
Буковинський медичний вісник         Том 13, №3, 2009 

100 

 

Резюме. Комплексний аналіз концентрації транс-
формуючого фактору росту-β1 (ТGF-β1) у сироватці 
крові і бронхоальвеолярній лаважній рідині (БАЛР) 
доводить важливу роль цього цитокіну в патогенезі 
хронічного обструктивного захворювання легень 
(ХОЗЛ), поєднаного з артеріальною гіпертензією (АГ), 
та перевагу його локальної продукції над системною. 

Максимальне зростання концентрації ТGF-β1 зареєст-
ровано в осіб із тяжким перебігом ХОЗЛ і тривалим 
курінням. 

Ключові слова: трансформуючий фактор росту-
β1, хронічне обструктивне захворювання легень, арте-
ріальна гіпертензія. 
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Вступ. Останніми роками продовжується 
вивчення недостатності імунної системи при бро-
нхолегеневій патології та значення балансу цито-
кінів, що продукуються Т-клітинами 1-го і 2-го 
типів. Однак більшість даних суперечливі та не 
завжди чітко відображають характер порушень 
імунної регуляції на системному рівні [1, 3]. На-
буває актуальності встановлення особливостей 
функціонування цитокінової мережі в пацієнтів із 
поєднаною бронхолегеневою та серцево-судин-
ною патологією, зокрема при хронічному обстру-
ктивному захворюванні легень (ХОЗЛ) і артеріа-
льній гіпертензії (АГ). Так, АГ у хворих на ХОЗЛ 
виявляється з частотою 6,8-76,3 % і в середньому 
становить 34,4 % [2]. Тому продовжується пошук 
спільних патогенетичних детермінант, що вказу-
ють на системність запального процесу в осіб із 
коморбідною патологією. Поряд із добре вивче-
ними цитокінами (ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, ІЛ-10, ТНФα, 
ІФγ) при кожній нозології зокрема, особливо ва-
жлива роль в імунорегуляції належить трансфор-
муючому фактору росту-β (ТGF-β). Це мультифу-
нкціональний цитокін, який регулює процеси 
проліферації, диференціації та міграції клітин, а 
також ангіогенез, ремоделювання ендоплазмати-
чного ретикулума, впливаючи на синтез білків 
позаклітинного матриксу. Нині ТGF-β розгляда-
ють як важливий чинник індукції хемотаксису 
макрофагів, Т-лімфоцитів і фіброзу в дихальних 
шляхах [4, 5, 6]. Водночас кількість досліджень, 
присвячена вивченню ТGF-β1 у патогенезі ХОЗЛ 
та АГ, невелика [7]. У зв’язку з тим, що TGF-β1 
синтезується переважно в легеневій тканині і є 
локальними медіаторам, доцільним є вимірюван-
ня його рівня в бронхоальвеолярній лаважній 
рідині (БАЛР) із подальшим встановленням взає-
мозв’язку з концентрацією TGF-β1 у сироватці 
крові. Тим більше, що порівняльний аналіз цито-
кінів у природних рідинах і в сироватці крові 
дозволяє підвищити достовірність результатів, 
особливо на ранніх стадіях захворювання, та уни-
кнути феномену „прихованого зникнення” цито-
кіну з крові. Отже, оцінка вмісту TGF-β1 у БАЛР 
характеризує стан імунної системи організму, 

тяжкість запального процесу, перехід його на 
системний рівень, особливо при поліпатіях, та 
дозволяє оцінити ефективність лікування. У зв’я-
зку з цим набуває актуальності вивчення ролі 
ТGF-β1 у патогенезі ХОЗЛ, поєднаного з АГ.  

Мета дослідження. Комплексне вивчення 
концентрацій TGF-β1 у БАЛР та сироватці крові у 
хворих на ХОЗЛ, поєднане з АГ, та встановлення 
кореляцій із цитологічними показниками БАЛР.  

Матеріал і методи. Для реалізації поставленої 
мети проведено комплексне клінічно-лабораторне 
обстеження 125 хворих на ХОЗЛ (52 жінки та 73 
чоловіки), серед яких 34 пацієнти з АГ ІІ стадії, 
середній вік 50,71±5,7 року. Діагноз встановлювали 
згідно з рекомендованими критеріями (Наказ МОЗ 
України № 128 від 19.03.07 р.). Пацієнти отримували 
препарати базової терапії залежно від стадії ХОЗЛ. До 
контрольної групи ввійшли 30 практично здорових 
людей, відповідних за віком до групи хворих.  

