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Тяжкість перебігу хронічного обструктивного захворювання легень 
(ХОЗЛ) зазвичай прийнято оцінювати за ступенем бронхіальної 

обструкції, відповіддю на бронходилататори та вираженістю клінічних 
проявів. Однак, не менш важливою є оцінка стану легеневої гемодина­
міки, на яку впливає структурна перебудова бронхіального дерева, 
респіраторного відділу і судин легень [22, 28, 44, 48, 49]. Ендотеліальні 
клітини в легеневих судинах модулюють судинний тонус залежно від 
парціального рівня О2  та змін кровотоку. Порушення цього балансу 
при ХОЗЛ призводить до судинного ремоделювання з розвитком 
гіпертрофії як інтими, так і медіального шару дрібних м’язових арте­
ріол та аномальної судинної фізіології [7, 28, 48, 49]. Тому ендотеліаль­
на дисфункція (ЕД) може виступати першим проявом судинних 
ускладнень вже на ранніх стадіях ХОЗЛ, що поглиблює прогресуючу 
дихальну недостатність, гіпоксемію і гіпоксію тканин, сприяє потов­
щенню м’язового шару легеневих артерій, проліферації гладенько­
м’язових клітин і фібробластів адвентиція, підвищенню вмісту колаге­
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причини його порушень, зокрема: розглянуто значення куріння тютюну як осно­
вного ушкоджуючого фактора ендотелію при хронічному обструктивному захво­
рюванні легень (ХОЗЛ); проаналізовано роль активації процесів перекисного 
окислення ліпідів з розвитком оксидантного та нітрозольного стресів в умовах 
гіпоксії, що призводить до ремоделювання судинного русла та вторинної хроніч­
ної вазоконстрикції; відзначено значну поширеність інсулінорезистентності й 
метаболічних порушень, які супроводжуються розвитком коморбідної серцево-
судинної патології та негативно впливають на перебіг основного захворювання.

У другій частині статті наведено узагальнені дані про взаємозв’язок тривалого 
системного низькоінтенсивного запального процесу та ендотеліальної дисфунк­
ції (ЕД) у хворих на ХОЗЛ; підкреслено важливість оцінки С-реактивного про­
теїну як найбільш значущого маркера системного запалення, підвищений рівень 
якого спостерігається навіть у період ремісії вже при легкому та середньо-важ­
кому перебігу ХОЗЛ, що визначає потребу в призначенні тривалої терапії, в 
тому числі з метою профілактики кардіоваскулярного ризику (гострих серцево-
судинних подій); розглянуто роль дисбалансу цитокінів та молекул адгезії у роз­
витку і підтриманні ЕД.
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ну і еластину, що в результаті призводить до 
розвитку легеневого серця [14, 44].

Спільні етіологічні чинники, постаріння насе­
лення, шкідливі звички, хронічні вірусні інфек­
ції, гіпоксемія, гіподинамія, нераціональне хар­
чування, погіршення екологічної ситуації роб­
лять свій негативний внесок у перебіг ХОЗЛ, 
сприяючи більш ранньому формуванню усклад­
нень та системних наслідків, до яких, насампе­
ред, належать серцево-судинні ускладнення, 
гіпотрофію скелетних м’язів, остеопороз, цукро­
вий діабет, гастроезофагальну рефлюксну хво­
робу, анемію [8, 32]. Саме наявність високої 
частоти екстрапульмональних проявів при 
ХОЗЛ дозволяє віднести це захворювання до 
системної патології [13, 43]. Тому на сучасному 
етапі концепція системного підходу до лікуван­
ня ХОЗЛ із врахуванням коморбідних станів є 
однією з найбільш важливих у внутрішній меди­
цині [3, 24, 32].

Ключовим механізмом, який пов’язує в єдине 
ціле всі фактори ризику і пояснює високу часто­
ту коморбідних станів при ХОЗЛ (до  90  %), є 
персистуюче системне запалення, яке з ранніх 
стадій захворювання робить свій внесок у роз­
виток раннього атеросклерозу і серцево-судин­
них захворювань та реалізується в патогенезі 
коморбідної патології при ХОЗЛ двома осно­
вними шляхами: розвитком ендотеліальної дис­
функції та порушенням нормального балансу 
між згортальною та протизгортальною система­
ми крові [3, 6].

