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Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), 
за висновком експертів ВООЗ, належить до провідних 
причин захворюваності та смертності у всьому світі. За да-
ними ВООЗ, до 2020 р. ХОЗЛ посідатиме 5-те місце за за-
хворюваністю й 3-тє – в структурі смертності. У Європі 
щорічно від ХОЗЛ вмирає не менше 200–300 тис. чоло-
вік. За останні 30 років смертність хворих на ХОЗЛ зросла 
в 3,3 раза серед чоловіків і в 1,5 раза – серед жінок [1–4]. 

Згідно з консенсусом GOLD (2015), ХОЗЛ – це захво-
рювання, розвитку якого можна запобігти і  яке можна 
лікувати; воно характеризується постійним обмежен-
ням повітряного потоку та зазвичай прогресує і  пов’я-
зане з підвищеною хронічною запальною відповіддю 
дихальних шляхів на дію шкідливих часток або газів. 
Загострення і  супутні захворювання можуть додатково 
обтяжувати перебіг ХОЗЛ в окремих пацієнтів [5].

Численні дослідження останніх років показали, що най-
більш суттєвим аспектом проблеми є виявлення предик-
торів ХОЗЛ, визначення тяжкості захворювання та про-
гнозування перебігу ХОЗЛ.

Згідно з консенсусом GOLD (2011–2015), класифіка-
ція за ступенем тяжкості заснована на інтегральній оцінці 
тяжкості хворих на ХОЗЛ. Вона враховує не лише сту-
пінь тяжкості бронхіальної обструкції (ступінь пору-
шення бронхіальної прохідності) за результатами спі-
рометричного дослідження, а  й  клінічні дані пацієнта: 
кількість загострень ХОЗЛ на рік, вираженість клінічних 
симптомів за результатами mMRC і  COPD Assessment 
Test (CAT) та опитувальника Сlinical COPD Questionnaire 
(CCQ). При оцінці ступеня ризику рекомендується виби-
рати найвищий ступінь відповідно до обмеження швид-
кості повітряного потоку за класифікацією GOLD або 
за  частотою загострень в  анамнезі. Таким чином, інте-
гральна оцінка сили впливу ХОЗЛ на конкретного паці-
єнта об’єднує оцінку симптомів зі спірометричною кла-
сифікацією і  з  оцінкою ризику загострень  [6]. Однак 

системна реалізація та інтеграція цих факторів потребує 
подальшого вдосконалення. 

В  даний час доведено існування різних фенотипів 
ХОЗЛ: емфізематозний – «з частими загостреннями і ем-
фіземою»; бронхітичний  – «з частими загостреннями 
і  хронічним бронхітом»; без загострень і фенотип поєд-
наного перебігу ХОЗЛ та бронхіальної астми, що вка-
зує на клінічну неоднорідність захворювання [5]. Проте, 
у повсякденній практиці чітке розмежування фенотипів 
провести достатньо важко. 

Зниження обсягу форсованого видиху за 1-шу секунду 
(ОФВ

1
) є  характерним для ХОЗЛ внаслідок місцевого 

та системного запалення і  є показником ризику захво-
рюваності та смертності від серцево-судинної патоло-
гії незалежно від статусу паління. Показник ОФВ

1
 є од-

ним з ключових орієнтирів для вибору не тільки клінічної 
групи згідно з рекомендаціями GOLD-2013 і обсягу ліку-
вання, але також є  прогностичним фактором, що відо-
бражає ризик смерті [7]. На перебіг захворювання впли-
вають супутні захворювання, які більше відповідають 
GOLD-класифікації тяжкості, ніж вимірюванням функ-
ції легень [8].

Останніми роками активно обговорюється питання 
про роль порушення цитокінового статусу в  ініціації 
та прогресуванні запального процесу в бронхолегеневій 
системі. Значення рівнів цитокінів у  процесі хронізації 
запальних реакцій у  хворих на ХОЗЛ з тяжким перебі-
гом залишається не до кінця з`ясованим.