Визначення рівня TGF-β1 у сироватці крові 
та БАЛР хворих на ХОЗЛ здійснювалось імуно-
ферментним методом ELISA з використанням 
набору реагентів BIOSOURSE EUROPE S.A. 
(Бельгия) -TGF-β1 у сандвіч варіанті відповідно 
до інструкції. БАЛР отримували при фіброброн-
хоскопії за допомогою фіброендоскопа BF-XT40 
”Olympus”. БАЛР центрифугували протягом 10 
хвилин при 800g, надосадову рідину розливали 
на аліквоти і зберігали за температури – 20°С з 
наступним вивченням TGF-β1. Клітинний склад 
БАЛР досліджували на цитологічних препаратах, 
зафарбованих за методом Романовського-Гімзи. 

Для визначення статистичної значущості (Р) 
зміни від вихідного рівня та кореляцій між показника-
ми використовували комп’ютерну програму „Excel”, 
що входить до складу пакета Microsoft Office. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Проведене нами дослідження цитокінового профі-
лю у хворих на ХОЗЛ, поєднане з АГ, показало 
зростання рівня ІЛ-1β та ІЛ-17 у сироватці крові 
порівняно з контролем, залежно від тяжкості за-
хворювання. При цьому максимальне збільшення 
цих інтерлейкінів зареєстровано при тяжкому пе-
ребігу ХОЗЛ, поєднаного з АГ. Серед даної групи 
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40 % становили пацієнти зі спадковою обтяженіс-
тю до ХОЗЛ та 10 % – як до ХОЗЛ, так і до АГ. 
Отже, підвищена концентрація прозапальних ци-
токінів засвідчує значну активність запального 
процесу при загостренні ХОЗЛ і його прояви на 
системному рівні, що підтверджується даними 
літератури [8]. Закономірним продовженням робо-
ти було вивчення концентрації TGF-β1 у сироватці 
крові та БАЛР при ХОЗЛ та поєднаній патології.  

Встановлено тенденцію до збільшення рівня 
TGF-β1 у сироватці крові хворих з легким перебі-
гом ХОЗЛ, поєднаного з АГ (табл.). Незначне під-
вищення TGF-β1 у цих пацієнтів може вказувати на 
активацію репараційних процесів на ранній стадії 
хвороби, що призводить до гіперплазії епітеліаль-
них клітин бронхіального дерева. У БАЛР підви-
щення концентрації TGF-β1 було достовірним у 
всіх пацієнтів, порівняно з контролем, що вказує на 
незалежний синтез даного цитокіну в клітинах пе-
риферичної крові і легеневої тканини. Порівняль-
ним аналізом результатів цитологічного досліджен-
ня БАЛР виявлено десквамативні зміни в слизовій 
оболонці, що проявлялися появою нормальних і 
патологічно змінених епітеліоцитів. Встановлено 
достовірно більше зниження до критичних величин 
нормальних клітин та зростання дистрофічно зміне-
них (до 14,39±5,45 %, p<0,05). Окрім цього, серед 
клітинної популяції БАЛР ідентифікувалися альве-
олярні макрофаги з перевагою еухроматинових 
ядер, що опосередковано засвідчує активацію тран-
скрипційних процесів – першого етапу реалізації 
спадкової інформації з подальшим синтезом біоло-
гічно активних речовин. Серед останніх, ймовірно, 
експресуються гени TGF-β1.  

Оскільки під впливом мікробних стимулів 
макрофаги синтезують різноманітні хемоатракта-
нти для нейтрофілів, між зростанням кількості 
цих клітин існує логічний взаємозв’язок. Окрім 
того, у хворих при загостренні ХОЗЛ нами вияв-
лено позитивні кореляції між показниками функ-
ціональної активності макрофагів та кількістю 
лімфоцитів (r=0,31, p <0,05). 

Послідовне статистично значуще зростання 
концентрації TGF-β1 зареєстровано при ІІ і ІІІ ста-

діях ХОЗЛ як у сироватці крові, так і в БАЛР. 
Окрім того, показники цього цитокіну в БАЛР дос-
товірно перевищували такі в сироватці крові: у ви-
падку ХОЗЛ – в 1,26 і 1,18 раза, а при поєднаній 
патології – в 1,56 і 1,2 раза. Необхідно зазначити, 
що у всіх пацієнтів із тяжким перебігом ХОЗЛ від-
мінності досліджуваного показника в БАЛР, порів-
няно із сироваткою крові, менші, ніж при ІІ стадії. 
Істотне зростання концентрації TGF-β1 при ІІІ ста-
дії ХОЗЛ сприяє апоптозу, сповільнює здатність до 
фагоцитарного очищення дихальних шляхів та при-
зводить до порушення архітектоніки легеневої тка-
нини. При цитологічному дослідженні БАЛР у хво-
рих з тяжким перебігом ХОЗЛ ідентифіковано най-
більшу кількість нейтрофілів (52,08+1,48 проти 
43,98+5,62 % при І стадії), що може підтверджувати 
хемоатрактантну дію TGF-β1 щодо нейтрофілів. 
Незначне зменшення кількості макрофагів у випадку 
тяжкого перебігу ХОЗЛ також може сприяти апоп-
тозу та призводити до пролонгації запального проце-
су. У двох пацієнтів із тривалим стажем куріння та 
спадковою схильністю до ХОЗЛ і АГ інтенсивність 
продукції цитокіну в БАЛР досягала 27,6 і 31,1 пг/мл 
і корелювала з кількістю нейтрофілів та альвеоляр-
них макрофагів (відповідно r=0,41 і 0,51; p <0,05). 

