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Публикация посвящена изучению маркеров функции эндотелия, про- и противовоспалительных 
цитокинов у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких в зависимости от выражен-
ности хронической дыхательной недостаточности и нарушений насыщения гемоглобина артериаль-
ной крови кислородом. Авторами установлено снижение активности клеточного иммунитета, 
недостаточная активация гуморального иммунитета, снижение антиоксидантной защиты  
и противовоспалительной активности иммунной системы. Признаки ключевого звена в раз-
витии атеросклероза – эндотелиальной дисфункции – выявлены у пациентов с ХОБЛ. По ре-
зультатам исследования высказано предположение о взаимосвязи степеней хронической дыха-
тельной недостаточности со стадиями развития атеросклеротического процесса. Нарушения 
насыщения гемоглобина артериальной крови кислородом и выраженные степени хронической 
дыхательной недостаточности рассматриваются как факторы, способствующие развитию 
стадии атероматоза, которая лежит в основе формирования нестабильной атеросклеротиче-
ской бляшки. 
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The publication is devoted to the study of markers of endothelial function, pro- and anti-inflammatory cy-
tokines in patients with chronic obstructive pulmonary disease depending on the severity of chronic respiratory 
failure and disorders of arterial blood hemoglobin oxygen saturation. The authors established a decrease 
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in the activity of cellular immunity, insufficient activation of humoral immunity, decrease in antioxidant 
protection and anti-inflammatory activity of the immune system. Signs of the key link in the development 
of atherosclerosis – endothelial dysfunction – were revealed in patients with COPD. The results of the study 
suggest that the degrees of chronic respiratory failure are interrelated with the stages of atherosclerotic pro-
cess development. Disturbances of hemoglobin saturation of arterial blood with oxygen and pronounced 
degrees of chronic respiratory failure are considered as factors contributing to the stage of atheromatosis, 
which underlies the formation of unstable atherosclerotic plaque.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease; chronic respiratory failure, arterial blood hemoglo-
bin oxygenation disorders, atherosclerosis, cytokines. 

В настоящее время показана более вы-
сокая частота развития атеросклеро-

за и связанных с ним сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) у пациентов с хронически-
ми воспалительными заболеваниями, напри-
мер, ревматическими заболеваниями, воспа-
лительными заболеваниями кишечника [1, 2]. 
В свою очередь атеросклероз на современ-
ном этапе рассматривается как хроническая 
воспалительная реакция артериальной стен-
ки, в которую вовлечены cосудистый эндоте-
лий, клетки крови, биологически активные 
вещества, а также механизмы врожденного 
и адаптивного иммунитета [3, 4]. Длительно 
протекающий воспалительный процесс явля-
ется ключевым патогенетическим звеном, 
объединяющим атеросклероз и хронические 
воспалительные заболевания [5, 6]. В теории 
воспаления принято различать локальный 
воспалительный ответ (ЛВО), протекающий 
непосредственно в тканях, и системный 
воспалительный ответ (СВО), проявляющийся 
накоплением в системном кровотоке медиа
торов воспаления, активацией клеточных 
элементов крови. Хронический СВО представ- 
ляет собой типовой патологический процесс, 
характеризующийся тотальной воспалитель-
ной реактивностью эндотелиоцитов, плаз-
менных и клеточных факторов крови, соеди-
нительной ткани, а на заключительных эта-
пах микроциркуляторными расстройствами 
в жизненно важных органах и тканях. Спектр 
медиаторов системного воспаления и харак-
тер их изменений зависит от того органа или 
ткани, где развивается ЛВО [7, 8]. 

Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) рассматривается как заболева-

ние, связанное с повышенным хроническим 
воспалительным ответом органов дыхания 
на действие патологических частиц [9]. Хро-
ническое легочное воспаление представляет  
собой длительно протекающий воспалитель-
ный процесс, касающийся всех структур 
легочной ткани с участием множества вос-
палительных клеток и провоспалительных 
медиаторов – ЛВО. Как правило, локальное 
воспаление у лиц с ХОБЛ с течением време-
ни приобретает системный характер. Совре-
менные данные свидетельствуют о значитель-
ной распространенности ССЗ у лиц с ХОБЛ,  
в патогенезе которых большое значение при-
дается СВО [10, 11]. С целью прогнозирова-
ния развития ССЗ исследовались различные 
показатели, отражающие течение ХОБЛ: спи-
рографические показатели бронхиальной об-
струкции, статическая и динамическая гипер-
инфляция, уровень высокочувствительного  
С-реактивного белка, инсулинорезистентность, 
физическая активность, выраженность одыш-
ки и др. [12, 13]. В связи с появлением в кли-
нической практике оборудования, способно-
го длительно мониторировать насыщение 
гемоглобина артериальной крови кислоро-
дом (НГАК) и разработкой с его использова-
нием методики оценки хронической дыха-
тельной недостаточности (ХДН) появилась 
возможность изучить динамику показателей 
ЛВО, СВО, противовоспалительной, антиокси-
дантной, антипротеазной активности, функ-
ции эндотелия, обмена соединительной тка-
ни в зависимости от выраженности гипоксе-
мии [14, 15]. 

Цель: изучить показатели ЛВО, СВО, про-
тивовоспалительной, антиоксидантной, анти-
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протеазной активности, функции эндотелия, 
обмена соединительной ткани у пациентов  
с ХОБЛ и оценить их динамику в зависимости 
от выраженности ХДН, НГАК.

Материалы и методы

Объект исследования: 100 мужчин с ХОБЛ. 
Медиана возраста – 67 лет, нижний и верх-
ний квартили соответственно – 64 и 69 лет. 
Диагноз ХОБЛ выставлялся на основании 
изучения жалоб, анамнеза воздействия пол-
лютантов (курение) на органы дыхания, физи-
кального осмотра, изучения функции внеш-
него дыхания после ингаляции короткодей-
ствующего бронхолитика на отечественном 
спирографе МАС-1 с определением таких 
показателей как жизненная емкость лег- 
ких (ЖЕЛ), форсированная жизненная ем-
кость легких (ФЖЕЛ), объем форсирован-
ного выдоха за первую секунду (ОФВ1), 
соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ, максимальная 
объемная скорость воздуха на уровне вы-
доха 25% ФЖЕЛ (МОС25), максимальная  
объемная скорость воздуха на уровне выдо-
ха 50% ФЖЕЛ (МОС50), максимальная объ-
емная скорость воздуха на уровне выдоха 
75% ФЖЕЛ (МОС75) [16]. Пациенты были 
распределены по группам риска обостре-
ний ХОБЛ, которые в значительной степени 
отражают общее состояние здоровья (груп- 
па А – 1 чел. (1,0%), группа В – 44 чел. (44,0%), 
группа С – 1 чел. (1,0%), группа D – 54 чел. 
(54,0%)) и классам тяжести дыхательных на-
рушений (GOLD1 – 15 чел. (15,0%), GOLD2 –  
37 чел. (37,0%), GOLD3 – 35 чел. (35,0%), 
GOLD4 – 13 чел. (13,0%)) [9]. 

В исследование не включались пациенты 
в стадии обострения ХОБЛ и в срок менее 
трех месяцев после его завершения, с остры-
ми (инфекционными и неинфекционными) 
заболеваниями легочной и другой локализа-
ции, с онкологической патологией, а также  
в сроки менее 1 года после завершения спе-
цифического лечения с положительным кли-
ническим и лабораторным результатом (кон-
сультация онколога), с заболеваниями сердца 

неишемической природы, приведшими к де-
компенсации сердечной деятельности, с уста-
новленными электрокардиостимуляторами, 
ресинхронизаторами, дефибриляторами, с за- 
болеваниями печени и почек в стадии де-
компенсации, имеющими самостоятельную 
нозологическую природу, системными забо-
леваниями соединительной ткани.

Пациентам проведено исследование кли-
нических анализов крови и мочи (в том числе 
определение белка в суточной моче), биохи-
мического анализа крови с определением 
показателей обмена глюкозы (уровень глю-
козы в плазме венозной крови, гликозили-
рованный гемоглобин – HbA1c) и липидов. 
Выполнялись электрокардиография (ЭКГ), эхо-
кардиография (ЭхоКГ), ультразвуковая соно-
графия брахиоцефальных артерий, холтеров-
ское мониторирование ЭКГ, суточное мони-
торирование артериального давления. 

