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ПОТЕНЦІЙНІ ПАТОГЕНЕТИЧНІ ФАКТОРИ РОЗВИТКУ РЕСТРИКТИВНИХ ВЕНТИЛЯЦІЙНИХ ПОРУШЕНЬ 
ПРИ ХРОНІЧНОМУ ОБСТРУКТИВНОМУ ЗАХВОРЮВАННІ ЛЕГЕНЬ, ПОЄДНАНОМУ  

З СУПУТНІМ ГІПОТИРЕОЗОМ

Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) є однією з найпоширеніших нозологій, які не мають передачі, 
та має високу летальність і значний негативний вплив на якість життя. Коморбідності, зокрема гіпотиреоз, значно 
збільшують тягар основного захворювання. ХОЗЛ супроводжується не лише обстркутивними, але і рестриктивними 
вентиляційними порушеннями.

Мета роботи – визначити тенденції рестриктивних вентиляційних порушень при ХОЗЛ, поєднаному із супутнім 
гіпотиреозом, а також роль у їх виникненні еозинофілів, нітрозитивного стресу, системного запалення, а також фі-
брозувальних процесів.

Методологія. Було обстежено 80 пацієнтів стаціонару із ХОЗЛ, з яких 30 мали супутній гіпотиреоз, а також 30 
практично здорових осіб. Ми аналізували показник форсованої життєвої ємності легень (ФЖЄЛ), отриманий при фор-
сованій спірометрії, кількості еозинофілів у периферичній крові, вміст метаболітів нітрогену монооксиду (NO), церу-
лоплазміну, серомукоїду, а також колагенолітичної активності крові. Було проведено їх порівняння між групами учас-
ників, а також визначено кореляційний зв’язок між ними в обох групах пацієнтів.

Наукова новизна. Порівняно з пацієнтами з ХОЗЛ без супутнього гіпотиреозу, у коморбідних пацієнтів ми виявили 
достовірно нижчий рівень ФЖЄЛ та дстовірно вищі вміст метаболітів NO, серомукоїду та колагенолітичну актив-
ність плазми крові (р˂0,05 для кожного показника). При ХОЗЛ без гіпотиреозу достовірний негативний зв’язок із ФЖЄЛ 
мали вміст метболітів NO та серомукоїду, а також колагенолітична активність (р˂0,05 для кожного показника), а 
за коморбідності – також вміст метболітів NO та серомукоїду, але разом із концентрацією тиреотропного гормону 
(р˂0,05 для кожного показника). Також за коморбідності відзначався достовірний прямий зв’язок між рівнями ФЖЄЛ і 
кількістю еозинофілів (р˂0,05).

Висновки. Рестриктивні вентиляційні порушення при ХОЗЛ, достовірно посилюються за приєднання супутнього 
гіпотиреозу. Це може бути зумовлено посиленням нітрозитивного стресу, системного запалення, та власне гіпофунк-
цією щитоподібної залози.

Ключові слова: легені, щитоподібна залоза, запалення, хронічне обструктивне захворювання легень, гіпотиреоз, 
коморбідність, рестриктивні вентиляційні порушення.

Serhii Kashul, Oksana Khukhlina. POTENTIAL PATHOGENETIC FACTORS OF DEVELOPMENT OF THE 
RESTRICTIVE VENTILATORY IMPAIRMENT IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE COMBINED 
WITH CONCOMITANT HYPOTHYROIDISM

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is of the most common non-communicable diseases, and it has high mortality 
and notable negative impact on the quality of life. Comorbidities, specifically hypothyroidism, significantly raise the burden of the 
underlying disease. COPD is not accompanied with obstructive ventilatory impairment only, but with the restrictive one as well.

The aim of the study – to determine restrictive ventilatory impairment trend in COPD combined with concomitant 
hypothyroidism, to ascertain the role of eosinofils, nitrositive stress, systemic inflammation and fibrotic processes in their origin.

