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Вступ. Коморбідність артеріальної гіпертензії та хронічного обструктивного захворювання ле-
гень є поширеною у популяції. Ці стани мають спільні фактори ризику – похилий вік, тютюнопалін-
ня та вплив чинників довкілля. Їхні перехресні патогенетичні механізми – системне запалення, при-
скорений атеросклероз, підвищення жорсткості судин і фіброзування – чинять сукупний вплив на 
органи-мішені, зокрема нирки, що підкреслює важливість вивчення цього коморбідного поєднання. 
Мета. Дослідити особливості змін рівнів цитокінів IL-1β і TGF-β1 та показників ниркової функції (мі-
кроальбумінурії та мікроглобулінурії) у хворих із гіпертонічною хворобою, хронічним обструктивним 
захворюванням легень та їх поєднанням. Матеріали та методи. Обстежено 140 осіб, розподілених 
на чотири групи: контрольна (здорові особи, n=20), хворі на хронічне обструктивне захворювання 
легень (n=30), хворі на гіпертонічну хворобу (n=30) та хворі із поєднаним перебігом хронічного об-
структивного захворювання легень і гіпертонічної хвороби (n=60). У сироватці крові визначали 
концентрації IL-1β та TGF-β1, у сечі – рівні мікроальбумінурії та мікроглобулінурії. Результати. У 
пацієнтів із хронічним обструктивним захворюванням легень та гіпертонічною хворобою відзначе-
но достовірне підвищення рівнів цитокінів і маркерів ниркової дисфункції порівняно з контролем. 
Найвищі значення спостерігалися при коморбідному перебігу: IL-1β зростав у 7 разів, TGF-β1 – май-
же в 11 разів, мікроальбумінурії – у 18 разів, мікроглобулінурії – у понад 7 разів відносно контрольних 
показників. Згідно проведеного кореляційного аналізу за Пірсоном, показано, що у пацієнтів групи з 
хронічним обструктивним захворюванням легень та гіпертонічною хворобою зареєстровані най-
більш щільні та статистично значущі взаємозв’язки між величиною експресії TGF-β та IL-1β із рів-
нем екскреції уропротеїнів з сечею. Висновки. Поєднання гіпертонічної хвороби та хронічного об-
структивного захворювання легень супроводжується більш вираженою активацією цитокінового 
каскаду, розвитком ендотеліальної дисфункції та формуванням ранніх проявів нефропатії, що свід-
чить про синергічний характер таргетного ураження нирок при коморбідному перебігу патології. 
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, хронічне обструктивне захворювання легень, коморбідність, нефропатія, 
мікроальбумінурія, β2-мікроглобулінурія, цитокіни, інтерлейкіни, TGF-β, ІЛ-1β. 
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Вступ 
Коморбідність є важливою загальносвітовою 

проблемою, оскільки через збільшення тривало-
сті життя та посилення негативного впливу на-
вколишнього середовища частка поліморбідних і 
мультиморбідних пацієнтів в структурі захворю-
ваності та смертності неухильно зростає [1]. До-
слідження поширеності коморбідних станів ви-
явило, що частка госпіталізованих пацієнтів, які 
мали одночасно два і більше хронічних захво-
рювань складала 83,7%, при цьому 26,2% паціє-
нтів мали одне основне і одне супутнє захворю-
вання, 29,8% хворих мали два супутніх захво-
рювання, 29,1% – три і більше [2]. В мультимор-
бідні кластери частіше за все входять хвороби 
серцево-судинної, дихальної, ендокринної сис-
теми, а також патології опорно-рухового апарату 
та нирок [3]. Отже, наразі існує необхідність 

впровадження комплексних стратегій менедж-
менту таких пацієнтів. Однак більша частина до-
сліджень присвячена принципам діагностики і лі-
кування монопатологій, тож дослідження пато-
генетичних та прогностичних аспектів мульти-
морбідності потребує подальшого і більш рете-
льного вивчення [4]. 

Гіпертонічна хвороба (ГХ) є найбільш поши-
реною хронічною кардіоваскулярною патологією 
і за сучасними даними вражає близько третини 
дорослого населення у всьому світі [5]. Критері-
ями діагностики ГХ є інструментально підтвер-
джене підвищення середнього систолічного ар-
теріального тиску ≥ 140 мм рт. ст. та/або діасто-
лічного артеріального тиску ≥ 90 мм рт. ст., або 
наявність базисної антигіпертензивної терапії 
[6]. 

Перманентне підвищення артеріального тис-
ку (АТ) негативно впливає на нирки, які є одним 



