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НА ТЛІ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ 
Запорізький державний медичний університет 
Відомо, що і хронічне обструктивне захворювання легень, і артеріальна гіпертензія являються му-
льтифакторіальними захворюваннями та розвиваються внаслідок складної взаємодії генетичних 
факторів та чинників зовнішнього середовища. Метою даного дослідження було вивчення метабо-
лізму каспази-7 та каспази-9 у пацієнтів на тлі хронічного обструктивного захворювання легень в 
поєднанні з артеріальною гіпертензією. Матеріали та методи. Було обстежено 23 хворих з діагно-
зом гіпертонічна хвороба ІІ стадії і хронічного обструктивного захворювання легень ІІ стадії без 
клінічно значущої супутньої патології. Вміст каспаза-7 і каспаза-9 в плазмі крові визначали з викори-
станням відповідних тест-систем ІФА (виробник - Bender Medsystems, Австрія) в Навчальному ме-
дико-лабораторному центрі ЗДМУ згідно з доданою до набору інструкцією. Результати досліджен-
ня. Аналіз динаміки досліджуваних цистеїнових протеаз свідчить про статистично значущу елева-
цію даних маркерів апоптозу в умовах артеріальної гіпертензії та хронічного обструктивного за-
хворювання легень. Значення каспази-7 в когорті хворих на хронічне обструктивне захворювання 
легень + артеріальна гіпертензія істотно перевищувало аналогічні для груп хворих із монопато-
логією у вигляді артеріальної гіпертензії або хронічного обструктивного захворювання легень, і 
складало в середньому 0,41±0,09 нг / мл. Суттєва статистично значуща елевація рівня каспази-9 у 
хворих на хронічне обструктивне захворювання легень + артеріальна гіпертензія до 2,16±0,29 нг / 
мл порівняно з іншими групами також свідчить на користь більш значної індукції апоптотичних 
процесів при коморбідній патології, ніж при ізольованій артеріальній гіпертензії або хронічному об-
структивному захворюванні легень. Висновок. Отримані результати потребують подальшого 
уточнення характеру взаємозв'язку зміни метаболізму цистеїнових протеаз і первинності патоге-
нетичних процесів в механізмах формування ризику розвитку ускладнень і прогресування вентиля-
ційних порушень у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень у поєднанні з артеріаль-
ною гіпертензією. 
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Вступ 
Відомо, що і хронічне обструктивне захворю-

вання легень (ХОЗЛ), і артеріальна гіпертензія 
(АГ) являються мультифакторіальними захво-
рюваннями та розвиваються внаслідок складної 
взаємодії генетичних факторів та чинників зов-
нішнього середовища [1]. В останні роки спосте-
рігається достовірне зростання числа хворих із 
даною коморбідною патологією, зокрема і в 
Україні. ХОЗЛ у поєднанні з АГ являється дуже 
важливою медико-соціальною проблемою, по-
ширеність цієї коморбідної патології складає у 
середньому 34,3%, коливаючись в межах 17–
70%, а за даними аутопсії – до 85%. Розвиток 
інвалідності та втрати працездатності в резуль-
таті цих захворювань призводять до значних 
прямих та непрямих економічних витрат, що 
складає серйозне навантаження на кошторис 
суспільства і органів охорони здоров’я, у зв’язку 
із чим актуальність вивчення цього питання не 
викликає сумнівів. В сучасній літературі існує 
чимало робіт, присвячених вивченню перебігу 
поєднаної патології ХОЗЛ та АГ, проте деякі дані 
і досі є дискутабельними та викликають певні 
протиріччя [2,3]. 

Існують дані про те, що у хворих з генетично 

обумовленою гіпертензією відбувається поси-
лення апоптозу з віком. Причому воно передує 
значним змінам артеріального тиску. У нещода-
вньому дослідженні Хасанова Н.Р. показано, що 
в осіб з обтяженим сімейним анамнезом по АГ і 
хворих на гіпертонічну хворобу більш високий 
систолічний АТ і діастолічний АТ асоційований з 
носійством генотипу ТЗ в гені апоптоз-
індукуючого фактора AIF. Поліморфні маркери 
гена каспаз 9 CASP9 у хворих ГБ асоційовані з 
різними діапазонами (квартилями) швидкості 
Na+-Li+ -антитранспорта в мембрані еритроци-
та. Також поліморфізм GA в гені CASP9, за да-
ними багатофакторного аналізу, є одним з осно-
вних факторів, що формує прогноз антигіпертен-
зивної терапії і лікування ХОЗЛ [4]. 

