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Резюме. Метою даної роботи, виконаної за кошти державного бюджету України, було вивчити особливості спонтанного 
апоптозу лімфоцитів периферичної крові у хворих на бронхіальну астму (БА) із коморбідною патологією органів травлення 
(ПОТ). 
Матеріали та методи дослідження. Проведено аналіз архівних даних 56 хворих на БА із розподілом на дві групи: в першу 
групу увійшли результати досліджень 28 хворих на БА із ПОТ в другу групу — дані 28 хворих без коморбідної ПОТ. В кон-
трольну групу відібрано результати обстеження 11 волонтерів — осіб без клінічних ознак інфекційної та соматичної пато-
логії (умовно здорових). Визначення спонтанного апоптозу лімфоцитів проводилось методом проточної цитофлюориметрії 
після їх фарбування анексином 5 (An-5), кон'югованим із флюоресцеїн ізотіоціанатом (FIТС).
Результати. Результати аналізу проведених досліджень підтвердили негативний вплив коморбідної ПОТ на спонтанний 
апоптоз лімфоцитів у хворих на БА. У групі пацієнтів із коморбідною ПОТ відзначалося виразне (на 85,5 %) зниження кіль-
кості лімфоцитів (Лф) з ознаками раннього та на 80,5 % пізнього апоптозу Лф (р < 0,05), яке мало місце у переважної біль-
шості пацієнтів. У групі пацієнтів з БА без ПОТ відхилень середніх значень цього показника від референтних не відбувалося, 
а частота зниження апоптозу Лф не перевищувала референтні значення. Відсутність посилення спонтанного апоптозу Лф 
або його пригнічення у пацієнтів з БА сприяє пролонгації життя цих клітин, персистенції запалення через звільнення їх 
прозапального вмісту та зниженню репаративних процесів.
Отже, подовжене виживання Лф може сприяти персистенції та прогресуванню запалення дихальних шляхів при БА. Тому 
взаємозв’язок БА та ПОТ потребує подальших комплексних досліджень імунологічних механізмів, які пов’язують дані захво-
рювання та здатні обтяжувати перебіг даної констеляції, а вивчення ролі апоптозу при коморбідній патології у хворих на БА 
дозволить не лише впливати на контрольованість перебігу захворювання, а і розробляти цілеспрямовані ефективні терапе-
втичні програми для пацієнтів. 
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Відповідно до тверджень ВООЗ, у всьому світі 
на бронхіальну астму (БА) страждає понад 339 міль-
йонів осіб [1]. БА — це гетерогенне захворювання, 
що характеризується хронічним запаленням дихаль-
них шляхів, наявністю респіраторних симптомів, 
таких як свистячі хрипи, задишка, закладеність у 
грудях і кашель, які варіюють за часом і інтенсивніс-
тю, і виявляються разом із варіабельною обструкці-
єю дихальних шляхів [2]. Важливим також є той 

факт, що коморбідна патологія, в тому числі гастро-
ентерологічна зустрічається у пацієнтів з БА значно 
частіше у порівнянні із популяцією в цілому [3]. 

Значна кількість гастроентерологічних захворю-
вань людини пов’язана як з активацією, так і з при-
гніченням процесів апоптозу у різних відділах шлун-
ково-кишкового тракту (у шлунці, тонкому кишеч-
никові, печінці, тощо) [4]. Посилення апоптозу 
може бути зумовлене прямим впливом інфікуючих 
агентів (наприклад, вірусу гепатиту А, Helicobacter 
pylori), опосередковане імунною системою (хроніч-
ні вірусні ураження печінки, спричинені вірусами 
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гепатитів В та С, неспецифічний виразковий коліт, 
хвороба Крона), токсичною дією медикаментів 
(кор ти костероїди, імунодепресант циклоспорин А, 
який використовують для запобігання посттран-
сплантаційних ускладнень, цитостатики), хімічних 
речовин (азиди, перекисні сполуки, вільні радика-
ли), іонізуючого випромінення, нестачею трофічних 
факторів (глюкоза, амінокислоти метіонін та глута-
мін, вітамін Е, фолієва та пангамова кислоти, S-метил-
метіонін, кобаламін) [5]. 

У низки інших гастроентерологічних захворю-
вань апоптоз клітин, навпаки, не посилюється, а 
послаблюється. Такий антиапоптозний ефект харак-
терний, зокрема, для так званих онкогенних вірусів 
(вірус Епштейна-Барра, цитомегаловірус, віруси 
герпесу, папіломи людини, папо- та аденовіруси). Ці 
віруси, втручаючись у механізми апоптозу, або бло-
кують розвиток цього типу загибелі клітин через 
інактивацію проапоптозних факторів, або активу-
ють шляхи виживання клітин [6].

