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Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
є однією з головних причин хронічної захворюваності 
і смертності у світі, а за прогнозами експертів ВООЗ, 
очікується подальше зростання [14, 15]. Провідною 
ланкою патогенезу ХОЗЛ є дисбаланс в роботі імун-
ної системи, що опосередковує хронізацію запальної 
реакції у дихальних шляхах та розвиток системного за-
палення у відповідь на тривалий контакт з шкідливими 
частками і газами [2, 8]. У цьому зв’язку в комплек-
сній терапії загострень ХОЗЛ є доцільним застосування 
фенспіриду та антигомотоксичних препаратів (АГТП).

Відомо, що фенспірид уповільнює каскадну транс-
формацію арахідонової кислоти і гальмує продукцію 
простагландинів, лейкотрієнів і тромбоксанів, що за-
безпечує протизапальний, антиагрегантний ефект і по-
ліпшує клінічний перебіг ХОЗЛ [11]. Застосування 
АГТП забезпечує модуляцію імунної відповіді, а та-
кож активацію дренажної функції, метаболічних про-
цесів та механізмів самовідновлення організму [6].

У зв’язку з цим в роботі було проведено комплексну 
клінічну оцінку ефективності терапії у хворих на ХОЗЛ 
з урахуванням стану системної імунної відповіді.

Метою роботи було встановлення ролі імунних пору-
шень у формуванні ХОЗЛ І та ІІ стадії та оцінка ефек-
тивності їх корекції за допомогою фенспіриду та АГТП.

Матеріали та методи дослідження
Для вирішення поставлених задач у динаміці обсте-

жено 99 хворих на ХОЗЛ І–ІІ стадії у фазі загострення 
чоловічої статі віком від 38 до 65 років. Середній вік 
становив (56,7 ± 7,1) року, середня тривалість захво-
рювання – (8,4 ± 1,5) року.

Усі хворі були рандомізовані за допомогою методу 
випадкових чисел на групу порівняння і 3 клінічні 
групи. У групу порівняння увійшли 20 пацієнтів, яким 
проводилась терапія за стандартами [4]. Тривалість до-
слідження в усіх клінічних групах становила 3 тиж. 
Контрольну групу склали 30 практично здорових осіб.

Залежно від призначеного лікування було сфор-
мовано 3 основні клінічні групи, які не відрізнялись 
за основними характеристиками:

І група – 26 пацієнтів, яким на тлі стандартної те-
рапії призначався як протизапальний засіб фенспірид 
у добовій дозі 160 мг (двічі по 80 мг).

ІІ група – 25 обстежених, яким на тлі стандартної 
терапії призначали лімфоміозот у поєднанні з муко-
зою композитум.

ІІІ група – 28 хворих, яким на тлі стандартної терапії 
без застосування протизапальних та секретолітичних 
засобів призначали комбінацію препаратів: лімфоміо-
зот, ехінацея композитум С, траумель С та бронхаліс 
хеель.

За допомогою цитоімунофлуоресцентного ме-
тоду визначали популяції та субпопуляції лімфоцитів 
(Лф) у периферійній крові – CD3+-Лф (Т-клітини), 
CD4+-Лф (Т-хелпери), CD8+-Лф (Т-цитотоксичні), 
CD16+-Лф (природні кілери), CD22+-Лф (В-клітини), 
CD25+-Лф (активовані, які експресують α-ланцюг 
ІЛ-2). Реакцію бластної трансформації лімфоци-
тів (РБТЛ) проводили з фітогемаглютиніном (ФГА). 
Фагоцитарну активність нейтрофілів оцінювали 
за ступенем поглинання часток латексу з обчислен-
ням фагоцитарного індексу Гамбурга. Досліджували 
концентрацію середньомолекулярної (11-19S) фракції 
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циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) методом ди-
ференційованої преципітації в розчині поліетиленглі-
колю. Сироваткові імуноглобуліни (Ig) G, А та М ви-
значали за методом Маnsini та співавт. (1965). Вміст 
інтерлейкіну-4 (ІЛ-4) та фактору некрозу пух-
лин-α (ФНП-α) визначали кількісно за допомо-
гою імуноферментного методу у 22 хворих на ХОЗЛ 
(по 11 пацієнтів ІІ та ІІІ клінічних груп) з викорис-
танням набору фірми ProCon (Росія).

