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Незважаючи на чималі зусилля науковців для розробки 
ефективних шляхів терапії як хронічного обструк-

тивного захворювання легень (ХОЗЛ), так і гіпертонічної 
хвороби (ГХ), обидва захворювання посідають чільні місця 
серед причин захворюваності та смертності в Україні і світі 
[2,11]. Зі спеціалізованої літератури відомо, що системне 
запалення та оксидативний стрес є важливою ланкою па-
тогенезу, як ХОЗЛ, так і ГХ, оскільки збільшують частоту 
загострень і підвищують ризик виникнення серцево-судин-
них подій [4,5,10]. Тому пошук препаратів, які мали б проти-
запальну та антиоксиданту дію, є актуальною проблемою 
лікування хворих із зазначеною коморбідною патологією 
[8]. З джерел наукової літератури відомо, що для зниження 
запального ефекту та впливу оксидантів використовують 
інгібітори фосфодіестерази-4, статини, антагоністи хемо-
кінових рецепторів, селектини тощо. Однак результати цих 
досліджень досить суперечливі [7,9]. Водночас, у медичній 
практиці активно застосовується вітчизняний медичний 
препарат тіотріазолін, який, за даними дослідників, має, 
у тому числі, виразні протизапальні та антиоксидантні 
властивості [1]. У доступній спеціалізованій літературі не 
знайшли повідомлень щодо використання тіотріазоліну 
для корекції системного запального процесу та зменшення 

окислювальної модифікації білків у хворих з поєднаним 
перебігом ХОЗЛ і ГХ.
МЕТА РОБОТИ
Вивчення впливу тіотріазоліну на показники системного 

запалення та оксидативного стресу у хворих з поєднаним 
перебігом ХОЗЛ і ГХ.
ПАЦІЄНТИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Для досягнення поставленої мети обстежили 43 паці-

єнтів з поєднаним перебігом хронічного обструктивного 
захворювання легень і гіпертонічною хворобою ІІ стадії, 
які перебували на лікуванні в університетській клініці За-
порізького державного медичного університету. Критерії 
залучення у дослідження: інформована згода пацієнта, під-
тверджений діагноз ГХ ІІ стадії (згідно з рекомендаціями 
Української асоціації кардіологів від 2011 р.), встановлений 
діагноз ХОЗЛ ІІ–ІІІ стадії у фазі ремісії (згідно з наказом 
МОЗ №128 від 12.03.2007 р.), вік від 40 до 65 років. Крите-
рії виключення: стадія загострення ХОЗЛ, симптоматична 
артеріальна гіпертензія, серцева недостатність більше ІІ 
функціонального класу за NYHA, фібриляція передсердь, 
ішемічна хвороба серця, цукровий діабет 1 та 2 типів, хро-
нічні захворювання у студії загострення, новоутворення, 
системні захворювання сполучної тканини.
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Базисна терапія хворих на ХОЗЛ та ГХ складалась із ком-
бінованої терапії інгібіторами АПФ (еналаприл або лізіно-
прил) і нетіазидних діуретиків (індапамід). При виникненні 
експіраторної задишки хворі спорадично використовували 
інгаляції іптратропіум броміду і фенотеролу гідроброміду 
(беродуал). 
Згідно з дизайном дослідження обстежених осіб розподі-

лили на 2 групи. Першу групу склали 21 хворий з поєднаним 
перебігом ХОЗЛ і ГХ, які отримували курс базисної терапії. 
Другу групу сформували 22 пацієнти з поєднаним перебігом 
ХОЗЛ і ГХ, які додатково до базисної терапії отримували 
тіотріазолін у таблетках у дозі 200 мг тричі на добу протягом 
4 тижнів. Контрольну групу склали 20 практично здорових 
осіб, репрезентативних за віком і статтю. Усі групи пацієн-
тів зіставлювані за статтю і віком, а групи хворих ще й за 
тривалістю хвороби.
Пацієнтам виконано загальне клінічне обстеження, спі-

рографічне дослідження для верифікації діагнозу ХОЗЛ за 
допомогою спірографічного комплексу «SpiroCom» («ХАІ-
Медика», Україна). Забір крові для біохімічних досліджень 
проводили натще. Окислювальну модифікацію білків (ОМБ) 
досліджували біохімічним методом за методикою B. Halli-
well [6]. При спектрофотометричному аналізі досліджували 
такі показники: альдегідфенілгідразони (АФГ, довжина хви-
лі 274 нм) і кетонфенілгідразони (КФГ, довжина хвилі – 363 
нм). Для того, щоб сформувати цілісну картину окислення 
білків, вивчали спонтанну і металкаталізовану ОМБ. Імуно-
ферментним методом визначали плазмові концентрації ІЛ-6 
та ФНП-а. Використовували набір фірми «Ani Biotech Oy» 
(Фінляндія) за допомогою мікропланшетного фотометра 
DigiScan-400 (Німеччина). Визначення С-реактивного про-
теїну (СРП) здійснювали імунотурбідиметричним методом 