Взаємовплив тривалого системного 
низькоінтенсивного запального процесу  
та наявності ЕД у хворих на ХОЗЛ
Патогенетичною основою ХОЗЛ є неухильно 

прогресуючий хронічний системний запальний 
процес низької інтенсивності [3, 11, 43]. На від­
міну від гострого запалення, що виникає раптово, 
характеризується бурхливим перебігом процесу 
та закінчується одужанням і репарацією ушко­
джених тканин. Системне запалення, яке має 
місце при хронічній бронхообструкції, розвива­
ється поступово під дією персистуючих ушко­
джуючи факторів відносно невеликої інтенсив­
ності, сприяє тривалому підвищенню активності 
цитокінпродукуючих клітин, зростанню вмісту 
синтезованих ними прозапальних факторів з 
ушкодженням власних тканин організму та ендо­
телію, а також розвитком коагулопатії [3, 46].

Із сучасних досліджень відомо, що молекуляр­
ною основою формування системного запалення 
є активація ядерного транскрипційного фактора 
каппа В (NF-κВ) в макрофагах, лімфоцитах та 
адипоцитах, яка спостерігається при запальних 

процесах у дихальних шляхах, а також при ате­
росклеротичному ураженні судин і ЕД [1, 17]. 
Внаслідок цього ендотелій переключається із 
синтезу вазодилатуючих, ангіопротективних, 
антипроліферативних факторів (простацикліну, 
тканинного активатора плазміногену, натрійуре­
тичного пептиду, ендотеліального гіперполяри­
зуючого фактора) на синтез вазоконстрикторів. 
Окрім того, формується коагулопатія за участю 
як тромбоцитарних, так і плазмових ланок гемо­
стазу (тромбоксану А, інгібітора тканинного 
активатора плазміногену) з розвитком хроніч­
ного тромбофілічного статусу та зростанням 
кількості лізин-стійких фібринових тромбів [6, 
20, 33, 43, 46]. При тривалому ушкодженні ендо­
телію в патогенез залучається також ендотелін‑1, 
який сприяє розвитку атеросклерозу, артеріаль­
ної гіпертензії, інсульту, інфаркту [3].

У хворих на ХОЗЛ вже з ранніх стадій захво­
рювання, коли клінічні прояви мінімальні, спо­
стерігається підвищення рівня маркерів запален­
ня периферичної крові внаслідок виходу проза­
пальних цитокінів і вільних радикалів у системну 
циркуляцію, що підтверджує взаємозв’язок між 
місцевим і системним запаленням [11, 12, 14, 15].

Прозапальні білки як маркери  
серцево-судинних захворювань при ХОЗЛ
Одним з найбільш відомих маркерів системно­

го запального процесу, які часто досліджуються 
при ХОЗЛ, є С-реактивний протеїн (С-РП), 
рівень якого закономірно підвищується в гостру 
фазу запалення [18, 26, 37, 40, 50]. Водночас під­
тримання високого рівня СРП у період ремісії 
ХОЗЛ свідчить про певне збереження активнос­
ті запального процесу [2], що призводить до 
розвитку системних ефектів та ендотеліальної 
дисфункції [18, 27, 39].

С-РП у хворих на ХОЗЛ стимулює хемотаксис 
і адгезію лейкоцитів судинним ендотелієм, секре­
цію прозапальних цитокінів і компонентів комп­
лементу, захоплення макрофагами ліпопротеїнів 
низької щільності, пригнічує ендотеліальну 
NO-синтетазу, а також сприяє перенесенню жир­
них кислот (енергетичного матеріалу) до клітин 
імунної системи (нейтрофілів, лімфоцитів, моно­
цитів), які безпосередньо реалізують синдром 
системної запальної відповіді, потребуючи на це 
затрат енергії. Окрім клітин вродженого і набу­
того імунітету, С-РП забезпечує притік жирно­
кислотного субстрату для отримання енергії 
клітинам пухкої сполучної тканини і міокардіо­
цитам, що сприяє змінам міокарда при кожному 
загостренні ХОЗЛ і може призводити до серце­
вої недостатності [22, 39, 40]. Водночас С-РП 
може потенціювати розвиток інсулінорезистент­
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ності, що також призводить до ЕД та судинних 
ускладнень [3, 20].

