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Реферат. Процессы воспаления и фиброзирования у больных хроническим обструктивным заболеванием 
легких. Перцева Т.А., Конопкіна Л.И., Коваль Д.С., Губа Ю.В. Целью исследования было определить 
категории больных ХОЗЛ с превалированием процессов фиброзирования или воспаления. В исследование было 
включено 37 больных ХОЗЛ в стабильную фазу патологического процесса (мужчин – 33 (89,2%), женщин – 
4 (10,8%), средний возраст – 63,5 ± 1,18 года, уровень объема форсированного выдоха за первую секунду после 
пробы с бронхолитиками (ОФВ1пост) – 46,7 ± 5,81% должной величины). С целью определения категорий 
больных ХОЗЛ с превалированием процессов воспаления или фиброзирования был проведен кластерный анализ. 
Для этого были выбраны наиболее важные с клинической точки зрения показатели: количество обострений за 
прошлый год, выраженность одышки по шкале mMRC, уровень ОФВ1пост и прирост ОФВ1 в абсолютных 
величинах, уровни маркеров системного воспаления (САА, С-РП) и профибротического цитокина ТФР-β1. 
Согласно результатам кластерного анализа были выделены две категории больных. Первая категория – 
больные ХОЗЛ с преобладанием процесса воспаления с низкой выраженностью одышки, высокими функ-
циональными показателями (ОФВ1 > 50% должной величины), высоким уровнем обратимости бронхо-
обструкции, низким уровнем профибротического цитокина ТФР-β1, высокими уровнями маркеров системного 
воспаления (С-РП и САА). Вторая категория – больные ХОЗЛ с преобладанием процессов фиброзирования с 
высокой выраженностью одышки, низкими функциональными показателями (ОФВ1 ≤ 50% должной величины), 
низким уровнем обратимости бронхообструкции, низкими уровнями маркеров системного воспаления (С-РП и 
САА), высоким уровнем профибротического цитокина ТФР-β1. Превалирование процессов воспаления на-
блюдалось преимущественно у больных ХОЗЛ, которые относятся к клинической группе С; превалирование 
процессов фиброзирования – преимущественно у больных ХОЗЛ клинической группы В.  

 
Abstract. The processes of inflammation and fibrosis in patients with chronic obstructive pulmonary disease. 
Pertseva T.A., Konopkina L.I., Koval D.S., Guba Yu.V. The aim of the study was to determine the categories of 
COPD patients with a predominance of fibrotic or inflammatory processes. The study included 37 stable COPD 
patients (men – 33 (89.2%), women – 4 (10.8%), mean age – 63.5±1.18 years, the level of forced expiratory volume for 
the first second after the test with bronchodilators (FEV1post) – 46.7±5.81% of the proper value). To determine the 
categories of COPD patients with a predominance of inflammation or fibrosis, a cluster analysis was performed. For 
this purpose the most important indicators from a clinical point of view were selected: the number of exacerbations 
over the past year, dyspnea severity according to the mMRC scale, the level of FEV1 post and reversibility level in 
absolute values, systemic inflammation markers levels (CAA, C-RP) and profibrotic cytokine TGF-β1. Thus, according 
to the results of cluster analysis, two categories of patients were identified. The first category – COPD patients with a 
predominance of the inflammatory process with low dyspnea severity, high functional indicators (FEV1 >50% of the 
proper value), high airway reversibility level, low level of profibrotic cytokine TGF-β1, high levels of systematic 
inflammation markers (C-RP and CAA). The second category – COPD patients with a predominance of the fibrosis 
process, with a high dyspnea severity, low functional indicators (FEV1 ≤50% of the proper value), low airway 
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reversibility level, low levels of systematic inflammation markers (C-RP and CAA), and high profibrotic cytokine TGF-
β1 levels. The prevalence of inflammatory processes was observed mainly in COPD patients, who belong to clinical 
group C; the prevalence of fibrotic processes – mainly in patients of clinical group B. 

