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Один із ключових аспектів патогенезу виникнення хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) і хронічного 
коронарного синдрому (ХКС) – ендотеліальна дисфункція. Детальне вивчення цього патологічного процесу є актуальним у 
контексті покращення розуміння перебігу та підвищення ефективності лікування цих захворювань. В останні роки з’являється 
все більше інформації про сиртуїни, що, за результатами досліджень, можуть відновлювати баланс вазоконстрикторних 
і вазодилатуючих медіаторів, регулювати баланс у системі протеаз-антипротеаз, забезпечувати захист ендотеліальних 
клітин від оксидативного стресу та можуть бути корисними в контексті патогенезу ХОЗЛ і ХКС.
Мета роботи – дослідити зміни рівнів сироваткової ендотеліальної синтази та сиртуїну-1 у пацієнтів із поєднанням ХОЗЛ 
і ХКС, а також при їх ізольованому перебігу.
Матеріали та методи. Для вивчення ендотеліальної дисфункції та ролі сиртуїну-1 (SIRT1) в процесах її розвитку здійснили 
дослідження за участі 60 пацієнтів з ізольованим і супутнім перебігом ХОЗЛ і ХКС, а також 10 умовно здорових осіб, яких 
залучили у контрольну групу. Вивчили рівні SIRT1 та ендотеліальної синтази (NOS3/eNOS) імуноферментним методом, 
а також високочутливого С-реактивного білка (hsCRP) імунотурбідиметричним методом. Проаналізували клінічні дані та 
медичну документацію. Застосували відомі методи статистичного аналізу.
Результати. Результати дослідження показали, що сироватковий рівень SIRT1 у хворих на ХОЗЛ і ХКС нижчий, ніж у групі 
контролю. Рівень hsCRP вірогідно вищий у пацієнтів із патологіями, що вивчали, ніж в умовно здорових осіб, найвищий 
– у хворих із поєднанням ХОЗЛ і ХКС. Дослідження NOS3/eNOS у сироватці крові показало найвищу концентрацію в 
пацієнтів із ХОЗЛ, у всіх групах хворих її рівень достовірно вищий, ніж у здорових. Виявили прямий кореляційний зв’язок 
між сироватковим рівнем SIRT1 та hsCRP, обернений – із рівнем NOS3/eNOS. Такі результати вказують на участь SIRT1 
у процесах регуляції ендотеліальної дисфункції в пацієнтів із ХОЗЛ і ХКС.
Висновки. Плейотропні ефекти та багатогранні молекулярні взаємодії SIRT1 є перспективним напрямом пошуку ефек-
тивних нових терапевтичних стратегій при ХОЗЛ і ХКС.

Implementation of pro- and anti-inflammatory mechanisms of sirtuin-1  
in patients with chronic obstructive pulmonary disease and chronic coronary syndrome  
and their combination
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One of the key pathogenetic aspects of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and chronic coronary syndrome (CCS) is 
endothelial dysfunction. Further study on this pathological process is relevant for a better understanding of the course and increasing 
the treatment effectiveness of these diseases. In this context, in recent years, there has been a growing body of evidence about 
sirtuins which, according to the latest research results, were capable of rebalancing vasoconstrictory and vasodilatory mediators, 
regulating the balance in the protease-antiprotease system, protecting endothelial cells from oxidative stress and may be useful 
in relation to the pathogenesis of COPD and CCS.
Aim. To study changes in the levels of serum endothelial nitric oxide synthase (NOS3/eNOS) and sirtuin 1 (SIRT1) in patients with 
a combined course of COPD and CCS and with COPD or CCS alone.
Materials and methods. In order to study endothelial dysfunction and the role of SIRT1 in the processes of its development, we 
examined 60 patients with combined course of COPD and with CCS or COPD alone. The control group included 10 apparently 
healthy individuals. Levels of SIRT1 and NOS3/eNOS were studied by enzyme-linked immunosorbent assay, and high-sensitivity 
C-reactive protein (hsCRP) – by immunoturbidimetric method; clinical data and medical records were analyzed. Commonplace 
statistical analyses were used.
Results. The results have shown that the serum level of SIRT1 in patients with COPD and CCS was lower than that in the 
control group. The level of hsCRP was significantly higher in patients with the studied pathology than that in apparently healthy 
individuals and was the highest in patients with combined COPD and CCS. The study on serum NOS3/eNOS has showed the 
highest concentration in COPD patients, and it was significantly higher in all groups of patients with the studied pathology than 
that in healthy individuals. A direct correlation has been found between the serum level of SIRT1 and hsCRP and an inverse 
correlation – with the level of NOS3/eNOS.
Conclusions. Thus, the pleiotropic effects and multifaceted molecular interactions of SIRT1 are a promising direction in the search 
for effective new therapeutic strategies in COPD and CCS.
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Проблема коморбідності двох захворювань – хроніч-
ного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) і 
хронічного коронарного синдрому (ХКС) – є найпоши-
ренішою для населення розвинених країн та України. 
За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я, 
понад 15 років ішемічна хвороба серця (ІХС) та ХОЗЛ 
залишаються провідними причинами захворюваності та 
смертності у всьому світі. Кількість випадків виникнення 
цих патологій зростає у зв’язку з неконтрольованим 
впливом чинників ризику та старінням населення. Їхній 
синхронний перебіг ускладняється синдромом «взаєм-
ного обтяження», призводить до ранньої інвалідизації, 
зниження якості життя та працездатності. Визначають 
неухильне зростання смертності, що зумовлена цими 
захворюваннями. Відомості з різних джерел свідчать: 
ХОЗЛ посідає четверте місце серед інших причин ле-
тальності, і надалі, за прогнозами експертів Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, захворюваність на ХОЗЛ 
може зрости ще на 30 % до 2030 року, якщо не буде 
вжито жодних заходів [1,2].

