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Резюме. Метою роботы було вивчення особливостей спонтанного апоптозу лімфоцитів периферичної крові у 
хворих на бронхіальну астму (БА) з перебігом, що контролюється та не контролюється. Матеріали та методи 
дослідження. Було обстежено 27 хворих на  БА, в тому числі 11 пацієнтів з контрольованою и 16 пацієнтів з некон-
трольованою БА. Контрольну групу було сформовано з 11 волонтерів — умовно здорових осіб. Визначення  спон-
танного апоптозу лімфоцитів проводили проточною цитофлюориметрією після їх фарбування анексином 5 (An-5), 
кон'югованим з флюоресцеїн ізотіоцианатом (FІТС), для оцінки раннього апоптозу лімфоцитів і 7-аміно-актино-
міцином-D (7-Amino Actinomycin D — 7AAD) для оцінки пізнього апоптозу лимфоцитів. Результати. Отримані 
результати проведених досліджень свідчили про разнонаправлені зміни спонтанного апоптозу лімфоцитів у хво-
рих на БА, що залежали від контрольованості хвороби. В групі пацієнтів з контрольованою БА відмічалося вира-
жене (на 317,3 %) посилення раннього апоптозу лімфоцитів, що було у переважної більшості (72,7 %) таких хворих. 
У групі пацієнтів з неконтрольованою БА відхилень  середніх значень цього показника від референтних не відбува-
лося, частота підвищення раннього апоптозу лімфоцитів не перевищувала 18,8 %, а його вираженість була в 2,7 
рази меншою. Відсутність посилення спонтанного апоптозу лімфоцитів або його пригнічення у пацієнтів з БА, що 
одержували інгаляційні та / або системні глюкокортикостероїди, може бути обумовлено їх стероїдорезистентністю, 
що зумовлює доцільність проведення подальших досліджень у цьому напрямку.
Ключові слова: бронхіальна астма, контрольованість, спонтанний апоптоз, лімфоцити.
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СПОНТАННИЙ АПОПТОЗ ЛІМФОЦИТІВ 
У ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ 

З РІЗНОЮ ЇЇ КОНТРОЛЬОВАНІСТЮ

SPONTANEOUS LYMPHOCYTE APOPTOSIS IN PATIENTS WITH DIFFERENT 
LEVEL OF BRONCHIAL ASTHMA CONTROL
Y. I. Feshchenko, I. F. Illyinskaya, L. M. Kuryk, Y. A. Matvienko, L.V. Arefyeva

Abstract. The purpose of this study was to estimate the features of spontaneous apoptosis of peripheral blood lymphocytes 
in patients with bronchial asthma (BA) with controlled and uncontrolled course. Materials and methods. 27 patients with 
BA including 11 patients with controlled and 16 patients with uncontrolled asthma were examined. The control group 
was formed by 11 volunteers. Detection of spontaneous lymphocytes apoptosis was performed by flow cytofluorometry 
after annexin 5 (An-5) conjugated to fluorescein isothiocyanate (FITC) to evaluate early lymphocytes apoptosis and 
7-amino-actinomycin-D staining to evaluate late lymphocytes apoptosis. Results. The obtained results of this study 
indicated multidirectional changes in spontaneous lymphocytes apoptosis in patients with BA that depended on the 
controllability of the disease. In the group of patients with controlled BA there was a significant increase in early 
lymphocytes apoptosis (by 317.3 %), which occurred in the vast majority (72.7 %) of these patients. In the group of 
patients with uncontrolled BA deviations of the mean values of this indicator from the reference did not occur, the 
incidence rate of early lymphocytes apoptosis did not exceed 18.8 %, and its severity was 2.7 times less. The absence of 
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increased spontaneous lymphocytes apoptosis or its suppression in patients with asthma receiving inhaled and/or 
systemic glucorticosteroids may be due to their steroid resistance, which makes it worthwhile to conduct further studies 
in this direction.
Key words: bronchial asthma, controllability, spontaneous apoptosis, lymphocytes.
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СПОНТАННЫЙ АПОПТОЗ ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ 
АСТМОЙ С РАЗНОЙ ЕЕ КОНТРОЛИРОВАННОСТЬЮ
Ю. И. Фещенко, И. Ф. Ильинская, Л. М. Курик, Ю. А. Матвиенко, Л. В. Арефьева