Різні рецептори загибелі клітини активують 
єдиний для всіх тканин «каскад смерті» – каспа-
зний каскад. Ці білки існують в цитоплазмі у ви-
гляді проферментів з низькою каталітичною ак-
тивністю, але після активації вони відіграють од-
ну з ключових ролей в початковій і ефекторних 
стадіях апоптозу. Каспази належать до класу 
цистеїнових протеїназ, раніше відомих, як ICE 
(interleukin-1b-converting enzyme). За своєю 
структурою вони схожі з похідною гена CED-3 у 
нематоди C. Elegans. В даний час у людини опи-
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сано 11 різновидів каспаз. Вони можуть бути 
об'єднані в кілька груп по їх специфічності до 
субстрату і функцій. Першу групу представляють 
«початкові» ферменти (каспаз 8, 9, 10), необхід-
ні для початку і поширення сигналу клітинної за-
гибелі. До другої можна об'єднати аналоги CED-
3 (каспаз 2, 3, 6, 7), які залучаються у стрімкий 
процес розщеплення структурних компонентів і 
елементів життєзабезпечення клітини (напри-
клад, PARP (полі-АДФ-рибоза-полімераза), що 
беруть участь в регуляції міжгенних взаємодій, 
відновленні ДНК і ядерної мембрани. Також до 
цієї групи належить і ряд ферментів, які беруть 
участь в ДНК-фрагментації. Третя категорія кас-
паз (1, 4, 5 і 13), іменовані ICE-подібні, можуть 
бути залучені в рівній мірі в процес клітинної 
смерті і запалення. Подібно тромбоцитопенії і 
комплементоутворенню, каскад каспаз діє за ау-
токаталітичною схемою, приводячи до значного 
посилення початкового сигналу до апоптозу. 
Цей процес регулюється різними кофакторами 
(фактор-1 активації протеаз апоптозу – APAF-1), 
інгібіторами посттрансляційного рівня, «білок-
білок» взаємодією [5]. 

Деякі дослідники розглядають енергетичний 
дефіцит як можливий фактор індукції апоптозу 
клітин при артеріальній гіпертензії та ХОЗЛ. В 
результаті підвищення артеріального тиску роз-
вивається хронічне перевантаження серця, при 
якому можливий помірний дефіцит енергії, обу-
мовлений як зростанням споживання клітинами 
АТФ внаслідок збільшення навантаження на се-
рцевий м'яз і розвитком гіпертрофії міокарда, так 
і деякою гіпоксією тканини, викликаною зміною 
коронарного кровотоку. Недолік поповнення 
енергії в клітинах може також стати результатом 
кальцієвого перевантаження мітохондрій, що 
приводить до роз'єднання дихального ланцюга і 
окисного фосфорилювання. Дефіцит АТФ, в 
свою чергу, порушує роботу іонних насосів і, по-
ряд з кальцієвим перевантаженням, сприяє зни-
женню мембранного потенціалу мітохондрій і, як 
наслідок, відкриттю пор і вивільненню проапоп-
тотичних факторів. Отже, гіпоксія і подальша 
зміна енергетичного балансу клітини можуть ві-
дігравати суттєву роль в порушенні рівноваги 
між виживанням і загибеллю клітин. При цьому 
спосіб клітинної загибелі залежить від ступеня 
невідповідності енергетичних потреб клітини і 
продукції енергії при мітохондріальному окисно-
му фосфорилюванню. Так, було виявлено, що 
тимчасове і оборотне зниження вмісту АТФ в 
клітинах стимулює їх апоптотичну загибель, ре-
алізується через активацію білка р53, форму-
вання апоптосоми і індукцію каспазного каскаду, 
в той час як значне зменшення клітинних запасів 
АТФ викликає некроз. Дане явище може бути 
пояснено тим, що самі апоптотичні процеси є 
енергозалежними, і їх здійснення не можливе в 
умовах вираженого енергетичного дефіциту. 
Певний внесок в ініціацію апоптотичної програми 
вносить окислювальний стрес, який активує ре-

цепторно-опосередкований шлях передачі апоп-
тогенних сигналів. Проведені експерименти по-
казали, що макроергічні препарати, антиоксида-
нти і селективні антагоністи ЕТА-рецепторів на-
дають певний інгібуючий ефект на різні ланки 
апоптотичної програми. Дискримінантний аналіз 
даних, отриманих під час гістологічного і імуногі-
стохімічного досліджень у спонтанно гіпертензи-
вних щурів виявив, що застосовані препарати 
надавали найбільший ефект на загальну інтен-
сивність апоптозу, виражену у вигляді показника 
«індекс апоптозу» і, зокрема, на вміст білків Вах 
і р53 [6]. 

Слід особливо відзначити, що до теперішньо-
го часу не визначено зв'язок між вмістом марке-
рів ендотеліальної дисфункції і апоптозу в пе-
риферичній крові і ступенем тяжкості стану паці-
єнтів, які страждають на гіпертонічну хворобу, 
ускладнену ХОЗЛ. До сих пір не встановлено, 
що є визначальним фактором прогресування 
ендотеліальної дисфункції та обумовленим нею 
ускладненням. Важливою подією в розвитку 
апоптозу є порушення фізико-хімічних властиво-
стей мембран клітин. Апоптоз ендотеліоцитів 
судин або клітин периферичної крові може при-
зводити до значної зміни в'язкості крові, утво-
рення тромбів і прогресування локального запа-
лення в судинній стінці, що також може супрово-
джуватися атерогенезом [7]. 

