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Вивчення ініціальної ролі оксидативного стресу 
в патогенезі хронічного обструктивного захворю-
вання легень на тлі гіпертонічної хвороби дає перс-
пективи адекватної фармакокорекції даної комор-
бідної патології. 

Метою дослідження була оцінка глутатіонової 
ланки тіол-дисульфідної системи у пацієнтів із хро-
нічним обструктивним захворюванням легень при 
артеріальній гіпертензії. 

У рамках дослідження було обстежено 59 хво-
рих, які були розподілені на 3 субкогорти: 23 хво-
рих було з діагнозом гіпертонічна хвороба ІІ стадії і 
хронічне обструктивне захворювання легень ІІ ста-
дії без клінічно значущої супутньої патології, се-
редній вік 51,72±1,22 (49,33-54,09) року (гендерний 
склад: 22 чоловіка і 1 жінка), статус паління можна 
порівняти з хворими на хронічне обструктивне за-
хворювання легень. 

Також обстежено 18 хворих гіпертонічною хво-
робою обох статей у віці від 33 до 67 років 
(середній вік 50,74±1,49 (47,81-53,76); співвідно-
шення чоловіки/ жінки 17/ 83%), II стадії захворю-
вання з рівнем артеріальної гіпертензії I-III ступеня, 
різного кардіоваскулярного ризику, без адекватної 
систематичної антигіпертензивної терапії. 

У 18 пацієнтів з хронічним обструктивним за-
хворюванням легень ІІ стадії середній вік склав 
50,32±0,99 (48,22-52,16) років (гендерний склад: 14 
чоловіків і 4 жінки), тривалість захворювання 
7,52±1,14. При цьому 80% були активні курці, ін-
декс пачко-років 17,23±2,69, на шкідливий профе-
сійний фактор (виробничий) вказали 23,53%. Стан 
тіол-дисульфідної системи вивчали за вмістом оки-
сненого і відновленого глутатіону, SH-груп та ак-
тивністю ферментів – глутатіон-S-трансферази, 
глутатіонредуктази і глутатіонпероксидази в сиро-
ватці крові. 

Співвідношення відновлених / окиснених форм 
глутатіону демонструє найбільший потенціал тіол-
дисульфідної системи при артеріальній гіпертен-
зії – 7,97±0,15 у.о., а найнижчі значення при комор-

бідності – 3,81±0,34 у.о., причому відсоткова різни-
ця між трьома групами була статистично значущою 
у кожному випадку щодо даного співвідношення: 
АГ vs. ХОЗЛ – 23,57% (Р<0,05), АГ vs. АГ+ХОЗЛ – 
109,19% (Р<0,05), ХОЗЛ vs. АГ+ХОЗЛ – 69,29% 
(Р<0,05). 

Коморбідна патологія хронічного обструктивно-
го захворювання легень та артеріальну гіпертензію 
призводить до значних змін глутатіонового ланцю-
га тіол-дисульфідної системи за рахунок зменшен-
ня її відновлених інтермедіатів (значно падає рі-
вень відновленого глутатіону, відновлених тіоль-
них груп), зростання рівня окисненого глутатіону і 
загальної кількості окиснених тіолів на фоні змен-
шення активності ферментів глутатіон-S-транс-
ферази, глутатіонредуктази та глутатіонпероксида-
зи, більш суттєво, ніж наявність одного захворю-
вання у вигляді хронічного обструктивного захво-
рювання легень або артеріальної гіпертензії.  

Ключові слова: тіол-дисульфідна система, 
хронічне обструктивне захворювання легень, арте-
ріальна гіпертензія, глутатіон, антиоксидантна сис-
тема. 
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Актуальність. У фізіологічних умовах вільні 
радикали продукуються в ході різних метаболічних 
процесів. У нормі в біологічних системах підтриму-
ється баланс між генерацією і нейтралізацією акти-
вних форм кисню (АФК), який регулюється ендоген-
ною антиоксидантною системою. В умовах, коли 
антиоксидантна система не в змозі нормалізувати 
клітинний рівень АФК, в тканинах накопичуються 
продукти їх взаємодії з клітинними компонентами. 
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Порушення балансу між продукцією вільних ради-
калів і механізмів контролю за їх вмістом призво-
дить до розвитку окисного стресу [1]. Продукція 
вільних радикалів в клітині може посилюватися в 
результаті різних несприятливих факторів, що 
включають порушення кровообігу, а також при зміні 
умов функціонування або виявленні генетично обу-
мовлених дефектів. АФК є хімічно нестабільними і 
високореактивними сполуками, що й обумовлює їх 
здатність до атаки і ушкоджувального впливу на 
основні клітинні компоненти – білки, ліпіди і ДНК. 
Вільні радикали є медіаторами тканинного пошкод-
ження і можуть індукувати каскад патофізіологічних 
процесів, що призводять до дисфункції і клітинної 
смерті при різних патологічних станах, включаючи 
артеріальну гіпертензію (АГ) і хронічне обструктив-
не захворювання легень (ХОЗЛ) [2]. 

