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Незважаючи на застосування практичною медици-

ною сучасних схем лікування, які ґрунтуються на 

принципах доказової медицини, спостерігається зро-

стання кількості летальних випадків серед хворих на 

хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 

[7, 11, 13, 14, 15, 17]. Підтвердженням цього є виснов-

ки експертів ВООЗ, згідно яких впродовж наступних 

10–12 років ХОЗЛ, як причина смерті, переміститься з 

шостого на п’яте місце [18]. Зростання смертності 

хворих на ХОЗЛ зумовлене різними чинниками, серед 

яких важливе місце належить підвищенню тромбоген-

ного потенціалу крові та електричній нестабільності 

міокарду [4, 10].

Відомо, що в умовах гіпоксії, надмірної активації 

вільнорадикальних процесів і перекисного окислення 

ліпідів, що спостерігаєт ься у хворих на ХОЗЛ, від-

бувається посилення деста білізаційних процесів в 

системі гемостазу [3]. При цьому зростає гемо коа-

гуляційний потенціал крові. Зважаючи на те, що легені 

є основним продуцентом тромбопластину, VII, VIII плаз-

мових факторів, гепарину та приймають безпосередню 

участь у перетворенні мегакаріоцитів у тромбоцити, 

гіперкоагуляційні механіз ми при прогресуванні патоло-

гічного процесу в бронхо пульмональній системі набу-

вають стрімко прогресуючого характеру. Дестабілізація 

тромбоцитарно-судинної і коагу ля ційної ланок гемо-

стазу з порушенням реологічної характеристики крові 

негативно позначається на дифу зій них процесах та 

тиску крові в системі легеневої артерії [5, 9]. В свою 

чергу порушення кисневого гемостазу супроводжують-

ся ініціацією деструктивних процесів на рівні клітин, у 

тому числі імунокомпетентних [2]. Структурна дез-

організація та зниження їх функ ціональної активності 

негативно позначаються на імунній відповіді [16]. 

Посилення колонізації патогенними організмами 

дихальних шляхів сприяє ініціації вивільнення проза-

пальних цитокінів [8, 12]. Надмірна їх секреція призво-

дить до активації системної запальної реакції, в тому 

числі на васкулярному рівні. Деструк тивного впливу 

зазнають біологічні мембрани формених елементів 

крові і ендотеліоцитів [1]. При цьому активується 

внутрішньосудинне згортання крові, що супровод-

жується гемореологічними порушеннями та розвитком 

“мікроциркуляторної гіпо ксії”. В цих умовах від-

бувається надмірна активація процесу вільно ради-

кального окислення білків клітинних мембран, які є 

субстратами електронних насосів. У разі порушення 

функціональної активності мембранозв’я заних АТФ-аз 

та внутрішньо клітинної електролітної нестабільності 

зростає загроза виникнення життєво небезпечних по  -

ру шень серцевого ритму та раптової кардіальної 

смерті [4].

У зв’язку із цим є актуальним своєчасне призначення 

медикаментозних засобів, які сприяють забезпеченню 

нормалізації тром боцитарно-судинної ланки гемостазу, 

реологічної характеристики крові, а також інгібіції 

надмірного окислення ліпідів і білків на рівні біологічних 

мембран.

З наукової та практичної точки зору є доцільним про-

ведення дос лідження щодо ролі гемореологічних пору-

шень у пригніченні імунної відповіді, а також встановлен-

ня ефективності препарату Фенспірид в нормалізації 

показників гемореологічного і імунного статусу [6]. 

Метою роботи було встановлення ролі геморео-

логічних порушень у формуванні імунодефіциту, а також 

оцінити ефективність Фенспіриду в забезпеченні норма-

лізації реологічної характеристики крові та імунн ого 

статусу. 

Матеріали та методи дослідження
Було обстежено 20 хворих на ХОЗЛ І–ІІ стадії у фазі 

загострення віком від 35 до 60 років, яким призначали 

Фенспірид всередину у дозі 180 мг/добу. Курс лікування 

тривав 3 тижні. Контрольну групу становили 21 практич-

но здорових особи, співставимих за віком з клінічною 

групою.

