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Резюме. Згідно з сучасними уявленнями, в основі патогенезу хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ), що 
характеризується хронічною бронхообструкцією, лежить системний запальний процес, який супроводжується дисфункцією судинного 
ендотелію і сприяє формуванню коморбідної патології. І хоча досліджень залежності імунологічних показників від важкості ХОЗЛ 
проведено багато, актуальним залишається вивчення їх взаємозв’язку з вираженістю ендотеліальної дисфункції (ЕД) та ризиком фатальних 
подій від кардіоваскулярної патології, яка найбільш часто супроводжує ХОЗЛ. 
Мета — дослідити особливості клітинного імунітету у хворих на ХОЗЛ у взаємозв’язку з вираженістю клінічних проявів захворювання, 
оціненою за COPD Assessment Test (САТ), та наявністю ендотеліальної дисфункції (ЕД).
Матеріали та методи дослідження. Обстежений 141 хворий на ХОЗЛ ІІ-ІІІ ст. у віці 43-72 роки поза періодом загострення і 24 
практично здорові особи в якості контролю лабораторних показників. Клітинний імунітет вивчали за допомогою реакції непрямої 
імунофлюоресценції з використанням моноклональних антитіл. Аналізували його залежність від величини САТ, рівню лабораторного 
маркеру ЕД — ендотеліну-1 та вираженості кардіоваскулярного ризику (КВР). 
Результати. В цілому імунна дисфункція у обстежених хворих проявлялась пригніченням Т-лімфоцитів, порушенням співвідношення їх 
субпопуляцій, підвищенням готовності лімфоцитів до апоптозу та експресією на них CD54+, який характеризує адгезивні властивості 
клітин. Запропоновано розраховувати також індекс адгезії (CD54+/CD3+), який пов’язує посилення адгезивних властивостей лімфоцитів 
з розвитком імунної дисфункції. Показано, що вираженість дисфункції клітинної ланки імунітету асоціюється, перш за все, з інтенсивністю 
клінічних проявів ХОЗЛ, оцінених за САТ. Водночас, об’єктивним підтвердженням наявності ЕД у обстежених хворих був достовірно 
вищий за контроль рівень ендотеліну-1. Виявлено, що збільшення рівню ендотеліну-1 в сироватці крові та наростання КВР супроводжуються 
підвищеною схильністю лімфоцитів до апоптозу, що сприяє наростанню імунної дисфункції, та посиленням їх адгезивних властивостей, 
оцінених за експресією CD54+. Дані зміни опосередковано підтверджують участь клітинних імунних механізмів у розвитку ЕД.
Висновки. У хворих на ХОЗЛ має місце підвищена експресія CD54+ на лімфоцитах та зростання індексу адгезії CD54+/CD3+, що характе-
ризує посилення адгезивних властивостей лімфоцитів, яке проходить на тлі підвищеної їх готовності до Fas-залежного апоптозу та 
пов’язаної з ним імунної дисфункції. Одержані результати підтверджують участь клітинних імунних механізмів у розвитку ЕД.

Ключові слова: хронічна бронхообструкція, клітинний імунітет, ендотеліальна дисфункція.

© Вантюх Н. В., Лемко О. І., Решетар Д. В., 2022
www.search.crossref.org

Незважаючи на численні дослідження, присвячені 
хронічному обструктивному захворюванню легень 
(ХОЗЛ), залишається низка невирішених питань щодо 
взаємозв’язку прогресуючої незворотної обструкції 
бронхів і дисфункції ендотелію, з появою різноманітних 
коморбідних станів, що значно ускладнює перебіг пато-
логічного процесу [8, 15]. Насамперед, при ХОЗЛ розви-
вається локальний імунозапальний процес в бронхах, 
внаслідок чого формується незворотня бронхіальна 
обструкція [8, 14, 16]. Водночас, має місце також перси-
стуючий системний запальний процес низької інтенсив-
ності, який супроводжується імунним дисбалансом і 
може брати участь у розвитку ендотеліальної дисфункції 
(ЕД) з порушенням вазодилятації та формуванням мікро-

циркуляторних розладів. Крім того, цей персистуючий 
запальний процес є основою розвитку метаболічного 
синдрому і раннього атеросклерозу, сприяючи виник-
ненню серцево-судинних захворювань та інших комор-
бідних станів [3, 9, 14, 16]. Тобто, численні випадки 
коморбідності при ХОЗЛ розцінюються на сьогодні як 
його системні позалегеневі прояви внаслідок хронічного 
запального процесу низької інтенсивності, який не завер-
шується одужанням, а тліє в організмі постійно [11-13].

Зокрема, при тривалому запальному процесі 
ендотелій активує ренін-ангіотензинову та симпатич-
ну системи, перемикаючи синтез вазодилятуючих, 
ангіопротективних, антипроліферативних факторів 
на продукцію оксидантів, вазоконстрикторів та тром-
богенних речовин [12]. Як наслідок — виникає активація 
патологічних імунних механізмів з гіперпродукцією проза-
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пальних цитокінів, нейтрофільною інфільтрацією вогнища 
запалення, хомінгом лімфоцитів на периферію [15]. Тому 
до факторів, які безпосередньо пов’язані з розвитком ЕД 
при ХОЗЛ, окрім хронічного запального процесу низької 
інтенсивності, оксидантного стресу та порушення гемоко-
агуляції, можуть належати імунні механізми, оскільки саме 
медіатори імунної системи — прозапальні цитокіни — 
потенціюють процеси тотального судинного ремоделю-
вання й аномальної судинної фізіології [2, 9, 16].

