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Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
вносить вагомий внесок в структуру світової захворюва-
ності та смертності [1, 5]. У роботі, що стала вже класич-
ною, Murray та Lopez (1997) склали прогноз, згідно з яким 
до 2020 року очікується зниження смертності від інфарк-
тів, інсультів, туберкульозу, в той час як кількість хворих 
на ХОЗЛ буде неухильно підвищуватись. Від цього захво-
рювання щорічно вмирає 3 мільйони людей і до 2020 
року воно стане третім за значущістю чинником смерті 
[17, 27]. При тому до теперішнього часу не існує жодної 
схеми лікування, здатної припинити або уповільнити 
прогресування ХОЗЛ. 

Значною перешкодою в покращанні якості терапії 
хворих на ХОЗЛ є недостатність суто специфічних леге-
невих біомаркерів, які були б доступними та могли вико-
ристовуватися для діагностики, оцінки прогнозу перебі-
гу захворювання та ефективності запропонованих ліку-
вальних стратегій. За думкою Bucher зі співавторами 
ідеальна кінцева точка пульмонологічних досліджень 
має бути біологічно правдоподібною з точки зору її ролі 
у патогенезі захворювання, повинна міцно асоціюватись 
з клінічно значущими наслідками хвороби (наприклад, 
смертністю), а довгострокові рандомізовані досліджен-
ня повинні продемонструвати, що зміни обраної ознаки 
пов’язані із відповідними змінами в цільовому наслідку 
[40]. Для ХОЗЛ до теперішнього часу не існувало показ-
ника, який відповідає усім переліченим критеріям [33]. 

Однак останнім часом в наукових публікаціях 
з’явилось припущення про те, що в ролі потенційного 
легенево-специфічного показника може виступати сур-
фактантний білок Д (СБД) [4, 9, 23, 28, 32, 33].

СБД: хімічні властивості та роль у патогенезі ХОЗЛ. 
СБД є кальцій-залежним колагеновим глікопротеїном, 
який належить до сімейства колектинів. За думкою біль-
шості авторів він секретується виключно альвеолоцита-
ми ІІ типу та неціліарними бронхіолярними клітинами 
Клара [13, 25, 35]. Тому безумовно, найвища його кон-
центрація знаходиться в дистальних дихальних шляхах 
та альвеолах [25, 26, 35, 38]. 

СБД може існувати у формі мономеру, тримеру, 
додекамеру чи мультимеру [8, 29, 36]. Чотири трімери 
можуть з’єднуватися і формувати додекамер. Завдяки 
своїй гідрофільністі СБД важко зв’язується з фосфоліпі-
дами на поверхні клітин і не відіграє великої ролі в регу-
люванні поверхневого натягу на межі повітря-рідина в 
легенях. Тому він не може оцінюватись як класична скла-
дова сурфактантної системи [11, 32, 33]. Основна функція 
СБД полягає в модулюванні запалення та імунного захис-
ту проти патогенних мікроорганізмів і алергенів [4]. 

В результаті експериментів на мишах, геном яких не 
мав гену СБД (СБД (-/-)), було показано, що його відсут-
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ність призводить до значного запалення в легенях [33, 
34], а саме, до зростання рівня прозапальних цитокінів 
[19], розвитку субплеврального фіброзу [6, 22], і в резуль-
таті — до розвитку емфіземи [6, 37]. У легенях СБД (-/-) 
мишей спостерігалася виражена клітинна інфільтрація, 
переважно макрофагами, а також нейтрофілами [31] і 
лімфоцитами [19]. Було зазначено, що у мишей з відсут-
ністю гену СБД підвищувалася сприйнятливість до інфек-
цій [15]. Ці зміни також супроводжувались посиленням 
оксидативного стресу в дихальних шляхах і альвеолах 
[24]. Навпаки, миші з підвищеним рівнем СБД були 
краще захищені від ураження легень, що були викликані 
інстиляцією блеоміціну [7]. Таким чином, експеримен-
тальні дані, отримані на СБД (- / -) мишах, показують, що 
зниження вмісту СБД може грати роль в патогенезі ХОЗЛ 
через посилення запалення, оксидативного стресу, 
апоптозу та некрозу в легенях [15, 22, 33].