Тіол-дисульфідна система становить пов'язану 
окислювально-відновну пару, в якій під дією слаб-
ких окислювачів або слабких відновників відбува-
ються взаємні перетворення. Цей процес викорис-
товується для підтримання окислювально-
відновного гомеостазу в організмі і в роботі антиок-
сидантної буферної системи. При зайвому накопи-
ченні в організмі окислювачів, наприклад за раху-
нок вільнорадикального окиснення, їх дія перш за 
все спрямовується на білки, що містять амінокис-
лоту цистеїн, яка, окислюючись, перетворюється в 
цистин. В результаті цистеїнові фрагменти білка 
зшиваються ковалентними дисульфідними містка-
ми, що призводить до фіксації нової конформації 
(просторової структури) білка і до порушення його 
біологічних функцій [3]. 

Тіоловмісні компоненти антиоксидантної буфе-
рної системи, приймаючи на себе дію окислювача, 
захищають білки з вільними тіольними групами від 
окиснення. З цією метою в організмі використову-
ються тіол-дисульфідні пов'язані окислювально-
відновні пари на основі трипептида глютатіона 
(G-SH) і дигідроліпоєвої кислоти. Тіол-дисульфідна 
рівновага використовується організмом для захис-
ту від дії окислювачів, відновників і радикалів [3]. 

Важливим компонентом антиоксидантної сис-
теми (АОС) є глутатіон-залежна ланка: глутатіон-
пероксидаза (ГПО), глутатіонтрансфераза (ГТ), 
глутатіонредуктаза (ГР). Система глутатіону, беру-
чи участь в процесах кон'югації і антирадикального 
захисту, може відігравати важливу роль в регуляції 
процесів цитопротекції, проліферації і диференцію-
вання клітин [4]. Перш за все, шляхом регулювання 
співвідношення окиснених і відновлених сульфгід-
рильних груп різних білків – рецепторів і фермен-
тів, шляхом створення різних комплексних сполук з 
речовинами різної природи, наприклад, з лікарсь-
кими препаратами і ендогенними токсикантами, що 

утворюються в ході порушеного метаболізму клі-
тин. Утворені комплексні сполуки можуть чинити 
істотний вплив на окислювально-відновний потен-
ціал клітин, змінюючи їх метаболічний і регулятор-
ний фон [5]. 

Згідно літературних даних в старших вікових 
групах практично здорових людей відзначено зсув 
тіол-дисульфідної рівноваги в сторону окиснених 
еквівалентів, що є фактором, що формує віковий 
ризик окисного стресу і пов'язаної з ним захворю-
ваності. Гострота запального процесу в органах 
дихання супроводжується достовірним зниженням 
величини тіол-дисульфідної рівноваги зі зміщен-
ням в сторону окиснених сполук сірковмісних речо-
вин, що корелюють з тяжкістю патологічного про-
цесу і гострофазовими показниками запальної ре-
акції. А додавання сірковмісних препаратів (натрію 
тіосульфату, ацетилцистеїну) до терапії хворих 
гострими запальними захворюваннями органів ди-
хання ефективно заповнює антиоксидантний ре-
сурс SH-груп тіолів, що супроводжується значним 
клінічним поліпшенням стану пацієнтів і прискорює 
процес одужання [6]. 

Відомо, що в умовах кисневого дефіциту міто-
хондрії є одним з основних джерел утворення віль-
них радикалів, гіперпродукція яких здатна пошкод-
жувати будь-які макромолекули клітин (протеїни, 
ДНК, ліпіди). З іншого боку, самі мітохондрії можуть 
бути мішенями для цих атак, і тільки наявність 
ефективного антиоксидантного захисту дозволяє 
підтримувати концентрацію агресивних кисневих 
метаболітів на безпечному рівні. Мітохондріальний 
редокс-баланс підтримується двома головними 
редокс-системами – глутатіоновою та тіоредокси-
новою [7]. Висока редокс-активність глутатіону за 
одночасної стійкості до окиснення киснем, значна 
концентрація в клітині та можливість зберігати свій 
відновлений стан роблять його важливим внутріш-
ньоклітинним редокс-буфером. Як антиоксидант 
глутатіон відіграє головну роль у захисті клітинних 
структур від окислювального стресу, виступаючи 
донором електронів для пероксидаз. Ще одна важ-
лива функція глутатіону пов’язана з утворенням 
змішаних дисульфідів з протеїнами, що може бути 
додатковим елементом регуляції біологічних про-
цесів [8]. Зміни у протеїнових тіолах можуть розг-
лядатися як посттрансляційна модифікація, яка 
включає утворення сульфенових кислот, змішаних 
дисульфідів протеїнів (S-глутатіонування) та внут-
рішньопротеїнових дисульфідів тощо. S-глу-
татіонування поряд з О-фосфорилуванням, гліко-
зилуванням та іншими формами модифікацій, є 
важливим механізмом регуляції функціонального 
стану та модуляції активності протеїнів. У цьому 
регуляторному механізмі важливу роль відіграє 
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мітохондріальний глутаредоксин (Grx2), який ефек-
тивно каталізує реакції S-глутатіонування/деглу-
татіонування протеїнів [9]. 

