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Головний етіологічний фак-
тор розвитку хронічних обструк-
тивних захворювань легень
(ХОЗЛ) — полютанти і, насам-
перед, паління [1; 2]. Останнє,
зокрема, сприяє активації клі-
тин бронхолегенової системи з
подальшим синтезом проза-
пальних цитокінів, хемотаксич-
них факторів, радикалів кисню
та протеаз [3, 4].

У клінічній імунології найча-
стіше використовується функ-
ціональна систематика цитокі-
нів, яка включає прозапальні
цитокіни (IL-1β, TNF-α, IL-6);
протизапальні цитокіни (IL-10,
IL-1RA, IFN-γ, TGF-β); лімфокі-
ни (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13);
хемокіни (chemoattractant cy-
tokines) для нейтрофілів (CXC
chemokines (IL-8, GRO-а,
ENA-78), TNF, IL-17), еозинофі-
лів (CC chemokines (eotaxin,
RANTES, MCP-4), GM-CSF),
моноцитів/макрофагів (MCP-1,
MIP-1α, RANTES) і T-клітин (IL-
16 (CD4+), MIP-1α (CD8+),
STCP-1 (Th2), RANTES (memo-
ry), MCP-1); фактори росту
(TGF-β, PDGF, EGF, IGF) [5].

До групи прозапальних ци-
токінів належить насамперед

IL-1β, який має (як і TNF-α і
IL-6) властивості ендогенного
пірогену, стимулює розвиток
нейтрофільного лейкоцитозу, а
також синтез інших цитокінів,
включаючи IL-6, IL-8, TNF-α та
ін. [6]. Серед численних біоло-
гічних ефектів IL-1β можна ви-
ділити стимуляцію фіброблас-
тів, збільшення синтезу фібро-
нектину і колагену, адгезію (за
допомогою ICAM-1) нейтрофі-
лів і еозинофілів до судинного
ендотелію та дихального епіте-
лію [7].

Встановлено, що при запа-
ленні послідовно секретуються
цитокіни TNF-α, IL-1β і IL-6.
Потім IL-6 починають пригнічу-
вати секрецію TNF-α і IL-1β, ак-
тивувати продукцію печінкою
білків гострої фази запалення
та стимулювати гіпоталамо-
гіпофізарно-наднирковозалоз-
ну систему, що сприяє регуляції
запального процесу.

Відомо, що IL-1β синтезують
до 90 % моноцитів периферич-
ної крові та до 60 % тканинних
макрофагів; IL-1β відіграють
виключно важливу регуля-
торну роль в імуногенезі та бе-
руть участь у процесах взаємо-

дії імунної, ендокринної та не-
рвової систем [8]. Встановлено
також, що у гіпоталамусі є по-
пуляція нейронів, що містять
IL-1. Крім того, IL-1β може ви-
роблятися деякими клітинами
центральної нервової системи.
Феномен секреції клітинами
нервової тканини субстанцій,
які синтезуються в основному
імунокомпетентними клітинами,
розцінюється як підтверджен-
ня центральної регуляції гостро-
фазової відповіді в забезпе-
ченні зв’язку імунної та нейро-
ендокринної систем при імуно-
генезі [8].

Кореляційний взаємозв’язок
між рівнем прозапальних ци-
токінів (TNF-α, IL-8, IL-1β і IL-6),
які синтезуються альвеолярни-
ми макрофагами (LPS-індуко-
ваних у культурі клітин), і ста-
тичними і динамічними парамет-
рами функції зовнішнього дихан-
ня у хворих на ХОЗЛ виявили
B. He і співавтори (2003) [9].

Метою даної роботи було ви-
вчення впливу тютюнопаління
на цитокіновий потенціал у хво-
рих із тяжкою формою хроніч-
ного обструктивного захворю-
вання легень.

УДК 616.24-007.272:613.84

О. К. Асмолов, Т. А. Рибак, Н. А. Герасимова, О. А. Бабуріна

ВПЛИВ ТЮТЮНОПАЛІННЯ
НА ЦИТОКІНОВИЙ ПОТЕНЦІАЛ У ХВОРИХ

ІЗ ТЯЖКОЮ ФОРМОЮ ХРОНІЧНИХ
ОБСТРУКТИВНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ ЛЕГЕНЬ

Одеський державний медичний університет



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË38

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 88 хворих на
ХОЗЛ, які перебували на ста-
ціонарному лікуванні та були
розподілені на такі групи: до
1-ї групи увійшли 42 хворих на
ХОЗЛ III ступеня тяжкості, які
ніколи не палили; до 2-ї —
46 хворих на ХОЗЛ III ступеня
тяжкості, які мали стаж палін-
ня більше 10 років.