Увага дослідників до цитокінів визначається 
тим, що вони забезпечують послідовність, чіткість 
і завершеність імунної відповіді. Більшість цитокінів 
є не тільки ендогенними регуляторами імунних реак-
цій, але й  ключовими факторами, що індукують за-
пальну реакцію та гострофазну відповідь організму, 
можуть чинити імунопатологічну дію на клітини 
та тканини.
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Великі надії в медичній діагностиці ХОЗЛ пов’язують 
з аналізом вже відомих і пошуком нових біомаркерів, які 
дозволять оцінити різні аспекти ХОЗЛ, такі як патоге-
нез, тяжкість, прогноз хвороби і відповідь на терапію [9]. 

Отже метою дослідження було проаналізувати літера-
турні джерела інформації на предмет визначення біо-
маркерів, що можуть характеризувати тяжкість захворю-
вання та можливість прогнозування перебігу ХОЗЛ.

Біомаркери можуть бути визначені як у  індукова-
ному мокротинні і  рідині бронхоальвеолярного лаважу 
(БАЛ), так і в крові хворих. Так, при проведенні числен-
них досліджень виявлено наявність у  індукованому мо-
кротинні та рідині БАЛ у хворих на ХОЗЛ високих рів-
нів прозапальних інтерлейкінів (IL) та інших медіаторів: 
IL-10, -17А, -17F, -22, TNF-α, IL-8, -17A, -6 і  CXCL8, 
оксиду азоту, які підвищуються ще більше в період заго-
стрення. Збільшення рівню IL-8 у носових змивах значно 
пов’язане зі збільшенням пачко-років. Крім того, рівень 
IL-8 позитивно корелює зі стадією ХОЗЛ [10–12].

Серед наукових досліджень останніми роками ак-
цент робиться на пошук та використання біомаркерів 
у  сироватці крові. За даними багатьох авторів, у  хворих 
на ХОЗЛ відзначається підвищення рівнів маркерів запа-
лення в  периферійній крові, що свідчить про наявність 
системної запальної реакції [13–15]. 

До основних системних проявів ХОЗЛ відносять гіпо-
трофію та дисфункцію скелетних м’язів, остеопороз, ане-
мію, серцево-судинні ускладнення, депресію тощо  [7]. 
Та системна запальна реакція, або системне запалення, 
розвивається на  ранніх стадіях захворювання, коли клі-
нічні прояви мінімальні або відсутні взагалі. Це під-
тверджує підвищений рівень маркерів запалення в  пе-
риферійній крові, а  саме: С-реактивного білка (СРБ), 
фібриногену, нейтрофільної еластази, прозапальних 
цитокінів IL-1β, IL-6, TNF-α, хемокінів IL-8, IFN-α, 
ТФР-β, фактора росту фібробластів, епітеліальних та ен-
дотеліальних факторів росту  [14, 16]. Високочутливий 
СРБ використовують у  комбінації з класифікацією 
GOLD тяжкості ХОЗЛ для збільшення прогностичної 
цінності останньої [17].

Встановлено, що рівні продукції IL-2 та IL-4 у хворих 
на ХОЗЛ значно нижчі за такі у здорових донорів, а рівні 
IL-1β, IL-6 та IL-8 перевищують дані норми. Ці зміни 
носять у  початковій фазі запального процесу компен-
саторний характер, але підвищення рівнів прозапаль-
них цитокінів, особливо IL-1β, при прогресуванні ХОЗЛ 
є прогностично несприятливою ознакою перебігу захво-
рювання [15, 16, 18]. Після випробування з навантажен-
ням між групами з  тяжким та дуже тяжким ХОЗЛ спо-
стерігалося істотне розходження в рівнях IL-6. Крім того, 
нижчі рівні IL-4 виявляють у групі з тяжким ХОЗЛ порів-
няно з дуже тяжким і помірним ХОЗЛ [19]. 