 
Фіброз та запалення є ключовими ланками 

патогенезу хронічного обструктивного захворю-
вання легень (ХОЗЛ). У першу чергу ХОЗЛ 
характеризується хронічним запальним про-
цесом, який на ранніх стадіях захворювання 
може бути зворотнім. Без виключення етіоло-
гічних факторів та за відсутності належного 
лікування запалення персистує й набуває по-
стійного характеру. Основна локалізація запален-
ня – дрібні дихальні шляхи, втім воно може бути 
досить вираженим і у великих бронхах, і в 
легеневій паренхімі, і в легеневих судинах [4, 
13]. По мірі прогресування хвороби запальний 
процес набуває системного характеру, при цьому 
визначається підвищення рівнів деяких маркерів 
запалення і в периферичній крові [3, 11].  

Фіброз, який є наслідком хронічного запален-
ня, призводить до морфологічних змін у всіх 
структурах бронхів, які, у свою чергу, стають 
причиною функціональних змін. Згідно із 
сучасними уявленнями ремоделювання дихаль-
них шляхів розпочинається досить рано – 
протягом першого року персистуючого запаль-
ного процесу [9, 10].  

Протягом останніх років все більше уваги 
приділяється персоніфікованій терапії хворих на 
ХОЗЛ, яка зазвичай обирається з урахуванням 
клінічних проявів хвороби та рівнів функціо-
нальних показників. Утім, оскільки фіброз та 
запалення є основними патогенетичними проце-
сами, що призводять до незворотних змін у 
тканинах легень, то й вибір базисної терапії 
повинен відбуватися з урахуванням превалю-
вання того чи іншого патологічного процесу. 
Визначення цього превалювання на різних 
етапах перебігу захворювання може проводитися 
шляхом оцінки рівнів сироваткових біомаркерів 
фіброзування та запалення [1, 7, 8, 15]. 

Одним з доступних для визначення в клініч-
ній практиці маркером запалення залишається С-
реактивний протеїн (С-РП). Він є хоча й 
неспецифічним, але чутливим клініко-лабора-
торним індикатором запалення, який синте-
зується в гепатоцитах [11]. Іншим чутливим 
маркером запалення при ХОЗЛ є сироватковий 
амілоїд А (САА), який, на відміну від С-РП, 
продукується не лише в печінці, але й безпо-
середньо в осередку запалення [6].  

Інтерес також становить можливість неінва-
зивної діагностики фіброзу легеневої тканини та 
бронхіальної стінки за допомогою сироваткових 

біомаркерів. Так, трансформуючий фактор 
росту-β1 (ТФР-β1) є одним з основних факторів, 
що призводять до структурних змін у стінці 
бронха і появи незворотного компонента об-
струкції дихальних шляхів [9, 13]. 

У літературі існує невелика кількість даних 
щодо зіставлення характеру та вираженості 
клінічних проявів ХОЗЛ, з одного боку, та рівнів 
сироваткових біомаркерів фіброзування та запа-
лення, з іншого [10]. 

Таким чином, метою нашого дослідження 
було встановити категорії хворих на ХОЗЛ 
згідно з превалюванням у них маркерів систем-
ного запалення або маркерів фіброзування. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Нами було обстежено 37 хворих на ХОЗЛ з 

ІІ–ІV ступенем вентиляційних порушень за кла-
сифікацією GOLD [9] (клінічна група В – 21 
особа (56,8%), клінічна група С – 11 осіб (29,7%), 
клінічна група D – 5 осіб (13,5%)) у стабільну 
фазу патологічного процесу (чоловіків – 
33 (89,2%), жінок – 4 (10,8%), середній вік – 
63,5±1,18 року, рівень об’єму форсованого видиху 
за першу секунду після проби з бронхолітиком 
(ОФВ1пост) – 46,7±5,81% належної величини). 

Формулювання клінічного діагнозу ХОЗЛ 
проводили згідно з міжнародними та національ-
ними рекомендаціями [1]. 

Усі обстежені дали згоду на участь у 
дослідженні. 

До включення в дослідження усі хворі зна-
ходились у стабільній фазі захворювання не мен-
ше, ніж два місяці. Жоден хворий не мав тяжких 
загострень ХОЗЛ протягом останнього року. 