Згідно із сучасними даними, рівень С-РП у 
хворих на ХОЗЛ тісно пов’язаний з клініко-
функціональними показниками та іншими мар­
керами, що характеризують запальний процес 
[26, 39]. Зокрема, вченими встановлено позитив­
ні кореляційні зв’язки між вмістом С-РП у плаз­
мі крові і частотою госпіталізації, величиною 
об’єму форсованого видиху за першу секунду 
(ОФВ1), кількістю еозинофілів, рівнем фактора 
некрозу пухлин-альфа (ФНП-α), інтерлейкінів 
(ІЛ) -6, -18 і молекул адгезії (ICAM‑1), тяжкістю 
перебігу ХОЗЛ та імовірністю летального кінця. 
В цілому це свідчить про взаємозв’язок рівня 
С-РП і вираженості системних запальних про­
явів у легеневій і серцево-судинній системах, 
внаслідок чого він може слугувати незалежним 
предиктором кардіоваскулярних захворювань і 
летальності при ХОЗЛ [1, 8, 14, 19, 22, 23, 50].

Постійне підвищення рівня циркулюючих 
маркерів запалення (навіть у межах верхньої 
межі норми) є фактором ризику розвитку серце­
во-судинних захворювань. Тому останнім часом 
ті кардіоваскулярні прояви, в основі яких лежить 
пошкодження ендотелію з розвитком ендотелі­
альної дисфункції, а саме: хронічне легеневе 
серце, атеросклероз, ішемічна хвороба серця та 
артеріальна гіпертензія, розглядають саме як 
потенційні системні вияви ХОЗЛ [8].

Таким чином, С-РП виступає своєрідним іму­
номодулятором, який бере участь у здійсненні 
реакцій вродженого та набутого імунітету, а 
зростання його рівня в період ремісії ХОЗЛ 
викликає потребу в призначенні тривалої терапії 
для профілактики загострень хвороби та гострих 
серцево-судинних подій, навіть при легкому та 
середньо-важкому перебігу ХОЗЛ [22].

Вплив цитокінів на перебіг ЕД при ХОЗЛ
Головними регуляторними протеїнами імунної 

системи, які керують запальним процесом при 
ХОЗЛ, є цитокіни [12, 29]. Будучи медіаторами 
міжклітинних комунікацій, вони контролюють 
спрямування імунної відповіді, є багатофункці­
ональними молекулами, що здатні як ініціювати 
гостру фазу запалення, так і обмежувати його 
поширення та інтенсивність, а співвідношення 
основних про- та протизапальних цитокінів 
може визначати перебіг патологічного процесу 
в цілому та прогноз захворювання [12, 29, 35]. 
Тривалий системний низькоінтенсивний запаль­
ний процес, гіпоксія та втрата фізіологічної 
функції ендотелію при хронічних бронхооб­
структивних захворюваннях внаслідок активації 
цитокінових механізмів призводять до дисбалан­

су в системі про- і протизапальних ІЛ [4, 20, 31, 
35, 45]. Причому зростання рівня прозапальних 
медіаторів у сироватці крові пацієнтів з ХОЗЛ 
пов’язане не тільки з тяжкістю основного захво­
рювання, а й із значними позалегеневими проява­
ми ЕД, насамперед серцево-судинними захворю­
ваннями, які є головною причиною смерті паці­
єнтів у ранній період загострення ХОЗЛ [14, 35].