Узагальнення результатів і зіставлення з да-
ними літератури дозволяють висловити припу-
щення про ключову роль TGF-β1 у патогенезі 
ХОЗЛ і АГ: формуванні і підтриманні запального 
процесу, посиленні ангіогенезу та ремоделюванні 
легеневої тканини [4]. Заслуговують на увагу дані 
про двофазність ефектів (стимуляція / інгібіція) 
TGF-β1 залежно від його концентрації та модулю-
вальної дії інших ендогенних чинників.  

Таким чином, ТGF-β розглядається як плейо-
тропний фактор росту, ключовий цитокін, що 
впливає на розвиток і прогресування ХОЗЛ та 
відображає активність запального процесу, сту-
пінь пошкодження легеневої паренхіми та ремо-
делювання легеневої тканини.  

Висновки 
1. Комплексне вивчення вмісту ТGF-β1 у сиро-

ватці крові і бронхоальвеолярній рідині доводить 

Таблиця 
Концентрація трансформуючого фактора росту-β1 у хворих на хронічне обструктивне  

захворювання легень (А) і при поєднанні з артеріальною гіпертензією (Б), M±m 

Стадія 
ХОЗЛ 

Концентрація трансформуючого фактора росту-β1 (ТGFβ1), пг/мл 
Сироватка крові Бронхоальвеолярна лаважна рідина 

А Б А Б 
І стадія 

n=29 8,95±1,93 9,43±1,86 11,18±1,87*● 11,75±1,58* 

ІІ стадія 
n=57 9,83±1,87 10,12±2,27* 12,43±1,90*● 15,78±2,11*● 

ІІІ стадія 
n=39 14,60±2,13* 14,81±1,55* 17,21±2,21*● 17,89±2,11*● 

Контроль 
n=30 8,28±1,23 7,46±0,97 

Примітка. * – достовірність відмінності від контролю, р<0,05; ● – достовірність відмінності між концентрацією в си-
роватці крові і БАЛР, р<0,05  
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важливу роль цього цитокіну в патогенезі хронічно-
го обструктивного захворювання легень поєднано-
го з артеріальною гіпертензією 

2. Визначення ТGF-β1 може слугувати додатко-
вим маркером ступеня тяжкості запального процесу, 
фіброзних змін у легеневій тканині, особливо при 
спадковій схильності до хронічного обструктивного 
захворювання легень і артеріальної гіпертензії. 

Перспективи подальших досліджень поля-
гають у вивченні динаміки цитокінового статусу 
у хворих з поєднаною патологією (хронічного 
обструктивного захворювання легень і артеріаль-
ної гіпертензії). 
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ЗНАЧЕНИЕ ТРАНСФОРМИРУЮЩЕГО ФАКТОРА РОСТА-Β В ПРОГРЕССИРОВАНИИ  
ХРОНИЧЕСКОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ В СОЧЕТАНИИ  

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

Н.В.Чернюк 
Резюме. Комплексный анализ концентрации трансформирующего фактора роста-β1 (ТGF-β1) в сыворотке крови и 

бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛР) доказывает важную роль этого цитокина в патогенезе хронического 
обструктивного заболевания легких (ХОЗЛ) сочетанного с артериальной гипертензией (АГ) и преимущество его локаль-
ной продукции над системной. Максимальный рост концентрации ТGF-β1 зарегистрирован у больных с тяжелым тече-
нием ХОЗЛ и длительным курением.  

Ключевые слова: трансформирующий фактор роста-β1, хроническое обструктивное заболевание легких, 
артериальная гипертензия. 

THE VALUE OF TRANSFORMING GROWTH FACTOR-Β IN THE PROGRESSION OF CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE COMBINED WITH ARTERIAL HYPERTENSION 

N.V.Cherniuk 
Abstract. А complex analysis of the concentrations of transforming growth factor β1 (ТGF-β1) in the blood serum 

and bronchoalveolar lavage fluid (BALF) proves the important role of this cytokine in the pathogenesis of chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) combined with arterial hypertension (AH) and an advantage of its local production over the 
systemic one. A maximal increase of the concentration of ТGF-β1 in patients with a severe course of COPD and long term 
experience of smoking has been registered.  

Key words: transforming growth factor β1, chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension. 
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