Резюме. Целью работы было изучить особенности спонтанного апоптоза лимфоцитов периферической крови у 
больных бронхиальной астмой с ее контролируемым и неконтролируемым течением. Материалы и методы иссле-
дования. Было обследовано 27 больных бронхиальной астмой (БА), в том числе 11 пациентов с контролированной 
и 16 пациентов с неконтролированной БА. Контрольная группа была сформирована из 11 волонтеров — условно 
здоровых лиц. Определение сонтанного апоптоза лимфоцитов проводили проточной цитофлюориметрией после 
их окрашивания анексином 5 (An-5), коньюгированным с флюоресцеин изотиоцианатом (FІТС), для оценки ран-
него апоптоза лимфоцитов и 7-амино-актиномицином-D (7-Amino Actinomycin D — 7AAD) для оценки позднего 
апоптоза лимфоцитов. Результаты. Полученные результаты проведенных исследований свидетельствовали о 
разнонаправленных изменениях спонтанного апоптоза лимфоцитов у больных БА, которые зависели от контроли-
руемости болезни. В группе пациентов с контролируемой БА отмечалось выраженное (на 317,3 %) усиление ран-
него апоптоза лимфоцитов, которое имело место у подавляющего большинства (72,7 %) этих больных. В группе 
пациентов с неконтролируемой БА отклонений средних значений этого показателя от референтных не происходи-
ло, частота повышения раннего апоптоза лимфоцитов не превышала 18,8 %, а его выраженность была в 2,7 раза 
меньше. Отсутствие усиления спонтанного апоптоза лимфоцитов или его подавление у пациентов с БА, получаю-
щих ингаляционные и / или системные глюкокортикостероиды, может быть обусловлено их стероидорезистент-
ностью, что обусловливает целесообразность проведения дальнейших исследований в этом направлении.
Ключевые слова: бронхиальная астма, контролируемость, спонтанный апоптоз, лимфоциты.
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Одним з важливих механізмів підтримки запа-
лення є персистенція його клітин-ефекторів, зокре-
ма лімфоцитів, внаслідок порушення їх елімінації 
шляхом пригнічення апоптозу. Апоптоз, як прави-
ло, визначається як генетична програма, що спрямо-
вана на елімінацію старих або пошкоджених клітин. 
Апоптоз — одна з форм програмованої (генетично 
детермінованої) клітинної смерті з характерними 
морфологічними і біохімічними ознаками, серед 
яких накопичення фосфатиділсерину в зовнішньо-
му моношарі цитоплазматичної мембрани, конден-
сація хроматину, фрагментація ДНК, розпад клітин 

на апоптозні тільця є найбільш значущими [1]. Хоча 
терміни «апоптоз» та «програмована клітинна 
смерть» зазвичай використовуються як синоніми, 
насправді «програмована клітинна смерть» — це 
сукупність послідовних та складних біохімічних 
процесів, які відбуваються в клітині, а «апоптоз» - їх 
морфологічне втілення [2]. Втрата здатності лімфо-
цитів (Лф) хворих на БА до апоптозу багатьма 
дослідниками вважається одним із основних патоге-
нетичних імунологічних механізмів дезадаптації, 
який сприяє концентрації мононуклеарних клітин в 
зоні алергічного запалення, у тому числі Лф. Саме 
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поптотичну програму. Апоптотичні сигнали почи-
наються зі зборки комплексу DISC (death inducing 
signaling complex) на внутрішній стороні цитоплаз-
матичної мембрани. До складу DISC обов’язково 
входять білки FADD (Fas-associated death domain) і 
прокаспаза-8, які зв’язуються з внутрішньоклітин-
ним доменом апоптичного рецептора. Якщо комп-
лекс DISC не формується, сигнал передається на 
NFκB-шлях (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells) через каскад MAP-кінази ( mitogen-
activated protein kinase) та запускає антиапоптичну 
програму [7]. 

Дослідження вмісту в сироватці крові розчинних 
мембранних маркерів апоптозу — sCD95 (sAPO-1 / 
FAS), розчинного FAS ліганду (sFASL), що індукують 
апоптоз, TNF-залежного ліганду для рецепторів DR4 
і DR5 TRAIL, свідків ранньої стадії ефекторного 
етапу апоптозу — ферменту, що перетворює IL1β, 
Сaspase-1 / ICE (ICE–IL1β Converting Enzyme) і 
подальшої його стадії білку Annexin V, а також 
sCD30 і sCD40 — маркерів активації, які також 
модулюють процеси апоптозу, білку Annexin V, 
sCD30 і sCD40 — маркерів активації апоптозу було 
проведено В. А. Булгаковою (2009) [8]. Нею були 
встановлені достовірні відмінності концентрацій 
зазначених показників від їх референтних рівнів, які 
виявилися найбільш вираженими при тяжкому 
перебігу атопічної БА у дітей, а також при наявності 
у них супутньої вірусної і бактеріальної інфекції. Це 
свідчить про зміни процесу як FAS, так і TRAIL-
індукованого апоптозу прозапальних та імуноком-
петентних клітин при АБА. Між дослідженими 
показниками автором були встановлені множинні 
кореляційні взаємозв’язки, що вказує на взаємозу-
мовленість процесів рецепції (активації) і елімінації 
(апоптозу) в патогенезі БА у дітей. Автором була 
виявлена стійкість імунокомпетентних клітин до 
апоптозу як у фазі ініціації, так і в ефекторній фазі, 
що підтверджує її патогенетичне значення в пер-
систенції алергічного запалення.