З  цією самою  метою використовують деякі пухлинні 
маркери (карциномо-ембріональний антиген (CEA), 
раковий антиген 19-9 (CA19-9), раковий антиген 125 
(CA125), neuron енолаза (NSE) і  цитокератин-фраг-
менти 19 (CYFRA21-1). Є  роботи, в  яких продемон-
стровано збільшення їх концентрації в крові, що, своєю 
чергою, було пов’язане з  підвищеним рівнем запальних 

біомаркерів (СРБ, швидкість зсідання еритроцитів, лей-
коцити крові (WBC) і тяжкістю захворювання. Отже, за-
палення може відігравати ключову патогенетичну роль, 
що пов’язує підвищення рівня пухлинних маркерів з тяж-
кістю ХОЗЛ [18].

Тривають дослідження з вивчення генетичних механіз-
мів виникнення ХОЗЛ. Так, вченими було виявлено зв’я-
зок між однонуклеотидним поліморфізмом генів IL-4 (по-
ліморфізм IL-4-33C/T-сайту) і IL-6 (IL-6-572C/G-сайту) 
та сприйнятливістю до ХОЗЛ як теоретичної основи для 
генетичного механізму ХОЗЛ. Доведено, що поліморфізм 
IL-4-33C/T-сайту може бути не пов’язаний зі сприйнят-
ливістю до ХОЗЛ, а  поліморфізм ІЛ-6-572C/G-сайту 
може бути пов’язаний зі сприйнятливістю до цієї не-
дуги. [21]. 

При дослідженні частоти поліморфних варіантів ге-
нів ADRB2 (A46G та C79G), NR3C1 (C646G), MDR1 
(С3435Т) у  хворих на ХОЗЛ було виявлено достовірну 
різницю частоти генотипу GG за геном ADRB2 (C79G) 
у пацієнтів з ХОЗЛ у порівнянні з групою контролю [19]. 
Отже, генетичні провісники беруть участь у  причин-
но-наслідкових шляхах. Таким чином, генетичні дослі-
дження також необхідні для розуміння механізмів заго-
стрення і прогнозу перебігу ХОЗЛ [22]. 

Збільшення рівнів розчинного урокіназного рецеп-
тора активатора плазміногену (suPAR) відбувається при 
гострих вірусних та бактеріальних інфекціях і  захво-
рюваннях, пов’язаних з  хронічним запаленням. suPAR 
є  маркером гострого запалення. Це добре узгоджується 
з такими маркерами запалення, як СРБ і фібриноген. su-
PAR може бути використаний як предиктор загострення 
ХОЗЛ та в моніторингу відповіді на лікування  [23]; такі 
самі властивості предиктора загострення ХОЗЛ має про-
кальцитонін [24].

Ще одним маркером ХОЗЛ може служити IL-17, що син-
тезується Т-хелперами 17-го типу (Th17-клітинами), які 
належать до CD4+-T-лімфоцитів. Для них характерна се-
креція IL-17A, -17F і -22. Крім того, IL-17 синтезується 
природними кілерами, цитотоксичними Т-лімфоцитами 
та гранулоцитами. IL-17 опосередковано сприяє залу-
ченню нейтрофілів і лімфоцитів з крові у вогнище запа-
лення в  легенях шляхом стимуляції секреції прозапаль-
них хемокінів IL-8, CCL20 і  CXCL10 епітеліальними 
клітинами дихальних шляхів і альвеолярними макрофа-
гами. Взаємодія рецепторів, розташованих на макрофа-
гах і  дендритних клітинах, з  IL-17 стимулює продукцію 
цими клітинами TNF-α [25, 26].