Определение маркеров воспаления, про-
тивовоспалительной защиты, функции эн-
дотелия, факторов повреждения эндотелия, 
обмена коллагена, показателей антиоксидант-
ной и антиферментной защиты, повреждения 
сосудистого русла и органов дыхания прово-
дилось в лабораторных условиях методом им-
муноферментного анализа (ИФА) в сыворотке 
крови, полученной из кубитальной вены паци-
ентов. В качестве маркеров воспаления опре-
делялись высокочувствительный С-реактив-
ный белок (hsCRB), интерлейкин-8 (ИЛ-8), интер
лейкин-12 (ИЛ-12), интерлейкин 17А (ИЛ-17А),  
интерферон-γ (ИФ-γ), фактор некроза опу
холей-α (ФНО-α). В качестве показателей 
противовоспалительной активности изучались 
интерлейкин 4 (ИЛ-4), интерлейкин-10 (ИЛ-10), 
трансформирующий фактор роста-ß (TGF-ß). 
Для оценки функции эндотелия определялись 
васкулоэндотелиальный фактор роста (VEGF), 
эндотелин 1 (END1), простациклин (PgI2), тром
бомодулин (ТМ), растворимая форма молекулы 
адгезии сосудистого эндотелия 1 типа (VCAM-1), 
костимулирующая молекула, индуцирующая 
активацию антигенпредставляющих кле- 
ток (CD40L), ВВ-форма тромбоцитарного фак-
тора роста (PDGF-BB). Для оценки повреж
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дающих эндотелий факторов определялись 
гомоцистеин (НС), эластаза полиморфноядер-
ных гранулоцитов (ELANE), гипоксией индуци-
рованный фактор (HIF-1), интерстициальная 
коллагеназа (ММР-1), желатиназа В (ММР-9). 
В качестве показателей, характеризующих 
обмен коллагена, изучали маркер распада 
коллагена C-терминальный телопептид кол-
лагена-1 (СТТК-1), маркер синтеза коллагена 
С-терминальный пропептид проколлагена-1 
(CППТ-1). Для оценки антиоксидантной и ан-
тиферментной активности определяли тка-
невой ингибитор металлопротеиназ (TIMP-1),  
Сu/Zn-зависимую супероксиддисмутазу (SOD), 
α1-антитрипсин (α1-AT). Маркерами повреж
дения сосудистого русла и органов дыхания 
служили липопротеин-ассоциированная фос-
фолипаза А2 (LpФЛ-А2), сурфактантный бе-
лок D (SP-D) [17, 18]. 

Ввиду того, что в возрасте старше 60 лет 
найти человека без сопутствующей патоло-
гии практически невозможно контрольную 
группу пациентов составили 32 здоровых че-
ловека в возрасте 21,5 лет (нижний и верх-
ний квартили соответственно 20 и 24,3 лет). 

Для диагностики ХДН использован спо-
соб, основанный на одновременном проведе-
нии нагрузочного тестирования и пульсоксиме-
трии [15]. Для нагрузочного тестирования ис-
пользовались тест с 6-минутной ходьбой (6МТ) 
и/или велоэргометрическая проба (ВЭМ). 6МТ 
проводился по стандартному протоколу (R.L. En- 
right, D.L. Sherill, 1998). Должный показатель 
пройденного расстояния в метрах (Д6МТ) 
для мужчин рассчитывался по формуле: 

Д6MТ (метры) = 7,57 × рост (см) – 5,02 ×  
× возраст (годы) – 1,76 × масса (кг) – 309. 

Нижняя граница нормы (НГН) рассчиты-
валась по формуле: 

НГН (метры) = Д6MТ (метры) – 139.

Переносимость физической нагрузки от-
носительно пройденного в 6МТ расстояния ха-
рактеризовалась как: низкая (III) – пройденное 
расстояние менее НГН; средняя (II) – пройден-
ное расстояние более НГН, но менее Д6МТ; 

высокая (I) – пройденное расстояние более 
Д6МТ.

ВЭМ проводилась по следующему про-
токолу (Д. М. Аронов, В. П. Лупанов, 2002):  
I ступень – 25-50 Вт, прирост нагрузки на каж- 
дой следующей ступени – 25 Вт. Длитель-
ность ступени – 2 минуты. Переносимость 
физической нагрузки относительно освоен-
ной ступени характеризовалась как: низ-
кая (III) – 25-50 Вт; средняя (II) – 75-100 Вт; 
высокая (I) – 125 Вт и более.

Изучение насыщения гемоглобина арте-
риальной крови кислородом (SрО2) у всех 
пациентов проводилось с помощью компью-
терной пульсоксиметрической системы, ко-
торая позволяет оценить уровень SрО2 как 
в покое, так и динамику данного показателя 
во время нагрузки. 

Стадия компенсации легочной функции 
устанавливалась, если SрО2 в покое состав-
лял более 90% и во время физической на-
грузки данный показатель снижался ≥ 4%, но 
не ниже 90% (J. Trueman, C. Hacking, 2015). 
Стадия компенсации обозначалась буквой А. 

Стадия декомпенсации легочной функции 
устанавливалась, если SрО2 в покое составлял 
менее 90% (SpO2 покоя < 90%) или во вре-
мя физической нагрузки данный показатель 
снижался менее 90%. Стадия декомпенса-
ции обозначалась буквой Б. 

Снижение SpO2 ≥ 4%, но не ниже 90% 
при проведении физической нагрузки обозна-
чалось как нагрузочная десатурация с SpO2 > 
90% (НД > 90%). Снижение SpO2 ниже 90% 
при проведении физической нагрузки обо-
значалось как нагрузочная десатурация  
с SpO2 < 90% (НД < 90%). Стадии SpO2 по-
коя < 90%, НД > 90%, НД < 90% объединены 
общим термином «нарушения насыщения 
гемоглобина артериальной крови кислоро-
дом» – НГАК. 

В том случае, если критерии компенса-
ции/декомпенсации не выполнялись, счи-
талось, что у пациента нет ХДН при условии 
достижения им в ходе физической нагрузки 
субмаксимальной ЧСС как критерия адекват-
но выполненной физической нагрузки, доста-
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точной для диагностики ХДН. Субмаксимальная  
частота сердечных сокращений (ЧСС) рассчи
тывалась по формуле 0,75 × (220 – возраст). 

При одновременном анализе перено-
симости физической нагрузки и динамики 
SpO2 выделены следующие категории проб:

1. Неинформативная проба: критерии ком-
пенсации/декомпенсации не выявлены, суб-
максимальная ЧСС не достигнута при любом 
пройденном расстоянии в 6МТ или при лю-
бой нагрузке, которую смог освоить пациент 
на ВЭМ;

2. Хронической дыхательной недостаточ-
ности нет (ХДН 0): критерии компенсации/ 
декомпенсации не выявлены, субмаксималь-
ная ЧСС достигнута при любом пройденном 
расстоянии в 6МТ или при любой нагрузке, 
которую смог освоить пациент на ВЭМ;

3. Компенсированная хроническая дыха-
тельная недостаточность I степени (ХДН IА): 
выполнен критерий компенсации при освоен-
ной нагрузке в 125 Вт и выше на ВЭМ или 
в 6МТ пройдено расстояние более Д6МТ;

4. Декомпенсированная хроническая ды-
хательная недостаточность I степени (ХДН IБ): 
выполнен критерий декомпенсации при ос-
военной нагрузке в 125 Вт и выше на ВЭМ 
или в 6МТ пройдено расстояние более Д6МТ;

5. Компенсированная хроническая дыха-
тельная недостаточность II степени (ХДН IIА): 
выполнен критерий компенсации при ос- 
военной нагрузке в 75–100 Вт на ВЭМ или 
в 6МТ пройдено расстояние более НГН, но 
менее Д6МТ;

6. Декомпенсированная хроническая ды-
хательная недостаточность II степени (ХДН IIБ):  
выполнен критерий декомпенсации при ос-
военной нагрузке в 75–100 Вт на ВЭМ  
или в 6МТ пройдено расстояние более НГН, 
но менее Д6МТ;

7. Компенсированная хроническая дыха-
тельная недостаточность III степени (ХДН IIIА): 
выполнен критерий компенсации при ос-
военной нагрузке в 25–50 Вт на ВЭМ или  
в 6МТ пройдено расстояние менее НГН;

8. Декомпенсированная хроническая ды-
хательная недостаточность III степени (ХДН IIIБ): 

выполнен критерий декомпенсации в покое, 
при освоенной нагрузке в 25–50 Вт на ВЭМ 
или в 6МТ пройдено расстояние менее НГН.