Methodology. 80 COPD patients including 30 of those with concomitant hypothyroidism, and 30 healthy controls were 
examined. Foced vital capacity (FVC) rate, which was obtained in forced spirometry, eosinofil rate, the contents of nitrogen 
monooxide metabolites (NOx), ceruloplasmin, orosomucoid (seromucoid) in the blood, and blood plasma colagenolytic activity 
were analyzed. We compared them between the all groups of participants, and found their correlations between each other in both 
groups of patients.

The scientific novelty. Compared to COPD without hypothyroidism, patients with comorbidity had significantly lower FVC 
level and markedly higher blood contents of NOx, orosomucoid and colagenolytic activity (р˂0.05 for each parameter). In COPD 
without hypothyroidism there significant negative correlations of FVC with contents of ceruloplasmin and orosomucoid and with 
colagenolytic activity (р˂0.05 for each parameter). In comorbidity, FVC had also significant negative correlations with contents of 
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ceruloplasmin and orosomucoid, but with the concentration of thyroid-stimulating hormone as well (р˂0.05 for each parameter). 
There was also a positive correlation between FVC and eosinophil rate in comorbid patients as well (р˂0.05).

Conclusions. Restrictive ventilatory impairment in COPD are markedly intensified if concomitant hypothyroidism joins. Possi-
bly, it is caused by increasing of nitrositive stress, systemic inflammation, and, indeed, thyroid hypofunction.

Key words: lungs, thyroid gland, inflammation, chronic obstructive pulmonary disease, hypothyroidism, comorbidity, restric-
tive ventilatory impairment.

Вступ. За показником смертності хронічні рес-
піраторні захворювання посідають третє місце 
серед усіх неінфекційних, спричинюючи щонай-
менше 4 млн смертей у світі щороку, з яких 3,3 млн 
припадає на хронічне обструктивне захворювання 
легень (ХОЗЛ), а також складали 4,1% від загальної 
кількості років життя з поправкою на інвалідність 
(Disability-Adjusted Live Years – DALYs) з усіх причин 
у всьому світі [14]. Незважаючи на те, що кількість 
смертей і DALYs впродовж 1990–2019 рр. знизилася 
на 4,7% та 39,8% відповідно [14], ХОЗЛ усе ще зали-
шається однією з провідних причин смертності [21]. 
Більшість пацієнтів із ХОЗЛ та нових його випадків 
було виявлено у вікових категоріях 35–49 та 50 
і старше років. Найпоширенішим фактором ризику 
ХОЗЛ і надалі залишається ХОЗЛ [14].

Останніми роками з’явилися нові дані, які 
свідчать про наявність не лише обструктивних, 
але і рестриктивних вентиляційних порушень 
при ХОЗЛ, зокрема, зумовлених фіброзом легень 
[15, с. 38]. А за рахунок зниженої функціональної 
життєвої ємності легень (ФЖЄЛ) патологічний 
запальний процес у нижніх дихальних шляхах може 
набувати рис так званої бронхообструкції зі збере-
женим співвідношенням із об’ємом форсованого 
видиху впродовж першої секунди (Preserved Ratio 
but Impaired Spirometry – PRISm), що може охоплю-
вати від 5% до 11% від загальної популяції [28, 44].

Рестриктивні вентиляційні порушення можуть 
суттєво перешкоджати диференціальній діагнос-
тиці бронхообструктивного синдрому, що було 
встановлено нами в одному з наших попередніх 
досліджень у хворих на ХОЗЛ, які мали супут-
ній гіпотиреоз [47]. Це і зумовило наш інтерес до 
пошуку потенційних факторів легеневої рестрикції 
за даної коморбідності. Слід додати, що пошире-
ність гіпотиреозу серед хворих на ХОЗЛ може бути 
вищою порівняно з загальною популяцією [27].