Критеріями виключення хворих з досліджен-
ня були: 

1) відмова взяти участь у дослідженні; 
2) наявність бронхіальної астми або інших 

захворювань з бронхообструктивним синдромом; 
3) наявність тяжкої клінічно значущої 

серцево-судинної патології в анамнезі та/або на 
момент обстеження, яка може призводити до 
підвищення як маркерів системного запалення, 
так і маркерів фіброзу, зокрема перенесених 
гострого інфаркту міокарда, гострого порушення 
мозкового кровообігу; 

4) захворювання печінки (гепатити, цироз, 
тяжка печінкова недостатність) в анамнезі та/або 
на момент обстеження, оскільки для них харак-
терне підвищення рівня маркера ТФР-β 1 у 
сироватці крові; 
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5) підвищення рівнів печінкових ферментів 
більше ніж у 2,5 рази, оскільки високий рівень 
печінкових ферментів свідчить про наявність 
захворювань печінки, які можуть призвести до 
підвищення рівня ТФР-β 1; 

6) захворювання нирок в анамнезі та/або на 
момент обстеження, зокрема ХХН, які можуть 
призводити до підвищення рівня САА та СРП; 

7) наявність онкологічних захворювань в 
анамнезі та/або на момент обстеження, які 
можуть призводити до підвищення рівня САА; 

8) перенесені травми та операції протягом 
останніх двох років; 

9) зловживання алкоголем та/або наркотич-
ними препаратами. 

Таким чином, хворі, які були включені в 
дослідження, не мали супутньої патології, яка 
могла б впливати на маркери системного запа-
лення або фіброзування.  

Обстеження хворих включало оцінку скарг, 
зокрема вираженість задишки за шкалою mMRC 
(англ. – The Modified Medical Research Council 
Dyspnea Scale (mMRC)), анамнезу захворювання 
та життя, даних фізикального обстеження. Для 
визначення вентиляційної функції легень про-
водили спірометрію на апараті «Master Screen 
Body/Diff» («Jaeger», Німеччина) з оцінкою 
об’єму форсованого видиху за першу секунду 
(ОФВ1), форсованої життєвої ємності легень 
(ФЖЄЛ), співвідношення ОФВ1/ФЖЄЛ до та 
після проби з бронхолітиком (сальбутамол 400 
мг), приросту ОФВ1 [5, 14].  

Для визначення ступеня вираженості систем-
ного запалення всім обстеженим вимірювався 
плазмовий рівень С-РП (мг/л) імунотурбоди-
метричним методом та сироватковий рівень САА 
(пг/мл) методом імуноферментного аналізу. Для 
визначення вираженості процесу фіброзування 
усім хворим вимірювався сироватковий рівень 
маркера фіброзу ТФР-β1 (нг/мл), який визна-
чався методом імуноферментного аналізу. Забір 
біологічного матеріалу проводили зранку натще 
[4, 6, 13]. 

Отримані результати були оброблені з 
використанням методів біометричного аналізу за 
допомогою програми “STATISTICA 6.1” 
(«StatSoftInc.», серійний № AGAR909E415822FA). 
Оцінка достовірності відмінностей проводилась 
за критеріями Стьюдента, Манна-Уїтні та Пір-
сона. Статистичні методи включали параметрич-
ні й непараметричні. Аналіз показників з 
нормальним розподілом проводився за середнім 
значенням та помилкою середнього, з не-
нормальним розподілом – за медіаною та квар-
тилями (Ме [25–75]). Для визначення категорій 

хворих на ХОЗЛ з переважанням процесів 
фіброзування чи запалення використовувався 
кластерний аналіз [2]. Значущими вважались 
відмінності між групами при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

З метою визначення категорій хворих на 
ХОЗЛ з превалюванням процесів запалення або 
фіброзування був проведений кластерний аналіз. 
Для цього були обрані найбільш важливі з 
клінічної точки зору показники: кількість 
загострень за минулий рік, вираженість задишки 
за шкалою mMRC, рівні ОФВ1пост та приріст 
ОФВ1 в абсолютних величинах, рівні маркерів 
системного запалення САА, С-РП і профібро-
тичного цитокінуТФР-β1. 