У всіх пацієнтів проводилось клінічне, лабораторне 

та інструментальне дослідження, відповідно до 

стандартів, затверджених наказом МОЗ України № 128 

від 19.03.2007, а також оцінювались показники гемо-

реології та імунного статусу.

В’язкість та інші реологічні показники крові визнача-

лись на ротаційному віскозиметрі з вільноплаваючим 

циліндром системи В. Н. Захарченко (1971). Графо-

аналітичним методом розраховували величину уявної 

в’язкості крові ( ) в мПа·с при швидкостях зсуву 1с-1, 

5с-1 , а також величину внутрішньої в’язкості еритроци-

тів (
вн.

) в мПа·с при аналогічних швидкостях зсуву. В 

кесонівських координатах розраховували межу плин-

ності крові ( ) в мПа та коефіцієнт агрегації еритроцитів 

(КА
ер.

) в мПа·10-5. Величину венозного гематокриту (Нt) 

визначали на мікроцентрифузі (в %).

Імунологічне дослідження крові включало кількісну 

оцінку субпопуляцій лімфоцитів методом непрямої 

імунофлюоресценції за допомогою моноклональних 

антитіл з використанням люмінісцентного мікроскопа 

„Люмам 1–3”. При цьому рівень субпопуляцій Т і 

В-лімфоцитів — СД
3+

 , СД
4+

, СД
8+

, СД
16+

, СД
22+

 розра-

ховували в абсолютному та процентному відношенні. 

Сироваткові імуноглобуліни G, А та М визначили за 

методом Маnsini е.а. (1965). Функціональна активність 

Т-лімфоцитів оцінювалась шляхом проведення реакції 

бласттрансформації лімфоцитів з ФГА. Крім цього виз-

началась фагоцитарна активність нейтрофілів.

П. Ф. Дудка, Д. В. Добрянський, Н. Г. Бичкова
ГЕМОРЕОЛОГІЧНО-ІМУНОЛОГІЧНІ ПОРУШЕННЯ 

ТА ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ФЕНСПІРИДУ У ХВОРИХ
НА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ

Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця

© Дудка П. Ф., Добрянський Д. В., Бичкова Н. Г., 2009



63

Український пульмонологічний журнал. 2009, № 2

ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ

Статистична обробка отриманих результатів викона-

на на персональному комп’ютері за допомогою стан-

дартного пакету функцій «MS Exсel». 

Результати та їх обговорення
Серед всіх хворих на ХОЗЛ порушення гемо-

реологічної характеристики крові відзначено у 74 % 

обстежених, причому у 32 % із них виявлено синдром 

високої в'язкості крові.

Як видно із наведених у табл. 1 даних, у обстежених 

пацієнтів виявлені суттєві порушення з боку основних 

показників гемореолограми, про що свідчить достовірне 

підвищення рівня гематокриту, ефективної в’язкості 

крові та внутрішньої в’язкості еритроцитів при швидкості 

зсуву 1с-1, а також межі плинності крові та коефіцієнта 

агрегації еритроцитів. 

Встановлене статистично достовірне підвищення 

рівня гематокриту негативно позначається на кінетичній 

активності крові, Z-потенціалі еритроцитів та мор фо-

функціональній активності ендотеліоцитів. Поси лення 

при цьому ретенційної, агрегаційної спроможності фор-

мених елементів і індукція коагуляційного потенціалу 

крові сприяють зростанню дисциркуляторних порушень 

на рівні мікроциркуля торного русла та його ультра-

структурній перебудові. Надмірне вивільнення внутріш-

ньо  клітинних біоактивних речовин, дестабілізація Z-по-

тенціалу біомембран та зниження ригідності еритроцитів 

визначають ступінь вираженості порушень внутрішньої 

в'язкості крові. Підтвердженням цього є зростання на 

16 % внутрішньої в'язкості крові при швидкості зсуву 

1с-1, що відповідає кровообігу в посткапілярах. У по -

рівнянні з групою здорових, у хворих на ХОЗЛ виявлено 

збільшення на 24 % уявної в'язкості крові. Відзначене 

нами підвищення агрегаційної спроможності еритроцитів 

на 30 % сприяє посиленню патологічної агрегації фор-

мених еле ментів крові. 

