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ПОКАЗНИКИ АКТИВНОСТІ АПОПТОТИЧНИХ ПРОЦЕСІВ У ХВОРИХ  
ІЗ ПОЄДНАНИМ ПЕРЕБІГОМ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ ІІ СТАДІЇ  
ТА ХРОНІЧНОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ ІІ-ІІІ СТАДІЇ  
В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД КЛІНІЧНИХ ОСОБЛИВОСТЕЙ КОМОРБІДНОСТІ 
Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, Запоріжжя, Україна 

Вступ. Хронічне обструктивне захворювання легень  – хронічне, повільно прогресуюче захворю-
вання, перебіг якого характеризується періодично виникаючими загостреннями. Загострення – ос-
новна причина звернення хворих на хронічне обструктивне захворювання легень  за медичною до-
помогою, госпіталізацій, летальних випадків. Часті загострення асоціюються з більш низькою які-
стю життя і гіршим прогнозом захворювання. Кожне загострення збільшує прогресування хроніч-
ного обструктивного захворювання легень, тим самим прискорюючи й обтяжуючи розвиток диха-
льної недостатності. Важкі загострення становлять загрозу для життя пацієнта і є причиною 
летальних результатів [1]. Гіпертонічна хвороба, що може виникнути на фоні хронічного обстру-
ктивного захворювання легень, залежить від ступеня тяжкості перебігу даної легеневої патології, 
прохідності бронхіального дерева та зазвичай називається пульмоногенною, зустрічаючись у 18-
30% випадків. Проте можливий розвиток хронічного обструктивного захворювання легень  і на 
фоні раніше існуючої гіпертонічної хвороби або симптоматичної артеріальної гіпертензії. Кожна з 
цих нозологій значно змінює перебіг та наслідки цих захворювань. Мета дослідження - удосконален-
ня діагностики, прогнозування перебігу та лікування хронічного обструктивного захворювання ле-
гень ІІ-ІІІ стадії у поєднанні з гіпертонічною хворобою ІІ стадії на підставі вивчення клініко-
патогенетичної ролі маркерів апоптозу.  Матеріали та методи дослідження. Дослідження базу-
ються на даних комплексного обстеження та динамічного спостереження за 121 хворим обох 
статей у віці від 30 років до 67 років, які були обстежені в період 2016-2018 рр. та перебували на 
стаціонарному лікуванні в КНП «Запорізька обласна клінічна лікарня» ЗОР. Хворі були розподілені на 
3 групи, зіставні за віком і статтю: основна група включала 40 хворих на хронічне обструктивне 
захворювання легень II-III стадії (середньотяжкий перебіг) в поєднанні з гіпертонічною хворобою II 
стадії різного кардіоваскулярного ризику (середній вік 50,81±0,99 року); 1-а група порівняння включа-
ла 48 пацієнтів із хронічним обструктивним захворюванням легень II-III стадії (середній вік 
50,7±1,53 року); 2-а група порівняння складалася з 33 хворих на гіпертонічну хворобу II стадії різного 
кардіоваскулярного ризику (середній вік 51,68±1,22 року). Для визначення референтних значень по-
казників, що вивчаються, обстежено 20 практично здорових осіб в якості контрольної групи.  Ре-
зультати: аналіз динаміки досліджуваних цистеїнових протеаз свідчить про статистично значущу 
елевацію даних маркерів апоптозу в умовах поєднаного коморбідного перебігу хронічного обструк-
тивного захворювання легень та гіпертонічної хвороби, при збільшенні віку хворого, збільшенні 
тривалості та тяжкості перебігу як гіпертонічної хвороби, так і хронічного обструктивного за-
хворювання легень. Взаємозв’язок між величиною рівня каспази-7 крові, за даними регресійного ана-
лізу та бальним показником визначення майбутніх ризиків загострення за шкалою САТ у хворих ос-
новної групи найбільш адекватно характеризують моделі регресії квадратичного виду, при R=0,73, 
R2=0,53, нормований R2=0,51; F=39,56 при p<0,001.  Висновки. Процеси апоптозу відіграють важли-
ву роль у формуванні загострень в умовах поєднаного коморбідного перебігу хронічного обструк-
тивного захворювання легень та гіпертонічної хвороби. 
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, хронічне обструктивне захворювання легень, тіол-дисульфідна система, апоптоз, каспази. 
Зв’язок публікації з плановими науково-дослідними роботами. Стаття є фрагментом ініціативних науково-дослідних робіт 
«Клініко-біохімічні та морфологічні аспекти діагностики та можливості фармако-терапевтичної корекції кардіоваскулярної 
патології у осіб різних вікових груп», № держ. реєстрації 0114U001393. 

Вступ 
Хронічне обструктивне захворювання легень 

(ХОЗЛ) – хронічне, повільно прогресуюче захво-
рювання, перебіг якого характеризується пері-
одично виникаючими загостреннями. Загострен-
ня – основна причина звернення хворих на 
ХОЗЛ за медичною допомогою, госпіталізацій, 
летальних випадків. Часті загострення асоцію-
ються з більш низькою якістю життя і гіршим 
прогнозом захворювання. Кожне загострення 
збільшує прогресування ХОЗЛ, тим самим при-
скорюючи й обтяжуючи розвиток дихальної не-
достатності. Важкі загострення становлять за-

грозу для життя пацієнта і є причиною летальних 
результатів [1]. 