Актуальні проблеми сучасної медицини 

 
 6 

з основних органів-мішеней при ГХ, і ураження 
яких є клінічно та прогностично значущим для 
цієї групи пацієнтів [7]. Ниркова інтрагломеруля-
рна гемодинаміка безпосередньо повʼязана з рі-
внем системного артеріального тиску, і субкліні-
чна внутрішньоклубочкова гіпертензія виникає 
на ранніх стадіях розвитку ГХ, що є підґрунтям 
до формування гіпертонічної нефропатії [8]. 
Американська кардіологічна асоціація повідом-
ляє, що ураження нирок з розвитком нефроангі-
осклерозу та формуванням хронічної хвороби 
нирок (ХХН) виникає у кожного пʼятого пацієнта з 
ГХ [9]. ХХН є поширеним станом в клінічній 
практиці, при цьому статистичні дані етіологічної 
структури показують, що приблизно у 44% паці-
єнтів з ХХН причиною її розвитку є цукровий діа-
бет (ЦД), у 29% - ГХ, у 7% - первинні гломеруля-
рні патології та вторинні гломерулопатії на фоні 
системних захворювань сполучної тканини та 
хронічних інфекцій, в 1,6% випадків ХХН зумов-
лена полікістозом нирок [10]. Діагностичними 
критеріями порушення функції нирок з форму-
ванням ХХН є ШКФ <60 мл/хв/1,73м2 або зміни 
будови чи функції нирок, що виявляються при ві-
зуалізаційних (УЗД, КТ і т.д.) або лабораторних 
дослідженнях нирок (зміни сечового осаду, аль-
бумінурія і т.д.), які зберігаються протягом трьох 
місяців і більше [11]. ГХ має складну етіопатоге-
нетичну структуру та множинні шляхи впливу 
структуру та функціонування нирок. Одним з 
можливих механізмів вважається імуноопосере-
дковане ураження прозапальними цитокінами та 
фібробластичними факторами, підвищений рі-
вень яких був виявлений в багатьох досліджен-
нях, що стосувалися імунологічних ланок пато-
генезу ГХ. Зокрема, все більша кількість доказів 
вказує на можливий зв'язок між гіпертензивною 
нефропатією та інтерлейкіном-1β (IL-1β) [12]. IL-
1β, приймаючи участь в підвищенні судинної жо-
рсткості та акселерації атеросклеротичних змін 
стінок судин, також сприяє прогресуванню ГХ на 
системному рівні [13]. Було показано, що підви-
щені рівні таких проінфламаторних цитокінів, як 
IL-6, IL-1, фактор некрозу пухлин-α (TNF-α) та ін-
терферон-γ у хворих на ГХ посилюють запаль-
но-деструктивні процеси в нирках [14]. Також є 
дані, що пацієнти з ГХ мають підвищений рівень 
IL-17, серед патологічних ефектів якого збіль-
шення реабсорбції натрію в нирках, стимуляція 
запалення та фіброзу на рівні ренальних гломе-
рул [15]. Підтверджено наявність у хворих на гі-
пертонію надмірної експресії трансформуючого 
фактору росту-β (TGF-β) та фактора росту спо-
лучної тканини (CTGF), які є основними ініціато-
рами гіпертрофії мезангію та гломерулярного 
фіброзу, що призводить до незворотнього пору-
шення структури і фільтраційної здатності нир-
кових клубочків [16]. 

Хронічне обструктивне захворювання легень 
(ХОЗЛ) є однією із найбільш поширених хроніч-
них хвороб респіраторної системи, яка суттєво 
впливає на якість життя та призводить до швид-

кої інвалідизації хворих [17]. 
ХОЗЛ характеризується наявністю запально-

дистрофічних змін в слизовій оболонці бронхів, 
обмеженням бронхіальної прохідності через фі-
бротичне ремоделювання бронхів та емфізема-
тозними змінами респіраторних відділів дихаль-
них шляхів [18]. В останні роки парадигма по-
гляду на ХОЗЛ суттєво змінилась і нині воно 
розглядається не як локальне запалення на рівні 
системи респірації, а як системний запальний 
процес, що характеризується підвищенням про-
запального потенціалу на організмовому рівні, 
який реалізується через синтез комплексу про-
запальних медіаторів [19]. Відомо, що пацієнти з 
ХОЗЛ мають підвищений ризик формування 
ХХН. І саме впливом системного запалення, 
окрім гіпоксичних змін, можна пояснити патоге-
нез ураження нирок при ХОЗЛ [17]. Деякі з до-
сліджень показують, що альвеолоцити при 
впливі пошкоджувальних чинників навколишньо-
го середовища вивільняють TNF-альфа, IL-1β, 
гранулоцитарно-макрофагальний колонієстиму-
люючий фактор (GM-CSF), TGF-β1, MCP-1, 
LTB4, IL-8 та цілий каскад інших медіаторів за-
палення, механізм впливу яких на нирки є зага-
льновідомим [20]. Окрім цього було показано, 
що TGF-β1 сприяє збільшенню судинної жорст-
кості через стимуляцію фіброзних змін, а TNF-
альфа є одним із провідних медіаторів атеро-
склерозу, прогресування якого вносить вагомий 
вклад в ураження нирок. Доказом впливу атеро-
склеротичних змін на формування ХХН стало 
дослідження, що продемонструвало достовірно 
вищі рівні проатерогенних фракцій ліпідів, а та-
кож нижчі рівні ХС ЛПВЩ у пацієнтів зі ШКФ <60 
мл/хв/1,73 м2 порівняно з особами зі ШКФ ≥60 
мл/хв/1,73 м2 [21]. Отже, ефекти цих цитокінів 
асоційовані з прогресуванням ураження нирок у 
пацієнтів з ХОЗЛ. Кровоносні судини нирок по-
шкоджуються запальним та атеросклеротичним 
процесом, що підвищує ризик розвитку ХХН при 
ХОЗЛ.  

