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Дистанційне навчання

Тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА) залишається однією 

із провідних причин серцево-судинної смертності та асоціюється 

зі значним ризиком розвитку гострої правошлуночкової недостат-

ності, гемодинамічної нестабільності й ранньої смерті [1–3]. 
Незважаючи на вдосконалення методів діагностики та лікування, 

ТЕЛА й надалі характеризується високою частотою несприятли-

вих наслідків, особливо у пацієнтів проміжного та високого ризи-

ку [2, 3]. Важливою клінічною проблемою залишається своєчасне 

виявлення хворих із підвищеним ризиком декомпенсації та неспри-

ятливого перебігу захворювання.

Упродовж останніх років значно зросла увага до ролі імуно-

запальних механізмів у розвитку та прогресуванні венозних тром-

боемболічних ускладнень [3, 4]. Сучасні дослідження свідчать, що 

тромбоз і запалення є тісно взаємопов’язаними процесами, які 

потенціюють один одного через складні механізми взаємодії між 

ендотелієм, клітинами крові, системою гемостазу та прозапаль-

ними цитокінами [4, 5]. У зв’язку з цим дедалі ширше використову-

ється концепція «thromboinflammation», яка розглядає тром-

боутворення не лише як порушення коагуляції, а й як компонент 

системної запальної відповіді [5].
При ТЕЛА активація запальних механізмів супроводжується 

ушкодженням ендотелію, підвищенням продукції прозапальних 

медіаторів, активацією нейтрофілів, моноцитів і тромбоцитів, а також 

формуванням нейтрофільних позаклітинних пасток (neutrophil 

extracellular traps, NETs), які беруть участь у підтриманні тромботич-

ного процесу [6]. Вираженість системної запальної відповіді може 

бути пов’язана з тяжкістю перебігу захворювання, ступенем дис-

функції правого шлуночка та ризиком ранньої смертності [7, 8].
Особливий інтерес викликає вивчення запальних біомаркерів, 

зокрема С-реактивного білка (СРБ), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), нейтро-

фільно-лімфоцитарного співвідношення (NLR) та інших показників, 

які можуть мати не лише діагностичне, а й прогностичне значення 

[8, 9]. Накопичені дані свідчать про потенційну можливість викори-

стання цих маркерів для уточнення стратифікації ризику у пацієн-

тів із ТЕЛА та оптимізації лікувальної тактики.

Метою даного огляду є узагальнення сучасних даних літера-

тури щодо ролі запалення у патогенезі тромбоемболії легеневої 

артерії, а також аналіз прогностичного значення основних запаль-

них біомаркерів і перспектив їх клінічного застосування.

Імунотромбоз: сучасні уявлення  
про роль у патогенезі ТЕЛА

Тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА) є порушенням леге-

невого кровообігу, зумовленим оклюзією легеневої артерії або її 

гілок тромботичними масами, що формуються переважно в венах 

великого кола кровообігу чи правих відділах серця та мігрують із 

кровотоком у мале коло кровообігу [10–12]. 
Формування венозного тромбу є складним багатокомпонент-

ним процесом, що реалізується внаслідок взаємодії коагуляцій-

них, гемодинамічних, клітинних та запальних механізмів. Протягом 

понад століття патофізіологічною основою тромбоутворення 

вважалася тріада Вірхова, яка включає гіперкоагуляцію, ендоте-

ліальну дисфункцію та гемодинамічні порушення у вигляді стазу 

крові або турбулентного потоку [13–16]. Саме ці механізми тради-

ційно розглядалися як ключові у розвитку як артеріального, так і 

венозного тромбозу.

Однак сучасні дослідження суттєво розширили уявлення про 

патогенез венозної тромбоемболії, продемонструвавши тісний 

взаємозв’язок між системою гемостазу та вродженим імунітетом. 

Установлено, що активація коагуляційного каскаду здатна ініцію-

вати імунозапальні реакції, тоді як клітини вродженого імунітету, 

своєю чергою, активно беруть участь у формуванні та стабілізації 

тромбу. Ця взаємодія отримала назву «імунотромбоз» [13, 17–20].
Концепція імунотромбозу була запропонована Engelmann та 

Massberg як механізм вродженого імунного захисту, що реалізу-
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ється через локальне утворення тромбів у просвіті судин, пере-

важно мікроциркуляторного русла [21]. На сьогодні імунотромбоз 

розглядається як самостійна захисна система організму, що 

забезпечує локалізацію патогенів, обмеження їх поширення та 

елімінацію пошкоджених клітин шляхом активації специфічних 

клітинних і молекулярних механізмів [22, 23].
Фізіологічний імунотромбоз має локальний і контрольований 

характер, виникаючи лише в обмеженій кількості мікросудин, що 

дозволяє уникати суттєвого порушення тканинної перфузії. 