Отже, вивчення ініціальної ролі оксидативного 
стресу в патогенезі ХОЗЛ на тлі гіпертонічної хво-
роби дає перспективи адекватної фармакокорекції 
даної коморбідної патології із урахуванням усіх 
патогенетичних аспектів, адже саме оксидативний 
стрес є причинним фактором порушення тонкого 
балансу тіол-дисульфідної системи, а також прово-
кує запуск каспазного механізму апоптозу нейтро-
філів із подальшим прогресуванням і взаємообтя-
женням нозологій. 

Метою дослідження була оцінка глутатіонової 
ланки тіол-дисульфідної системи у пацієнтів із хро-
нічним обструктивним захворюванням легень при 
артеріальній гіпертензії. 

Матеріали та методи. В рамках дослідження 
було обстежено 59 хворих, які були розподілені на 
3 субкогорти. Перша субкогорта - 23 хворих з діаг-
нозом гіпертонічна хвороба (ГХ) ІІ стадії і ХОЗЛ 
ІІ стадії без клінічно значущої супутньої патології, 
середній вік 51,72±1,22 (49,33-54,09) року 
(гендерний склад: 22 чоловіка і 1 жінка), статус 
куріння не має достовірних відмінностей у порів-
нянні із хворими на ХОЗЛ.  

Друга субкогорта - 18 хворих на ГХ обох статей 
у віці від 33 років до 67 року (середній вік 50,74±1,49 
(47,81-53,76); співвідношення чоловіки/ жінки 
17/ 83%), II стадії захворювання з рівнем АГ I-III сту-
пеня, різного кардіоваскулярного ризику, без адек-
ватної систематичної антигіпертензивної терапії. 

Третя субкогорта - 18 пацієнтів з ХОЗЛ ІІ стадії, 
середній вік яких склав 50,32±0,99 (48,22-52,16) 
років (гендерний склад: 14 чоловіків і 4 жінки), три-
валість захворювання 7,52±1,14 років. При цьому 
80% були активні курці, індекси пачко-років 
17,23±2,69, на шкідливий професійний фактор 
(виробничий) вказали 23,53%.  

Діагностика ХОЗЛ проводилася на підставі за-
гальноприйнятих критеріїв [10]. Хворі, які брали 
участь в дослідженні, мали переважно ХОЗЛ сере-
днього і тяжкого ступеня (за GOLD) [10]. 

Оцінювали рівень обсягу форсованого видиху 
за першу секунду (ОФВ1) і величину співвідношен-
ня обсягу форсованого видиху за першу секунду 
до форсованої життєвої ємності легень (ОФВ1/ 
ФЖЕЛ). Визначення функції зовнішнього дихання 
здійснювалося за стандартною методикою на спі-
рографічному апараті «СПІРОКОМ» з використан-
ням програмного забезпечення відповідно до реко-
мендацій Американської торакальної та Європей-
ської респіраторної спільноти.  

Усі досліди проводили у відповідності до Кон-
венції Ради Європи «Про захист прав людини і 

людської гідності в зв'язку з застосуванням  
досягнень біології та медицини: Конвенція про пра-
ва людини та біомедицину (ETS № 164)» від 
04.04.1997 р., і Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації (2008 р.). Всі пацієнти дали пи-
сьмову добровільну згоду на участь в дослідженні 
та отримували традиційну терапію [11], відповідно 
до рекомендацій ВООЗ. 

Стан тіол-дисульфідної системи вивчали за 
вмістом окисненого і відновленого глутатіону та 
активністю ферментів – глутатіон-S-трансферази 
(ГТ), глутатіонредуктази (ГР) і глутатіонпероксида-
зи (ГПО) в сироватці крові. Рівень окиснених і від-
новлених форм глутатіону визначали флюоромет-
рично за реакцією з о-фталевим ангідридом [12]. 
Визначення активності ГР грунтувалося на вимірю-
ванні швидкості окиснення NADPH, яка реєструва-
лася спектрофотометрично при довжині хвилі  
340 нм. Активність ГТ визначали за швидкістю 
утворення глутатіон-S-кон'югатів між відновленою 
формою глутатіону і 1-хлор-2,4-динітробензолом 
(CDNB) [13]. Активність ГПО (ммоль/ хв/ г білка) 
визначали за методикою Моїн В.М. [14], а актив-
ність і ГР (NADPH/ хв/ мг білка, нМ) – за методикою 
Goldberg [15]. Концентрацію білка визначали за 
методом O.N. Lowry [16]. 