Полученные данные обрабатывались  
с использованием программ Statistica 13.0, 
SPSS 21.0. Все изучаемые переменные про-
верены на нормальность распределения  
с помощью критерия χ2. Ввиду того, что боль-
шинство изучаемых переменных не имели 
нормального закона распределения, данные 
представлены в виде Ме (25%-75%) (Ме – ме-
диана данных выборки, (25%-75%) – верхний 
и нижний квартили). В связи с тем, что при 
определении значений некоторых перемен-
ных получено большое количество нулевых 
результатов, что привело к равенству нулю 
Ме выборки для наглядной демонстрации 
медиана заменялась ранговым средним, по-
лученным в дисперсионном анализе Круска-
ла-Уолиса. Для межгрупповых парных сравне-
ний изучаемых показателей использовался 
непараметрический критерий Манна-Уитни. 
Множественные сравнения проведены с ис-
пользованием непараметрического анало-
га дисперсионного анализа Крусала-Уолиса.  
С целью выявления характера взаимосвя- 
зей изучаемых переменных, представлен-
ных в номинальной и порядковой шкалах, 
использовался анализ таблиц сопряженно-
сти. Поскольку проведенное исследование 
соответствует критериям «случай-контроль», 
при анализе таблиц сопряженности прово-
дился расчет отношения шансов (ОШ) его 
доверительный интервал – (L-U), критерий χ2, 
критерий значимости р. С целью выявления 
характера взаимосвязей между перемен-
ными, представленными в числовой форме, 
и переменными, представленными в номи-
нальной или порядковой шкалах, использо-
вался метод бинарной логистической рег-
рессии и ROC-анализ с расчетом площади 
под ROC-кривой (AUC) на графике в системе 
координат «1-специфичность» – «чувствитель-
ность», чувствительности (Se), специфично-
сти (Sp), прогностической ценности положи-
тельного результата (+PV), прогностической 
ценности отрицательного результата (–PV), 
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а также ОШ(L-U). При необходимости опре-
делялась оптимальная точка отсечения на 
ROC-кривой, основываясь на индексе Юдена 
(максимальной сумме Se+Sp) [19, 20, 21, 22]. 

Результаты

В таблице 1 представлены результаты 
сравнения маркеров повреждения органов 
дыхания, сосудистого русла, показателей обме-
на коллагена, про- и противовоспалительных 
факторов у пациентов с ХОБЛ и лиц контроль-
ной группы. У пациентов с ХОБЛ уровень SР-D 
(6,2(3,5-8,7) нг/мл) значительно выше уровня 
SР-D в контрольной группе (0,9(0,4-2,1) нг/мл;  
р < 0,001). Уровень LpФЛ-А2 у пациентов 
с ХОБЛ (0,0(0,0-20,0) нг/мл) значительно 
ниже уровня LpФЛ-А2 в контрольной группе 
(40,0(30,0-100,0) нг/мл; р < 0,001). Следует от-
метить, что VEGF в группе пациентов с ХОБЛ 
(0,0(0,0-12,0) пг/мл) значимо (р < 0,001) ниже, 
чем в группе контроля (12,0(8,5-23,0) пг/мл).  
Значения СТТК-1 (25,0(15,0-40,0) пг/мл) и 
CППТ-1 (4086,1(2840,4-5520,0) пг/мл) в группе 
пациентов с ХОБЛ существенно (р < 0,001) пре-
вышают таковые в контрольной группе (соот-
ветственно 0,0(0,0-1,0) пг/мл; 2314,6(904,2-
3406,1) пг/мл). В группе пациентов с ХОБЛ 

значимо (р < 0,001) повышены Le (7,1(6,1-
8,3)×109/л), ИЛ-8 (9,3(7,1-14,2) пг/мл), hsCRB 
(5,1(2,1-11,8) мг/л), ИЛ-12 (1,1(0,8-1,6) пг/мл) 
по сравнению с группой контроля (соответст-
венно 6,2(5,4-7,1)×109/л; 1,7(0,0-5,7) пг/мл; 
1,0(0,5-1,9) мг/л; 0,4(0,1-1,2) пг/мл). Уровни ИФ-γ  
(0,0(0,0-2,0) пг/мл), ИЛ-17А (0,0(0,0-0,5) пг/мл)  
значимо (р < 0,001) ниже в группе пациентов 
с ХОБЛ, чем в контрольной группе (соответствен-
но 3,7(2,1-5,0) пг/мл; 0,5(0,4-0,9) пг/мл), а уро-
вень ФНО-α (0,0(0,0-1,5) пг/мл) не отличается 
(р = 0,97) от группы контроля (0,0(0,0-1,1) пг/мл).  
Уровни TGF-β (22,0(0,0-270,0) пг/мл) и SOD 
(175,0(110,0-365,0) пг/мл) в группе пациентов 
с ХОБЛ существенно (р ≤ 0,01) ниже таковых  
в группе контроля (соответственно 340,0(50,5-
3200,0) пг/мл; 265,0(220,0-317,5) пг/мл). 
Уровни ИЛ-4 (0,0(0,0-0,2) пг/мл) и ИЛ-10 
(0,0(0,0-2,0) пг/мл) в группе пациентов с ХОБЛ 
не отличаются (p > 0,05) от таковых в группе 
контроля (соответственно 0,0(0,0-0,1) пг/мл; 
0,0(0,0-5,4) пг/мл). 

В таблице 2 представлены результаты срав-
нения показателей функции эндотелия у пациен-
тов с ХОБЛ и в контрольной группе. Уровень 
PgI2 (39,0(29,5-49,2) нг/л) в группе пациентов 
с ХОБЛ значимо ниже (р < 0,001) по сравне-

Таблица 1. Результаты сравнения маркеров повреждения органов дыхания, 
 сосудистого русла, про- и противовоспалительных факторов, показателей обмена коллагена  