Водночас дисрегуляція цього процесу супроводжується надмір-

ною активацією коагуляційних та запальних шляхів і розглядається 

як один із ключових механізмів розвитку патологічного тромбоутво-

рення, у тому числі венозної тромбоемболії та ТЕЛА [21, 22].

Імунозапальні механізми  
тромбоутворення

Експериментальні дослідження продемонстрували, що ключову 

роль у розвитку венозного тромбозу відіграє взаємодія клітин врод-

женого імунітету, тромбоцитів та ендотелію судинної стінки. Моноцити, 

нейтрофіли й тромбоцити у співпраці з ендотеліальними клітинами 

формують складну мережу клітинних і молекулярних реакцій, які 

забезпечують ініціацію та підтримання імунотромбозу [23–25].
Різноманітні патологічні стимули, зокрема ішемія, інфекційні 

агенти, ендотоксини та тканинне пошкодження, здатні викликати 

ендотеліальну дисфункцію, що супроводжується втратою анти-

коагулянтних властивостей ендотелію та переходом його до 

прозапального і протромботичного фенотипу. Одним із механізмів 

такої активації є посилення експресії молекул адгезії та Toll-

подібних рецепторів. Так, при ендотоксемії активація ендотелію 

асоціюється з підвищенням експресії ICAM-1 (Intercellular 

Adhesion Molecule-1) та TLR-1 (Toll-like receptor-1), що сприяє 

посиленню тромбоутворення [23]. Встановлено, що навіть локаль-

не запалення судинної стінки може індукувати тромбоз інтактної 

вени без попереднього механічного ушкодження судини [21].
Важливим тригером ендотеліальної дисфункції є гіпоксія, яка 

супроводжується підвищенням проникності судинної стінки, акти-

вацією прозапальних сигнальних шляхів та зниженням антикоагу-

лянтної активності ендотелію. За умови гіпоксії посилюється 

вивільнення фактора фон Віллебранда, що відіграє центральну 

роль у забезпеченні адгезії та активації тромбоцитів. Додатково 

активації ендотелію сприяють мастоцити венозної стінки, які реа-

гують на зниження кровотоку вивільненням біологічно активних 

медіаторів. Це стимулює екзоцитоз тілець Вейбеля–Палада з 

подальшим вивільненням фактора фон Віллебранда та формуван-

ням умов для адгезії тромбоцитів до ендотелію.

Активація та адгезія тромбоцитів не лише запускає коагуля-

ційний каскад, а й сприяє рекрутингу лейкоцитів до судинної 

стінки, активуючи механізми вродженого імунітету. Водночас 

тромбоцити здатні безпосередньо реагувати на патогени та їх 

компоненти, що дозволяє розглядати їх як активних учасників 

імунозапальної відповіді. У відповідь на активацію тромбоцити 

формують агрегати, стимулюють коагуляцію та залучають нейтро-

філи і моноцити, обмежуючи поширення патогенів та підтримуючи 

процес тромбоінфламації [23, 24].

Залучення лейкоцитів є критично важливим етапом формуван-

ня венозного тромбу. Основним ініціатором активації зовнішнього 

коагуляційного шляху є тканинний фактор (ТФ), що переважно 

експресується активованими моноцитами. Особливе значення в 

розвитку імунотромбозу мають нейтрофільні позаклітинні пастки 

(neutrophil extracellular traps, NETs), які являють собою мережу 

позаклітинного хроматину, гістонів, протеаз та інших протромбо-

тичних білків. NETs формують своєрідний каркас для фіксації 

тромбоцитів і клітин крові, посилюючи локальне тромбоутворення 

за механізмом позитивного зворотного зв’язку.

Вивільнення NETs може індукуватися безпосередньою взаємо-

дією нейтрофілів із патогенами, компонентами комплементу, 

цитокінами або активованими тромбоцитами. Важливо, що саме 

взаємодія нейтрофілів із тромбоцитами значно посилює процес 

NET-утворення, створюючи тісний функціональний зв’язок між 

коагуляцією та вродженим імунітетом. Таким чином, клітини врод-

женого імунітету є центральними клітинними ефекторами іму-

нотромбозу [23, 25].
На молекулярному рівні імунотромбоз регулюється складною 

взаємодією між коагуляційним каскадом, системою комплемен-

ту та цитокіновою мережею. Активація системи комплементу 

може реалізовуватися кількома шляхами та супроводжується 

активацією тромбоцитів і нейтрофілів, стимуляцією вивільнення 

фактора фон Віллебранда ендотелієм і розвитком ендотеліаль-

ного ушкодження. Кінцевим етапом активації комплементу є 

утворення мембраноатакувального комплексу C5b-9, який фор-

мує трансмембранні канали та спричиняє лізис клітин. За умови 

надмірної активації ці захисні механізми можуть набувати патоло-

гічного характеру, підтримуючи ендотеліальне ушкодження та 

формуючи осередок тромбоутворення.