Комбінація ГХ та ХОЗЛ часто зустрічається в 
популяції. Ці дві нозології мають спільні фактори 
ризику, такі як збільшення віку, куріння і вплив 
факторів навколишнього середовища [22]. Пе-
рехрещуються та взаємопотенціюються також 
ланки патогенезу – підвищення прозапального 
потенціалу, прискорення атеросклеротичних 
змін, збільшення жорсткості судинної стінки та 
стимуляція фіброзування. Комплексний вплив 
цих процесів на органи-мішені, в тому числі і ни-
рки, робить вивчення аспектів коморбідного пе-
ребігу ГХ та ХОЗЛ особливо важливим [23, 24]. 
Однак на даний момент існує обмежена кількість 
досліджень що вивчає формування ХХН при му-
льтиморбідних станах. Залишаються 
нез’ясованими точні механізми формування та 
методи виявлення ранніх безсимптомних змін 
при формуванні ниркової дисфункції, що обумо-
влює актуальність даного дослідження.  
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Мета дослідження 
Оцінити стан метаболізму інтерлейкіну-1β та 

трансформуючого фактору росту β при монопа-
тології та в умовах поліморбідності гіпертонічної 
хвороби та хронічного обструктивного захворю-
вання легень. 

Матеріали і методи дослідження 
В дослідженні прийняли участь 120 хворих, 

які були розподілені у 3 клінічні групи: 1 група – 
30 хворих на ГХ ІІ стадії (середній вік 52,93±1,05 
року; співвідношення чоловіки/жінки 
73,33/26,67%); 2 група – 30 хворих із ХОЗЛ ІІ-ІІІ 
стадії (середній вік 47,5±1,92 роки; співвідно-
шення чоловіки/жінки 86,67/13,33%); 3 група - 60 
пацієнтів з ХОЗЛ ІІ-ІІІ стадії в коморбідності з ГХ 
ІІ стадії з І-ІІІ ступенем АГ (44 чоловіка та 16 жі-
нок, середній вік 59,73±1,59 роки), без ознак клі-
нічно значущої іншої супутньої патології і які не 
одержували систематичної антигіпертензивної 
терапії. Усі групи були співставні за гендерним 
розподілом та демографічними показниками. 
Також у цих осіб в результаті комплексного кліні-
ко-лабораторного і інструментального дослі-
дження були відсутні дані, що свідчать про на-
явність клінічно значущого захворювання нирок.  

Контрольну групу склало 20 практично здо-
рових донорів, які були співставними із когортою 
хворих за демографічними показниками. Крите-
рії відбору здорових осіб були наступними: від-
сутність відповідних скарг, легеневих та серце-
во-судинних захворювань в анамнезі, фізикаль-
них даних, що підтверджують кардіореспіратор-
ну патологію, порушень показників функції зов-
нішнього дихання і змін в легенях за даними 
оглядової рентгенографії грудної клітини. Усі 
біохімічні дослідження виконувалися в клініко-
діагностичній лабораторії КНП «Запорізька об-
ласна клінічна лікарня» ЗОР.  

До початку дослідження було одержано до-
звіл Етичної комісії ЗДМФУ та письмову інфор-
мовану згоду на участь та проведення відповід-
них процедур за протоколом. Усі обстежені дали 
згоду на участь в дослідженні. 

Дослідження екскреції альбуміну та β2-
мікроглобуліну з сечею, а також рівень експресії 
TGF-β та ІЛ-1β крові здійснювалося на базі ка-
федри клінічної лабораторної діагностики 
ЗДМФУ. 

Первинний скринінг хворих включав загаль-
ноклінічні (збір скарг, анамнезу захворювання, 
загального анамнезу, фізикальне обстеження) 
та спеціальні методи обстеження, у тому числі 
оцінку клінічних симптомів за допомогою опиту-
вальників. Діагностику ХОЗЛ, визначення стадії 
та ступеня тяжкості проводили за критеріями 
міжнародної програми «Глобальна ініціатива із 
ХОЗЛ» (GOLD, 2023 р.). Дослідження функції 
зовнішнього дихання проводили згідно з реко-
мендаціями Американського торакального та 
Європейського респіраторного товариства 
(ATS/ERS) на апараті «СПІРОКОМ» з викорис-

танням програмного забезпечення відповідно до 
рекомендацій у положенні пацієнта сидячи.  

Хворі отримували традиційну терапію із пер-
соніфікованим підбором препаратів для лікуван-
ня ХОЗЛ.  

Для оцінки виразності клінічних симптомів та 
тяжкості перебігу ХОЗЛ використовували COPD 
Assessment Test (CAT тест, 8 питань, кожний 
пункт оцінювали за 5 бальною шкалою). 

Для оцінки тяжкості задишки застосовували 
шкалу Британської медичної дослідницької ради 
(Modified British Medical Research Council 
questionnaire – mMRC). 

Оцінку частоти загострень, що перенесені 
пацієнтом за останній рік до включення у дослі-
дження, проводили ретроспективно згідно з на-
явною медичною документацією та даними ана-
мнезу. Кейс «загострення» діагностували як гос-
тре нестандартне погіршення клінічної картини 
ХОЗЛ, що не відповідало щоденним варіаціям і 
потребувало інтенсифікації лікування/ зміни 
схеми терапії із додаванням антибіотикотерапії і 
т.д. 

