___________________________________________________ФУНДАМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА








ПРАКТИЦІ ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я

Імунологічно-реологічні порушення у хворих на 
хронічне обструктивне захворювання легень

Добрянський Д.В.
Інститут здоров’я нації, Київ
Резюме. Комплексне вивчення імунологічних та реологічних змін дає основу для більш детального розуміння патогенезу хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ). Аналіз імунограми хворих на ХОЗЛ показав  суттєву неоднорідність і різновекторність виявлених порушень, що було підставою для виділення різних типів імунопатологічних реакцій. Серед всіх хворих на ХОЗЛ порушення реологічної характеристики крові відзначено у 74% обстежених, причому у 32% із них виявлено синдром високої в'язкості крові.
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      ВСТУП

      ХОЗЛ є однією з головних причин захворюваності та смертності в усьому світі. Останнім часом в Україні спостерігається різкий ріст захворюваності на ХОЗЛ та зростання при цьому показників інвалідизації і частоти смертності [1, 4].
    Як відомо в умовах гіпоксії, за надмірної активації вільнорадикальних процесів і перекисного окислення ліпідів, спостерігається дестабілізація системи гемостазу в бік зростання гемокоагуляційного потенціалу крові [1, 3]. Зважаючи на те, що легені є основним продуцентом тромбопластину, VII, VIII плазмових факторів, гепарину та приймають участь в перетворенні мегакаріоцитів в тромбоцити, гіперкоагуляційні механізми при прогресуванні патологічних процесів в бронхо-пульмональній системі набувають стрімко прогресуючого характеру. Дестабілізація тромбоцитарно- судиної і коагуляційної ланок гемостазу з порушенням при цьому реологічної характеристики крові негативно позначається на перфузійно-дифузійних процесах та рівні тиску в легеневій артерії. В свою чергу, мікроциркуляторні порушення і зміни кисневого гомеостазу приводить до деструкції ліпопротеїдного комплексу мембран, депресії морфо-функціанальної активності клітин, в тому числі імунокомпетентних. За таких умов, прогресуюче пригнічення клітино-опосередкованої та гуморальної ланок імунітету завершується формуванням імунодефіциту [5]. У разі посилення секреції лейкоцитами прозапальних медіаторів та інтерлейкінів, процес активації коагуляційної ланки гемостазу та посилення реологічних порушень набувають прогресуючого характеру і утворюється «хибне коло». 

     Комплексне вивчення змін стану гемостазу та імунної системи і їх порівняльна характеристика дають основу для більш детального розуміння патогенезу даного захворювання [2, 4].

     Метою цієї роботи є оцінка імунологічних та реологічних порушень та їх взаємозв’язків  у хворих на ХОЗЛ.
     Матеріали та методи дослідження 
     Стан системи гемостазу досліджували у 55 хворих (15 жінок і 40 чоловіків) на ХОЗЛ віком від 38 до 67 років. Імунологічне дослідження зроблено у 96 хворих на ХОЗЛ з них чоловіків було 81, жінок - 15; віком від 38 до 67 років. Контрольну групу склали 23 співставимі за віком здорові добровольці. У всіх обстежених пацієнтів хвороба була в фазі загострення. У дослідження не включалися хворі з тяжкою легеневою недостатністю з ОФВ1 менше 30% від належної величини.
     Діагноз ХОЗЛ встановлювався на підставі клініко-рентгенологічних, лабораторних та функціональних даних згідно з наказом МОЗ України №499 від 28.10.2003 року.

     Крім загальноклінічних методів обстеження проводилось дослідження імунологічної реактивності та реологічні властивості крові.

