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ПОКАЗНИКИ ВАСКУЛОЕНДОТЕЛІАЛЬНОГО ТА ГРАНУЛОЦИТАР-
НОГО КОЛОНІЄСТИМУЛЮЮЧОГО ФАКТОРІВ РОСТУ У ХВОРИХ НА
ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ ІЗ СУПУТ-
НІМ ХРОНІЧНИМ ПАНКРЕАТИТОМ У ДИНАМІЦІ ЛІКУВАННЯ
Я.М. Телекі, Л.С. Ібрагімова, С.І. Городинський, Л.М.Гончарук
Вищий державний навчальний заклад України "Буковинський державний медичний університет", Чернівці

Мета роботи - оцінка рівня циркулюючого васкулоендотеліального фактора росту
(VEGF) та гранулоцитарного колонієстимулюючого фактора росту (G-CSF) у хво-
рих на хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) із супутнім хронічним
панкреатитом (ХП) в динаміці лікування.
Матеріал та методи.  Дослідження проведено у 52 хворих на ХОЗЛ В-С груп, у
яких ступінь обструкції відповідав GOLD 1-2 з низьким ризиком і більш вираженою
симптоматикою (В), а також GOLD 3 з високим ризиком, але менш вираженою
симптоматикою (С), - І група, 60 хворих ХП з відповідною характеристикою груп
із супутнім ХОЗЛ (II група) і 19 практично здорових осіб як референтна група.
Хворих ІІ групи згідно з отриманим лікуванням розподілено на три підгрупи. Хворі
ІА (19 осіб) підгрупи отримували базисну терапію, відповідно до наказу МОЗ
України №555 від 27.06.2013 р. У ІБ підгрупу ввійшли 23 пацієнти, які, окрім за-
гальноприйнятого лікування, отримували "Ессенціалє форте Н" по 2 капсули тричі
на добу впродовж 1 місяця. У пацієнтів ІВ підгрупи (18 осіб) базисне лікування
поєднувалося з додатковим призначенням кверцетину у дозі 1,0 г 3 рази на добу
впродовж 14 днів.
Результати. Так, у хворих ІІ групи рівень VEGF (медіана й 80% інтерпро-
центильний розмах) склали 203 пг/мл [104,3 - 391,68 пг/мл], що достовірно відріз-
нялося  від  здорових осіб (р<0,05). У пацієнтів, які не мали супутньої патології
підшлункової залози, цей показник коливався від 104 до 195,84 пг/мл, а медіана до-
рівнювала 172,92 пг/мл. У практично здорових осіб він становив 28,7 [15,07-44,39]
пг/мл відповідно. Щодо G-CSF то його концентрація достовірно відрізнялася у
хворих обох груп порівняно з групою практично здорових осіб. Міжгрупової різниці
у хворих не виявлено. Так, у ІІ групі цей показник коливався від 21 до 93,3 пг/мл, а
медіана становила - 26,2 пг/мл, а у пацієнтів ІІІ групи - від 23 до 93,3 пг/мл, медіана
- 27,9 пг/мл.
Висновки. Збільшення рівня циркулюючого VEGF при загостренні ХОЗЛ із супутнім
ХП ймовірніше  асоційоване із синдром системної відповіді на запальний процес.
Наявність хронічного панкреатиту погіршує показники функціонування ендотелію.

ПОКАЗАТЕЛИ ВАСКУЛОЕНДОТЕЛИАЛЬНОГО И ГРАНУЛОЦИТОАРНОГО
КОЛОНИЕСТИМУЛИРУЮЩЕГО ФАТОРОВ РОСТА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ
ЗАБОЛЕВАНИЕМ ЛЕГКИХ В СОЧЕТАНИИ С ХРОНИЧЕСКИМ ПАНКРЕАТИТОМ В
ДИНАМИКЕ ЛЕЧЕНИЯ