Аналіз нормальності розподілу оцінювали за 
критерієм Shapiro-Wilk. Використовували пара-
метричні, при необхідності, непараметричні ме-
тоди аналізу даних. Результати представлені у 
вигляді середнього значення і стандартної по-
милки репрезентативності вибіркового серед-
нього значення. Оцінка ступеня взаємозв'язку 
між парами незалежних ознак, виражених у кіль-
кісних шкалах, здійснювалася за допомогою ко-
ефіцієнта кореляції Пірсона (при необхідності, 
рангової Спірмена). Окремі статистичні проце-
дури і алгоритми реалізовані у вигляді спеціаль-
но написаних макросів у відповідних програмах. 
Для всіх видів аналізу статистично значущими 
вважали відмінності при р<0,05.  

Результати дослідження оброблені із засто-
суванням статистичного пакету програм «SPSS 
16», «Microsoft Excel 2015» та Statistica for 
Windows 13 (StatSoft Inc., № 
JPZ804I382130ARCN10-J), для всіх видів аналізу 
за статистично достовірні вважали відмінності 
при рівні р<0,05. 

Результати дослідження 
Аналіз отриманих даних свідчить про суттєве 

зростання рівнів прозапальних і фіброгенних ци-
токінів, а також маркерів ниркової дисфункції у 
хворих із ХОЗЛ, гіпертонічною хворобою (ГХ) та 
їх комбінацією порівняно з контрольною групою. 
У таблицях наведено відсоткові зміни концент-
рацій IL-1β, TGF-β1, мікроальбумінурії (МАУ) та 
мікроглобуліну (МГУ) у сироватці крові та сечі 
хворих із ХОЗЛ, ГХ та при їх коморбідності порі-
вняно зі здоровими особами, а також між сами-
ми клінічними групами. 

Зміни виразності експресії цитокінів IL-1β та 
TGF-β1 у різних групах показано у табл. 1. 

Аналіз отриманих даних свідчить, що у паціє-
нтів з різними клінічними формами патології 
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спостерігалися істотні відмінності рівнів дослі-
джуваних біомаркерів порівняно з контрольною 
групою (здоровими особами). Так, у таблиці на-
ведено середні значення (M±m) концентрацій IL-
1β та TGF-β1 у сироватці крові хворих із різними 
формами патології. У пацієнтів із ХОЗЛ спостері-
галося достовірне підвищення рівня IL-1β 
(9,67±0,52 пг/мл) та TGF-β1 (127,79±18,30 нг/мл) 
порівняно з контрольною групою (2,15±0,07 
пг/мл і 27,69±2,15 нг/мл відповідно, p<0,05). При 
ГХ концентрації цитокінів були ще вищими (IL-1β 
– 6,8±0,37 пг/мл; TGF-β1 – 203,75±24,75 нг/мл), а 
максимальні значення виявлені у хворих із по-
єднаною патологією (IL-1β – 15,52±0,44 пг/мл; 
TGF-β1 – 297,07±14,77 нг/мл). Таким чином, рі-
вень IL-1β у пацієнтів із ХОЗЛ перевищував кон-
трольні значення у 4,5 рази (+349,77%), при ГХ – 
у 3,2 рази (+216,28%), тоді як при поєднанні 
ХОЗЛ із ГХ спостерігалося максимальне підви-

щення – у понад 7 разів (+621,86%). Це вказує 
на виражену активацію прозапальної ланки ци-
токінового каскаду за умов коморбідної патоло-
гії. Концентрація TGF-β1 – ключового медіатора 
фіброзу – також пропорційно зростала в залеж-
ності від нозологічної групи: при ХОЗЛ показник 
перевищував контроль у 4,6 рази (+361,50%), 
при ГХ – у 7,4 рази (+635,83%), а при їх поєд-
нанні – майже в 11 разів (+972,84%). Така дина-
міка відображає активацію процесів тканинного 
ремоделювання та фіброзу, що характерно для 
хронічного системного запалення. 

Аналіз відсоткових змін показників уропротеї-
нів відносно контрольної групи (здорових осіб) 
продемонстрував також виражені достовірні змі-
ни ниркових маркерів у всіх групах із ХОЗЛ, із 
поступовим наростанням величин при поєднанні 
гіпертонічної хвороби (ГХ) з хронічним обструк-
тивним захворюванням легень (ХОЗЛ) (табл. 2). 

Таблиця 1.  
Показники інтенсивності експресії інтерлейкину-1β та трансформуючого фактору росту бета-1 у хворих на гіпертонічну 

хворобу ІІ стадії, хронічне обструктивне захворювання легень ІІ-ІІІ стадії та при їх коморбідності 
Хворі 

Показники 
Хворі на ХОЗЛ (n=30) Хворі ГХ (n=30) 

Хворі на ХОЗЛ у поєднанні із 
ГХ 

(n=60) 

Контрольна група 
(n=20) 

IL-1β, пг/мл 9,67±0,52* 6,8±0,37*# 15,52±0,44*# Δ 2,15±0,07 
TGF-β1, нг/мл 127,79±18,3*Δ 203,75±24,75*# 297,07±14,77*# Δ 27,69±2,15 

Примітки: * - відмінності з контрольною групою достовірні (p<0,05); # - відмінності в порівнянні з групою обстежених осіб з 
ХОЗЛ є достовірними (p<0,05); Δ - відмінності в порівнянні з групою обстежених осіб з ГХ достовірні (p<0,05). 