Для визначення рівня відновлених SH-груп 
тіолів до 0,1 мл плазми крові додавали 0,8 мл трис-
НCl-буферу і 0,1 мл 5,5ʹ-дитіобіс-(2-нітробензойної 
кислоти) (ДТНБК). Інкубувати 5 хв при 370С. Пара-
лельно ставили холосту пробу, в яку замість біома-
теріалу додавали 0,1 дистильованої води. Для ви-
значення сумарного вмісту SH-груп до 0,1 мл цито-
зольної фракції додавали 0,5 мл концентрованої 
НCl, 0,5 мл трис-НCl-буферу і 10 мг цинкового пи-
лу. Інкубували 20 хв при 370С. Профільтровували 
через промитий гарячою (70-800С) водою фільтр. 
До фільтрату додавали 0,1 мл ДТНБК і доводили 
трис-НCl-буфером до 3 мл. Паралельно ставили 
холосту пробу, в яку замість біоматеріалу додава-
ли 0,1 мл дистильованої води. Реєстрували оптич-
ну щільність експериментальних проб проти холос-
тої проби при λ=412 нм. 

Усі дослідження проводились в Навчальному 
медико-лабораторному центрі ЗДМУ (зав. - проф. 
Абрамов А.В.). 

При статистичній обробці даних використову-
вали ліцензійну програму «STATISTICA® for Win-
dows 6.1» (StatSoft Inc., США, серійний номер 
RGXR412D674002FWC7). Аналіз нормальності 
розподілу оцінювали за критеріями Kolmogorov-
Smirnov (D), Lilliefors та Shapiro-Wilk (W). Дані пред-
ставлені у вигляді середнього і стандартної помил-
ки репрезентативності вибіркового середнього зна-
чення (95% довірчий інтервал (95% ДІ)). У випадку 
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розподілу, яке відрізняється від нормального, або 
аналізу порядкових змінних використовували кри-
терій Kruskal-Wallis H для 3-х непов'язаний вибірок 
з наступним співставленням згідно критерію Gam-
es-Howell. Достовірними вважали відмінності при 
рівні значущості менше 0,05. 

Результати дослідження. Динаміка активності 
ферментів глутатіонової ланки тіол-дисульфідної 
системи представлена в табл. 1.  

Із наведених даних видно, що ензиматична 
активність ГТ у групі хворих на АГ була максималь-
ною, складаючи 2,57±0,32 (1,95-3,19) мкмоль/г біл-
ка, і при цьому була достовірно вище, ніж аналогіч-
ні показники груп хворих на 
ХОЗЛ та з коморбідністю. Різни-
ця склала 86,23% та 55,8%, 
відповідно. 

Активність ГР знову вияви-
лася на максимальному рівні  
у групі хворих із АГ порівняно  
з іншими досліджуваними гру-
пами, складаючи 2,62 ±0,41 
мкмоль/г білка. У хворих на 
ХОЗЛ даний маркер антиокси-
дантного захисту становив 
1,72±0,25 мкмоль/г білка, буду-
чи статистично достовірно 
(Р<0,05) на 43,5% менше рівня 
активності ГР у групі хворих на 
АГ. При коморбідному стані 
ХОЗЛ на тлі АГ активність ГР 
становила 0,87±0,13 мкмоль/г 
білка, будучи найменш вираже-
ною, уступаючи аналогічному 
показнику пацієнтів першої гру-
пи на 123,5% статистично дос-
товірно (Р<0,05), та на 55,8% по 
відношенню до пацієнтів із 
ХОЗЛ другої групи, маючи та-
кож статистичну значимість 
(Р<0,05). 

Активність ГПО на фоні АГ 
становила 9,5±1,05 мкмоль/г 
білка, на фоні ХОЗЛ даний по-
казник фіксувався на рівні 
6,62±0,87 мкмоль/г білка, буду-
чи статистично достовірно ниж-
че на 52,3% (Р<0,05) порівняно 
з першою групою. При поєдна-
ному перебігу ХОЗЛ та АГ зна-
чення ензиму ГПО демонстру-
вали найнижчу активність на 
рівні 4,25±0,6 мкмоль/г білка, 
будучи статистично значимо 
нижче аналогічного показника 

першої та другої груп хворих на 201,2% та 97,7% 
відповідно (Р<0,05). 

Зміни тіол-дисульфідного балансу у відповід-
них субкогортах наведено у табл. 2. 

 
 
Вміст відновленого глутатіону (G-глутамініл-L-

цистеїніл-гліцин), який є маркером функціональної 
активності тіол-дисульфідної системи до віднов-
лення затрачених ресурсів на фоні активації вільно
-радикального пошкодження клітин, демонстрував 
найвищі значення при мононозологіях, зокрема, 
при АГ становив 8,89±1,36 мкмоль/г білка, а при 

Таблиця 1 – Ензиматична активність глутатіонової ланки тіол-дисульфід-
ної системи в сироватці крові у пацієнтів різних груп, (M±m) 