Окремі компоненти системи комплементу мають безпосеред-

ні протромботичні властивості. Зокрема, компонент C5a здатний 

підвищувати експресію тканинного фактора та інгібітора актива-

тора плазміногену-1 (PAI-1), а також стимулювати активацію ней-

трофілів і утворення NETs.

Важливу роль у підтриманні тромбоінфламації відіграють цито-

кіни. Інтерлейкін-6 (ІЛ-6) посилює продукцію та активацію тром-

боцитів, підвищує експресію тканинного фактора на моноцитах і 

ендотеліальних клітинах та сприяє розвитку ендотеліальної дис-

функції. Інтерферон-γ також здатний посилювати протромботич-

ний потенціал шляхом активації тромбоцитів і порушення функції 

ендотелію. Інтерлейкін-2 підвищує активність інгібітора активатора 

плазміногену-1, пригнічуючи фібриноліз та підтримуючи стабіль-

ність тромбу.

Таким чином, у розвитку тромбоінфламації можна виділити три 

ключові взаємопов’язані механізми. Перший пов’язаний із раннім 

залученням нейтрофілів та утворенням NETs, які активують фактор 

XII, взаємодіють із фактором фон Віллебранда, стимулюють рекру-

тинг тромбоцитів і запускають внутрішній коагуляційний шлях. Другий 

механізм реалізується через активацію моноцитів, які вивільняють 

мікрочастинки з активованим тканинним фактором та ініціюють 

зовнішній коагуляційний шлях. Третій механізм включає дію проза-

пальних цитокінів та молекул адгезії, зокрема P-селектину й 

E-селектину, що забезпечують міграцію лейкоцитів, посилення 

NET-утворення та подальшу активацію коагуляції [14, 16, 19, 23, 26].
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Водночас роль лейкоцитів не обмежується лише формуванням 

тромбу. На етапі його організації та розсмоктування нейтрофіли 

й моноцити інфільтрують тромботичні маси, модулюючи деграда-

цію колагену та фібрину шляхом секреції матриксних металопро-

теїназ і активаторів плазміногену. Таким чином, процес резолюції 

тромбу значною мірою нагадує механізми загоєння тканинної 

рани [8, 27, 16].
Отже, сучасні уявлення про патогенез венозного тромбозу 

ґрунтуються на концепції тісного двостороннього зв’язку між 

запаленням і коагуляцією: запалення здатне ініціювати тромбоз, 

тоді як сам тромбоз підтримує та посилює системну запальну 

відповідь [23].

Роль імунної відповіді в патогенезі ТЕЛА

Одними з перших робіт, що продемонстрували роль імуноза-

пальних механізмів у розвитку ТЕЛА, стали експериментальні 

дослідження Eagleton et al. (2002). У моделі ТЕЛА, індукованої 

тромбозом нижньої порожнистої вени у щурів, автори виявили 

ранню інфільтрацію поліморфноядерних клітин та підвищення 

концентрації моноцитарного хемоатрактантного білка-1 (MCP-1) 

у стінці легеневої артерії [28]. Підвищення кількості нейтрофілів 

розпочиналося вже через 3 години після епізоду ТЕЛА, досягало 

максимуму через 2 доби та локалізувалося переважно в стінці 

легеневої артерії. Макрофагальна інфільтрація була найбільш 

вираженою через 1 добу після розвитку ТЕЛА і домінувала в леге-

невій паренхімі з подальшим поверненням до вихідного рівня 

протягом 4 діб [28].
Концентрація MCP-1 в експериментальній моделі ТЕЛА була 

значно вищою, порівняно з контрольною групою, з піковими зна-

ченнями в першу добу після емболізації. Відомо, що MCP-1 є 

потужним хемоатрактантом моноцитів і продукується різними 

типами клітин у відповідь на запалення та тканинне ушкодження 

[29]. Після формування тромбу підвищення його концентрації 

спостерігалося у стінці судини, тромбі та системному кровотоці. 

Водночас моноцити продукували не лише інгібітори фібринолізу, 

але й урокіназу та тканинний активатор плазміногену, що свідчить 

про їхню участь як у підтриманні тромбоутворення, так і в проце-

сах резолюції тромбу. Ймовірно, MCP-1 сприяв розсмоктуванню 

тромботичних мас через активацію фібринолітичної функції макро-

фагів. Крім того, надмірна продукція MCP-1 асоціювалася з роз-

витком гіперплазії інтими судин [28]. Таким чином, уже ранні екс-

периментальні дослідження продемонстрували, що гостра ТЕЛА 

супроводжується вираженим рекрутингом лейкоцитів до стінки 

легеневої артерії та легеневої паренхіми, особливо в перші 24 

години після епізоду емболії [13, 28].
Подальші дослідження Zagorski et al. (2003) підтвердили важ-