 
 

Таблиця 2.  
Параметри функціонального стану нирок у хворих на гіпертонічну хворобу ІІ стадії, хронічне обструктивне захворювання 

легень ІІ-ІІІ стадії та при їх коморбідності 
Хворі 

Показники 
Хворі на ХОЗЛ (n=30) Хворі ГХ (n=30) Хворі на ХОЗЛ у поєднанні із 

ГХ (n=60) 

Контрольна група 
(n=20) 

Альбумінурія, мг/л 83,52±16,31*Δ 142,16±23,2*# 230,23±17,7*# Δ 12,21±1,06 
β2-МГУ, мкг/л 487,78±47,89*Δ 898,41±47,22*# 1081,72±25,57*# Δ 153,26±13,43 

Примітки: * - відмінності з контрольною групою достовірні (p<0,05); # - відмінності в порівнянні з групою обстежених осіб з 
ХОЗЛ є достовірними (p<0,05); Δ - відмінності в порівнянні з групою обстежених осіб з ГХ достовірні (p<0,05). 

 

Аналіз відсоткових змін показників відносно 
контрольної групи засвідчив виражене підви-
щення рівнів цитокінів та маркерів ниркової ди-
сфункції у всіх групах хворих, із максимальними 
значеннями при поєднанні гіпертонічної хвороби 
(ГХ) та хронічного обструктивного захворювання 
легень (ХОЗЛ). 

Так, показник альбумінурії (МАУ) зростав 
пропорційно тяжкості коморбідності: у хворих на 
ХОЗЛ 83,52±16,31 мг/л (+584,03 %), при ГХ — 
142,16±23,2 мг/л (+1064,29%), а при поєднанні 
ХОЗЛ і ГХ — 230,23±17,7 мг/л (+1787,59%) порі-
вняно з контролем (12,21±1,06 мг/л). Концентра-
ція мікроглобуліну (МГУ) у здорових осіб дорів-
нювала 153,26±13,43 мкг/л. У хворих на ХОЗЛ 
цей показник підвищувався утричі (+218,27%), 
при ГХ — у 5,9 разів (+486,21 %), а при поєдна-
ній патології — у 7,1 разів (+605,81%). У групі ГХ 
МАУ була на 70,21% вищою, ніж при ХОЗЛ, тоді 
як у пацієнтів із поєднаною патологією — на 

175,66% вищою порівняно з ХОЗЛ і на 61,95% 
відносно ГХ, що свідчить про поступове нарос-
тання ураження клубочкового апарату нирок. 

Значення мікроглобулінурії (МГУ) у хворих на 
ХОЗЛ також перевищувало відповідні значення 
практично здорових осіб на 218,27%, при ГХ — 
на 486,20%, а при ГХ+ХОЗЛ — на 605,81%. По-
рівняно з ХОЗЛ, у пацієнтів із ГХ цей показник 
був на 84,18% вищим, тоді як у групі поєднаної 
патології — на 121,76% вищим відносно ХОЗЛ і 
на 20,40% — порівняно з ГХ, що відображає по-
силення тубулоінтерстиціальних змін нирок при 
коморбідності. 

Узагальнюючи, треба зазначити, що у дослі-
дженні наочно продемонстровано зміни тяжкості 
ниркової дисфункції в залежності від групи: рі-
вень МАУ перевищував контроль у 5,8 разів при 
ХОЗЛ, у 10,6 разів при ГХ та у 18 разів при їх по-
єднанні; для МГУ ці показники становили відпо-
відно 3,2; 5,9 та 7,1 разів. Отримані результати 
підтверджують наявність ранніх ознак нефропа-
тії, що прогресують у разі комбінованого перебі-
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гу патології. 
Виявлення підвищеної уринарної екскреції 

альбуміну - традиційного маркеру нефропатії, 
було відзначено більше ніж у третини пацієнтів з 
ХОЗЛ (40,0%) і пояснюється наявністю в цій ви-
бірці більшості осіб групи Е (згідно з GOLD 2023 
р.), більша частина з яких мала зниження ШКФ 
та надмірну втрату білка із сечею у вигляді суб-
клінічної протеїнурії. 

Отже, поєднання гіпертонічної хвороби та 
ХОЗЛ характеризується вираженими змінами 
цитокінового профілю та більш значним пору-
шенням ниркової функції, ніж ізольований пере-
біг кожного захворювання. Це свідчить про вза-
ємопотенціюючий синергічний вплив системного 
запалення, фіброзу та ендотеліальної дисфунк-
ції на формування нефропатії при коморбідній 
серцево-легеневій патології.  

