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На сьогодні ХОЗЛ є серйозною проблемою су-

часної медицини через значне поширення, прогре-

суючий перебіг, скорочення тривалості життя [1,

12]. Результати епідеміологічних досліджень у різ-

них регіонах світу свідчать про стрімке зростання

захворюваності на ХОЗЛ [22, 30, 37]. Більшість ав-

торів зазначають, що захворювання істотно «помо-

лодшало», а прямі й непрямі соціальні витрати на

лікування збільшуються з кожним роком [25, 40,

49]. Ризик розвитку ХОЗЛ, особливо в осіб старшо-

го віку, пояснюється соціально-економічними при-

чинами і низьким рівнем життя, водночас зростан-

ня захворюваності пов'язують з порушенням за-

гальних і локальних адаптаційно-захисних механіз-

мів людини та виникненням антибіотикорезистен-

тних штамів мікроорганізмів [3, 8, 27]. 

На сьогодні сформовано уявлення про ХОЗЛ як

мультикомплексне хронічне запальне захворю-

вання, що характеризується неповністю зворот-

ним обмеженням прохідності дихальних шляхів,

що має неухильно прогресуючий характер, асоці-

юється з незвичною запальною відповіддю легень

на шкідливі часточки або гази, головним чином у

зв'язку з курінням, призводить до мукоциліарної

дисфункції, структурних та функціональних змін

у бронхах і паренхімі легень [22, 31]. 

В даних літератури ми не знайшли розбіжностей

у питанні про те, що ХОЗЛ розвивається в кілька

етапів. Захворювання починається з набряку, гі-

персекреції слизу, зміни реологічних характерис-

тик бронхіального секрету (збільшується її в'яз-

кість і адгезивність, знижується еластичність), що

сприяє погіршенню мукоциліарного кліренсу [13,

42], мукостазу, а отже, і розвитку мікробної коло-

нізації з розвитком інфекційного, частіше вірус-

но-бактеріального запалення у бронхах [17], що

супроводжується перебудовою секреторного апа-

рату слизової оболонки бронхів [33], періодично

загострюється і призводить до формування незво-

ротного компонента бронхообструкції. Окрім

складності клітинної організації запальної реакції

при ХОЗЛ, слід вказати, що запалення є вкрай ди-

намічним процесом, тому перелік молекулярних і

клітинних його учасників на певний момент неод-

наковий, що відображує мінливу комбінацію

ефектів клітин у різному функціональному стані

та їхніх посередників (медіаторів), які мають неод-

накові концентраційні та дифузійні характеристи-

ки [33, 38]. 

Вважають, що висока продукція трипсину, хемо-

трипсину і низки інших ферментів при ХОЗЛ є

формою захисту від інфекції, однак він дуже доро-

го обходиться [48]. Встановлено, що результатом

хронічного запалення з міграцією клітин при

ХОЗЛ в осіб літнього та старечого віку є потовщен-

ня й гіаліноз базальної мембрани [31], склероз між-

альвеолярних перетинок, гіпертрофія м'язів [25],

відбувається перебудова дихальних шляхів з фор-

муванням ремоделювання через надмірну актив-

ність генів, які відповідають за високу активність

фібробластів [7, 47]. Сприяє персистуванню запа-

лення міграція до місця первинного пошкодження

фагоцитарно активних клітин — нейтрофілів, мак-

рофагів, імунокомпетентних клітин, які є основним

джерелом медіаторів запалення [13, 23, 45]. 

За результатами окремих досліджень [11, 14, 44],

загальні патогістологічні ознаки запалення при

ХОЗЛ, як стереотипної реакції організму на пош-

кодження, характеризуються порушенням місце-

вого кровотоку та мікроциркуляції, що супровод-

жуються змінами судинної проникності, вираже-

ним утворенням згустків фібрину, прилипанням

до стінок судин тромбоцитів і вивільненням про-

дуктів їхньої активації, міграцією гранулоцитів, ін-

фільтрацією тканин лімфоцитами, моноцита-
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ми/макрофагами і проліферацією кровоносних

судин та сполучної тканини [5, 10, 39, 45]. 

