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З огляду на встановлення нових ланок патогене�
тичного впливу хронічного запалення при хроніч�
ному обструктивному захворюванні легенів (ХОЗЛ)
[1, 16, 18], що володіє системним ефектом, має свої
особливі риси і визначає увесь каскад метаболіч�
них процесів у хворих старшого віку, перспективи
успішного контролю за прогресуванням хвороби
прямо пов’язані з розв’язанням проблеми усу�
нення запалення.

Актуальним є питання найефективніших лікар�
ських засобів багатофункціональної пневмотропної
дії, що впливають не тільки на основне захворюван�
ня, а й на патогенез розвитку ендокринної та мета�
болічної дисфункцій, які формуються внаслідок дії
чинників системного хронічного запалення [8, 12,
23]. До лікарських засобів потужної протизапальної
дії належать такі препарати, як фенспірид та комбі�
нований препарат «Симбікорт» [5, 9, 11, 17].

Фенспірид має багатофакторний вплив на клю�
чові ланки запального процесу, що дало змогу зас�
тосовувати його в патогенетичній терапії при
ХОЗЛ [23]. Важливим чинником є тропність пре�
парату до дихальної системи [3]. «Симбікорт», до
складу якого входить інгаляційний глюкокортико�
їд (ІГК) будесонід (160 мкг/доза) та β2�агоніст три�
валої дії формотерол (4,5 мкг/доза), ідеально підхо�
дить для збільшення обсягу терапії в разі перших
ознак погіршення стану. Формотерол — єдиний
β2�адреностимулятор тривалої дії, бронходилату�
вальний ефект якого підвищується зі збільшенням
дози [9]. Будесонід також володіє вираженим дозо�
залежним ефектом у плані показників спірометрії,
який реалізується уже в перші години після приз�
начення препарату [22].

Дані про використання цих препаратів у геріат�
ричній практиці при бронхообструктивному син�
дромі поодинокі й фрагментарні [13]. У літературі
немає відомостей щодо впливу препаратів на гор�
мональну активність щитоподібної залози (ЩЗ),
тиреотропну функцію гіпофіза, рівень кортизолу,
окремі показники метаболічного гомеостазу. Од�
нак є всі передумови вважати їх перспективними,
з урахуванням мультифакторності терапевтичної
дії, яка є важливою для препаратів, що їх викорис�
товують у геріатричній практиці.

Мета роботи — оцінити клінічну ефективність та
ступінь безпечності застосування протизапальних
препаратів фенспірид, «Симбікорт» та їхньої ком�
бінації у динаміці лікування хворих на хронічні об�
структивні захворювання легенів з гіпотиреоїдною
функцією та гіпокортизолемією; визначити вплив
цих засобів на тиреоїдний баланс, рівень кортизо�
лу, окремі показники метаболічного статусу.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дизайн дослідження відповідав відкритому порів�

няльному рандомізованому спостереженню. Об’єк�
том дослідження стали 76 хворих на ХОЗЛ ІІІ—IV
стадій (діагноз та стадію встановлено згідно з нака�
зом МОЗ України № 499 від 28.10.2003 р.), з них
4 особи не рандомізовано, до програми терапії
увішли 72 пацієнти. Рандомізовану вибірку у спів�
відношенні 1 : 1 : 1 : 1 становили хворі на ХОЗЛ із
контрольованими респіраторними симптомами та
біохімічними ознаками гіпофункції ЩЗ на тлі гіпо�
кортизолемії. Активність запалення неінфекційного
характеру у всіх пацієнтів на момент госпіталізації
відповідала середній тяжкості хвороби. Хворих бу�
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ло розподілено на одну контрольну групу (1�ша гру�
па) та три екпериментальні. Дослідження тривало
1 міс, лікування розпочато через 3—5 днів після
стабілізації загострення хвороби. Базову медика�
ментозну терапію всім хворим проведено згідно з
наказом МОЗ України № 128 від 19.03.2007 року.

До контрольної групи увійшли 18 пацієнтів, які
продовжували лікуватися за запропонованим
стандартом базисної терапії (бронхолітики («Беро�
дуал Н», муколітики (амброксол, ацетилцистеїн)).
Серед хворих було 13 чоловіків та 5 жінок, серед�
ній вік становив (64,3 ± 2,9) року; тривалість
ХОЗЛ — (21,4 ± 3,2) року. Курців було 12; стаж
куріння — (32,3 ± 1,1) року; індекс пачка/рік до�
рівнював (24,3 ± 4,2) року. Сім пацієнтів вказали в
анамнезі на виробничий чинник. Показники вен�
тиляційної функції такі: ОФВ1 — (38,7 ± 2,6) %;
ОФВ1/ФЖЕЛ — (38,9 ± 4,1) % належної величини. 

До 2�ї групи увійшли 18 хворих на ХОЗЛ, які,
крім стандартної терапії, приймали фенспірид за
схемою по 1 таблетці (80 мг) 3 рази на добу. 