     Імунологічне обстеження хворих проводилося у перші 5 днів після госпіталізації і включало: кількісну оцінку Т- та В-ланок імунітету за допомогою непрямого імунофлюоресцентного методу з використанням моноклональних антитіл проти антигенів лімфоцитів CD3, CD4, CD8, CD16, CD22 та кінцевим підрахунком на люмінесцентному мікроскопі 200 клітин кожного фенотипу (на 1 хворого – 1000 клітин); вивчення функціональної активності Т-лімфоцитів за допомогою реакції бласттрансформації (РБТЛ) з ФГА (фірми Welcome Burroughs) морфологічним методом; вивчення функціональної активності В-лімфоцитів за продукцією сироваткових IgG, IgA, IgM; дослідження субпопуляції активованих Т-лімфоцитів; визначення концентрації циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) середнього розміру в сироватці крові з використанням ПЕГ-6000 на мікроспектрофотометрі «Specol-21» (Німеччина) при довжині хвилі 450 нм; вивчення фагоцитарної активності нейтрофілів за ступенем поглинання часток латексу із обчисленням фагоцитарного індексу (ФІ) Гамбурга та фагоцитарного числа (ФЧ) Райта [6].
     Реологічні властивості крові, які визначались на ротаційному віскозиметрі з вільноплаваючим циліндром системи В.Н. Захарченка. Реологічне дослідження крові включало оцінку: гематокриту (Ht), ефективної в’язкості крові (ηα) при швидкостях зсуву 1с-1 та при 5c-1, внутрішньої в’язкості еритроцитів (ηвн) при швидкостях зсуву 1с-1 та при 5c-1, а також межі плинності крові (τ0 ) та коефіцієнта агрегації еритроцитів (КАер). 

      Статистична обробка отриманих результатів виконана на персональному комп’ютері за допомогою стандартного пакету функцій «MS Exel». 
Результати та їх обговорення

      З урахуванням сучасних поглядів на клініко – імунологічні дослідження, при визначені поняття імунодефіцитного стану необхідно враховувати особливості перебігу захворювання, вік пацієнта та пору року коли проводилось імунологічне дослідження.

       Як свідчить проведений аналіз висхідних даних імунологічного статусу у хворих ХОЗЛ в період загострення найбільш суттєвим є порушення з боку клітинної ланки, які варіюють в залежності від індивідуальних особливостей реактивності імунної системи. При цьому середньо статистичні показники субпопуляцій Т – лімфоцитів, як правило, наближуються до показників контрольної групи. Найбільш характерною ознакою з боку імунограми у всіх пацієнтів під час загострення ХОЗЛ є зниження натуральних кілерів та пригнічення фагоцитарної активності нейтрофілів, а також гіпоімуноглобулінемія ІgG, IgA та IgM.

     Встановленні імунологічні порушення, а також відзначені особливості клінічних проявів можна розцінювати як ознаку імунопатологічного стану. Під час аналізу даних імунограми хворих на ХОЗЛ відзначена суттєва неоднорідність і різновекторність виявлених порушень, що було підставою для виділення різних типів імунопатологічних реакцій, всі обстеженні були розподіленні на три підгрупи: з гіперергічним, гіпоергічним типом імунодефіциту, а також з окремими імунологічними порушеннями (табл.1).
Таблиця 1 
Середні величини (М(м) показників імунограми

	Показник
	Група контролю(n-23)
	Гіперергічна реакція(n-19)
	Гіпоергічна реакція(n-15)
	Окремі порушення(n-62)