ливу роль локального запалення у патогенезі ТЕЛА. У моделі 

гострої ТЕЛА, індукованої полістирольними мікросферами, авто-

ри виявили накопичення хемокінів у легеневій тканині та значне 

посилення нейтрофільного запалення [30]. При тяжкому перебігу 

ТЕЛА, що супроводжувався вираженим підвищенням систолічно-

го тиску в легеневій артерії (СТЛА близько 50 мм рт. ст.) та арте-

ріальною гіпоксемією, спостерігалося масивне накопичення 

нейтрофілів в альвеолах, порівняно з помірною ТЕЛА та контроль-

ною групою. За фізіологічних умов нейтрофіли становлять лише 

незначну частину клітинної популяції альвеолярного простору, 

тому їх масивна інфільтрація розглядалася як прояв вираженої 

запальної відповіді [30].
Дослідження хемотаксису нейтрофілів in vitro показали, що 

через 18 годин після розвитку ТЕЛА хемотаксична активність брон-

хоальвеолярного лаважу у щурів із тяжким перебігом захворю-

вання була майже у 100 разів вищою, ніж у контрольних тварин 

[30]. Отримані результати підтвердили, що навіть на ранніх етапах 

ТЕЛА формується потужна локальна імунозапальна реакція із 

залученням нейтрофілів та інших клітин вродженого імунітету [13].
Подальші аутопсійні та експериментальні дослідження проде-

монстрували, що імунозапальні зміни при ТЕЛА не обмежуються 

лише легеневою тканиною. У тканині правого шлуночка (ПШ) також 

було виявлено виражену моноцитарну та макрофагальну інфіль-

трацію [13, 1]. В роботах Watts et al. (2006), виконаних на щурячих 

моделях полістирол-індукованої ТЕЛА, що супроводжувалася 

гострою дисфункцією ПШ, у тварин із тяжкою легеневою гіпертен-

зією (СТЛА близько 50 мм рт. ст.) активність мієлопероксидази в 

тканині ПШ була у 95 разів вищою, порівняно з тваринами з помір-

ною легеневою гіпертензією або контрольною групою [31]. 
Одночасно відзначалося підвищення рівня MCP-1 у плазмі крові та 

масивне накопичення нейтрофілів і макрофагів у міокарді ПШ. 

Запальна інфільтрація переважала в ділянках некротизованої 

тканини, що свідчило про формування стійкої локальної імунної 

відповіді та розвиток пошкодження ПШ після епізоду ТЕЛА. Важливо, 

що аналогічних змін у тканині лівого шлуночка не виявляли [31].
Для уточнення механізмів рекрутингу нейтрофілів у міокард ПШ 

Zagorski et al. (2007) досліджували експресію хемокінів у моделі 

експериментальної ТЕЛА. Було встановлено, що між 6 та 18 годи-

нами після розвитку емболії значно підвищувалася експресія 

цитокін-індукованого хемоатрактанту нейтрофілів-1 та -2 [32]. 
Інтенсивне накопичення нейтрофілів через 18 годин асоціювало-

ся з розвитком недостатності ПШ. Водночас введення антихемо-

кінових антитіл призводило до зменшення нейтрофільної інфільтра-

ції та супроводжувалося покращенням функції ПШ [32].
У подальшому Zagorski та Kline (2016) продемонстрували, що 

легенева тканина є більш чутливою до тромбоемболічно-індуко-

ваного ушкодження, ніж міокард. Автори також показали, що 

навіть ТЕЛА без вираженої легеневої гіпертензії може супрово-

джуватися суттєвими запальними змінами в легеневій паренхімі 

[33]. Це свідчить про те, що локальна імунозапальна відповідь є 

невід’ємною складовою патогенезу ТЕЛА та може формуватися 

навіть за відносно помірних гемодинамічних порушень.

Запальні медіатори  
при венозному тромбозі

Хемокіни та цитокіни є ключовими медіаторами міжклітинної 

взаємодії, що беруть участь у регуляції вродженої та адаптивної 

імунної відповіді, а також процесів гострого запалення [13, 34, 

35]. Упродовж останніх років їх розглядають як важливі ланки 

патогенезу венозної тромбоемболії (ВТЕ), оскільки вони здатні 

впливати як на процеси тромбоутворення, так і на механізми 

резолюції тромбу [36].
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В огляді Maria Y. Najem et al. (2020), присвяченому цитокіновій 

та хемокіновій регуляції ВТЕ, було узагальнено експериментальні 

дані щодо ролі окремих прозапальних медіаторів у формуванні 

та ремоделюванні венозного тромбу [16]. Автори показали, що 

низка цитокінів, зокрема інтерферон-γ, інтерлейкін-6 (ІЛ-6), інтер

лейкін-17A, інтерлейкін-9, інтерлейкін-1β та трансформуючий 

фактор росту β, мають виражені протромботичні властивості. 