Я.М. Телеки, Л.С. Ибрагимова, С.И. Городинский, Л.М.Гончарук

Цель работы - oценка уровня циркулирующего васкулоэндотелиального фактора
роста (VEGF) и гранулоцитарного колониестимулирущего фактора роста (G-
CSF) у больных хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОБЛ) в соче-
тании с хроническим панкреатитом (ХП) в динамике лечения.
Материал и методы. Исследование проведено у 52 больных ХОБЛ В-С групп, в ко-
торых степень обструкции отвечал GOLD 1-2 с низким риском и более выра-
женной симптоматикой (В), а также GOLD 3 с высоким риском, но менее выра-
женной симптоматикой (С), - и группа, 60 больных ХП с соответствующей ха-
рактеристикой групп с сопутствующим ХОБЛ (II группа) и 19 практически здо-
ровых лиц как референтная группа. Больные II группы, согласно полученным
лечения, разделены на три подгруппы. Больные ІА (19 человек) подгруппы получали
базисную терапию, согласно приказу МОЗ Украины №555 от 27.06.2013 г. В ІБ
подгруппу вошли 23 пациента, которые, кроме общепринятого лечения,  получали
"Эссенциале форте Н" по 2 капсулы три раза в сутки в течение 1 месяца. У пациен-
тов ІС подгруппы (18 человек) базисное лечение сочеталось с дополнительным
назначением кверцетина в дозе 1,0 г 3 раза в сутки в течение 14 дней.
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Результаты. Так, у больных II группы уровень VEGF (медиана и 80% интерпро-
центильний размах) составили 203 пг/мл [104,3-391,68 пг / мл], достоверно отли-
чалось от здоровых лиц (р<0,05). У пациентов, которые не имели сопутствующей
патологии поджелудочной железы, этот показатель колебался от 104 до 195,84
пг/мл, а медиана равна 172,92 пг/мл. У практически здоровых лиц он составлял 28,7
[15,07-44,39] пг / мл соответственно. По G-CSF то его концентрация достоверно
отличалась у больных обеих групп по сравнению с группой практически здоровых
лиц. Межгрупповой разницы у больных не выявлено. Так, во II группе этот по-
казатель колебался от 21 до 93,3 пг/мл, а медиана составила - 26,2 пг/мл, а у па-
циентов III группы - от 23 до 93,3 пг/мл, медиана - 27,9 пг/мл.
Выводы. Увеличение уровня циркулирующего VEGF при обострении ХОБЛ с со-
путствующим ХП вероятно ассоциированное с синдром системного ответа на вос-
палительный процесс. Наличие хронического панкреатита ухудшает показатели
функционирования эндотелия.
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INDICES OF VASCULAR - ENDOTHELIAL AND GRANULOCYTIC COLONY-
STIMULATING GROWTH FACTORS IN PATIENTS SUFFERING FROM CHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE WITH CONCOMITANT CHRONIC
PANCREATITIS IN THE DYNAMICS OF THERAPY

Ya. M. Teleki, L. S. Ibragimova, S. I. Gorodynsky, L. M. Goncharuk

Purpose. Estimation of the level of the circulatory vascular-endothelial growth factor
(VEGF) and granulocytic colony-stimulating growth factor (GCSF) in patients suffering
from chronic obstructive lung disease (COLD) with concomitant chronic pancreatitis
(CP) in the dynamics of therapy.
Material and methods. Investigation of 52 patients with COLD B-C groups, where the
obstruction degree corresponded to COLD 1-2 with a low risk and more pronounced
symptomatics (B), and also COLD 3 with a high risk but less pronounced symptomatics
(C), - I group, 60 CP patients with corresponding characteristics of groups with con-
comitant COLD (II group) and 19 practically healthy persons as a referent group was
carried out. Patients of II group were divided into 3 subgroups according to the
obtained treatment. Patients of IA subgroup (19 persons) received basic therapy ac-
cording to the MPH order of Ukraine №555 dated from 27.06.2013. 23 patients, who
received "Essentsiale forte H" two capsules thrice a day during 1/12, except generally
accepted treatment, constituted IB subgroup. In patients of IB subgroup (18 patients) the
basic treatment was combined with additional administration of kvertsetin in a dose of
1.0 g thrice a day during 14 days.
Results. Thus, in patients of II group VEGF level (median and 80% interprocentile
range) was 203 pg/ml [104,3 - 391, 68 pg/ml], that differed from healthy persons (p<0,
05).This index fluctuated from 104 to 195, 84 pg/ml, and median was equaled to 172, 92
pg/ml in patients without concomitant pathology of the pancreas. In practically healthy
persons it constituted 28, 7 [15, 07 - 44, 39] pg/ml accordingly. As to G-CSF its con-
centration was various in patients of both groups in comparison with the group of
practically healthy persons. Differences between groups of patients were not revealed.
Thus, this index fluctuated from 21 to 93, 3 pg/ml, median constituted 26, 2 pg/ml in
patients of II group, and in patients of III group it was 23-93, 3 pg/ml and median - 27, 9
pg.ml.
Conclusions. An increase of the circulating VEGF level at COLD exacerbation with
concomitant CP is probably associated with the systemic response syndrome to inflam-
matory process. CP presence deteriorates the indices of the endothelium functioning.

