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Хроническое обструктивное заболевание легких

(ХОЗЛ) занимает одно из ведущих мест среди основных

причин смертности и инвалидизации в большинстве

стран мира и приводят к огромным экономическим за!

тратам на лечение больных [5, 7, 8]. 

По данным, полученным в последние годы, установ!

лено, что эндотелий играет важную роль в регуляции то!

нуса сосудов и гемостаза [2, 4, 6]. Эндотелий является

высокоспециализированным метаболически активным

монослоем клеток, выстилающим все сосуды организма.

Эндотелий вырабатывает вазорелаксирующие (эндоте!

лиальный фактор релаксации — оксид азота (NO), прос!

тациклин, эндотелиальный фактор гиперполяризации) и

вазоконстрикторные (эндотелин!1, тромбоксан А
2
) ве!

щества, а также содержит ряд ферментов, которые могут

активировать или инактивировать вазоактивные субстан!

ции [1, 10, 14].

В настоящее время в отечественной литературе прак!

тически отсутствуют данные о нарушении функции эндо!

телия при ХОЗЛ, в то время как при этом заболевании

имеется достаточно факторов, определяющих развитие

эндотелиальной дисфункции, а именно: гипоксия, повы!

шение содержания различных биологически активных

веществ (цитокины, лейкотриены и др.). К таким факто!

рам можно отнести и курение [3, 12, 13]. Повреждение

эндотелия отмечается у активно курящих людей с нор!

мальной функцией легких еще до появления основных

клинических симптомов ХОЗЛ [9, 11].

Действие табачного дыма и воспаление бронхиаль!

ной стенки относят к потенциальным механизмам эн!

дотелиального повреждения на ранних стадиях ХОЗЛ.

Современные исследования показывают, что на ранних

стадиях ХОЗЛ, которые протекают без нарушений функ!

ции легких, уже могут отмечаться нарушения функции эн!

дотелия, которые сопровождаются нарушением регуля!

ции тонуса сосудов, ростом клеток сосудистой стенки [15]. 

Вместе с тем, до настоящего времени не проводи!

лись исследования по сопоставлению дисфункции эндо!

телия и респираторных нарушений у больных с разными

стадиями ХОЗЛ. Недостаточно изучено функциональное

состояние эндотелия у больных без значительных нару!

шений вентиляционной функции легких, и у лиц с фак!

торами риска ХОЗЛ. Не разработаны схемы дифферен!

цированной терапии ХОЗЛ с включением препаратов

коррекции дисфункции эндотелия с целью предотвраще!

ния прогрессирования сосудистых и гемодинамических

нарушений при ХОЗЛ и профилактики развития хрони!

ческого легочного сердца (ХЛС).

Целью данного исследования явилась оценка выра!

женности повреждения эндотелия и вазорегулирующей

функции сосудистой стенки у больных ХОЗЛ различной

степени тяжести и оценка влияния курения на изучаемые

параметры.

Материал и методы исследования

Обследован 51 человек в возрасте от 42 до 74 лет

(средний возраст 56,7 ± 1,3 года), из них 18 активных ку!

рильщиков с индексом курения не менее 5 пачко!лет, не

имеющих клинических и инструментальных данных,

подтверждающих наличие ХОЗЛ. Наличие и степень тя!

жести ХОЗЛ устанавливались в соответствии с критериями

GOLD (1998) и Приказа МЗ Украины № 499 от 28.10.2003 г.

В зависимости от особенностей течения заболевания, а

также выраженности вентиляционных нарушений боль!

ные ХОЗЛ были разделены на три группы: ХОЗЛ II стадии

(ОФВ
1

находился в пределах от 50 до 80 % от должных

величин, ОФВ
1
/ФЖЕЛ < 70 %, n = 11), ХОЗЛ III стадии

( ОФВ
1

— 30–50 % от должной, ОФВ
1
/ФЖЕЛ < 70 %,

n = 12 ), ХОЗЛ IV стадии (ОФВ
1
< 30 %, ОФВ

1
/ФЖЕЛ <

<70 %, n = 10). 

Контрольную группу составили 12 практически здо!

ровых лиц с нормальным артериальным давлением, не

имеющих привычки курения, сосудистых заболеваний в

анамнезе, без отягощенной наследственности по ИБС,

аллергическим заболеваниям, с концентрацией общего

холестерина плазмы менее 5,5 ммоль/л.

Длительность курения у курильщиков без ХОЗЛ сос!

тавила (20,6 ± 2,7) года, у больных ХОЗЛ II ст. — (24,6 ±

± 3,1) года, у больных ХОЗЛ III!IV ст. — (46,8 ± 4,2) года.

Длительность кашля составила соответственно (8,7 ± 1,6),

(13,7 ± 2,1) и (18,7 ± 2,9) лет. В группе активных куриль!