Варто зазначити, що розвиток ЕД, в свою чергу, 
також впливає на функціонування імунітету, особливо на 
його клітинну ланку, що проявляється посиленою пре-
зентацією антигенів Т-лімфоцитам, зв’язуванням їх з 
рецепторами ендотеліоцитів за допомогою молекул адге-
зії та діапедезом через ендотелій у вогнище запалення, що 
в свою чергу сприяє підтриманню хронічного запального 
процесу [9, 15]. Постійний антигенний вплив служить 
причиною того, що у хворих на ХОЗЛ, окрім кількісних і 
якісних зрушень показників Т-клітинного імунітету, спо-
стерігається також поступове виснаження функціональ-
ного потенціалу лімфоцитів та посилення процесів адгезії 
між імунокомпетентними клітинами, що може безпосе-
редньо пов’язувати наявність ЕД з вираженістю імунної 
дисфункції при ХОЗЛ [2, 15]. 

Починаючи з раннього етапу формування ХОЗЛ під-
вищуються рівні прозапальних цитокінів [7], в тому числі 
фактору некрозу пухлин альфа (ФНП-α), що сприяє 
посиленій експресії імунокомпетентними клітинами 
молекул міжклітинної адгезії ICAM-1 (intercellular 
adhesion molecule-1), які необхідні для подолання ними 
бар’єру між кров’ю та тканинами з подальшим підтриман-
ням запального процесу [13, 15]. І хоча золотим стандар-
том оцінки ЕД є рівень ендотеліну-1, визначення рівню 
експресії молекул адгезії дає змогу оцінити взаємозв’язок 
ЕД з імунними порушеннями внаслідок інтенсивної 
міграції імунокомпетентних клітин [2].

Наростання вазоконстрикції, зниження еластичності 
судинної стінки, прогресування атеротромбозу у хворих 
на ХОЗЛ сприяють розвитку хронічної ішемії, яка є 
індуктором апоптозу клітин тих органів і тканин, в яких 
створюється дисбаланс між потребою в кисні і його 
доставкою, а також самих ендотеліоцитів [2]. У хворих на 
ХОЗЛ спостерігається висока експресія маркера апопто-
зу CD95+ на клітинах імунної системи, що вказує на їх 
підвищену готовність до запрограмованої загибелі та 
сприяє подальшому прогресуванню імунних порушень, 
які, у свою чергу, призводять до персистенції запального 
процесу й ЕД [2, 5].

Отже, чіткий взаємозв’язок ЕД з хронічним запаль-
ним процесом низької інтенсивності та порушеннями 
гемостазу дозволяє розглядати ХОЗЛ як системне захво-
рювання, клінічним підтвердженням якого є висока час-
тота коморбідної патології, насамперед — серцево-су-
динної системи [4]. Водночас, участь у патогенезі хроніч-

ного запального процесу при ХОЗЛ імунних механізмів 
підкреслює цінність визначення саме імунних предикто-
рів потенціювання ЕД. Зокрема, заслуговує на увагу 
вивчення залежності імунних показників у хворих на 
ХОЗЛ не тільки від особливостей клінічних проявів, які 
характеризують важкість основного захворювання, але й 
від вираженості ЕД, оціненої за рівнем ендотеліну-1 
(лабораторним маркером наявності ЕД) та величиною 
кардіоваскулярного ризику (КВР) як клінічного крите-
рію найбільш поширеної коморбідної патології при 
ХОЗЛ.

Мета роботи — дослідити особливості клітинного 
імунітету у хворих на ХОЗЛ у взаємозв’язку з виражені-
стю клінічних проявів захворювання, оціненою за COPD 
Assessment Test (САТ), та наявністю ендотеліальної дис-
функції (ЕД).

Матеріали та методи досліджень
Робота виконана в ДУ НПМЦ «Реабілітація» МОЗ 

України (м. Ужгород) за кошти державного бюджету 
України та є фрагментом науково-дослідної роботи 
«Деякі закономірності розвитку коморбідних станів у 
хворих на хронічне обструктивне захворювання легень та 
можливості їх немедикаментозної корекції», № держреє-
страції 0120U101711. Дослідження відповідає нормам 
медичної етики, а учасники ознайомлені з його протоко-
лом та підписали форму інформованої згоди. Всі обсте-
жені (141 особа) були поза гострим періодом ХОЗЛ, у 
віці від 43 до 72 років, середній вік пацієнтів склав (60,5 ± 
1,05) років. Серед них переважали чоловіки — 68,1 % (96 
обстежених), а жінки склали 31,9 % (45 пацієнтів). Крім 
того, обстежено 24 практично здорові особи в якості 
контрольної групи для лабораторних досліджень. 