Вивільнення при цьому у надмірній кількості еритро-

цитарних біоактивних речовин є однією із причин утво-

рення внутрішньосудинних конгломератів, виникнення 

оклюзії мікроциркуляторного русла та порушення 

перфузійно-дифузійної спроможності на рівні бро нхо-

легеневого апарата.

Як відомо, Фенспірид позитивно впливає на мета-

болічні перетворення арахідонової жирної кислоти, 

кінцевими продуктами якого є простагландини 2-го, 

лейкотрієни 4-го класу, а також тромбоксан А
2
 [7, 9]. 

Шляхом інгібіції Фенспіридом синтезу медіаторів запа-

лення, фактору некрозу пухлини та ТхА
2
 забезпечується 

нормалізація структурно-функціональних порушень на 

рівні мікроциркуляторного русла та відновлення фізіо-

логічно активної гемоциркуляції [1, 2]. 

Після проведеного курсу лікування Фенспіридом 

відзначено позитивну динаміку з боку показників 

гемореології. Так, у порівнянні з висхідними даними, 

виявлено достовірне зниження рівня гематокриту і 

наближення його середньої величини до межі здорових 

осіб групи контролю (табл. 2).

Нормалізація гематокриту позитивно позначилась 

на агрегаційній спроможності еритроцитів. При цьому їх 

Показники Контрольна група (п = 21) Клінічна група (п = 20) Р

Ht, % 47,62±0,56 50, 33±0,48 <0,001

1c-1, мПа•с 9,60±0,17 11,88±0,50 <0,001

5c-1, мПа•с 4,17±0,06 4,58±0,20 < 0,05

вн.
1c-1, мПа•с 18,10±0,38 20,91±0,85 <0,001

вн.
5c-1, мПа•с 6,60±0,12 7,30±0,45 > 0,05

о
, мПа 3,58±0,20 5,77±0,51 < 0,001

КАер., мПа•10-5 5,43±0,33 7,08±0,52 < 0,01

Таблиця 1 

Величини гемореологічних показників у хворих на ХОЗЛ (М±m)

Показники Контрольна група (n = 21)
Клінічна група (n = 20)

до лікування після лікування

Ht, % 47,62±0,56 50,75±0,54* 47,60±0,33** 

1c-1, мПа•с 9,60±0,17 11,25±0,58* 8,68±0,43**

5c-1, мПа•с 4,17±0,06 4,58±0,20* 3,98±0,21**

вн
.1c-1, мПа•с 18,10±0,38 18,47±0,88 15,04±0,75**

вн.
5c-1, мПа•с 6,60±0,12 7,30±0,45 5,89±0,46**

о
, мПа 3,58±0,20 5,27±0,44* 2,99±0,32**

КАер., мПа·10-5 5,43±0,33 6,94±0,56* 5,05±0,39**

Таблиця 2

Cередні величини (М±m) показників реологічної характеристики крові 
до та після проведеного курсу лікування 

Примітка: * — вірогідність різниці показника порівняно з контролем (р<0,05). ** — вірогідність різниці показника порівняно з рівнем до 

лікування(р<0,01)
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агрегаційний потенціал зменшився на 37 % і максималь-

но наблизився до відповідного рівня осіб контрольної 

групи. Відновлення функціональної активності ерит-

роцитів сприяло зменшенню їх внутрішньої в’язкості. 

Так 
вн.

 при швидкості зсуву 1с-1 зменшилась на 23 %, а 

при швидкості зсуву 1с-5 — на 19%. Відзначено також 

статистично достовірне зменшення уявної в’язкості крові 

при різних швидкостях зсуву. 