До теперішнього часу існує дуже невелика кількість 
робіт, що стосуються змін рівня СБД у людей, які хворі на 
ХОЗЛ. В одному дослідженні у пацієнтів з ХОЗЛ рівень 
СБД у бронхо-альвеолярному лаважі (БАЛ) був нижчим, 
ніж у здорових, але ці дані, можливо, були пов’язані з 
курінням хворих [12]. В декількох дослідженнях при 
ХОЗЛ була встановлена достовірна зворотна залежність 
між ОФВ1 та рівнем сироваткового СБД [2, 32]. Однак в 
опублікованих в 2009 році даних дослідження ECLIPSE не 
була знайдена залежність сироваткового рівня СБД від 
тяжкості ХОЗЛ [23]. Цікаво, що в роботі Tcacova та інших 
була виведена зворотна кореляція лише між співвідно-
шенням рівнів СБД у сироватці та БАЛ і співвідношенням 
ОФВ1/ФЖЄЛ [39]. Однак досі не є остаточно зрозумілим 
чи впливає ХОЗЛ сам по собі на зниження експресії СБД 
в легенях та крові.

Таким чином, досі не є встановленим остаточно чи 
може збільшення вмісту СБД в крові у пацієнтів з ХОЗЛ 
розглядатися в якості діагностичного біомаркера ура-
ження легень. 

СБД та тютюнопаління. Доведено, що головним 
етіологічним фактором розвитку ХОЗЛ є паління тютюну 
[20]. Тому обґрунтованим уявляється вивчення рівня 
СБД у зв’язку зі станом куріння. В дуже обмеженій кіль-
кості робіт було показано, що у здорових курців, а також 
у курящих і некурящих пацієнтів з ХОЗЛ, рівень СБД в 
БАЛ знижений в порівнянні зі здоровими особами, що не 
палять [14, 23]. За іншими даними, як не парадоксально, 
сироватковий рівень СБД у курців був збільшеним [12, 
18]. В дослідженні Mutti та співавторів сироватковий 
рівень СБД позитивно корелював з поточним статусом 
куріння і кількістю пачок сигарет на рік. Експерименти 
на мишах продемонстрували, що паління не впливає на 
виробництво СБД пневмоцитами 2 типу [21]. Тому зни-
ження вмісту СБД у БАЛ за думкою деяких авторів може 
бути пов’язано з тим, що альвеолярні макрофаги можуть 
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поглинати і руйнувати СБД [29] та/або з тим, що через 
пошкодження легеневого епітелію і порушення проник-
ності капілярів, яке є характерним для процесу запален-
ня, відбувається потрапляння СБД в системний кровоо-
біг, викликаючи збільшення рівня цього маркеру в сиро-
ватці [29]. Втрата СБД через паління при ураженні легень, 
у свою чергу, може посилювати альвеолярно-капілярну 
проникність, тому що зменшується кількість поверхнево-
активних білкових речовин, що необхідні для цього 
бар’єру. Тим самим створюється порочне коло [10].

Навпаки, згідно з даними Winkler та співавторів у 
молодих курців без ознак бронхообструкції рівень сиро-
ваткового СБД не відрізнявся від здорових осіб, що не 
палили, і тільки у літніх курців та хворих на ХОЗЛ він був 
значно вищим, ніж у групі контролю [12]. Оскільки 
Betsuyaku і співавтори відзначають, що старіння також 
змінює вміст СБД [16], досі не є остаточно зрозумілим, чи 
впливає саме паління на сироватковий рівень цього 
маркеру, чи різниця між СБД у курців та тих, хто не 
палять, доведена в деяких роботах, була обумовлена 
різним віком груп досліджуваних.

Тому подальше вивчення впливу тютюнопаління на 
рівень сироваткового СБД у здорових та хворих з леге-
невою патологією є дуже актуальним.

Проведений аналіз існуючих даних літератури обу-
мовив мету даного дослідження — встановити, чи дійс-
но плазмовий СБД є специфічним маркером локального 
запалення при ХОЗЛ, та чи впливає тютюнопаління на 
його плазмову концентрацію у хворих на ХОЗЛ та здоро-
вих осіб.

Матеріали та методи дослідження

У дослідження було включено 44 хворих на ХОЗЛ у 
стабільній фазі. Діагноз ХОЗЛ встановлювався відповід-
но до критеріїв GOLD (2008) [20] та згідно з Наказом 
№128 МОЗ України від 19.03.2007 р. [3] Групу контролю 
склали 26 практично здорових осіб.

З дослідження були виключені пацієнти з будь-яким 
гострим або хронічним захворюванням респіраторної 
системи, іншим за ХОЗЛ.