у пациентов с ХОБЛ и лиц контрольной группы

Показатели ХОБЛ (n = 77) Контроль (n = 32) р

SР-D, нг/мл 6,2(3,5-8,7) 0,9(0,4-2,1) < 0,001
LpФЛ-А2, нг/мл 0,0(0,0-20,0) 40,0(30,0-100,0) < 0,001
Le, ×109/л 7,1(6,1-8,3) 6,2(5,4-7,1) < 0,001
hsCRB, мг/л 5,1(2,1-11,8) 1,0(0,5-1,9) < 0,001
ИЛ-8, пг/мл 9,3(7,1-14,2) 1,7(0,0-5,7) < 0,001
ИЛ-12, пг/мл 1,1(0,8-1,6) 0,5(0,1-1,2) < 0,001
ФНО-α, пг/мл 0,0(0,0-1,5) 0,0(0,0-1,1) = 0,97
ИФ-γ, пг/мл 0,0(0,0-2,0) 3,7(2,1-5,0) < 0,001
ИЛ-17А, пг/мл 0,0(0,0-0,5) 0,5(0,4-0,9) < 0,001
VEGF, пг/мл 0,0(0,0-12,0) 12,0(8,5-23,0) < 0,001
SOD, пг/мл 175,0(110,0-365,0) 265,0(220,0-317,5) = 0,012
TGF-β, пг/мл 22,0(0,0-270,0) 340,0(50,5-3200,0) = 0,002
ИЛ-10, пг/мл 0,0(0,0-2,0) 0,0(0,0-5,4) = 0,2
ИЛ-4, пг/мл 0,0(0,0-0,2) 0,0(0,0-0,1) = 0,8
СТТК-1, пг/мл 25,0(15,0-40,0) 0,0(0,0-1,0) < 0,001
CППТ-1, пг/мл 4086,1(2840,4-5520,0) 2314,6(904,2-3406,1) < 0,001
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нию с таковым показателем в контрольной 
группе (51,9(42,4-256,7) нг/л). При этом зна-
чения ЕND1 (214,0(206,3-222,1) пг/мл) су-
щественно (р < 0,001) превышают таковые 
в контрольной группе (194,5(187,7-202,0) пг/мл).  
PDGF-BB (1440,6(304,0-2991,9) пг/мл) и ТМ 
(5,1(1,2-9,8) нг/мл) значимо (р ≤ 0,001) ниже 
уровней в контрольной группе (соответствен-
но 2764,5(1828,5-3780,9) пг/мл и 10,6(8,8-
12,6) нг/мл). Уровни VCAM-1 (1106,7(639,3-
1587,3) нг/мл) и CD40L (108,0(65,0-138,0) пг/мл) 
не отличаются (р > 0,05) от таковых в контр-
ольной группе (соответственно 1179,1(915,8-
1653,1) нг/мл и 96,0(54,0-134,0) пг/мл). Уров-
ни ММР1 (991,3(483,4-2541,8) пг/мл) и ТIMP-1 
(180,0(92,9-249,2) нг/мл) в группе ХОБЛ зна-
чимо (р < 0,05) выше таковых в контрольной 
группе (соответственно 670,6(2,7-1673,0) пг/мл  
и 96,3(59,1-155,7) нг/мл). Уровень α1-AT у лиц 
в группе ХОБЛ (2,0(1,2-2,0) мг/мл) значительно 
(р < 0,001) превышает таковой в контрольной 
группе (0,5(0,2-1,1) мг/мл). При этом значения 
ELANE (6,7(4,6-9,0) нг/мл) ниже (р < 0,001) тако-
вых в контрольной группе (9,1(7,5-10,2) нг/мл).  
Значения ММР9 в группе ХОБЛ и группе 
контроля существенно (р > 0,05) не отличают-
ся (соответственно 335,6(232,7-456,9) нг/мл 
и 325,1(271,2-404,0) нг/мл). Также значения 
HIF-1 в группе ХОБЛ и группе контроля суще-
ственно (р > 0,05) не отличаются (соответст-
венно 0,8(0,6-1,3) пг/мл и 0,8(0,7-1,0) пг/мл). 

Уровень НC определен у 82 пациентов. 
Значения НС, превышающие 10,0 мкмоль/л, 
считаются фактором повреждения сосудистой 
стенки, маркером нарушения функции эндо-
телия. У пациентов с ХОБЛ уровень НС составил 
10,1(7,6-12,2) мкмоль/л. При этом у 50,0% па-
циентов (41 чел.) эти значения НС были ниже 
указанного порога (7,6(6,7-8,5) мкмоль/л),  
у второй половины (41 чел.) – выше указан-
ного порога (12,2(11,4-13,3) мкмоль/л). Раз-
ница между приведенными подгруппами па-
циентов по данному показателю высоко досто-
верна (p < 0,001). 

У 70,0% пациентов (70 чел.) группы иссле-
дования диагностированы различные степени 
ХДН: IIIБ – у 32,0% (32 чел.), IIIА – у 2,0% (2 чел.), 
IIБ – у 15,0% (15 чел.), IIА – у 7,0% (7 чел.), 
IБ – у 9,0% (9 чел.), IА – у 5,0% (5 чел.),  
0 – у 30,0% (30 чел.). У 10,0% (10 чел.) выявлена 
SpO2 покоя < 90%, у 14,0% (14 чел.) установле-
на НД > 90% и у 46,0% (46 чел.) – НД < 90%.  
На рис. 1 и рис. 2 представлена динамика по-
казателей воспаления и функции эндотелия  
в зависимости от выраженности ХДН и в срав-
нении с контрольной группой. Зависимость 
уровней SР-D от степеней ХДН не прослежива-
ется. Уровень hsCRB достоверно повышается 
с увеличением степени ХДН (3,7(2,6-7,4) мг/л 
при ХДН0-IБ; 7,0(2,2-18,9) мг/л при ХДНIIА-IIIБ,  
р = 0,035). Уровень ИЛ-8 достоверно по-
вышается с увеличением степени ХДН 

Таблица 2. Результаты сравнения показателей функции эндотелия, маркеров повреждения эндотелия, 
антиферментной активности у пациентов с ХОБЛ и лиц контрольной группы

Показатели ХОБЛ (n = 44) Контроль (n = 32) р
PgI2, нг/л 39,0(29,5-49,2) 51,9(42,4-256,7) < 0,001
ЕND1, пг/мл 214,0(206,3-222,1) 194,5(187,7-202,0) < 0,001
PDGF-BB, пг/мл 1440,6(304,0-2991,9) 2764,5(1828,5-3780,9) = 0,001
ТМ, нг/мл 5,1(1,2-9,8) 10,6(8,8-12,6) < 0,001
VCAM-1, нг/мл 1106,7(639,3-1587,3) 1179,1(915,8-1653,1) = 0,22
CD40L, пг/мл 108,0(65,0-138,0) 96,0(54,0-134,0) = 0,88
TIMP-1, нг/мл 180,0(92,9-249,2) 96,3(59,1-155,7) = 0,03
MMP-9,нг/мл 335,6(232,7-456,9) 325,1(271,2-404,0) = 0,87
MMP-1, пг/мл 991,3(483,4-2541,8) 670,6(2,7-1673,0) = 0,025
HIF-1,пг/мл 0,8(0,6-1,3) 0,8(0,7-1,0) = 0,92
ELANE,нг/мл 6,7(4,6-9,0) 9,1(7,5-10,2) < 0,001
α1-AT, мг/мл 2,0(1,2-2,0) 0,5(0,2-1,1) < 0,001
НС, мкмоль/л (n = 82) 10,1(7,6-12,2) – –
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(8,3(6,4-9,1) пг/мл при ХДН0; 11,2(7,4-15,1) пг/мл  
при ХДНIА-IIIБ, p = 0,003). Динамики уровня 
ФНО-α в зависимости от степени ХДН с помо-
щью дисперсионного анализа Крусала-Уолиса  
не установлено. Используя бинарную логисти-
ческую регрессию и ROC-анализ установлена 
взаимосвязь ФНО-α (значения равны нулю, 
значения выше нуля) и ИЛ-8 (ОШ 4,4(1,9-10,2), 
χ2 = 11,0; р < 0,001); AUC – 0,68 Se – 0,68, 
Sp – 0,67. Для определения оптимальной точки 
отсечения, которая разделяет ИЛ-8 на группы 
(ассоциированные с равными нулю значе- 
ниями ФНО-α и ассоциированные со зна-
чениями ФНО-α, превышающими ноль), ис-
пользован индекс Юдена (рис. 4А). Оптималь-
ная точка отсечения соответствует значению 
ИЛ-8 9,5 пг/мл. При этом индекс Юдена ра-
вен 1,35. Уровень ИЛ-8 в группе пациентов 
с нулевыми значениями ФНО-α составил 
7,2(5,8-8,7) пг/мл и укладывается в интер-
вал значений ИЛ-8 при ХДН0. Уровень ИЛ-8 
в группе пациентов со значениями ФНО-α, 
превышающими ноль, – 14,3(11,7–15,6) пг/мл  

и попадает в интервал значений ИЛ-8 при 
ХДНIА-IIIБ (рис. 1). Разница между приведен-
ными значениями медиан ИЛ-8 высоко до-
стоверна (р < 0,001). Уровень ФНО-α в под-
группе лиц с ИЛ-8 более 9,5 пг/мл составил 
2,3(1,1-3,5) пг/мл, что значимо (р < 0,001) пре-
вышает уровень ФНО-α в контрольной группе 
0,0(0,0-1,1) пг/мл. В дальнейшем пациентов 
разделили на 4 группы: ИЛ-8 > 9,5 пг/мл /  
ФНО-α повышен (группа № 4) – 19 чел., 
ИЛ-8 > 9,5 пг/мл / ФНО-α не повышен (груп-
па № 3) – 16 чел., ИЛ-8 < 9,5 пг/мл / ФНО-α по-
вышен (группа № 2) – 9 чел., ИЛ-8 < 9,5 пг/мл /  
ФНО-α не повышен (группа № 1) – 33 чел. Ис-
пользована бинарная логистическая регрес-
сия и ROC-анализ для выявления взаимосвя-
зи ХДН и повышения ФНО-α группах № 2, 3, 4 
по сравнению с группой № 1. Для пациентов 
группы № 4 (ОШ 14,9(3,6-62,1), χ2 = 13,2;  
р < 0,001); AUC – 0,7 Se – 0,95, Sp – 0,46. Для 
определения оптимальной точки отсечения, 
которая разделяет ХДН на группы (ассоции-
рованные с ИЛ-8 > 9,5 пг/мл и повышением 