Основним цитокіном, який ініціює гостру фазу 
запалення при ХОЗЛ, є, насамперед, ФНП-α. 
Він активує ендотелій, індукує синтез каскаду 
прозапальних ІЛ (-1, -6,  -8, -12, -18), серед яких 
найбільш важливим для формування запалення 
при ХОЗЛ є ІЛ‑1; сприяє адгезії лейкоцитів до 
ендотелію за рахунок індукції експресії на ендо­
теліальних клітинах адгезивних молекул та 
послідовної трансендотеліальної міграції лейко­
цитів до вогнища запалення [19]. Зростання 
рівня ФНП-α, порівняно зі здоровими особами, 
є відображенням активації нейтрофілів і макро­
фагів, індукції синтезу ними ІЛ‑8, вказує на 
ступінь інфільтрації запальними клітинами сті­
нок бронхів та характеризує інтенсивність за­
пального процесу навіть поза періодом заго­
стрення ХОЗЛ [10, 12, 19].

До ефектів прозапальних цитокінів належить 
також активація синтезу гострофазних білків 
(С-РП, сіалових кислот, фібриногену), тран­
скрипційного прозапального фактора NF-κВ [3] 
та каскаду імунологічних реакцій, які сприяють 
виходу у периферичний кровотік гістаміну. 
Останній збільшує судинну проникність, викли­
кає бронхоспазм, стимулює секрецію слизу і 
сприяє хемотаксису гранулоцитів [19]. Окрім 
того, ІЛ‑1 та ІЛ‑6 індукують утворення судин­
ного ендотеліального фактора росту (VEGF), 
який стимулює апоптоз ендотеліальних клітин 
легеневих судин, сприяє розвитку емфіземи 
легень, редукції капілярної сітки і може бути 
причиною легеневої гіпертензії [14, 30, 34, 36]. 
ІЛ‑8, у свою чергу, є найбільш активним хемо­
атрактантом, який визначає рух нейтрофілів, 
макрофагів та Т-лімфоцитів у місце запалення, 
зумовлюючи накопичення їх у дихальних шля­
хах хворих на ХОЗЛ [10, 12, 14, 31].

Варто зазначити, що достовірне зростання в 
периферичній крові рівня прозапальних цитокі­
нів, таких як ФНП-α, ІЛ‑1β, а також трансфор­
муючого фактора росту бета‑1 (ТФР-β1) за 
відсутності зростання рівня протизапального 
ІЛ‑4 відповідає Th1-асоційованому типу цито­
кінового дисбалансу, який при бронхообструк­
тивних захворюваннях сприяє посиленню син­
тезу білків міжклітинного матриксу, колагену, 
новоутворенню сполучної тканини та судин, і 
формує умови для наростання системного за­
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пального процесу з прогресуванням фіброзоут­
ворення [15, 21, 29, 38, 47].

Сьогодні активно вивчаються маркери запа­
лення та фіброзу у хворих на ХОЗЛ, як безпо­
середньо в тканині легень, так і в сироватці крові. 
Одним з маркерів, який викликає інтерес вчених, 
є ТФР-β1 — ​цитокін, який бере участь в процесах 
клітинної проліферації, диференціації та запа­
ленні. Основною властивістю ТФР-β1 є вплив 
на етапи фіброзування, такі як накопичення 
білків екстра целюлярного матриксу — ​колагену 
та фібронектину. ТФР-β1  — ​один з основних 
факторів, що призводять до структурних змін у 
стінці бронха і появи незворотного компонента 
обструкції дихальних шляхів [16, 31].

Певну роль в оцінці активності запального 
процесу відіграє також дослідження ендотокси­
ну грамнегативної флори  — ​стимулятора про­
дукції цитокінів і показника ендогенної інтокси­
кації організму. Рівень антитіл до ендотоксину у 
хворих на ХОЗЛ поза періодом загострення є 
достовірно підвищеним порівняно з контролем 
і мало змінюється залежно від тяжкості хвороби. 
Отже, явища ендогенної інтоксикації, які, з одно­
го боку, є наслідком запального процесу, а з 
іншого — ​стимулюють його подальше прогресу­
вання, виникають уже при ХОЗЛ І стадії, збері­
гаються у фазі ремісії та мають тенденцію до 
наростання при ХОЗЛ ІІІ стадії [12].