Гіпертонічна хвороба (ГХ), що може виникну-
ти на фоні ХОЗЛ, залежить від ступеня тяжкості 
перебігу даної легеневої патології, прохідності 
бронхіального дерева та зазвичай називається 
пульмоногенною, зустрічаючись у 18-30% випа-
дків. Проте можливий розвиток ХОЗЛ і на фоні 
раніше існуючої ГХ або симптоматичної артеріа-
льної гіпертензії. Кожна з цих нозологій значно 
змінює перебіг та наслідки цих захворювань. Ар-
теріальна гіпоксемія стимулює розростання во-
локон еластину і колагену не тільки в міокарді, 
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але і в судинах легенів, периферичних судинах, 
що сприяє розвитку гіпертрофії і дисфункції міо-
карда обох шлуночків [2]. 

Нині встановлено, що до головних патогене-
тичних механізмів формування серцевої недо-
статності у разі поєднання ХОЗЛ з ГХ слід відне-
сти нейрогуморальну та системну імунозапальну 
активацію з розвитком ендотеліальної дисфунк-
ції і неоангіогенезу, індукцією патологічного апо-
птозу, підвищенням внутрішньогрудного тиску та 
екстраторакальним депонуванням крові, які при-
зводять до легеневої і системної гіпертензії, ме-
таболічного й гемодинамічного ремоделювання 
та дисфункції серця [3]. 

Останніми десятиліттями увагу вчених у 
всьому світі привертає дослідження ролі загибе-
лі клітин організму в розвитку серцево-судинних 
і легеневих захворювань. Уже накопичено чима-
ло експериментальних доказів посилення апоп-
тозу в міокарді при ішемії, гострому і хронічному 
перевантаженнях, міокардитах [4]. Апоптоген-
ними стимулами при гіпертензії можуть виступа-
ти активні форми кисню, ангіотензин II, розтяг-
нення кардіоміоцитів та інші фактори. Можливо 
також, що істотний вплив на загибель серцевих 
міоцитів має гіпертрофія міокарда, що розвива-
ється при ГХ. Разом з тим, незважаючи на до-
слідження, що проводяться в цій галузі, багато 
аспектів, що стосуються ініціації та реалізації 
апоптотичної програми в серцево-судинній і ле-
геневій системах залишаються не до кінця ви-
вченими [5]. 

Хронічне запалення, особливо в периферич-
них дихальних шляхах і паренхімі, є відмінною 
рисою ХОЗЛ і може бути основною причиною 
дрібного руйнування дихальних шляхів, яке про-
гресує з хворобою. ХОЗЛ так само асоціюється 
із системним запаленням, яке може призвести 
до супутніх захворювань [6]. 

Отже, уточнення провідних патогенетичних 
ланок апоптотичних процесів, що відіграють 
ключову роль у прогресування ХОЗЛ, коморбід-
ної з ГХ, з метою удосконалення нових підходів 
до лікування, є актуальним напрямком сучасної 
внутрішньої медицини, що зумовило необхід-
ність проведення даного наукового дослідження. 

Мета дослідження 
Удосконалення діагностики, прогнозування 

перебігу та лікування хронічного обструктивного 
захворювання легень ІІ-ІІІ стадії у поєднанні з гі-
пертонічною хворобою ІІ стадії на підставі ви-
вчення клініко-патогенетичної ролі маркерів 
апоптозу. 

Матеріали та методи дослідження 
Результати дослідження базуються на даних 

комплексного обстеження та динамічного спо-
стереження за 121 хворим обох статей у віці від 
30 років до 67 років, які були обстежені в період 
2016-2018 рр. та перебували на стаціонарному 
лікуванні в КНП «Запорізька обласна клінічна лі-

карня» ЗОР. Перед початком дослідження отри-
мано дозвіл комісії з питань біоетики Запорізько-
го державного медичного університету МОЗ 
України (витяг з протоколу № 23 від 02.03.2016). 
Усі особи надали письмову інформовану згоду 
на участь у проведенні дослідження. 

Для вивчення особливостей перебігу ХОЗЛ, 
поєднаної з ГХ, були відібрані патологічні стани, 
що зустрічалися найчастіше: ХОЗЛ II-III стадії 
(легкий і середньотяжкий перебіг) і ГХ II стадії 
різного кардіоваскулярного ризику.  

Хворі були розподілені на 3 групи, зіставні за 
віком і статтю: основна група включала 40 хво-
рих на ХОЗЛ II-III стадії (середньотяжкий пере-
біг) в поєднанні з ГХ II стадії різного кардіовас-
кулярного ризику (середній вік 50,81±0,99 року); 
1-а група порівняння включала 48 пацієнтів із 
ХОЗЛ II-III стадії (середній вік 50,7±1,53 року); 2-
а група порівняння складалася з 33 хворих на ГХ 
II стадії різного кардіоваскулярного ризику (се-
редній вік 51,68±1,22 року). Для визначення ре-
ферентних значень показників, що вивчаються, 
обстежено 20 практично здорових осіб в якості 
контрольної групи. 

Критерії включення в дослідження: інформо-
вана згода пацієнта на участь в дослідженні; на-
явність ГХ II стадії; наявність ХОЗЛ II-III стадії. 