Оскільки досліджувані ознаки вимірюються в 
різних одиницях, абсолютні значення були 
стандартизовані. Кожна змінна мала середнє (0) 
та стандартне (1) відхилення. Для формування 
кластерів була обрана ієрархічна класифікація, в 
якості правила об’єднання – метод одиночного 
зв’язку, в якості міри близькості – Евклідова 
відстань. Деревоподібна кластеризація про-
водилась за стратегією кластеризації Варда. 
Ієрархічне кластерне дерево демонструє меха-
нізм послідовного об’єднання хворих двох класів 
в один наступний із зазначенням відстаней між 
ними. Для визначення порогової відстані був 
використаний графік процесу об’єднання, який 
показав, що точка заломлення припадає на 35 
крок кластерізації, а відстань об’єднання ста-
новить 12. Кількість кластерів, на які були 
розподілені всі хворі, визначалась за формулою: 
(n – m), де n – загальна кількість спостережень, а 
m – крок точки заломлення. Таким чином, 
кількість кластерів становила 2 (37 – 35 = 2). 

Правильно обрана кількість кластерів під-
тверджувалась побудовою дендрограми (рис. 1). 
На пороговій відстані 12 є два перетини перпен-
дикуляру з «гілками» дендрограми. Кількість 
перетинів і визначає кількість кластерів, а 
об’єкти, що опинилися нижче від відсіченої 
гілки, – склад кластерів. 

Після формування гіпотези з визначенням 
кількості кластерів був використаний метод k-
середніх. Алгоритм кластеризації показав, що 
хворі, які належали до різних кластерів, мали 
суттєву різницю між рівнями показників 
(р<0,05), що вказує на правильність знайденого 
кластерного рішення. За даними кластерного 
аналізу була встановлена достовірна відмінність. 
Для візуалізації розбіжностей між показниками 
було побудовано їх лінійні графіки (рис. 2).  
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Рис. 1. Ієрархічне кластерне дерево 

 
З метою визначення тих клінічних 

особливостей ХОЗЛ, які найбільше відповідають 
превалюванню процесу системного запалення 
або процесу фіброзування, доцільним було 
визначити в кожному кластері рівень клінічних, 
функціональних та лабораторних показників. 
Вікових та гендерних відмінностей у кластерах 
виявлено не було. У той же час за клініко-
функціональними параметрами та рівнями 
біомаркерів вони суттєво відрізнялись (табл.). 

До кластеру 1 увійшли хворі з відносно 
нетяжкою бронхообструкцією (ОФВ1пост. ≥50% 
належної величини), високим рівнем її 
зворотності (≥ 200 мл), незначною вираженістю 
задишки (0 – 1 бал за шкалою mMRC), низьким 
рівнем профібротичного цитокіну ТФР-β1 
(≤6,0 нг/мл). У той же час це були хворі з 
високою частотою нетяжких загострень (≥2 на 
рік) та суттєвою вираженістю системного 
запалення як за рівнем С-РП (>5,0 мг/л), так і за 
рівнем САА (>500 нг/мл). 

До кластеру 2 увійшли хворі з більш тяжкою 
бронхообструкцією (ОФВ1пост. ≤50,0% належної 
величини), низьким рівнем її зворотності 

(<200 мл), значною вираженістю задишки (≥2 
бали за шкалою mMRC), з низькою частотою 
нетяжких загострень (≤1 на рік) та низькою 
вираженістю системного запалення як за рівнем 
С-РП (<5,9 мг/л), так і за рівнем САА 
(<400,0 нг/мл). У той же час це були хворі з 
високим рівнем профібротичного цитокіну ТФР-
β1 (>6,0 нг/мл). 

Таким чином, за результатами кластерного 
аналізу були виділені дві категорії хворих: 
перша – з переважанням процесів запалення; 
друга – з переважанням процесів фіброзування. 