Аналіз літературних джерел свідчить, що розви-

ток і прогресування запального процесу при ХОЗЛ

у старшому віці загалом визначається імунним ста-

тусом [6, 43], оскільки провідна роль належить змі-

нам у системі бронхолегеневого захисту та імунної

реактивності організму. Внаслідок порушуються

процеси кооперації системи Т- і В-лімфоцитів,

пригнічується клітинний і гуморальний імунітет

[13], фагоцитарна активність макрофагів і нейтро-

філів [15], локально руйнуються імуноглобуліни,

знижується рівень інтерферону, лізоциму, лакто-

ферину, формується дисбаланс у системі сурфак-

танту легень [39], спостерігається стрес-індуковане

зниження глюкокортикоїдної функції надниркових

залоз та інше. Це призводить до хронізації запален-

ня, гіпертрофії гладеньких міоцитів стінки бронха з

розвитком склеротичних і дистрофічних процесів з

ремоделюванням бронхолегеневої тканини [7, 35].

Виникає стійка бронхообструкція, внаслідок якої

формуються такі ускладнення, як емфізема легень,

порушення газообміну, дихальна недостатність, ле-

генева гіпертензія і розвиток легеневого серця [11]. 

Результати численних досліджень довели, що в

патогенезі ХОЗЛ провідну роль відіграє не тільки

розвиток хронічного запалення дихальних шляхів,

легеневої паренхіми і судин, а також дисбаланс

протеолітичних ферментів і антипротеаз, зміни

апоптично-цитокінової системи, які здійснюють

регуляторну функцію та контроль за білковим та

нуклеїновим гомеостазом організму [4, 7]. Особли-

вістю запалення при ХОЗЛ є залучення в процес

термінальних бронхів і респіраторних відділів ле-

гень з розвитком перибронхіального фіброзу, ем-

фіземи, обструктивного синдрому і прогресуючим

порушенням легеневої вентиляції [2]. Висловлю-

ється припущення, що приєднання до процесу за-

палення мікрооточення бронхіол потенціює роз-

виток «причинного» кола запалення з руйнуван-

ням міжальвеолярних мембран та формуванням

вторинної емфіземи [10]. Запалення — споконвіч-

на захисна реакція — стає головним механізмом

патогенезу розвитку і прогресування ХОЗЛ, особ-

ливо в осіб старшого віку. 

Таким чином, сьогодні фахівці одностайні в то-

му, що запалення при ХОЗЛ в осіб літнього та ста-

речого віку є універсальною фізіологічною реакці-

єю організму на ушкодження, що може бути вик-

ликана інфекційними, токсичними, фізичними і

нейрогенними чинниками. З одного боку, запа-

лення локалізує патологічний процес, який приз-

водить до елімінації збудника і відновлення гоме-

остазу, однак з іншого — за високої вірулентності

збудника та наявності факторів ризику запальний

процес нерідко стає причиною прогресуючих па-

тологічних змін [22, 27]. Отже, важливе завдання

на сьогодні — це вплив на стримування запально-

го процесу і ремоделювання гістоморфологічної

структури тканин при ХОЗЛ. 

Оскільки прогресуючий перебіг ХОЗЛ пов'яза-

ний з аномальною запальною реакцією легеневої

тканини у відповідь на подразнення різними пато-

генними часточками і газами, найбільше поширене

захворювання серед курців та осіб, які мали про-

фесійні шкідливості [1, 36, 46]. Багато авторів

[10,13] вказують, що тютюнокуріння є головним і

достовірно встановленим предиктором виникнен-

ня і прогресування ХОЗЛ, який сприяє збільшен-

ню майже у 10 разів у дистальних відділах респіра-

торної системи вмісту нейтрофілів, зниженню їх-

ньої деформабельності шляхом полімеризації акти-

ну клітин, що своєю чергою поглиблює хронічне

запалення у легеневій тканині [17, 32, 45]. З іншого

боку, у роботах P.J. Barnes et al. (2002) [34, 35] наго-

лошено, що в основі патогенної дії забрудненого

полютантами повітря при ХОЗЛ також лежить ок-

сидантна агресія на слизову оболонку дихальних

шляхів активними формами кисню, діоксидами

азоту і сірки, іншими вільними радикалами (ВР),

що призводить до активації перекисного окиснен-

ня ліпідів (ПОЛ) та пошкодження біологічних мем-

бран [20], зокрема й імунокомпетентних клітин.