При проведенні кореляційного аналізу окре-
мо в кожній когорті пацієнтів виявлено наявність 
статистично значущих взаємозв'язків між показ-
никами функціонального стану нирок і рівнями 
TGF-β, ІЛ-1β сироватки крові. Отримані дані сві-
дчать, що у пацієнтів групи ХОЗЛ на тлі ГХ ви-
явилися найбільш щільні та достовірні взаємо-
зв’язки: так величина експресії TGF-β була ста-
тистично значуще позитивно пов’язана з показ-
никами стану гломерулярного та тубулярного 
апаратів нефрону – МАУ та МГУ (rМАУ=+0,49 
(р<0,05) і rМГУ=+0,81 (р<0,001), відповідно). Для 
рівня ІЛ-1β розраховані коефіцієнти склали 
rМАУ=+0,79 (р<0,01) і rМГУ=+0,52 (р<0,05), відпові-
дно, що підтверджує патогенетичну роль акти-
вації фібропластичних та інфламаторних проце-
сів у прогресуванні ренальної дисфункції.  

Також, для пацієнтів з ХОЗЛ, які мають озна-
ки ниркової дисфункції, порівняно з хворими із 
збереженою функцією нирок характерні більш 
виражені порушення бронхіальної прохідності, 
більш висока частота загострень та погіршення 
показників якості життя. Встановлено зв'язок між 
тяжкістю бронхообструкції (показник САТ), час-
тотою загострень та виразністю ниркових пору-
шень, що підтверджує системний характер 
ХОЗЛ. Отримані дані підкреслюють важливість 
раннього скринінгу ренальної функції та міждис-
циплінарного підходу до ведення таких пацієнтів 
для уповільнення прогресування як легеневої, 
так і ниркової патології. 

Обговорення 
Незважаючи на велику кількість досліджень, 

присвячених патогенезу та впливу на організм 
монопатології ГХ та ХОЗЛ, існує дуже обмежена 
кількість досліджень, які вивчають складні меха-
нізми та взаємопотенціювання патологічних змін 
при коморбідності, в тому числі вплив коморбід-
ного перебігу даних нозологій на функцію нирок 
з розвитком ниркової дисфункції. Також не сфо-
рмована загальноприйнята концепція ведення 
цієї когорти пацієнтів. Спираючись на дані, 
отримані при дослідженні розвитку ХХН при мо-

нопатології, можна прогнозувати, що прозапаль-
ні та фібротичні патомеханізми, задіяні в розвит-
ку як ГХ, так і ХОЗЛ можуть кумулюватися та 
призводити до більш раннього формування та 
більш швидкого прогресування ураження нирок, 
які є дуже чутливими до даних впливів. 

В нашому дослідженні теж показано, що по-
єднання ГХ та ХОЗЛ супроводжується найбільш 
вираженим зростанням рівнів IL-1β, TGF-β1, 
МАУ та МГУ, що підтверджує участь системного 
запалення та фіброгенних механізмів у форму-
ванні ниркової дисфункції при коморбідній сер-
цево-легеневій патології, а також вказує на си-
нергічний вплив інфламаторного процесу, фіб-
рогенезу та ендотеліальної дисфункції у форму-
ванні нефропатії при комбінованій серцево-
легеневій патології.  

Існує невелика кількість досліджень, які ви-
вчають зв’язок ХОЗЛ і ХХН. Загальнонаціональ-
не когортне дослідження Тайванської націона-
льної бази даних виявило, що частота ХХН у 
хворих ХОЗЛ майже вдвічі більша, ніж у пацієн-
тів, що не хворіють на ХОЗЛ, а також повідом-
лялось, що ризик смертності у пацієнтів з ХОЗЛ 
та ХХН та 41% вищий, ніж в здоровій популяції 
[25]. Повідомлялось про кореляцію рівня креа-
тиніну сироватки та ШКФ з вираженістю емфізе-
матозних змін легень, виявлених на 
компʼютерній томографії у хворих на ХОЗЛ [26]. 
Інше дослідження виявило зворотньо пропор-
ційний звʼязок між ШКФ і даними опитувальників 
з оцінки впливу бронхообструкції на якість життя 
– шкалою вираженості задишки modified Medical 
Research Council (mMRC) та опитувальником 
клініки св. Георгія (SGRQ), що підтверджує вза-
ємозалежність цих проявів при коморбідному 
перебігу [27]. Через імунопатологічні процеси, 
зумовлені підвищенням прозапального потенці-
алу при ХОЗЛ зі сформованою ХХН, в цій групі 
хворих відзначається вища частота інфекційних 
загострень та вищий рівень смертності від пне-
вмоній [28]. Було показано, що вищий рівень 
альбумінурії та нижча ШКФ були повʼязані з ви-
щою смертністю від усіх причин у пацієнтів з 
ХОЗЛ [29]. Мета-аналізи демонструють, що фо-
рмування прозапального фону при ХОЗЛ, який 
порушує функціонування нирок, опосередковано 
підвищенням синтезу таких цитокінів, як IL-6, IL- 
1β, IL-8, IL-10, TNF-α, протеїн хемоатракції мо-
ноцитів (MCP-1) [30]. Деякі дослідження показу-
ють значне підвищення рівнів IL-1β та гіпоксіє-
індукованого фактора-1а (HIF-1a) в крові пацієн-
тів з ХОЗЛ, що встановлює основні маркерні 
зв’язки в патогенезі формування ХХН при ХОЗЛ 
– ураження гломерулярного апарату та мезан-
гію, спричинене запаленням та гіпоксичними 
змінами [31]. Існують концепції, які підтверджу-
ють, що гіперпродукція IL-1β, індукована запа-
ленням дихальних шляхів при ХОЗЛ, має систе-
мне поширення і може впливати на нирки шля-
хом безпосереднього ушкодження ендотелію ка-
пілярів ниркових гломерул, що призводить до їх 
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підвищеної проникності з виникненням альбумі-
нурії та зниженням функціональної здатності 
[32]. 