До 3�ї групи увійшли 18 хворих, яким признача�
ли «Симбікорт» виробництва фірми AstraZeneka 2
рази на добу протягом 4 тиж. 2�га та 3�тя група бу�
ли порівнювані за основними конституційними
(вік, стать) і загальноклінічними параметрами,
курці й некурці розподілилися рівномірно. 

До 4�ї групи увійшли 18 хворих, яким доповнили
базисну терапію «Симбікортом» та фенспіридом за
означеними вище методиками. У 4�й групі середній
вік хворих становив (66,4 ± 3,2) року. Чоловіків бу�
ло 14, жінок — 4; середня тривалість хвороби —
(27,4 ± 1,5) року. Десять пацієнтів були активними
курцями в минулому, троє залишалися ними (всі
чоловіки), стаж куріння — (41,2 ± 5,1) року. Індекс
пачка/рік становив 29,5 ± 2,4; 3 хворих ніколи не
курили. На шкідливий професійний чинник вказа�
ли шість обстежених. Середній показник ОФВ1 у
пацієнтів 4�ї групи дорівнював (38,9 ± 4,3) % на�
лежної величини, ОФВ1/ФЖЕЛ — (36,4 ± 2,8) %.

Пройшли повний курс терапії і завершили дос�
лідження у 1�й, 2�й та 4�й групах однаково по 17
(94,4 %) пацієнтів, а в 3�й групі — 16 (88,9 %). До�
строково закінчили терапію і вибули з програми
спостереження 5 (6,9 %) пацієнтів: у 1�й, 2�й та 4�й
групах — по одному пацієнту (5,6 %), у 3�й групі —
2 (11,1 %).

Ефективність терапії «Симбікортом», фенспіри�
дом та їхньою комбінацією оцінювали в динаміці лі�
кування за клінічною симптоматикою, показника�
ми оксидантно�протеолітичної та протиоксидантної
активності плазми крові, гормондепонувальної
функції еритроцитів, ступенем та показником
спонтанної агрегації тромбоцитів. Динаміку фун�
кціональної активності щитоподібної залози оціню�
вали шляхом визначення вмісту в плазмі крові ти�
реотропного гормону (ТТГ), концентрації антитіл до
тиреопероксидази (АТ�ТПО), вільних фракцій ти�
реоїдних гормонів (трийодтироніну (вТ3), тирокси�
ну (вТ4)), а також обчислювали індекс периферійної
конверсії вільних тиреоїдних гормонів (вТ3/вТ4) та
визначали рівень кортизолу в плазмі крові за допо�

могою імуноферментного аналізу на аналізаторі
імуноферментних реакцій RT�2100C (Rayto
Electronics Inc., Китай), використовуючи набори ре�
агентів (ТОВ «Хема�Медика», Росія).

Статистичне оброблення результатів виконано
за допомогою стандартного пакета SРSS 6,0.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ
Результати досліджень вказують на широкий

різноспрямований спектр дії протизапальних засо�
бів при ХОЗЛ у старшому віці. Динаміку показни�
ків тиреоїдного статусу, рівня кортизолу в контро�
лі та в кожній із експериментальних груп залежно
від запропонованої схеми лікування представлено
в табл. 1. Побічні ефекти препаратів були вираже�
ні незначно і не відрізнялися від таких у групі кон�
тролю та між собою.

Результати дослідження засвідчили, що завдяки
застосуванню різних схем протизапальної терапії
при ХОЗЛ на тлі тиреоїдної дисфункції з біохіміч�
ними ознаками транзиторного гіпотиреозу нормалі�
зується тиреоїдне забезпечення у більшого відсотка
хворих літнього та старечого віку за рахунок змен�
шення частоти виявлення гіпотиреоїдних станів.

Зокрема, рівень вТ3 після лікування вірогідно
знижувався порівняно з показником до лікування
у 2�й групі на 53,7 %, у 3�й — на 40,6 %, у 4�й — на
65,5 % (p < 0,01 в усіх випадках). Різниця після
лікування між 1�ю та 2�ю, 3�ю, 4�ю групами стано�
вила відповідно 52,6; 35,7; 55,3 % (p < 0,01). Статис�
тично значущою є різниця за рівнем вТ3 після
лікування між 2�ю та 3�ю групою (12,5 %, p < 0,05)
та 3�ю та 4�ю (14,5 %, p < 0,05). Практично не прос�
тежувалася динаміка за цим показником між 2�ю
та 4�ю групою (p > 0,05). Однак у жодному з ви�
падків значення цього показника не досягало кон�
трольної величини.