Показники  
вмісту  

у сироватці  
крові 

Групи хворих 

Величина 
відмінностей 
між групами 

АГ, 
n = 18 

ХОЗЛ, 
n = 18 

ХОЗЛ 
 на тлі АГ, 

n = 23 

1 2 3 

Активність ГТ, 
мкмоль/г білка 

2,57±0,32  
(1,95-3,19) 

2,15±0,12 
(1,92-2,39) 

1,38±0,15 
(1,08-1,67) 

Р1-2 > 0,05 
Р1-3 <0,05 
Р2-3 <0,05 

Активність ГР,  
у. мкмоль/г 
білка 

2,62±0,41 
(1,82-3,42) 

1,72±0,25 
(1,24-2,21) 

0,87±0,13 
(0,62-1,12) 

Р1-2 < 0,05 
Р1-3 <0,05 
Р2-3 <0,05 

Активність ГПО, 
мкмоль/г білка 

9,5±1,05 
(7,45-11,56) 

6,62±0,87 
(4,92-8,32) 

4,25±0,63 
(3,02-5,48) 

Р1-2 <0,05 
Р1-3 <0,05 
Р2-3 <0,05 

Примітки: АГ – артеріальна гіпертензія, ХОЗЛ – хронічне обструктивне за-
хворювання легень, ГТ – глутатіонтрансфераза, ГР – глутатіонредуктаза, 
ГПР – глутатіонпероксидаза. 

Таблиця 2 – Показники тіол-дисульфідного балансу у сироватці крові об-
стежених осіб залежно від групи (M±m) 

Показники  
вмісту  

у сироватці 
 крові 

Групи хворих 

Величина 
відмінностей 
між групами 

АГ, 
n = 18 

ХОЗЛ, 
n = 18 

ХОЗЛ  
на тлі АГ, 

n = 23 

1 2 3 

Відновленого 
глутатіону,  
мкмоль/г білка 

8,89±1,36  
(6,22-11,56) 

6,14±1,01  
(4,16-8,11) 

4,66±0,74  
(3,21-6,12) 

Р1-2 > 0,05 
Р1-3 <0,05 
Р2-3 >0,05 

Окисненого 
глутатіону,  
мкмоль/г білка 

1,13±0,18  
(0,78-1,49) 

1,24±0,31  
(0,64-1,84) 

1,99±0,51  
(0,98-3,01) 

Р1-2 > 0,05 
Р1-3 <0,05 
Р2-3 >0,05 

Співвідношення  
від./окис. форм 
глутатіону, у.о. 

7,97±0,15  
(7,68-8,25) 

6,45±0,41 
 (5,66-7,25) 

3,81±0,34 
 (3,15-4,47) 

Р1-2 < 0,05 
Р1-3 <0,05 
Р2-3 <0,05 

SH-групи,  
мкмоль/г білка 

74,67±14,42  
(46,4-102,95) 

55,9±6,55 
 (43,07-68,74) 

36,73±4,21 
(28,47-44,99) 

Р1-2 >0,05 
Р1-3 <0,05 
Р2-3 <0,05 

Примітки: АГ – артеріальна гіпертензія, ХОЗЛ – хронічне обструктивне за-
хворювання легень, від./окис. форм глутатіону – відновлені / окиснені форми 
глутатіону. 
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ХОЗЛ – 6,14±1,01 мкмоль/г білка. При поєднанні АГ 
та ХОЗЛ виявлено найнижчі рівні відновленого 
глутатіону – 4,66±0,74 мкмоль/г білка, що статисти-
чно значимо (Р<0,05) нижче від рівнів відновленого 
глутатіону в групі із АГ на 90,8%.  

Вміст окисненого глутатіону (з окисненим селе-
ном Se-), як ознака функціональної декомпенсації 
антиоксидантної активності тіол-дисульфідної сис-
теми, навпаки, був максимальним при захворюван-
ні на АГ та ХОЗЛ – 1,99±0,51 мкмоль/г білка, пере-
вищуючи аналогічний показник груп із монопатоло-
гією АГ на 43,2% статистично достовірно (Р<0,05). 
Вміст окисненого глутатіону визначався на рівні 
1,13±0,18 мкмоль/г білка при АГ, та 1,24±0,31 
мкмоль/г білка при ХОЗЛ, при цьому реєструвала-
ся лише недостовірна тенденція до зростання цьо-
го показника при ХОЗЛ. 

Співвідношення відновлених/ окиснених форм 
глутатіону цілком відображає вищеозначену дина-
міку даних показників по групам, демонструючи 
найбільший потенціал тіол-дисульфідної системи 
при АГ – 7,97±0,15 у.о., а найнижчі значення при 
коморбідності – 3,81±0,34 у.о., причому відсоткова 
різниця між трьома групами була статистично зна-
чущою у кожному випадку щодо даного співвідно-
шення: АГ vs. ХОЗЛ – 23,6% (Р<0,05), АГ vs. 
АГ+ХОЗЛ – 109,2% (Р<0,05), ХОЗЛ vs. АГ+ХОЗЛ – 
69,3% (Р<0,05). 