щиков без ХОЗЛ кашель беспокоил только по утрам и не

сопровождался бронхообструктивным синдромом. В этой

группе обследованных одышка не отмечалась.

Всем больным проводили исследование ФВД на спи!

рометре Спиросифт!3000 (Япония) с анализом показателей

ОФВ
1
, ФЖЕЛ, ОФВ

1
/ФЖЕЛ, ПОС, МОС

75!25
. Определя!

ли содержание стабильных метаболитов оксида азота

(NO
2

! + NO
3

!) в крови спектрофотометрическим методом

с помощью набора реактивов для определения общего

оксида азота (Total NO) производства "RD!system" (сумма

нитрата и нитрита рассматривается как маркер эндоген!

ного синтеза NO). Содержание эндотелина!1 в крови оп!

ределяли иммуноферментным методом при помощи на!

бора реактивов производства BIG Endothelin!1 (HUMAN)

Peninsula Laboratories inc. Division of Bachem.

Сатурацию кислорода определяли при помощи пульс!

оксиметра "Ютас!окси" (Украина).

Для изучения функции эндотелия проводили пробу с

реактивной гиперемией. Для получения изображения

правой плечевой артерии, измерения её диаметра и ско!

рости кровотока использовали систему, оснащенную ли!

нейным датчиком с фазированной решеткой с частотой

7 МГц. Использовалась стандартная методика пробы с ре!

активной гиперемией (эндотелий!зависимая дилатация)

[2].

Количественные данные обрабатывали методом ва!

риационной статистики с определением средней ариф!

метической, критерия достоверности различий, уровня

значимости отличий и коэффициента корреляции рангов
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Спирмена на компьютере IBM в операционных стандар!

тах Windows с помощью приложения Microsoft Excell.

Различия между средним арифметическим считали дос!

товерным при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Результаты исследования содержания стабильных

метаболитов оксида азота (NO
2

! + NO
3

!) в крови у актив!

ных курильщиков в зависимости от индекса курения

представлены на рис. 1. Согласно полученным данным у

лиц с индексом курения не более 5 пачко!лет содержа!

ние (NO
2

! + NO
3

!) составляло (58,2 ± 2,4) мкмоль/л, что

почти в 1,5 раза превышало этот показатель в контроль!

ной группе. По мере увеличения индекса курения отмеча!

лось снижение содержания стабильных метаболитов ок!

сида азота в крови , которое у лиц с длительным стажем

курения (25 и 30 пачко!лет) составило соответственно

(22,2 ± 3,2) мкмоль/л и (16,4 ± 2,6) мкмоль/л. Таким об!

разом, воздействие табачного дыма у лиц с относительно

небольшим стажем курения вызывало компенсаторное

усиление синтеза оксида азота, тогда как при высоком

индексе курения отмечалось истощение адаптационных

механизмов сосудистой регуляции, эндотелиальная дис!

функция и развитие повреждения эндотелия.

При анализе содержания стабильных метаболитов

NO и концентрации эндотелина!1 (Э!1) в крови у куриль!

щиков с индексом курения более 15 пачко!лет без клини!

ко!функциональных признаков ХОЗЛ, а также у больных

ХОЗЛ ІІ–ІV ст., выявлено достоверно значимое снижение

содержания (NO
2

! + NO
3

!) во всех трех группах по сравне!

нию с контролем, а также повышение концентрации Э!1 в

группе ХОЗЛ III!IV стадии. Наиболее выраженное сниже!

ние содержания стабильных метаболитов NO отмечено

также в группе больных с тяжелым течением ХОЗЛ (таб!

лица 2).

По мере ухудшения вентиляционной функции лёгких

у больных ХОЗЛ наблюдалось снижение эндогенного

синтеза оксида азота. Таким образом, нами выявлена за!

висимость между основными показателями, характери!

зующими вентиляционную функцию лёгких, и уровнем

синтеза оксида азота. Наиболее тесная прямая корреля!

ционная связь выявлена между ОФВ
1

и концентрацией

NO
2

! + NO
3

!. Коэффициенты корреляции составили со!

ответственно: при ХОЗЛ II стадии г= 0,32; III стадии —

г= 0,45; IV стадии — г=0,61.

Одним из объяснений полученных результатов мо!

жет быть увеличение связывания оксида азота в физио!

логически активное депо при хронической гипоксии (ге!

мовое и негемовое железо, тиолы).

Однако более важным является отсутствие увеличе!

ния синтеза оксида азота при обострении ХОЗЛ и усилении

гипоксии, особенно у больных с гипоксемией (сатурация

кислорода (SaO
2
) менее 92 % по данным пульсоксимет!

рии), тогда как адекватная реакция на гипоксемию долж!