Як видно з рис. 1, у динаміці диференційованого
лікування пацієнтів із ХОЗЛ та біохімічними озна�
ками транзиторного гіпотиреозу спостерігається
зростання вмісту вТ4 порівняно з показником до
лікування, відповідно у 2�й групі — на 16,9 %, 
у 3�й групі — на 19,1 %, у 4�й групі — на 27,1 %
(p < 0,05 в усіх випадках). Вірогідною є різниця
між 1�ю групою та 2�ю, 3�ю, 4�ю групами — 12,3;
15,6 та 24,1 % відповідно (p < 0,05). Статистично
значуща різниця між 2�ю та 4�ю групами (10,2 %,
р = 0,05). Немає вірогідної різниці за цим показ�
ником після лікування у 3�й та 4�й (7,4 %, p > 0,05).
Максимально наближається до норми рівень вТ4 у
4�й групі (різниця до ПЗО становить 1,2 %, p > 0,05).

Зростання вмісту вТ4 на тлі зниження рівня три�
йодтироніну призводить до статистично значущо�
го сповільнення периферійної конверсії вільних
тиреоїдних гормонів в експериментальних групах.
Так, цей показник знижується порівняно з таким
до лікування у 2�й на 78,9 %, у 3�й — на 67,6 %, 
у 4�й — в 2,1 разу (p < 0,001 в усіх випадках).
Різниця за показником після лікування вТ3/вТ4

між 1�ю групою та 2�ю, 3�ю, 4�ю групами стано�
вить 71,4; 56,6; 92,8 % (p < 0,01). Вірогідною є різ�
ниця за показником периферійної конверсії між
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3�ю та 4�ю групами — 23,1 % (p5 < 0,05). Однак пе�
риферійна конверсія залишається все ж таки до�
волі високою як у контрольній, так і в експери�
ментальних групах порівняно з такою у групі
практично здорових осіб. Відповідно різниця ста�
новить у 1�й групі — 2,2 разу (p < 0,001), у 2�й
групі — 26,5 %, у 3�й групі — 38,4 %, у 4�й групі —
12,4 % (p < 0,05).

У динаміці протизапальної терапії тенденція до
відновлення рівноваги в системі тиреоїдних гор�
монів при ХОЗЛ у літньому та старечому віці
призводить до зростання тією чи іншою мірою ти�
реотропної функції гіпофіза в усіх експеримен�
тальних групах. Так, рівень ТТГ зростав відносно
такого до лікування у 2�й групі на 6,3 % (p > 0,05),
у 3�й групі — на 19,1 %, у 4�й групі — на 18,7 %
(p < 0,05). Різниця за цим показником між групою
1�ю групою та 2�ю, 3�ю, 4�ю групами становила
відповідно: 11,04; 20,4 та 19,3 % (p < 0,05). Статис�
тично малозначущою є різниця за цим показни�
ком між 2�ю і 3�ю, 2�ю і 4�ю та 3�ю і 4�ю групами.
Слід зазначити, що рівень ТТГ не виходив за межі
середнього значення у групі ПЗО, повністю рівень
ТТГ не нормалізувався у жодному з випадків.

Отже, результатом впливу комбінації двох про�
тизапальних препаратів у хворих на ХОЗЛ літньо�
го та старечого віку є тенденція до встановлення
рівноваги у системі тиреоїдного гомеостазу, голов�
ним чином, за рахунок зростання рівня вТ4, зни�
ження вмісту вТ3, спаду індексу периферійної кон�
версії йодотиронінів, що сприяє відновленню ти�
реотропної функції гіпофіза. Якщо в разі окремого
застосування препаратів спостерігалися переваж�
но статистично малозначущі тенденції у зсувах по�
казників, то комбіноване лікування робило ці зсу�
ви статистично значущими. За результатами дос�
лідження показників тиреоїдної функції у кон�
трольній групі встановлено, що базисна терапія
практично не впливає на попередньо змінені по�
казники тиреоїдного обміну та ТТГ. Однак тенден�
ція до зростання рівня вТ4 призводить до знижен�
ня периферійної конверсії (на 37,8 %, p < 0,05), що
забезпечує достатньо високий рівень вТ3 у 1�й
групі, динаміки за рівнем ТТГ практично немає.

Аналіз результатів дослідження рівня АТ�ТПО в
динаміці лікування хворих на ХОЗЛ старшого віку
з призначенням протизапальної терапії (фенспі�

рид, «Симбікорт» та їхня комбінація) продемон�
стрував відсутність вірогідної різниці у коливаннях
за цим показником у хворих на ХОЗЛ літнього та
старечого віку порівняно з початком терапії, тобто
цей показник є предиктором «рафінованої» пато�
логії ЩЗ, зокрема автоімунного характеру [10, 14].

У динаміці диференційованої терапії протиза�
пальними препаратами спостерігається вірогідне
зростання глюкокортикоїдної функції наднирко�
вих залоз у всіх експериментальних групах порів�
няно з даними до лікування. Так, рівень кортизолу
зростав у 2�й групі на 44,4 %, у 3�й групі — на 40,2 %,
у 4�й групі — на 50,2 % (p < 0,05 в усіх випадках).
Різниця за цим показником відносно 1�ї групи
становила відповідно: у 2�й групі — 33,5 %, у 3�й —
21,6 %, у 4�й — 43,6 % (p < 0,05). Слід зауважити,
що після комбінованого лікування з використан�
ням комплексу фенспірид + «Симбікорт» рівень
кортизолу змінюється найбільш значуще. Так, різ�
ниця між 2�ю і 4�ю групами становить 7,5 %
(р = 0,05), а між 3�ю і 4�ю групами — 18,01 %
(p < 0,05). Статистично малозначуща відмінність
за цим показником між 2�ю та 3�ю групами у бік
більшого значення у пацієнтів, що використували
фенспірид (різниця становила 9,8 %, р = 0,05). У
контрольній групі рівень кортизолу в динаміці ба�
зисного лікування мав статистично значущу тен�
денцію до зростання (на 11,5 %, p < 0,05).