При порівнянні отриманих у кластерах 
індивідуальних даних та зіставленні їх із 
сучасною класифікацією ХОЗЛ за клінічними 
групами [1] було встановлено, що до кластеру 1 
увійшли переважно пацієнти клінічної групи С 
(10 (83,3%) осіб), до кластеру 2 – переважно 
пацієнти клінічної групи В (20 (80,0%) осіб). 
Пацієнти клінічної групи D практично рівно-
мірно розподілилися між обома кластерами (2 
хворих увійшли до кластеру 1, 3 – до кластеру 2), 
хоча їх загальна кількість була невисока і суттєво 
не впливала на результати дослідження. 
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Рис. 2. Кластери хворих на ХОЗЛ за клініко-анамнестичними даними,  
показниками вентиляційної функції легень, маркерами запалення та фіброзу 

 
Визначення категорій хворих на ХОЗЛ з 

превалюванням процесів запалення або фібро-
зування шляхом визначення рівнів маркерів 
системного запалення (С-РП, САА) та фіброзу 
(ТФР-β1) дозволяє отримати найбільш достовірні 
дані для індивідуалізації тактики ведення хво-
рих. Так, за даними деяких досліджень [3, 12], 
використання інгаляційних глюкортикостероїдів 

у базисній терапії ХОЗЛ сприяє зменшенню 
вираженості системного запалення, а 
холінолітики та β2-агоністи тривалої дії 
контролюють рівеньТФР-β1 [9]. Проте необхідне 
проведення подальших досліджень для ви-
значення впливу базисної терапії хворих на 
ХОЗЛ на вираженість процесів запалення та 
фіброзування. 

 

Рівні показників хворих на ХОЗЛ, які увійшли в кластери 

Кластери 
Показники 

1, n = 12 2, n =25 

p 

Стать: n (%) 
чоловіки, 
жінки 

 
16 (88,8) 
2 (11,1) 

 
17 (89,5) 
2 (10,5) 

0,863 

Вік (роки), M ± m 65,1±1,72 61,1±5,6 0,771 

Кількість загострень за минулий рік 2,0±0,22 1,1±0,15 0,001 

Рівень задишки за mMRC, бали 1 [1‒1] 2 [1‒3] 0,028 

Рівень ОФВ1пост. (% належної 
величини) 

58,3 ± 4,2 45,5 ± 2,8 0,029 

Приріст ОФВ1, мл 250 ± 0,04 100 ± 0,02 0,001 

Рівень С-РП, мг/л 9,25 [5,6‒17,3] 4,8 [2,9‒5,9] 0,037 

Рівень САА, нг/мл 695,3 [502,6‒2980,1] 247,5 [217,8‒406,3] 0,026 

Рівень ТФР-β1(нг/мл) 3,6 [3,2‒6,7] 11,8 [5,8‒16,4] 0,001 
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Рис. 3. Розподіл хворих, які увійшли в кластери, на клінічні групи ХОЗЛ 

 

ВИСНОВКИ 
1. Хворі на ХОЗЛ з переважанням процесу 

запалення мають незначну вираженість задишки, 
помірний рівень бронхообструкції (ОФВ1 > 50% 
належної величини), високий рівень оборотності 
бронхообструкції, низький рівень профібротич-
ного цитокіну ТФР-β1, високі рівні маркерів 
системного запалення (С-РП та САА). 

2. Хворі на ХОЗЛ з переважанням процесу 
фіброзування мають значну вираженість задишки, 
значний рівень бронхообструкції (ОФВ1 ≤ 50% 
належної величини), низький рівень зворотності  

 
брохообструкції, низькі рівні маркерів систем-
ного запалення (С-РП та САА), високий рівень 
профібротичного цитокіну ТФР-β1.  

3. Превалювання процесів запалення спостері-
гається переважно у хворих на ХОЗЛ, які нале-
жать до клінічної групи С; превалювання про-
цесів фіброзування – переважно у хворих на 
ХОЗЛ клінічної групи В. 

 
Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 

відсутність конфлікту інтересів. 
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