Причини паралельного перебігу ХОЗЛ і ХКС – спільні 
фактори ризику та патогенетичні механізми розвитку, на-
самперед слід звернути увагу на ушкодження ендотелі-
ального шару судин. Відомо, що при ХОЗЛ провідна роль 
належить хронічному запальному процесу, який уражає 
всі структури легеневої тканини, а надалі набуває 
системного характеру. Наявність у системній циркуляції 
хворих на ХОЗЛ клітин запалення та продукованих ними 
прозапальних медіаторів на тлі оксидативного стресу 
призводить до значного пошкодження ендотелію судин 
із підвищенням продукції ендотеліну та тромбоксану, 
що супроводжується судинним ремоделюванням, ак-
тивацією ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
та наступним розвитком ХКС. Прозапальні медіатори, 
що виділяються клітинами ендотелію, в свою чергу, 
потенціюють системні ефекти (оксидативний стрес, 
системний запальний процес), зумовлюючи підтримання 
хронічної бронхообструкції та пов’язаної з нею гіпоксії, 
а також розвиток тривалої вазоконстрикції судин брон-
холегеневої системи. Це спричиняє тяжчий перебіг і 

серцево-судинного, і легеневого ремоделювання із 
формуванням надалі легеневого серця [3,4,5].

Доведено позитивну роль сиртуїнів при ХОЗЛ і 
ХКС. Сиртуїни (SIRT) – невеликі білки, що характери-
зуються ензиматичною активністю, належать до класу 
Над+-залежних деацетилаз та AДФ-рибозилтрансфе-
раз. Родина SIRT нараховує 7 молекул (SIRT 1–7), що 
регулюють різноманітні фізіологічні процеси та вплива-
ють на численні клітинні функції. SIRT1 – Над+-залеж-
ний протеїн, що відіграє важливу роль у регулюванні 
механізмів клітинного старіння, процесах транскрипції, 
апоптозу, захисті кардіоміоцитів від ішемії, захисті від 
ендотеліальної дисфункції, атеротромбозу [6,7,8]. SIRT1 
може відновлювати баланс вазоконстрикторних і вазо-
дилатуючих медіаторів, регуляцію балансу в системі 
протеаз-антипротеаз, забезпечувати захист ендотелі-
альних клітин від оксидативного стресу, запобігаючи 
прогресуванню емфіземи легень [9].

Саме тому для розуміння патогенетичного механіз-
му розвитку ХОЗЛ і ХКС при ізольованому та поєднано-
му перебігу важливо вивчити стан ендотелію судин як 
органа-мішені. Дослідження у цьому напрямі необхідні 
також для покращення розуміння розвитку, перебігу цих 
захворювань і розроблення механізмів корекції ендоте-
ліальної дисфункції.