Однак як свідчать результати досліджень [13, 17],

активація запальної реакції при ХОЗЛ, зокрема в

осіб літнього та старечого віку, передусім пов'яза-

на з ушкоджувальною дією на респіраторний епі-

телій вірусів, бактерій, їхніх токсинів чи неінфек-

ційних факторів, що клінічно призводить до прог-

ресування задишки, а функціонально супроводжу-

ється зниженням швидкісних показників функції

зовнішнього дихання (ФЗД) [1]. Водночас вислов-

лено й думку, що при ХОЗЛ інфекція не відіграє

провідної ролі (тому і мало бактерій). Ушкодження

епітелію бронхів при ХОЗЛ супроводжується гі-

перчутливістю рецепторів до зовнішніх впливів,

що підвищує ймовірність розвитку бронхоспазму і

суперінфекції [3, 8]. Встановлено, що практично

всі респіраторні віруси здатні стимулювати α1-ад-

ренорецептори (безпосередньо пов'язані з утво-

ренням слизу) і Н1-рецептори [37], що призводить

до збільшення обсягу бронхіального секрету і по-

гіршення дренажної функції бронхів, особливо в

осіб старших вікових груп [23].

Показано, що на тлі практично постійної при-

сутності мікрофлори додаткові епізоди гострої

респіраторної інфекції у значної кількості хворих,

зокрема літнього та старечого віку, є головною

причиною як загострень, так і ускладнень ХОЗЛ

[16]. Варто наголосити, що в разі загострення

ХОЗЛ з ознаками респіраторної інфекції, власне,

приєднується друга хвороба зі своїми законами

розвитку, при якій в ансамблі патогенетичних ме-

ханізмів головну роль відіграють мікроорганізми

та їхні взаємовідносини з хазяїном [3, 31, 37]. Від-

новлення рівноваги досягається або за допомогою

антибактеріальних ліків (найчастіше при тяжких

загостреннях), або шляхом мобілізації особистих

захисних механізмів [40]. 

Доведено, що визначальна роль в адекватному

кровопостачанні та забезпеченні киснем органів і

систем організму при ХОЗЛ належить системі

мікроциркуляції [18, 26]. Показано, що саме на

рівні судин мікроциркуляторного русла відбува-
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ється транскапілярний обмін кисню, вуглекислого

газу, субстратів і продуктів метаболізму, іонів,

БАР [5]. Постачання тканинам кисню є однією з

найвідповідальніших функцій системи мікроцир-

куляції, оскільки запасів кисню в організмі немає,

очевидно, що стан капілярного кровотоку повинен

жорстко синхронізувати постачання кисню за-

лежно від потреби в ньому. Вважають, що само-

достатність цього процесу залежить від структури

і кількості мікросудин (артеріол, прекапілярів, ка-

пілярів, посткапілярів, венулоартеріовенулярних

шунтів), здатності артеріол у достатній кількості

реагувати на зміни потреб тканин в енергозабез-

печенні, реологічних властивостей крові та її

тромбогенного потенціалу [28]. З віком зменшу-

ється кількість капілярів, що функціонують, з'яв-

ляються зони повної облітерації капілярів — «лисі

поля», спостерігається нерівномірність калібру

мікросудин, тобто значно змінюється структура

капілярного русла [44]. Зрозуміло, що за цих умов

визначальна роль у забезпеченні належного кис-

невого постачання тканин при ХОЗЛ належить

стану внутрішньосудинного гемостазу: функціо-

нальній здатності ендотелію мікросудин, форме-

ним елементам та реологічним властивостям крові

[14]. Заслуговують на увагу висновки про те, що в

розвитку циркуляторної гіпоксії важливе значен-

ня має збільшення адреналініндукованої агрегації

тромбоцитів, зниження деформабельності еритро-

цитів, а також порушення синтезу ендотелієм ре-

лаксуючих факторів [26]. 