Мета дослідження 
Вивчення метаболізму каспази-7 та каспази-9 

у пацієнтів на тлі хронічного обструктивного за-
хворювання легень (ХОЗЛ) в поєднанні з артері-
альною гіпертензією (АГ). 

Матеріали та методи дослідженн 
 Було обстежено 23 хворих з діагнозом гіпер-

тонічна 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 паління мо-
жна порівняти з хворими на ХОЗЛ, 18 хворих ГХ 
обох статей у віці від 33 років до 67 року (серед-
ній вік 50,74±1,49 (47,81-53,76) ; співвідношення 
чоловіки / жінки 17 / 83%), II стадії захворювання 
з рівнем АГ I-III ступеня, різного кардіоваскуляр-
ного ризику, без адекватної систематичної анти-
гіпертензивної терапії, а також 18 пацієнтів з 
ХОЗЛ ІІ стадії, середній вік 50,32±0,99 (48,22-
52,16) років (гендерний склад: 14 чоловіків і 4 
жінки), тривалість захворювання 7,52±1,14. 80% 
активні курці, індекс пачко-років 17,23±2,69, на 
шкідливий професійний фактор (виробничий) 
вказали 23,53%. Всі обстежені висловили згоду 
на участь у проведенні дослідження. 

Діагностика ХОЗЛ проводилася на підставі 
загальноприйнятих критеріїв. Хворі, які брали 
участь в дослідженні, мали переважно ХОЗЛ се-
реднього і важкого ступеня (по GOLD). 

Оцінювали рівень обсягу форсованого видиху 
за першу секунду (ОФВ1) і величину співвідно-
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шення обсягу форсованого видиху за першу се-
кунду до форсованої життєвої ємності легень 
(ОФВ1 / ФЖЕЛ). Визначення функції зовнішнього 
дихання здійснювалося за стандартною методи-
кою на спірографічному апараті «СПІРОКОМ» з 
використанням програмного забезпечення від-
повідно до рекомендацій Американської торака-
льної та Європейської респіраторної спільноти. 
Всі пацієнти дали письмову добровільну згоду 
на участь в дослідженні та отримували тради-
ційну терапію, відповідно до рекомендацій 
ВООЗ. 

Вміст CASPASE-7 і CASPASE-9 в плазмі крові 
визначали з використанням відповідних тест-
систем ІФА (виробник - Bender Medsystems, Авс-
трія) в Навчальному медико-лабораторному 
центрі ЗДМУ згідно з доданою до набору інстру-
кцією (зав. проф. Абрамов А.В.). 

При статистичній обробці даних використову-
вали ліцензійну програму «STATISTICA for 
Windows 6.1» (StatSoft Inc., США, серійний но-
мер RGXR412D674002FWC7). Аналіз нормаль-
ності розподілу оцінювали за критерієм Shapiro-
Wilk (W). Дані представлені у вигляді середнього 
і стандартної помилки репрезентативності вибір-

кового середнього значення (95% довірчий ін-
тервал (95% ДІ)). Порівняння груп за якісною 
ознакою, а також при дослідженні частоти зу-
стрічі показників проводили за допомогою кри-
терію χ² з аналізом таблиць спряженості. Досто-
вірними вважали відмінності при рівні значущос-
ті менше 0,05. 

Результати дослідження та їх обговоренн 
Ми отримали наступні значення рівнів показ-

ників маркерів апоптозу каспаза-7 та каспаза-9 у 
експериментальних групах наших пацієнтів 
(табл. 1). 

Пацієнти із АГ мали найнижчі значення кас-
пази-7 серед досліджуваних груп – 0,11±0,02 
нг/мл, в той час як у хворих на ХОЗЛ цей показ-
ник був статистично достовірно (р<0,05) вище на 
72,73% - 0,19±0,04 нг/мл. Пацієнти із коморбід-
ною патологією в якості ХОЗЛ+АГ демонструва-
ли статистично достовірну (р<0,05) значну еле-
вацію проапоптотичного маркера каспаза-7 до 
значень 0,41±0,09 нг/мл, що на 272,73% вище 
порівняно із групою хворих на АГ, та на 115,79% 
більше порівняно із групою пацієнтів із ХОЗЛ.  

Таблиця 1 
Інтенсивність процесів апоптозу у обстежених осіб 

Пацієнти із АГ Пацієнти із ХОЗЛ Пацієнти із ХОЗЛ на тлі 
АГ Величина відмінностей Показник 

1 2 3 2 vs. 1 3 vs. 1 3 vs. 2 

Каспаза-7, ng/mL 0,11±0,02 (0,05-
0,15) 

0,19±0,04 (0,11-
0,27)* 0,41±0,09 (0,19-0,59) *, # 72,73% 272,73% 115,79% 

Каспаза-9, ng/mL 1,45±0,23 (1,1-
1,9) 1,27±0,29 (0,71-1,84) 2,16±0,29 (1,58-2,73) *, # -12,41% 48,97% 70,08% 

Примітка: * - р <0,05 при порівнянні з підгрупою з АГ; # - р <0,05 при порівнянні з підгрупою з ХОЗЛ 