Аналіз останніх досліджень і публікацій. 
Нещодавні дослідження на тваринних моделях 
ХОЗЛ показали одночасну підвищену експресію 
профібротичних генів та генів білків гострої фази: 
ліпокаліну 2, орозомукоїду (інші назви «α-1 кис-
лий глікопротеїн», «серомукоїд») та гаптоглобіну 
внаслідок вдихання наночастинок [9]. Як відомо, 
серомукоїд синтезується у печінці під впливом 
прозапальних цитокінів [17], і його вміст у крові 
може застосовуватися як маркер запального про-
цесу нарівні із С-реактивним білком [38]. У паці-
єнтів чоловічої статі із ХОЗЛ виявляли достовірне 

зростання α-1 кислого глікопротеїну (α1-КГП) зі 
ступенем бронхообструкції [29], тоді як стандартна 
інгаляційна фармакотерапія ХОЗЛ знижувала вміст 
α1-КГП у мокротинні через 3 місяці після призна-
чення [43].

Важливим є також виділення сучасними реко-
мендаціями еозинофільного типу загострення 
ХОЗЛ, який становить єдине показання на користь 
лікування інгаляційними глюкокортикостеро-
їдами [15, с. 34] і за якого виділення мокротиння та 
смертність є достовірно меншою [7].

Окрім того, було встановлено, що фактором 
фіброзу є нестабільний нітроген монооксид та його 
метаболіти (NOx), продукція якого зростає при 
запальних процесах у легенях через підвищену екс-
пресію індуцибельної NO-синтази (iNOS) [3, 26, 37], 
утім є свідчення, що NO навпаки протидіє фіброзу-
ванню легень, щоправда за умови активації NO-чут-
ливої гуанілатциклази (NO-GC), але за нокауту гена 
NO-GC фіброз лише посилюється [2]. Також функ-
ція NO-GC суттєво погіршується за оксидативного 
стресу [31], а, як відомо, ХОЗЛ супроводжується 
значним оксидативним стресом [4].

Жодних даних у сучасній літературі, присвяче-
них фіброзувальним процесам у легенях та рестрик-
тивним вентиляційним порушенням за поєднання 
ХОЗЛ і гіпотиреозу знайдено не було. Але відомо, 
що гіпотиреоз є статистично пов’язаним із рес-
триктивними вентиляційними порушеннями [23].

Також встановлено, що за гіпотиреозу знижу-
ється активність конститутивних ендотеліальної 
та нейрональної NO-синтаз [8]. При цьому за гіпо-
тиреозу зростає активність iNOS та вміст у крові 
NOx [22, 39]. Гіпотиреоз же, крім цього, посилює 
системне запалення через активацію NLRP3-ін-
фламасоми [20]. Також є повідомлення про підви-
щений рівень циркулюючих еозинофілів у крові 
в гіпотиреоїдних пацієнтів порівняно з еутирео-
їдами [24]. На тваринних моделях було показано, 
що тиреоїдні гормони пригнічують легеневе 
фіброзування [42, 45].

Мета дослідження. Проаналізувати відмін-
ності в показниках ФЖЄЛ, вмісту в крові мета-
болітів NO, серомукоїду, церулоплазміну в крові, 
колагенолітичної активності крові та абсолютної 
кількості циркулюючих у крові еозинофілів у тих 
хворих на ХОЗЛ, які мали супутній гіпотиреоз, і тих, 
у кого його не було виявлено. Відзначити можливі 
стастичні зв’язки ФЖЄЛ з іншими переліченими 
показниками для з’ясування ролі кожного з них 
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у розвитку рестриктивних вентиляційних пору-
шень у пацієнтів із ХОЗЛ, зокрема за його поєд-
нання із гіпотиреозом.

Матеріали і методи дослідження. Показ-
ники ФЖЄЛ були вимріяні за допомогою спіроме-
тра портативного BTL-08 SPIRO PRO (виробник 
BTL zdravotnická technika, a.s., Чеська Республіка), 
зокрема в досліджуваних групах хворих форсована 
спірометрія проводилася через 15 хв після інгаляції 
400 мкг агоніста β2-адренорецепторів короткої дії 
салбутамолу.