на автоматичному аналізаторі «Prestige 24i» (Японія). За 
допомогою ультразвукового дослідження серця додатково 
оцінювали діастолічні параметри лівого (ЛШ) та правого 
шлуночків (ПШ), зокрема показники ранньої (E) та пізньої 
(A) швидкості потоку наповнення ЛШ і ПШ, їх співвідно-
шення E/A, тканинну швидкість раннього (E’), пізнього 
(A’) та систолічного (S’) руху фіброзних кілець ЛШ і ПШ, 
визначених у латеральних точках. Ендотеліальну функцію 
досліджували за допомогою проби ендотелійзалежної ва-
зодилятації плечової артерії (ЕЗВД).
Статистичну обробку отриманих результатів виконано за 

допомогою пакету статистичних програм STATISTICA 6.0 
(«Statsoft», США, №AXXR12D833214FAN5). Оскільки роз-
поділ більшості показників не відповідав законам нормаль-
ності (згідно з тестом Шапіро-Уїлка), описову статистику 
подавали у вигляді медіани та міжквартильного розмаху 
– Me (Q25–Q75). Достовірність зміни показників до та після 
лікування виконано за тестом Уїлкоксона. Усі статистичні 
тести були двобічними, значущим вважали рівень р<0,05.
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз результатів дослідження засвідчив, що у хворих з 

поєднаним перебігом ХОЗЛ і гіпертонічної хвороби ІІ стадії 
має місце істотне підвищення рівня системного запалення 
та порушення антиоксидантних систем захисту порівняно з 
контрольною групою (табл. 1, 2). Включення тіотріазоліну 
до базисної терапії призвело до істотного зменшення рівня 
показників, що характеризують системне запалення (табл. 
1). Так, у пацієнтів другої групи зареєстровано вірогідне 
відносно до показників групи хворих, які не отримували 
тіотріазолін, зменшення в сироватці крові рівня ІЛ-6 майже 
у 2,2 рази (p<0,01), ФНП-α – на 44,8% (p<0,01), СРП – на 
17,3% (p<0,05). 

Таблиця 1
Показники системного запалення у хворих з поєднаним перебігом ХОЗЛ ІІ–ІІІ стадії 

та ГХ ІІ стадії на фоні прийому тіотріазоліну

Показники Контрольна група 
(n=20)

Група 1
Базисна терапія ХОЗЛ і ГХ (n=21)

Група 2
Базисна терапія ХОЗЛ і ГХ + тіотріазолін (n=22)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування
ІЛ – 6, пг/мл 1,2 (0,98; 1,65) 6,5 (4,61-8,72) 5,4 (5,11-5,88) 7,1 (5,17-7,67) 3,2 (1,64-5,24)**
ФНП-α, пг/мл 2,28 (0,95; 4,57) 14,3 (11,81-17,34) 13,1 (10,89-16,52) 13,9 (12,32-16,89) 9,6 (7,6-12,5)**
СРП, мг/л 0,5 (0,3; 1,3) 5,9 (5,52-7,23) 5,72 (5,41-7,08) 6,1 (5,72-7,44) 5,2 (4,71-5,98)*

Примітка: *,** – вірогідність відмінностей між аналогічними показниками до та після лікування складала відповідно p<0,05 і p<0,01.

Таблиця 2
Показники оксидативного стресу у хворих із поєднаним перебігом ХОЗЛ ІІ–ІІІ стадії та ГХ ІІ стадії 

в процесі лікування тіотріазоліном

Показники Контрольна група 
(n=20)

Група 1
Базисна терапія ХОЗЛ і ГХ (n=21)

Група 2
Базисна терапія ХОЗЛ і ГХ + тіотріазолін (n=22)

До лікування Після лікування До лікування Після лікування
Спонтанна окислювальна модифікація білків

АФГ (274 нм), ум.од./г 1,9 (1,47; 2,59) 3,4 (2,87-4,06) 3,5 (2,99-3,92) 3,5 (2,91-3,76) 3,2 (2,83-3,53)
КФГ (363 нм), ум.од./г 1,2 (0,82; 1,59) 2,4 (1,92-2,63) 2,47 (1,95-2,81) 2,4 (2,19-2,78) 2,32 (2,13-2,81)