Мета роботи
Дослідити зміни рівнів сироваткової ендотеліальної 
синтази та сиртуїну-1 у пацієнтів із поєднанням ХОЗЛ і 
ХКС, а також при їх ізольованому перебігу.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 60 пацієнтів з діагнозами ХОЗЛ і ХКС, а також 
із поєднанням цих патологій. Обстежили також 10 прак-
тично здорових осіб, яких залучили у контрольну групу. 
Під час дослідження обстежених поділили на 4 групи:

– група А – пацієнти з ізольованим перебігом ХОЗЛ 
(n = 20);
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Рис. 1. Статево-вікова структура груп дослідження.
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– група Б – пацієнти з ізольованим перебігом ХКС 
(n = 20);

– група В – ХОЗЛ у поєднанні з ХКС (n = 20),
– група Г – група контролю (n = 10).
Статево-вікова структура груп дослідження наведе-

на на рис. 1. Середній вік групи пацієнтів із ХОЗЛ стано-
вив 54,00 ± 1,64 року, хворих на ХКС – 63,70 ± 9,88 року, 
групи з поєднаним перебігом ХОЗЛ і ХКС – 68,90 ± 8,54 
року, в контрольній групі – 52,30 ± 4,38 року.

Тяжкість перебігу ХОЗЛ визначали за частотою 
загострень і показниками функції зовнішнього дихання 
(ФЗД). Зокрема, оцінювали об’єм форсованого видиху 
за першу секунду (ОФВ1), форсовану життєву ємність 
легень (ФЖЄЛ), співвідношення ОФВ1/ФЖЄЛ та життєву 
ємність легень (ЖЄЛ). У групи А, В залучали пацієнтів 
(GOLD 1–2), для яких діагноз ХОЗЛ встановлений що-
найменше протягом 3 років та котрі одержували базисне 
лікування цього захворювання за чинними клінічними 
протоколами.

Для оцінювання вираженості симптомів використали 
опитувальник шкали вираженості задишки (Modified 
Medical Research Council, mMRC) і тест визначення 
COPD – Assessment Test (CAT).

Для пацієнтів із ХКС критерії залучення в дослі-
дження – встановлений діагноз ХКС, що міг супрово-
джуватися проявами стенокардії (ФК І–ІІ), серцевої 
недостатності (ФК І–ІІ), гіпертонічної хвороби.

Критерії виключення з дослідження – наявність 
інших захворювань органів дихання, декомпенсованих 
патологій нирок, печінки, крові, ендокринної системи, 
діагностовані злоякісні новоутворення, вроджені вади 
розвитку та системні захворювання сполучної ткани-
ни. У дослідженні не брали участь пацієнти з тяжким 
перебігом ХОЗЛ, а також хворі в період інфекційного 
загострення цієї патології.

Сироватковий рівень SIRT1 та ендотеліальної 
синтази визначали в сироватці крові шляхом імуно-
ферментного аналізу з використанням Human SIRT1 
ELISA Kit. Рівень NOS3/eNOS в сироватці оцінювали 
імуноферментним методом, застосовуючи Human 
NOS3/eNOS ELISA Kit. Концентрацію hsCRP визнача-
ли імунотурбідиметричним методом на біохімічному 
аналізаторі ACCENT-200 за допомогою реактивів 
ACCENT-200 CRP Ultra.

У дослідження залучили пацієнтів, які на час 
скринінгу отримували стабільну терапію за міжнарод-
ними та національними стандартами: інгаляційні глю-
кокортикостероїди, інгаляційні B2-міметики, теофілін, 
інгаляційні антихоленергічні лікарські засоби, інгібітори 
фосфодіестерази 4 (ФДЕ4), нітропрепарати, антиагре
ганти, статини, бета-адреноблокатори, інгібітори ан
гіотензинперетворювального ферменту, за потреби 
– антагоністи кальцію.

У процесі статистичного аналізу використали методи 
параметричної статистики для малих вибірок із визна-
ченням надалі середнього значення та стандартного від-
хилення. Дані порівнювали між вибірками за допомогою 
t-критерію Стьюдента; для малих вибірок (зокрема для 
контрольної групи) застосували модифікований t-тест 
– t-розподіл Велча. Коефіцієнт кореляції Фішера вико-
ристали для оцінювання зв’язку між показниками. Для 
обрахунків застосували Microsoft Excel та Statistica 10.0.