Динаміка каспази-9 була досить подібна ди-
наміці каспази-7 у експериментальних групах. 
Наявність у хворих АГ призводило до підвищен-
ня рівня даної цистеїн-залежної аспартат-
специфічної протеази до 1,45±0,23 нг/мл, при 
обстеженні хворих із ХОЗЛ значення даного ма-
ркера становило 1,27±0,29 нг/мл, тобто було на 
12,41% вище. Найвищий рівень каспази-9 від-
значався у третій групі хворих із ХОЗЛ+АГ – 
2,16±0,29 нг/мл, перевищуючи аналогічний пока-
зник першої групи пацієнтів із АГ майже на 50%, 
та другої групи із ХОЗЛ більше, ніж на 70%, від-
повідно статистично достовірно (р<0,05). Тобто, 
коморбідна патологія сприяла більш високому 
рівню активації апоптотичних процесів в органі-
змі хворих порівняно із групами із мононозологі-
єю. 

Більш того, дослідження частоти зустрічі з 
аналізом таблиць спряженості показало, що в 
осіб у верхньому квартилі (більше 1,6 нг/мл) до-
стовірно частіше реєструвалися прогностично 
негативні параметри функції зовнішнього дихан-
ня – ізольоване зниження ОФВ1 або ОФВ1 / 
ФЖЕЛ (χ² = 4,85 при р = 0,028), а також показник 
частоти загострень в минулому році (χ² = 6,51 
при р = 0,011). 

Ці дані вказують на потенційний асоціативний 
взаємозв'язок між динамікою загальновизнаного 

маркера активності апоптотичних процесів і ви-
разністю респіраторних порушень при ХОЗЛ на 
тлі АГ. Для подальшого уточнення характеру 
взаємозв'язку зміни метаболізму цистеїнових 
протеаз і первинності патогенетичних процесів в 
механізмах формування ризику розвитку ускла-
днень і прогресування вентиляційних порушень 
у хворих на ХОЗЛ у поєднанні з АГ в перспективі 
планується побудова математичної регресійної 
моделі прогнозування. 

Результати та їх обговорення 
Апоптоз може індукуватися за допомогою різ-

них стимулів і в різних умовах, але ішемія є пе-
реважаючим фактором для його виникнення, що 
включає посилену генерацію вільних радикалів, 
в тому числі NO-радикала; порушення мітохонд-
ріальної функції, збільшення концентрації віль-
них іонів кальцію в цитоплазмі пошкоджених клі-
тин, активацію кальпаїна, активацію каспаз-
спеціалізованих цистеїнових протеаз – безпосе-
редніх ініціаторів апоптозу і, нарешті, фрагмен-
тацію ядерної ДНК. Активація каспаз блокується 
як in vivo, так і in vitro низькомолекулярними пеп-
тидами, які ковалентно зв'язуються з ними і інак-
тивують їх, що призводить як до зменшення об-
сягу загиблих ішемічних клітин, так і до змен-
шення клінічних проявів захворювання [8]. 
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Ініціатором активації каспаз є вивільнення 
цитохрому С з мітохондрій в цитозоль. Доказом 
схильності клітин до апоптозу є швидке збіль-
шення рівня білка паркіна-4. Всі ці зміни не ти-
пові для клітин, що знаходяться в умовах некро-
зу. Інший механізм апоптозу включає секрецію 
лейкоцитами фактора некрозу пухлин і позаклі-
тинні індуктори апоптозу – цитокіни, що діють 
через їх власні рецептори. Денатурація білків 
також активує апоптоз через зменшення концен-
трації вільного білка теплового шоку. Отже, клі-
тина йде в апоптоз, якщо щось трапляється з її 
ДНК, білками або ліпідами [9]. 

Отже, критичну роль в стимуляції апоптозу 
відіграє зниження ендогенних антиоксидантів, 
оскільки порушення балансу між АФК і антиок-
сидантами, співвідношення АТФ/АДФ індукує 
деполяризацію мітохондрій в результаті чого ви-
вільняються проапоптозні білки, активуються ка-
спази, безпосередні медіатори апоптозу. 

Існує два основних шляхи ініціації апоптозу. 
Перший реалізується через систему зчеплених з 
мембраною білків сімейства туморнекротичних 
TNF-рецепторів, до яких відносяться Fas (CD 
95), TNF-R1, DR-3, DR-4 і DR. «Рецептори заги-
белі» розташовані на поверхні клітини і служать 
сенсорами позаклітинних сигналів до апоптозу. 
Ці сигнали подаються рецептор-специфічними 
лігандами, такими як, наприклад, ліганд Fas-L. 
Цей білок належить до сімейства TNF-
пов'язаних цитокінів і синтезується як трансмем-
бранна молекула, але може існувати і в солюбі-
лізованій формі, утвореній під впливом метало-
протеаз. Взаємодія Fas-L c родинним рецепто-
ром викликає тримеризацію останнього і утво-
рення активних форм FADD, які в свою чергу ви-
кликають аутокаталітичну активацію протеоліти-
чної системи «страти» клітини – каскаду каспаз. 
Інший ліганд, здатний ініціювати апоптоз, TNF-a 
являє собою розчинний цитокін, який синтезу-
ється активованими Т-лімфоцитами і макрофа-
гами у відповідь на запалення і інфекцію. Після 
його зв'язування з TNF-рецепторами відбуваєть-
ся практично те ж саме, що і при зв'язуванні Fas-
R і Fas-L, з тією лише різницею, що мобілізуєть-
ся білок TRADD (TNF receptor-associated death 
domain) [10]. 