Вираженість клінічних симптомів оцінювали 
за допомогою тесту САТ. Рентгенологічне дослі-
дження органів грудної клітки включало оглядо-
ву рентгенографію легень в двох проекціях на 
апараті TOSHIBA RADREX MRAD-A 50S. Емфі-
зематозний фенотип ХОЗЛ реєструвався при 
наявності хоча б однієї ділянки деструкції леге-
невої паренхіми. Діагностична фібробронхоско-
пія проводилася за необхідністю з використан-
ням фібробронхоскопу фірми BF-B3 «Olympus» 
(Японія). При інтерпретації ендоскопічної карти-
ни керувалися класифікацією I.M. Lemoine 
(1971). Дослідження функції зовнішнього дихан-
ня проводили згідно з рекомендаціями Амери-
канського торакального та Європейського респі-
раторного товариства (ATS/ERS) на апараті 
«СПІРОКОМ» із використанням програмного за-
безпечення, відповідно до рекомендацій, в по-
ложенні пацієнта сидячи. Пікфлуометрія прово-
дилася з метою моніторування добової мінливо-
сті бронхіальної обструкції в ранкові та вечірні 
години з обчисленням добових коливань пікф-
луометром. 

Вміст caspase-7 і caspase-9 в крові визначали 
на імуноферментному аналізаторі «DIGISCAN 
SA400» з використанням відповідних тест-
систем ІФА (виробник - Bender Medsystems, Авс-
трія) в Навчальному медико-лабораторному 
центрі Запорізького державного медичного уні-
верситету МОЗ України згідно з доданою до на-
бору інструкцією. 

При статистичній обробці даних використову-
вали ліцензійну програму «STATISTICA® for 
Windows 6.1» (StatSoft Inc., США, серійний но-
мер RGXR412D674002FWC7). Аналіз нормаль-
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ності розподілу оцінювали за критерієм Шапіро-
Уїлка. 

Результати досліджень 
Проаналізовано показники активності проце-

сів апоптозу в обстежених осіб в залежності від 
віку (табл. 1). 

В цілому простежується тенденція до збіль-
шення значень активності експресії каспаз зі збі-
льшенням віку пацієнтів. Так, при наявності ГХ у 

хворих до 50 років рівень каспази-7 був менше 
на 50,00%, а каспази-9 – на 43,97% порівняно зі 
старшою віковою групою хворих на ГХ. 

Значно більше впливав вік на рівні цистеїно-
вих протеаз у пацієнтів із монопатологією ХОЗЛ. 
Пацієнти старше 50 років мали статистично до-
стовірно (р<0,05) на 154,55% вище значення ка-
спази-7 у 3,5 рази вище значення каспази-9 по-
рівняно з пацієнтами з ХОЗЛ до 50 років.  

Таблиця 1 
Показники активності процесів апоптозу в обстежених осіб в залежності від віку хворих, M±m (95% довірчий інтервал)  

Категорії пацієнтів Показник, 
од. виміру Молодше  

50 років  
Старше  
50 років  В цілому в групі пацієнтів 

Δ% 
3 vs 2 

Хворі на ГХ 
Каспаза-7,  
нг/мл 

0,08±0,05 
(0,01-0,17) 

0,12±0,02 
(0,07-0,16) 

0,11±0,02  
(0,05-0,15) 50,00% 

Каспаза-9,  
нг/мл 

1,16±0,39 
(0,39-1,92) 

1,67±0,28 
(1,13-2,21) 

1,45±0,23  
(0,98-1,9) 43,97% 

Хворі на ХОЗЛ 
Каспаза-7,  
нг/мл 

0,11±0,02 
(0,07-0,13) 

0,28±0,07 
(0,14-0,42)* 

0,19±0,04 
(0,11-0,27) 154,55% 

Каспаза-9,  
нг/мл 

0,58±0,15 
(0,29-0,87) 

2,03±0,49 
(1,08-2,99)** 

1,33±0,29  
(0,74-1,92) 250,00% 

Хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ 
Каспаза-7,  
нг/мл 

0,2±0,11 
(0,02-0,41) 

0,58±0,15 
(0,28-0,87)* 

0,44±0,11 
(0,23-0,65) 190,00% 

Каспаза-9,  
нг/мл 

1,27±0,32 
(0,63-1,9) 

2,78±0,49 
(1,81-3,75)** 

2,36±0,39 
(1,59-3,12) 118,90% 

Примітки: * – р<0,05 при порівнянні з групою пацієнтів молодше 50 років; ** – р<0,01 при порівнянні з групою пацієнтів моло-
дше 50 років. 

При поєднанні ХОЗЛ і ГХ більші значення ка-
спаз статистично достовірно (р<0,05) знову мали 
старші пацієнти – рівень каспази-7 був вище на 
190,00%, а каспази-9 – на 118,90% вище у паці-
єнтів старше 50 років порівняно з пацієнтами до 
50 років. 

Пацієнти до 50 років із коморбідною патологі-
єю ХОЗЛ+ГХ мали на 150,0% вище значення ка-
спази-7 (р<0,05) та на 9,48% вище значення кас-
пази-9 порівняно з пацієнтами молодше 50 років 
із мононозологією ГХ. Порівняння аналогічних 
клінічних груп старшої вікової категорії демон-
струє більшу різницю в показниках. Так, пацієнти 
із ХОЗЛ+ГХ старше 50 років мали на 383,33% 
вище значення каспази-7 (р<0,05) і на 66,47% 
(р<0,05) вище значення каспази-9 порівняно з 
пацієнтами старше 50 років із мононозологією 
ГХ. 