Привертає увагу те, що в динаміці лікування із
застосуванням комбінованої терапії спостерігаєть�
ся вірогідне зростання глюкокортикоїдної функції
надниркових залоз порівняно з даними у групі
ПЗО (на 10,8 %, p < 0,05). На нашу думку, це пояс�
нюється тим, що застосовані протизапальні лікар�
ські засоби впливають на різні патогенетичні лан�
цюги запалення, а ці ефекти зумовлюють не тіль�
ки вирівнювання вмісту кортизолу, а й зростання
його рівня з подальшим контролем глюкокортико�
їдами (ГК) запальних процесів, оскільки за гіпоте�
зою P. Barnesa et al. [19] при ХОЗЛ активізується
значна кількість генів, що відповідають за розви�
ток хронічної запальної реакції. ГК володіють мо�
лекулярним механізмом дії і блокують багато шля�
хів запалення, що активізуються при ХОЗЛ. Зок�
рема, вони володіють геномним ефектом (трансак�
тивація) через ацетилювання гістонів, навколо
яких закручується спіраль ДНК, що відкриває дос�

Рисунок. Динаміка рівня вТ3 і вТ4 у пацієнтів із ХОЗЛ старшого віку під час застосування диференційованої 
протизапальної терапії, пкмоль/л 
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туп до структури хроматину, запускаючи процес
транскрипції генів, які беруть участь у синтезі
протизапальних білків (ліпокортину, антагоніста
рецепторів ІЛ�1, інгібітора ядерного фактора κВ
(NF�κB), ІЛ�10, нейтральної ендопептидази, β2�ад�
ренорецепторів) [22]. Суттєву роль відіграє і поза�
геномний ефект дії кортизолу (трансрепресія), од�
ним із молекулярних механізмів якого є гальму�
вання ГК запальних генів через активацію деаце�
тилази, що призводить до ущільнення структури
хроматину і обмеження доступу до ДНК факторів
транскрипції з подальшим пригніченням синтезу
низки прозапальних медіаторів (ІЛ�1, �2, �3, �4, �6, �8;
ФНП�α; ГМКСФ; матричної металопротеїнази�9)
[15, 20].

Отже, зростання рівня кортизолу в динаміці па�
тогенетичного лікування при ХОЗЛ у сукупності з
синергічною дією «Симбікорту» призводить до
більшого їх зв’язування з ГК�рецепторами та поси�
ленням геномного і позагеномного ефектів дії ГК,
що сприяє виключенню активності генів запален�
ня [2, 17] та зростанню синтезу протизапальних
медіаторів, а також кількості β2�адренорецепторів
у пацієнтів старшого віку.

Слід заначити, що у хворих на ХОЗЛ літнього та
старечого віку, яких лікували за програмою базис�
ної терапії, системний дефіцит ендогенного корти�
золу залишається. Ймовірно, це пов’язано з тим,
що активність гістондеацитилази у відповідь на
дію токсичних продуктів тютюнокуріння, оксида�
тивного стресу залишається пригніченою, що не
тільки редукує відповідь на ГК, а й посилює за�
пальну відповідь через пряму активацію ядерного
фактора NF�κB пероксинітритом, продуктами
ПОЛ та ОМБ, що може пояснити недостатню
ефективність лікувальних заходів у пацієнтів із
ХОЗЛ контрольної групи, відповідно не було сис�
темних ефектів, зокрема, вірогідно значущих змін
з боку ЩЗ.

Принагідно слід зазначити, що найбільше зрос�
тання вмісту кортизолу у пацієнтів 4�ї групи на тлі
зростання вмісту вТ4, може сприяти зростанню ак�
тивності Д�ІІ, яка збільшує локальну периферійну
концентрацію трийодтироніну та відповідно його
дію у клітинах [7], що за механізмом зворотного
зв’язку пояснює досягнуте нами зниження вмісту
трийодтироніну у плазмі крові понад відповідну
норму в 89,9 % випадків (p < 0,05). Тенденція до
встановлення балансу в системі тиреоїдних гормо�
нів при ХОЗЛ у динаміці протизапального ліку�
вання сприє зниженню їхньої периферійної кон�
версії (максимально виражена в разі комбінованої
терапії у 4�й групі) і зростанню функціональної ак�
тивності гіпофіза та ЩЗ.