Ефективність медикаментозної терапії оцінювали 
в балах за її впливом на основні клінічні симптоми. 
Ступінь вираженості задишки оцінювали за п’яти-
бальною шкалою Medical Research Council (0 – не-
має, 1 – легкий, 2 – середній, 3 – тяжкий, 4 – дуже 
тяжкий), а кашлю та об’єму харкотиння – за чотири-
бальною шкалою (0 – немає, 1 – легкий, 2 – серед-
ній, 3 – тяжкий ступінь).

Отримані дані оброблялись на персональному 
комп’ютері з використанням ліцензійних програм 
Microsoft Excel та Statistica. Статистичний аналіз про-
водили з використанням параметричних і непараме-
тричних методів з використанням критеріїв Ст’юдента 
(t), знаків, Уілкоксона (W), х2 та визначення коефіці-
єнту кореляції Пірсона [1].

Результати та їх обговорення
У хворих на ХОЗЛ встановлено достовірне збільшення 

кількості ІЛ-4 та ФНП-α. Так, у пацієнтів ІІ групи їх рі-
вень становив відповідно (218,2 ± 17,8) та (64,5 ± 4,3) 
пкг/мл, що в 4,4 і 1,3 раза перевищував значення в групі 
контролю. У ІІІ групі рівні ІЛ-4 та ФНП-α достовірно 
збільшилися у 6,3 та 1,7 раза. На тлі активації систем-
ної запальної реакції, про що свідчить гіперцитокінемія, 
спостерігались зміни кількісного складу імунокомпе-
тентних клітин та їх функціональної активності (табл. 1).

Аналіз показників системного імунітету у хворих 
на ХОЗЛ у фазі загострення виявив, що найбільш 
суттєві зміни відбувались з клітинною ланкою, зо-
крема, достовірне зменшення популяції СD3+-Лф – 
на 20,1 % та СD16+-Лф – на 34,8 %. Достовірне 
зниження інтенсивності РБТЛ на 23,5 % свідчило 
про пригнічення функціональної активності Т-Лф, 
що в разі зменшення їх кількості може негативно по-
значитись на захисних можливостях організму.

На тлі пригнічення Т-клітинної ланки імунітету 
спостерігалося збільшення кількості В-Лф в 1,8 раза 
(р < 0,05), яке супроводжувалося зменшенням їх функ-
ціональної спроможності – зниженням рівня IgA 
на 31,7 % (р < 0,05) та ІgG – на 39,0 % (р < 0,05).

Враховуючи те, що між вихідними рівнями показ-
ників імунного статусу спостерігалась різновекторна 
спрямованість, був проведений додатковий аналіз 
з умовним виділенням 3 типів реакцій системного 
імунітету: гіперергічний (5 та більше показників збіль-
шені на ≥ 20 %), гіпоергічний (5 та більше показників 
зменшені на ≥ 20 %), окремі імунні порушення (від 
1 до 4 показників зменшені на ≥ 20 %), що дало змогу 
розробити диференційований підхід до призначення 
імуномодулювальної терапії (табл. 2).

Таблиця 1 
Середні величини показників 
системного імунітету (М ± m)

Показник
Група 

контролю 
(n = 30)

Хворі на ХОЗЛ 
(n = 99)

Кількість Лф, 109/л 2,4 ± 0,23 2,1 ± 0,08

СD3+-Лф, 109/л 1,6 ± 0,07 1,3 ± 0,06*

СD4+-Лф, 109/л 0,86 ± 0,04 0,8 ± 0,04

СD8+-Лф, 109/л 0,52 ± 0,03 0,49 ± 0,03

СD4+-Лф/СD8+-Лф 1,7 ± 0,19 1,6 ± 0,11

СD16+-Лф, 109/л 0,46 ± 0,05 0,3 ± 0,012*

CD25+-Лф, 109/л 0,59 ± 0,06 0,7 ± 0,05

РБТЛ з ФГА, 109/л 1,7 ± 0,18 1,3 ± 0,07*

Фагоцитарний 
індекс, %

69,8 ± 7,2 60,5 ± 1,1

СD22+-Лф, 109/л 0,39 ± 0,04 0,7 ± 0,04*

IgG, г/л 13,8 ± 1,5 8,4 ± 0,18*

IgA, г/л 2,0 ± 0,24 1,4 ± 0,05*

IgM, г/л 0,76 ± 0,02 0,83 ± 0,016

ЦІК, ум. од. 51,7 ± 3,2 60,7 ± 0,45*

Примітка: * статистично значима (р < 0,05) відмінність між групами контролю 
та хворих.