	Абс. к-ть лімф.
	2,41( 0,23
	3,19( 0,12*
	1,23( 0,07*
	2,13( 0,07

	СD3+
	1,59( 0,17
	2,06( 0,10*
	0,66( 0,09*
	1,27( 0,06*

	СD4+
	0,86( 0,04
	1,39( 0,10*
	0,36( 0,04*
	0,8( 0,05*

	СD8+
	0,52( 0,03
	0,74( 0,02
	0,3( 0,06*
	0,49( 0,02*

	Тх/Тс
	1,81( 0,19
	2,25( 0,14*
	1.43(0,19
	1,97(0,29*

	Такт.
	0,59( 0,06
	1,47( 0,14*
	0,43( 0,02*
	0,88( 0,05

	СD22+
	0,39( 0,04
	1,16( 0,09*
	0,38(0,05
	0,71(0,03*

	СD16+
	0,46( 0,05
	0,44( 0,02
	0,23( 0,03*
	0,3( 0,02*

	РБТЛ
	1,68( 0,18
	2,59( 0,10*
	0,91(0,11*
	1,67(0,06

	СРБТЛ
	0,04( 0,003
	0,09( 0,004*
	0,04(0,008
	0,06(0,01*

	IgG
	13,8( 1,45
	8,45( 0,17*
	8,66( 0,43*
	8,42( 0,3*

	IgA
	2,02( 0,24
	1,27( 0,06*
	1,39(0,17
	1,38(0,05*

	IgM
	0,76( 0,02
	0,81( 0,04
	0,85( 0,07
	0,83( 0,03*

	ФІ
	69,8( 7,2
	65,7( 1,87*
	66,2( 3,52*
	65,5( 0,79*

	ЦІК
	51,7( 3,17
	61( 0,93*
	60,3( 0,8*
	61(0,58*


Примітка: ( різниця вірогідна в порівнянні з контролем (р(0,05).

     Гіперергічний тип імунодефіциту виявлено у 19 обстежених, він характеризується  збільшенням абсолютної кількості лімфоцитів, субпопуляцій CD3+-, CD4+-, CD8+-лімфоцитів, активованих Т-лімфоцитів, а також їх проліферативної активності. При гіперреактивній реакції імунної відповіді у випадку тривалого персистування імунних констант на високому рівні може привести до алергізації організму та трансформування ХОЗЛ в бронхіальну астму
     Гіпоергічний тип імунодефіциту встановлено в 15 хворих, який вказує на виснаження імунної відповіді, проявляється зниженням і гуморальної і клітинної ланки імунітету переважно за рахунок  зниження субпопуляцій CD3+-, CD4+-, CD8+-, CD16+-лімфоцитів та концентрації  IgG та IgA у крові.  Гіпоергічний тип імунодефіциту є ознакою декомпенсації імунної відповіді, що є безперечною підставою для проведення імунної корекції. 

     У всіх інших пацієнтів (62) спостерігався імунний дефіцит у окремих ланках. Так, у 16 пацієнтів відмічалась недостатність переважно хелперної функції (кількості CD4+-лімфоцитів) із низьким імунорегуляторним індексом, у 12 пацієнтів  – недостатність переважно супресорної функції із високим імунорегуляторним індексом, у 24 хворих – виражена недостатність клітинного імунітету (зниження кількості субпопуляцій Т-лімфоцитів та їх проліферативної активності). Отримані результати можна пояснити різною направленістю імунної відповіді в залежності від компенсаторних можливостей організму та особливостей етіопатогенетичних чинників та ступенем дихальної недостатності і   вираженістю запальної реакції.
     Серед всіх хворих на ХОЗЛ порушення гемореологічної характеристики крові відзначено у 74% обстежених, причому у 32% із них виявлено синдром високої в'язкості крові.

     Як видно із наведених в табл.1 даних, у обстежених пацієнтів виявлені суттєві порушення з боку основних показників гемореолограми, про що свідчить достовірне підвищення рівня гематокриту, ефективної в’язкості крові та внутрішньої в’язкості еритроцитів при швидкості зсуву 1с­¹, а також межі плинності крові та коефіцієнта агрегації еритроцитів. 

Таблиця 2. 
Середні величини (М±m) показників реологічної характеристики         

	Показники
	Контрольна група (п – 23)
	Клінічна група (п – 55)

	Ht, %
	47,62±0,56
	49,80±0,46*

	ηα1c1, мПа·с
	9,60±0,17
	11,78±0,42*

	ηα5c1, мПа·с
	4,17±0,06
	4,64±0,17

	ηвн1c1, мПа·с
	18,10±0,38
	21,36±0,77*

	ηвн5c1, мПа·с
	6,60±0,12
	7,16±0,33

	τ0, мПа
	3,58±0,20
	5,51±0,45*

	КАер,мПа·10-5
	5,43±0,33
	7,55±0,46*


Примітка: *вірогідність різниці показника порівняно з контролем (р<0,05)