Металкаталізована окислювальна модифікація білків
АФГ (274 нм), ум.од./г 3,6 (3,21; 4,16) 7,2 (6,13-8,02) 6,7 (5,93-7,21) 7,1 (5,49-8,14) 5,2 (4,80-5,48)**
КФГ (363 нм), ум.од./г 1,6 (1,28; 2,21) 2,9 (2,36-3,28) 2,7 (1,98-3,37) 2,8 (2,20-3,30) 1,9 (1,70-2,01)**

Примітки: ** – вірогідність відмінностей між аналогічними показниками до та після лікування складає p<0,01.
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Динаміка показників ОМБ у процесі лікування хворих 
була неоднозначною (табл. 2). Так, у хворих з поєднаним 
перебігом ХОЗЛ і ГХ, які отримували винятково базисну 
терапію, рівні спонтанних і металкаталізованих АФГ і 
КФГ не зазнавали статистично значущих змін. Включення 
тіотріазоліну до базисної терапії сприяло достовірному зни-
женню металкаталізованих АФГ і КФГ відповідно на 36,5% 
(p<0,01) та 47,3% (p<0,01), а показники спонтанної ОМБ 
мали тільки тенденцію до зменшення. Виявлене збільшення 
металкаталізованих фракцій ОМБ свідчить про підвищення 
резервно-адаптаційних можливостей та антиоксидантних 
систем захисту при додатковому застосуванні тіотріазоліну.
Додаткове застосування тіотріазоліну сприяло збільшен-

ню показника E’/A’ ЛШ на 27,1% (p<0,05) та E’/A’ ПШ на 
43,3% (p<0,05). Показник ЕЗВД також збільшився у дина-
міці лікування тіотріазоліном на 44,6% (p<0,01). Виявлені 
зміни свідчать про позитивний вплив тіотріазоліну на діа-
столічну функцію міокарда та функцію ендотелію у хворих 
з поєднаним перебігом ХОЗЛ і ГХ.
Зі спеціалізованої літератури відомо, що у хворих на ХОЗЛ 

і ГХ внаслідок дії оксидативного стресу, ангіотензину ІІ та 
прозапальних цитокінів відбувається активація різних шля-
хів запалення, зокрема NF-kB. Збільшення впливу на NF-kB 
призводить до вивільнення ФНП-α, ІЛ-6 та інших цитокінів, 
що зумовлює подальший розвиток та прогресування хро-
нічного запалення, клітинного некрозу, апоптозу, аутофагії, 
ендотеліальної дисфункції, інактивації антипротеаз і по-
гіршення регенерації тканин [3,11]. Відомо, що тіотріазолін 
має виражений антиоксидантний вплив за рахунок активації 
супероксиддисмутази, каталази та глутатіонпероксидази. 
Шляхом зменшення концентрації активних форм кисню він 
запобігає незворотній інактивації фактора транскрипції NF-
kВ, що супроводжується ймовірним гальмуванням усього 
шляху NF-kB [1]. Отже, додаткове додавання тіотріазоліну 
до базисної терапії супроводжувалось виявленим достовір-
ним підвищенням резервно-адаптаційних можливостей та 
антиоксидантних систем захисту у пацієнтів із поєднаним 
перебігом ХОЗЛ ІІ–ІІІ та ГХ ІІ стадії. Зниження патологіч-
ної дії активних форм кисню, супроводжувалось імовірним 
гальмуванням шляху NF-kB, що відображалось статистично 
значущим зниженням прозапальних цитокінів ІЛ-6, ФНП-α 
та СРП у обстежених пацієнтів.
ВИСНОВКИ
1. У хворих із поєднаним перебігом ХОЗЛ ІІ–ІІІ стадії та 

ГХ ІІ стадії додаткове додавання до базисної терапії тіотрі-
азоліну сприяло зниженню рівня прозапальних цитокінів, 

що супроводжувалось достовірним зниженням ІЛ-6 майже 
у 2,2 рази (p<0,01), ФНП-α – на 44,8% (p<0,01), СРП – на 
17,3% (p<0,05).

2. При коморбідній патології ХОЗЛ ІІ–ІІІ стадії та ГХ ІІ 
стадії застосування тіотріазоліну сприяло статистично зна-
чущому зниженню ОМБ, зокрема рівнів металкаталізованих 
АФГ і КФГ на 36,5% (p<0,01) та 47,3% (p<0,01) відповідно, 
що свідчить про підвищення антиоксидантних властивостей 
сироватки крові.

3. Додаткове застосування тіотріазоліну у хворих із по-
єднаним перебігом ХОЗЛ ІІ–ІІІ стадії та ГХ ІІ стадії сприяло 
покращенню діастолічної функції лівого та правого шлуноч-
ків і функціонального стану ендотелію судин.
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