Вступ
ХОЗЛ - це захворювання, що характеризується не

тільки морфологічними змінами в паренхімі, централь-
них і периферичних дистальних шляхах, але й систем-
ними проявами [1]. В останні десятиліття поширеність і
смертність від ХОЗЛ, як однієї з основних проблем охо-
рони здоров'я в усьому світі, зростає [5] і очікується,
що вона стане третьою причиною смерті у світі до 2020
року [2]. Важливу роль у патофізіології ХОЗЛ відіграє
утворення продуктів пероксидного окиснення ліпідів у

легеневому епітелії внаслідок реакції продукції місце-
вих вільних радикалів, внутрішньоклітинних реактивних
форм кисню тощо. Уже на початкових стадіях ХОЗЛ
судинні зміни представлені потовщенням інтими і змен-
шенням розміру люмінальної поверхні ендотеліоцитів
[1]. Імуногістохімічним методом показано, що потов-
щення інтими м'язових артерій у хворих на І ст. ХОЗЛ
зумовлено проліферацією гладком'язових клітин і
відкладанням еластичних і колагенових волокон [4]. У
роботі польських дослідників [7] виявлено, що концент-
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рація VEGF у сироватці крові у хворих з тяжким пере-
бігом ХОЗЛ незначно вища, ніж у групі практично здо-
рових осіб. Автори вважають, що це пов'язано з розвит-
ком емфіземи легень у цих хворих, руйнуванням аль-
веол, і як наслідок - зменшенням легеневого судинного
русла.

Проте отримані дані неоднозначні [9]. Нез'ясованим
залишається і рівень гранулоцитарного колонієстиму-
лювального фактора у цих хворих. Закономірність, яку
потрібно враховувати у роботі з цим контингентом
хворих, - наявність супутньої патології при ХОЗЛ.

Мета роботи
Вивчити показники васкулоендотеліального факто-

ра росту (VEGF) та гранулоцитарного колонієстимулю-
ючого фактора росту (G-CSF) у хворих на ХОЗЛ і су-
путнім ХП в динаміці лікування.

Матеріал та методи дослідження
Дослідження проводили з дотриманням основних

положень GCP (1996), Конвенції Ради Європи про права
людини та біомедицину (від 04.04.1997р.), Гельсінської
декларації Всесвітньої медичної асоціації про етичні
принципи проведення наукових медичних досліджень
за участю людини (1964-2000). Дослідження проведені
у 52 хворих на ХОЗЛ В-С груп, у яких ступінь обструкції
відповідав GOLD 1-2 з низьким ризиком і більш вираже-
ною симптоматикою (В), а також GOLD 3 з високим
ризиком, але менш вираженою симптоматикою (С), - І
група, 60 хворих ХП з відповідною характеристикою
груп з супутнім ХОЗЛ (II група) і 19 практично здоро-
вих осіб як референтна група.

Хворих ІІ групи згідно з отриманим лікування роз-
поділено на три підгрупи. Хворі ІА (19 осіб) підгрупи

отримували базисну терапію, відповідно до наказу
МОЗ України №555 від 27.06.2013 р. У ІБ підгрупу ввій-
шли 23 пацієнти, які, окрім загальноприйнятого ліку-
вання, отримували "Ессенціалє форте Н" по 2 капсули
тричі на добу впродовж 1 місяця. У пацієнтів ІВ підгру-
пи (18 осіб) базисне лікування поєднувалося з додатко-
вим призначенням кверцетину у дозі 1,0 г 3 рази на до-
бу впродовж 14 днів.

VEGF вивчали у плазмі крові з використанням набо-
ру для кількісного визначення людського фактора рос-
ту судинного ендотелію №KHG112/KHG0111 виробниц-
тва Invitrogen (США), заснованого на методі твердофа-
зового імуноферментного аналізу на аналізаторі іму-
ноферментних реакцій "Униплан", рівень G-CSF у сиро-
ватці крові - набору реактивів "ИФА-G-CSF" виробниц-
тва ООО "Цитокін" (Санкт-Петербург).

Статистичну обробку матеріалу проведено із засто-
суванням медіани та 80% інтерпроцентильного інтер-
валу в програмі Statistica 6.0. Результати вважалися ста-
тистично достовірними при р<0,05.

Результати та їх обговорення
На сьогодні немає достатньо даних про ступінь

впливу вмісту васкулоендотеліального фактора росту
на перебіг досліджуваної поєднаної патології [6].