Кількість еозинофілів була розрахована за допо-
могою аналізатора гематологічного автоматично-
мого Diatron Abacus 360 (виробник фірма «Diatron 
Mi Zrt.», Угорщина).

Вміст вільного тироксину (вТ4) та тиреотроп-
ного гормону (ТТГ) визначали імунофлуоресцент-
ним методом за допомогою аналізатора Finecare 
FIA Meter Plus FS-113 (виробник фірма Guang-
zhou Wondfo Biotech Co., Ltd., Китайська Народна 
Республіка).

Вміст метаболітів нітроген монооксиду в крові 
визначали за методикою L.C.Green et al. [1], церу-
лоплазміну – за методом H.A.Ravin [30]. Концентра-
цію серомукоїду в крові визначали турбідиметрич-
ним методом за J. de la Huerga [36] з використанням 
готових наборів для визначення «Сероглікоїди» 
виробництва ПрАТ «Реагент» (м.Дніпро, Україна). 
Колагенолітичну активність (КЛА) плазми крові 
визначали за інтенсивністю лізису азоколу (ІЛАК) 
[46], використовуючи готові реактиви виробни-
цтва ФОП Даниш (м.Львів, Україна).

Отримані результати були статистично обро-
блені в середовищі програм StatSoft STATISTICA 
версії 10.0.1011 та Microsort Office Excel.

Порівняння усіх груп учасників дослідження 
проводилося із застосуванням непараметричної 
величини – Н-критерію Краскела-Уолліса. Окремо 
між І та ІІ дослідними групами досліджувані показ-
ники порівнювали за допомогою U-критерію Ман-
на-Уїтні. Через відсутність нормального розподілу 
даних у ІІ дослідній групі зв’язки між показниками 
вираховувалися з використанням рангової кореля-
ції Спірмена, тоді як у І дослідній групі, де був нор-
мальний розподіл даних, використовували параме-
тричний коефіцієнт кореляції Пірсона.

Дизайн дослідження. Контингент учасників 
нашого дослідення становив 110 осіб. З них 30 
практично здорових осіб увійшли в контрольну 
групу, де середній вік дорівнював 27,31±5,29 року, 
а жінок та чоловіків було порівну. Також нами були 
відібрані 80 пацієнтів, шпиталізованих у терапе-
втичні відділення стаціонару одного із закладів 
охорони здоров’я міста Чернівців із приводу тяж-
кого загострення ХОЗЛ, з яких 50 осіб не мали 
супутнього гіпотиреозу та увійшли до І дослідної 

групи (середній вік 57,11±12,58 року, жіноча стать – 
25 осіб або 50%), а інші 30 мали цю ендокринну пато-
логію та склали ІІ дослідну групу (середній вік 
56,10±13,71 року, жіноча стать – 25 осіб або 50%). 
Отже, за представництвом статей усі групи учас-
ників між собою не відрізнялися при застосуванні 
χ2-критерію, так само за віком не мали достовірної 
відмінності між собою І та ІІ дослідні групи при 
застосуванні U-критерію Манна-Уітні, але досто-
вірно відрізнялися від контрольної після викори-
стання Н-критерію Краскелла-Уолліса (р˂0,05).

Постановка діагнозу та лікувальна тактика 
ХОЗЛ були проведені згідно з Уніфікованим клі-
нічним протоколом первинної, спеціалізованої та 
екстреної медичної допомоги «Хронічне обструк-
тивне захворювання легень», затвердженим Нака-
зом Міністерства охорони здоров’я України №1610 
від 20 вересня 2024 р. [48]. Гіпотиреоз ми діагно-
стували згідно з настановою Національного інсти-
туту здоров’я і досконалості допомоги Сполученого 
Королівства NG145 «Thyroid disease: assessment 
and management» («Хвороба щитоподібної залози: 
оцінювання та лікування») [41]. Первинний огляд 
пацієнтів здійснювався нами в день шпиталізації.