Вміст SH-груп виявлено на рівні 74,67±14,42 
мкмоль/г білка при АГ, що на 33,6% вище аналогіч-
ного показника в групі з ХОЗЛ (55,9±6,55 мкмоль/г 
білка), та на 103,3% вище статистично достовірно 
(Р<0,05) в групі ХОЗЛ+АГ (36,73±4,21 мкмоль/г 
білка). Різниця між другою та третьою групами що-
до значень SH-груп також була статистично значи-
мою на рівні 52,2% (Р<0,05). 

Обговорення. Патогенетичні механізми АГ і 
ХОЗЛ багато в чому подібні, тому при асоціації цих 
захворювань можливий взаємно потенційний нега-
тивний вплив, що ускладнює перебіг кожного із них 
та обумовлює важливість пошуку нових аспектів 
патофізіологічної спряженості порушень кардіовас-
кулярної системи та бронхолегеневих змін. Крім 
того, наявність АГ при ХОЗЛ має відомі обмеження 
як на вибір і комбінування антигіпертензивних пре-
паратів, так і на стратегію терапії бронхообструкції. 
Не дивлячись на це, проблема як формування, так 
і лікування у хворих на ХОЗЛ з АГ патологічних 
кардіоваскулярних змін, основної детермінанти 
підвищеного ризику появи кінцевих точок перебігу 
коморбідного захворювання, залишається недо-
статньо вивченою. 

При поєднаному перебігу ХОЗЛ та АГ система 
антиоксидантів визначає сумарну антиокислюваль-
ну активність тканини, яка залежить як від віднос-

ної кількості біоантиоксидантів і їх взаємодії, так і 
від наявності речовин, здатних посилювати чи пос-
лаблювати дію біоантиоксидантів, а також від при-
сутності компонентів, здатних до радикалоутворен-
ня або прискорення окислювальних реакцій в мо-
дельних системах. В умовах, коли антиоксидантні 
системи не в змозі нормалізувати клітинний рівень 
АФК, в тканинах накопичуються продукти їх взає-
модії з клітинними компонентами. Це є сигналом 
до вступу в дію систем клітинної репарації. Метіоні-
нсульфоксидредуктази зупиняють процес окиснен-
ня метіоніну, протеази руйнують необоротно окис-
нені білки, сприяючи їх заміні новоутвореними мо-
лекулами. Фосфоліпази видаляють пошкоджені 
жирнокислотні хвости фосфоліпідів, а ацил-СоА 
трансферази репарують мембранні структури клі-
тин. Ендонуклеази видаляють окиснені нуклеїнові 
основи, сприяючи процесу репарації нуклеїнових 
кислот. Наскільки ці процеси можуть встигнути під-
тримати клітинну цілісність залежить від співвідно-
шення ефективності утворення і нейтралізації АФК. 
Некомпенсоване підвищення рівня АФК свідчить 
про виснаження антиоксидантної системи і загро-
жує клітині небезпекою мутагенних змін [17]. 

Значний інтерес на сучасному етапі представ-
ляє погляд на суттєвий вплив метаболізму глутаті-
ону на стан апоптозу та наступні зміни у вегетатив-
ному забезпечені серця зі зміною симптато-
вагального балансу. На сьогодні, якщо підсумувати 
літературні дані та результати проведених дослі-
джень, можна зазначити, що оцінка системи глута-
тіону в деякій мірі вивчена у хворих на АГ, у хворих 
з ХОЗЛ існують лише поодинокі дослідження, а при 
коморбідному перебігу майже відсутні [18]. Інтенси-
вність окислювально-відновних процесів відобра-
жає тіол-дисульфідний обмін, досягає 0,5%  
SH-сполук у хв. від загального пулу клітинних  
тіолів, що грає важливу роль в життєздатності клі-
тини. SH-групи залишків цистеїну вельми значущі 
для функціонування ферментів і процесів, що ле-
жать в основі відповідей на фактори навколишньо-
го середовища і внутрішньоклітинної передачі ін-
формації – клітинного сигналінгу. Ключовим меха-
нізмом основної ролі тіол-опосередкованого окис-
лювально-відновного контролю у клітинному мета-
болізмі є здатність тіольних груп зворотньо зміню-
вати свій редокс-статус з подальшою зміною кон-
формаційних, каталітичних або регуляторних функ-
цій білка [19]. 

Основу клітинного окислювально-відновного 
гомеостазу, за допомогою якого може підтримува-
тися редокс-стан тіольних груп білків, становить 
співвідношення відновленого (GSH) і окисненого 
(GSSG) глутатіону, присутнього в більшості клітин. 
Слід зазначити, що найважливішу роль редокс-



 Медичні науки 

 146 Український журнал медицини, біології та спорту – Том 4, № 1 (17) 

процесів у регуляції фаз активності клітин, тобто 
зміна редокс-стану може виступати одним з основ-
них факторів перемикання клітинної активності, в 
тому числі і при ініціюванні процесів проліферації, 
диференціювання та апоптозу аж до процесів нек-
розу, набуваючи концептуальне значення (у формі 
редокс-гіпотези) при ряді патологічних станів орга-
нізму і, насамперед, в ангіології, кардіології та 
пульмонології. Отже, редокс-потенціал тіол-
дисульфідної пари цистеїн/цистин в плазмі крові є 
прогностичним тестом кардіоваскулярного ризику 
при наявності визнаних факторів ризику і в багато-
факторному регресійному аналізі набуває вирі-
шального значення [20]. 