А. П. Парахонским, С. В. Егоровою, С. С. Цыганок 
(2008) при вивченні механізмів програмованої смер-
ті клітин ПК у хворих на БА теж було визначено, що 
розвиток БА пов’язаний з порушенням реалізації 
програмованої клітинної смерті, яке проявляється 
зниженням апоптозу [9]. Цими авторами було вста-
новлено, що пригнічення механізмів апоптозу Лф 
реалізується через збільшення експресії мРНК анти-
апоптичних ефекторів по рецепторному і мітохон-
дріальному шляхах. Зміна балансу між про- і антиа-
поптичними ефекторами в Лф крові при БА було 
асоційоване зі зниженням експресії гена і ДНК-
зв’язуючої активності транскрипційного фактора 
p53 і стимуляцією активності транскрипційного 
фактора NF-kB у цих клітинах. 

Також були проведені дослідження механізмів 
спонтанного і індукованого апоптозу Лф ПК доно-
рів і хворих на атопічну БА [10]. Апоптоз Лф оці-
нювали в динаміці за змінами мітохондріального 
потенціалу (МП), рівнями експресії фосфатидилсе-

тому дослідженням особливостей апоптозу Лф та 
його механізмам у хворих з різними варіантами БА 
у минулі два десятиріччя було присвячено чимало 
робіт. Але їх результати досить суперечливі.

Так, И. И. Нестерович (2005) при вивченні пору-
шень апоптозу клітин-мішеней при різних варіантах 
БА було продемонстровано, що характерною осо-
бливістю алергічної БА було гальмування спонтан-
ного апоптозу Лф периферичної крові (ПК), тоді як 
при неалергічній БА, навпаки, відбувалося його 
підвищення [3].

У той же час Ю. В. Скибо, Н. Ш. Курмаева (2012) 
при проведенні дослідження апоптичної активності 
Т-Лф у хворих на атопічну БА з легким та тяжким її 
перебігом було показано, що характер апоптичних 
змін Лф у групі хворих на легку БА співпадає з гру-
пою здорових осіб, а Лф хворих з тяжким перебігом 
хвороби навпаки проявляють резистентність до їх 
спонтанного   апоптозу [4]. С. В. Чубаровою та спі-
вав. (2013) було продемонстровано, що при заго-
стренні тяжкої БА відзначається гальмування спон-
танного апоптозу Лф ПК у 2 рази у порівнянні із 
контролем і у 3 рази у порівнянні з цим показником 
при БА середньої тяжкості, а купування загострення 
як середньотяжкої, так і тяжкої БА нормалізує 
рівень спонтанного апоптозу Лф [5]. 

Складний стан рівноваги між проліферацією, 
диференціюванням та апоптозом клітин реалізуєть-
ся за рахунок регуляторного впливу еферентних 
сигналів. Відомо, що в активації і передачі сигналу 
апоптозу ключову роль відіграють рецептори FAS 
(cell surface death receptor), а також молекули голов-
ного комплексу гістосумісності (МНС) I і II класів. 
Т. В. Мамонтовою при аналізі ролі рецепторів Fas, 
молекул МНС I і II класів у регуляції апоптозу Лф 
ПК при атопічній БА була виявлена стійкість цих 
клітин FAS- МНС I- і МНС ll-індукованого апопто-
зу, що, на думку автора, обумовлено впливом факто-
рів сироватки хворих на атопічну БА й активацією 
антиапоптичного білка Bcl-2, які забезпечують 
виживаність Лф і персистенцію алергічного запа-
лення [6].