Оскільки протизапальний ефект кортикостерої�
дів не є селективним, вони потужно впливають на
більшість ланцюгів клітинного запалення при
ХОЗЛ. На нашу думку, зростання гіпофізарно�ти�
реоїдної та наднирникової функціональної актив�
ності при ХОЗЛ у літньому та старечому віці в ди�
наміці протизапальної терапії сприяє включенню
компенсаторних механізмів адаптації, спрямова�

них на зниження оксидантно�протеолітичної ак�
тивності та встановлення балансу в системі ПОЗ
та про� і протизапальних ЦК, що призводить до
врегулювання мікров’язкості ліпідного бішару з
поліпшенням здатності еритроцитів до деформації
та зростанням їхньої гормондепонувальної і тран�
спортної функцій, забезпечує стабілізацію фун�
кціональної активності мембран зі зменшенням
агрегаційної здатності тромбоцитів та збільшенням
синтезу азоту оксиду, що пітверджується позитив�
ною динамікою окремих показників метаболічної
функції, які наведено в табл. 2.

Доказом протиоксидантного, мембраностабілізу�
вального впливу фенспіриду, «Симбікорту» та їх�
ньої комбінації було вірогідне зниження в крові
проміжних і кінцевих продуктів ПОЛ (ІПЗ, ДК,
КСТ, МАпл.), ОМБ (АКДФГ НХ та ОХ), ПРЕ та
усунення факторів дисбалансу ПОЗ (підвищується
вміст ГВ, церулоплазміну, знижується активність
каталази, ГТ, ГП) в динаміці диференційованого
протизапального лікування.

У динаміці лікування рівень МАпл., ІПЗ, ДК,
КСТ, ПРЕ знижувався відносно такого до лікуван�
ня у 2�й групі відповідно: на 39,3; 17,3; 16,02; 16,5 та
72,9 % (p < 0,05). Статистично значущою була різ�
ниця за цими показниками в динаміці лікування і
в 3�й групі. Так, різниця за МАпл. становила 46,9 %
(p < 0,01), ІПЗ — 17,1 % (p < 0,05), ДК — 13,3 % (p
< 0,05), КСТ — 9,9 % (р = 0,01), ПРЕ — 63,03 % (p
< 0,01). Максимально значущою була різниця до
та після лікування за показниками оксидантного
стресу в 4�й групі. Так, відповідно вона становила:
за МАпл. — 47,5 % (p < 0,01), ІПЗ — 34,9 % (p <
0,05), ДК — 23,9 % (p < 0,05), КСТ — 29,7 % (p <
0,05), ПРЕ у 2,03 разу (p < 0,001).

Статистично значущою була різниця за показ�
никами оксидантної активності між 1�ю групою та 2�
ю, 3�ю, 4�ю групами. Відповідно вона становила за
МАпл. — 23,7; 28,5 та 29,6 % (p < 0,05); за ІПЗ —
4,5 %, 3,3 % (p > 0,05), 19,9 % (p < 0,05); за ДК — 2,6
%, 1,3 % (p > 0,05), 12,7 % (p < 0,05); за КСТ — 6,3;
3,7 та 9,5 % (p > 0,01); за ПРЕ — 20,4; 23,3 та 41,8 %
(p < 0,05). Різниця за показником МАпл. між 2�ю і
4�ю, 3�ю і 4�ю та 2�ю і 3�ю групами була невірогід�
ною. За рівнем проміжних продуктів ПОЛ після
лікування вірогідною була різниця між показника�
ми активності 2�ї та 3�ї груп порівняно з 4�ю групою
(14,7 та 16,02 %; p < 0,05) тільки за рівнем ІПЗ.

Таким чином, комбінована протизапальна тера�
пія найбільше впливала на динаміку формування
проміжних продуктів ПОЛ та ПРЕ. На нашу дум�
ку, зазначені властивості зумовлені тим, що проти�
запальна активність фенспіриду та «Симбікорту»
спрямована на всі фази запалення й ефективна,
головним чином, стосовно слизової оболонки ди�
хальних шляхів. Крім цього, фенспірид знижує ут�
ворення пероксиду водню і пригнічує продукцію
МА, ймовірно, шляхом дії на ранню стадію клітин�
ної продукції вільних радикалів [7].

Завдяки застосуванню протизапальних препара�
тів досягнуто деяких позитивних зсувів показни�
ків ОМБ за вмістом АКДНФГ НХ та ОХ. Щоправ�
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да, ці зміни були статистично малозначущими при
міжгруповому порівнянні. Так, різниця за вмістом
АКДНФГ НХ та ОХ між 1�ю групою та 2�ю, 3�ю, 
4�ю групами  відповідно становила: 4,2 і 10,7 %
(p > 0,05); 9,7 і 12,7 % (p < 0,05); 17,5 і 19,1 % (p <
0,05). При порівнянні аналогічних значень між 2�ю
і 3�ю, 2�ю і 4�ю, 2�ю і 3�ю групами вірогідною була
різниця за АКДНФГ НХ тільки між 2�ю і 4�ю гру�
пами (12,8 %, p < 0,05), а за АКДНФГ ОХ отриман�
ні значення були невірогідними в усіх випадках. З
іншого боку, результатами протизапальної терапії
є статистично значуще зниження показників ОМБ
за АКДНФГ НХ та ОХ до та після лікування, що
відповідно становили у групі 2 — 16,4 і 25,6 %, у
групі 3 — 20,98 і 32,5 %, у групі 4 — 24,6 і 26,5 % (в
усіх випадках p < 0,05).