Етичні проблеми і обмеження дослідження. 
Перед залученням пацієнтів у дослідження від 
них обов’язково отримували засвідчену підписом 
інформовану згоду. Єдиною інвазивною проце-
дурою було взяття венозної крові об’ємом 10 мл: 
забір проводили зранку натще дня, наступного за 
виявленням лікуючим лікарем зниження задишки 
з 4 до 3 балів за модифікованою шкалою задишки 
Міжнародної дослідницької ради. Положення 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асо-
ціації про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини нами було 
дотримано.

Критеріями виключення для участі у дослі-
дженні, були: злоякісні новоутворення, негоспі-
тальна або госпітальна пневмонія, туберкульоз, 
саркоїдоз, бронхоектатична хвороба, ідіопатич-
ний або вторинний легеневий фіброз, бронхіальна 
астма (в тому числі астма-ХОЗЛ перехрест), ВІЛ-ін-
фекція, індивідуальна непереносимість сальбута-
молу в дозі 400 мкг, гіпертиреоз субклінічний або 
маніфестний, гостра або декомпенсована хронічна 
серцева недостатність, нестабільна стенокардія, 
стенокардія напруження ІІІ–ІV функціонального 
класу, ожиріння, цукровий діабет, хронічна хвороба 
нирок, анемії всіх типів, гострі кровотечі та стани, 
які супроводжувалися хронічною крововтратою, 
вагітність, гельмінтози, алергічні захворювання.

Виклад основного матеріалу. Під час аналізу 
досліджуваних показників ми виявили достовірно 
нижчі показники ФЖЄЛ, та вищі концентрації 
NOx, церулоплазміну та серомукоїдів у сироватці 
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крові, а також вищі абсолютну кількість еозинофі-
лів у циркулюючій крові та КЛА у обох дослідних 
групах порівняно з контрольною. А у порівнянні 
з І дослідною групою, у ІІ дослідній групі спосте-
рігалися так само зі статистичною значущістю ще 
нижча ФЖЄЛ, а вміст NOx та серомукоїду в крові 
разом із КЛА були достовірно вищими (табл. 1).

Щоб визначити взаємовплив біохімічних показ-
ників, які вивчаємо, тиреоїдної функції та ФЖЄЛ 
при ХОЗЛ, ми спершу визначили кореляції між 
ними у пацієнтів І дослідної групи, тобто за відсут-
ності гіпотиреозу (табл. 2).

За відсутності поєднання ХОЗЛ із гіпотиреозом 
ми побачили недостовірний дуже слабкий зв’язок 
між еозинофілами циркулюючої крові та метабо-
літами NO, але останні мають помірну позитивну 
кореляцію з вмістом церулоплазміну та слабку – із 
вмістом серомукоїду, а також негативну кореля-
цію помірної сили із ФЖЄЛ. Церулоплазмін пока-
зав достовірну позитивну кореляцію із серомуко-
їдом, яка за силою була помірною, та недостовірну 

Таблиця 1
Відмінності рівнів ФЖЄЛ, циркулюючих еозинофілів, нітрозитивного стресу, маркерів системного 

запалення, КЛА та показників тиреоїдної функції за ХОЗЛ та його поєднання  
з супутнім гіпотиреозом

Контрольна група (n=30) Дослідна група 1 (n=50) Дослідна група 2 (n=30)
§ФЖЄЛ, % від належних 
величин

94,17±3,23 69,01±1,89 62,14±2,17*

§Циркулюючі еозинофіли, 
клітин/мкл

61,34±31,71 155,86±27,12 157,58±29,25

§Метаболіти NO, мкмоль/л 26,97±3,92 65,12±5,61 83,83±6,18**
§Серомукоїд, S-H од. 3,32±0,40 4,78±0,36 5,63±0,33*
§Церулоплазмін, мг/л 147,44±20,26 225,35±29,47 228,91±25,31
§Інтенсивність лізису 
азоколу, Е440/мл ⋅ год

0,70±0,04 0,80±0,03 0,86±0,02*

§ТТГ, мкМО/мл 0,96±0,41 1,03±0,37 4,84±0,62*
§вТ4, нг/дл 1,18±0,20 1,19±0,15 0,72±0,08*

Примітки. § – відмінність показника серед усіх груп учасників за Н-критерієм є достовірною (р˂0,05), * – відмінність 
показника від аналогічного в дослідній групі 1 за U-критерієм є достовірною (р˂0,05).