Helicobacter pylori є етіологічним чинником пеп-
тичної виразки шлунка і 12-палої кишки, а також 
викликає біля 90,0  % випадків хронічного гастриту. 
Цей мікроорганізм здатний безпосередньо сти-
мулювати апоптоз оточуючих епітеліоцитів слизової 
оболонки шлунка, сприяючи її атрофії [7]. Для хро-
нічних гастритів характерними є прискорення онов-
лення клітин, внаслідок чого новоутворені епітеліо-
цити не встигають пройти повну диференціацію, а 
місце зрілих спеціалізованих клітин займають молоді 
клітини, не здатні виробляти соляну кислоту та 
пепсиноген [8].

Ймовірно посилена загибель клітин спричиняє 
прискорення їх новоутворення (т. зв. «негативний 
зворотній зв’язок»); до того ж, сама посилена пролі-
ферація активує апоптоз, що створює замкнене коло. 
При тривалому переважанні процесів апоптозу над 
проліферацією розвивається атрофія слизової обо-
лонки із ознаками атрофічного гастриту, а значна 
швидко розвинута перевага таких процесів свідчить 
про утворення ерозії або виразки. Якщо ж доміную-
чими стають процеси проліферації, це спричиняє 
гіпертрофію слизової оболонки шлунка із симптома-
ми гіпертрофічного гастриту. До того ж, оскільки 
посилення процесів проліферації за певних умов 
може спричинити злоякісне переродження клітин і 
виникнення новоутворень, гіпертрофічний гастрит 
вважають передраковим станом [9].

У захворюваннях легень патогенетичним факто-
ром може бути як посилення, так і послаблення 

апоптозу. Недостатність видалення пошкоджених 
клітин шляхом апоптозу пролонгує запалення через 
звільнення токсичного вмісту цих клітин і знижує 
репаративні процеси. За нормального рівня апопто-
зу клітини з його ознаками надалі швидко впізнають-
ся і поглинаються макрофагами чи сусідніми кліти-
нами, що унеможливлює звільнення їх шкідливих 
компонентів та запобігає розвитку загибелі клітин 
шляхом некрозу. Зростання рівня апоптозу також 
спричиняє патологічні стани  — наприклад, інтра-
трахеальний вплив Fas-L індукує гостре пошкоджен-
ня епітелію альвеол та розвиток запалення легень 
[10]. Окрім рецепторів та лігандів смерті, в патофізі-
ологію захворювань органів дихання включаються й 
інші проапоптозні чинники: ROS, О, прозапальні 
цитокіни, тощо. 

Здатність епітеліальних та ендотеліальних клі-
тин легень до виживання, а також доля клітин, збіль-
шення вмісту яких характерне для запалення, можуть 
модулювати прогноз щодо перебігу хвороби [11].

За умов розвитку БА, навпаки, спостерігають 
зниження процесів апоптозу. Це захворювання у 
переважної більшості пацієнтів характеризується 
алергійним запаленням дихальних шляхів, їх обструк-
цією, акумуляцією еозинофілів та лімфоцитів (Лф) у 
бронхіальному слизу через знижений рівень апопто-
зу цих клітин, що пролонгує алергійне запалення та є 
критичним у патофізіології астми. Кортикостероїди, 
що найчастіше застосовуються з метою лікування 
БА, знижують тривалість життя еозинофілів та Лф 
шляхом індукції їх апоптозу [12–14].

На сьогодні проведені нечисленні дослідження 
із вивчення зв’язку БА та патології органів травлення 
(ПОТ), а опубліковані результати свідчать про те, 
що ПОТ може відігравати роль певного предиктора 
обтяження БА [15, 16]. Однією із можливих причин 
обтяження перебігу БА на фоні коморбідної ПОТ 
може бути стимуляція надпродукції інгібіторів 
апоптозу Лф, що може сприяти зниженню і так низь-
кого апоптозу Лф та персистуванню запалення із 
виникненням «замкненого кола» у системі саморе-
гуляції відновлення клітин [17–20]. 

Інтерес до апоптозу при БА обумовлений перш 
за все тим, що цей процес тісно пов’язаний із регуля-
цією імунної відповіді, розвитком імунодефіцитних 
станів, які мають патогенетичне значення при дано-
му захворюванні. Крім того, фактори, що гальмують 
та індукують апоптоз, є ключовими у патогенезі БА 
(інтерлейкіни, інтерферони, глюкокортикостероїди, 
екстраклітинний матрикс) [21]. 
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Апоптоз  — це активна форма гибелі клітини, 
що є результатом реалізації її генетичної програми 
і потребує затрат енергії і синтезу білка. 
Морфологічно він проявляється зменшенням роз-
мірів клітини, конденсацією та фрагментацією хро-
матину з подальшим розпадом клітини на оточені 
мембраною апоптичні тільця. У розвитку апоптозу 
виділяють 3 етапи: етап індукції, яка може бути 
викликана внутрішніми (пошкодження ДНК) чи 
зовнішніми (фактор некрозу пухлин, глюкокорти-
коїди, Fas-ліганд) факторами; етап передачі сигна-
лу до розвитку апоптозу і ефекторний етап  — 
деградація ДНК, зміна мембран і фрагментація 
клітини. Основна роль апоптозу полягає у підтри-
манні постійної кількості клітин, співвідношення 
різних клітинних субпопуляцій та елімінації дефек-
тних клітин [22, 23]. Втрата здатності Лф у хворих 
на БА до апоптозу багатьма дослідниками вважа-
ється одним з основних патогенетичних імуноло-
гічних механізмів дезадаптації, який сприяє кон-
центрації мононуклеарних клітин в зоні алергійно-
го запалення, у том числі й Лф. Саме тому дослі-
дженням особливостей апоптозу Лф та його меха-
нізмів у хворих з різними варіантами БА у минулі 2 
десятиріччя було присвячено чимало робіт. Але їх 
результати досить суперечливі [24–33].