Водночас інші медіатори, такі як інтерлейкін-10, фактор некрозу 

пухлини-α та інтерлейкін-8, імовірно, беруть участь у процесах 

організації та розщеплення тромбу на пізніх стадіях ВТЕ [16].
Накопичені експериментальні та клінічні дані свідчать про 

те, що ТЕЛА супроводжується вираженою запальною дисрегу-

ляцією, яка може бути відображена змінами рівнів циркулюючих 

біомаркерів запалення. Особливу увагу привертають 

С-реактивний протеїн (СРП) та ІЛ-6, які розглядаються не лише 

як маркери системного запалення, але й як потенційні учасни-

ки патогенезу венозного тромбозу. Впливаючи на експресію 

тканинного фактора, прозапальні цитокіни здатні ініціювати 

активацію коагуляційного каскаду та формувати протромботич-

ний стан [37].
У мета-аналізі Jiayue Ding et al. (2023) було показано, що під-

вищення рівнів запальних біомаркерів асоціюється не лише зі 

зростанням ризику розвитку ВТЕ, але й може мати потенційне 

діагностичне та прогностичне значення [8]. Серед великої кілько-

сті досліджуваних біомаркерів найбільший інтерес викликають 

С-реактивний протеїн, ІЛ-6 та нейтрофільно-лімфоцитарне спів-

відношення (НЛС), які продемонстрували найбільш стабільний 

зв’язок із тяжкістю перебігу, гемодинамічними порушеннями та 

прогнозом у пацієнтів із ВТЕ та ТЕЛА [17, 8, 7, 38, 20, 39, 40].

С-реактивний протеїн  
як біомаркер при гострій ТЕЛА

С-реактивний протеїн (СРП) уперше був описаний Tillett і 

Francis у 1930 році під час дослідження сироватки крові пацієнтів 

із пневмококовою інфекцією. Дослідники виявили небілкову сома-

тичну фракцію, названу «С-фракцією», яка випадала в осад у 

високих титрах після виділення із сироватки та біохімічно відрізня-

лася від відомих на той час капсулярних полісахаридних і нукле-

опротеїнових фракцій, що визначалися за допомогою специфіч-

них антитіл [41]. Подальші дослідження продемонстрували підви-

щення концентрації цієї речовини в сироватці крові при різних 

запальних процесах, а також, що лігандом СРП у складі 

С-полісахариду пневмокока є фосфохолін, похідний тейхоєвої 

кислоти клітинної стінки бактерії, що й стало підґрунтям для появи 

терміна «С-реактивний протеїн» [41].
На сьогодні СРП розглядається як один із ключових реактантів 

гострої фази та широко використовується у клінічній практиці як 

високочутливий неспецифічний маркер запалення й тканинного 

ушкодження. Його концентрація в плазмі крові може зростати у 

тисячі разів у відповідь на інфекцію, ішемію або інші ушкоджуваль-

ні стимули [39, 41]. 
Основним місцем синтезу СРП є гепатоцити, однак його про-

дукція також можлива в макрофагах, лімфоцитах, гладком’язових 

клітинах та адипоцитах. Провідним індуктором синтезу СРП є 

інтерлейкін-6 (ІЛ-6), тоді як ІЛ-1β, ІЛ-17 та фактор некрозу пухлин-α 

мають додатковий стимулювальний вплив [41, 42]. Після дії запаль-

ного стимулу концентрація СРП у плазмі починає зростати через 

6–12 годин, досягаючи максимальних значень протягом 24–72 

годин, а після припинення дії ушкоджувального чинника його 

рівень швидко повертається до базових значень [41–43]. Завдяки 

тісному зв’язку між концентрацією СРП та інтенсивністю систем-

ного запалення цей білок став одним із найбільш досліджуваних 

біомаркерів у клінічній медицині [42, 44].
Інтерес до ролі СРП при венозній тромбоемболії значною 

мірою пов’язаний із тим, що ризик ВТЕ, включаючи ТЕЛА, суттєво 

підвищується при станах, асоційованих із хронічним або систем-

ним запаленням, зокрема після хірургічних втручань, при ожирін-

ні, сепсисі, онкологічних захворюваннях, запальних захворюван-

нях кишечника та COVID-19 [39]. Усі ці стани супроводжуються 

підвищенням рівня СРП, що стало підґрунтям для вивчення його 

потенційного зв’язку з ризиком розвитку ВТЕ.