Таблиця 2
Кореляція циркулюючих еозинофілів, нітрозитивного стресу, маркерів системного запалення, 

КЛА, показників тиреоїдної функції та ФЖЄЛ у хворих на ХОЗЛ без супутнього гіпотиреозу
Кількість 

еозинофілів NOx Церулоплазмін Серо-мукоїд ІЛАК ТТГ вТ4

NOx 0,105
Церулоплазмін 0,207 0,321*
Серо-мукоїд 0,103 0,253 0,347*
ІЛАК 0,060 0,066 0,131 -0,042
ТТГ 0,213 -0,012 0,151 0,042 0,196
вТ4 -0,229 -0,088 0,071 0,126 -0,147 -0,256
ФЖЄЛ 0,297 -0,344* -0,158 -0,333* -0,519* -0,071 0,086

Примітка. * – для показника зв’язку р˂0,05.

дуже слабку із ІЛАК крові, а його кореляція із ТТГ, 
хоч і була позитивною, але недостовірною і дуже 
слабкою. Також було відмічено недостовірну дуже 
слабку зворотну кореляцію вТ4 із ІЛАК плазми 
крові, тоді кореляція ТТГ і ІЛАК була дуже слабкою 
і зворотною. ФЖЄЛ мав достовірний негативний 
зв’язок із вмістом серомукоїду, який за силою був 
помірним, та із ІЛАК, який був середньої сили.

Ткаож ми проаналізували можливі кореляційні 
зв’язки між розглянутими показниками і за умов 
коморбідності ХОЗЛ із гіпотиреозом (табл. 3).

Ми виявили достовірну помірної сили пряму 
кореляцію, сильнішу порівняно з І дослідною гру-
пою, між рівнем еозинофілів периферичної крові 
та метаболітами NO у ІІ дослідній групі, тоді як 
коефіцієнти кореляції кількості еозинофілів із 
вмістом у крові церулоплазміну, серомукоїду, та із 
ІЛАК наближалися до нуля. Зв’язок еозинофілів із 
концентрацією ТТГ залишався таким же позитив-
но-слабким, а із ФЖЄЛ він набуває вже помірної 
сили, порівняно із І дослідною групою.



58 Modern Medicine, Pharmacy and Psychological Health. Issue 3 (21). 2025

Сучасна медицина, фармація та психологічне здоров’я. Випуск 3 (21). 2025

Таблиця 3
Кореляція циркулюючих еозинофілів, нітрозитивного стресу, маркерів системного запалення, 

КЛА, показників тиреоїдної функції та ФЖЄЛ у хворих на ХОЗЛ із супутнім гіпотиреозом
Кількість 

еозинофілів NOx Церулоплазмін Серомукоїд ІЛАК ТТГ вТ4

NOx 0,302*
Церулоплазмін -0,092 0,158
Серомукоїд 0,021 0,286 0,250
ІЛАК -0,006 0,214 0,090 -0,033
ТТГ 0,273 0,115 0,630* 0,196 0,152
вТ4 -0,183 -0,137 -0,269 -0,077 -0,313* -0,520*
ФЖЄЛ 0,428* -0,401* -0,204 -0,408* -0,267 -0,317* 0,149

Примітка. * – для показника зв’язку р˂0,05.

У ІІ дослідній групі вміст метаболітів NO мав 
недостовірні прямі слабкі кореляції із концентра-
цією в крові серомукоїду та ІЛАК, які були слаб-
кими, і так само, як у І дослідній, зворотну помір-
ної сили кореляцію із ФЖЄЛ. Вміст церулоплазміну 
і серомукоїду мали між собою слабший порівняно 
з І групою та недостовірний зв’язок.