Таблиця 2 
Розподіл хворих в групах в залежності 

від реакції імунної відповіді

Групи  
хворих

Реакція імунної відповіді

Гіпер ергічна Гіпоергічна
Окремі імунні 

порушення

абс.  % абс.  % абс.  %

Порівняння 5 25,0 4 20,0 11 55

І 6 23,1 5 19,2 15 57,7

ІІ 6 24,0 5 20,0 14 56,0

ІІІ 6 21,4 7 25 15 53,6

Загальна 
кількість 
хворих

23 23,2 21 21,2 55 55,6
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Оцінка ефективності медикаментозної терапії 
проводилась з урахуванням стану системного імуні-
тету. Так, застосування фенспіриду було найбільш 
ефективним у хворих з гіпоергічною реакцією імун-
ної відповіді. У них спостерігалось суттєве збіль-
шення (на 55,8 %) абсолютної кількості Лф, а також 
на 85,5 % – СD3+-Лф та на 45,0 % – СD16+-Лф. 
На 92,3 і 96,7 % збільшився рівень субпопуляцій 
СD4+-Лф і СD8+-Лф, що в абсолютних значеннях 
становило (0,75 ± 0,12) х 109/л та (0,59 ± 0,12) х 
109/л. Нормалізація системного імунітету у пацієн-
тів І групи супроводжувалась найбільш вираженим 
послабленням запальних реакцій, що проявлялось 
достовірним зменшенням інтенсивності задишки, 
кашлю, виділення харкотиння, а також збільшен-
ням на 19,5 % (р < 0,05) величини ФЖЄЛ та на 
17,1 % (р < 0,05) – ОФВ

1
.

У хворих з гіперергічним типом імунної відпо-
віді після застосування комбінації лімфоміозоту 
та мукози композитум спостерігалось вірогідне зни-
ження абсолютної кількості Лф на 38,0 % (р < 0,05) 
і СD3+-Лф – на 50,5 % (р < 0,05). Також уста-
новлено зниження рівня імунорегуляторних су-
бпопуляцій: СD4+-Лф – на 51,7 % (р < 0,05) 
та СD8+-Лф – на 39,1 % (р < 0,05). У пацієнтів 
ІІ групи відзначено суттєве покращення показни-
ків функції зовнішнього дихання (ФЖЄЛ збільши-
лась на 16,6 %, а ОФВ

1
 – на 17,9 %), що є свідчен-

ням ефективності АГТП.
У пацієнтів І та ІІ груп з окремими імунними по-

рушеннями не виявлено суттєвих позитивних зру-
шень з боку показників імунного статусу, лише 
у пацієнтів ІІІ групи спостерігалось зростання рівня 
СD4+-Лф на 42,1 % (р < 0,05) та зниження кілько-
сті СD8+-Лф на 15,4 % (р < 0,05). Відзначені пози-
тивні імунні зрушення у пацієнтів ІІІ групи супро-
воджувались більш значимою регресією клінічних 
проявів захворювання, а також збільшенням ФЖЄЛ 
на 16,2 % (р < 0,05) та ОФВ

1
 – на 15,5 % (р < 0,05).

Клінічну ефективність проведеної терапії оціню-
вали за допомогою методу бальної оцінки на під-
ставі регресії основних симптомів (див. рисунок).

Найбільша клінічна ефективність спостерігалась 
у 84,6 % хворих після застосування фенспіриду, 
що було на 14,6 % ефективнішим, ніж у групі порів-
няння (р < 0,05), а за досягненням повної клінічної 
ремісії перевищувала її значення у 2,8 раза (р < 0,05). 
Низьку ефективність застосування фенспіриду спо-
стерігали лише за умови гіперергічної реакції імун-
ної відповіді. Застосування АГТП у ІІ та ІІІ групах 
було ефективним відповідно у 84,0 та 82,1 % хворих 
на ХОЗЛ, що перевищувало показники контрольної 
групи на 14,0 та 12,1 % (див. рисунок).

Отримані дані свідчать про ефективність дифе-
ренційованого застосування фенспіриду та АГТП 
у комплексній терапії хворих на ХОЗЛ І–ІІ стадії 
у фазі загострення з урахуванням типу імунної від-
повіді. 

Висновки 
У хворих на ХОЗЛ виявлено 3 типи реакцій 

системного імунітету: гіперергічний (5 та більше 
показників збільшені на ≥ 20 %), гіпоергічний 
(5 та більше показників зменшені на ≥ 20 %), ок-
ремі імунні порушення (від 1 до 4 показників змен-
шені на ≥ 20 %), що дає змогу диференційовано 
проводити терапію фенспіридом та АГТП.