Перші великі популяційні дослідження продемонстрували 

суперечливі результати, а виявлені асоціації між рівнем СРП та 

ризиком ВТЕ були зазвичай скромними. Проте подальші роботи 

підтвердили існування такого взаємозв’язку, в тому числі й ТЕЛА [8, 

45]. У мета-аналізі Jiayue Ding et al. (2023) було показано, що 

підвищений рівень СРП асоціюється зі збільшенням ризику роз-

витку ВТЕ, що дозволило авторам розглядати СРП як потенційний 

фактор ризику венозного тромбозу [8].
Окремі дослідження також оцінювали діагностичне та про-

гностичне значення СРП при гострій ТЕЛА. Було показано, що 

підвищення рівня СРП при госпіталізації асоціюється з підвищеним 

ризиком 30-денної смертності та кровотеч у пацієнтів із ВТЕ [7, 46]. 
Murat Gok et al. (2021) встановили незалежний зв’язок між рівнем 

СРП та масивною ТЕЛА [47]. Крім того, повідомлялося про асоці-

ацію підвищеного СРП із дисфункцією ПШ, яка є одним із ключових 

предикторів несприятливого перебігу ТЕЛА [48]. У пацієнтів із 

низьким рівнем СРП відзначалося краще 36-місячне виживання, 

порівняно з хворими з високими концентраціями цього маркера, 

а серед літніх пацієнтів СРП був незалежним предиктором смерт-

ності [49].
Накопичені дані свідчать про існування зв’язку між підвищеним 

рівнем СРП, ризиком розвитку ВТЕ та його прогнозом, включаючи 

гостру ТЕЛА [8, 12, 45]. 

Інтерлейкін-6 як біомаркер при ТЕЛА

Інтерлейкін-6 (ІЛ-6) є одним із ключових прозапальних цитокінів, 

що бере участь у регуляції імунної відповіді, гемопоезу та реакцій 

гострої фази запалення [50, 51]. Завдяки своїй плейотропній дії 

ІЛ-6 координує взаємодію між вродженим та адаптивним імуніте-

том, впливаючи на проліферацію, диференціацію та функціональ-

ну активність різних імунокомпетентних клітин. Основними джере-

лами ІЛ-6 є ендотеліальні клітини, макрофаги, лімфоцити, дендрит-

ні клітини та фібробласти [50, 52].
На ранніх етапах запалення ІЛ-6 синтезується в осередку 

ушкодження та через системний кровотік надходить до печінки, 

де стимулює продукцію білків гострої фази, зокрема 

С-реактивного протеїну, фібриногену, компонентів комплементу, 
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сироваткового амілоїду A, тромбопоетину та гепсидину [50]. 
Водночас ІЛ-6 пригнічує синтез альбуміну, трансферину та фібро-

нектину. Через індукцію гепсидину ІЛ-6 також бере участь у регу-

ляції метаболізму заліза, сприяючи розвитку гіпоферемії та анемії 

хронічного запалення.

Важливою властивістю ІЛ-6 є його вплив на гемопоез та тром-

боутворення. У кістковому мозку ІЛ-6 стимулює диференціацію 

гемопоетичних стовбурових клітин і дозрівання мегакаріоцитів, що 

супроводжується підвищеним утворенням тромбоцитів. Крім того, 

ІЛ-6 бере участь у диференціюванні В-лімфоцитів у плазматичні 

клітини та регуляції CD4+ Т-клітинної відповіді через сигнальні шляхи 

ІЛ-2/ІЛ-2R [14, 50, 52]. Таким чином, ІЛ-6 є одним із центральних 

медіаторів, що забезпечує інтеграцію запалення, коагуляції та 

імунної відповіді.

Окрім системних ефектів, ІЛ-6 чинить безпосередній вплив 

на судинну стінку та міокард. Було показано, що ІЛ-6 активує 

ендотеліальні клітини, підвищує продукцію судинного ендоте-

ліального фактора росту та посилює проникність судинної 

стінки [44]. ІЛ-6 також збільшує експресію рецептора до 

комплементу C5a на ендотеліоцитах, підвищуючи їх чутливість 

до дії анафілатоксину C5a, що супроводжується подальшим 

посиленням судинної проникності та запальної реакції. Крім 

того, описано негативний вплив ІЛ-6 на скоротливість папілярних 

м’язів, що потенційно може сприяти розвитку міокардіальної 

дисфункції [44].
Особливий інтерес становлять прокоагулянтні властивості 

ІЛ-6. Цей цитокін не лише стимулює синтез фібриногену та про-

дукцію тромбоцитів, але й безпосередньо активує коагуляцій-

ний каскад. Зокрема, ІЛ-6 індукує експресію тканинного фак-

тора на поверхні моноцитів, що запускає зовнішній шлях згор-

тання крові та сприяє генерації тромбіну [8, 37]. У сукупності ці 

механізми формують протромботичний та гіперкоагуляційний 

стан, що пояснює інтерес до ІЛ-6 як потенційного біомаркера 

при ВТЕ та ТЕЛА.