З літературних джерел відомо, що спрямування

імунної відповіді при ХОЗЛ контролюють цитокіни

(ЦК), які є медіаторами міжклітинних комунікацій

при розвитку запалення [38]. Слід зазначити, що

ЦК регулюють розвиток місцевих захисних реак-

цій при ХОЗЛ за участю різних типів клітин крові,

ендотелію, сполучної тканини і епітелію [9]. При-

пускають, що гіперпродукція ЦК при ХОЗЛ може

призводити до розвитку системної запальної реак-

ції (СЗР) [15, 21]. Серед основних механізмів дії ЦК

слід назвати активацію генів синтезу власне цито-

кінів та їхніх рецепторів, продукцію хемотаксич-

них факторів і молекул адгезії (хемокіни, інтегри-

ни, селектини), експресію поверхневих маркерів,

забезпечення цитотоксичності (протипухлинної,

противірусної, антипаразитарної, протибактеріаль-

ної), активації молекул головного комплексу гісто-

сумісності для представлення антигену цитотоксич-

ності лімфоцитам [24]. Ще одна важлива власти-

вість ЦК — плейотропність і поліфункціональ-

ність — одні й ті самі цитокіни можуть виконувати

різні функції і впливати на багато інших клітин [19]. 

Аналіз літературних джерел свідчить, що основ-

ними ЦК, які ініціюють гостру фазу запалення

при ХОЗЛ є ІЛ-1,-6,-8,-12,-18, ФНП-α, ІФН-γ [17,

19, 24, 41]. Вони синтезуються під впливом ушкод-

жувальних чинників епітеліальними клітинами і

активують каскад імунологічних реакцій, що

сприяє виходу в периферійний кровотік гістаміну

[39], який збільшує судинну проникність, викли-

кає бронхоспазм, стимулює секрецію слизу і

сприяє хемотаксису гранулоцитів. Установлено,

що крім гістаміну, важливу роль у патогенезі запа-

лення відіграють і медіатори — ейкозаноїди, дже-

релом яких є арахідонова кислота (АК), що утво-

рюється під дією фосфоліпази А2 з фосфоліпідів

клітинних мембран. Під дією циклооксигенази з

арахідонової кислоти синтезуються простагланди-

ни і тромбоксан, а під дією ліпооксигенази — лей-

котрієни, які є потужними бронхоконстрикторами

[44]. З цими медіаторами пов'язана рання «судин-

на стадія» запалення при ХОЗЛ, що виявляється

збільшенням проникності судин, появою набряку

слизової оболонки бронхів, гіперсекрецією в'язко-

го слизу, хемотаксисом запальних клітин, розвит-

ком бронхоспазму [46]. Це спричинює пізню

(«клітинну») стадію запалення, що сприяє розвит-

ку гіперреактивності й ушкодженню (альтерації)

епітелію слизової оболонки дихальних шляхів. Ви-

вільнення прозапальних медіаторів сприяє подаль-

шій міграції лейкоцитів, лімфоцитів, макрофагів

та інших клітин периферійної крові через ендоте-

лій у вогнище запалення [17, 31, 38]. У процесі піз-

ньої фази запальної реакції ці клітини вивільню-

ють протеолітичні ферменти, пероксидази, супе-

роксидази, що призводить до прогресуючого уш-

кодження епітелію дихальних шляхів [20, 45].

Внаслідок руйнування нейтрофілів, базофілів, ео-

зинофілів підвищується концентрація брадикіні-

ну, гістаміну, азоту оксиду, що також беруть

участь у розвитку запалення [26, 48], а в ушкодже-

них тканинах знову синтезуються прозапальні ЦК

[15]. Очевидно, що патологічний процес набуває

характеру «хибного кола». Автори робіт [15, 21,

32] показали, що при ХОЗЛ надмірна секреція

ФНП-α діє як фактор активації макрофагів і ней-

трофілів, індукуючи синтез каскаду інтерлейкінів,

в якому найважливішим для патогенезу форму-

вання запалення при ХОЗЛ є ІЛ-1. Є нові дані, які

доводять, що біологічна дія ІЛ-1 при ХОЗЛ

пов'язана з активацією ядерних факторів транс-

крипції NF-kB і AP-1 та стимуляцією, внаслідок

цього, синтезу цілої низки молекул, що беруть

участь у регуляції запальної реакції (наприклад,

головного хемокіну, який бере участь у патогенезі

ХОЗЛ, — ІЛ-8) [19, 29]. 