Рис. 1. Динамика про- и противовоспалительных цитокинов у пациентов с ХОБЛ в зависимости от степени ХДН. 
РС• – данные представлены в виде ранговых средних. ХДНmin – ХДН с меньшими значениями изучаемого 

показателя. ХДНmax – ХДН с большими значениями изучаемого показателя
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ФНО-α и ассоциированные с ИЛ-8 < 9,5 пг/мл 
и нулевым значением ФНО-α), использован 
индекс Юдена (рис. 4Б). Оптимальная точка 
отсечения соответствует значению ХДН IA. 
При этом индекс Юдена равен 1,41. Таким 
образом, повышение ИЛ-8 > 9,5 пг/мл и по-
вышение ФНО-α ассоциированы с ХДНIА-IIIБ. 
Для пациентов группы №3 (ОШ 5,9(2,3-15,0), 
χ2 = 13,3; р < 0,001); AUC – 0,71 Se – 0,81, 
Sp – 0,58. Для определения оптимальной 
точки отсечения, которая разделяет ХДН на 
группы (ассоциированные с ИЛ-8 > 9,5 пг/мл  
и нулевым значением ФНО-α и ассоцииро-
ванные с ИЛ-8 < 9,5 пг/мл и нулевым зна-
чением ФНО-α), использован индекс Юдена 
(рис. 4В). Оптимальная точка отсечения соот-
ветствует значению ХДН IIA. При этом индекс 
Юдена равен 1,39. Таким образом, повы-
шение ИЛ-8 > 9,5 пг/мл и нулевое значение 
ФНО-α ассоциированы с ХДНIIА-IIIБ. Для паци-
ентов группы № 2 (ОШ 2,4(1,1-5,5), χ2 = 4,3; 
р = 0,037); AUC – 0,61 Se – 0,55, Sp – 0,67. 

Для определения оптимальной точки отсече-
ния, которая разделяет ХДН на группы (ассо-
циированные с ИЛ-8 < 9,5 пг/мл и повышен-
ным значением ФНО-α и ассоциированные 
с ИЛ-8 < 9,5 пг/мл и нулевым значением 
ФНО-α), использован индекс Юдена (рис. 4Г). 
Оптимальная точка отсечения соответствует 
значению ХДН IIIA. При этом индекс Юдена 
равен 1,22. Таким образом, ИЛ-8 < 9,5 пг/мл 
и повышенное значение ФНО-α ассоцииро-
ваны с ХДНIIIА-IIIБ. Итак, динамика ФНО-α 
в зависимости от степени ХДН определяет-
ся уровнем ИЛ-8. Так, при высоком уровне 
ИЛ-8 (более 9,5 пг/мл) повышенный уровень 
ФНО-α ассоциирован с любой степенью ХДН 
(IА-IIIБ). При уровне ИЛ-8 менее 9,5 пг/мл 
повышенный уровень ФНО-α ассоциирован 
только с выраженной ХДН (IIIА-IIIБ).

Ранговая средняя ИФ-γ в контрольной 
группе (87,9) значимо (р < 0,001) превы-
шает таковую (34,6) у лиц с ХДН0-IА и у лиц  
с ХДНIБ-IIIБ (44,6). Ранговая средняя ИФ-γ  

Рис. 2. Динамика показателей эндотелиальной функции у пациентов с ХОБЛ в зависимости от степени ХДН. 
ХДНmin – ХДН с меньшими значениями изучаемого показателя. ХДНmax – ХДН с большими значениями 

изучаемого показателя



4/2022  •  ВОЕННАЯ МЕДИЦИНА  •  47 

          Оригинальные научные публикацииЛечебно-профилактические вопросы

у пациентов ХДНIБ-IIIБ (44,6) значимо (р = 0,048) 
выше таковой у пациентов с ХДН0-IА (34,6), 
однако уровень ранговой средней ИФ-γ у па- 
циентов с ХДНIБ-IIIБ (44,6) не достигает тако-
вого в контрольной группе (87,9; р < 0,001). 
У пациентов с ХДНIА-IБ значение медианы  
ИЛ-17А (1,4(0,1-8,6) пг/мл) достоверно (р = 0,003) 
превышает таковое у пациентов с ХДН0, 
IIА-IIIБ (0,0(0,0-0,2) пг/мл), достигая при этом 
уровня контрольной группы (0,5(0,4-0,9) пг/мл; 
р = 0,26). Значение ранговой средней ИЛ-10 
в контрольной группе (48,9) значимо не отли-
чается (р = 0,46) от таковой у лиц с ХДН0-IБ, 
IIIА-IIIБ (52,3). 

Только у лиц с ХДНIIА-IIБ ранговая сред-
няя (72,5) превышает таковые у лиц с ХДН0-IБ, 
ХДНIIIА-IIIБ (52,3; р = 0,002) и лиц контроль-
ной группы (48,9; р = 0,001). Значение ранго-
вой средней ИЛ-4 в контрольной группе (53,9) 
значимо не отличается (р = 0,94) от тако-
вой у лиц с ХДН0, IIА-IIIБ (53,7). Только у лиц  
с ХДНIА-IБ ранговая средняя (70,9) превышает 
таковые у лиц с ХДН0, IIА-IIIБ (53,7; р = 0,004)  
и лиц контрольной группы (53,9; р = 0,017). 
Динамики TGF-β в зависимости от степени 
ХДН не установлено. 

У пациентов с ХДНIIIА-IIIБ уровень SOD 
(252,0(147,5-445,0) пг/мл) достоверно (р =  
0,044) превышает таковое у пациентов  
с ХДН0-IIБ (165,0(90,0-300,0) пг/мл), дости-
гая при этом уровня контрольной группы 
(265,0(220,0-317,5) пг/мл; р = 0,56). Уровень 
α1-AT достоверно повышается с увеличением 
степени ХДН (1,8(1,1-2,0) мг/мл при ХДН0-IБ; 
2,0(1,4-2,0)мг/мл при ХДНIIА-IIIБ, p = 0,016).

Динамики СТТК-1 в зависимости от степе-
ни ХДН не установлено. При всех степенях ХДН 
уровень СППТ-1 превышает таковой в конт-
рольной группе, достигая наибольших значе-
ний у пациентов с ХДН IА-IБ (5944,5(4480,7-
6348,3) пг/мл) по сравнению с пациентами 
с ХДН0, IIА-IIIБ (3906,2(2797,1-5428,0) пг/мл;  
р = 0,023). При всех степенях ХДН уро-
вень END1 превышает таковой в контроль-
ной группе, достигая наибольших значе- 
ний при ХДН0-IIБ (217,9(208,6-222,9) пг/мл;  