Депривація глутатіонової системи в умовах 
комбінованого захворювання на ХОЗЛ та АГ приз-
водить до зниження показників антиоксидантної 
системи, формування мітохондріальної дисфункції. 
Очевидно, дефіцит відновленого глутатіону в міто-
хондріях призводить до посилення утворення ак-
тивних форм кисню та азоту і окиснення цистеїн-
залежних ділянок білків, що утворюють мітохонд-
ріальну пору. Надлишок активних форм азоту 
(пероксинітрит, іон нітрозонію), що утворюються 
при дефіциті глутатіону в мітохондріях, призводить 
до окисної модифікації супероксиддисмутази 
(СОД), зниження її активності. Зниження активності 
Mn-СОД сприяє вторинній активації вільноради-

кальних реакцій та посиленню окисної деструкції 
чутливих ділянок мітохондріальної мембрани та 
формуванню стійкої мітохондріальної дисфункції. 

Висновки. В результаті проведених дослідже-
но встановлено, що коморбідна патологія хронічно-
го обструктивного захворювання легень та артері-
альної гіпертензії призводить до значних змін глу-
татіонового ланцюга тіол-дисульфідної системи за 
рахунок зменшення її відновлених інтермедіатів 
(значно падає рівень відновленого глутатіону, від-
новлених тіольних груп), зростання рівня окиснено-
го глутатіону і загальної кількості окиснених тіолів 
на фоні зменшення активності ферментів глутатіон-
S-трансферази, глутатіонредуктази і глутатіонпе-
роксидази в сироватці крові, більш суттєво, ніж 
наявність одного захворювання у вигляді хронічно-
го обструктивного захворювання легень або арте-
ріальної гіпертензії.  

Перспективи подальших досліджень. З огля-
ду на отримані результати, що розкривають ключо-
ву роль глутатіонової системи організму як страте-
гічної мішені антиоксидантної та антигіпоксичної 
терапії, перспективною є подальша оцінка асоціації 
клінічних проявів коморбідності та параметрів глу-
татіонової ланки тіол-дисульфідної системи на тлі 
проведеного лікування, що потенційно може бути 
теоретичним фундаментом для виявлення предик-
торів позитивності традиційної терапії цих хворих. 
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УДК 616-008: 547.367: 616.24-007.272-036.1 
СОСТОЯНИЕ ГЛУТАТИОНОВОГО ЗВЕНА ТИОЛ-ДИСУЛЬФИДНОЙ СИСТЕМЫ  
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ ЛЕГКИХ  
В УСЛОВИЯХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
Тяглая А. С. 
Резюме. Изучение инициальной роли оксидативного стресса в патогенезе хронического обструктивно-

го заболевания легких на фоне гипертонической болезни дает перспективы адекватной фармакокорекции. 
Целью исследования была оценка глутатионового звена тиол-дисульфидной системы у пациентов с 

хроническим обструктивным заболеванием легких при артериальной гипертензии. 
В рамках исследования было обследовано 59 больных, которые были распределены на 3 субкогор-

ты: 23 больных было с диагнозом гипертоническая болезнь II стадии и хроническое обструктивное забо-
левание легких II стадии без клинически значимой сопутствующей патологии, средний возраст 
51,72±1,22 (49,33-54,09) года (гендерный состав: 22 мужчины и 1 женщина), статус курения можно срав-
нить с больными хроническим обструктивным заболеванием легких. 

Также обследовано 18 больных с гипертонической болезнью обоего пола в возрасте от 33 до 67 лет 
(средний возраст 50,74±1,49 (47,81-53,76), соотношение мужчины/ женщины 17/83%), II стадии заболева-
ния с уровнем артериальной гипертензии I-III степени, различного кардиоваскулярного риска, без адек-
ватной систематической антигипертензивной терапии. 

У 18 пациентов с хроническим обструктивным заболеванием легких II стадии средний возраст соста-
вил 50,32±0,99 (48,22-52,16) лет (гендерный состав: 14 мужчин и 4 женщины), длительность заболевания 
7,52±1,14. При этом 80% были активные курильщики, индекс пачко-лет 17,23±2,69, на вредоносный про-
фессиональный фактор (производственный) указали 23,53%. Состояние тиол-дисульфидной системы 
изучали по содержанию окисленного и восстановленного глутатиона, SH-групп и активности фермен-
тов – глутатион-S-трансферазы, глутатионредуктазы и глутатионпероксидазы в сыворотке крови. 