Результати
Встановили, що сироватковий рівень SIRT1 у групі 
пацієнтів із ХОЗЛ становив 5,21 ± 1,16 нг/мл, у хворих 
на ХКС – 6,58 ± 1,40 нг/мл, а при поєднаному перебігу 
ХОЗЛ і ХКС – 2,32 ± 0,73 нг/мл. Це вірогідно нижче, ніж у 
контрольній групі, де рівень SIRT1 становив 12,23 ± 1,59 
нг/мл (р = 0,01) (рис. 2).

Враховуючи результати дослідження рівня SIRT1 у 
сироватці крові пацієнтів із ХОЗЛ, ХКС і при їх поєднаному 
перебігу, припускаємо, що сироватковий рівень SIRT1 
залежить від тканинної гіпоксії, обструкції дихальних шля-
хів, ендотеліальної дисфункції при ремоделюванні стінок 
судин, оксидативного стресу, хронічного запального про-
цесу, що уражає всі структури легеневої тканини, процесів 
старіння організму, які характерні для цих захворювань.

Повідомляли, що активація SIRT1 захищає кар-
діоміоцити від апоптозу. SIRT1 може деацитилювати 
різні субстрати, тому бере участь у широкому діапазоні 
фізіологічних функцій, захищаючи клітини від окис-
ного стресу. Показано, що SIRT1 високочутливий до 
клітинних окиснювально-відновних процесів, чинить 
кардіопротективну дію шляхом протидії активним фор-
мам кисню [8,10]. Знижений рівень SIRT1 має важливе 
значення для пацієнтів із ХОЗЛ, оскільки є однією з 
причин стероїдорезистентності. Втім, досі цей феномен 
остаточно не вивчено [11,12].

Під час оцінювання рівня hsCRP встановили: у 
групі пацієнтів із ХОЗЛ він дорівнював 1,47 ± 0,31 мг/дл  
(р = 0,02), у групі хворих на ХКС – 1,06 ± 0,23 мг/дл 
(р = 0,02), у групі поєднаного перебігу ХОЗЛ і ХКС – 
2,13 ± 0,30 мг/дл (р = 0,01). Ці показники значущо вищі 
щодо параметра контрольної групи (0,11 ± 0,02 мг/дл, 
р = 0,03) (рис. 3).

Враховуючи результати дослідження hsCRP у 
сироватці крові, припустили: в пацієнтів із ХОЗЛ, ХКС і 
з їхнім коморбідним перебігом, його рівень може бути 
пов’язаний із загостренням ХОЗЛ, проявами і локально-
го бронхолегеневого, і системного запального процесу, 
наявністю серцево-судинних захворювань і тяжкістю 
перебігу, що характерна для цих захворювань.
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Рис. 2. Рівень SIRT1 у пацієнтів із груп дослідження.
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Зниження активності SIRT1 в епітелії, макрофагах 
легень і периферичних тканинах при ХОЗЛ спричиняє 
підвищення ацетилування субодиниці RelA/p65 з акти-
вацією надалі прозапального каскаду, що керований 
NF-κB. 

Реактивація SIRT1 зумовлює модифікацію субоди-
ниці p65 (RelA) K310, що необхідна для NF-κB-індуко-
ваної транскрипції прозапальних цитокінів, запобігаючи 
виникненню цитокінового запалення. Завдяки взаємодії 

SIRT1-FOXO3 усувається прояв передчасного старіння 
клітин легень, і це позитивно впливає на розвиток ем-
фіземи легень [13,14,15].

Виявили, що рівень NOS3/eNOS у групі пацієнтів із 
ХОЗЛ становить 469,47 ± 11,82 пг/мл (р = 0,001), у хворих 
на ХКС – 519,21 ± 14,52 пг/мл (р = 0,001), при поєднанні 
ХОЗЛ і ХКС – 435,64 ± 12,49 пг/мл (р = 0,01). Ці показники 
вірогідно вищі, ніж у групі контролю – 239,85 ± 7,19 пг/мл  
(р = 0,001) (рис. 4).
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Рис. 3. Рівень hsCRP у пацієнтів із груп 
дослідження.

*: вірогідність різниці порівняно з кон-
трольною групою (p  <  0,01); #: досто-
вірність різниці щодо показників групи 
ХОЗЛ + ХКС (p < 0,01).

Рис.  4. Рівень ендотеліальної синтази 
(NOS3/eNOS) у пацієнтів із груп дослі-
дження.

*: вірогідність різниці порівняно з кон-
трольною групою (p  =  0,001); •: досто-
вірність різниці щодо групи ХКС + ХОЗЛ 
(p  =  0,001); ○: вірогідність відмінностей 
щодо показників групи ХКС  +  ХОЗЛ 
(p = 0,05).