Існує багато факторів ризику, що опосередковують 
не тільки виникнення та прогресування бронхіальної 
обструкції з  наступним зниженням легеневої функції, 
але й  обумовлюють маніфестацію коморбідних станів, 
своєю чергою погіршуючи клінічну картину і  прогноз 
ХОЗЛ. Найбільш вагомими предикторами розвитку 
ХОЗЛ є  сигаретний дим, мікрочастинки забруднювачів 
навколишнього середовища, блеоміцин або алергени, 
що спричинюють вивільнення небезпечних медіаторів, 
таких як АТФ і/або сечова кислота, які активізують ін-
фламасоми NLRP3, що своєю чергою активують кас-
пазу-1 з вивільненням IL-1β.
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Ці медіатори запалення є  критичними, що індукують 
продукцію IL-6, -23, а також хемокінів, які сприяють мо-
білізації нейтрофілів і  збільшують кількість Th17-клітин 
у  легенях з  підвищеною продукцією ІЛ-17. Це призво-
дить до IL-1/IL-17-залежного запалення легенів, фіброзу 
та  емфіземи  [23]. Повідомляється, що у  курців з  ХОЗЛ 
була збільшена відносна кількість Th17-лімфоцитів 
у  периферійній крові в  порівнянні зі здоровими кур-
цями. У  пацієнтів з  ХОЗЛ, які  курять, виявлявся зво-
ротній кореляційний зв’язок між кількістю Th17-клітин 
крові і  ОФВ

1
, а  також відсотком Тh17-лімфоцитів і  від-

ношенням ОФВ
1
 до форсованої життєвої ємності легень 

(ФЖЄЛ). Збільшення відносної кількості Тh17-клітин 
у  крові курців зумовлювало наявність і  тяжкість обме-
ження швидкості повітряного потоку. Так, у  пацієнтів 
з ХОЗЛ, які палять, рівень IL-17A в периферійній крові 
і  мокротинні також підвищений у  порівнянні зі здоро-
вими курцями [26]. 

З’ясовано, що ендогенним предиктором ХОЗЛ є аце-
тилхолін, який може сприяти підвищенню рівня Th17-
клітин при системному запаленні у  хворих на ХОЗЛ. 
Отже, тривала дія β

2
-агоністів і антихолінергічних пре-

паратів може сприяти досягненню контролю цих по-
дій [26].

Важливими є  дослідження з вивчення імунних ме-
ханізмів ХОЗЛ для покращення та уточнення класи-
фікації цієї недуги. На підставі вивчення імунного 
статусу пацієнтів з  ХОЗЛ вперше були виділені два 
імунологічних фенотипи ХОЗЛ: імунодефіцитний, 
який клінічно є  бронхітичним, і  автоімунний, який 
більше відповідає емфізематозному. На підставі цього 
було зроблене уточнення визначення ХОЗЛ як син-
дрому обструкції і  ремодуляції бронхів, що розвива-
ється у  генетично схильних осіб після тривалої інга-
ляції токсикантів, які ушкоджують слизову оболонку 
і спричинюють персистуюче гіперергічне її запалення, 
що призводить до розвитку імунодефіцитного – брон-
хітичного та/або автоімунного – емфізематозного фе-
нотипу ХОЗЛ, ранньою ознакою якого є рецидивний 
бронхіт. Змішаний імунологічний фенотип поєднує 
імунодефіцитний і  автоімунний фенотип, що, мож-
ливо, зустрічається частіше [4]. 

За даними літератури, на початкових етапах для 
ХОЗЛ найбільш характерний нейтрофільний субтип 
клітинноопосередкованої реакції в легенях, залежний 
від Th17, який може бути неспецифічним  [27, 28]. 
Та після індукції адаптивної імунної відповіді на інфек-
ційні антигени і автоантигени нейтрофіли, зв’язавши 
IgG-антитіла своїми Fcγ-рецепторами, можуть специ-
фічно брати участь у взаємодіях з антигенами, в тому 
числі автологічними, пошкоджуючи їх своїми фермен-
тами [4]. Ці реакції детерміновані генами, що визнача-
ють інфільтрацію нейтрофілами структур легень та ци-
токінами: IL-1b, TNF-α, IL-23, -17, -6, -8, хемокінами 
та ін., які зрештою визначають цю нейтрофілопосред-
ковану гіперреактивність, а  Тh-17 є  ключовими клі-
тинами нейтрофільного запалення. Індукторами цих 
запальних реакцій часто виступають риновірусні ін-
фекції [27, 28]. 