При порівнянні пацієнтів молодшої вікової ка-
тегорії із коморбідністю та пацієнтів групи ХОЗЛ 
отримані нижчезазначені результати. Пацієнти 
до 50 років із коморбідною патологією ХОЗЛ+ГХ 
мали на 81,82% вище значення каспази-7 
(р<0,05) і на 118,97% (р<0,05) вище значення 
каспази-9 порівняно з пацієнтами молодше 50 
років із мононозологією ХОЗЛ. Порівняння ана-
логічних клінічних груп старшої вікової категорії 
демонструє більшу різницю тільки для каспази-
7. Так, пацієнти із ХОЗЛ+ГХ старше 50 років ма-
ли на 107,14% вище значення каспази-7 (р<0,05) 
і на 36,95% вище значення каспази-9 порівняно 
з пацієнтами старше 50 років із мононозологією 
ХОЗЛ. 

Показники активності процесів апоптозу в об-
стежених осіб в залежності від стадії ХОЗЛ на-
ведені у табл. 2. 

Таблиця 2 
Показники активності процесів апоптозу в обстежених осіб в залежності від стадії ХОЗЛ, M±m (95% довірчий інтервал) 

Категорії пацієнтів 
II стадія III стадія 

Показник, 
од. виміру 

1 2 
В цілому в групі пацієнтів 

Δ% 
2 vs 1 

Хворі на ХОЗЛ 

Каспаза-7, нг/мл 0,1±0,03 
(0,05-0,15) 

0,22±0,05 
(0,12-0,33)* 

0,19±0,04 
(0,11-0,27) 120,00% 

Каспаза-9, нг/мл 0,58±0,21 
(0,18-0,99) 

1,59±0,39 
(0,83-2,35)* 

1,33±0,29  
(0,74-1,92) 174,14% 

Хворі на ХОЗЛ у поєднанні із ГХ 

Каспаза-7, нг/мл 0,16±0,07 
(0,02-0,3) 

0,78±0,18 
(0,43-1,14)** 

0,44±0,11 
(0,23-0,65) 387,50% 

Каспаза-9, нг/мл 1,16±0,19 
(0,8-1,53) 

3,46±0,58 
(2,31-4,6)** 

2,36±0,39 
(1,59-3,12) 198,28% 

Примітки: * – р<0,05 при порівнянні з групою пацієнтів із II стадією ХОЗЛ; ** – р<0,01 при порівнянні з групою пацієнтів із II 
стадією ХОЗЛ. 
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Пацієнти з II стадією ХОЗЛ мали значно нижчі 
рівні маркерів активності апоптотичних процесів 
порівняно з пацієнтами з III стадією ХОЗЛ, а при 
коморбідності ця різниця зростала ще більше. 
Так, хворі з II стадією ХОЗЛ мали статистично 
достовірно (р<0,05) на 120,00% нижчі значення 
каспази-7 і на 174,14% (р<0,05) нижчі значення 
каспази-9 порівняно з пацієнтами з III стадією 
ХОЗЛ. 

Хворі з II стадією ХОЗЛ+ГХ мали статистично 
достовірно (р<0,05) на 387,50% нижчі значення 
каспази-7 і на 198,28% (р<0,05) нижчі значення 
каспази-9 порівняно з пацієнтами з III стадією 
ХОЗЛ+ГХ. 

Якщо порівнювати значення каспази-7 та ка-
спази-9 між різними клінічними групами в залеж-
ності від стадії перебігу ХОЗЛ, різниця виявля-
ється статистично достовірна та більш суттєва. 
Так, зокрема, пацієнти із коморбідною патологі-
єю ХОЗЛ+ГХ та II стадією ХОЗЛ мали на 60,00% 

вище значення каспази-7 і на 100,00% (р<0,05) 
вище значення каспази-9 порівняно з пацієнтами 
з мононозологією ХОЗЛ та II стадією перебігу 
даного захворювання. Порівняння аналогічних 
експериментальних груп із III стадією ХОЗЛ де-
монструє більшу різницю значень цистеїнових 
протеаз. Так, пацієнти із ХОЗЛ+ГХ та III стадією 
ХОЗЛ мали на 254,55% вище значення каспази-
7 (р<0,05) і на 117,61% вище значення каспази-9 
(р<0,05) порівняно з пацієнтами з мононозологі-
єю ХОЗЛ та II стадією перебігу даного захворю-
вання. 

Пацієнти із тривалістю ХОЗЛ до 5 років мали 
статистично достовірно на 287,50% нижчі рівні 
каспази-7 (р<0,05) і на 332,61% нижчі рівні кас-
пази-9 (р<0,05) порівняно з пацієнтами з трива-
лістю ХОЗЛ більше 5 років. 

Показники активності процесів апоптозу в об-
стежених осіб в залежності від тривалості ХОЗЛ 
наведені у табл. 3. 