Отримані нами показники продемонстрували нео-
днозначні дані (табл. 1). Васкулоендотеліальний фактор
росту у хворих на ХОЗЛ вірогідно збільшився в 5,9 раза,
а у хворих за супутнього ураження ПЗ - у 5,6 раза, по-
рівняно з групою ПЗО, тобто вміст VEGF у хворих ІІ
групи був у 1,1 раза нижчим, порівняно з І групою
(p>0,05). Зменшення рівня VEGF у хворих із супутнім
ураженням ПЗ може засвідчити про прогресуючу втра-
ту капілярами ендотеліальних і епітеліальних клітин,

внаслідок зниження васкуляризації легеневої тканини у
зв'язку з розвитком емфіземи легень. Втрата цих клітин
може відбуватися через процес запрограмованої
клітинної смерті (апоптозу).

Основними медіаторами судинного екстравазаль-
ного ремоделювання та ангіогенезу (як певних фаз або
стадій запального процесу) у хворих на ХОЗЛ визнаний
васкулоендотеліальний фактор росту (VEGF). Якщо в
нормальних умовах незначне підвищення рівня VEGF
при пошкодженні ендотелію є захисною реакцією, то в
умовах патології, гіпоксії цей фактор відповідає за над-
лишкову проліферацію клітин (поряд із порушенням

Таблиця 1
Вміст васкулоендотеліального (VEGF) та колонієстимулювального факторів росту (Г-КСФ) (пг/мл) у

крові обстежених осіб, Ме (Q25-Q75)

Показ
-ники 

Групи спостереження 
Практично здорові особи, 

n=19 
ХОЗЛ, n=52 

ХОЗЛ+ХП, 
n=60 

Показни
к (Ме) 

Інтерквартильни
й розмах 

(Q25-Q75) 

Показни
к (Ме) 

Інтерквартильни
й розмах 

(Q25-Q75) 

Показни
к (Ме) 

Інтерквартильни
й розмах 

(Q25-Q75) 
VEGF, 
пг/мл 

30,67 15,04-46,92 183,32* 
104,3-715,2 

 
172,92* 104,30-391,68 

Г-
КСФ, 
пг/мл 

78,09 52,85-98,55 32,76* 21,31-93,30 26,60* 20,45-48,29 

Примітки: * - відмінність ідентичного показника (р<0,05-0,001) відносно групи контролю 

синтезу оксиду азоту і підвищенням ендотеліну-1) [8].
Але існує й інша думка: у роботі польських дослід-

ників [10] виявлено, що концентрація VEGF у сироватці
крові у хворих з тяжким перебігом ХОЗЛ незначно
вища, ніж у групі практично здорових осіб. Автори
вважають, що це пов'язано з розвитком емфіземи ле-
гень, руйнуванням альвеол, і як наслідок - зменшенням
легеневого судинного русла у таких хворих [226].
Подібні результати отримані й у наших пацієнтів. У хво-
рих на ХОЗЛ із супутнім ХП рівень VEGF був у 1,1 раза
нижчим, порівняно із групою хворих із ізольованим
ХОЗЛ. Результати американських дослідників пока-
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зують, що VEGF, через VEGFR2-PKD1 рецептор, стиму-
лює виробництво прозапальних цитокінів IL-6, IL-8,
GRO-альфа ендотеліальними клітинами, а не лейкоци-
тами [11]. Таке може засвідчувати розвиток локальної
запальної відповіді, яка запускається вищевказаними
цитокінами через ендотеліальну дисфункцію.

Дисфункція ендотелію лежить і в основі формуван-
ня синдрому поліорганних зрушень. Свідченням взає-
мозв'язку між показниками VEGF та гіпоксією є виявле-
на зворотна сильна кореляційна залежність між VEGF та
ОФВ1/ЖЄЛ у хворих як з ізольованим ХОЗЛ, так і за
супутнього ураження ПЗ (r=-0,83 p<0,05, r=-0,69, p<0,05),
у хворих на ХОЗЛ із супутнім ХП зворотна сильна коре-
ляційна залежність спостерігалася між рівнем VEGF та
показником МОШ50  (r=-0,55 p<0,05), VEGF та МОШ75
(r=-0,77, p<0,05). Тому зростання показника VEGF у хво-
рих можна вважати ще й маркером обструктивних змін
бронхолегеневої системи на тлі перебігу локальної за-
пальної реакції.