Діагноз ХОЗЛ, згідно з рекомендаціями GOLD, ґрун-
тувався на клініко-анамнестичних даних з використанням 
анкет оцінки вираженості клінічних проявів за COPD 
Assessment Test (САТ) та обстеженнях функції зовніш-
нього дихання на мікропроцесорній системі «Кардіо+» 
(Україна) з проведенням фармакологічних проб на зво-
ротність бронхообструкції за реакцією на сальбутамол та 
іпратропіум бромід [11]. 

Показники клітинного імунітету вивчали за допомо-
гою реакції непрямої імунофлюоресценції з використан-
ням моноклональних антитіл виробництва Інституту екс-
периментальної патології, онкології і радіобіології ім. 
Р.Є. Кавецького НАН України на люмінесцентному 
мікроскопі «ЛЮМАМ И1», які характеризують стан-
дартну імунограму (CD3+, CD22+, CD4+, CD8+), що дало 
змогу визначити відносний вміст в крові відповідно Т-, 
В-лімфоцитів, субпопуляцій Т-хелперів та цитотоксичних 
Т-лімфоцитів, розрахувати кількість 0-лімфоцитів за фор-
мулою 100% — (%CD3+-лімфоцитів + %CD22+-
лімфоцитів) та співвідношення вмісту в крові відносних 
кількостей CD4+/CD8+ (в одиницях, од.). Оцінювали 
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також готовність імунокомпетентних клітин до апоптозу 
на основі експресії CD95+ і розраховували індекс апопто-
зу CD95+/CD3+ за співвідношенням вмісту в крові їх від-
носних кількостей (в од.) [5]. Також вивчали рівень 
CD54+, який відповідальний за експресію молекул адгезії 
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule) на лімфоцитах, а 
його зміни можуть відображати розвиток ЕД. Окрім 
того, нами запропоновано розраховувати індекс адгезії 
CD54+/CD3+ (за співвідношенням вмісту в крові їх відно-
сних кількостей в од.) як імунозапального предиктора 
потенціювання ЕД у хворих на ХОЗЛ [6].

Загальновизнаним стандартом оцінки важкості і про-
гнозу ХОЗЛ є комплекс клінічних ознак, відображених у 
величині САТ, тому за його рівнем виділили 3 групи: 
САТ<10 балів (слабка вираженість симптомів — 9 осіб); 
САТ в межах 10-19 балів (помірні прояви — 87 хворих); 
САТ ≥ 20 балів (виражені симптоми — 45 пацієнтів). 

Рівень ендотеліну-1 як об’єктивного підтвердження 
наявності ЕД в обстежених хворих визначали з викорис-
танням наборів фірми «Reddot Biotech INC» (Канада) 
на імуноферментному аналізаторі «LabLine-022». 
Оскільки персистенція ЕД веде до підвищення загально-
го кардіоваскулярного ризику, оцінку ступеня його ймо-
вірного виникення здійснювали за загальноприйнятою 
методикою з урахуванням шкали SCORE (Systematic 
Coronary Risk Evaluation), яка вказує на ймовірність роз-
витку у пацієнта фатальних серцево-судинних ускладнень 
в наступні 10 років життя [10]. За даними шкали SCORE, 
доповненими наявністю супутньої патології та особли-
востями ліпідного профілю, виділили ще 2 групи хворих: 
з низьким та помірним КВР (84 особи); з високим і дуже 
високим ризиком (57 обстежених). 

Отже, оцінювали залежність порушень клітинної 
ланки імунітету у хворих на ХОЗЛ від вираженості клініч-
них проявів за САТ, що є безпосереднім відображенням 
важкості основного захворювання, від рівню лаборатор-
ного маркеру ЕД — ендотеліну-1 та від величини КВР.

Накопичення даних та їх математична обробка про-
водились за допомогою ліцензійних програмних продук-
тів, що входять у пакет Micrоsoft Office Professional 2010. 
Статистична обробка виконувалась за допомогою мате-
матичних і статистичних можливостей MS Excel, з розра-
хунком середнього арифметичного та його середньої 
похибки (M ± m), з наступною перевіркою достовірності 
відмінностей між показниками за допомогою критерію 
Ст’юдента. Оцінка різниці середніх вважалась значущою 
при р < 0,05 [1]. 

Результати та їх обговорення
В цілому в обстежених хворих виявлено достовірне 

зменшення відносної кількості зрілих Т-лімфоци -
тів (табл. 1). Дане зниження відбувалось за рахунок суб-
популяції хелперів та підтверджувалось достовірним 
зменшенням співвідношення CD4+/CD8+. Наявність у 

хворих на ХОЗЛ зменшеної кількості CD3+ і CD4+-клітин 
та співвідношення CD4+/CD8+ свідчило про певне вис-
наження можливостей імунної системи зі зниженням її 
здатності формувати адекватну імунну відповідь на анти-
генний подразник, що підтримує хронічний системний 
запальний процес.

Рівень В-лімфоцитів був вищим за контроль, що вка-
зувало на певну активацію гуморального імунітету внас-
лідок надмірного антигенного навантаження, яке могло 
бути зумовлене й посиленою проникністю ендотелію. 
Вищою за контроль була також кількість 0-лімфоцитів 
(табл. 1), що могло вказувати на підсилену трансендоте-
ліальну міграцію високодиференційованих імуноцитів у 
вогнище запалення, тоді як у руслі крові зростав відсоток 
функціонально-неповноцінних лімфоцитів. Дані зміни 
супроводжуювались порушенням рецепторної здатності 
Т-лімфоцитів, що могло призводити до погіршення пов-
ноцінного імунного нагляду. 