Ідентифіковано велику кількість генів, залу-
чених в апоптоз. Деякі з них є онкогенами, на-
приклад, myc і bcl-2. Також до генів, які беруть 
участь у апоптозі, відноситься ген АРТ-1 (FAS), 
що кодує «рецептор смерті», ген полімерази-1-
полі (АДФ рибози) (PARP1), ген індукованого при 
гіпоксії фактора 1А (HIF-1A), ген апоптоз-
індукованого фактора (AIF), гени р53, bcl-2, bax і 
гени, що кодують структуру каспаз. 

Асоціації між структурним поліморфізмом 
ДНК і функціональним станом генів вже були 
виявлені і в відношенні деяких генів апоптозу. 
Найбільш в цьому відношенні вивчений ген р53. 
У людини він розташований на короткому плечі 
17 хромосоми. Ген складається з 11 екзонів, які 

перериваються 10 інтронами. Відома велика кі-
лькість однонуклеотидних замін в гені р53, але 
найбільш докладно вивчалися поліморфізм в 1-
му, 3-му, 4-му і 6-му нітроні [11]. 

Відомо, що продукт гена р53 – білок, що міс-
тить аргінін в позиції 72, більшою мірою індукує 
апоптоз, ніж білок з проліном в тій же позиції. 
Також була виявлена асоціація поліморфізму 
R72P гена р53 з розвитком гіпертрофії міокарда 
лівого шлуночка у хворих АГ і ІХС, при цьому 
носійство алелі 72Р призводило до зниження 
ризику розвитку гіпертрофії лівого шлуночка у 
цих хворих. Носійство алелі С і генотипів С/С і 
С/А гена HIF-1A було асоційоване з підвищен-
ням ризику розвитку інсульту в популяції. 

Деякими авторами висловлюється припу-
щення про участь полімерази-1-полі (АДФ рибо-
зи) (PARP-1) у виникненні пов'язаної з оксидати-
вним стресом ендотеліальної дисфункції, яка, як 
відомо, відіграє важливу роль у виникненні і про-
гресуванні АГ. Відповідно відключення гена 
PARP-1 призводить до зменшення оксидативно-
го стресу, а відповідно - ендотеліальної дисфун-
кції та пошкодження ендотелію. Відомості про 
подібні взаємозв'язки, хоча і нечисленні, є і що-
до таких генів апоптозу, як гени, що кодують 
структуру каспаз 8 і каспаз 9 [12]. 

Дослідження Chun-Hsiang Lin зі співавторами 
вказує на те, що непротеолітичні аероалергени 
rDP2 знижують життєздатність бронхіальних епі-
теліальних клітин людини BEAS-2B за допомо-
гою індукції апоптозу. Автори також припуска-
ють, що rDP2 не тільки викликають імунну відпо-
відь, а й безпосередньо викликають ушкодження 
епітелію дихальних шляхів. Результати показу-
ють, що високий рівень rDP2 спричиняє підви-
щений рівень внутрішньоклітинних активних 
форм кисню, що може сприяти збільшенню спів-
відношення Bax / Bcl-2 і вивільненню цитохрому 
С BEAS-2B клітинами. Ці результати надають 
докази того, що rDP2 може вносить свій вклад в 
гіперреактивність дихальних шляхів за допомо-
гою підвищення внутрішньоклітинного рівня ак-
тивних форм кисню і, як наслідок, патогенна і 
проапоптотична сигналізація в епітеліальних клі-
тинах. Клітинний апоптоз опосередковується то-
нким балансом про- і антиапоптотичних білків в 
клітинах. Зокрема, мітохондріальний шлях апоп-
тозу регулюється ранньою транслокацією анти-
апоптотичних (Bcl-2 і Bcl-XL) і проапоптотичних 
(Bak і Вах) членів сімейства Bcl-2 білків в сере-
дину або назовні з мітохондрій [199], які моду-
люють вивільнення проапоптотичних компонен-
тів, таких, як цитохром С, які активують апопто-
соми, ефекторні каспази і ДНКази, що призво-
дить до фрагментації ДНК і розщеплення по-
лі(АДФ-рибоза)-полімераз (PARP). Крім того, на-
явність розщепленої PARP (p85) повідомляється 
в якості важливого маркера на ранній стадії апо-
птозу в бронхіальному епітелії [13]. Отримані 
дослідниками результати показують, що rDP2 
зменшує експресію Bcl-2, але збільшує Bax і Bak 
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рівень в клітинах BEAS-2B, а також збільшує на-
явність p85 PARP, вказуючи, що rDP2 виклика-
ють внутрішній апоптоз бронхіальних епітеліа-
льних клітин людини, провокуючи дисбаланс 
проапоптотичних і антиапоптотичних факторів. 