p < 0,001) и превышая значения при ХДНIIIА-IIIБ 
(210,6(205,2-216,8) пг/мл; р = 0,038. У пациентов  
с ХДНIБ-IIIА уровень VEGF (8,0(0,0-30,0) пг/мл) 
достоверно (р = 0,01) превышает таковой  
у пациентов с ХДН0-IА, IIIБ (0,0(0,0-6,0) пг/мл),  
достигая при этом уровня контрольной группы 
(12,0(8,5-23,0) пг/мл; р = 0,25). При ХДН0-IIIА 
уровень ТМ сохраняется на низком уров-
не (3,5(0,4-7,0) нг/мл), значимо повышаясь  
(р = 0,001) только у лиц с ХДНIIIБ (9,8(6,2- 
17,3) нг/мл) и достигая уровня контрольной груп-
пы. VCAM-1 при ХДН0-IIБ сохраняется на низ-
ком уровне (770,9(560,3-1179,1) нг/мл) и повы-
шается только при ХДНIIIА-IIIБ (1442,4(1126,4-
2390,4) нг/мл; p < 0,001), достигая уровня 
контрольной группы. При ХДН0-IIIА CD40L 
сохраняется на низком уровне (90,0(64,0-
124,0) пг/мл) и повышается только при 
ХДНIIIБ (129,0(84,0-157,0) пг/мл; p = 0,035), 
достигая уровня контрольной группы. При 
ХДН0-IIIА PDGFBB сохраняется на низком 
уровне (852,2(170,2-2136,0) пг/мл), значимо 
повышаясь (р = 0,026) только у лиц с ХДНIIIБ 
(2162,8(1440,6-4075,1) пг/мл) и достигая уров-
ня контрольной группы. При ХДН0-IIБ HIF-1 
(0,7(0,4-1,0) пг/мл) сохраняется на уровне контр-
ольной группы, значимо повышаясь (р = 0,004) 
только у лиц с ХДНIIIА-IIIБ (1,3(0,8-1,4) пг/мл) 
и превышая значения контрольной группы 
(0,8(0,7-1,0) пг/мл; р = 0,026). У пациентов  
с ХДН0 отмечена тенденция к снижению 
ММР-9 (281,8(231,7-331,8) пг/мл) относитель-
но контроля (р = 0,2). У пациентов с ХДНIА-IIIБ 
ММР-9 (356,8(233,7-483,8) пг/мл) достовер-
но (р = 0,021) превышает таковую у паци-
ентов с ХДН0 (281,8(231,7-331,8) пг/мл), до-
стигая при этом уровня контрольной группы.  
У пациентов с ХДН0-IIIА ММР-1 (777,5(369,8-
1686,4) пг/мл) не отличается от таковой  
в контрольной группе (р = 0,2). ММР-1 значи-
мо повышается у лиц с ХДНIIIБ (2207,7(951,2-
3236,8) пг/мл) по сравнению с пациента-
ми с ХДН0-IIIА (777,5(369,8-1686,4) пг/мл;  
р = 0,048) и контрольной группой (670,6(2,7-
1673,0) пг/мл; р = 0,009). Динамики ТIMP-1  
в зависимости от степени ХДН не уста- 
новлено.
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На рис. 3 представлена динамика пока-
зателей воспаления и функции эндотелия  
в зависимости от выраженности НГАК. Уро-
вень SP-D достигает наибольших значений при  
НД0-НД > 90%-НД < 90% (6,2(3,7-5,8) нг/мл),  
значимо (р = 0,039) превышая таковой при 
SpO2 покоя < 90%). Уровень ИЛ-8 досто-
верно повышается с нарастанием НГАК 
(8,3(6,4-9,1) пг/мл при НД0-НД > 90%, 
11,2(7,4-15,1) пг/мл при НД < 90%-SpO2 
покоя < 90%, р = 0,003). Ранговая средняя 
ИФ-γ в контрольной группе (87,9) значимо 
(р < 0,001) превышает таковую (35,1) у лиц 
с НД0-НД > 90% и у лиц с НД < 90%-SpO2 
покоя < 90% (42,3). Ранговая средняя ИФ-γ 
у пациентов с НД < 90%-SpO2 покоя < 90% 
(42,3) значимо (р = 0,027) выше по сравнению 
с таковой у пациентов с НД0-НД > 90% (35,1), 
однако уровень ранговой средней ИФ-γ  
у пациентов с НД < 90%-SpO2 покоя < 90% (42,3) 
не достигает такового в контрольной группе 
(87,9; р < 0,001). При всех НГАК END1 превы-
шает таковой в контрольной группе, дости- 

гая наибольших значений при НД0-НД > 90% 
(219,7(210,6-224,5) пг/мл) и превышая зна-
чения при НД < 90%-SpO2 покоя < 90% 
(212,1(205,2-217,5 пг/мл; p = 0,018). При 
НД0-НД > 90% ТМ сохраняется на низком 
уровне (2,4(0,1-6,9) нг/мл), значимо повы- 
шаясь (р = 0,008) только у лиц с НД < 90%-SpO2 
покоя < 90% (8,3(4,7-11,9) нг/мл) и дости-
гая уровня контрольной группы. При НД0 
уровень VCAM-1 сохраняется на низком 
уровне (659,0(540,5-1106,7) нг/мл) и повы-
шается при НД < 90%-SpO2 покоя < 90% 
(1231,8(975,0-2304,8) нг/мл; p = 0,001), до-
стигая уровня контрольной группы. ММР-1 
значимо повышается у лиц с НД < 90%-SpO2 
покоя < 90% (2094,0(764,4-3236,8) пг/мл) по 
сравнению с пациентами с ХОБЛ и НД0-НД > 
90% (737,4(316,4-1432,4) пг/мл; р = 0,046) и 
контрольной группой (670,6(2,7-1673,0) пг/мл;  
р = 0,009). При НД0 HIF-1 (0,7(0,5-1,0) пг/мл) 
сохраняется на уровне контрольной группы, 
значимо (р = 0,033) повышаясь у лиц с НД > 
90%-SpO2 покоя < 90% (1,2(0,6-1,4) пг/мл)  

Рис. 3. Динамика показателей воспаления и эндотелиальной функции в зависимости от выраженности нарушений  
насыщения гемоглобина артериальной крови кислородом. РС• – данные представлены в виде ранговых средних. 
НДmin – НД с меньшими значениями изучаемого показателя. НДmax – НД с большими значениями изучаемого 

показателя
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и превышая значения медианы контрольной 
группы (0,8(0,7-1,0) пг/мл; р = 0,031). Уро-
вень α1-AT достоверно повышается с на- 
растанием НГАК (1,6(1,1-2,0) мг/мл при 
НД0-НД > 90%; 2,0(1,5-2,03) мг/мл при НД < 
90%-SpO2 покоя < 90%, p = 0,015). С помо-
щью анализа таблиц сопряженности установ-
лена взаимосвязь НС (значения, превыша-
ющие или не превышающие 10,0 мкмоль/л)  
и ХДН (ОШ 2,9(1,2-7,2), χ2 = 5,4; р = 0,02). Для 
определения оптимальной точки отсечения, 
которая разделяет степени ХДН на две кате-
гории (ассоциированные с повышением НС 
более 10,0 мкмоль/л и не ассоциированные 
с таковым повышением НС), использован 
метод бинарной логистической регрессии  
и ROC-анализ с расчетом AUC, Se, Sp и ин-
декса Юдена (рис. 4Д). Оптимальная точка 
отсечения соответствует степени ХДНIIIБ. 

При этом AUC – 0,65, Se – 0,42, Sp – 0,81, 
индекс Юдена – 1,22. Установлено, что в группе 
пациентов с уровнем НС более 10,0 мкмоль/л 
уровень VCAM-1 (1231,8(955,3-1890,1) нг/мл)  
значимо превышает таковой в группе па-
циентов с уровнем НС менее 10,0 мкмоль/л 
(705,1(560,3-1100,1) нг/мл; р = 0,034). 

Используя бинарную логистическую рег-
рессию и ROC-анализ установлена взаимос-
вязь НГАК (группа НД0-НД > 90% и группа 
НД < 90%-SpO2 покоя < 90%) и LpФЛ-А2:  
ОШ 3,8(1,2-12,1), χ2 = 4,9, р = 0,026; AUC – 0,58 
Se – 0,27, Sp – 0,91. Для определения оп-
тимальной точки отсечения, которая разде-
ляет уровни LpФЛ-А2 на ассоциированные 
с НГАК и не ассоциированные с таковыми, 
использован индекс Юдена (рис. 4Е). Опти-
мальная точка отсечения соответствует уров-
ню LpФЛ-А2 – 27,0 нг/мл. При этом индекс 
Юдена равен 1,18. Таким образом, значе-
ния LpФЛ-А2 более 27,0 нг/мл ассоциирова-
ны с НГАК НД < 90% – SpO2 покоя < 90%. 
Метод бинарной логистической регрессии 
позволил установить значимую взаимосвязь 
LpФЛ-А2 и END1 (ОШ 81,0(3,9-1661,5), χ2 = 7,9; 
р = 0,005), ТМ (ОШ 81,0(3,9-1661,5), χ2 = 7,9; 
р = 0,005), VCAM-1 (ОШ 10,0(3,9-25,5),  
χ2 = 21,2; р < 0,001). Взаимосвязь LpФЛ-А2 

и END1 – обратная, а взаимосвязь LpФЛ-А2 
и ТМ, VCAM-1 – прямая, что соответствует дина-
мике указанных показателей при НГАК (рис. 3).

