [5, 6]. Він поси-

лює запальну реакцію з участю макрофагів та інших 

ефекторних клітин. Підвищений рівень ІНФ-γ може 

також підтверджувати активацію нейтрофілів, оскільки 

вони містять його запаси. При хронічних захворюваннях 

ІНФ-γ може провокувати органні порушення, ймовірно, 

за рахунок участі у формуванні аутоімунних процесів 

і підвищує чутливість клітин респіраторного тракту до дії 

ФНП-α та значно стимулює продукцію IL-8 [9, 15]. 

У всіх обстежених пацієнтів рівні ІНФ-γ у сироватці 

крові є достовірно вищими за контроль (таблиця), що є 

свідченням активації імунного запалення і, вірогідно, 

аутоімунних процесів, хоча його рівні зростають значно 

менш виражено, ніж продукція ФНП-α або IL-8. Так, 

рівень ІНФ-γ зростає у 1,2 разу проти норми в той час, як 

продукція ФНП-α та IL-8 зростає у 2,6–3,3 разу залежно 

від тяжкості хвороби. Менш виражене підвищення рівня 

ІНФ-γ, з одного боку, може свідчити про менш значиму 

його патогенетичну роль у розвитку системних запаль-

них процесів, а з іншого – можливо є відображенням 

відносної недостатності противірусного захисту при 

ХОЗЛ. Слід також зауважити, що продукція ІНФ-γ при 

ХОЗЛ ІІ стадії є дещо більш інтенсивною як порівняно 

з легким (р
1-2

 < 0,2), так і порівняно з тяжким перебігом 

ХОЗЛ (р
2-3

 < 0,2) (таблиця), що вказує на певне висна-

ження цитокін-продукуючої здатності клітин-продуцен-

тів ІНФ-γ при ХОЗЛ ІІІ стадії і, ймовірно, підтверджує 

певну неадекватність противірусного захисту організму 

при даній хворобі. Підтвердженням цього служить ана-

ліз розподілу значень ІНФ-γ відносно норми при ХОЗЛ 

різного ступеня тяжкості (рис. 1). Так, знижені рівні 

ІНФ-γ при ХОЗЛ І стадії зареєстровано у 16,2 % випад-

ків, при ХОЗЛ ІІ стадії їх кількість скорочується до 6 %, 

а при ХОЗЛ ІІІ стадії – знову зростає до 33,3 % випадків, 

в той час як значний підйом рівня IL-8 встановлено 

у всіх хворих при ХОЗЛ ІІ та ІІІ ступенів і у 98,9 % паці-

єнтів з легким перебігом хвороби. Такі коливання про-

дукції ІНФ-γ зумовлюють також зниження величини 

співвідношення рівнів ІНФ-γ до IL-4 (ІНФ-γ/ІЛ-4) 

(таблиця), яке у всіх обстежених пацієнтів є достовірно 

нижчим порівняно з контролем, причому при ХОЗЛ ІІ 

та ІІІ стадії це зниження є більш значимим. Порушення 

цього співвідношення може свідчити про відносну недо-

статність Тh
1
-клітинної відповіді з переважанням акти-

вації Тh
2
-клітин.

Достовірне підвищення середніх рівнів зареєстровано 

також і для ІНФ-α, який зростає у 1,4–1,6 разу порівня-

но з нормою залежно від тяжкості хвороби (таблиця), 

причому найвищий його рівень спостерігається при 

ХОЗЛ І стадії. Однак при аналізі частоти реєстрації 

низьких, нормальних та підвищених значень ІНФ-α 



15ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 3 • 2012

виявлено, що ситуація не є однозначною (рис. 2). 

Коливання рівнів ІНФ-α в межах норми спостерігається 

у 14,3–18,2 % випадків незалежно від тяжкості перебігу 

ХОЗЛ. Зниження продукції ІНФ-α як один із основних 

проявів неадекватності противірусного захисту зареє-

стровано у 7,4 % випадків при легкому перебігу хвороби 

та 16,7 % і 18,2 % випадків при ХОЗЛ ІІ та ІІІ стадії від-

повідно.

Отже, при помірному і тяжкому перебігу ХОЗЛ поза 

періодом загострення порушення противірусного захис-

ту за рівнем ІНФ-α спостерігається у 2,3–2,5 разу часті-

ше, ніж при ХОЗЛ І стадії, причому у хворих на ХОЗЛ ІІІ 

стадії вони поєднуються зі зниженням продукції ІНФ-γ 

у третини пацієнтів. 

Певну роль в оцінці активності запального процесу має 

також дослідження ендотоксину грамнегативної флори – 

стимулятора продукції цитокінів і показника ендогенної 

інтоксикації організму. 

Рівень антитіл (IgG) до ендотоксину у хворих на ХОЗЛ 

поза періодом загострення є достовірно підвищеним 

(у 1,7–1,9 разу) порівняно з контролем і мало змінюється 

залежно від тяжкості перебігу хвороби (таблиця). 
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Рис. 1. Розподіл низьких, нормальних та підвищених значень ІНФ-γ у хворих на ХОЗЛ різного ступеня тяжкості

Рис. 2. Розподіл низьких, нормальних та підвищених значень ІНФ-α у хворих на ХОЗЛ різного ступеня тяжкості
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Так, у хворих на ХОЗЛ ІІІ стадії відмічено тільки тенден-

цію до зростання IgG до ендотоксину порівняно з лег-

ким перебігом хвороби. Отже, явища ендогенної інток-

сикації, які, з одного боку, є наслідком запального 

процесу, з іншого – стимулюють його подальше прогре-

сування, проявляються вже при ХОЗЛ І стадії, зберіга-

ються у фазі ремісії та мають тенденцію до наростання 

при ХОЗЛ ІІІ стадії.