Передачу апоптичного сигналу всередину кліти-
ни здійснюють кілька гомологічних рецепторів. Для 
активації сигналу ці рецептори повинні зв’язатися зі 
своїми лігандами. Так, рецептор FAS зв’язується з 
FAS-лігандом, рецептор TNFR1 (tumor necrosis factor 
receptor) — з TNFα, рецептори TRAIL-R1 (TNF-
related apoptosis-inducing ligand) і TRAIL-R2 — з 
лі ган дом TRAIL і нарешті, DR3 (death receptor 3) — з 
лігандом TL1A (ligand TNF-likelig ligand). Найчастіше, 
щоб здійснити апоптоз, ліганди повинні знаходити-
ся в мембранозв’язаній формі. Рецептори FAS і 
TNFR1 запускають апоптоз тільки в тому випадку, 
якщо інтерналізуются в цитоплазму клітини-мішені. 
Якщо FAS і TNFR1 не інтерналізуются, то вони 
запускають антиапоптичну програму. Рецептори 
TRAIL-R1, TRAIL-R2 і DR3 не потребують інтерналі-
зації при запуску апоптозу. Відомі також рецептори 
TNFR2, TRAIL-R3 і TRAIL-R4, які активують антиа-
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рину (ФС), а також фрагментації ДНК методом 
проточної цитофлюорометрії. В результаті цієї 
роботи було показано, що в Лф ПК хворих на 
атопічну БА, при їх інкубації в поживному середо-
вищі (in vitro), фрагментація ДНК настає набагато 
пізніше і в меншій мірі в порівнянні з Лф донорів. 
Автором було зроблено висновок про те, що  при-
гнічення механізмів програмованої смерті Лф хво-
рих реалізується через збільшення експресії мРНК 
антиапоптичних факторів (Bcl-2, Bflj, Bcl-xL, с1АР1 
та с1АР2). Ступінь порушення механізмів програ-
мованої клітинної смерті Лф була асоційована з 
тяжкістю захворювання й активністю запалення 
при БА. Також було отримано дані, які свідчать 
про збільшення експресії мРНК і ДНК-зв’язуючої 
здатності нуклеарного фактора NF-kB та зниження 
експресії гена р53. Здатність транскрипційного 
фактора р53 зв’язувати ДНК також виявилася зни-
женою й корелювала з тяжкістю БА. В результаті 
цих досліджень було з’ясовано, що в імунокомпе-
тентних клітинах хворих на БА збільшується актив-
ність антиапоптичних ефекторів, і не змінюється 
активність проапоптичних. Подібний дисбаланс в 
системі апоптозу, на думку Е. С. Агеевой (2006), 
може бути пов’язаний з генетичним дефектом в 
регуляторних генах, що призводить до формування 
антиапоптичного статусу. Таким регуляторним 
геном виступає білок р53, зниження функціональ-
ної активності якого призводить до високого рівня 
експресії антиапоптичних ефекторів.

Зниження мітохондріального потенціалу (МП) 
Лф і поява фосфатидилсерину (ФС) на їх поверхні 
виступають ранніми ознаками апоптозу і знаходять-
ся в зворотній залежності один від одного. Зміна 
цих показників передує фрагментації ДНК Лф [11]. 
При вивченні цих показників у здорових осіб та хво-
рих на атопічну БА відмінностей в спонтанних змі-
нах величини МП і експресії ФС між двома група -
ми — здорових осіб та хворих на атопічну БА знай-
дено не було.  Це свідчить про те, що розпізнавання 
Лф, які піддаються апоптозу при атопічній БА, може 
не бути порушено, а фактором, необхідним для елі-

мінації апоптичних Лф, є фрагментація їх ДНК. 
Тобто початкові етапи апоптозу при атопічній БА не 
відрізняються від контролю, а порушення апоптозу 
зачіпають лише його заключний етап на стадії дегра-
дації ДНК 

Відомості про те, як саме зміни апоптозу Лф ПК 
у хворих на БА пов’язані з контрольованістю хворо-
би, практично відсутні У зв’язку з цим метою даної 
роботи, виконаної за кошти державного бюджету 
України, було вивчити особливості спонтанного 
апоптозу лімфоцитів периферичної крові у хворих 
на бронхіальну астму з її контрольованим та 
неконтрольованим перебігом. 

Матеріали та методи досліджень
Було проаналізовано результати комплексного 

клініко-імунологічного обстеження 27 хворих з різ-
ним перебігом БА, які перебували на лікуванні в ДУ 
«Національний інститут фтизіатрії і пульмонології 
ім. Ф. Г. Яновського НАМН України». Тяжкість та 
контрольованість БА оцінювали за рекомендаціями 
GINA 2014, 2018: за даними опитувальників АСТ та 
АCQ-5, показниками функції зовнішнього дихання 
(ОФВ1), частотою загострень БА та госпіталізацій з 
цього приводу за попередній рік, потребою в β2-аго-
ністах короткої дії, обсягом терапії, що проводилася, 
тощо [12, 13, 14, 15]. 