Обсуждение результатов. В группе пациен-
тов с ХОБЛ более высокие уровни Le и hsCRB 
по сравнению с контрольной группой свиде-
тельствуют о наличии системного воспали-
тельного ответа. Также у пациентов с ХОБЛ  
по сравнению с контрольной группой выявлен 
более высокий уровень SР-D, что характери-
зует локальный воспалительный ответ, обуслов-
ленный основным заболеванием (ХОБЛ) [23].  
SР-D вырабатывается нецилиарными клет-
ками бронхиол (клетками Клара и альвеоло-
цитами II типа) и является одним из ключевых 
регуляторов функций альвеолярных макрофа-
гов, обуславливая их функциональную диффе-
ренцировку в М1- или М2-фенотип [24]. Актив-
ность макрофагов М1-фенотипа характери-
зуется секрецией цитокинов ИЛ-12, ФНО-α, 
ИФ-γ и запускает адаптивный иммунный ответ 
по клеточному Th1-типу. Активность макрофа-
гов М2-фенотипа характеризуется секре- 
цией цитокинов ИЛ-10, ИЛ-4, TGF-β и запу-
скает адаптивный иммунный ответ по гумо-
ральному Th2-типу. 

Цитокины семейства ИЛ-12 вырабаты-
ваются антигенпредсталяющими клетками  
и макрофагами. В семейство входят несколь-
ко белков, главные из которых ИЛ-12, ИЛ-23, 
ИЛ-27. Основная функция ИЛ-12 состоит  
в дифференцировке Th1-лимфоцитов, синте-
зирующих ИФ-γ. Функция ИЛ-23 заключается 
в дифференцировке ThИЛ-17-лимфоцитов, син-
тезирующих ИЛ-17А. ИЛ-27 стимулирует диф-
ференцировку Th.-регуляторных лимфоцитов, 
синтезирующих ИЛ-10 и TGF-β.

Главными продуцентами ИЛ-8 считаются 
активированные макрофаги, синтезирующие 
данный хемокин в ответ на стимуляцию ИЛ-12, 
ИЛ-17, ФНО-α, ИФ-γ и др. цитокинами кле-
точного ответа. Еще одним источником ИЛ-8  
у пациентов с ХОБЛ служат нейтрофильные 
гранулоциты [13, 17]. 

В группе пациентов с ХОБЛ регистриру-
ются высокие относительно контрольных лиц 
значения ИЛ-12, ИЛ-8. При этом у пациентов 
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Рис. 4. Результаты ROC-анализа с определением оптимальной точки отсечения, которая соответствует 
максимальной сумме чувствительности (Se) и специфичности (Sp) и разделяет: А) ИЛ-8 на группы, ассоции-
рованные с равными нулю значениями ФНО-α и ассоциированные со значениями ФНО-α, превышающими 
ноль; Б) ХДН на группы, ассоциированные с ИЛ-8 > 9,5 пг/мл и повышением ФНО-α и ассоциированные  
с ИЛ-8 < 9,5 пг/мл и нулевым значением ФНО-α; В) ХДН на группы, ассоциированные с ИЛ-8 > 9,5 пг/мл и нуле-
вым значением ФНО-α и ассоциированные с ИЛ-8 < 9,5 пг/мл и нулевым значением ФНО-α; Г) ХДН на группы, 
ассоциированные с ИЛ-8 < 9,5 пг/мл и повышенным значением ФНО-α и ассоциированные с ИЛ-8 < 9,5 пг/мл 
и нулевым значением ФНО-α; Д) степени ХДН на две категории (ассоциированные с повышением НС  
и не ассоциированные с повышением НС); Е) уровни LpФЛ-А2 на ассоциировнные с НГАК и не ассоциированные 

с таковыми нарушениями
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с ХОБЛ уровни ИФ-γ, ИЛ-17А, TGF-β сущест-
венно ниже таковых в контрольной группе. 
Таким образом, у пациентов с ХОБЛ отме-
чается высокая активность макрофагов по 
М1-фенотипу, но при этом отмечено снижение 
активности цитокинового семейства ИЛ-12: 
недостаточная активность Th1-лимфоцитов,  
синтезирующих ИФ-γ, ThИЛ-17-лимфоцитов, син- 
тезирующих ИЛ-17А, и Th.-регуляторных лим-
фоцитов, синтезирующих TGF-β. Уровень ФНО-α 
у пациентов с ХОБЛ, не превышающий таково-
го у лиц контрольной группы, вероятно, сви-
детельствует об отсутствии инфекционного 
процесса у них в организме. При этом уров-
ни молекул, выработка которых контролиру-
ется ФНО-α, также не отличаются от уровней 
контрольной группы: VCAM-1, СD40L, MMP-9. 
Не отмечено повышения противовоспали-
тельных ИЛ-10 и ИЛ-4 у пациентов с ХОБЛ 
относительно контрольной группы, что свиде-
тельствует о невысокой активности макрофа-
гов М2-фенотипа. По мере нарастания выра-
женности ХДН у пациентов с ХОБЛ отмечено 
повышение уровня таких провоспалитель-
ных маркеров как ИЛ-8, hsCRB, что связано 
с прогрессированием основного заболева-
ния. У пациентов с ХДН выявлено повыше-
ние маркеров клеточного иммунитета ИФ-γ 
(ХДНIА-IIIБ) и ИЛ-17А (ХДНIА-IБ), однако зна-
чения этих показателей не достигают уров-
ней контрольной группы. При этом отмечено 
повышение уровней противовоспалительных 
маркеров ИЛ-4 (ХДНIА-IБ) и ИЛ-10 (ХДНIIА-IIБ),  
причем данные показатели превышают уров-
ни контрольной группы. Таким образом, при 
определенных степенях ХДН (IА-IIБ) у пациен-
тов с ХОБЛ выражена активация гумораль-
ного звена иммунитета, как проявление ак-
тивности макрофагов М2-фенотипа, с чем 
может быть связано снижение активности 
клеточного звена. 

У пациентов с ХОБЛ установлено повы-
шение интенсивности обмена соединитель-
ной ткани. Увеличен уровень MMP-1, TIMP-1, 
СТТК-1 и CППТ-1. В физиологических условиях 
деятельность ММР-1 и TIMP-1 тесно регули-
руется, что обеспечивает поддержание ар-

хитектуры экстрацеллюлярного матрикса. 
Любой дисбаланс в системе коллагена, про-
теиназ, ингибиторов протеиназ способен из-
менять функциональную активность клеток 
стромального компонента, приводя к нако-
плению внеклеточного матрикса и патологи-
ческому стенозу артерий. Высокий уровень 
ММР, как правило, ассоциируется с активно-
стью макрофагального звена [25]. 

У каждого второго пациента с ХОБЛ вы-
явлено повышение НС выше безопасного 
уровня 10,0 мкмоль/л. НС служит фактором 
интенсивного повреждения эндотелия и рас-
сматривается как маркер эндотелиальной 
дисфункции [26]. У пациентов с ХОБЛ выявлен 
более высокий уровень END1 и более низкие 
уровни PgI2 и ТМ по сравнению с лицами 
контрольной группы. END1 является самым 
мощным из известных сосудосуживающих 
агентов. В том случае, если действие END1 
не уравновешено вазодилятаторами, он спо-
собствует развитию системной и легочной 
гипертензии, атеросклеротическому повре-
ждению сосудов и рассматривается как мар-
кер тяжести и неблагоприятного исхода дан-
ных состояний [8]. PgI2 вызывает вазодиля-
тацию, препятствует агрегации тромбоцитов, 
а также содружественно с ТМ повышает ан-
тикоагуляционный потенциал эндотелия. Са-
мым мощным эндогенным вазодилятатором 
является оксид азота NO, синтезируемый 
NO-синтазой из L-аргинина. Кроме вазоди-
лятации NO тормозит пролиферацию гладко-
мышечных клеток, предотвращает процесс 
окисления липопротеинов низкой плотности, 
тормозит агрегацию и адгезию тромбоцитов 
и ингибирует адгезию лейкоцитов на эндоте-
лиальных клетках. Различные стимулы, вызы-
вающие выделение NO, способствуют синте-
зу PGI2. Таким образом, на основании более 
низких значений PGI2 у пациентов с ХОБЛ 
можно предполагать снижение выработки 
эндогенного NO [27, 28]. У пациентов с ХОБЛ 
отмечены также более низкие значения 
VEGF, PDGF-BB и LpФЛ-А2. VEGF, PDGF-BB 
помимо стимуляции ангиогенеза обладают 
свойствами ангиопротекции. В настоящее 
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время установлено, что LpФЛ-А2 – фермент, 
который участвует в поддержании целостно-
сти клеточных мембран, в передаче различных 
сигналов внутрь клетки, метаболизме ара-
хидоновой кислоты. Также LpФЛ-А2 рассма-
тривается как специфический маркер сосу-
дистого повреждения, т.к. повышение его 
концентрации в крови ассоциировано только 
с деятельностью макрофагов, инфильтрирую-
щих атеросклеротические бляшки, и не про-
дуцируется при других воспалительных про-
цессах. Низкие уровни LpФЛ-А2 свидетель-
ствуют о снижении мембранопротективных 
свойств относительно клеток эндотелия [29]. 
Таким образом, у пациентов с ХОБЛ регистри-
руются признаки эндотелиальной дисфункции:  
повышены вазоспатические и снижены ан-
тиагрегационные, антикоагуляционные, вазо-
дилятационные и ангиопротективные свой-
ства эндотелия. В настоящее время эндоте- 
лиальная дисфункция считается предиктором 
высокого риска сердечно-сосудистых забо-
леваний, ключевым звеном в развитии ате-
росклероза. Нарушение функции эндотелия 
развивается намного раньше, чем появля-
ются морфологические и клинические при-
знаки атеросклероза [30]. 