     Встановлене статистично достовірне підвищення рівня гематокриту негативно позначається на кінетичній активності крові, Z-потенціалі еритроцитів та морфо-функціональній активності ендотеліоцитів. Посилення при цьому ретенційної, агрегаційної спроможності формених елементів і індукції коагуляційного потенціалу крові сприяють зростанню дисциркуляторних порушень на рівні мікроциркуляторного русла і прогресуванню ендо- та інтраваскулярних патоморфологічних змін. Підтвердженням цього є зростання на 16% внутрішньої в'язкості еритроцитів при швидкості зсуву 1с­¹, що відповідає кровообігу в посткапілярах. В порівнянні з групою здорових, у пацієнтів на ХОЗЛ виявлено зростання на 24% уявної в'язкості крові. Відзначене нами зростання агрегаційної спроможності еритроцитів на 30% сприяє посиленню патологічної агрегації формених елементів крові. 

     Вивільнення при цьому у надмірній кількості еритроцитарних біоактивних речовин є однією із причин утворення внутрішньосудинних конгломератів формених елементів крові, виникнення оклюзії мікроциркуляторного русла та порушення перфузійно-дифузійної спроможності на рівні бронхо-легеневого апарата.

     Численні дослідження вказують на тісний взаємозв’язок системи імунітету та гемореології, але інтегральні механізми цих зв’язків до цих пір  залишаються маловивченими. Вплив імунологічних факторів на процеси зсідання крові, особливо в стані гіперреактивності, безперечно відображаються на зсіданні крові та її в,язкісних характеристиках. З метою оцінки імунологічно-реологічних взаємозв’язків було проведено кореляційний аналіз. По результатам комплексного кореляційного аналізу, без урахування стадії ХОЗЛ та вираженості запальних змін та типу реакції імунітету, кореляція була дуже слабкою, не перевищувала показник 0,2. При детальному аналізі з поділом пацієнтів на підгрупи з урахуванням індивідуальних особливостей, кореляційний зв'язок між окремими показниками гемореолограми та імунограми перевищував показник 0,5, що оцінюється, як кореляційний зв'язок середнього ступеню. 
     Висновки:

1. У всіх хворих на ХОЗЛ спостерігаються різновекторні  порушення імунологічних показників, але найбільш характерним було зниження натуральних кілерів та пригнічення фагоцитарної активності нейтрофілів, а також гіпоімуноглобулінемія ІgG, IgA та IgM.
2. Порушення гемореологічної характеристики крові відзначено у 74% обстежених, причому у 32% із них виявлено синдром високої в'язкості крові.

3. В великій кількості наукових робіт обґрунтовуються теоретичний взаємозв’язок системи імунітету та гемореології, але детальний аналіз не виявив вираженої кореляції між цими показниками.
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Иммунологично-реологические нарушения у больных с хроническим обструктивным заболеванием легких
Добрянский Д.В.

Институт здоровья нации, Киев

Резюме. Комплексное изучение иммунологических и реологических изменений дает основу для более детального понимания патогенеза хронического обструктивного заболевания легких (ХОЗЛ). Анализ иммунограммы больных ХОЗЛ во время обострения показал выраженную неоднородность и разновекторность найденных нарушений, что стало причиной выделения разных типов иммунопатологических реакций. Среди всех больных ХОЗЛ нарушения реологической характеристики крови определено у 74% обследованных, притом у 32% из них найдено синдром высокой вязкости крови.
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Immunologichno-reologicheskie violations at patients with the chronic obstructive disease of lights

Dobryanskiy D.V.

Institute health of nation, Kiev

Summary. The complex study of immunological and reologicheski changes gives basis for more detailed understanding of pathogeny of chronic obstructive disease of lights (COPD). The analysis of immunogrammy of patients of COPD during intensifying showed the expressed heterogeneity and raznovektornost' of the found violations, that became reason of selection of different types of immunopatologicheskikh reactions. Among all patients of COPD of violation of reologicheskoy description of blood it is certain at 74% inspected, besides at 32% from them the syndrome of high viscidity of blood is found.
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