Висновки
1. У хворих на ХОЗЛ різного ступеня тяжкості навіть 

поза періодом загострення спостерігається активація 

цитокінової системи в цілому, яка проявляється досто-

вірним зростанням у сироватці крові рівнів як проза-

пальних (ФНП-α, IL-8, ІНФ-γ), так і протизапальних 

цитокінів (IL-4, IL-10) і супроводжується неадекват-

ним (недостатнім) синтезом інтерферонів у частини 

пацієнтів.

2. Збільшення рівнів прозапальних ФНП-α та IL-8 

у крові (у 2,7–3,3 разу та 2,6–3,1 разу проти контролю 

відповідно) наростає відповідно до тяжкості перебігу 

хвороби і проходить на фоні помірного зростання про-

дукції IL-4 у 1,9–2,0 рази та IL-10 у 1,2 разу, причому 

без суттєвої різниці залежно від тяжкості хвороби, що 

може бути свідченням виснаження цитокін-про-

дукуючої функції клітин продуцентів IL-4 та IL-10 

(Тh
2
-клітин). 

3. Порушення балансу досліджуваних про- і протиза-

пальних цитокінів у крові хворих на ХОЗЛ, яке спостері-

гається і поза періодом загострення, є проявом неадек-

ватної відповіді організму на запальний процес і вказує 

на значну патогенетичну роль цього дисбалансу у під-

тримці і прогресуванні запалення при даній нозології та, 

ймовірно, слугує основою для розвитку системних 

запальних ефектів. 

4. Активність запального процесу в бронхах (за дани-

ми IL-8 в КВП) є більш вираженою, чітко проявляється 

у фазі ремісії уже при ХОЗЛ І стадії, не відрізняється 

від такої при ХОЗЛ ІІ стадії та підтверджується високим 

ступенем ендогенної інтоксикації (за даними рівня 

IgG-антитіл до ендотоксину), яка тісно пов’язана 

з активністю запального процесу. 

5. Рівень прозапального ІНФ-γ у хворих на ХОЗЛ поза 

періодом загострення зростає порівняно з контролем 

незначно (у 1,1–1,2 разу), що може свідчити про менш 

значиму його роль в розвитку системних запальних про-

цесів. Водночас виявлено суттєві коливання рівнів 

ІНФ-γ та ІНФ-α, які посилюються з наростанням тяж-

кості ХОЗЛ і супроводжуються зростанням частки їх 

низьких значень до 33,3 % та 18,2 % випадків відповідно, 

що може бути одним із проявів неадекватності противі-

русного захисту. 
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ОСОБЕННОСТИ  ЦИТОКИНОВОГО СТАТУСА 

И АКТИВНОСТЬ ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА 

У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ 

ЗАБОЛЕВАНИЕМ ЛЕГКИХ

О. И. Лемко, Д. В. Решетар

Резюме. Обследовано 216 больных с хроническим обструктивным 

заболеванием легких вне периода обострения. Исследованы уровни 

провоспалительных (ФНО-α, ИЛ-8) и противовоспалительных 

(ИЛ-4, ИЛ-10) цитокинов, интерферонов α и γ (ИНФ-α и ИНФ-γ), 

уровень IgG-антител к эндотоксину грамотрицательной флоры 

в сыворотке крови, а также уровень ИЛ-8 в конденсате выдыхаемого 

воздуха. Выявленный дисбаланс про- и противовоспалительных цито-

кинов нарастает соответственно тяжести течения болезни. 

Повышение активности воспаления в бронхах четко выражено уже 

при хроническом обструктивном заболевании легких І стадии в фазе 

ремиссии и подтверждается высоким уровнем эндогенной интоксика-

ции. Нарушения противовирусной защиты обнаружены у 18,2–33,3 % 

больных.

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, 

цитокины, интерфероны, эндогенная интоксикация.

PECULIARITIES OF THE CYTOKINE STATUS 

AND INFLAMMATORY ACTIVITY IN PATIENTS 

WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

O. I. Lemko, D. V. Reshetar

Summary. 216 patients with chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD) in the period after exacerbation were examined. The levels of 

proinflammatory (TNFα, IL-8) and antiinflammatory (IL-4, IL-10) 

cytokines, interferon α and γ (INF-γ and INF-α), level of IgG-antibodies to 

the endotoxin of gram-negative flora in the serum and the level of IL-8 

in exhaled breath condensate were studied. The revealed disbalance of pro- 

and antiinflammatory cytokines increases according to the severity of the 

disease. The high inflammation activity in the bronchi is already distinct in 

remission of the mild COPD and is confirmed by the high level of endogenous 

intoxication. Disturbances of antiviral protection are found in 18,2–33,3 % 

of patients.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, cytokines, interferons, 

endogenous intoxication.