Усім хворим та особам групи контролю проводились 
загальноклінічні обстеження, рентгенографія органів 
грудної клітини у двох проекціях та, згідно зі стандарта-
ми ATS/ERS [30], оцінювалась функція зовнішнього 
дихання (ФЗД) за допомогою спірографа MasterLab 
(Viasis, Німеччина). Аналізувався рівень об’єму форсова-
ного видиху за першу секунду (ОФВ1), форсована життє-
ва ємність легенів (ФЖЄЛ) та співвідношення ОФВ1/
ФЖЄЛ. У всіх хворих на ХОЗЛ співвідношення ОФВ1/
ФЖЄЛ та ступінь тяжкості захворювання оцінювались за 
результатами постбронходилатаційного тесту з 
β2-агонистом короткої дії сальбутамолом.

Статус паління вивчався за даними опитування з 
обов’язковим визначенням кількості пачко-років. 

Усім особам, яки склали популяцію дослідження, 
вимірювався рівень СБД у плазмі. Цільна венозна кров 
збиралась до вакутайнерів з етилендіаминтетрауксус-
ною кислотою після 20-хвилинного відпочинку, натще і 
до ранкового прийому будь-яких лікарських засобів. 
Протягом не більш, ніж 20 хвилин після забору крові, 

плазма відокремлювалась центрифугуванням (1500  x  g 
при 4° С впродовж 15 хвилин) з послідовним переносом 
до інших пробірок та заморожуванням до -20  °С. 
Плазмовий рівень СБД визначався за допомогою імуно-
ферментного аналізу з використанням реактивів Hycult 
Biotech (Netherlands) згідно з протоколом виробника.

Отримані результати були оброблені за допомогою 
програми «Microsoft Office Excel» та «Statistica 6» із засто-
суванням методів непараметричної статистики. Для 
порівняння двох незалежних груп показників викорис-
товувався тест Мана-Уітні (U). Для виявлення відзнак між 
декількома незалежними групами показників викорис-
товувався тест Краскела-Уоліса (Н). Залежність між змін-
ними оцінювалась за допомогою коефіцієнта кореляції 
Спірмена (R). Вірогідність відмінностей відносних показ-
ників (розподілу даних) проводилась за критерієм 
Хі-квадрат (c2). Значними вважались відмінності між гру-
пами при р < 0,05.

Результати дослідження

Згідно зі статусом паління всі обстежені хворі на 
ХОЗЛ та здорові були розподілені на три підгрупи: курці, 
екс-курці та ті, що ніколи не палили.

Основні клінічні характеристики досліджуваних 
наведені у табл. 1. Усі дані виражені медіаною з міжквар-
тільним діапазоном (Mе (25 %–75 %)), якщо не вказано 
інше.

В цілому в обох групах приблизно з однаковою час-
тотою були представлені курці (2 = 0,18; р = 0,668), екс-
курці (2  =  0,57; р  =  0,451) та ті, хто ніколи не палив 
(2 = 0,43; р = 0,511). Хворі на ХОЗЛ та здорові не відріз-
нялись за статевим складом (2 = 0,00; р  =  0,982). Група 
хворих була вірогідно старшою (p < 0,001) та мала менші, 
ніж група здорових, показники ОФВ1 (p  <  0,001), що є 
типовою ознакою ХОЗЛ. Прогнозувався і той факт, що, в 
цілому, відносно здорові особи мали значно менший 
стаж паління, ніж хворі на ХОЗЛ (p < 0,001). При тому така 
різниця була вірогідною і для екс-курців (p = 0,014), і для 
тих, хто продовжував палити (p < 0,020).

Групи
Вік, роки 

Mе 
(25%-75%)

Чоло-
віки, 

n 

Стаж паління, 
пачко-роки 

Mе (25%-75%)

ОФВ1, %
належного 

Mе 
(25%-75%) 

ХОЗЛ
n=44

63,0 
(57,5-67,0)

39 45,00
 (25,00-60,00)

49,85 
(40,4-65,4)

курці
n=18

59,5 
(55,0-63,0)

16 50,00 
(30,00-65,00)

61,35 
(41,8-71,5)

екс-курці
n=21

64,0 
(62,5-71,0)

20 45,00 
(38,00-60,00)

41,9 
(31,4-61,3)

не палили
n=5

66,0 
(65,0-67,0)

3 0 
(0)

53,2 
(51,0-53,9)

Здорові
n=26

56,5 
(54,0-59,0)

23 21 
(10,00-34,00)

95,30
(92,4-98,7)

курці
n=12

57,5 
(55,0-59,0)

9 26,00 
(10,00-36,00)

97,05
(94,25-102,3)

екс-курці
n=10

54,5 
(52,0-57,0)

10 25,50 
(19,00-32,00)

96,85
(92,4-101,8)

не палили
n=4

58,0 
(50,0-58,5)

4 0 
(0)

94,00
(91,2-96,6)

Таблиця 1
Основні клінічні характеристики досліджуваних
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окремо для курців і екс-курців в кожній групі досліджу-
ваних (р > 0,05 для усіх груп).