Таким чином, для повного розуміння цих меха-
нізмів все ще необхідно провести багато дослі-
джень, що безумовно, буде корисним для удоскона-
лення стратегії лікування пацієнтів з БА. Даних 
відносно стану цитоплазматичних мембран лейко-
цитів, їх життєздатності, різновидів та стадій клі-
тинної смерті лейкоцитів крові (переважання 
некрозу чи апоптозу) у хворих на БА із коморбід-
ною ПОТ немає, що і визначило мету досліджен-
ня  — оцінити стан цитоплазматичних мембран 
лейкоцитів та їхню життєздатність, визначити різ-
новиди та стадії клітинної смерті лейкоцитів крові 
у хворих на бронхіальну астму із коморбідною 
патологією органів травлення. Робота виконана за 
кошти державного бюджету України.

Матеріали та методи досліджень
Було проаналізовано архівні дані комплексно-

го клініко-імунологічного обстеження 56 хворих 
на БА, які перебували на лікуванні в ДУ 
«Національний інститут фтизіатрії і пульмоноло-
гії ім. Ф. Г. Яновського НАМН України». Тяжкість 
та контрольованість БА оцінювали за рекоменда-
ціями GINA 2014, 2022, за даними опитувальників 

АСТ та АCQ-5, показниками функції зовнішнього 
дихання (ОФВ1), частотою загострень БА та гос-
піталізацій з цього приводу за попередній рік, 
потребою у β2-агоністах короткої дії, обсягом 
терапії, що проводилася, тощо [1, 2, 34]. В групу 
хворих на БА без коморбідної ПОТ було включе-
но 28 осіб, у т. ч. 14 (50,0 %) чоловіків та 14 жінок 
(50,0 %) (табл. 1). 

Більшість пацієнтів були працездатного віку: 
десять (35,7  %)  — у віці 30-50 років і вісімнад-
цять (64,3 %) — віком від 51 до 70 років. Середній 
вік пацієнтів складав (43,3  ± 3,2) років. Тяжкий 
перебіг БА визначено у 12 (42,9 %) пацієнтів, а у 
16 хворих (57,1  %) встановлена БА середньої 
тяжкості. У групу хворих із коморбідною ПОТ 
було включено 28 пацієнтів із БА, у т. ч. 12 чоло-
віків та (42,9 %) та 16 жінок (57,1 %)у віці 30–50 
років, а середній вік пацієнтів складав (41,6 ± 3,8) 
років (p < 0,05). У цій групі БА середньої тяж-
кості діагностовано у 13 пацієнтів (46,4  %), а 
решта — 15 (53,6 %) хворих мали тяжкий перебіг 
захворювання. Контрольну групу було сформова-
но з 11 волонтерів   — осіб без клінічних ознак 
інфекційної та соматичної патології (умовно здо-
рових). Розподіл їх за статтю та віком також пред-
ставлений у табл. 1. 

Визначення апоптозу Лф проводили шляхом 
інкубації цільної гепаринізованої крові у поживному 
середовищі RPMI 1640 з L-глютаміном, HEPES 
(Gibco™) і гентаміцином (КRКА, Словенія) без 
будь-яких додаткових речовин. Для цього по 500 мкл 
цільної гепаринізованої крові вміщували у пластико-
ві пробірки ємністю 1,5-2,0 мл, додавали 500 мкл 
повного поживного середовища RPMI (з L-глю-
таміном, HEPES і 1 % гентаміцину). Пробірки щіль-
но закривали пробками та проводили їх інкубацію 
протягом 48 годин при температурі 38° С. По завер-
шенні інкубації проби центрифугували 10 хвилин 
при 100 g і температурі 4° С, відмивали льодяним 
поживним середовищем та тримали пробірки в 
ємності із льодом. 