Серед біологічних ефектів прозапальних ЦК

важливе значення має ураження ендотелію судин,

що полягає у підвищенні експресії на поверхні ен-

дотеліальних клітин тканинного фактора та виді-

лення інгібітору активатора плазміногену-1 [18]. 

У нещодавніх дослідженнях показано [39, 41], що

маркерами запалення та показниками імунологіч-

ного стану при ХОЗЛ є гранулоцитарно-макрофа-

гальний колонійстимулювальний фактор (GM-CSF)

та розчинна адгезивна міжклітинна молекула-1 (sI-

CAM-1). Деякі дослідники доводять, що баланс сис-

теми про- і протизапальних ЦК, факторів росту, які

регулюють їх вироблення і взаємодію, а також міг-

рацію до місця запалення нових імунокомпетен-

тних клітин, визначає ступінь переходу зворотної

обструкції дихальних шляхів у незворотну і, як нас-

лідок, визначає тяжкість перебігу ХОЗЛ [15, 40]. 
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Сьогодні не викликає сумніву, що провідна роль

у патогенезі прогресування запалення при ХОЗЛ

належить нейтрофілам та процесам апоптичного

знешкодження їх [32, 50]. Якщо формується галь-

мування апоптозу нейтрофілів, то з'являється ри-

зик розвитку персистенції запалення прилеглих

тканин, оскільки вони вкрай агресивно виробля-

ють прозапальні ЦК. При ХОЗЛ програмована

клітинна загибель (ПКЗ) — природний процес,

який перебуває під контролем генетичної регуля-

ції [32]. Так, апоптична смерть клітин, спрямована

на підтримку антигенструктурного гомеостазу ор-

ганізму, з одного боку, вважається одним із най-

важливіших інструментів його протиінфекційного

захисту, а з іншого, може виступати головною

ланкою патологічного процесу і певною мірою

визначати його характер [48, 50]. Саме апоптозу

та порушенням його регуляції належить одне з

провідних місць у виникненні запалення, розвит-

ку імунної недостатності, персистенції мікроорга-

нізмів та звільненні організму хазяїна від екзоген-

них та ендогенних патогенів [48]. Пильна увага

дослідників до механізмів реалізації ПКЗ клітин

імунного захисту зумовлена їхнім значенням в

імунопатогенезі бронхолегеневих захворювань

[47]. Встановлено, що одним зі специфічних по-

верхневих рецепторів ПКЗ є CD95 (APO-1, Fas-1),

експресія якого на мембранах клітин при ХОЗЛ

індукується рядом протизапальних цитокінів (ІЛ-1,

ІЛ-2, ІЛ-6, ІФН-γ, ФНП-α та ін.) [48].

З огляду на все зазначене вище, оцінка показни-

ків, що характеризують імуноцитокіно-апоптичні

процеси при ХОЗЛ має надзвичайне значення для

визначення ступеня ефективності і контрольова-

ності запальної реакції і має здійснюватися у ком-

плексі з іншими показниками, зокрема, з такими,

як визначення ступеня апоптозу епітеліоцитів

бронхів та ефективність видалення апоптичних

клітин і з'ясування їхньої ролі у прогресуванні за-

палення при ХОЗЛ. 

Наведений вище аналіз літератури демонструє,

що розвиток синдрому запальної відповіді, яка на-

буває системного характеру при ХОЗЛ, свідчить

про перехід патологічного процесу в нову якість —

від ізольованого порушення бронхолегеневої сис-

теми до ураження всього організму. Концепція

формування системного запалення при ХОЗЛ

з'явилася відносно нещодавно [3, 33, 37]. На ранніх

етапах захворювання найчастіше запалення вини-

кає внаслідок інгаляції токсичних ксенобіотиків,

зокрема й тютюнового диму, і може бути зворот-

ним. Проте з часом процес набуває хронічного

(персистуючого) перебігу навіть за умов припи-

нення куріння. Попри те, що в патологічний про-

цес здебільшого залучені бронхи середнього каліб-

ру, дрібні бронхи та бронхіоли, активне запалення

може спостерігатися і у великих бронхах, а також

у легеневій паренхімі та легеневих судинах [44].