Багато дослідників підкреслюють роль проза-
пальних цитокінів в розвитку ГХ та її ускладнень, 
особливо в індукції ХХН [33]. У пацієнтів з ГХ ви-
являли підвищені рівні TNF-α, IL-6 та IL-1, хоча 
їх внесок в активацію імунних запальних клітин 
та фібробластів із відкладенням матриксу в па-
тогенезі ГХ не до кінця досліджений [34]. Вико-
ристання інгібітора рецептора IL-1R1 – анакінри 
у пацієнтів, що страждали на ГХ, призвело до 
зниження рівня систолічного артеріального тиску 
та індексу системного судинного опору, що до-
водить важливу роль IL-1 в патогенезі артеріа-
льної гіпертензії та гіпертензивної нефропатії 
[35]. Інше дослідження, в ході якого пацієнти з 
ГХ отримували інгібітор IL-1β канакінумаб, на-
впаки, не показало значущого покращення про-
філів АТ та показників ниркової дисфункції у 
хворих. Ці суперечливі результати призвели до 
дискусії щодо ролі IL-1β в формуванні ГХ та не-
фропатії і клінічному значенні інгібування цього 
цитокіну, і тому ця проблематика потребує по-
дальшого дослідження. Результати багатьох до-
сліджень свідчать про вагому роль TGF-β1 в 
прогресуванні ГХ та ураженні органів-мішеней 
через те, що цей цитокін займає провідну пози-
цію в процесах фіброзоутворення на тканинному 
та судинному рівнях. В ході дослідження, де у 
пацієнтів з ГХ визначали жорсткість артерій за 
допомогою кардіогомілковостопного індексу та 
рівень TGF-β1, було виявлено, що існує прямий 
корелятивний звʼязок між цими показниками. 
Окрім цього, було продемонстровано, що вищі 
показники судинної жорсткості і вищі рівні TGF-
β1 мають пацієнти з тяжкою неконтрольованою 
гіпертензією. Рівень TGF-β1 в групі пацієнтів з 
неконтрольованою ГХ в середньому складав 
22,6 нг/мл, у хворих з контрольованим АТ – 19,2 
нг/мл, в контрольній групі – 17,4 нг/мл. Показово 
також те, що однофакторний регресійний аналіз 
виявив значущі взаємодії між рівнем TGF-β1 і рі-
внем сироваткового креатиніну, що опосередко-
вано вказує на погіршення процесів ренальної 
фільтрації і є відображенням формування неф-
ропатії у хворих на ГХ [36]. 

Отже, можна виснувати, що однією з важли-
вих причин розвитку нефропатії при коморбідно-
сті на перетині патогенетичних механізмів ХОЗЛ 
і ГХ є акселерація атеросклеротичних змін та 
підвищення жорсткості ниркових судин на тлі 
реалізації ефектів запальних цитокінів та факто-
рів фіброзу, що призводить до активації проза-
пальних та гіпокс-індукованих шляхів пошко-
дження, змін інтрагломерулярної гемодинаміки з 
посиленим функціональним навантаженням на 
нефрони та формування феномену гіперфільт-
рації, а пізніше – через виснаження компенсато-
рних механізмів – до ХНН [37]. 

Висновки 
1. У хворих із гіпертонічною хворобою та хро-

нічним обструктивним захворюванням легень, 
особливо за їх поєднання, виявлено достовірне 
підвищення рівнів IL-1β і TGF-β1, що відображає 
активацію системного запалення та фіброгенезу. 

2. Наростання показників МАУ та МГУ свід-
чить про формування ранніх проявів нефропатії, 
інтенсивність якої прямо корелює із виразністю 
експресії цитокінів IL-1β та TGF-β1. 

3. Отримані дані підтверджують патогенетич-
ний взаємозв’язок цитокінового дисбалансу, ак-
тивації фіброгенезу та системного запалення у 
формуванні та прогресуванні ниркових ушко-
джень при поєднанні ГХ та ХОЗЛ. 

Перспективи подальших досліджень поляга-
ють в оцінці прогностичного значення досліджу-
ваних цитокінів та маркерів фіброзу на ренальну 
функцію згідно динаміки ШКФ, показників нирко-
вої гемодинаміки, рівня екскреції уропротеїнів 
при поєднаному перебігу ГХ ІІ стадії із ХОЗЛ ІІ-ІІІ 
стадії. 
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Summary  
PATHOPHYSIOLOGICAL SIGNIFICANCE OF CYTOKINE EXPRESSION DISORDERS IN THE DEVELOPMENT OF RENAL 
DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH STAGE II–III CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AND STAGE II 
HYPERTENSION 
Akimova L.S.  
Key words: hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, comorbidity, nephropathy, microalbuminuria, β2-microglobulinuria, 
cytokines, interleukins, TGF-β, IL-1β. 