Окрім того, за даними літературних джерел, у хворих 
на ХОЗЛ спостерігається посилене утворення вільних 
радикалів, які, окрім пошкодження ендотелію, стимулю-
ють схильність до загибелі імунокомпетентних клітин 
шляхом апоптозу [2]. Це підтверджувалось підвищенням 
експресії на лімфоцитах маркеру апоптозу CD95+ 
(табл. 1) та достовірним зростанням співвідношення 
CD95+/CD3+, що вказувало на підвищену готовність 
Т-лімфоцитів до програмованої загибелі, сприяючи 
поглибленню імунної дисфункції.

Відомо, що міграцію лімфоцитів з русла крові через 
ендотелій у тканини забезпечують молекули міжклітин-
ної адгезії. Найбільш цікавим з них є сімейство молекул 
ICAM-1 (CD54+), які сприяють кооперації імунокомпе-
тентних клітин саме при запальному процесі. У обстеже-
них хворих, хоча вони й були поза гострим періодом 
ХОЗЛ, встановлено високий рівень експресії ICAM-1 на 
імунокомпетентних клітинах за даними відсоткової кіль-
кості CD54+-лімфоцитів (табл. 1). Достовірно вищим 
виявився також індекс адгезії (співвідношення CD54+/
CD3+ лімфоцитів) [6], що відображає високу адгезивну 
спроможність клітин набутого імунітету і може свідчити 
про розвиток ЕД при запальному процесі. Останнє, 
разом зі змінами показників стандартної імунограми, 
можна розцінювати як прояв хронічного системного 
запального процесу та участь клітинних імунних механіз-
мів у формуванні ЕД.

Провідним лабораторним маркером оцінки ЕД є 
ендотелін-1, який регулює функціональний стан судин за 
рахунок його вазомоторної функції. Фізіологічні ефекти 
ендотеліну залежать від його вмісту: при низьких концен-
траціях він має розслаблюючий вплив на судини, а при 
високих — викликає вазоспазм [12]. У обстежених хво-
рих на ХОЗЛ середні значення ендотеліну-1 
(9,73 ± 0,58) пг/мл були достовірно вищими проти кон-
трольної групи (6,29 ± 0,54) пг/мл; р < 0,001, що можна 



17ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ

AСТМА ТА АЛЕРГІЯ • 3 • 2022
ISSN 2307-3373

розцінити як об’єктивне підтвердження наявності ЕД 
(табл. 1). 

Водночас, середнє значення SCORE в цілому серед 
всіх пацієнтів досягало (6,89 ± 0,68) %, що вказувало на 
схильність до високого кардіоваскулярного ризику 
летальних подій найближчі 10 років і підтверджувало вза-
ємну обтяженість цих патологічних процесів. Слід зазна-
чити, що низький і помірний ризик мав місце у 42,6 % 
випадків, а високий і дуже високий — у 57,4 % пацієнтів 
(0,05 < р < 0,1).

При оцінці показників імунограми в залежності від 
величини САТ (табл. 1) було встановлено, що при ста-
більному перебігу хвороби (САТ < 10 балів) спостерігав-
ся достовірно вищий рівень Т-лімфоцитів, субпопуляції 
хелперів і співвідношення CD4+/CD8+, порівняно з гру-
пою пацієнтів з більш інтенсивними клінічними проява-
ми (САТ ≥ 10 балів). При цьому рівень В-лімфоцитів не 
залежав від величини САТ. Водночас, рівень 0-лімфоци-
тів, навпаки, був найвищим при САТ ≥ 20 балів (24,4 ± 
0,71) %, тоді як при стабільному перебігу хвороби 
(САТ < 10) балів він не перевищував (19,9 ± 0,87) %,
р < 0,05, не відрізняючись від контролю. Дані зміни вказу-
вали на взаємозв’язок між важкістю порушень клітинного 

імунітету та інтенсивністю клінічних проявів ХОЗЛ. 
Варто відмітити, що рівень експресії маркеру апопто-

зу CD95+ суттєво не залежав від величини САТ і був 
вищим за контроль у всіх групах хворих, що вказувало на 
посилення схильності імунокомпетентних клітин до 
апоптозу вже на ранніх етапах розвитку ХОЗЛ та навіть 
при відносно сприятливому його перебігу (САТ < 10 
балів). Поряд з цим, індекс апоптозу CD95+/CD3+ при 
прогресуючому перебігу захворювання (САТ ≥ 20 балів) 
був достовірно вищим, ніж у хворих зі стабільним перебі-
гом, що відбувалось внаслідок переважної експресії цього 
маркеру і підвищеної схильності до запуску програми 
апоптозу саме Т-лімфоцитами. 