Таким чином, активація клітин в період загос-
трення і ремісії ХОЗЛ у поєднанні з гіпертоніч-
ною хворобою підвищує готовність клітин до 
апоптозу через Fas-опосередкований механізм. 
Можна припустити, що чутливість клітин до Fas-
індукованого апоптозу визначається не тільки 
рівнем експресії Fas-антигену, але і його функці-
ональним станом, балансом цитокінів та внутрі-
шньоклітинних регуляторів апоптозу. Крім того, 
ймовірно апоптоз клітин при ХОЗЛ здійснюється 
також за допомогою інших рецепторів апоптозу 
(TNF) і рецепторнезалежним шляхом. Проте на 
сьогоднішній день у літературних джерелах 
практично відсутні дані про роль ініціаторної ка-
спази 9 та ефекторної каспази 3 у апоптозі ней-
трофілів у пацієнтів із поєднаним перебігом 
ХОЗЛ та гіпертонічної хвороби. Адже саме кас-
паза 3 специфічно активує ендонуклеазу CAD. У 
проліферуючих клітинах ця ендонуклеаза пов'я-
зана з її інгібітором – ICAD (Inhibitor of Caspase 
Activated DNAse). У апоптотичних клітинах акти-
вна каспаза 3 розрізає інгібітор ферменту, що 
вивільняє ендонуклеазу CAD. Активність фер-
менту призводить до деградації хромосомаль-
ной ДНК, викликаючи конденсацію хроматину. 
Активація ендонуклеаз - не єдина функція кас-
паз 3. Ферментативна активність каспаз призво-
дить до реорганізації цитоскелету і перетворен-
ня клітини в апоптотичні тільця. 

Фаза екзекуції є активною фазою апоптозу, 
що відбувається негайно після того, як в клітині 
включається програма самознищення. Вона 
триває близько години і характеризується яск-
равими морфологічними проявами апоптозу 
(тобто блебінгом мембрани, конденсацією хро-
матину і фрагментацією ДНК). Кульмінацією є 
руйнування клітини і упаковка її для фагоцитозу. 
Більшість досліджень фази екзекуції фокусува-
лася на з'ясуванні ядерних змін з ідентифікацією 
механізмів, відповідальних за ядерну екзекуцію 
– таких як зв'язок між виділенням цитохрому С, 
активацією каспаз 9/3 і фрагментацією ДНК. 
З’ясування детальної інформації тонких механі-
змів запуску та регуляції апоптозу нейтрофілів 
за участю каспаз 3 і 9 при коморбідній патології 
ХОЗЛ та ГБ на сучасному єтапі є перспективним 
та актуальним дослідженням, котре допоможе 
провести відповідні коригуючі дії у схемах ліку-
вання даної групи пацієнтів для досягнення пов-
ноцінної тривалої ремісії захворювання.  

При пригніченні мітохондріального дихання 
відбувається зниження заряду мітохондрій, що 
ініціює апоптоз, а відсутність глюкози призво-
дить до некрозу. Відомо про прямий шлях акти-
вації відкриття гігантської пори оксидом азоту і 
виходу цитохрому С, що призводить до запуску 
каспазного каскаду. Під дією цитотоксичних де-

риватів NO відбувається експресія та вихід в ци-
тозоль проапоптотичних білків, відкриття міто-
хондріальних пор за рахунок окислення або ніт-
розування тіольних груп цистеїнзалежної ділян-
ки білка внутрішньої мембрани мітохондрій (АТФ 
/ АДФ-антипортер), який після цього стає прони-
кним неспецифічним каналом-порою [14]. Ці 
процеси порушують головну функцію мітохонд-
рій – утворення АТФ, і замість цього вони стають 
об'єктом непродуктивного спалювання субстра-
тів окислення. Порушення кисневого режиму, 
трансмітерний аутокоідоз, порушення акумуляції 
Са2+ мітохондріями, пошкодження мембрани мі-
тохондрій АФК і NO активують відкриття пор і 
вивільнення апоптогенних білків з мітохондрій. 
Пероксинітрит нітрозує білки по залишках тиро-
зину і визначає функціональні наслідки, пригні-
чуючи фосфорилювання тирозину, порушує пе-
редачу сигналу в клітині. Пероксинітрит нітрозує 
цитохром С в мітохондріях з подальшою зміною 
його функцій підтримки перенесення електронів 
в дихальному ланцюзі і він більше не здатний 
відновлювати аскорбат. Вихід цитохрому С в ци-
топлазму дає можливість передбачити участь 
такого нітрозування і в сигнальних процесах, 
крім того, це викликає нітрозування гуаніну і 
розрив ланцюгів ДНК [15]. 