Дендритні клітини і  макрофаги під впливом 
токсикантів і  антигенів секретують IL-23, IL-1β, 
TGF-β. Вони стимулюють дозрівання Т0-клітин 
в Th17, які виділяють IL-17 та IL-22, що спричинюють 
активацію клітин епітелію. Останні секретують IL-6, 
IL-8 і  хемокіни, що стимулюють міграцію нейтрофі-
лів із судин в  тканини. IL-17, який можуть виділяти 
також NK і  Т-CD8+-клітини, активує на ендотелії 
експресію молекул адгезії для нейтрофілів і  секре-
цію IL-6, IL-8 і GM-CSF, а також IL-22, що в сукуп-
ності активує фібробласти і продукцію колагену. Крім 
того, IL-17 задіяний у  розвитку автоімунних реакцій, 
тим більше що клітини хворих утворюють більше 
цього цитокіну, ніж  здорових  [1]. Збільшення вмісту 
IL-17 в легенях пацієнтів з тяжким ХОЗЛ може спри-
яти прогресуванню захворювання і розвитку лімфоїд-
них фолікулів за рахунок активації хемокіну CXCL12. 

Отже, наведені відомості, що стосуються високої 
значимості Th17 у  розвитку багатьох захворювань, 
дають змогу розглядати цю клітинну субпопуляцію 
і  продуковані нею цитокіни як діагностичні мар-
кери порушень функціонування імунної системи при 
ХОЗЛ  [29]. Однак питання про роль Th17 у  форму-
ванні системного запалення у  хворих на ХОЗЛ зали-
шаються до кінця не визначеними, не визначена та-
кож роль Th17-залежних імунних реакцій у  розвитку 
ХОЗЛ та прогнозуванні тяжкості перебігу цієї недуги. 
Такі знання мають вирішальне значення, тому що клі-
нічні втручання у  регуляцію чи нейтралізацію IL-17, 
ймовірно, будуть перевірені найближчим часом. 

Значний інтерес викликають дослідження дисба-
лансу Th1/Th2 і Th17-клітин, який пов’язують з виник-
ненням ХОЗЛ [30]. Також було доведено, що при за-
гостренні ХОЗЛ спостерігається дисбаланс Тh17/Тreg 
(Т-регуляторних клітин) у бік клітин Тh17-типу, в той 
час як при стабільному ХОЗЛ баланс зміщується в бік 
протизапальної відповіді. Також дисбаланс цих клі-
тин тісно пов’язаний з погіршенням легеневої функ-
ції та тяжкістю ХОЗЛ [31, 32]. Паління цигарок може 
сприяти цьому дисбалансу, впливаючи на поляриза-
цію і  виживання Th17/Tregs через регуляцію муска-
ринових рецепторів МR3 і MR5 [33]. 

Висновки
На сучасному етапі розвитку науки накопичені чис-

ленні дані щодо ролі клітин запалення (нейтрофіло-
цитів, макрофагів, Т-лімфоцитів), прозапальних ме-
діаторів і  цитокінів у  патогенезі ХОЗЛ. Але наведені 
дані свідчать про те, що в  літературних джерелах не-
має єдиної точки зору щодо направленості змін ци-
токінової продукції у хворих на ХОЗЛ, як немає єди-
ної точки зору щодо конкретних маркерів запалення 
чи їх комбінацій при ХОЗЛ. 

Оцінка рівня цитокінів у різних біологічних матері-
алах (сироватці, цільній крові, культуральних суперна-
тантах та ін.) має посісти вагоме місце серед сучасних 
методів імунодіагностики, які дають змогу оцінити 
різні аспекти ХОЗЛ, такі як патогенез, тяжкість, про-
гноз хвороби і відповідь на терапію.
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