Таблиця 3 
Показники активності процесів апоптозу в обстежених осіб  

в залежності від тривалості ХОЗЛ, M±m (95% довірчий інтервал) 
Категорії пацієнтів 
До 5 років Більше 5 років Показник, 

од. виміру 
1 2 

В цілому в групі пацієнтів 
Δ% 
2 vs 1 

Хворі на ХОЗЛ 

Каспаза-7, нг/мл 0,08±0,01  
(0,05-0,1) 

0,31±0,06 
(0,18-0,43)** 

0,19±0,04 
(0,11-0,27) 287,50% 

Каспаза-9, нг/мл 0,46±0,14  
(0,2-0,73) 

1,99±0,43 
(1,16-2,83)** 

1,33±0,29  
(0,74-1,92) 332,61% 

Хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ 

Каспаза-7, нг/мл 0,19±0,09  
(0,01-0,37) 

0,63±0,16 
(0,31-0,95)** 

0,44±0,11 
(0,23-0,65) 231,58% 

Каспаза-9, нг/мл 1,41±0,17  
(1,07-1,75) 

2,89±0,56 
(1,78-3,99)* 

2,36±0,39 
(1,59-3,12) 104,96% 

Примітки: * – р<0,05 при порівнянні з групою пацієнтів з тривалістю ХОЗЛ до 5 років; ** – р<0,01 при порівнянні з групою па-
цієнтів з тривалістю ХОЗЛ до 5 років. 

Пацієнти із тривалістю ХОЗЛ до 5 років при 
наявності коморбідності ХОЗЛ+ГХ мали статис-
тично достовірно на 231,58% нижчі рівні каспа-
зи-7 (р<0,05) і на 104,96% нижчі рівні каспази-9 
(р<0,05) порівняно з пацієнтами з тривалістю 
ХОЗЛ більше 5 років при наявності коморбіднос-
ті ХОЗЛ+ГХ. 

При порівнянні значень каспази-7 та каспази-
9 між різними клінічними групами в залежності 
від тривалості перебігу ХОЗЛ статистично до-
стовірно виявлено залежність активності даних 
маркерів апоптозу від тривалості перебігу ХОЗЛ. 
Так, зокрема, пацієнти з коморбідною патологією 
ХОЗЛ+ГХ та тривалістю ХОЗЛ до 5 років мали 
на 137,50% вищі значення каспази-7 і на 
206,52% (р<0,05) вищі значення каспази-9 порі-
вняно з пацієнтами з ХОЗЛ та тривалістю пере-
бігу ХОЗЛ до 5 років. Порівняння аналогічних 
експериментальних груп із тривалістю ХОЗЛ бі-
льше 5 років демонструє меншу різницю значень 
цистеїнових протеаз. Так, пацієнти із ХОЗЛ+ГХ і 
тривалістю ХОЗЛ більше 5 років мали на 
103,23% вище значення каспази-7 (р<0,05) і на 
45,23% вище значення каспази-9 порівняно з 
пацієнтами з мононозологією ХОЗЛ та триваліс-
тю більше 5 років. 

Показники активності процесів апоптозу в об-

стежених осіб в залежності від тривалості ГХ на-
ведені у табл. 4. 

Пацієнти із тривалістю ГХ до 5 років мали 
статистично достовірно на 220,00% нижчі рівні 
каспази-7 (р<0,05), і на 145,35% нижчі рівні кас-
пази-9 (р<0,05) порівняно з пацієнтами з трива-
лістю ГХ більше 5 років. 

Пацієнти з тривалістю ГХ більше 5 років при 
наявності коморбідності ХОЗЛ+ГХ мали статис-
тично достовірно на 180,95% нижчі рівні каспа-
зи-7 (р<0,05) і на 82,28% нижчі рівні каспази-9 
(р<0,05) порівняно з пацієнтами з тривалістю ГХ 
більше 5 років при наявності коморбідності 
ХОЗЛ+ГХ. 

При порівнянні значень маркерів апоптотич-
ного процесу каспази-7 та каспази-9 між різними 
групами в залежності від тривалості перебігу ГХ 
ми виявили прямий зв’язок між досліджуваними 
показниками, а різниця виявилася статистично 
достовірною та більш суттєвою. Так, зокрема, 
пацієнти з коморбідною патологією ХОЗЛ+ГХ та 
тривалістю ГХ до 5 років мали на 320,00% вищі 
значення каспази-7 і на 83,72% (р<0,05) вищі 
значення каспази-9 порівняно з пацієнтами з 
мононозологією ГХ та тривалістю перебігу ГХ до 
5 років. 
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Таблиця 4 
Показники активності процесів апоптозу в обстежених осіб в залежності від тривалості ГХ, M±m (95% довірчий інтервал) 

Категорії пацієнтів 
До 5 років Більше 5 років 

Показник, 
од. виміру 

1 2 
В цілому в групі пацієнтів 

Δ% 
2 vs 1 

Хворі на ГХ 

Каспаза-7, нг/мл 0,05±0,01 
(0,02-0,07) 

0,16±0,04 
(0,07-0,24)** 

0,11±0,02  
(0,05-0,15) 220,00% 

Каспаза-9, нг/мл 0,86±0,12 
(0,63-1,09) 

2,11±0,36 
(1,4-2,82)** 

1,45±0,23  
(0,98-1,9) 145,35% 

Хворі на ХОЗЛ у поєднанні з ГХ 

Каспаза-7, нг/мл 0,21±0,1 
(0,01-0,41) 

0,59±0,16 
(0,28-0,9)* 

0,44±0,11 
(0,23-0,65) 180,95% 

Каспаза-9, нг/мл 1,58±0,4 
(0,78-2,37) 

2,88±0,56 
(1,78-3,97)* 

2,36±0,39 
(1,59-3,12) 82,28% 

Примітки: * – р<0,05 при порівнянні з групою пацієнтів із тривалістю ГХ до 5 років; ** – р<0,01 при порівнянні з групою паціє-
нтів із тривалістю ГХ до 5 років. 