Таблиця 2
Взаємозв’язок між рівнем плазмового СБД та тривалістю 

паління у хворих на ХОЗЛ та здорових осіб

Рис. 1. Рівень СБД у хворих на ХОЗЛ з різним статусом 

паління
Примітка: 0 — ніколи не палили; 1 — екс-курці; 2 — курці.

Рис. 2. Рівень СБД у здорових осіб з різним статусом паління

Примітка: 0 — ніколи не палили; 1 — екс-курці; 2 — курці.

Висновки

Достовірне підвищення плазмового рівня СБД у 
хворих на ХОЗЛ у порівнянні із здоровими особами 
незалежно від статусу куріння свідчить, що цей показ-
ник може розглядатись у якості специфічного марке-
ра уражень респіраторної системи при цьому захво-
рюванні.

Серед хворих на ХОЗЛ підгрупи з різним статусом 
паління були порівняні за статтю та значенням ОФВ1 
(р  >  0,05 для всіх). Ті, хто ніколи не палив, за віком не 
відрізнялись достовірно від курців та екс-курців 
(р > 0,05). При тому курці були вірогідно молодшими, ніж 
екс-курці (р = 0,008). 

Групи здорових курців, екс-курців та тих, хто ніколи 
не палив, не відрізнялись між собою ані за віком (р > 0,05 
для всіх), ані за статевим складом, ані за ОФВ1 (р > 0,05 
для всіх).

Результати дослідження плазмового рівня СБД у хво-
рих на ХОЗЛ та здорових осіб представлені на рис. 1 та 
рис.  2 з визначенням Ме (25 %–75 %) та розмаху міні-
мальних і максимальних значень (Мін-Макс). 

Серед хворих на ХОЗЛ достовірно найменший рівень 
СБД (р  <  0,033) був виявлений у тих осіб, що ніколи не 
палили — 318,61 (287,60–389,92) нг/дл. При порівнянні 
значень СБД в цій підгрупі з екс-курцями та курцями 
були знайдені значущі (р = 0,018 для обох груп) відмін-
ності. Цікаво, що рівень плазмового СБД у екс-курців 
(683,70 (476,65–1021,73) нг/дл) та курців (889,38 (407,05–
1218,07) нг/дл), що хворіли на ХОЗЛ, достовірно не 
відрізнявся (р = 0,490) (рис. 1).

Подібні дані були отримані у групі контролю (рис. 2). 
Достовірно найменший рівень СБД (р = 0,049) також був 
виявлений у тих осіб, що ніколи не палили — 157,60 
(74,81–240,40) нг/дл. При порівнянні рівня СБД в цій під-
групі з екс-курцями тенденція до зниження даного 
показника була недостовірною (р = 0,090), але при порів-
нянні з курцями були знайдені значущі (р  =  0,008) від-
мінності. Плазмовий СБД у здорових екс-курців (454,61 
(207,75–683,70) нг/дл) та курців (432,20 (373,72–548,99) 
нг/дл), як і в групі хворих на ХОЗЛ, практично не відріз-
нявся (р = 0,79).

Оскільки хворі на ХОЗЛ та здорові відрізнялись за 
віком та показниками ФЗД, доцільним вважалось визна-
чення можливого впливу віку та ОФВ1 на плазмовий 
рівень СБД. При ХОЗЛ такий зв’язок не був виявлений 
(R  =  – 0,07, p  =  0,66 та R  =  0,08, p  =  0,62 відповідно). 
Аналогічні результати при проведенні кореляційного 
аналізу між СБД та віком і ОФВ1 отримані у здорових осіб 
(R = 0,22, p = 0,28 та R = – 0,27, p = 0,18 відповідно). Таким 
чином, за нашими даними, вік та значення ОФВ1 не впли-
вали на рівень плазмового СБД.