Після цього для виявлення відсотку апоптичних 
Лф проводили їх фарбування люмінесцентними 
фарбниками [16, 17]: анексіном 5 (An-5), кон’ю-
гованим із флюоресцеїн ізотіоціанатом (FІТС), для 
визначення відносного вмісту Лф з ранніми ознака-
ми апоптозу та 7-аміно-актіноміцином-D (7-Amino 
Acti no mycin D — 7AAD) для визначення відносного 
вмісту Лф з пізніми ознаками апоптозу. Для цього 
супернатант видаляли, з верхнього шару осаду відби-
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рали 100 мкл та ресуспендували його в 200 мкл зв’я-
зуючого буфера, розведеного у 10 разів. Після цього 
50 мкл розведеної буфером крові переносили у про-
бірки для проточного цитофлюориметра, додавали 5 
мкл An-5- FІТС та 10 мкл 7AAD, проводили їх інку-
бацію 15 хвилин у холодильнику в ємності з льодом, 
після чого додавали 200 мкл зв’язуючого буфера, 
витримували 10 хвилин у холодильнику в ємності з 
льодом, лізували 2 мл стандартного лізуючого розчи-
ну 15 хвилин в темряві та проводили проточну 
цитофлюориметрію проб. У кожній пробі визначали 
відсоток Лф з ранніми ознаками апоптозу 
(А5+/7AAD− Лф), з ранніми та пізніми ознаками 
апоптозу (А5+/7AAD+ Лф) і пізніми ознаками 
апоптозу (А5−/7AAD+ Лф). Визначали сумарний 
показник (А5+ усі Лф) + (7AAD+ усі Лф) — спон-
танного апоптозу Лф, розраховували частоту та 
виразність його змін (підвищення/зниження), спів-

відношення Лф з ознаками раннього (А5+ усі Лф) та 
пізнього апоптозу (7AAD+ усі Лф), а також питому 
кількість Лф з ранніми та пізніми ознаками апоптозу 
серед усіх апоптичних Лф та їхнє співвідношення 
[35].

Ознаки апоптозу клітини наведені на рис. 1 
[31]: a) клітинна мембрана при цьому залишається 
збереженою; b) мембрана мітохондрій не пошко-
джується, проте окисновідновні процеси порушу-
ються в цілому за рахунок блокування мітохондрі-
ального комплексу; c) від мембрани клітини відще-
плюються невеликі везикули, які наповнені вмістом 
цитоплазми (мітохондрії, рибосоми та ін.), оточені 
мембранним ліпідним бішаром — так звані апоптоз-
ні тільця; d) ядро зморщується на останніх стадіях 
процесу, хроматин частково конденсується, що 
вказує на збереження активності низки ділянок 
ДНК. Елементи, що залишилися від клітини, фаго-
цитуються тканинними макрофагами (рис. 2) без 
розвитку реакції запалення і формування сполучної 
тканини.

Отже, апоптоз має свої відмінні морфологічні та 
біохімічні ознаки. У результаті його збільшується 
синтез протеаз, які починають поступово розще-
плювати внутрішньоклітинні структури. 

Цифровий матеріал у кожній окремій вибірці 
був перевірений на нормальне розподілення вели-
чин. Для перевірки нормальності розподілу даних 
використовували методику Лапач С. Н. та ін. 
(2001) (функція NORMSAMP-1, яка вбудовуєть-
ся в середовище Excel). За отриманими результа-
тами визначали вибір методу подальшої статис-
тичної обробки даних для підтвердження вірогід-

Рисунок 1. Зміна ультраструктури клітин тварин при некрозі й апоптозі (за В. Д. Самуїловим, 2000) [37].

Пр и м іт к и: 1 — нормальна клітина; 2 — апоптичне зморшування клітини з утворенням міхурцевих виростів; 3 — фрагментація 
клітини з утворенням апоптозних везикул. 

Рисунок 2. Поглинання апоптозної клітини лейкоци-

том; добре помітні «апоптозні тільця», що відщеплю-

ються від клітини, що гине (Mamessier E. 2004) [38].
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ності результатів. Для оцінки достовірності від-
мінностей середніх значень показників у вибірках 
із нормальним розподілом використовували двох-
сторонній t — критерій Ст’юдента (для залежних 
та незалежних вибірок). За рівень вірогідності 
приймалося значення показника вірогідності (р) 
між групами, яке дорівнювало, або було меншим 
за 0,05; n  — кількість одиниць досліджуваної 
ознаки  та похибка середньої величини 
(M ± m). При відсутності нормальності розподілу 
для обчислювання вірогідності різниці середніх 
показників застосовувався двовибірковий крите-
рій Уілкоксона, оцінка якого проводилась шляхом 
їх порівняння з максимальним та мінімальним 
критеріальними значеннями. При аналізі індиві-
дуальних змін досліджуваних показників було 

застосовано метод альтернативного варіювання 
[36]. Результати досліджень зберігалися на папе-
ровому та електронному носіях. Статистична 
обробка отриманих результатів здійснювалась 
методами параметричної описової статистики з 
використанням статистичного пакету 
StatGRaphics Plus 5.1.

Результати та їх обговорення 
В результаті аналізу даних хворих на БА без 

коморбідної ПОТ установлено відсутність достовір-
них змін порівняно із здоровими у середній кількості 
Лф з ранніми ознаками апоптозу (А5+/7AAD− Лф), 
середній кількості Лф з ранніми та пізніми 
(А5+/7AAD+ Лф) та пізніми (А5−/7AAD+ Лф) озна-
ками апоптозу. Відповідні дані наведені в таблиці 2. 