Порівняння аналогічних експериментальних 
груп із тривалістю ГХ більше 5 років має подібну 
динаміку елевації значень цистеїнових протеаз 
при пролонгації перебігу кардіальної патології. 
Так, пацієнти із ХОЗЛ+ГХ і тривалістю ГХ більше 
5 років мали на 268,75% вищі значення каспази-
7 (р<0,05) і на 36,49% вищі значення каспази-9 
порівняно з пацієнтами з мононозологією ГХ 
тривалістю більше 5 років. 

Взаємозв’язок між величиною рівня каспази-7 
крові, за даними регресійного аналізу, та баль-
ним показником визначення майбутніх ризиків 
загострення за шкалою САТ у хворих основної 
групи найбільш адекватно характеризують мо-
делі регресії квадратичного виду, при R=0,73, 
R2=0,53, нормований R2=0,51; F=39,56 при 
p<0,001. При значеннях каспази-7 більше 0,4 
нг/мл майже всі значення стандартизованого 
опитувальника САТ перевищували 20 балів ‒ іс-
нує високий ризик загострень ХОЗЛ. Це також 
дозволяє відзначити, що рівень цієї цистеїнової 
протеази сироватки крові, відповідно до розра-
хованого квадратичного рівняння, визначає бли-
зько третини загальної дисперсії величини САТ 
та 1/6 параметра виразності клінічних проявів 
ХОЗЛ (згідно з MRC), що вказує на важливу 
роль патологічної активації апоптозу у форму-
ванні загострень у цієї групи пацієнтів. 

Обговорення отриманих результатів 
Сучасні дослідження свідчать, що збільшення 

числа апоптотичних клітин, виявлених у легенях 
пацієнтів з ХОЗЛ, може бути пов'язано з істотно 
погіршеною функцію ефероцитозу макрофагів в 
дихальних шляхах. Вміст апоптотичних бронхіа-
льних епітеліальних клітин і нейтрофілів значно 
знижується в бронхо-альвеолярному лаважі па-
цієнтів з ХОЗЛ в порівнянні зі здоровими людь-
ми, і цей дефект більш виражений у пацієнтів з 
ХОЗЛ, які в даний час палять. Виявлене скоро-
чення ефероцитозного потенціалу макрофагів в 
дихальних шляхах in vitro корелює з часткою 
апоптотичних бронхіальних епітеліальних клітин, 
виділених з бронхіального дерева, і пов'язане зі 
зміненою експресією декількох білків, що беруть 
участь в розпізнаванні і зв'язуванні апоптотич-
них клітин, в тому числі CD31, CD44 і LRP-1 / 

CD91 [7]. При цьому відновлення функції ефе-
роцитозу макрофагів в дихальних шляхах при 
ХОЗЛ після використання антибіотика групи ма-
кролідів – азитроміцину, не корелює зі змінами в 
експресії цих молекул. Відмічено, що це 
зв’язування залежить від фосфатидилсерину 
(PtdSer) макрофагів в дихальних шляхах, а та-
кож припускають, що дерегулювання PtdSer-
розпізнавальних рецепторів або порушення вза-
ємодії з молекулами може призводити до дефе-
ктного апоптотичного видалення клітин при 
ХОЗЛ. Одним з найбільш вивчених сигналів для 
запуску апоптозу є так званий сигнал «eat-me», 
що експресується на клітині за допомогою фос-
фатидилсерину, котрий в живих клітинах локалі-
зується на внутрішній поверхні плазматичної 
мембрани і експортується назовні при індукції 
апоптозу. Ні TAM-, ні TIM-сімейства розпізнава-
льних рецепторів PtdSer не вивчені при ХОЗЛ 
досі, але, як не дивно, спостерігається підвище-
на експресія рецепторів до тирозинкінази 
(MerTK) сімейства TAM на поверхні макрофагів у 
курців, які також характеризуються порушенням 
поглинання апоптотичних клітин в порівнянні з 
клітинами у здорових людей, котрі не палять. Це 
спостереження вказує на те, що регуляції MerTK 
недостатньо, щоб відновити ефероцитозну фун-
кцію макрофагів в дихальних шляхах до норма-
льного рівня і інших рецепторів PtdSer, таких як 
Axl, котрі експресуються у великій кількості в ма-
крофагах дихальних шляхів мишей [8] та могли 
б грати помітнішу роль у цьому процесі. 

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 [9]. Під дією цитотоксичних 
дериватів NO відбувається експресія та вихід в 
цитозоль проапоптотичних білків, відкриття мі-
тохондріальних пор за рахунок окислення або 
нітрозування тіольних груп цистеїн-залежної ді-
лянки білка внутрішньої мембрани мітохондрій 
(АТФ / АДФ-антипортер), яка після цього стає 
проникним неспецифічним каналом-порою. Ці 
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процеси порушують головну функцію мітохонд-
рій – утворення АТФ, і замість цього вони стають 
об'єктом непродуктивного спалювання субстра-
тів окислення. Порушення кисневого режиму, 
трансмітерний аутокоїдоз, порушення акумуляції 
Са2+ мітохондріями, пошкодження мембрани мі-
тохондрій АФК і NO активують відкриття пор і 
вивільнення апоптогенних білків з мітохондрій. 
Пероксинітрит нітрозує білки за залишками ти-
розину і визначає функціональні наслідки, при-
гнічуючи фосфорилювання тирозину, порушує 
передачу сигналу в клітині. Пероксинітрит нітро-
зує цитохром С в мітохондріях з подальшою змі-
ною його функцій підтримки перенесення елект-
ронів в дихальному ланцюзі і він більше не зда-
тний відновлювати аскорбат. Вихід цитохрому С 
в цитоплазму дає можливість передбачити 
участь такого нітрозування і в сигнальних про-
цесах, крім того, це викликає нітрозування гуані-
ну і розрив ланцюгів ДНК [10]. 