Виявлене підвищення у крові рівнів цитокінів – 
прозапального (ФНП-α) у 1,5 раза та протизапаль-
ного (ІЛ-4) у 5,3 раза – є свідченням активності за-
пального процесу у хворих на ХОЗЛ. 

У разі гіпоергічного типу імунної відповіді най-
ефективнішим є застосування фенспіриду, що су-
проводжується позитивними змінами з боку по-
казників імунного статусу та функції зовнішнього 
дихання (збільшенням ОФВ

1
 на 17,1 % та ФЖЄЛ 

на 19,5 %, р < 0,05). У разі гіперергічного 
типу найоптимальнішим є призначення лім-
фоміозоту та мукози композитум (збільшення 
ОФВ

1
 на 18 % та ФЖЄЛ на 17 %, р < 0,05), 

за наявності окремих імунних порушень – ком-
бінована терапія лімфоміозотом, траумелем С, 
ехінацеєю композитум С та бронхалісом хеель 
(збільшення ОФВ

1
 на 15,5 % та ФЖЄЛ на 16,2 %,  

р < 0,05).
Застосування фенспіриду у хворих на ХОЗЛ І–

ІІ стадії у фазі загострення збільшує кількість хво-
рих з ремісією і значним клінічним покращенням 
після лікування на 14,6 %. Терапія АГТП – лімфо-
міозотом та мукозою композитум, а також комбі-
нацією лімфоміозот, траумель С, ехінацея компо-
зитум С та бронхаліс хеель – була ефективнішою, 
ніж у групі порівняння, на 14,0 та 12,1 % від-
повідно, що зумовлено їх позитивним впливом 
на імунний статус та гальмуванням запальних  
реакцій.

Ефективність лікування у групах хворих за клінічною динамікою: 
* статистично значима (р < 0,05) відмінність між групами 

порівняння та клінічними групами за критерієм х2.

Ремісія Значне 
покращення

Помірне 
покращення
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покращення
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНИРОВАННОЙ 

ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С ОБОСТРЕНИЕМ  

ХРОНИЧЕСКОГО ОБСТРУКТИВНОГО  

ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ

Д. В. Добрянский

Резюме
В работе освещены особенности иммунных нарушений у боль-

ных с хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ) 

I–II стадии во время обострения. У больных с обострением ХОЗЛ 

отмечена гиперцитокинемия как за счет провоспалительного 

(ФНО-α), так и за счет противовоспалительного интерлейкина 

(ИЛ-4). Наиболее существенные изменения выявлены в клеточном 

звене иммунитета – снижение количества и функциональной ак-

тивности иммунокомпетентных клеток: достоверное уменьшение 

популяции СD3+-Лф и СD16+-Лф, а также снижение реакции 

бластной трансформации лимфоцитов. Установлена самая высо-

кая клиническая эффективность использования фенспирида у па-

циентов с гипоэргической реакцией иммунного ответа. В случае 

гиперэргических нарушений эффективно назначение лимфомиозота 

и мукозы композитум, а при наличии отдельных иммунных нару-

шений – комбинированная терапия лимфомиозотом, траумелем С, 

эхинацеей композитум С и бронхалисом хеель.

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, 

иммунный статус, фенспирид, антигомотоксическая терапия.
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EVALUATION OF COMBINATION THERAPY IN PATIENTS WITH 

ACUTE EXACERBATION OF CHRONIC OBSTRUCTIVE 

PULMONARY DISEASE

D. V. Dobrianskyi

Summary
This work highlights the features of immune disorders in patients 

with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in I–II stage dur-

ing exacerbation. Hypercytokinemia at the expense of proinflammatory 

(TNF-α) and anti-inflammatory interleukin (IL-4) in patients with acute 

exacerbation of COPD was noted. The most significant changes in cellu-

lar link of immunity were found. There were reduced number and func-

tional activity of immune cells, a significant decrease in the population 

of CD3 + -Lf and СD16 + -Lf, and reduced RBTL. The largest clin-

ical efficacy of fenspiride in patients with hypoergic reaction of the im-

mune response was established. Administration of lymphomyosot and mu-

cosa compositum is effective in hyperergic type, and combined therapy 

with lymphomyosot, traumeel S, echinacea compositum S and bronchalis 

Heel – in patients with presence of certain immune disorders.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, immune status, fen-

spiride, antihomotoxic therapy.
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