Контролем служили 24 здо-
рових пацієнти відповідного ві-
кового діапазону, які ніколи не
палили (здорові особи). Брон-
хологічне дослідження було
проведене у 9 осіб контрольної
групи, які знаходилися в клініці
для вирішення діагностичних
питань і у яких після комплекс-
ного обстеження патологічних
змін у бронхолегеневій системі
не виявлено.

Усі хворі були клінічно, рент-
генологічно, ендоскопічно об-
стежені. Концентрація цитокінів
IL-1β, TNF-α та IL-4 у сироватці
крові та культуральному сере-
довищі культури клітин епітелію
бронхів визначалася імунофер-
ментним методом з викорис-
танням наборів ТОВ «Цитокіни»
(IL-1β, TNF-α, IL-4). Результати
оцінювали фотометрично. От-
римані дані було оброблено за
допомогою статистичного паке-
та MS Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати дослідження рів-
ня прозапального цитокіну IL-1β
у сироватці крові хворих 1-ї та
2-ї груп наведені в табл. 1.

Аналіз наведених у табл. 1
цифрових даних свідчить, що
підвищення рівнів IL-1β у сис-
темному кровообігу виявлено у
хворих на ХОЗЛ усіх дослідже-
них груп. При цьому, якщо у
хворих 1-ї групи досліджений
показник підвищений на 61,4 %
(Р < 0,001), то у хворих 2-ї гру-
пи — на 87,5 % (Р і Р1 < 0,001),
що також статистично значно
вище, ніж у хворих 1-ї групи.

Рівень цитокінів у систем-
ному кровообігу здебільшого

«регламентують» лімфоцити,
котрі, зокрема, у відповідь на
означені або поліклональні ан-
тигени, а також компоненти
тютюнового диму синтезують
лімфокіни (розчинні фактори
— IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13)
— найважливіший клас ци-
токінів, які залучені до реалі-
зації імунної відповіді. Встанов-
лено, що Th2-клітини синтезу-
ють IL-4, IL-5, IL-10 і IL-13, від-
повідальні за вироблення IgE і
IgG4, а також активацію тучних
клітин і еозинофілів. Активо-
вані CSC CD8+ T-клітини мо-
жуть синтезувати і IL-4. CD8+
T-лімфоцити можуть також дифе-
ренціюватися в клітини, які син-
тезують IFN-γ. CD8+ T-клітинам
притаманні цитотоксичні власти-
вості, ці клітини можуть безпо-
середньо викликати запальні
зміни в тканинах бронхолегене-
вої системи, а через синтез IL-5
— спричинювати міграцію еози-
нофілів у тканини легень.

Результати дослідження рів-
ня лімфокіну IL-4 у сироватці
крові хворих 1-ї та 2-ї груп на-
ведені в табл. 2.

Аналіз цифрового матеріалу,
який документує динаміку рівня
ще одного цитокіну — IL-4 у си-
роватці крові хворих 1–2-ї груп
(див. табл. 2), свідчить, що до-
сліджений показник у хворих 1-ї
групи підвищений на 7,0 %
(Р<0,02), а у хворих 2-ї групи —
на 22,6 % (P<0,001), що також
вірогідно вище (Р1<0,001), ніж
у хворих 1-ї групи.

Прозапальний цитокін TNF-α
зв’язаний із ХОЗЛ-асоційовани-
ми фенотипами, що, зокрема,
пояснює генетичну детерміна-
цію порушення протизапальних
механізмів бронхолегеневої си-
стеми. Встановлено, що гене-
тичні порушення синтезу роз-
чинних форм TNF (TNFR2) спо-
стерігаються у хворих на ідіопа-
тичний легеневий фіброз. Також
TNF-α стимулює синтез моле-
кул ICAM-1, активуючи фактор
транскрипції (NF-kB) у гладко-
м’язових клітинах бронхів, реа-
лізуючи цитокін-опосередкова-
ну NF-kB-залежну хронізацію за-
пального процесу та подальшу

модифікацію повітроносних
шляхів при ХОЗЛ.