Незважаючи на те, що так само як і в І дослідній 
групі, у ІІ групі вміст церулоплазміну не корелював 
із ІЛАК, натомість він показав достовірну пряму 
середньосильну кореляцію із концентрацією ТТГ 
і слабку зворотню з вТ4 та ФЖЄЛ. За дещо меншої 
сили прямої кореляції ІЛАК і вмісту ТТГ порівняно 
з І групою, у ІІ дослідній групі більший вплив на 
зростання ІЛАК мав знижений вТ4, що було відо-
бражено у негативній помірної сили кореляції. На 
фоні слабшої зворотної кореляції ФЖЄЛ із ІЛАК, 
яка в І групі була помірною, ми чітко бачимо досто-
вірну зворотну помірну кореляцію ФЖЄЛ із ТТГ у ІІ 
дослідній групі, чого навпаки не було у пацієнтів із 
ХОЗЛ за відсутності гіпотиреозу.

Обговорення результатів. В даному дослі-
дженні ми побачили суттєве посилення рестрик-
тивних вентиляційних порушень на тлі зростання 
вмісту церулоплазміну та серомукоїду, а також 
посилення КЛА крові у хворих на ХОЗЛ, поєдна-
ний із супутнім гіпотиреозом. Проведені кореля-
ційні аналізи дозволяють нам зробити висновки 
про посилення за умови коморбідності зв’язку 
між кількістю еозинофілів у циркулюючій крові та 
нітрозитивним стресом, між нітрозивним стресом 
та вмістом маркера тривалого запалення серому-
коїду, КЛА в крові, і, зрештою, зі зниженням ФЖЄЛ. 
Зростання ТТГ за ХОЗЛ із супутнім гіпотиреозом 
сильніше, аніж за його відсутності, впливає на 
зростання еозинофілів, нітрозитивного стресу, 
вмісту серомукоїду і особливо церулоплазміну. Те 
саме можна сказати і про сильніший за гіпотиреозу 
вплив зниження вТ4 на зростання нітрозитивного 
стресу та концентрації церулоплазміну, а також на 
підвищення ІЛАК.

У наше поле зору потрапили парадоксальні 
зв’язки кількості еозинофілів циркулюючої крові, 
які полягали у посиленні за приєднання до ХОЗЛ 
гіпотиреозу їх позитивного зв’язку із нітрозитив-
ним стресом, з одного боку, а з іншого – так само 
посиленням прямої кореляції із ФЖЄЛ на фоні 
сприяння зростаючих вмісту метаболітів NO, церу-
лоплазміну, серомукоїду рестриктивним венти-
ляційним порушенням, хоча зворотня кореляція 
ІЛАК та ФЖЄЛ різко послаблювалася при гіпоти-
реозі. Це співвідноситься, відповідно, із останніми 
літературними даними про посилення експресії 
iNOS внаслідок зростання рівня еозинофілів [35] 
та про одночасне зростання видихуваного NO та 
рівня еозинофілів крові при прогресуванні тяж-
кості бронхіальної астми [5], а також про розкриття 
не дослідженого раніше антифібротичного впливу 
еозинофілів [12]. Імовірно, це також можна пояс-
нити розглянутим в одному з останніх оглядів 
[18] значним антибактеріальним і противірусним 
потенціалами еозинофілів, і, з одного боку, це змен-
шує пошкодження патогенами легеневої парен-
хіми, і відповідно зумовлює сприятливіший клініч-
ний прогноз [11], а з іншого дозволяє ефективно 
застосовувати інгаляційні глюкокортикостероїди 
з урахуванням їх імуносупресивних ефектів [10, 
16]. Як зазначено вище, при гіпотиреозі показники 
циркулюючих еозинофілів є достовірно більшими, 
ніж при еутиреозі [24].