Наступним етапом дослідження було порівняння 
рівня плазмового СБД у здорових та хворих на ХОЗЛ з 
однаковим статусом паління. Плазмовий СБД у осіб, що 
ніколи не палили, був майже вдвічі більшим у пацієнтів з 
ХОЗЛ. Однак, вочевидь завдяки дуже малій кількості спо-
стережень, такі відмінності були недостовірними 
(р  =  0,05). Плазмовий СБД у екс-курців , що хворіли на 
ХОЗЛ, в півтора, а у курців — в два рази перевищував 
показники здорових, і ця різниця була статистично 
достовірною (р = 0,043 та р = 0,026 відповідно).

Оскільки рівень плазмового СБД значно відрізнявся 
у осіб з різним статусом паління, доцільним вважалося 
вивчення зв’язку між стажем паління та рівнем СБД в 
різних групах дослідження. Результати кореляційного 
аналізу наведені в табл. 2. Нами не було виявлено жодної 
достовірної кореляції між значеннями СБД та кількістю 
пачко-років як взагалі в групах ХОЗЛ та здорових, так і 

Групи досліджуваних n R p
ХОЗЛ 44 0,27 0,11
курці 18 -0,12 0,69
екс-курці 21 0,03 0,89
Здорові 26 0,21 0,31
курці 12 0,04 0,90
екс-курці 10 -0,20 0,58
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Як у хворих на ХОЗЛ, так і у здорових курців спос-
терігається підвищення рівня плазмового СБД порівня-
но з тими, що ніколи не палили. Останнє дає змогу при-
пустити патогенетичний вплив складових тютюнового 
диму на механізми формування патологічних змін при 
ХОЗЛ. Різниця між показниками СБД у курців та екс-кур-
ців не є достовірною.

Плазмова концентрація СБД у хворих на ХОЗЛ та 
здорових осіб не залежить ані від віку, ані від стану ФЗД, 
ані від стажу паління.
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СУРФАКТАНТНЫЙ БЕЛОК Д И КУРЕНИЕ У 

БОЛЬНЫХ ХОЗЛ И ЗДОРОВЫХ ЛИЦ
Т. А. Перцева, Е. Ю. Гашинова

Резюме
Проведено изучение плазменного уровня сурфактантного 

белка Д (СБД) у больных ХОЗЛ и практически здоровых лиц в 
зависимости от статуса курения. Обследовано 44 больных ХОЗЛ 
в стабильную фазу (18 курильщиков, 21 экс-курильщик, 5 неку-
рящих) и 26 практически здоровых лиц (12 курильщиков, 10 
экс-курильщиков, 4 некурящих). Установлено достоверное 
повышение плазменного уровня СБД у больных ХОЗЛ независи-
мо от статуса курения по сравнению со здоровыми лицами, что 
дает основание рассматривать этот показатель в качестве спе-
цифического маркера поражения дыхательной системы при 
ХОЗЛ. Как у больных ХОЗЛ, так и у здоровых курильщиков 
наблюдалось повышение уровня плазменного СБД по сравне-
нию с никогда не курившими. При этом разница между показа-
телями СБД у курильщиков и экс-курильщиков не была досто-
верной. Плазменная концентрация СБД у больных ХОЗЛ и 
здоровых лиц не зависела ни от возраста, ни от состояния фун-
кции внешнего дыхания, ни от стажа курения.

SURFACTANT PROTEIN D AND SMOKING IN PATI-

ENTS WITH COPD AND IN HEALTHY INDIVIDUALS
T. A. Pertseva, K. Y. Gashynova

Summary
We studied the plasma levels of surfactant protein D (SPD) in 

patients with COPD and in healthy subjects in accordance with their 
smoking status. A total of 44 patients with COPD in stable phase (18 
smokers, 21 ex-smokers, 5 never-smokers) and 26 healthy subjects 
(12 smokers, 10 ex-smokers, 4 never-smokers) were examined. We 
found significantly higher plasma levels of SPD in patients with 
COPD, regardless of smoking status, compared with healthy indi-
viduals. This allows suggesting that SPD may be considered a spe-
cific marker of respiratory disturbances in COPD. Smokers in both 
COPD and healthy groups had significantly higher plasma SPD, than 
never-smokers. The difference in SPD level was not significant 
between former and current smokers. Plasma concentrations of 
SPD both in COPD patients and in healthy individuals did not 
depend either on age, or pulmonary function, or smoking history.