Проапоптотичний ефект оксиду азоту визна-
чається й індукованим підвищенням експресії 
апоптогенних білків Вах. Мітохондрії здатні не 
тільки сприймати апоптотичні сигнали від NO, а 
й синтезувати його за рахунок наявності в них 
конститутивної NOS, яка локалізована в мітохо-
ндріальній мембрані (мNOS). Вона схожа з мак-
рофагальною iNOS, але експресується консти-
тутивно. Ще не встановлено, можна вважати 
мNOS окремим ферментом, чи це iNOS, що міс-
тить посттрансляційні модифікації. Припускаєть-
ся її участь в регуляції апоптозу за рахунок 
впливу на тіол-дисульфідну рівновагу білків мі-
тохондріальної пори в реакції нітрозування або 
окислення [11]. 

Значний інтерес на сучасному етапі предста-
вляє думка про суттєвий вплив метаболізму глу-
татіону на стан апоптозу та наступні зміни у ве-
гетативному забезпеченні серця зі зміною сим-
пато-вагального балансу. На сьогодні, якщо під-
сумувати літературні дані та результати прове-
дених досліджень, можна зазначити, що оцінка 
системи глутатіону в деякій мірі вивчена у хво-
рих на АГ; щодо хворих на ХОЗЛ, то існують 
лише поодинокі дослідження, а при коморбідно-
му перебігу майже відсутні [12]. Інтенсивність 
окислювально-відновних процесів відображає 
тіол-дисульфідний обмін, досягає 0,5% SH спо-
лук за хвилину від загального пулу клітинних ті-
олів, що грає важливу роль в життєздатності клі-
тини. SH-групи залишків цистеїну вельми зна-
чущі для функціонування ферментів і процесів, 
що лежать в основі відповідей на чинники до-
вкілля і внутрішньоклітинної передачі інформації 
– клітинного сигналінгу. Ключовим механізмом 
основної ролі тіол-опосередкованого окислюва-
льно-відновного контролю у клітинному метабо-
лізмі є здатність тіольних груп зворотньо зміню-
вати свій редокс-статус з подальшою зміною 
конформаційних, каталітичних або регуляторних 
функцій білка [13]. 

Ініціація процесів апоптозу тісно пов'язана з 

розвитком міжклітинного фіброзу, збільшує жор-
сткість судинної стінки і знижує її податливість, 
що в кінцевому підсумку призводить до систем-
ного підвищення АТ. Отже, не викликає сумнівів 
важлива роль процесів апоптозу при ГХ [14]. 
Проте питання, лежить активація апоптозу в ос-
нові виникнення захворювання чи, скоріше, 
сприяє його прогресуванню й ураженню органів-
мішеней в даний час так і залишається остаточ-
но не вирішеним. Одним з можливих шляхів ви-
рішення цього питання є вивчення поліморфних 
маркерів генів, які беруть участь в регуляції про-
цесів апоптозу у хворих на ГХ [15]. Існують дані 
про те, що у хворих з генетично обумовленою гі-
пертензією відбувається посилення апоптозу з 
віком, причому воно передує значним змінам АТ. 

Слід відзначити, що до теперішнього часу не 
визначено зв'язок між вмістом маркерів ендоте-
ліальної дисфункції і апоптозу в периферичній 
крові і ступенем тяжкості стану пацієнтів, які 
страждають на ГХ, ускладнену ХОЗЛ. Досі не 
встановлено, що є визначальним фактором про-
гресування ендотеліальної дисфункції та обумо-
вленим нею ускладненням [16]. Важливою поді-
єю в розвитку апоптозу є порушення фізико-
хімічних властивостей мембран клітин. Апоптоз 
ендотеліоцитів судин або клітин периферичної 
крові може призводити до значної зміни в'язкості 
крові, утворення тромбів і прогресування лока-
льного запалення в судинній стінці, що також 
може супроводжуватися атерогенезом [17]. 

Активація клітин в період загострення і ремісії 
ХОЗЛ у поєднанні з ГХ підвищує готовність клі-
тин до апоптозу через Fas-опосередкований ме-
ханізм. Можна припустити, що чутливість клітин 
до Fas-індукованого апоптозу визначається не 
тільки рівнем експресії Fas-антигену, але і його 
функціональним станом, балансом цитокінів та 
внутрішньоклітинних регуляторів апоптозу [18]. 
Крім того, імовірно, апоптоз клітин при ХОЗЛ 
здійснюється також за допомогою інших рецеп-
торів апоптозу (TNF) і рецепторнезалежним 
шляхом. Проте нині у літературних джерелах 
практично відсутні дані про роль ініціаторної ка-
спази 9 та ефекторної каспази 3 в апоптозі ней-
трофілів у пацієнтів із поєднаним перебігом 
ХОЗЛ і ГХ. Адже саме каспаза 3 специфічно ак-
тивує ендонуклеазу CAD. У проліферуючих клі-
тинах ця ендонуклеаза пов'язана з її інгібітором 
– ICAD (Inhibitor of Caspase Activated DNAse). В 
апоптотичних клітинах активна каспаза 3 розрі-
зає інгібітор ферменту, що вивільняє ендонук-
леазу CAD. Активність ферменту призводить до 
деградації хромосомальної ДНК, викликаючи 
конденсацію хроматину. Активація ендонуклеаз - 
не єдина функція каспаз. Ферментативна актив-
ність каспаз призводить до реорганізації цитос-
келету і перетворення клітини в апоптотичні 
тільця [19]. 