Та бл и ц я 1. Розподіл хворих на бронхіальну астму з/без коморбідної патології органів травлення за статтю та віком

Групи обстежених Стать Вік
чоловіки жінки всього до 30 31–50 51–70 >70 всього

Контрольна n 3 8 11 1 8 2 0 11
% 27,3 72,7* 100,0 9,1 72,7° 18,2° 0,0¤• 100,0

БА без коморбідної 
ПОТ

n 14 14 28 0 10 18 0 28
% 50,0 50,0 100,0 0 35,7 64,3 0 100,0

БА з коморбідною 
ПОТ

n 12 16 28 0 12 16 0 28
% 42,9 57,1 100,0 0 42,9 57,1 0 100,0

Всього n 29 34 56 1 30 36 0 67
% 39,3 67,9* 100,0 1,5 44,8 53,7 0 100,0

Пр и м іт к и: * — гендерні відмінності статистично підтверджено (p < 0,05);  ° — різницю показника у порівнянні з показником 
відповідної групи обстежених віком до 30 років статистично підтверджено (p < 0,05);  ¤  − різницю показника у порівнянні з показ-
ником відповідної групи обстежених віком 31-50 років статистично підтверджено (p < 0,05); • — різницю показника у порівнянні 
з показником контрольної групи статистично підтверджено (p < 0,05); × — різницю показника у порівнянні з показником групи 
хворих на БА без коморбідної ПОТ статистично підтверджено (p < 0,05).

Та бл и ц я 2. Показники спонтанного апоптозу лімфоцитів у хворих на бронхіальну астму з та без коморбідної 
патології органів травлення

Показники спонтанного апоптозу Лф 
(%)

Групи обстежених

Здорові (n = 11) Хворі на БА
без коморбідної ПОТ (n = 28) з коморбідною  ПОТ (n = 28)

M ± m (%) M ± m (%) M ± m (%)
А5+/7AAD− Лф 25,7 ± 1,8 17,8 ± 1,5 2,3 ± 0,2*#

А5+/7AAD+ Лф 21,4 ± 1,3 18,2 ± 1,7 3,6 ± 0,8*#

А5−/7AAD+ Лф 27,3 ± 3,5 20,7 ± 5,8 5,0 ± 2,4*#

А5+ усі Лф 20,2 ± 2,1 25,0 ± 4,5 2,9 ± 1,4*#

7AAD+ усі Лф 27,3 ± 3,3 21,9 ± 4,2 7,1 ± 2,4*#

(А5+ усі)+ (7AAD+ усі) Лф 19,1 ± 2,1 28,6 ± 7,2  4,3 ± 1,2*#
Неушкоджені Лф 79,5 ± 3,8 75,3 ± 3,6 48,4 ± 2,1*#

Пр и м іт к и:  А5+/7AAD−Лф — лімфоцити з ранніми ознаками апоптозу; А5−/7AAD+ Лф — лімфоцити з пізніми ознаками 
апоптозу; А5+/7AAD+ Лф − лімфоцити з ранніми та пізніми ознаками апоптозу;  А5+ усі Лф — усі лімфоцити з ранніми ознаками 
апоптозу; 7AAD+ усі Лф − усі лімфоцити з пізніми ознаками апоптозу; (А5+ усі Лф) + (7AAD+ усі Лф) — усі лімфоцити з ознаками 
апоптозу; * — різницю показника у порівнянні з референтними статистично підтверджено (p < 0,05);8. # — різницю показника у 
порівнянні з показником групи з БА без коморбідної патології органів травлення статистично підтверджено (p < 0,05).
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Але зовсім інша картина спостерігалася у показ-
никах групи хворих на БА із коморбідною ПОТ, а 
саме: достовірно зниженими і відносно результатів 
здорових, і групи хворих на БА без ПОТ було в 

середній кількості Лф з ранніми, з пізніми, із обома 
одночасно, із сумарними ознаками апоптозу, що 
корелювало із часткою неушкоджених Лф крові  — 
(48,4  ± 2,1)  % проти (75,3  ± 3,6)  % при БА без 

без патології органів травлення

0

20

40%

з патологією органів травлення здорові

#*
#* #*

#*
#*

Рисунок 3. Частота підвищення спонтанного апоптозу лімфоцитів у хворих на бронхіальну астму з/без 

коморбідної патології органів травлення.

Пр и м іт к и: А5+/7AAD− Лф — лімфоцити з ранніми ознаками апоптозу; А5+/7AAD+ Лф — лімфоцити з ранніми та пізніми 
ознаками апоптозу; А5−/7AAD+ Лф — лімфоцити з пізніми ознаками апоптозу; А5+ усі Лф — усі лімфоцити з ранніми ознаками 
апоптозу; 7AAD+ усі Лф − усі лімфоцити з пізніми ознаками апоптозу; (А5+ усі Лф) + (7AAD+ усі Лф) — лімфоцити з ознаками 
апоптозу; # — різницю показника у порівнянні з показником групи БА без коморбідної патології статистично підтверджено 
(p < 0,05); * — різницю показника у порівнянні з референтними статистично підтверджено (p < 0,05).