При аналізі залежності експресії на лімфоцитах марке-
ру міжклітинної адгезії CD54+ від інтенсивності САТ вияв-
лено достовірно вищий рівень CD54+-лімфоцитів у хворих 
з САТ ≥ 20 балів, порівняно з САТ < 10 балів (32,1 ± 
1,26) % і (25,9 ± 0,69) %, відповідно, р < 0,01  (табл. 1). 
Наростання клінічних проявів основного захворювання та 
погіршення його прогнозу (CAT ≥ 10 балів) супроводжу-
валось також достовірним зростанням досліджуваного кое-
фіцієнту адгезії CD54+/CD3+, що загалом є свідченням 
безпосередньої участі Т-лімфоцитів у формуванні ЕД. 

Та бл и ц я 1. Показники клітинного імунітету у хворих на ХОЗЛ залежно від величини САТ (M ± m)

Показники,
одиниці виміру

Контрольна група 
(n = 24)

Хворі на ХОЗЛ 
(n = 141)

САТ, бали
<10 (n = 9 ) 10-19 (n = 87) ≥20 (n = 45)

CD3+,  %
р0
р'

66,2 ± 0,6 57,6 ± 0,3
<0,001

60,4 ± 0,8
<0,001

p1-2<0,05

58,0 ± 0,4
<0,001

р2-3<0,05

56,2 ± 0,6
<0,001

p1-3<0,001
CD22+,  %
р0

15,2 ± 0,3 19,4 ± 0,2
<0,001

19,7 ± 0,7
<0,001

19,3 ± 0,3
<0,001

19,4 ± 0,3
<0,001

0-лімфоцити,  %
р0
р'

18,7 ± 0,7 23,0 ± 0,4
<0,001

19,9 ± 0,9
-

p1-2<0,05

22,6 ± 0,5
<0,001

р2-3<0,05

24,4 ± 0,7
<0,001

p1-3<0,001
СD4+,  %
р0
р'

38,1 ± 0,7 29,9 ± 0,2
<0,001

32,1 ± 0,6
<0,001

p1-2<0,001

30,2 ± 0,3
<0,001

р2-3<0,001

28,7 ± 0,4
<0,001

p1-3<0,001
CD8+,  %
p0 

27,2±0,4 27,6 ± 0,2 27,8 ± 0,5
-

27,9 ± 0,3
-

27,2 ± 0,4
<0,3

CD4+/CD8+, од.
р0
р'

1,41 ± 0,036 1,09 ± 0,01
<0,001

1,16 ± 0,03
<0,001

p1-2<0,05

1,09 ± 0,01
<0,001

-

1,06 ±0,02
<0,001

p1-3<0,01
CD95+,  %
р0 

16,1 ± 0,42 24,2 ± 0,30
<0,001

23,6 ± 0,68
<0,001

24,2 ± 0,38
<0,001

24,2 ± 0,56
<0,001

CD95+/CD3+, од.
р0
р'

0,24 ± 0,01 0,42 ± 0,01
<0,001

0,39 ± 0,01
<0,001

p1-2<0,001

0,42 ± 0,01
<0,001

-

0,43 ± 0,01
<0,001

p1-3<0,001
CD54+,  %
р0 

18,5 ± 0,7 29,7 ± 0,5
<0,001

25,9 ± 0,7
<0,001

p1-2<0,001

29,4 ± 0,6
<0,001

р2-3<0,001

32,1 ± 1,3
<0,001

p1-3<0,001
CD54+/CD3+, од.
р0
р'

0,28 ± 0,01 0,51 ± 0,01
<0,001

0,43 ± 0,02
<0,001

p1-2<0,001

0,50 ± 0,01
<0,001

р2-3<0,05

0,58 ± 0,03
<0,001

p1-3<0,001
Ендотелін-1, пг/мл
р0
р’

6,29 ± 0,54 9,71 ± 0,59
<0,001

8,07 ± 1,19
<0,1

10,6 ± 0,73
<0,001 
p1-2<0,1

—

SCORE,  % 
р'

– 6,89 ± 0,68 2,42 ± 0,41
p1-2<0,001

5,67 ± 0,59
p2-3<0,05

8,08 ± 1,01
p1-3<0,001

КВР: 
– низький,  % (n)
– високий,  % (n)

–
42,6% (60)
57,4% (81)

77,8% (7)
22,2% (2)

39,5% (34)
60,5% (52)

30,4% (14)
69,6% (32)

Примітки т у т  і  да лі : р0 — достовірність різниці показників хворих і контролю;  р' — достовірність різниці показників між відповідними групами 
хворих; n — кількість хворих.
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Отже, дані відхилення в імунному статусі були пов’я-
зані зі змінами у судинному руслі внаслідок посилення 
процесів адгезії клітин набутого імунітету та прогресу-
вання ЕД, що сприяє подальшому ураженню внутрішніх 
органів.

Рівень ендотеліну-1 у пацієнтів зі стабільним перебі-
гом ХОЗЛ (САТ < 10 балів) проявляв тільки тенденцію до 
підвищення порівняно з контролем (8,07 ± 1,19) пг/мл 
проти (6,29 ± 0,54) пг/мл в контролі, тоді як при 
наростанні інтенсивності клінічних проявів хвороби 
(САТ 10-19 балів) рівень ендотеліну-1 зростав достовір-
но до (10,6 ± 0,73) пг/мл, р < 0,001, водночас проявляючи 
тенденцію до підвищення порівняно з пацієнтами попе-
редньої групи (р1-2 < 0,1) (табл. 1). 