на сопровождаться увеличением продукции оксида азота

как важного фактора адаптации к различным видам ги!

поксии. Потеря способности сосудистого эндотелия адек!

ватно реагировать на нарушения вентиляционной функции

лёгких неблагоприятно влияет на течение ХОЗЛ и ведёт к

необратимым изменениям в малом круге кровообращения.

Учитывая важнейшую роль фактора курения в пато!

генезе ХОЗЛ, нами изучена концентрация оксида азота у

курильщиков со стажем курения не менее 10 пачко!лет

без нарушения вентиляционной функции легких. Содер!

жание NO
2

! + NO
3

! у курильщиков в среднем по группе

составило 27,6+3,1 мкмоль/л, р<0,05 и оказалось ниже

уровня контрольной группы.

Таким образом, табачный дым оказывает не только

повреждающее действие на слизистую дыхательных пу!

тей, но и вызывает нарушение функции эндотелия в пе!

риод, когда вентиляционная функция лёгких ещё не на!

рушена. Полученные результаты являются предпосылкой

необходимости более ранней коррекции функции эндо!

телия у больных ХОЗЛ.

Нами проведено неинвазивное определение состоя!

ния эндотелия периферических сосудов с использованием

механической стимуляции синтеза и выделения эндоте!

лий!релаксирующего фактора потоком крови — проба с

реактивной гиперемией плечевой артерии (эндотелий!за!

висимая дилятация). Результаты исследования парамет!

ров плечевой артерии у здоровых лиц и у больных с раз!

личной степенью тяжести ХОЗЛ представлены в таблице 3.

Таблица 1

Клиническая характеристика обследованных пациентов

илетазакоП
ЛЗОХзебикищьлируK

)81=n(

.тсІІЛЗОХсикищьлируK

)11=n(

.тсVI–IIIЛЗОХсикищьлируK

)22=n(

тсарзоВ 5,3+7,94 2,4+6,25 8,3+6,75

яинерукьтсоньлетилД 7,2+6,02 2,2+7,22 8,2+2,23

)тел!окчап(яинерукскеднИ 9,2+8,02 1,3+6,42 2,4+8,64

)тел(ялшакьтсоньлетилД мартуоп 6,1+7,8 9,2+7,81

)тел(икшыдоьтсоньлетилД — 7,0+9,3 1,1+2,8

%,ЛЕЖФ 7,6+4,88 8,4+3,86 6,3+6,24

ВФО
1

%, 2,4+7,28 2,5+4,76 6,3+6,83

Таблица 2

Содержание NO
2

C +NO
3

C в плазме крови (мкмоль/л)

у больных ХОЗЛ и у курильщиков

Период

заболе-

вания

ХОЗЛII

стадии,

n =11

ХОЗЛIII

стадии,

n =12

ХОЗЛ IV

стадии,

n =10

Kуриль-

щики без

ХОЗЛ

n =18

Kонтроль-

ная

группа,

n =12

 Период

 обостре-

 ния

58,4±3,7* 30,2±4,6 17,4±3,1*

27,6±3,1* 38,9±4,4

 Период

 ремиссии
30,2±4,1 26,4+3,1* 15,2±2,6*

Примечание: * — различия, по сравнению с контрольной группой,

достоверны.



ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ46

Український пульмонологічний журнал. 2005, № 4

У обследованных больных ХОЗЛ определяется досто!

верно более широкий диаметр плечевой артерии по срав!

нению с лицами контрольной группы (р < 0,01). У ку!

рильщиков диаметр плечевой артерии превышает анало!

гичный показатель у здоровых некурящих. У пациентов с

ХОЗЛ III!IV стадии отмечается наиболее выраженное рас!

ширение плечевой артерии, а также значительное замед!

ление начальной скорости кровотока, что может быть

связано с развитием синдрома гипервязкости у этой ка!

тегории больных. Существенной разницы в показателях

исходного диаметра плечевой артерии и начальной ско!

рости кровотока между больными ХОЗЛ I–II стадии и ку!

рильщиками без ХОЗЛ не выявлено, что свидетельствует

о наличии эндотелиальной дисфункции у лиц с длитель!

ной экспозицией табачного дыма без клинических и

функциональных проявлений ХОЗЛ. У активных куриль!

щиков и у больных ХОЗЛ отмечается достоверно более

низкий уровень поток!зависимой дилятации, по сравне!

нию с контролем, при этом у пациентов с тяжелым тече!

нием ХОЗЛ наблюдается более выраженное снижение

эндотелий!зависимой дилятации, чем у больных с легким

и среднетяжелым течением и "здоровых" активных ку!

рильщиков (таблица 3).

Таким образом, у курильщиков с индексом курения

более 15 пачко!лет, в сравнении с лицами контрольной

группы, отмечено снижение содержания стабильных ме!