В групу хворих з контрольованою БА (табл. 1) 
було включено 11 осіб, у т.ч. 1 чоловік (9,1 %) та 10 
жінок (90,9 %). Більшість хворих із контрольованою  
БА були працездатного віку: троє (36,3  %) — у віці 
30–50 років і семеро (63,6 %) — 51–70 років.  Середній 
вік пацієнтів складав (50,7 ± 3,6) років. У цій групі 
тяжку БА було визначено у 7 (63,6 %) пацієнтів, а у 4 
хворих (36,4  %) була встановлена середня тяжкість 
хвороби. У групу хворих з неконтрольованою БА 
було включено 16 пацієнтів, у т.ч. двоє чоловіків та 14 
жінок. Більшість із них 11 (68,8 %) належали до віко-
вої групи 51–70 років. Середній вік пацієнтів складав 
(50,7 ± 3,6) років (p > 0,05). У цій групі БА середньої 
тяжкості було діагностовано у 2-х пацієнтів (12,5 %), 
а решта — 14 (87,5 %) хворих мали тяжку БА.

 Т а б л и ц я 1. Розподіл здорових осіб хворих на бронхіальну астму з різною її контрольованістю за статтю та віком
 

Групи обстежених
Стать Вік

чоловіки жінки всього до 30 31-50 51-70 >70 всього

Контрольна
n 3 8 11 1 8 2 0 11

% 27,3 72,7* 100,0 9,1 72,7 18,2 0,0#$ 100,0

З контрольованою БА
n 1 10 11 1 3 7 0 11

% 9,1 90,9* 100,0 9,1 36,3 $  63,6$ 0,0#$ 100,0

З неконтрольованою БА
n 2 14 16 1 3 11 1 16

% 12,5 87,5* 100,0 6,3 18,8#$& 68,8$ 6,3 100,0

Всього
n 3 24 27 2 6 18 1 27
% 11,1 88,9* 100,0 7,4 22,2 66,7 3,7 100,0

П р и м і т к и: * — гендерні відмінності статистично підтверджено (p < 0,05); ° — різницю показника у порівнянні з показником відповідної групи 
обстежених віком до 30 років статистично підтверджено (p < 0,05); # — різницю показника у порівнянні з показником відповідної групи обстежених 
віком 31-50 років статистично підтверджено (p < 0,05); $— різницю показника у порівнянні з показником контрольної групи статистично 
підтверджено (p < 0,05); & — різницю показника у порівнянні з показником групи хворих з контрольованою БА статистично підтверджено (p < 0,05).
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Контрольну групу було сформовано з 11 волон-
терів — осіб без клінічних ознак інфекційної та 
соматичної патології (умовно здорових). Їх розподіл 
за статтю та віком теж представлений у табл. 1. Як 
свідчать наведені дані, більшість з них (8 осіб — 
72,7 %) належали до вікової групи 31-50 років, серед-
ній вік складав (45,7 ± 2,5) % (p > 0,05).

Визначення апоптозу лімфоцитів проводили 
шляхом інкубації цільної гепаринізованої крові у 
поживному середовищі RPMI 1640 з L-глютаміном, 
HEPES (Gibco™) і гентаміцином (КRКА, Словенія), 
без будь-яких додаткових речовин. Для цього по 
500 мкл цільної гепаринізованої крові вміщували у 
пластикові пробірки ємністю 1,5–2,0 мл, додавали 
500 мкл повного поживного середовища RPMI (з 
L-глютаміном, HEPES і 1 % гентаміцину). Пробірки 
щільно закривали пробками та проводили їх інку-
бацію протягом 48 годин при температурі 38° С. По 
завершенні інкубації проби центрифугували 10 
хвилин при 100 g і температурі 4° С, відмивали льо-
дяним поживним середовищем та тримали пробір-
ки в ємності із льодом.  Після цього для виявлення 
відсотку апоптичних лімфоцитів проводили їх 
фарбування  люмінесцентними фарбниками [16, 
17]: анексином 5 (An-5), кон’югованим із флюорес-
цеїн ізотіоцианатом (FІТС), для визначення віднос-
ного вмісту лімфоцитів з ранніми ознаками апопто-
зу та 7-аміно-актіноміцином-D (7-Amino Actino-
mycin D – 7AAD) для визначення відносного вмісту 
лімфоцитів з пізніми ознаками апоптозу. Для цього 
супернатант видаляли, з верхнього шару осаду від-
бирали 100 мкл та ресуспендували його в 200 мкл 
зв’язуючого буфера, розведеного у 10 разів. Після 
цього 50 мкл розведеної буфером крові переносили 
у пробірки для проточного цитофлюориметру 
додавали 5 мкл An-5-FІТС та 10 мкл 7AAD, прово-
дили їх інкубацію 15 хвилин у холодильнику в 
ємності з льодом, після чого додавали 200 мкл зв’я-
зуючого буфера, витримували 10 хвилин у холо-
дильнику в ємності з льодом, лізували 2 мл стан-
дартного лізуючого розчину 15 хвилин в темряві та 
проводили проточну цитофлюориметрію проб. 