БА без коморбідної патології органів травлення
БА з коморбідною патологією органів травлення

А5+/7AAD− Лф А5+/7AAD+ Лф А5−/7AAD+ Лф А5+ усі Лф 7AAD+ усі Лф (А5+ усі Лф) + 
(7AAD+ усі Лф)
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Рисунок 4. Частота зниження спонтанного апоптозу лімфоцитів у хворих на бронхіальну астму з/без комор-

бідною патологією органів травлення.

Пр и м іт к и: А5+/7AAD− Лф — лімфоцити з ранніми ознаками апоптозу; А5+/7AAD+ Лф — лімфоцити з ранніми та пізніми 
ознаками апоптозу; А5−/7AAD+ Лф — лімфоцити з пізніми ознаками апоптозу; А5+ усі Лф — усі лімфоцити з ранніми ознаками 
апоптозу; 7AAD+ усі Лф — усі лімфоцити з пізніми ознаками апоптозу; (А5+ усі Лф) + (7AAD+ усі Лф) — лімфоцити з ознаками 
апоптозу; # — різницю показника у порівнянні з показником групи БА без коморбідної патології статистично підтверджено 
(p < 0,05); * — різницю показника у порівнянні з референтними статистично підтверджено (p < 0,05).
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ко мор бідної ПОТ (на 20,2 % менше), в контрольній 
групі — (79,5 ± 3,8) %. 

Аналіз індивідуальних змін показників спон-
танного апоптозу Лф підтвердив представлені 
вище дані. Лише у (17,8 ± 1,5) % хворих на БА без 
ПОТ Лф мали ранні ознаки апоптозу, (18,2  ± 
1,6)  %  — пізні, а одночасно обидві ознаки  — у 
(20,7 ± 1,4) % пацієнтів (рис. 3). У хворих на БА із 
ПОТ знижувалось число Лф із ознаками ранньої 
стадії апоптозу (2,3 ± 0,2) %, проти (25,7 ± 1,8) % 
контрольної групи та (17,8 ± 1,5) % у групі БА без 
ПОТ, так і Лф із ознаками пізньої стадії апопто-
зу  — (3,6  ± 0,8) % проти (21,4  ± 1,3)  % здорової 
групи та (18,2 ± 1,7) % групи БА без ПОТ, що вка-
зувало на  зниження активного лейкоцитарного 
пулу у хворих на БА із супутньою ПОТ.

Відсоток хворих на БА без ПОТ з ознаками 
раннього, пізнього, одночасно обох ознак апопто-
зу Лф був однаковим із групою здорових (рис. 4). 
Усього лише у (20,5 ± 1,2) % осіб з БА із коморбід-
ною ПОТ визначались ранні ознаки апоптозу Лф, 
що достовірно менше у порівнянні із здоровими та 
хворими на БА без ПОТ — (38,6 ± 1,9) % та (41,3 ± 
2,5) % (р < 0,05). Пізні ознаки апоптозу Лф визна-
чались тільки у (25,1 ± 1,4) % хворих на БА із ПОТ 
у порівнянні із (45,4  ± 2,3)  % хворих на БА без 
ПОТ та (44,7 ± 2,1)  % здорових (р < 0,05). Так 

само, лише у (22,5 1,8)  % хворих на БА із ПОТ 
проти (43,8  ± 2,5)  % хворих без ПОТ та (55,6  ± 
2,8)  % групи здорових у Лф периферичної крові 
були присутні одночасно обидві ознаки 

Виразність підвищення числа Лф із ранніми 
ознаками спонтанного апоптозу була найменшою 
в групі БА із ПОТ — на 5,0 % (р < 0,05) у 65,0 % 
хворих,  найбільшою у групі БА без ПОТ та здоро-
вих: на 35,0 % у 85,5 % хворих та на 47,8 % у 90,0 % 
здорових обстежених відповідно (рис. 5). 
Найменш виразним зростання Лф із пізніми озна-
ками спонтанного апоптозу було в групі БА із 
ПОТ — на 11,5 % у 50,0 % хворих (р < 0,05), най-
вищим у осіб з БА без ПОТ та здорових: на 55,5 % 
у 90,0 % хворих та 64,1 % у 80,0 % здорових обсте-
жених. Невиразним було зростання Лф одночас-
но із ранніми та пізніми ознаками апоптозу в групі 
хворих на БА із ПОТ — на 15,0 % у 50,0 % (р < 
0,05), найкращим — на 45,6 % у 85,0 % хворих без 
ПОТ (на 65,5 % у 90,0 % здорових осіб). Виразним 
було зростання усіх Лф із ознаками апоптозу в 
групі осіб з БА без ПОТ (на 35,5 % у 90,0 % хво-
рих), невиразним — на 12,0 % у 50,0 % хворих на 
БА з ПОТ. 

Виразним було у групі осіб з БА із ПОТ зни-
ження числа Лф із ознаками раннього апоптозу: на 
85,5 % (р < 0,05) у 91,7 % обстежених, у хворих на 
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Рисунок 5. Виразність підвищення спонтанного апоптозу лімфоцитів у хворих на бронхіальну астму з/без 

коморбідної патології органів травлення.