Молекули адгезії при ХОЗЛ, 
ускладненому ЕД
Важлива роль у розвитку імунного запалення 

при ХОЗЛ належить молекулам міжклітинної 
адгезії [5]. Вони являють собою білки, зв’язані з 
плазматичною мембраною, які забезпечують 
механічну взаємодію клітин одна з одною, залу­
чають у вогнище запалення лейкоцити та ініцію­
ють розвиток імунної відповіді [7, 41]. При 
активації бактеріальними токсинами та проза­
пальними цитокінами клітини ендотелію почи­
нають експресувати різноманітні молекули між­
клітинної адгезії (intracellular radhesion mole­
cules — ​ІСАМ‑1, ІСАМ‑3, Е-селектин тощо), які 
зумовлюють посилення процесів локального 
скупчення клітин периферичної крові, стазу та 
тромбозу. Причому у хворих на ХОЗЛ спостері­
гається підвищення експресії цих молекул на 
ендотелії судин обох кіл кровообігу, що свідчить 
на користь системних порушень у вигляді ЕД [7].

На поверхні лейкоцитів також експресуються 
аналогічні молекули адгезії. Вони мають неміц­
ний зв’язок із клітинними оболонками, завдяки 
чому злущуються з їх поверхні, тобто переходять 
з мембранної форми в розчинну і тому можуть 
визначатися в рідких середовищах організму, 

зокрема сироватці крові і бронхоальвеолярному 
секреті [9]. Одна з таких молекул адгезії — ​роз­
чинна молекула міжклітинної адгезії sІСАМ‑1, 
яка зазвичай використовується як маркер запа­
лення при різних запальних станах у судинах, 
зокрема при гіпертонічній хворобі та ішемічній 
хворобі серця [7].

Вчені припускають, що на ранніх етапах фор­
мування ХОЗЛ на фоні нормальної функціо­
нальної активності ендотелію судин підвищуєть­
ся рівень прозапального цитокіну ФНП-α, що 
сприяє підвищеній продукції фактора адгезії 
лейкоцитів Е-селектину (Е-s) і посиленій екс­
пресії ними молекул міжклітинної адгезії 
ICAM‑1, які необхідні для подолання імуноком­
петентними клітинами бар’єру між кров’ю та 
тканинами з подальшим розвитком запального 
процесу. Окрім того, підвищення сироваткових 
концентрацій циркулюючих молекул адгезії та 
прозапальних цитокінів (Е-s, ФНП-α та sICAM‑1) 
у периферичній крові хворих при загостренні 
ХОЗЛ свідчить про системний характер запа­
лення при цьому захворюванні, є обернено про­
порційним до функціональних показників легень 
та пов’язано з наростанням емфіземи [25, 41].

Згідно із сучасними уявленнями, порушення 
функції ендотелію прямо корелює також з різ­
ким зростанням експресії молекул адгезії типу 
sPECAM‑1 (platelet endothelial cell adhesion 
molecule‑1). Основна роль РЕСАМ  — ​забезпе­
чення трансмембранної передачі сигналу між­
клітинної взаємодії та трансендотеліальної міг­
рації клітин периферичної крові (зокрема тром­
боцитів та лейкоцитів), що призводить до тром­
бозу, а також діапедезу лейкоцитів і високоди­
ференційованих лімфоцитів через судинну стінку 
у вогнище запалення [9, 41].

Подальше прогресування ХОЗЛ характеризу­
ється посиленням дисфункції ендотелію, а мож­
ливе зниження у сироватці крові рівнів цирку­
люючих маркерів запалення Е-s і sICAM‑1 у 
хворих з тяжким перебігом ХОЗЛ може свідчи­
ти про виснаження функціонального ресурсу 
імунологічного реагування [5].

Відомо, що як потенційні гуморальні фактори 
дисфункції ендотелію зазвичай виступають де­
фіцит оксиду азоту, молекули адгезії, інсуліно­
подібний фактор росту і ангіотензин II. Однак 
через труднощі визначення вмісту оксиду азоту, 
зумовлені нестійкістю його молекули, більшість 
дослідників, які вивчають ЕД, пропонують оці­
нювати саме концентрацію молекул адгезії як 
достовірних маркерів ЕД [9, 41].