При оцінці ризику розвитку коморбідної патології 
залежно від величини САТ встановлено, що при наростан-
ні інтенсивності симптомів ХОЗЛ (САТ 10-19 балів та 
САТ ≥ 20 балів) величина SCORE, порівняно з пацієнта-
ми зі незначною вираженістю проявів ХОЗЛ (САТ<10 
балів), зростала в 2,3 та 3,3 рази відповідно (р < 0,001) 
(табл. 1). Зростала також і частота реєстрації високого 
кардіоваскулярного ризику у 2,7 та 3,1 рази відповідно. 
Серед пацієнтів з САТ ≥ 20 балів, порівняно з особами 
при САТ 10-19 балів, відзначено також зростання SCORE 
у 1,4 рази, а частоти високого кардіоваскулярного ризи-
ку — в 1,2 рази. Дані зміни підтверджують взаємозв’язок 
поглиблення імунної дисфункції, яка проходила на тлі 
посилення апоптозу імунокомпетентних клітин та супро-
воджувалась більшою вираженістю імуноопосередкова-
них проявів ЕД, відповідно до наростання інтенсивності 
клінічних симптомів у пацієнтів з ХОЗЛ. 

За вмістом ендотеліну-1 як об’єктивного підтвер-
дження наявності ЕД в обстежених хворих виділили 2 
групи: з нормальним рівнем ендотеліну в межах 5,2–
7,3 пг/мл (29 чоловік) та з високим рівнем >7,3 пг/мл (54 
осіб). При аналізі імунологічних показників залежно від 
рівню ендотеліну-1 виявлено, що у групі хворих з висо-
ким рівнем ендотеліну-1, порівняно з нормальним його 
вмістом, достовірних змін у показниках стандартної іму-
нограми не виявлено, однак спостерігався достовірно 
вищий рівень готовності Т-лімфоцитів до апоптозу, що 
підтверджувало наростання імунної дисфункції (табл. 2). 

Та бл и ц я 2. Деякі показники клітинного імунітету у хворих на 
ХОЗЛ залежно від рівню ендотеліну-1 (M ± m)

Показники, одиниці 
виміру

Контрольна 
група

 (n = 24)

Рівень ендотеліну-1
р’нормальний 

(n = 29)
високий 
(n = 54)

CD95+, %
р0

16,1 ± 0,4 22,5 ± 1,4
<0,001

25,8 ± 0,4
<0,001

<0,05

CD95+/CD3+, од.
р0

0,24 ± 0,01 0,39 ± 0,03
<0,001

0,45 ± 0,01
<0,001

<0,1

CD54+, %
р0

18,5 ± 0,7 28,3 ± 1,3
<0,001

32,0 ± 0,8
<0,001

<0,05

CD54+/CD3+, од.
р0

0,28 ± 0,011 0,49 ± 0,03
<0,001

0,55 ± 0,02
<0,001

<0,1

Водночас, у хворих з високим рівнем ендотеліну-1 
спостерігався також вищий відсоток активованих лімфо-
цитів, які експресували на своїй поверхні адгезивні моле-
кули ICAM I — CD54+, та тенденція до зростання індек-
су адгезії лімфоцитів CD54+/CD3+, що свідчило про 
посилену міграцію найбільш зрілих і функціонально пов-
ноцінних Т-лімфоцитів через ендотелій у вогнище пер-
винного запального процесу та участь клітинних імунних 
механізмів у розвитку ЕД. 

При дослідженні залежності показників клітинного 
імунітету у взаємозв’язку з величиною КВР як клінічного 
маркеру загрози коморбідної серцево-судинної патології 
при ХОЗЛ, суттєвих змін у стандартній імунограмі не 
виявлено (табл. 3). Хоча, у хворих з високим ризиком 
спостерігалась тенденція до зростання рівню готовності 
Т-лімфоцитів до апоптозу, який реалізується Fas-
залежним шляхом і характеризується величиною співвід-
ношення CD95+/CD3+ (р < 0,1). Водночас, рівень екс-
пресії CD54+ був достовірно підвищеним, порівняно з 
контролем у обох групах хворих, що опосередковано 
може вказувати на те, що прояви ЕД мають місце вже на 
початкових етапах порушень, коли за загальноприйняти-
ми критеріями ризик фатальних кардіоваскулярних подій 
вважається мінімальним. Крім того, у хворих з високим і 
дуже високим ризиком розвитку серцево-судинних захво-
рювань, порівняно з пацієнтами з низьким та помірним 
ризиком, встановлено достовірне зростання експресії 
CD54+ та співвідношення CD54+/CD3+ (табл. 3). Це 
може вказувати на більш виражену міграцію зрілих і 
функціонально активних Т-лімфоцитів через ендотеліаль-
ний бар’єр, проникність якого закономірно зростала у 
хворих з високим ризиком розвитку захворювань серце-
во-судинної системи.