Встановлено також, що IL-1β
і TNF-α активують IKK (IkappaB
kinase complex), які M. Catley і
співавтори (2006) розглядають
як головну мету нових базис-
них протизапальних препа-
ратів при ХОЗЛ — інгібіторів
IKK — N-нікотинаміду і N-2-ме-
тил-нікотинаміду (антицитокі-
нова дія яких перевищує анти-
цитокіновий ефект дексамета-
зону) [10].

Результати дослідження рів-
ня TNF-α у сироватці крові у
хворих 1-ї і 2-ї груп наведені в
табл. 3.

Наукові факти, наведені в
табл. 3, свідчать, що у хворих

Таблиця 1
Рівень IL-1βββββ

у сироватці крові хворих
1-ї та 2-ї груп, пг/мл

Статис-
Група тичний IL-1β

показник

1-ша M±m 56,70±2,12
n 42
P <0,001

2-га M±m 65,89±1,62
n 46
P <0,001
P1 <0,001

Здорові M±m 35,14±1,75
особи n 24

Примітка. У табл. 1–6: P — віро-
гідність відмінностей, вирахувана по-
рівняно з групою здорових осіб; P1 —
вірогідність відмінностей, вирахувана
порівняно з 1-ю групою хворих.

Таблиця 2
Рівень IL-4

у сироватці крові хворих
1-ї та 2-ї груп, пг/мл

Статис-
Група тичний IL-1β

показник

1-ша M±m 6,87±0,12
n 42
P <0,02

2-га M±m 7,87±0,15
n 46
P <0,001
P1 <0,001

Здорові M±m 6,42±0,15
особи n 24
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1-ї групи виявлено підвищення
рівня прозапального цитокіну
TNF-α на 50,5 % (Р < 0,001), у
хворих 2-ї групи — на 75,5 %
(Р і Р1 < 0,001).

Таким чином, нами встанов-
лено, що тривалий стаж палін-
ня є фактором ризику зростан-
ня системного цитокінового по-
тенціалу у хворих на ХОЗЛ, що
розглядається як важливий па-
тогенетичний механізм хроніза-
ції та прогресування неспеци-
фічних запальних захворювань
легень.

Результати дослідження рів-
ня прозапального цитокіну IL-1β
в бронхоальвеолярному змиві
(БАЗ) хворих 1-ї і 2-ї груп наве-
дені в табл. 4.

Як видно із табл. 4, у БАЗ
здорових осіб 2-ї контрольної
групи (особи, що знаходились
у клініці для вирішення діагно-
стичних проблем, яким прово-
дилася діагностична бронхо-
скопія) рівень IL-1β істотно ниж-
чий, ніж у системному кровообі-
гу, і становить (9,7 ± 1,75) пг/мл
на од. білка. Нами встановле-
но, що у хворих 1-ї групи по-
рівняно з особами 2-ї конт-
рольної групи досліджений по-
казник у БАЗ підвищений в
2,3 разу (Р < 0,001), у хворих
2-ї групи — в 3,7 разу (Р і Р1 <
0,001).

Результати дослідження рів-
ня лімфокіну IL-4 у БАЗ хворих
1-ї та 2-ї груп наведені у табл. 5.

Наукові факти, що докумен-
тують динаміку рівня IL-4 у БАЗ
хворих 1–2-ї груп (див. табл. 5),
свідчать, що досліджений по-
казник у хворих 1-ї групи підви-
щений у 1,6 разу (Р < 0,001), а
у хворих 2-ї групи — в 2,3 разу
(Р < 0,001), що також вірогідно
вище (Р1 < 0,001), ніж у хворих
1-ї групи.

Результати дослідження рів-
ня TNF-α у БАЗ хворих 1-ї та 2-ї
груп наведені у табл. 6.

Аналіз цифрових даних, по-
даних у табл. 6, свідчить, що у
хворих 1-ї групи виявлено зро-
стання в БАЗ рівня прозапаль-
ного цитокіна TNF-α на 55,2 %
(р < 0,001), у хворих 2-ї групи
— на 122,5 % (Р і Р1 < 0,001).

Висновки

Таким чином, аналіз наведе-
них нами наукових фактів доз-
воляє зробити такі висновки:

1. Особливістю патогенезу
ХОЗЛ III ступеня тяжкості є під-
вищений синтез прозапальних ци-
токінів IL-1β і TNF-α, а також
лімфокіну IL-4 як у системному
кровообігу, так і ендобронхіально.