Низка досліджень підтвердила зв’язок ІЛ-6 із венозним тром-

бозом та ВТЕ. Було показано, що підвищені рівні ІЛ-6 та інших про-

запальних цитокінів асоціюються з підвищеним ризиком ВТЕ та 

можуть розглядатися як детермінанти тромботичного ризику [8]. 
Підвищення концентрації ІЛ-6 також описано у пацієнтів з ідіопа-

тичним венозним тромбозом [37].
Останніми роками все більше уваги приділяється потенційній 

прогностичній ролі ІЛ-6. Galeano-Valle et al. (2021) продемонстру-

вали, що високі рівні ІЛ-6 можуть незалежно прогнозувати ризик 

рецидиву після тромбозу глибоких вен та асоціюються з розвитком 

ускладнень ВТЕ, зокрема посттромботичного синдрому, хронічної 

тромбоемболічної легеневої гіпертензії та інфекційних ускладнень 

[7]. Крім того, повідомлялося про зв’язок підвищених рівнів ІЛ-6 із 

вищою смертністю у пацієнтів із ВТЕ, а також зі скороченням вижи-

ваності онкологічних хворих [7].
Отже, сукупність сучасних даних свідчить, що ІЛ-6 є одним із 

ключових медіаторів тромбоінфламації при ВТЕ та ТЕЛА. Завдяки 

здатності поєднувати запалення, ендотеліальну дисфункцію та 

активацію коагуляції, ІЛ-6 розглядається як перспективний біомар-

кер для оцінки активності патологічного процесу, стратифікації 

ризику та прогнозування перебігу гострої ТЕЛА.

Нейтрофільно-лімфоцитарне  
співвідношення як біомаркер  
при гострій ТЕЛА

Нейтрофільно-лімфоцитарне співвідношення (НЛС) є інтеграль-

ним показником системної запальної відповіді, що розраховуєть-

ся як співвідношення кількості нейтрофілів до лімфоцитів перифе-

ричної крові [38, 53–55]. Цей показник відображає баланс між 

активацією вродженого імунітету та адаптивною імунною відпо-

віддю, а також ступінь системного запалення. Підвищення НЛС 

формується внаслідок збільшення кількості нейтрофілів та/або 

зниження рівня лімфоцитів.

Нейтрофіли відіграють центральну роль у розвитку запалення 

та імунотромбозу, зокрема через утворення нейтрофільних поза-

клітинних пасток, активацію коагуляції та взаємодію з тромбоци-

тами. Лімфоцити, своєю чергою, забезпечують адаптивну імунну 

відповідь, а зниження їх кількості часто розглядається як прояв 

системного стресу та дисрегуляції імунної системи. Встановлено, 

що хронічне запалення може супроводжуватися активацією 

гранулоцитарних мієлоїдних клітин-супресорів, які одночасно 

стимулюють нейтрофільну відповідь і пригнічують функцію лімфо-

цитів [54]. Таким чином, НЛС розглядається як доступний маркер 

тромбоінфламації та системної імунної активації.

Останніми роками НЛС активно вивчається як незалежний 

прогностичний фактор при серцево-судинних, інфекційних, онко-

логічних та запальних захворюваннях [54, 55, 56]. З огляду на важ-

ливу роль запалення, зокрема, нейтрофілів у патогенезі ТЕЛА, НЛС 

почали розглядати як потенційний діагностичний і прогностичний 

біомаркер при цьому захворюванні. У своєму аналізі Xue J et al. 

(2021) дійшли до висновку, що НЛС може використовуватися як 

перспективний інструмент для діагностики та прогнозування 

перебігу ВТЕ [57].
Діагностичне значення НЛС було продемонстроване в низці 

досліджень. Farah R et al. (2020) виявили достовірно вищі рівні НЛС 

у пацієнтів із гострою ВТЕ, порівняно з контрольною групою; і був 

визначений, як незалежний предиктор ВТЕ [56]. У роботі Köse N. et 

al. (2020) НЛС показаний, як незалежний предиктор ТЕЛА [58]. 
Подібні результати отримали Kantarcioglu B et al. (2022), які про-

демонстрували значне підвищення рівнів НЛС, СРП та ІЛ-6 у паці-

єнтів із ТЕЛА, порівняно зі здоровими особами контролю [59].
Підвищення НЛС також асоціювалося з тяжкістю перебігу 

ТЕЛА. В роботах Telo S. et al. (2019) та Elshahaat H. A. et al. (2023) 

достовірно вищі значення НЛС спостерігалися у пацієнтів із 

високим та середньо-високим ризиком ранньої смерті від ТЕЛА, 

порівняно з групами низького та середньо-низького ризику [60, 

61]. Köse N. et al. (2020) показали, що НЛС є незалежним про-

гностичним фактором у пацієнтів із ТЕЛА низького та помір-

но-низького ризику [58].
Висока прогностична цінність НЛС була продемонстрована 

й щодо масивної ТЕЛА. Ates H. et al. (2017) визначили НЛС як неза-

лежний предиктор масивної ТЕЛА у 639 пацієнтів, а ROC-аналіз 

показав високу діагностичну ефективність показника [62]. Низка 

досліджень підтвердила зв’язок підвищеного НЛС із несприятли-

вими клінічними наслідками при ТЕЛА. Kasapoğlu US et al. (2019) 

показали, що рівні НЛС у пацієнтів, які померли під час госпіталі-
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зації, були достовірно вищими, порівняно з групою виживання [63]. 
Подібні результати отримали Bi W. et al. (2021), де НЛС продемон-

стрував високу прогностичну точність щодо смертності [64]. 
Kayrak M. et al. (2014) встановили, що НЛС є предиктором 30-ден-

ної смертності у пацієнтів із гострою ТЕЛА [65], а Wang Q. et al. 