таболитов NO, повышение концентрации эндотелина!1 в

крови, расширение диаметра плечевой артерии, сниже!

ние поток!зависимой вазодилятации, что свидетельствует

о развитии повреждения эндотелия и эндотелиальной

дисфункции у активных курильщиков. При ХОЗЛ эти из!

менения нарастают, достигая наибольшей выраженнос!

ти у пациентов с тяжелым течением заболевания (III–IV

стадия). В данном исследовании продемонстрировано

наличие эндотелиальной дисфункции у больных с лег!

ким и среднетяжелым течением ХОЗЛ, при которых не

наблюдается выраженной гипоксемии. Это указывает на

существование других факторов, способных вызывать на!

рушение функциональной активности эндотелия на ранних

стадиях ХОЗЛ. К таким факторам относится курение, ко!

торое может вызывать снижение эндотелий!зависимой

вазодилятации, уменьшение образования оксида азота

и повышение концентрации эндотелина!1, NO
2

! + NO
3

!

(мкмоль/л)

Выводы

1. У больных ХОЗЛ воздействие табачного дыма яв!

ляется одним из факторов, способных вызывать наруше!

ние функциональной активности эндотелия, в том числе

на ранних стадиях заболевания.

2. Нарушения функции эндотелия выявляются у ак!

тивных курильщиков с неизмененной вентиляционной

функцией легких.

3. Изменения показателей функции эндотелия у лиц

с длительным стажем курения и у больных с начальными

стадиями ХОЗЛ ( I–II стадии) выражены в одинаковой

степени, не зависят от выраженности бронхиальной

обструкции и коррелируют с индексом курения (количе!

ством пачко!лет).

4. У больных с тяжелым течением ХОЗЛ ( III–IV ста!

дии) обструктивные нарушения вентиляционной функции

легких усугубляют выраженность эндотелиальной дис!

функции. 
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ПОКАЗАТЕЛИ ФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ 

У БОЛЬНЫХ ХОЗЛ РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ 

ТЯЖЕСТИ

ВВ..  ВВ..  ЕЕффииммоовв,,  ВВ..  ИИ..  ББллаажжккоо,,  ЛЛ..  СС..  ВВооееййккоовваа,,

ЕЕ..  ОО..  ККррааххммааллоовваа,,  ИИ..  ВВ..  ТТааллааллаайй,,  ТТ..  НН..  ББооннддааррьь

Резюме

Проведена оценка выраженности повреждения эндотелия

и вазорегулирующей функции сосудистой стенки у 33 больных

ХОЗЛ различной степени тяжести и 18 активных курильщиков

с индексом курения не менее 5 пачко!лет, не имеющих клини!

ческих и инструментальных данных, подтверждающих наличие

бронхообструктивного синдрома. Показано, что нарушения

функции эндотелия выявляются у активных курильщиков с не!

измененной вентиляционной функцией легких. Изменения

показателей функции эндотелия (содержание стабильных ме!

таболитов оксида азота и эндотелина!1 в крови) у лиц с дли!

тельным стажем курения и у больных с начальными стадиями

ХОЗЛ (I–II стадии) выражены в одинаковой степени, не зави!

сят от выраженности бронхиальной обструкции и коррелиру!

ют с индексом курения. У больных с тяжелым течением ХОЗЛ

(III—IV стадии) обструктивные нарушения вентиляционной

функции легких усугубляют выраженность эндотелиальной дис!

функции. 

THE ENDOTHELIUM FUNCTION IN 

PATIENTS WITH COPD OF VARIOUS 

DEGREE OF SEVERITY

VV..  VV..  EEffiimmoovv,,  VV..  II..  BBllaazzhhkkoo,,  LL..  SS..  VVooyyeeyykkoovvaa,,  

EE..  ОО..  ККrraakkhhmmaalloovvaa,,  II..  VV..  ТТааllaallaayy,,  ТТ..  NN..  BBoonnddaarr  

Summary

There was conducted an estimation of endothelium injury and

vasoregulating function of vascular wall in 33 patients with COPD

of various severity and in 18 active smokers with smoking index at

least 5 packs/years without clinical and instrumental signs of

bronchoobstructive syndrome. It was shown that the endothelium

dysfunction was present in active smokers with normal ventilatory

function of lungs. Endothelium function indicators changes (blood

content of stable metabolites of nitrogen oxide (NO
2

+ NO
3
) and

endothelin!1) in individuals with long!term smoking and patients

with initial COPD stages (I!II stages) were expressed in similar

degree, regardless of bronchial obstruction, and correlated with

smoking index (pack/years quantity). In patients with severe

COPD (III!IV stages) an obstructive ventilation disturbances agg!

ravated endothelium dysfunction, determining unfavorable prog!

nosis in this category of patients.