Та бл и ц я 3. Деякі показники клітинного імунітету у хворих на 
ХОЗЛ залежно від ступеня КВР (M ± m)

Показники,
одиниці виміру

Контрольна 
група

(n = 24)

Кардіоваскулярний ризик
р'

низький 
(n = 31)

високий
 (n = 42)

CD95+, %
р0

16,1 ± 0,4 23,6 ± 0,5
<0,001

24,6 ± 0,4
<0,001

<0,1

CD95+/CD3+, од.
р0

0,24 ± 0,01 0,41 ± 0,01
<0,001

0,43 ± 0,01
<0,001

<0,1

CD54+, %
р0

18,5 ± 0,7 27,5 ± 0,6
<0,001

31,3 ± 0,6
<0,001

<0,001

CD54+/CD3+, од.
р0

0,28 ± 0,01 0,47 ± 0,01
<0,001

0,55 ± 0,01
<0,001

<0,001

Ендотелін-1, пг/мл 6,29 ± 0,54 7,73 ± 0,72 10,7 ± 0,75 <0,01

Отже, у хворих з високим КВР спостерігалось більш 
виражене, ніж у хворих з низьким і помірним ризиком, 
наростання експресії молекул адгезії на лімфоцитах, що 
може призводити до затягування тривалості запального 
процесу й сприяти підтриманню ЕД, а також свідчить 
про участь імунних механізмів у розвитку коморбідної 
патології.
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Водночас, встановлено достовірне підвищення вміс-
ту ендотеліну-1 у сироватці хворих на ХОЗЛ з високим і 
дуже високим кардіоваскулярним ризиком, порівняно з 
пацієнтами з низьким та помірним ризиком: (10,7 ± 
0,75) пг/мл проти (7,73 ± 0,72) пг/мл, р < 0,01. 
Спостерігався також позитивний кореляційний зв’язок 
співвідношення CD54+/CD3+ з рівнем ендотеліну-1 
(r =+0,53). Даний факт міг слугувати об’єктивним під-
твердженням змін у судинах з можливим ризиком фаталь-
них серцево-судинних подій і був підтвердженням діа-
гностичної цінності цих досліджень. 

При аналізі патогенетичної ролі ендотеліну у хворих 
з хронічною бронхіальною обструкцією слід також врахо-
вувати, що з однієї сторони гіпоксія тканин, яка має місце 
при ХОЗЛ, сприяє підвищенню синтезу ендотеліну-1, а з 
іншої — даний пептид впливає не лише на зміни систем-
ної і реґіонарної гемодинаміки, але й може викликати 
бронхообструкцію і активує нейтрофіли та опасисті клі-
тини [15], тобто може сприяти активації і підтриманню 
запального процесу при ХОЗЛ і таким чином замикає 
вадне коло.

Отже, у хворих на ХОЗЛ, яке характеризується хро-
нічною бронхообструкцією, за показниками клітинного 
імунітету підтверджено наявність імунної дисфункції, яка 

супроводжувалась підвищеною готовністю лімфоцитів 
до Fas-опосередкованого апоптозу та експресією CD54+, 
що підтверджувало участь клітинних імунних механізмів у 
розвитку ЕД. Ці зміни залежали, насамперед, від інтен-
сивності клінічних проявів ХОЗЛ, оцінених за САТ. 
Водночас, схильність до апоптозу лімфоцитів та посилен-
ня їх адгезивних властивостей переважно були асоційова-
ними із збільшенням рівню ендотеліну-1 в сироватці 
крові, який може бути об’єктивним лабораторним крите-
рієм вираженості ЕД та наростання КВР.

Висновки
У хворих на ХОЗЛ має місце підвищена експресія 

CD54+ на лімфоцитах та зростання індексу адгезії CD54+/
CD3+, що характеризує посилення адгезивних властивос-
тей лімфоцитів, яке проходить на тлі підвищеної їх готов-
ності до Fas-залежного апоптозу та пов’язаної з ним 
імунної дисфункції, що підтверджує участь клітинних 
імунних механізмів у розвитку ендотеліальної дисфункції. 

Вираженість імунної дисфункції наростає відповідно 
до збільшення САТ, а посилення схильності імуноцитів 
до апоптозу та вираженість їх адгезивних властивостей 
асоціюються з підвищенням рівню ендотеліну-1 в сирова-
тці крові та наростанням кардіоваскулярного ризику.

CHRONIC BRONCHIAL OBSTRUCTION AND ENDOTHELIAL DYSFUNCTION: 
SOME IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF INTERACTION
N. V. Vantiukh, O. I. Lemko, D. V. Reshetar 
Government Institution «The scientific-practical Medical Centre “Rehabilitation” Health Ministry of Ukraine”, Uzhhorod, Ukraine