Висновки 
Аналіз динаміки досліджуваних цистеїнових 

протеаз свідчить про статистично значущу еле-
вацію даних маркерів апоптозу в умовах АГ та 
ХОЗЛ. Значення каспази-7 в когорті хворих на 
ХОЗЛ+АГ істотно перевищувало аналогічні для 
груп хворих із монопатологією у вигляді АГ або 
ХОЗЛ, і складало в середньому 0,41±0,09 нг / 
мл. Суттєва статистично значуща елевація рівня 
каспази-9 у хворих на ХОЗЛ+АГ до 2,16±0,29 нг / 
мл порівняно з іншими групами також свідчить 
на користь більш значної індукції апоптотичних 
процесів при коморбідній патології, ніж при ізо-
льованій АГ або ХОЗЛ.  

Перспективи подальших досліджень 
Отримані результати потребують подальшого 

уточнення характеру взаємозв'язку зміни мета-
болізму цистеїнових протеаз і первинності пато-
генетичних процесів в механізмах формування 
ризику розвитку ускладнень і прогресування ве-
нтиляційних порушень у хворих на ХОЗЛ у поєд-
нанні з АГ. 
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Реферат 
ОСОБЕННОСТИ ЭКСПРЕССИИ АПОПТОТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ 
ЗАБОЛЕВАНИЕМ ЛЕГКИХ НА ФОНЕ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
Тяглая О.С. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническое обструктивное заболевание легких, апоптоз, каспаза-7, каспаза-9. 

Известно, что и хроническое обструктивное заболевание легких, и артериальная гипертензия яв-
ляются мультифакториальными заболеваниями, и развиваются вследствие сложного взаимодействия 
генетических факторов и факторов внешней среды. Целью данного исследования было изучение ме-
таболизма каспазы-7 и каспазы-9 у пациентов на фоне хронического обструктивного заболевания 
легких в сочетании с артериальной гипертензией. Материалы и методы. Было обследовано 23 боль-
ных с диагнозом гипертоническая болезнь II стадии и хроническое обструктивное заболевание легких 
II стадии без клинически значимой сопутствующей патологии. Уровень каспазы-7 и каспазы-9 в плаз-
ме крови определяли с использованием соответствующих тест-систем ИФА (производитель – Bender 
Medsystems, Австрия) в Учебном медико-лабораторном центре ЗГМУ в соответствии с прилагаемой к 
набору инструкцией. Результаты исследования. Анализ динамики исследуемых цистеиновых протеаз 
свидетельствует о статистически значимой элевации данных маркеров апоптоза в условиях артери-
альной гипертензии и хронического обструктивного заболевания легких. Значение каспазы-7 в когорте 
больных хроническим обструктивным заболеванием легких + артериальной гипертензией существен-
но превышало аналогичные показатели для групп больных с монопатологией в виде артериальной 
гипертензии или хронического обструктивного заболевания легких, и составляло в среднем 0,41±0,09 
нг/мл. Существенная статистически значимая элевация уровня каспазы-9 у больных хроническим об-
структивным заболеванием легких + артериальной гипертензией до 2,16±0,29 нг/мл по сравнению с 
другими группами также свидетельствует в пользу более значительной индукции апоптотических 
процессов при коморбидной патологии, чем при изолированной артериальной гипертензии или хро-
ническом обструктивном заболевании легких. Вывод. Полученные результаты требуют дальнейшего 
уточнения характера взаимосвязи изменения метаболизма цистеиновых протеаз и первичности пато-
генетических процессов в механизмах формирования риска развития осложнений и прогрессирова-
ния вентиляционных нарушений у больных хроническим обструктивным заболеванием легких в соче-
тании с АГ. 

Summary  
PECULIARITIES OF APOPTOTIC MARKER EXPRESSION IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 
AND ARTERIAL HYPERTENSION 
Tyaglaya O.S. 
Key words: arterial hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, apoptosis, caspase-7, caspase-9. 