Соотношение восстановленных / окисленных форм глутатиона демонстрирует наибольший потенци-
ал тиол-дисульфидной системы при артериальной гипертензии – 7,97±0,15 у.е. и низкие значения при 
коморбидности – 3,81±0,34 у.е., причем процентная разница между тремя группами была статистически 
значимой в каждом случае по данному соотношению: АГ vs. ХОЗЛ – 23,57% (Р <0,05), АГ vs. АГ + ХОЗЛ – 
109,19% (Р <0,05), ХОЗЛ vs. АГ + ХОЗЛ – 69,29% (Р <0,05). 

Коморбидная патология хронического обструктивного заболевания легких и артериальной гипертен-
зии приводит к значительным изменениям глутатионовой цепи тиол-дисульфидной системы за счет 
уменьшения ее восстановленных интермедиатов (значительно падает уровень глутатиона, восстанов-
ленных тиольных групп), роста уровня окисленного глутатиона и общего количества окисленных тиолов 
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на фоне уменьшения активности ферментов глутатион-S-трансферазы, глутатионредуктазы и глутатион 
пероксидазы, более существенно, чем наличие одного заболевания в виде хронического обструктивного 
заболевания легких или артериальной гипертензии. 

Ключевые слова: тиол-дисульфидная система, хроническое обструктивное заболевание легких, 
артериальная гипертензия, глутатион, антиоксидантная система. 
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Condition of Glutationion Chain of the Thiol-Disulphide System  
in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease and Arterial Hypertension 
Tyaglaya O. S. 
Abstract. Studying the initial role of oxidative stress in the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary 

disease on the background of arterial hypertension gives prospects for adequate pharmacological correction of 
this comorbid pathology taking into account all pathogenetic aspects. This is due to oxidative stress which is the 
causative factor in the delicate balance of the thiol-disulfide system, and also triggers the launch of the caspase 
mechanism of neutrophil apoptosis with progression and mutual burdening of nosologies.  

The aim of the study was to evaluate the metabolism of a biologically active tripeptide (consisting of γ-
glutamic acid residues, cysteine and glycinute) and thiol-disulfide balance in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease and arterial hypertension. 

Material and methods. During the study we examined 59 patients. They were divided into 3 subgroups: 23 
patients were diagnosed with stage II hypertension disease and stage II chronic obstructive pulmonary disease 
without a clinically significant concomitant pathology, average age 51.72±1.22 (49.33-54.09) years, gender com-
position: 22 men and 1 woman, smoking status can be compared with patients with chronic obstructive pulmo-
nary disease. 

The 2nd group comprised 18 patients with hypertension disease of both sexes aged from 33 to 67 years 
(average age 50.74±1.49 (47.81-53.76), the ratio of men/ women 17/83%), stage II hypertension disease I-III 
degree, and different cardiovascular risk, without adequate systematic antihypertensive therapy. 

The 3rd group included 18 patients with chronic obstructive pulmonary disease stage II, the average age 
was 50.32±0.99 (48.22-52.16) years (gender: 14 men and 4 women), the disease duration was 7.52±1.14. At 
the same time, 80% were active smokers, the pack-year index was 17.23±2.69, and 23.53% indicated a harmful 
professional factor (production). The state of the thiol-disulfide system was studied on the content of oxidized 
and reduced glutathione, SH-groups and the activity of enzymes - glutathione-S-transferase, glutathione reduc-
tase and glutathione peroxidase in serum. 

Results and discussion. Enzymatic activity of glutathione-S-transferase, glutathione reductase and glu-
tathione peroxidase in the group of patients with hypertension was maximum, while it was significantly higher 
than the corresponding indicators of groups of patients with chronic obstructive pulmonary disease and espe-
cially with comorbidity. The ratio of reduced/ oxidized forms of glutathione demonstrates the greatest potential of 
the thiol-disulfide system in hypertension – 7.97±0.15 u. and low values for comorbidity – 3.81±0.34 u., and the 
percentage difference between the three groups was statistically significant in each case according to this ratio: 
arterial hypertension vs. chronic obstructive pulmonary disease – 23.57% (P<0.05), arterial hypertension vs ar-
terial hypertension + chronic obstructive pulmonary disease – 109.19% (P<0.05), chronic obstructive pulmonary 
disease vs. arterial hypertension + chronic obstructive pulmonary disease – 69.29% (P<0.05). 

Conclusion. We found that comorbid pathology of chronic obstructive pulmonary disease and arterial hyper-
tension leads to significant changes in the glutathione chain of the thiol-disulfide system due to a decrease in its 
reduced intermediates (the level of glutathione and reduced thiol groups decreases significantly), an increase in 
the level of oxidized glutathione and the total amount of oxidized thiols against a background of decreasing en-
zyme activity glutathione-S-transferase, glutathione reductase and glutathione peroxidase, more significantly 
than the presence of a single disease in the form of chronic obstructive pulmonary disease or hypertension. 

Keywords: thiol-disulfide system, chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension, glutathione, 
antioxidant system. 
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