Висновки 
Аналіз динаміки досліджуваних цистеїнових 
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протеаз свідчить про статистично значущу еле-
вацію даних маркерів апоптозу в умовах поєд-
наного коморбідного перебігу ХОЗЛ та ГХ, при 
збільшенні віку хворого, збільшенні тривалості 
та тяжкості перебігу як ГХ, так і ХОЗЛ. 

Взаємозв’язок між величиною рівня каспази-7 
крові, за даними регресійного аналізу, та баль-
ним показником визначення майбутніх ризиків 
загострення за шкалою САТ у хворих основної 
групи найбільш адекватно характеризують мо-
делі регресії квадратичного виду, при R=0,73, 
R2=0,53, нормований R2=0,51; F=39,56 при 
p<0,001. 

Перспективи подальших досліджень 
Підсумовуючи все вищесказане, можна зро-

бити висновок про недостатнє висвітлення у сві-
товій літературі такого ланцюга патогенезу 
ХОЗЛ в асоціації із ГХ, як про- і антиапоптичні 
зміни в організмі хворої людини, особливо що 
стосується каспазного механізму розвитку апоп-
тозу і його складної регуляції, що відкриває пер-
спективи для подальшого поглибленого вивчен-
ня цього питання та, безперечно, створює пере-
думови для розробки нових методів фармакоко-
рекції даної коморбідної патології. 
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Summary 
INDICATORS OF APOPTOTIC ACTIVITY IN PATIENTS WITH COMBINED STAGE II ESSENTIAL HYPERTENSION AND STAGE II-III 
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE BASED ON COMORBIDITY CLINICAL FEATURES 
Tyaglaya O.S., Kraydashenko O.V., Kulynych R.L., Yakimenko V.V., Panasenko M.O. 
Key words: essential hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, thiol-disulfide system, apoptosis, caspase. 

The purpose of the study is to improve the diagnosis, prognosis and treatment of chronic obstructive 
pulmonary disease stage II-III in combination with essential hypertension stage II based on the study of the 
clinical and pathogenetic role of apoptosis markers.  

Introduction. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive, chronic condition 
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characterized by recurrent exacerbations that are the primary reason for COPD patients to seek medical 
care, accounting for hospitalizations and contributing to mortality rates. Frequent exacerbations are 
associated with reduced quality of life and poorer prognoses. Each episode accelerates the progression of 
COPD, exacerbating respiratory failure and complicating its management. Severe exacerbations pose a 
significant threat to life and are a leading cause of fatal outcomes.  Essential hypertension (EH), often 
observed in the course of COPD, depends on the severity of the pulmonary pathology and bronchial tree 
obstruction. In such cases, it is termed pulmonogenic hypertension, occurring in 18–30% of cases. 
Conversely, COPD may develop under pre-existing hypertensive disease or symptomatic arterial 
hypertension. The interplay of these conditions substantially influences their clinical course and outcomes. 

The study aims to enhance the diagnosis, prognosis, and treatment of stage II–III COPD combined with 
stage II essential hypertension by investigating the clinical and pathogenetic role of apoptosis markers. 

Materials and methods. The results of the study are based on the data of a comprehensive examination 
and dynamic observation of 121 patients of both sexes, aged from 30 to 67 years, who were examined over 
the period 2016-2018 years and underwent inpatient treatment at the Zaporizhzhya Regional Clinical 
Hospital. The patients were divided into 3 groups, comparable by age and sex: the main group included 40 
patients with chronic obstructive pulmonary disease stage II-III (moderately severe course) in combination 
with essential hypertension stage II of various cardiovascular risk (average age 50.81±0.99 years); the 1st 
comparison group included 48 patients with chronic obstructive pulmonary disease stage II-III (average age 
50.7±1.53 years); the 2nd comparison group consisted of 33 patients with essential hypertension stage II of 
various cardiovascular risk (average age 51.68±1.22 years). To determine the reference values of the 
studied indicators, 20 healthy people were examined as a control group.  

Results. The analysis of the dynamics of cysteine proteases revealed a statistically significant increase in 
these apoptosis markers in patients with comorbid chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and 
essential hypertension (EH). This elevation was associated with advancing age, longer disease duration, and 
greater severity of both COPD and EH. Regression analysis indicated a strong relationship between blood 
caspase-7 levels and future exacerbation risks, as measured by the SAT score. The relationship is best 
described by a quadratic regression model, with the following parameters: R = 0.73, R² = 0.53, normalized R² 
= 0.51, F = 39.56, p < 0.001. 

Conclusion. Apoptotic processes play a significant role in the development of exacerbations in the 
comorbid course of chronic obstructive pulmonary disease and essential hypertension. 

 