Рис.  5. Кореляція між рівнем SIRT1 і 
hsCRP.

Рис.  6. Кореляція між рівнем SIRT1 та 
NOS3/eNOS.
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У результаті дослідження й аналізу отриманих 
даних визначили: рівень NOS3/eNOS вищий при 
ізольованому перебігу ХОЗЛ і ХКС, а також при 
коморбідному перебігу цих патологій порівняно з па-
раметром у групі контролю. Це може бути пов’язано 
з компенсаторною активацією рівня ендотеліальної 
синтази внаслідок оксидативного стресу, тканинної 
гіпоксії, ремоделювання стінок судин, що визначають 
при ХОЗЛ, ХКС і їх поєднанні.

Результати дослідження показали наявність не-
гативного сильного кореляційного зв’язку між рівнями 
SIRT1 і високочутливого С-реактивного протеїну 
(r = -0,72) (рис. 5).

Виявили слабку позитивну кореляцію між сироват-
ковими рівнями SIRT1 і NOS3/eNOS (r = 0,42) (рис. 6).

Обговорення
Показано, що SIRT1 відіграє важливу роль у здоров’ї 
серцево-судинної системи. Експресія SIRT1 в ендо-
теліальних клітинах може знижувати рівень активних 
форм кисню, а це може сприяти уповільненню роз-
витку серцево-судинних захворювань. Такі ефекти 
спричинені кількома механізмами. Один із них полягає 
в тому, що експресія SIRT1 в ендотеліальних клітинах 
може підвищувати продукцію ендотеліальної синтази 
оксиду азоту (eNOS). Це може допомогти збільшити 
рівень оксиду азоту в судинах, що сприяє їхній ва-
зодилатації та підтримує здоров’я серцево-судинної 
системи [12,14].

Крім того, SIRT1 може впливати на рівень запалення 
в організмі, що також сприяє запобіганню серцево-су-
динним захворюванням. Це досягається за допомогою 
супресії запальних процесів в ендотеліальних клітинах 
[5,8]. SIRT1 може взаємодіяти з різними молекулярними 
партнерами та мішенями у клітинах ендотелію артерій, 
як-от NFκB, білки сімейства FoxO 1-4 і NOS3/eNOS, 
впливаючи в такий спосіб на різні функції в клітинах, 
зокрема регулювання експресії антиоксидантних фер-
ментів, що допомагають запобігти пошкодженню ДНК і 
зупинити прогресування серцево-судинних захворювань 
[6,7]. SIRT1 може брати участь у регулюванні процесів 
клітинного старіння та апоптозу. В ендотеліальних 
клітинах SIRT1 може сприяти збереженню їхньої жит-
тєздатності та запобігати передчасному старінню, і це 
може бути корисним для збереження функції судин у 
людей старших вікових груп [7].

Отже, експресія SIRT1 в ендотеліальних клітинах 
може мати багато позитивних ефектів на здоров’я серце-
во-судинної системи та метаболізм загалом. Ці ефекти 
досягаються внаслідок різноманітних молекулярних 
механізмів: регулювання запалення, збільшення про-
дукції NO, зниження рівня глюкози в крові та запобігання 
клітинному старінню.

Висновки
1. Рівень SIRT1 виявився нижчим у хворих на ХОЗЛ, 

ХКС і при їх коморбідному перебігу, ніж у контрольній 
групі практично здорових осіб.

2. Рівень hsCRP вищий у пацієнтів із ХОЗЛ, ХКС 
та їх поєднанням щодо показника контрольної групи.

3. Встановили вищий рівень NOS3/eNOS у хворих 
на ХОЗЛ, ХКС і при їх коморбідному перебігу порівняно 
з параметром у контрольній групі.

4. Визначили сильний негативний кореляційний 
зв’язок між рівнем SIRT1 і рівнем hsCRP, а також слабку 
позитивну кореляцію між рівнем SIRT1 і NOS3/eNOS.

5. Системне запалення й ендотеліальна дисфункція 
– головні механізми, що залучені в прогресування ХОЗЛ, 
ХКС та їх поєднання.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
дослідженні плейотропних ефектів і багатогранних 
молекулярних взаємодій SIRT1 для пошуку ефективних 
нових терапевтичних стратегій при ХОЗЛ і ХКС.
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