Про ефективність запропонованих лікувальних
заходів у літньому та старечому віці, що вплива�
ють на головний ланцюг патогенезу ХОЗЛ — запа�
лення, свідчить позитивна динаміка зниження по�
казників активності протеолізу в експерименталь�
них групах, що, ймовірно, в сукупності зі змен�
шенням агресивності оксидативного стресу може
стримувати прогресування хвороби. Так, ПАК за
альбуміном, за азоказеїном, азоколом у експери�
ментальних групах статистично вірогідно знижу�
валася порівняно з показниками до лікування у 
2�й групі на 25,4; 22,96; 16,2 %; у 3�й групі — на
23,3; 27,9; 37,3 %; у 4�й групі — на 35,6; 33,4; 68,5 %,
(p < 0,05 у всіх випадках). Аналогічною і статис�
тично значущою була ПАК всіх видів при порів�
нянні означених показників із контрольною гру�
пою. В експериментальних групах ПАК за азо�
колом вірогідно знижувалася у 4�й групі порівняно
з аналогічним показником у 2�й та 3�й групах (на
25,9 та 20,07 %, p < 0,05). Вірогідної різниці між 
2�ю і 3�ю групами не встановлено. Що стосується
ПАК за азоальбуміном та азоказеїном, то в разі ок�
ремого застосування протизапальних препаратів
спостерігалися малозначущі тенденції у зсувах
цих показників, а у випадках комбінованого ліку�
вання ці зсуви були статистично значущими.

Протизапальна терапія не тільки знижує актив�
ність процесів ПОЛ та протеолізу, а й вирівнює ба�
ланс активності в системі ПОЗ (див. табл. 2). Такі
ефекти чітко простежуться в разі застосування
комбінованої терапії, що свідчить про синергічну
дію запропонованих лікарських засобів. Так, рівень
ГВ у динаміці лікування зростав у всіх екперимен�
тальних групах (у 2�й групі — на 27,8 %, у 3�й групі —
на 15,3 %, у 4�й групі — на 27,6 %; p < 0,05) і вірогід�
но відрізнявся від зсувів у контрольній групі (у 2�й
групі — на 21,05 %, у 3�й групі — на 19,3 %, p < 0,05).
Максимального зростання рівень ГВ щодо значень
контрольної групи сягав у 4�й групі (на 29,8 %,
p < 0,05). Статистично малозначущою була міжгру�
пова різниця за рівнем ГВ в експериментальних
групах.

У динаміці протизапального лікування актив�
ність глутатіонзалежних ферментів ГТ та ГП 
у 2�й групі знижується на 10,5 та 15,3 % відповідно;
у 3�й — на 14,4 та 23,4 %; у 4�й — на 22,2 та 34,7 %
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(в усіх випадках p < 0,05). Аналогічними є зміни
активності ГТ та ГП і відносно показників кон�
трольної групи, відповідно вона знижується у 2�й
групі на 9,6 та 5,4 % (p > 0,05); у 3�й — на 11,3 та
7,6 %, (p > 0,05); у 4�й групі — на 16,6 та 18,8 % (p <
0,05). Вірогідною є різниця за активністю ГП між
2�ю і 4�ю групами, що становить 12,8 % (p < 0,05).
Статистично малозначущою є міжгрупова різниця
за активністю ГТ.

Використання комбінованої протизапальної те�
рапії викликає суттєвіші зміни вмісту ЦП та ак�
тивності каталази. Так, ЦП зростає порівняно з та�
ким до лікування у 2�й групі на 18,6 %, у 3�й групі —
на 17,8 %, у 4�й групі — на 49,2 % (p < 0,05 у всіх
випадках). Статистично значущою є різниця за
цим показником між контрольною та експеримен�
тальними групами, що становить відповідно: у 2�й
групі — 20,3 %, у 3�й групі — 21,2 %, у 4�й групі —
45,04 % (p < 0,05 у всіх випадках). Вірогідною є різ�
ниця між 2�ю, 3�ю та 4�ю групами, що становить
20,5 та 19,7 % (p4 < 0,05; p5 < 0,05).

Своєю чергою активність каталази вірогідно зни�
жується відносно такої до лікування у 2�й групі на
12,9 %, у 3�й групі — на 38,98 %, у 4�й групі — на
46,6 % (p < 0,05 в усіх випадках). Вірогідною є різ�
ниця за цим показником і між контрольною та ек�
спериментальними групами, що становить: у 2�й
групі — 12,6 %, у 3�й групі — 13,6 %, у 4�й групі —
20,01 % (p < 0,05 в усіх випадках).