(2018) підтвердили його зв’язок як із короткостроковим, так і з 

довгостроковим прогнозом [66].
Асоціація НЛС із внутрішньолікарняною, 30-денною та загаль-

ною смертністю, а також із несприятливим довгостроковим про-

гнозом у пацієнтів із ТЕЛА була підтверджена і в інших роботах [67, 

38, 57, 68]. Сукупність сучасних даних свідчить, що НЛС є доступ-

ним та інформативним біомаркером, який може використовува-

тися для оцінки активності тромбоінфламації, стратифікації ризику 

та прогнозування перебігу гострої ТЕЛА.

Висновки

Сучасні дані свідчать, що запалення та імунотромбоз є важ-

ливими складовими патогенезу ТЕЛА та пов’язані з тяжкістю пере-

бігу захворювання і розвитком несприятливих наслідків.

Сукупність сучасних експериментальних і клінічних даних 

свідчить про перспективність використання запальних біомарке-

рів як додаткових інструментів стратифікації ризику та прогнозу-

вання перебігу гострої ТЕЛА. Їх інтеграція з традиційними клінічни-

ми, лабораторними та інструментальними показниками потенцій-

но може сприяти більш точній оцінці ризику, персоналізації 

ведення пацієнтів та подальшому вдосконаленню сучасних під-

ходів до лікування ТЕЛА.

Додаткова інформація. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів.
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Summary
Pulmonary Embolism and Inflammation
M. V. Kurinna, T. I. Liadova

V. N. Karazin Kharkiv National University, Kharkiv, Ukraine

This review summarizes current evidence on the role of inflammation and immunothrombosis in the pathogenesis of pulmonary embolism (PE). The main 
mechanisms underlying the interplay between the hemostatic system and innate immunity are discussed, with particular emphasis on the role of neutrophil extracellular 
traps, cytokines, and cellular components of the inflammatory response in venous thrombus formation. The clinical significance of major inflammatory biomarkers, 
including C-reactive protein, interleukin-6, and the neutrophil-to-lymphocyte ratio, for risk stratification and prognostic assessment in acute PE is reviewed. Current 
evidence suggests that inflammatory biomarkers may serve as promising adjunctive tools for risk assessment and outcome prediction in patients with PE.

Key words: pulmonary embolism, venous thromboembolism, inflammation, immunothrombosis, C-reactive protein, interleukin-6, neutrophil-to-lymphocyte ratio
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Тестові питання для самоконтролю

1. Що лежить в основі концепції імунотромбозу?

a) виключно активація тромбоцитів;

b) �взаємодія системи коагуляції та вродженого 

імунітету;

c) порушення ліпідного обміну.

2. Які клітини відіграють ключову роль у формуванні нейтро-

фільних позаклітинних пасток (NETs)?

a) лімфоцити;

b) макрофаги;

c) нейтрофіли.

3. Який цитокін є одним із головних індукторів синтезу С-реак

тивного протеїну?

a) інтерлейкін-6; 

b) інтерлейкін-2;

c) інтерферон-γ.

4. Який із наведених біомаркерів є інтегральним показником 

системного запалення та імунної відповіді?

a) D-димер;

b) нейтрофільно-лімфоцитарне співвідношення; 

c) фібриноген.

5. Який із механізмів лежить в основі прокоагулянтної дії ІЛ-6?

a) пригнічення фібриногенезу;

b) �підвищення експресії тканинного фактора та активація 

зовнішнього шляху коагуляції;

c) зменшення активації тромбоцитів.

6. Який біомаркер асоціюється з дисфункцією правого шлу-

ночка та несприятливим перебігом ТЕЛА?

a) С-реактивний протеїн; 

b) фібриноген;

c) D-димер.

7. Що найхарактерніше для нейтрофільно-лімфоцитарного 

співвідношення при гострій ТЕЛА?

a) зниження у пацієнтів високого ризику;

b) відсутність зв’язку з прогнозом;

c) асоціація з тяжкістю перебігу та смертністю.

8. Яке потенційне клінічне значення мають запальні біомар-

кери при ТЕЛА?

a) виключно підтвердження інфекції;

b) стратифікація ризику та прогнозування перебігу захворювання;

c) оцінка дихальної недостатності.