Пр и м іт к и: А5+/7AAD− Лф — лімфоцити з ранніми ознаками апоптозу; А5+/7AAD+ Лф — лімфоцити з ранніми та пізніми 
ознаками апоптозу; А5−/7AAD+ Лф — лімфоцити з пізніми ознаками апоптозу; А5+ усі Лф — усі лімфоцити з ранніми ознаками 
апоптозу; 7AAD+ усі Лф — усі лімфоцити з пізніми ознаками апоптозу; (А5+ усі Лф) + (7AAD+ усі Лф) —  лімфоцити з ознаками 
апоптозу; # — різницю показника у порівнянні з показником групи БА без коморбідної патології статистично підтверджено 
(p < 0,05); * — різницю показника у порівнянні з референтними статистично підтверджено (p < 0,05).
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БА без ПОТ  — на 25,5  % у 75,2  % осіб, а в групі 
здорових на 23,5  % у 50,0  % обстежених (рис 6). 
Виразність зниження числа Лф із ознаками пізньо-

го апоптозу в групі хворих на БА із ПОТ зростала 
на 80,5 % (р < 0,05) у 80,6 % хворих, на 45,5 % − у 
68,7 % обстежених без ПОТ та на 40,5 % − у 85,8 % 
здорових осіб. Виразність зниження числа Лф із 
одночасно ранніми та пізніми ознаками спонтанно-
го апоптозу Лф збільшувалась на 80,0  % у 80,5  % 

Рисунок 6. Виразність зниження спонтанного апоптозу лімфоцитів у хворих на бронхіальну астму з/без 

коморбідної патології органів травлення.

Пр и м іт к и: А5+/7AAD− Лф — лімфоцити з ранніми ознаками апоптозу; А5+/7AAD+ Лф — лімфоцити з ранніми та пізніми 
ознаками апоптозу; А5−/7AAD+ Лф — лімфоцити з пізніми ознаками апоптозу; А5+ усі Лф — усі лімфоцити з ранніми ознаками 
апоптозу; 7AAD+ усі Лф — усі лімфоцити з пізніми ознаками апоптозу; (А5+ усі Лф) + (7AAD+ усі Лф) — лімфоцити з ознаками 
апоптозу; # — різницю показника у порівнянні з показником групи БА без коморбідної патології статистично підтверджено 
(p < 0,05); * — різницю показника у порівнянні з референтними статистично підтверджено (p < 0,05).
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Pисунок 7. Питома кількість лімфоцитів з ранніми 

та пізніми ознаками апоптозу серед усіх апоптич-

них Лф у хворих на БА з/без коморбідної патології 

органів травлення.

Пр и м і т к и: А5+ Лф — лімфоцити з ранніми ознаками 
апоптозу; 7AAD+ Лф — лімфоцити з пізніми ознаками 
апоптозу; # — різницю показника у порівнянні з показником 
групи з здорових осіб статистично підтверджено (р > 0,05); 
*   — різницю показника у порівнянні з референтними 
статистично підтверджено (p < 0,05).
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Рисунок 8. Відсоток осіб з різним співвідношенням 

ранніх та пізніх ознак спонтанного апоптозу лімфо-

цитів у групах здорових осіб та хворих на бронхіаль-

ну астму з коморбідної патології органів травлення 

та без неї. 

Пр и м іт к а. # − різницю показника у порівнянні з показником 
групи з здорових осіб статистично підтверджено (р > 0,05).
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хворих на БА із ПОТ (р < 0,05), на 20,5 % у 90,0 % 
осіб з БА без ПОТ та на 20,0 % у 90,0 % здорових 
обстежених.

При порівнянні питомої кількості Лф із одно-
часно ранніми та пізніми ознаками апоптозу серед 
усіх апоптичних Лф у хворих на БА без ПОТ та у 
групі здорових встановлено достовірне зростання 
питомої кількості Лф з ранніми ознаками апопто-
зу (відповідно 70,0  % та 65,3  % у порівнянні з 
47,0  % у групі хворих на БА із ПОТ (р > 0,05) 
(рис. 7). Зміни питомої кількості лімфоцитів з піз-
німи ознаками апоптозу мали протилежний харак-
тер (рис. 5). Так, у хворих на БА без ПОТ та хво-
рих на БА із ПОТ їх кількість склала 56,4  % та 
44,6  % відповідно у порівнянні з 75,0  % у групі 
здорових осіб (р > 0,05).

Ці результати підтверджувались розрахунко-
вими даними співвідношення Лф із ранніми та 
пізніми ознаками апоптозу (рис. 8). Установлено, 
що у 28,4  % обстежених групи здорових ознаки 
раннього апоптозу (апоптичної готовності) Лф 
превалювали над пізніми (співвідношення більше 
2,0), що також мало місце у 64,6 % хворих на БА 
без коморбідної ПОТ та у 63,5 % пацієнтів із БА 
та ПОТ (р > 0,05). Превалювання пізніх ознак 
спонтанного апоптозу над ранніми (співвідно-
шення менше 1,0) достовірно відзначалося у 
15,8  % здорових обстежених, у 28,4  % хворих на 
БА без коморбідної ПОТ та у 67,5 % з ПОТ (р > 
0,05). 