У кожній пробі визначали відсоток лімфоцитів 
з ранніми ознаками апоптозу (-Лф), з ранніми та 
пізніми ознаками апоптозу (А5+/7AAD+-Лф) і піз-
німи ознаками апоптозу (7AAD+-Лф), відсоток усіх 
Лф з ранніми ознаками апоптозу (А5+ -Лф усі) та 
відсоток усіх Лф з пізніми ознаками апоптозу. 
Визначали їх суму — показник спонтанного апопто-
зу Лф, розраховували частоту та виразність змін 
цих показника (підвищення/зниження), співвідно-
шення Лф з ранніми та пізніми ознаками апоптозу, 
а також питому кількість Лф з ранніми та пізніми 
ознаками апоптозу серед усіх апоптичних Лф та 
їхнє співвідношення.

Отриманий в ході дослідження цифровий мате-
ріал у кожній окремій вибірці був перевірений на 
нормальне розподілення величин. Для перевірки 
нормальності розподілу даних використовували 
методику Лапач С. Н. та ін. (2001) (функція 

NORMSAMP-1, яка вбудовується в середовище 
Excel) [18]. За отриманими результатами визначали 
вибір методу подальшої статистичної обробки 
даних для підтвердження вірогідності результатів. 
Для оцінки достовірності відмінностей середніх 
значень показників у вибірках із нормальним роз-
поділом використовували двохсторонній t-крите-
рій Ст’ю дента (для залежних та незалежних вибі-
рок). За рівень вірогідності приймалося значення 
показника вірогідності (р) між групами, яке дорів-
нювало, або було меншим за 0,05. При відсутності 
нормальності розподілу для обчислювання вірогід-
ності різниці середніх показників застосовувався 
двовибірковий критерій Уілкоксона, оцінка якого 
проводилась шляхом їх порівняння з максималь-
ним та мінімальним критеріальними значеннями. 
При аналізі індивідуальних змін досліджуваних 
показників було застосовано метод альтернативно-
го варіювання. 

Результати досліджень зберігалися на паперово-
му та електронному носіях. Математична обробка 
отриманих даних проводилися за допомогою ліцен-
зійних програмних продуктів, які входили до пакету 
Microsoft Office Professional 2007, ліцензія Russian 
Academic OPEN No Level № 43437596.

Результати та їх обговорення
Показники спонтанного апоптозу у хворих на 

контрольовану та неконтрольовану БА  представле-
ні у табл. 2. Аналіз цих даних продемонстрував сут-
тєве підвищення середньої кількості Лф з ранніми 
ознаками апоптозу (А5+/7AAD–-Лф) у хворих з 
контрольованою БА, тоді як відхилень від референт-
них значень середньої кількості Лф з ранніми і пізні-
ми (А5+/7AAD+-Лф) та пізніми (А5-/7AAD+-Лф) 
ознаками апоптозу визначено не було. Показник 
спонтанного апоптозу у цій групі в 3,2 рази переви-
щував такий показник в групі здорових осіб. У групі 
хворих на неконтрольовану БА зростання кількості 
апоптичних Лф виявлено не було (табл. 2). 

Аналіз індивідуальних змін показників спонтан-
ного апоптозу Лф підтвердив представлені вище 
дані. Відсоток хворих на контрольовану БА, у яких 
було  зафіксоване підвищення кількості Лф з ранні-
ми ознаками апоптозу (рис. 1), яке сягало 81,8 %, у 
хворих з неконтрольованим перебігом хвороби —  у 
2,2 рази менше (37,5 %, p < 0,05). Майже у третини 
хворих на контрольовану БА (27,3  %) мало місце 
підвищення відсотку Лф з ранніми та пізніми озна-
ками апоптозу, і тільки у кожного п’ятого – при 
неконтрольованій БА (18,8  %, р < 0,05). У 27,3  % 
пацієнтів з контрольованою БА було  зафіксоване 
підвищення кількості Лф з пізніми проявами 
апоптозу, у групі хворих з неконтрольованим пере-
бігом хвороби — у 12,5  % (p < 0,05). Отже, високі 
показники спонтанного апоптозу Лф були визначені 
у переважної більшості пацієнтів з контрольованою 
БА (81,8 %), і тільки у третини хворих на неконтро-
льованим її перебігом (31,3 %; p < 0,05).