Отже, каскадна активація гуморальних факто­
рів природного імунітету, до числа яких належать 
прозапальні цитокіни, селектини, молекули 
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адгезії, система комплементу та інші фактори 
імунного захисту, сприяє розвитку системного 
запалення у хворих на ХОЗЛ. У свою чергу, 
загострення ХОЗЛ супроводжується посилен­

ням дисбалансу гуморальних факторів імунітету 
(маркерів запалення) та дисфункції ендотелію, 
які залежать від тяжкості, давності захворюван­
ня та тривалості загострення процесу.
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Эндотелиальная дисфункция и ее место  
в патогенезе хронического обструктивного заболевания легких. 
Часть ІІ

В первой части статьи сформулирована актуальность проблемы, подчеркнута роль сосудистого эндотелия в 
регуляции деятельности организма и наведены некоторые причины его нарушений, в частности рассмотрено зна­
чение табакокурения как основного повреждающего фактора эндотелия при хроническом обструктивном заболе­
вании легких (ХОЗЛ); проанализирована роль активации процессов перекисного окисления липидов с развитием 
оксидантного и нитрозольного стрессов в условиях гипоксии, что приводит к ремоделированию сосудистого 
русла и вторичной хронической вазоконстрикции; отмечена значительная распространенность инсулинорезис­
тентности и метаболических нарушений, которые сопровождаются развитием коморбидной сердечно-сосудистой 
патологии и негативно влияют на течение основного заболевания.

Во второй части статьи наведены обобщенные данные о взаимосвязи длительного системного низкоинтенсив­
ного воспалительного процесса и эндотелиальной дисфункции (ЭД) у больных ХОЗЛ; подчеркнута важность 
оценки С-реактивного протеина как наиболее значимого маркера системного воспаления, повышенный уровень 
которого отмечается даже в период ремиссии уже при легком и средне-тяжелом течении ХОЗЛ, что определяет 
необходимость назначения длительной терапии, в том числе с целью профилактики кардиоваскулярного риска 
(острых сердечно-сосудистых событий); рассмотрена роль дисбаланса цитокиновых молекул адгезии в развитии 
и поддержании ЭД.

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, эндотелиальная дисфункция, системный 
воспалительный процесс, С-реактивный протеин, цитокины, молекулы адгезии.

Terapiya 3 2017.indd   76 28.09.2017   12:22:32



УК­РА­ЇН­СЬКИЙ ТЕ­РА­ПЕВ­ТИЧ­НИЙ ЖУР­НАЛ    № 3    2017 77

ОГЛЯДИ

O.I. Lemko, N.V. Vantyukh
GI «The Scientific-practical Medical Center «Rehabilitation» Health Ministry of Ukraine», Uzhhorod

Endothelial dysfunction and its role in the patogenesis  
of chronic obstructive pulmonary disease.  
Сhapter IІ

 The Ist chapter of the article introduces the relevance of the formulated problem; describes   the role of vascular 
endothelium in the organism’s regulation and some causes of its disturbances. Inparticular, the significance of tobacco 
smoking as a major factor damaging the endothelium at chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is discussed. 
The role of lipids peroxidation intensifying with the consequent development of oxidative and nitrosative stresses in 
conditions of hypoxia is analyzed, that process leads to the vascular wall remodeling and secondary chronic 
vasoconstriction. The high prevalence of insulin resistance and metabolic disorders, wich are accompanied by comorbid 
cardiovascular diseases and affect the clinical picture of the dominating disease, is found.

The II chapter of the article presents summarized data about correlation of low longterm systemic inflammatory 
process and endothelial dysfunction (ED) in patients with COPD; the importance of assessing C-reactive protein, as the 
most significant marker of systemic inflammationis,is  emphasized. Its elevated level is observed even in the period of 
remission even at mild and moderate severity of COPD, determining the necessity of longterm treatment administration, 
in particular for the prevention of cardiovascular risk (acute cardiovascular events); the role of cytokines’ imbalance and 
adhesion molecules in the development and maintenance of ED is discussed.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, endothelial dіsfunction, systemic inflammatory process, C-reactive 
protein, cytokines, adhesion molecules.
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