Вищевказані параметри корелювали із числом 
Лф периферичної крові із незворотними некро-
тичними змінами. Найвища їх кількість визнача-
лась в периферичній крові у хворих на БА із 
ПОТ  — 9,4 % проти 2,2  % в групі здорових та 
3,7 % у хворих на БА без ПОТ (рис. 9).

Варто зазначити, що зростання спонтанного 
апоптозу Лф при БА можна віднести до адаптаці-
йних імунологічних механізмів. В той же час від-
сутність або пригнічення спонтанного апоптозу 
Лф є елементом дезадаптації, що підтримує пер-
систенцію алергійного запалення в легенях та 
бронхах, зростання числа некротизованих Лф 
периферичної крові, що призводить в кінцевому 
результаті до втрати контрольованості та обтя-

ження перебігу БА, зниження ефекту від отрима-
ного лікування, зниження якості життя пацієнтів.   

 Підсумок. Результати проведених досліджень 
підтвердили негативний вплив коморбідної ПОТ 
на спонтанний апоптоз Лф у хворих на БА. У групі 
пацієнтів із коморбідною ПОТ відзначалося 
виразне (на 85,5 %) зниження кількості Лф з озна-
ками раннього та на 80,5 % пізнього апоптозу Лф 
(р < 0,05), яке мало місце у переважної більшості 
пацієнтів. У групі пацієнтів з БА без ПОТ відхи-
лень середніх значень цього показника від рефе-
рентних не відбувалося, а частота зниження 
апоптозу Лф не перевищувала референтні значен-
ня. 

У патофізіології астми пролонгація життя 
гранулоцитів призводить до запалення, що ушко-
джує легені. З іншого боку, в епітеліальних кліти-
нах дихальних шляхів також може відбуватися 
апоптоз, що призводить до ремоделювання 
дихальних шляхів. Таким чином, порушення 
регуляції апоптозу сприяє прогресуванню астми. 
Тому проблема поєднання коморбідної ПОТ та 
БА потребує подальшого дослідження, що дозво-
лить не лише позитивно впливати на контрольо-
ваність перебігу захворювання, а і розробляти 
цілеспрямовані ефективні терапевтичні програ-
ми для пацієнтів.
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Рисунок 9. Відсоток некротизованих Лф периферич-

ної крові у хворих на БА із/без коморбідної патології 

органів травлення.

Примітка. # − різницю показника у порівнянні з показником 
групи з здорових осіб статистично підтверджено (р > 0,05).
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SPONTANEOUS APOPTOSIS OF LYMPHOCYTES IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA 
WITH COMORBID PATHOLOGY OF DIGESTIVE ORGANS
Yu. I. Feshchenko, L. M. Kuryk, O. I. Krylach, I. P. Turchyna, O. A. Kanarskyi

State institution «Yanovsky National Scientific Center of Phthisiology, Pulmonology and Allergology National Academy of Sciences of 
Ukraine», Kyiv, Ukraine

Abstract. The aim of this work was to study the features of spontaneous apoptosis of peripheral blood lymphocytes in patients 
with bronchial asthma (BA) with comorbid pathology of the digestive organs (PDO). 
Materials and methods. In each analysis group, the results of the studies of 56 patients with BA were selected, 28 patients in each 
group (with and without comorbid PDO). The control group was formed from 11 volunteers — persons without clinical signs of 
infectious and somatic pathology (conditionally healthy). Spontaneous apoptosis of lymphocytes was determined by flow 
cytofluorimetry after staining with annexin 5 (An-5) conjugated with fluorescein isothiocyanate (FITS).
Results. The results of the analysis of the follow-up studies confirmed the negative impact of comorbid PDO on the spontaneous 
apoptosis of lymphocytes in patients with asthma. In the group of patients with comorbid PDO was significantly (by 85.5  %) 
decrease in the number of lymphocytes with signs of early and by 80.5  % late apoptosis of the lymphocytes (p < 0.05), in an 
important majority of patients. The average value of this indicator did not exceed the reference values in the group of patients with 
BA without PDO. The frequency of decreased apoptosis of lymphocytes did not exceed the reference values. The frequency of 
increased spontaneous apoptosis of lymphocytes was suppressed. Patients with asthma experience prolongation of cell life, 
persistence of inflammation through the release of substances from these cells and a decrease in reparative processes.
Increased survival of lymphocytes in blood can lead to persistence and progression of allergic inflammation airways in asthma. 
Therefore, the relationship between BA and PDO will require further comprehensive investigation of common immunological 
mechanisms, which will lead to apoptosis. This will allow to influence the control of the progression of illness, and develop targeted, 
effective therapeutic programs.

Key words: bronchial asthma, comorbid pathology, spontaneous apoptosis, lymphocytes.
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