2. Наявність у хворих на
ХОЗЛ тривалого стажу тютюно-
паління характеризується ста-
тистично значущим збільшен-
ням системного та регіонарно-
го цитокінового потенціалу —
рівнів IL-1β, IL-4 і TNF-α, що
розглядається як важливий
механізм хронізації та прогре-
сування НЗЗЛ.
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Вступ

Нині ушкодженням органів
грудної клітки належить третє
місце після травм кінцівок і че-
репно-мозкової травми, вони
становлять 10–20 % у структурі
госпіталізації. До 25 % травм
грудної клітки — тяжкі ушко-
дження, що потребують невід-
кладного хірургічного втручан-
ня. Звертає на себе увагу те,
що і сьогодні близько 15 % по-
терпілих помирають не через
тяжкість і обсяг ушкодження, а
через вторинні, в більшості ви-
падків переборювані, фактори.
Крім того, за останні півтора
десятиліття поранення грудей
стало однією з найчастіших
причин госпіталізації до спеціа-
лізованих хірургічних стаціо-
нарів, досягаючи 40 % усіх травм
грудної клітки [1; 6].

Дренування плевральної по-
рожнини залишається основ-
ним методом лікування паці-
єнтів, які не мають потреби в
невідкладній торакотомії. Мате-
ріали медичної літератури свід-
чать про незадовільні резуль-
тати застосування такої такти-
ки. Ускладнення дренування та
його неефективність станов-
лять від 3 до 25 %, що нерідко
потребує подальшого хірургіч-
ного лікування [9; 11].

Надалі розвиток цього на-
прямку у хірургії показав, що за-

стосування відеоторакоскопії
(ВТС) має перевагу перед тра-
диційною тактикою лікування
травми грудей [2; 7; 10; 12], а
використовувані при цьому ме-
тоди ендоскопічного гемостазу
дозволили різко понизити трав-
матичність лікування та запо-
бігти даремним торакотоміям
[2; 6; 7].

Накопичений у клініці досвід
відеоторакоскопічних операцій
(ВТО) при лікуванні закритої
травми грудної клітки (ЗТГ) і
проникних поранень грудей
(ППГ), дозволяє нам поділити-
ся ним у даному повідомленні.

Метою нашої роботи було
вивчення можливостей викори-
стання відеоторакоскопічної
техніки для гемостазу при ус-
кладненій травмі грудної клітки.

Матеріали та методи
дослідження

З січня 2004 до лютого 2008 р.
у торакальному відділенні
Одеської обласної клінічної
лікарні ВТО виконані у 419 па-
цієнтів із ушкодженнями груд-
ної клітки, ускладненими пнев-
могемотораксом. Серед потер-
пілих було 350 (83,5 %) чоло-
віків і 69 (16,5 %) жінок віком від
17 до 86 років. Закрита травма
грудей була у 367 (87,6 %) па-
цієнтів. Переломи одного-двох
ребер виявлені у 319 (86,9 %),
множинні — у 41 (11,2 %) і у 7

(1,9 %) потерпілих наявна фло-
тація реберного каркаса. Побу-
това травма відмічена у 67 %
пацієнтів, у 14 % — дорожньо-
транспортна, до того ж полі-
травма спостерігалась у 19 %
потерпілих.

У 52 (13,4 %) хворих були
ППГ: у 41 (78,8 %) — ізольовані
і у 11 (21,2 %) — множинні та
двобічні. Усі ППГ мали колото-
різаний характер і були нане-
сені холодною зброєю.

Залежно від термінів над-
ходження потерпілі були розпо-
ділені на 2 групи. В першу гру-
пу ввійшли 159 (38 %) пацієнтів,
які госпіталізовані в клініку до
24 год із моменту одержання
травми. Другу групу утворили
260 (62 %) хворих, що надійшли
до лікарні через добу і пізніше
після травми.

З метою діагностики вико-
ристовувалася поліпозиційна
рентгеноскопія та рентгеногра-
фія, УЗД, комп’ютерна томогра-
фія та ВТС.

У потерпілих першої групи
наявність пневмогемотораксу
відмічена у 87 (54,7 %), трива-
ла внутрішньоплевральна кро-
вотеча — у 59 (37,1 %), підоз-
ра на поранення серця — у 9
(5,7 %) і діафрагми — у 4
(2,5 %).

Серед госпіталізованих 2-ї
групи ознаки пневмогемото-
раксу виявлені у 175 (67,2 %),
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