Проведений аналіз ефективності Фенспіриду у за -

безпеченні імунопротекції засвідчив про неоднорідність 

його впливу при різних типах імунодефіциту. Так, у 

пацієнтів із гіперергічною реакцією імунної відповіді 

після проведеного лікування відзначено зростання 

проліферативної активності субпопуляцій як Т-, так і 

В-лімфоци тів (рис. 1). У порівнянні із висхідними вели-

чинами, абсолютна кількість СD3+, СD4+, СD8+ та 

СD22+ — лімфоцитів збільшилась на 11 %, 18 %, 14 % 

та 11 %, відповідно. В той же час абсолютна кількість 

активних Т-лімфоцитів знизилась на 17 %, однак не 

наблизилась до величини практично здорових осіб. 

Спонтанна реакція бласттрансформації лімфоцитів 

залишилась на рівні її висхідної величини.

Відзначене надмірне зростання абсолютної кількості 

субпопуляцій Т- і В-лімфоцитів негативно позначається 

на їх функціональній активності, підтвердженням чого є 

зниження рівня активних Т-лімфоцитів та імуноглобулінів 

класу G, А та М. Зростання проліферативної активності 

субпопуляцій Т-лімфоцитів з подальшим виснаженням 

компенсаторних механізмів адаптації негативно позна-

чається на процесах імунорегуляції та механізмах імун-

ної відповіді. З практичної точки зору застосування 

Фенспіриду в комплексній терапії пацієнтів на ХОЗЛ 

повинно ґрунтуватись виключно на даних висхідного 

рівня показників клітинної та гуморальної ланок імуні-

тету. У разі гіперергічних імунопатологічних проявів 

приз   начення Фенспіриду є небажаним. 

При дослідженні ефективності Фенспіриду у забез-

печенні імунопротекції в групі пацієнтів із гіпоергічною 

реакцією імунної відповіді виявлено позитивний вплив 

його на показники імунограми (рис. 2). Нами відзначено 

переважне зростання проліферативної активності 

субпопуляцій СD4+-лімфоцитів, середній рівень яких 

удвічі перевищував їх висхідну величину. Проліферативна 

активність СD8+ та СD22+ — лімфоцитів зросла на 30 % 

та 18 %. 

Висновки 

У преважної більшості хворих на ХОЗЛ відзначаються 

порушення реологічної характеристики крові, із них у 

49 % виявлена гіперергічна та гіпоергічна реакція імунної 

відповіді.

Підвищення в’язкості та зниження плинності крові 

негативно позначаються на клітинній і гуморальній ланці 

імунітету.

Фенспірид сприяє покращанню гемореології завдяки 

зменшенню гематокриту і в’язкості крові, а також знижен-

ню ступеню проявів патологічної агрегації еритроцитів. 

Фенспірид забезпечує оптимальний імунотропний 

ефект у разі гіпоергічної реакції імунної відповіді.
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ГЕМОРЕОЛОГІЧНО-ІМУНОЛОГІЧНІ 
ПОРУШЕННЯ ТА ЕФЕКТИВНІСТЬ 
ЗАСТОСУВАННЯФЕНСПІРИДУ 
У ХВОРИХНА ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ 
ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ

П. Ф. Дудка, Д. В. Добрянський, Н. Г. БичковаП. Ф. Дудка, Д. В. Добрянський, Н. Г. Бичкова

Резюме

В роботі висвітлено особливості гемореологічних порушень 

та їх вплив на імунну відповідь у хворих на хронічне обструктивне 

захворювання легень (ХОЗЛ). Встановлена ефективність 

Фенспіриду у забезпеченні нормалізації гемореологічного ста-

туса. Відзначено найбільш позитивний ефект Фенспіриду у 

пацієнтів з гіпоергічною реакцією імунної відповіді.

HAEMOREOLOGICAL AND IMMUNE 
DISTURBANCES AND EFFECTIVENESS 
OF FENSPIRIDE IN PATIENTS WITH CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

P. F. Dudka, D. V. Dobryanskiy, N. G. BichkovaP. F. Dudka, D. V. Dobryanskiy, N. G. Bichkova

Summary

The peculiarities of haemoreological disturbances and their 

influence оn immune response in patients with chronic obstructive 

pulmonary disease (СOPD) were presented in the article. The effec-

tiveness of fenspiride in providing normalization of haemoreologi-

cal status was confirmed. The most positive effect of fenspiride 

was observed in patients with attenuated immune response.