Щодо G-CSF, то його концентрація вірогідно відріз-
нялася у хворих обох груп порівняно з групою ПЗО.
Так, у І групі цей показник зменшився в 2,38 раза
(p<0,05), у ІІ групі вміст досліджуваного цитокіну зни-
зився в 2,93 раза порівняно з ПЗО (p<0,05), що засвід-

чує достатні компенсаторні можливості організму в І
групі. Відсутність вірогідної різниці між показниками І
та ІІ груп можна розцінювати як результат невиразного
запального процесу в підшлунковій залозі у хворих з
поєднаною патологією, адже перебіг хронічного панк-
реатиту характеризувався нестійкою клінічно-лабора-
торною ремісією. Відомо, що G-CSF діє не лише на по-
передників гранулоцитопоезу, забезпечуючи їх про-
ліферацію, диференціювання, дозрівання і вихід зрілих
гранулоцитів у периферійну кров, але і на зрілі грану-
лоцити, зумовлюючи збільшення тривалості їх життя,
прискорення і збільшення міграції гранулоцитів до
місця запалення, підвищення їхньої здатності до хемо-
таксису щодо бактерій і фагоцитозу [1].

Відтак, отримані дані можуть засвідчувати висна-
ження імунної системи на тлі супутньої патології, що
може сприяти прогресуванню хронічного запалення,
особливо нейтрофільного,  при обох захворюваннях.

Після лікування у всіх групах спостерігалося зни-
ження васкулоендотеліального фактора росту (у 1,1,
1,2, 1,1 раза відповідно), із вірогідною різницею лише у
групі, яка додатково отримувала "Ессенціалє форте Н",
за рахунок зменшення навантаження прозапальними
цитокінами, табл. 2.

Таблиця 2
Динаміка показників васкулоендотеліального (VEGF) та колонієстимулювального факторів росту

(Г-КСФ) (пг/мл) у крові обстежених осіб під впливом лікування "Ессенціалє форте Н" та кверцетином,
(Ме (Q10-Q90))

Показ-
ники 

Групи спостереження 

Практично 
здорові особи, 

n=19 

ІА, n=19 ІБ, n=23 ІВ, n=18 
Показник (Ме) 

Інтерквартильний 
розмах 

(Q10-Q90) 

Показник (Ме) 
Інтерквартильний 

розмах 
(Q10-Q90) 

Показник (Ме) 
Інтерквартильний 

розмах 
(Q10-Q90) 

до 
лікува-

ння 

після 
лікування 

до лікува-
ння 

після 
лікува- 

ння 

до 
лікува-

ння 

після 
лікування 

 

VEGF, 
пг/мл 

30,67 
(15,04-46,92) 

164,59 
(104,3-
195,84) 

154,3 
(146,9-
168,76) 

168,76 
(143,76-
211,24) 

137,4 
(111,69-
152,09) 

* 

155,8 
(151,6-
172,9) 

151,66 
(112,62-
168,76) 

Г-КСФ, 
пг/мл 

78,09 
(52,85-98,55) 

27,93 
(26,42-
46,68) 

33,94 
(31,25-
39,01) 

27,47 
(23,81-
40,26) 

68,86 
(53,45-
102,22) 

*/** 

30,99 
(20,45-
34,39) 

35,09 (21,39-
50,74) 

Примітки: * – різниця вірогідна (р<0,05) до та після лікування; ** – різниця вірогідна (р<0,05) між показниками ІА 
та ІБ груп, ІБ та ІВ груп після лікування 

На відміну від попереднього показника, після отри-
маного лікування відбулося зростання гранулоцитар-
ного колонієстимулювального фактора у всіх групах, з
максимальним досягненням показника практично здо-
рових осіб у ІБ групі, що засвідчує про активацію і дос-
татність компенсаторних механізмів у досліджуваної
групи хворих.

Висновки
Встановлено, що зростання рівня циркулюючого

васкулоендотеліального фактора росту при загостренні
хронічного обструктивного захворювання легень із су-
путнім хронічним панкреатитом ймовірніше  асоційо-
ване із синдром системної відповіді на запальний про-

цес. Наявність хронічного панкреатиту погіршує показ-
ники функціонування ендотелію. Додавання до базис-
ного лікування ессенціальних фосфоліпідів та кверцети-
ну зумовило покращення показників функціонального
стану ендотелію.

Перспективи подальших досліджень полягають у
вивченні патогенетичних механізмів прогресування
даних нозологій з урахування наявності ступеня зовніш-
ньосекреторної недостатності підшлункової залози.
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