 It is known that both chronic obstructive pulmonary disease and arterial hypertension are multifactorial 
diseases, and develop as a result of a complex interaction of genetic and environmental factors. The pur-
pose of this work was to study the metabolism of caspase-7 and caspase-9 in patients with chronic obstruc-
tive pulmonary disease (COPD) in combination with arterial hypertension (AH). Materials and methods. We 
examined 23 patients with a diagnosis of essential hypertension stage II and COPD stage II without a clini-
cally significant concomitant pathology. The plasma level of caspase-7 and caspase-9 was determined using 
the appropriate ELISA test systems (manufacturer – Bender Medsystems, Austria) at the Medical and Labo-
ratory Training Centre of Zaporizhzhia State Medical University in accordance with the instructions attached 
to the kit. The analysis of the dynamics of the studied cysteine proteases indicates a statistically significant 
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elevation of these apoptosis markers in the conditions of hypertension and COPD. The value of caspase-7 in 
the cohort of patients with COPD + AH significantly exceeded similar figures for the groups of patients with a 
single pathology presented by AH or COPD, and averaged 0.41 ± 0.09 ng / ml. A statistically significant ele-
vation of the caspase-9 level in patients with COPD + AH up to 2.16 ± 0.29 ng / ml compared with other 
groups also indicates a more significant induction of apoptotic processes in comorbid pathology than in iso-
lated AH or COPD. Conclusion. The obtained results require further clarification of the nature of the relation-
ship between changes in the metabolism of cysteine proteases and the primacy of pathogenetic processes in 
the mechanisms of risk formation for complications and progression of ventilation disorders in patients with 
COPD and comorbid essential hypertension. 
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Фуштей І.М., Солов’юк О.А., Солов’юк О.О. 
ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ЗМІН ЯКОСТІ ЖИТТЯ ТА АРТЕРІАЛЬНОЇ ЖОРСТКОСТІ 
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ ТИПУ 2 В ПОЄДНАННІ З ОЖИРІННЯМ 
ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України» 
Запорізький державний медичний університет 
Мета дослідження - вивчення загальних особливостей якості життя, впливу надлишкової маси ті-
ла на якість життя, характеру харчової поведінки у хворих на цукровий діабет типу 2 в поєднанні з 
надлишковою масою тіла та ожирінням, а також встановлення кореляційних зв’язків з показниками 
функціонального стану артеріальних судин. Було обстежено 64 особи (34 жінки та 30 чоловіків) 
хворих на цукровий діабет з надлишковою масою тіла та ожирінням (середнім віком 56,3±10,23 ро-
ків), що склали 1 групу, 34 особи (19 жінки та 15 чоловіків), середній вік склав 55,6±11,92 років, що 
увійшли до 2 групи, а також 28 практично здорових осіб контрольної групи. Для оцінки якості жит-
тя використовували опитувальники SF-36v2, вплив надлишкової маси тіла на якість життя аналі-
зували за даними опитувальника IWQOL-Lite, характер харчової поведінки визначали за допомогою 
опитувальника COEQ4 7days FPRS. Функціональний стан артеріальних судин визначали за допомо-
гою оцінки швидкості розповсюдження пульсової хвилі з використанням автоматизованого реог-
рафічного комплексу ReoCom («ХАИ-медика» (Україна). У хворих на цукровий діабет з надлишковою 
масою тіла за даними опитувальника SF-36v2 відзначені зміни з боку якості життя, які характери-
зувалися в першу чергу зниженням рівня фізичної активності, а також соціального та емоційного 
статусу, зазначені зміни різнилися не тільки з практично здоровими особами, але й хворими на цу-
кровий діабет з нормальною масою тіла. Характер харчової поведінки у хворих на цукровий діабет 
з надлишковою масою тіла відрізнявся підвищеним станом голоду на тлі погіршеного емоційного 
стану та підвищеним бажанням їсти певні види продуктів, які можуть сприяти надлишковій масі 
тіла. Структурні зміни артеріальних судин, які характеризують артеріальну жорсткість, були 
взаємозв’язаними з показниками емоційного стану та фізичної активності у хворих на цукровий ді-
абет з надлишковою масою тіла. 
Ключові слова: якість життя, артеріальна жорсткість, цукровий діабет, ожиріння. 
Робота є фрагментом НДР кафедри терапії, клінічної фармакології та ендокринології ДЗ «ЗМАПО МОЗ України» «Перебіг 
артеріальної гіпертензії в сполученні з загальними захворюваннями легень та суглобів як прояви коморбідності: традиційні 
та додаткові фактори ризику кардіоваскулярних подій, механізми розвитку, діагностика і лікування», ВН.Р. 03.23.03-15, № 
держ. реєстрації 0115U000658.  

Вступ 
Останні десятиріччя чітко визначена динаміка 

прогресивного зростання частоти розвитку соці-
альних хвороб, в першу чергу цукрового діабету 
типу 2 (ЦД), артеріальної гіпертензії, ішемічної 
хвороби серця, що суттєво підвищує рівень сме-
ртності від кардіоваскулярної патології [3,8,9 ]. В 
численних дослідженнях доведено роль мета-
болічних порушень (насамперед, вуглеводного 
та ліпідного обміну) в формуванні інсулінорезис-
тентності та ЦД, що є характерним для більшос-
ті хворих з надлишковою масою тіла та ожирін-
ням [2,4,5,10]. У хворих середнього віку при на-
явності ожиріння в 30% випадків визначаються 
клінічні ознаки ЦД [4]. 

Проблема якості життя (ЯЖ) у хворих з над-

лишковою масою тіла (НМТ) є надзвичайно ак-
туальною, та соціально значущою, що насампе-
ред пов’язано з обмеженням рухової щоденної 
активності порівняно з особами з нормальною 
масою тіла, а також необхідністю постійного ко-
регування харчової поведінки для дотримання 
лікувальних програм щодо впливу на динаміку 
маси тіла. Крім цього, хворі з НМТ мають низьку 
самооцінку, різноманітні депресивні розлади та 
психологічні проблеми як вдома, так і на робо-
чих місцях [1,7,11]. 

У вивченні патогенетичних особливостей ан-
гіопатій при ЦД одне з провідних місць належить 
змінам структурно-функціональних властивос-
тей судинної стінки. Як було показано в роботах 
низки дослідників, артеріальна жорсткість є не-
залежним фактором кардіоваскулярного ризику, 