Abstract. According to modern data, systemic inflammatory process with vascular endothelial dysfunction (ED) is the base of chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) pathogenesis whith chronic bronchial obstruction and the formation of comorbidity. Immunological investigations 
of relationship with severity of ED and risk of fatal cardiovascular events remain actual at COPD, although many studies of their dependence on 
the severity of COPD have been conducted. 
The aim of the study is to evaluate the special features of cellular immunity in patients with COPD in relation to the severity of clinical 
manifestations of the disease (assessed by the COPD Assessment Test –CAT), and the presence of ED.
Methods. 141 patients with COPD stage II-III were examined, at the age of 43-72 years, beyond the period of exacerbation and 24 practically 
healthy persons as a control group for laboratory indices. Cellular immunity was studied by indirect immunofluorescence reaction using 
monoclonal antibodies. Dependence of cellular immunity on the value of CAT, the level of the ED laboratory marker — endothelin-1 — and the 
expressiveness of cardiovascular risk (CVR) were analyzed.
Results. At the examined patients immune dysfunction was manifested by suppression of T-lymphocytes, disturbances in their subpopulations 
ratio, increased readiness of lymphocytes to apoptosis and expression of CD54+, which characterizes the adhesive properties of cells. It was also 
proposed to calculate the adhesion index (CD54+/CD3+), which links the elevation of the lymphocytes adhesive properties with the development 
of immune dysfunction. It was shown that the severity of the cellular immune system dysfunction is primarily associated with the intensity of 
clinical manifestations of COPD, assessed by CAT. At the same time, significantly higher endothelin-1 level in COPD patients served as an 
objective confirmation of ED presence. It was found that the elevation of endothelin-1 level in serum and the increasing in CVR are accompanied 
by an increased predisposition of lymphocytes’ apoptosis. These changes contribute to increased immune dysfunction and elevation of 
lymphocytes’ adhesive properties, assessed by the expression of CD54+ and indirectly confirm the participation of cellular immune mechanisms 
in the development of ED.
Conclusions. Patients with COPD demonstrate increased expression of CD54+ on lymphocytes and elevation of the adhesion index CD54+/
CD3+. It characterizes the activation of lymphocytes adhesive properties and their increased readiness for Fas-dependent apoptosis and related 
immune dysfunction. These results confirm the participation of cellular immune mechanisms in the development of endothelial dysfunction.
Key words: chronic bronchial obstruction, cellular immunity, endothelial dysfunction.
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ХРОНИЧЕСКАЯ БРОНХООБСТРУКЦИЯ И ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ: 
НЕКОТОРЫЕ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВЗАИМОСВЯЗИ
Н. В. Вантюх, О. И. Лемко, Д. В. Решетар 
Государственное учреждение «Научно-практический медицинский центр “Реабилитация” МЗ Украины», Ужгород, Украина

Резюме. Согласно современным представлениям, в основе патогенеза хронического обструктивноого заболевания легких (ХОЗЛ), 
характеризующегося хронической бронхообструкцией, лежит системный воспалительный процесс, который сопровождается дисфунк-
цией сосудистого эндотелия и способствует формированию коморбидной патологии. И хотя исследований зависимости иммунологиче-
ских показателей от тяжести ХОЗЛ проведено много, актуальным остается изучение их взаимосвязи с выраженностью эндотелиальной 
дисфункции (ЭД) и риском фатальных событий от кардиоваскулярной патологии, которая наиболее часто сопровождает ХОЗЛ. 
Цель — исследовать особенности клеточного иммунитета у больных ХОЗЛ в зависимости от выраженности клинических проявлений 
заболевания, оцененных по COPD Assessment Test (САТ), и наличием ЭД.
Материалы и методы исследования. Обследован 141 больной с ХОЗЛ ІІ-ІІІ ст. в возрасте 43–72 года, вне периода обострения и 24 
практически здоровых лиц в качестве контроля для лабораторных показателей. Клеточный иммунитет изучали с помощью реакции непря-
мой иммунофлюоресценции с использованием моноклональных антител. Анализировали его зависимость от величины САТ, уровня 
лабораторного маркера ЭД — эндотелина-1 и выраженности кардиоваскулярного риска (КВР). 
Результаты. В целом, иммунная дисфункция у обследованных больных проявлялась снижением уровня Т-лимфоцитов, нарушением 
соотношения их субпопуляций, увеличением готовности лимфоцитов к апоптозу и экспрессией на них CD54+, характеризирующих адге-
зивные свойства клеток. Предложено рассчитывать также индекс адгезии (CD54+/CD3+), связывающий усиление адгезивных свойств 
лимфоцитов с развитием иммунной дисфункции. Показано, что выраженность дисфункции клеточного звена иммунитета ассоциируется, 
прежде всего, с интенсивностью клинических проявлений ХОЗЛ, оцененных по САТ. В то же время, объективным подтверждением 
наличия ЭД у обследованных больных был достоверно более высокий в сравнении с контролем уровень эндотелина-1. Показано, что 
увеличение уровня эндотелина-1 в сыворотке крови и нарастание КВР сопровождаются увеличенной готовностью лимфоцитов к апопто-
зу. Эти изменения способствует нарастанию иммунной дисфункции и усилению их адгезивных свойств, оцененных по экспрессии CD54+. 
Данные изменения опосредованно подтверждают участие клеточных иммунных механизмов в развитии ЭД.
Выводы. У больных с ХОЗЛ имеет место повышенная экспрессия CD54+ на лимфоцитах и увеличение индекса адгезии CD54+/CD3+, что 
характеризует усиление адгезивных свойств лимфоцитов на фоне их повышенной готовности к Fas-зависимому апоптозу и связанной с 
ним иммунной дисфункции. Эти изменения подтверждают участие клеточных иммунных механизмов в развитии ЭД.
Ключевые слова: хроническая бронхообструкция, клеточный иммунитет, эндотелиальная дисфункция.
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