Таким чином, відновлення фонду ГВ знижує рі�
вень системного ендотоксикозу та посилює по�
тужність ПОЗ із компенсацією виявленого до ліку�
вання дисбалансу, завдяки чому істотно знижуєть�
ся інтенсивність оксидативного стресу та вільно�
радикального ушкодження структурних та тран�
спортних біополімерів, про що свідчить зниження
інтенсивності ОМБ та протеолітичної активності
крові. Зростання рівня кортизолу та встановлення
балансу в системі тиреоїдного гомеостазу в дина�
міці диференційованого протизапального лікуван�
ня сприяє зниженню чутливості мембран еритро�
цитів до пероксидних впливів, про що свідчить по�
зитивна динаміка ПРЕ, яка призводить до підви�
щення їхньої здатності до деформації під час про�
ходження через капіляр, зростає депонувальна та
гормонтранспортна функція, що своєю чергою та�
кож сприяє встановленню рівноваги у гіпофізано�
тиреоїдній та наднирниковій системах. Ці два
ефекти чітко простежуються у разі застосування
комбінації препаратів.

Так, КАДФЕ та ДЕ вірогідно зростає порівняно з
показником до лікування у 2�й групі на 39,7 і 44,9
%; у 3�й групі — на 46,2 і 43,5 %; у 4�й групі — на
51,9 і 56,3 % (p < 0,01 в усіх випадках). Статистич�
но значущою є різниця за цими показниками між
контрольною та експериментальною групами, що
становить відповідно: у 2�й групі — 39,7 і 24,8 %; у
3�й групі — 50,99 і 29,9 %; у 4�й групі — 62,9 і 35,8 %
(p < 0,01 в усіх випадках). Вірогідною була різниця
за КДФЕ після лікування між 2�ю та 4�ю групами
(16,6 %, p4 < 0,05). У решті випадків міжгрупова різ�
ниця за цими показниками була малозначущою.

Цікавим виявився факт дії протизапальної тера�
пії при ХОЗЛ в осіб старшого віку на здатність
тромбоцитів до агрегації. У 2�й, 3�й та 4�й групах
зафіксовано зниження агрегаційної активності
тромбоцитів порівняно як із показником до ліку�
вання, так і з даними контрольної групи. Так,
САсп та СРАсп щодо показників до лікування
зменшився у 2�й групі — на 77,8 та 35,7 % (p < 0,01),
у 3�й групі — на 71,4 та 29,4 % (p < 0,01), у 4�й гру�
пі — у 2 рази та у 2,2 разу (p < 0,001); щодо даних
контролю: у 2�й групі — на 44,4 та 57,1 % (p < 0,01),
у 3�й групі — на 85,7 та 29,4 % (p < 0,01), у 4�й
групі — на 44,4 та 69,5 % (p < 0,01). Очевидно, це
можна пояснити зниженням утворення ТхА2, під
впливом комплексної протизапальної терапії, який
є потужним індуктором агрегації тромбоцитів [4].

Підсумовуючи результати дослідження, можна
дійти висновку про вагому роль протизапальної
терапії у динаміці лікування пацієнтів із ХОЗЛ
старшого віку на тлі гіпокортизолемії та функціо�
нальної недостатності ЩЗ. Призначення комбіно�
ваної протизапальної терапії з використанням бу�
десоніду та фенспіриду при загостренні ХОЗЛ у
старшому віці дає додатковий ефект через поліп�
шення функціональних показників, зниження
«ризику невдач» базисної терапії, скорочення три�
валості загострення, термінів перебування хворо�
го у стаціонарі, зменшується потреба в інгаляціях
сальбутамолу, знижується ступінь задишки, що
сприяє позитивній динаміці клінічних симптомів.

Таким чином, комбінацію двох протизапальних
препаратів взаємопотенціювальної дії можна
призначати пацієнтам із ХОЗЛ літнього та старе�
чого віку як базисну терапію. Слід зазначити, що
тільки диференційоване лікування з використан�
ням фенспіриду та «Симбікорту» сприяє частково�
му відновленню гормонального балансу в тиреоїд�
ній системі з нормалізацією вмісту Т4 (активнішої
форми тиреоїдних гормонів) та зростанню рівня
кортизолу, частота реєстрації нормосекреції якого
після лікування зросла в експериментальній групі
до 46 % проти 4 % випадків контрольної групи.