Зменшення відсотку Лф з пізніми ознаками 
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апоптозу Лф у хворих на контрольовану БА було 
встановлено у 36,4 % випадків, і в 1,7 частіше — при 
не контрольованій БА (62,5 %; р < 0,05). 

При аналізі виразності підвищення спонтанного 
апоптозу Лф у хворих на БА (рис. 3) у групі пацієн-
тів з контрольованим перебігом хвороби було визна-
чено посилення раннього апоптозу цих клітин у 4,6 
разів у порівнянні з верхньою межею референтного 

діапазону (на 458,2 %; р < 0,05), а в групі пацієнтів з 
неконтрольованою БА це підвищення було у 4,2 
рази менш виразним — в середньому на 108,4  % 
(р < 0,05). Зростання показників пізнього спонтан-
ного апоптозу Лф, навпаки, виявилася більш вираз-
ним у хворих з неконтрольованою БА (у 2,9 разів: 
відповідно на 283,6 % та на 81,9 %, р < 0,05). Збіль-
шення інтегрального показника спонтанного 
апоптозу Лф в середньому складало 144,0  % при 
контрольованій БА і тільки 67,6 % при неконтрольо-
ваній (р < 0,05). 

Виразність зниження сумарного показника ран-
нього апоптозу Лф у хворих на БА з контрольованою 
БА складала 98,1 %, а у пацієнтів з неконтрольованим 
перебігом хвороби була майже втричі меншою — 

Т а б л и ц я 2. Показники спонтанного апоптозу лімфоцитів у хворих на бронхіальну астму з різною її контрольованістю

Показники 
спонтанного апоптозу лімфоцитів (%)

Групи обстежених

Здорові особи (n = 11)
Хворі на бронхіальну астму

контрольовану (n = 11) неконтрольовану (n = 16)

M  m (%) M  m (%) M  m (%)

А5+/7AAD- Лф 4,5  1,9 38,3  13,0* 7,9  2,1# 

А5 +/7AAD+- Лф 3,7  1,2 5,9  2,4 3,8  1,3

7AAD+ -Лф 9,0  2,6 10,1  1,3 9,5  3,1

А5 +-Лф усі  8,2  2,8 44,2  12,2* 11,8  2,9#

7AAD+- Лф усі 12,7  3,3 16,0  4,8 13,3  4,2

(А5 +-Лф) +  (7AAD+) Лф усі 17,2  2,4 54,3  11,2* 21,3  4,4#

П р и м і т к и:  А5 +/7AAD- -Лф  - лімфоцити з ранніми ознаками апоптозу;  7AAD+ -Лф — лімфоцити з пізніми ознаками апоптозу; 
А5 +/7AAD+ Лф —  лімфоцити з ранніми та пізніми ознаками апоптозу; А5+-Лф усі — сумарна кількість лімфоцитів з ранніми ознаками апоптозу;                    
7AAD+- Лф усі —  сумарна кількість лімфоцитів з пізніми ознаками апоптозу; (А5+) + (7AAD+)-Лф  —  сумарна кількість лімфоцитів з ознаками 
апоптозу; * — різницю показників у порівнянні з референтними статистично підтверджено (p < 0,05); # — різницю показників у порівнянні з 
показником групи з контрольованою БА статистично підтверджено (p < 0,05).
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показників у порівнянні з показником групи з контрольованою БА 
статистично підтверджено (p < 0,05).

Рис. 1. Частота підвищення спонтанного апоптозу лімфо-

цитів у хворих на бронхвальну астму з різною її контрольо-

ваністю.
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Рис. 2. Частота зниження спонтанного апоптозу лімфо-

цитів у хворих на бронхіальну астму з різною її контроль-

ованістю.
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33,5  % (р < 0,05). Виразність зниження сумарного 
показника спонтанного апоптозу при неконтрольо-
ваній БА  дорівнювала 53,1 % (р < 0,05), тоді як при 
контрольованому її перебігу зниження цього показ-
ника взагалі зафіксовано не було (рис. 4). 