Introduction. The coexistence of hypertension and chronic obstructive pulmonary disease is common in 
the population. These conditions share several risk factors, including advanced age, smoking, and 
environmental exposures. Their overlapping pathogenetic mechanisms, such as systemic inflammation, 
accelerated atherosclerosis, vascular stiffness, and fibrosis, have a cumulative impact on target organs, 
particularly the kidneys, highlighting the importance of  studying their comorbid interaction. 

The purpose of the study: to investigate the changes in serum cytokine levels (IL-1β and TGF-β1) and re-
nal function markers (microalbuminuria, microglobulinuria) in patients with hypertension, chronic obstructive 
pulmonary disease, and their combination. 

Participants and Methods. A total of 140 individuals were examined and divided into four groups: control 
(healthy subjects, n=20), patients with chronic obstructive pulmonary disease (n=30), patients with hyperten-
sion (n=30), and patients with comorbid chronic obstructive pulmonary disease and hypertension (n=60). Se-
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rum concentrations of IL-1β and TGF-β1 were measured, as well as urinary levels of microalbuminuria and 
microglobulinuria. 

Results. Patients with chronic obstructive pulmonary disease and hypertension showed a significant in-
crease in cytokine levels and markers of renal dysfunction compared to controls. The highest values were 
observed in the comorbid group: IL-1β increased 7-fold, TGF-β1 nearly 11-fold, microalbuminuria 18-fold, 
and microglobulinuria more than 7-fold relative to the control group. According to the Pearson correlation 
analysis, the most robust and statistically significant associations were observed in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease and hypertension between the expression levels of TGF-β and IL-1β and the 
urinary excretion of uroproteins. 

Conclusion. The combination of hypertension and chronic obstructive pulmonary disease is associated 
with greater activation of the cytokine cascade, development of endothelial dysfunction, and early manifesta-
tions of nephropathy, indicating a synergistic nature of renal target organ damage in comorbid disease pro-
gression. 
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Актуальність. Проблема надання хірургічної допомоги пацієнтам із гострим розладом дихання вна-
слідок здавлення трахеї у шийному та шийно-грудному відділі не вирішена та недостатньо висвіт-
лена. Мета. Визначити особливості хірургічної тактики при компресійному синдромі трахеї у паці-
єнтів із захворюваннями щитоподібної залози та оцінити результати хірургічного лікування зале-
жно від терміновості операції. Матеріали та методи. Досліджено 167 пацієнтів (88 із полінодозним 
еутиреоїдним шийно-грудним зобом, 79 із диференційованим раком щитоподібної залози), які на-
дійшли до клініки у невідкладному порядку та потребували термінових або невідкладних операцій. 
Статистичну обробку проводили за допомогою методів описової статистики, критерію χ² та t-
критерію Стьюдента, значущість результатів визначали при p<0,05. Результати. Пацієнти опе-
ровані за терміновими показаннями, демонстрували значно кращі результати порівняно з хворими, 
яким операцію виконано невідкладно, майже без передопераційної підготовки. Ускладнення раннього 
післяопераційного періоду спостерігалися у 21,2% пацієнтів із диференційованим раком щитоподі-
бної залози, тоді як у групі пацієнтів із полінодозним еутиреоїдним шийно-загруднинним зобом 
ускладнень не зафіксовано. Найвищий ризик розвитку післяопераційних ускладнень відзначався у 
хворих віком понад 60 років із наявністю серцево-судинної патології та обмеженим передоперацій-
ним періодом. Аналіз обсягів хірургічних втручань показав, що радикальні операції значно частіше 
проводились у групі пацієнтів із терміновими показаннями, що поряд із належною передопераційною 
підготовкою сприяло зниженню частоти післяопераційних ускладнень. Використання індивідуаль-
ного підходу до вибору доступу та обсягу резекції дозволило оптимізувати відновлення дихання та 
мінімізувати ризик інтраопераційних травм, що особливо важливо при наявності компресійного си-
ндрому та стридорозного дихання. Результати дослідження підкреслюють значення ретельної 
передопераційної підготовки та диференційованого підходу до планування обсягу хірургічного 
втручання для покращення коротко- та середньострокових результатів лікування хворих із дифе-
ренційованим та первинним екстратиреоїдним раком щитоподібної залози. Висновки. Раціональний 
вибір часу та обсягу втручання з урахуванням передопераційної підготовки та спірометрії дозво-
ляє знизити частоту ускладнень та покращити результати хірургічного лікування пацієнтів із 
компресією трахеї. 
Ключові слова: компресійний синдром трахеї, полінодозний еутиреоїдний зоб, рак щитоподібної залози, термінові та невідкладні 
операції, хірургічне лікування. 
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Вступ 
Важкі компресії дихальних шляхів, не пов'я-

зані з травмою щитоподібної залози (ЩЗ), можна 
розділити по етіопатогенезу на 4 групи: компре-

сія трахеї внаслідок тиску з боку доброякісно або 
злоякісна зміненої ЩЗ; інвазія у просвіт трахеї 
первинних або вторинних пухлин ЩЗ; двосто-
ронній параліч м'язів гортані внаслідок інвазії 