ВИСНОВКИ
Зростання потенціалу систем специфічної адап�

тації та формування системного структурного слі�
ду в динаміці комбінованої протизапальної терапії
при ХОЗЛ, про що свідчить встановлений тиреоїд�
ний баланс (зростає вміст вільного тироксину,
знижується рівень вільного трийодтироніну та пе�
риферійна конверсія тиреоїдних гормонів, вре�
гульовується логарифмічна залежність між тирок�
сином і тиреотропним гормоном) та зростання рів�
ня кортизолу, зрештою завершується відновлен�
ням втрачених системних і міжсистемних взає�
мозв’язків, оскільки відповідно до нормалізації
вмісту тиреоїдних гормонів зростає рівень ТТГ,
який сприяє відновленню йодотиронінового ба�
лансу з економізацією енергетичних та метаболіч�
них процесів: знижується оксидантно�протеолі�
тична активність, окиснювальна модифікація біл�
ків та інтенсивність цитокінового запалення, вста�
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новлюється рівновага в системі протиоксидантно�
го захисту (зростає вміст ГВ та ЦП, знижується ак�
тивність ГП, ГТ, каталази), поліпшуються мікро�
циркуляторні процеси (знижується здатність
тромбоцитів до агрегації, сумарна прокоагулянтна
активність крові, зростає здатність еритроцитів до
деформації) та гормондепонувальна функція ерит�
роцитів (свідчить про відновлення чутливості
мембрано�рецепторних комплексів), що в сукуп�
ності покращують в осіб старшого віку функціо�
нальну активність бронхолегеневої системи і всьо�
го організму.

На рівень тиреоїдних антитіл до тиреоперокси�
дази не впливає як окреме призначення фенспіри�
ду та «Симбікорту», так і їхня комбінація.

Кількість побічних ефектів у динаміці лікування
ХОЗЛ не збільшується порівняно зі стандартною
терапією, що продемонструвало добру клінічну пе�
реносність фенспіриду, «Симбікорту» та їхньої

комбінації у разі включення у комплексну терапію
хворих старшого віку на хронічні обструктивні
захворювання легенів з тиреоїдною гіпофункцією
та гіпокортизолемією.

Результати дослідження підтверджують доціль�
ність систематичного використання комбінованої
протизапальної терапії у літньому та старечому ві�
ці при ХОЗЛ у разі глюкокортикоїдної та тиреоїд�
ної дисфункцій як для лікування загострення з ме�
тою зменшення темпів прогресування захворю�
вання, так і для базисної терапії.

Перспективи подальших досліджень. Актуаль�
ним є подальше вивчення питання щодо найефек�
тивніших лікарських засобів багатофункціональ�
ної пневмотропної дії, що впливають не тільки на
розвиток основного захворювання, а й на патоге�
нез ендокринної та метаболічної дисфункцій, які
формуються внаслідок дії чинників системного
хронічного запалення.
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ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ОБСТРУКТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ 

У ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 
С СИСТЕМНЫМ ДЕФИЦИТОМ ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ И ГИПОКОРТИЗОЛЕМИЕЙ

Л.Д. Тодорико
В динамике комбинированной противовоспалительной терапии хронических обструктивных болезней легких
на фоне тиреоидной гипофункции и гипокортизолемии с использованием фенспирида и «Симбикорта» у лиц
старшего возраста прослеживается тенденция к возрастанию содержания свободного тироксина, снижению
уровня свободного трийодтиронина и периферической конверсии тиреоидных гормонов, урегулируется лога�
рифмическая зависимость между тироксином и тиреотропным гормоном и возрастает уровень кортизола,
что в конечном результате завершается восстановлением утерянных системных и межсистемных взаимосвя�
зей, поскольку соответственно нормализации содержания тиреоидных гормонов возрастает уровень тирео�
тропного гормона, который способствует восстановлению йодотиронинового баланса с экономизацией энер�
гетических и метаболических процессов: снижается оксидантно�протеолитическая активность, окисли�
тельная модификация белков, восстанавливается равновесие в системе противооксидантной защиты, улучша�
ются микроциркуляторные процессы и гормондепонирующая функция эритроцитов, что приводит к улуч�
шению функциональной активности бронхолегочной системы и организма в целом.

THE GROUND FOR USING ANTI'INFLAMMATORY THERAPY 
FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASES 

AT ELDERLY AND SENILE PATIENTS WITH SYSTEM DEFICIENCY 
OF THYROID HORMONES AND HYPOCORTISOLEMIA

L.D. Todoriko
In the dynamics of combined anti�inflammatory therapy for chronic obstructive pulmonary diseases at the back�
ground of thyroid hypo�function and low cortisol level with the use of fenspirid and simbicort, the persons of senile
age tend to manifest the increase of free thyroxin level, the decrease of the level of free triiodothyronine and periph�
eral conversion of thyroid hormones, the normalization of logarithmic relation between thyroxin and thyrotrophic
hormone, the increase of cortisol level, which finally leads to the restoration of lost system and inter�system rela�
tions, since the normalization of thyroid hormones level is associated with the increase of thyrotrophic hormone level
that promotes renewal of iodine and thyronine balance with the economy of energy and metabolic processes: oxi�
dant proteolytic activity and oxidative modification of proteins decrease, the balance of the system of anti�oxidant
defense is renewed, microcirculation processes and hormone depositing function of erythrocytes are improved,
which, in combination, leads to improvement of functional activity of pulmonary system and the body as a whole.