У літературі відсутні дані про зміни вмісту мета-
болітів NO, церулоплазміну, серомукоїду та ІЛАК за 
коморбідного перебігу ХОЗЛ із гіпотиреозом. Але 
було показано, що підвищення концентрації NOx, 
що супроводжувало активацію iNOS під дією бак-
теріальних збудників, індукує продукцію колагену 
в легеневій паренхімі [19].

Інше дослідження також показувало підви-
щену концентрацію серомукоїду в крові у хворих 
на ХОЗЛ [6], причому він відображає тривалий 
запальний процес навіть коли гостра фаза минає 
[13]. Визначену нами позитивну кореляцію вмісту 
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серомукоїду із вмістом церулоплазміну в крові та 
негативну із показником ФЖЄЛ було також під-
тверджено і в іншому дослідженні [25].

Також нами було виявлено достовірно вищий 
вміст серомукоїду у коморбідних пацієнтів, а також 
його тісніший, хоч і слабкий зв’язок із концентра-
цією ТТГ. З одного боку, ми це можемо пояснити 
вищезгаданим впливом гіпотиреозу на експресію 
інфламасоми NLRP3 [20], але також і даними як із 
дослідження на китайських хом’яках, які показали 
знижену клітинну відповідь, а саме падіння гене-
рації цАМФ у трансфікованих рецепторами до ТТГ 
(рТТГ) клітинах яєчників і тиреоїдному фолікуляр-
ному епітелії у відповідь на дію ТТГ за високих кон-
центрацій α1-кислого глікопротеїну в крові [40], 
так із клінічного дослідження, в якому в пацієнтів 
із опіками також була виявлена знижена рецеп-
торна відповідь тиреоцитів на ТТГ [33].

І, насамкінець, на користь імунноопосередко-
ваного впливу гіпотиреозу на появу легеневого 
фіброзу свідчить також зменшення переходу леге-
невих макрофагів у профібротичний фенотип М2 
за умови прийому трийодтироніну [34], а також те 
що наявність кластера диференеціації (CD)19 на 
IgD-CD27- клітинах В-лімфоцитарного ряду та меді-
атора проникнення герпесвірусів (herpesvirus entry 
mediator – HVEM) на Т-лімфоцитах відповідають за 
виникнення легеневого фіброзу при гіпотиреозі [31].

Висновки:
1. Рестриктивні вентиляційні порушення віро-

гідно погіршуються за приєднання супутнього 
гіпотиреозу у хворих на ХОЗЛ (62,14±2,17 проти 
69,01±1,89 % від нал., р˂0,05).

2. У той час як за відсутності супутнього гіпо-
тиреозу найтісніший обернений зв’язок із ФЖЄЛ 
має ІЛАК (r = – 0,519, р˂0,05), тобто власне фібро-
зування, при ХОЗЛ із супутнім гіпотиреозом відзн-
чено наявність негативного кореляційного зв’язку 
ФЖЄЛ із умістом метаболітів NO (r = – 0,401, р˂0,05), 
серомукоїду (r = – 0,408, р˂0,05) та ТТГ (r = – 0,317, 
р˂0,05), що показує більшу залученість нітрозитив-
ного стресу, персистентного запалення та самого 
гіпотиреозу в розвиток рестриктивних вентиляці-
йних порушень.

3. Незважаючи на те, що досліджувані групи 
пацієнтів із ХОЗЛ не відрізнялися між собою за 
кількістю еозинофілів у циркулюючій крові, за 
наявності гіпотиреозу спостерігався тісніший її 
прямий зв’язок із рівнем ТТГ та ФЖЄЛ (r = 0,428, 
р˂0,05 проти r = 0,297), що вказує на посилення, 
з одного боку, прозапальної активності еози-
нофілів, яку можливо подолати за допомогою 
глюкокортикостероїдів, а з іншого – можливого 
антифібротичного ефекту завдяки ефектив-
ного подолання ними бактеріальних і вірусних 
патогенів.
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