 При визначенні питомої кількості лімфоцитів з 
ранніми та пізніми ознаками апоптозу серед усіх 
апоптичних Лф у хворих з контрольованою та 
неконтрольованою БА було встановлено достовірне 
збільшення відсотку Лф з ранніми ознаками апопто-

зу у пацієнтів обох груп (відповідно 72,0 % та 63,3 % 
у порівнянні з 47,0 % у групі здорових осіб (р < 0,05). 
Зміни питомої кількості лімфоцитів з пізніми озна-
ками апоптозу мали протилежний характер (рис. 5): 
у хворих на контрольовану та неконтрольовану 
БА — 44,5  % та 56,4  %, відповідно у порівнянні з 
73,0 % у групі здорових осіб (р < 0,05). Ці результати 
підтверджувалися даними розрахунку співвідно-
шення Лф з ранніми та пізніми ознаками апоптозу 
(рис. 6). Як свідчили отримані дані, у групі здорових 
осіб превалювання ранніх ознак апоптозу над пізні-
ми (співвідношення більше 1,0) відзначалося у 
27,3 % випадків, а у двох групах хворих на БА — від-
повідно у 63,6 % та 62,5 %, (р < 0,05). Превалювання 

Рис. 3. Виразність підвищення спонтанного апоптозу лім-

фоцитів у хворих на бронхіальну астму з різною її контр-

ольованістю.
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Рис. 4. Виразність зниження спонтанного апоптозу лімфо-

цитів у хворих на бронхіальну астму з різною її контроль-

ованістю.
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апоптозу; 7AAD+ Лф — лімфоцити з пізніми ознаками апоптозу; * — 
різницю показника у порівнянні з показником групи з здорових осіб 
статистично підтверджено (р > 0,05).

Рис. 5. Питома кількість лімфоцитів з ранніми та пізніми 

ознаками апоптозу серед усіх апоптичних лімфоцитів у 

хворих з контрольованою та неконтрольованою БА.
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Рис. 6. Відсоток осіб з різним співвідношенням ранніх та 

пізніх ознак спонтанного апоптозу лімфоцитів у групах 

здорових осіб та хворих на бронхіальну астму з її контр-

ольованим та неконтрольованим перебігом.
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пізніх ознак спонтанного апоптозу над ранніми 
(співвідношення менше 1,0) відзначалося у 72,7  % 
представників з групи здорових осіб, а у хворих на 
контрольовану та неконтрольовану БА — у 36,4 % та 
37,5 %, відповідно (р < 0,05). Відмінностей між гру-
пами пацієнтів з контрольованою та неконтрольо-
ваною БА знайдено не було. 

Звертає на себе увагу те, що отримані в результа-
ті проведення цих досліджень дані не співпадають з 
даними інших дослідників, які відзначали пригні-
чення спонтанного апоптозу Лф при БА. На наш 
погляд, це пояснюється методичними відмінностя-
ми визначення апоптозу Лф в представленому дослі-
дженні: використання авторами цільної крові попе-
реджає втрату Лф, яка має місце при їх виділенні на 
градієнті щільності та неодноразовому відмиванні, а 
відсутність у поживному середовищі ембріональної 
телячої сироватки з присутністю ростових, тобто 
антиапоптичних факторів, виключає дію цих факто-
рів на клітини. Крім того, плазма цільної крові  хво-
рих містить комплекс ендогенних та екзогенних 
речовин з апоптичною та антиапоптичною  актив-
ністю, у т.ч. глюкокортикостероїди, високі дози яких 
використовуються в лікуванні хворих з тяжким 
перебігом БА. Варто зазначити, що посилення спон-

танного апоптозу Лф при БА можна віднести до 
адаптаційних імунологічних механізмів. У той же 
час відсутність посилення спонтанного апоптозу Лф 
або його пригнічення при БА може бути обумовлено 
їх резистентністю до стероїдів, але це має бути під-
тверджено подальшими дослідженнями.  

Висновки. Отримані результати проведених 
досліджень свідчать про різноспрямовані зміни 
спонтанного апоптозу лімфоцитів у хворих на БА, 
які залежать від контрольованості хвороби. У групі 
пацієнтів з контрольованою БА відзначається вираз-
не (на 317,3 %) посилення раннього апоптозу лімфо-
цитів (р < 0,05), яке має місце у переважної більшо-
сті (72,7  %) цих пацієнтів. У групі пацієнтів з 
неконтрольованою БА відхилень середніх значень 
цього показника від референтних не відбувається, 
частота підвищення раннього апоптозу Лф не пере-
вищує 18,8  %, а його виразність у 2,7 разів менша, 
ніж при контрольованій БА (р < 0,05). Відсутність 
посилення спонтанного апоптозу Лф або його при-
гнічення у пацієнтів з БА, які отримують інгаляційні 
та/або системні глюкокортикостероїди, може бути 
обумовлена їх стероїдорезистентністю, що обумов-
лює доцільність проведення подальших досліджень 
в цьому напрямку. 
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