Значно підвищується рівень показників С-реак-

тивного білка, фібриногену, ФНП-α [29]. До того ж

вираженість запальної реакції невпинно зростає з

прогресуванням хвороби, тобто з посиленням

бронхообструкції. У разі інфекційного характеру

запалення при ХОЗЛ під дією ендотоксину (грам-

негативна інфекція) або тейхоєвих кислот (грампо-

зитивна), які потрапили до системного кровотоку,

на циркулюючі в крові моноцити та макрофаги,

відбувається продукція ключових маркерів систем-

ного запалення — ФНП-α та ІФН-γ завдяки меха-

нізмам позитивного зворотного зв'язку [17]. Надалі

запускається каскад вивільнення прозапальних ЦК

(ІЛ-2,-6,-8,-10, ейкозаноїди), що спричинюють клі-

нічні вияви системного запалення. 

Є підстави зробити висновок, що наслідками ре-

алізації основних патогенетичних факторів сис-

темної запальної реакції є порушення мікроцирку-

ляції усіх органів і тканин організму через роз-

виток сладжу і мікротромбів; порушення проник-

ності капілярів із розвитком «синдрому витікання

з капілярів», що призводить до виникнення набря-

ків внутрішніх органів [44], також під дією проза-

пальних ЦК відбувається індукція процесів апоп-

тозу [48]. Враховуючи величезну різноманітність і

значущість гемостазіологічних функцій, їхні зміни

прямо впливають не тільки на стан судинної стін-

ки, а й на життєдіяльність усього організму. 

Аналіз літературних джерел демонструє, що на

сьогодні є вагомі докази системного запалення

при загостренні ХОЗЛ, яке фактично погано під-

дається корекції засобами протизапальної терапії,

особливо у хворих старших вікових груп. 

Варто зауважити, що є переконливі докази про

важливу роль дисбалансу імуноендокринних

зв'язків у формуванні загального синдрому дез-

адаптації та прогресуванні системного запалення

при ХОЗЛ, а для ранньої діагностики та ефектив-

ного лікування хворих на ХОЗЛ потрібен дифе-

ренційований підхід з урахуванням причин та ме-

ханізмів розвитку цієї патології, що спонукає до

пошуку інтегральних патогенетичних механізмів

формування хвороби на міжсистемному рівні. Від-

сутність єдиного погляду на патогенетичні меха-

нізми прогресування та формування гормонально-

го дисбалансу, а також системних виявів при

ХОЗЛ у літньому та старечому віці перешкоджа-

ють розробленню раціонального алгоритму ліку-

вання, вкрай потрібного за сучасного епідемічного

характеру поширення ХОЗЛ у цих пацієнтів. 

Таким чином, оцінювати прогресування ХОЗЛ

потрібно шляхом порівняння клінічних показни-

ків стану пацієнта з показниками ФЗД та систем-

ними біомаркерами запалення — як специфічни-

ми, так і неспецифічними, адже прогресування

хвороби зумовлено ремоделюванням стінок брон-

хів внаслідок формування синдрому системної за-

пальної дезадаптації.
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Л.Д. Тодорико 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ПРОГРЕССИРОВАНИЯ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ

ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ОБСТРУКТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ 

В ПОЖИЛОМ И СТАРЧЕСКОМ ВОЗРАСТЕ

Авторы знакомят читателей с патогенетической характеристикой прогрессирования системного воспаления
при хронических обструктивных заболеваниях легких у пациентов пожилого и старческого возраста.

L.D. Todoriko

PATHOGENETIC CHARACTERISTIC 

OF THE PROGRESSION OF SYSTEMIC INFLAMMATION 

IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASES 

IN THE ELDERLY AND OLD AGE

The authors introduce readers to the pathogenetic characteristics of the progression of systemic inflammation in
chronic obstructive lung diseases in patients of elderly and old age.