Следует отметить более высокий уровень 
α1-AT у пациентов с ХОБЛ. Результатом является 
более низкий уровень ELANE у них по срав-
нению с группой контроля. Однако уровень 
SOD у пациентов с ХОБЛ существенно ниже 
такового в контрольной группе. SOD инакти-
вирует супероксидный радикал О2

–, который 
является мощным фактором инактивации NO. 
Контакт NO и О2

– приводит к образованию 
сильного окислителя пероксинитрита ONOO  
и радикала гидроксила •ОH, обладающих вы-
сокой цитотоксичностью. Поэтому в тех участ-
ках сосудистого русла, где выделяется NO, 
присутствует SOD, препятствуя появлению О2

–.  
Высокая активность макрофагального звена 
иммунитета сопровождается выработкой боль-
шого количества свободных радикалов [27, 28]. 
При недостаточной антиоксидантной защите 
воздействие свободных радикалов и обра-
зующихся сильных окислителей на эндоте-

лиальные клетки приводит к нарушениям 
свойств биологических мембран и функци-
онирования клеток с последующим их не-
крозом и/или инициацией апоптоза. Радикал 
гидроксила •ОH инициирует процесс перекис-
ного окисления липидов. Результатом действия 
перекисного окисления липидов на липопро-
теины низкой плотности (ЛПНП) является их 
структурная модификация. ЛПНП превраща-
ются в чужеродные вещества, не способные 
утилизироваться из кровотока с помощью 
рецепторов эндотелиальных клеток. Моди-
фицированные ЛПНП проникают в субэндо-
телиальный слой сосудов, где захватывают-
ся макрофагами посредством скевенджер-
рецепторов. Окисленные ЛПНП активируют 
адгезию моноцитов к эндотелиальным клет-
кам, способствуя их миграции в субэндоте-
лиальное пространство, где моноциты транс-
формируются в макрофаги, фагоцитируют 
модифицированные ЛПНП и превращаются 
в пенистые клетки [8]. 

Динамику изучаемых показателей в зави-
симости от стадий ХДН следует рассмотреть 
в рамках теории атерогенеза. Современная 
теория развития атеросклероза выделяет 
несколько стадий этого процесса [31].

1. Долипидная стадия. Факторы риска (дис
липидемия, нарушения обмена глюкозы, ку-
рение и др.) в сочетании с травмирующими 
интиму сосудов факторами (свободноради-
кальное окисление, гипергомоцистеинемия 
и др.) приводят к развитию эндотелиальной 
дисфункции. Эндотелиальная дисфункция ха-
рактеризуется деструкцией эндотелия и ба-
зальных мембран интимы с развитием повы-
шенной проницаемости эндотелия для белков 
плазмы, липидов. Продолжительность доли-
пидной стадии определяется возможностью 
липолитических и протеолитических фермен-
тов очищать интиму от «засорения». Истоще-
ние этих ферментов знаменует начало следу-
ющей стадии атеросклероза – липоидоза. 

2. Стадия липоидоза. В данной стадии 
отмечается очаговая инфильтрация интимы 
липопротеинами. Моноциты активно прони-
кают в интиму и трансформируются в макро-
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фаги. Макрофаги и гладкомышечные клетки 
поглощают липопротеины и превращаются  
в пенистые клетки. На данной стадии в интиме 
сосудов образуются жировые пятна и полосы. 

3. Стадия липосклероза. Стадия характе-
ризуется разрастанием соединительноткан-
ных элементов интимы в участках отложения 
липидов и белков. Очаговые разрастания 
соединительной ткани в интиме сосуда ведут 
к формированию фиброзной бляшки. Посте-
пенно в фиброзной бляшке появляются тон-
костенные сосуды vasa vasorum. 

4. Стадия атероматоза. Липидные массы 
и прилежащие к ним коллагеновые волокна 
распадаются и преобразуются в мелкозер-
нистую аморфную массу (атероматозный 
детрит). У краев бляшки появляется множе-
ство воспалительных клеток (лимфоциты, ма-
крофаги, плазматические клетки), активно 
развиваются vasa vasorum. Указанные про-
цессы распространяются, вовлекая новые 
участки окружающих тканей. Тромбоз vasa 
vasorum и кровоизлияния в толщу бляшки спо-
собствует прогрессированию некроза и вос-
паления. Атероматозные массы отграничены  
от просвета сосуда слоем зрелой соедини-
тельной ткани (покрышка бляшки). В опреде-
ленный момент покрышка бляшки разрыва-
ется (изъязвление), приводя к осложнениям. 
Атероматоз – стадия осложнений.

5. Стадия атерокальциноза. Известь откла-
дывается в атероматозные массы, фиброз-
ную ткань, межуточное вещество. При значи-
тельных отложениях извести в покрышке бляш-
ки образуются плотные и ломкие пластинки. 

Как нами уже показано ранее, у пациен-
тов с ХОБЛ присутствует эндотелиальная 
дисфункция, повышенная активность М1-мак
рофагов, способных продуцировать свобод-
ные радикалы, снижение антиоксидантной 
защиты. Сама ХОБЛ развивается благодаря 
длительному курению табака. К тому же па-
циенты наблюдаемой группы имели другие 
факторы риска сердечно-сосудистой пато-
логии, такие как артериальная гипертензия, 
дислипидемия, нарушения обмена глюкозы,  
ожирение, нарушение обмена мочевой кис-

лоты, установленным нами ранее [32]. Паци-
ент с ХОБЛ имеет около 5 факторов сердечно-
сосудистого риска. Таким образом, у пациен-
тов с ХОБЛ созданы условия для реализации 
первой и второй стадий атеросклероза (до-
липидной и липоидоза).

Степени ХДН0-IIБ характеризуются высо-
ким уровнем END1, сниженным уровнем ТМ, 
PgI2, VEGF (ХДН0-IА), что еще раз свидетельст-
вует об эндотелиальной дисфункции. Высокие 
значения маркеров распада (СТТК-1) и син-
теза (СППТ-1) коллагена, тканевого ингиби-
тора матричных металлопротеиназ (TIMP-1) 
при сохраняющейся на уровне контрольной 
группы активности металлопротеиназ (ММР-1, 
ММР-9) наиболее вероятно характеризуют 
развитие стадии липосклероза у пациентов 
с ХОБЛ и ХДН0-IIБ. Низкие уровни VCAM-1, 
CL40L, ФНО-α и LpФЛ-А2 свидетельствуют  
о невысоком уровне воспаления в сосудистой 
стенке у пациентов с ХОБЛ и ХДН0-IIБ. Уро-
вень VEGF повышен при ХДНIБ-IIБ, что может 
указывать на процесс развития vasa vaso-
rum в формирующихся атеросклеротических 
бляшках. Итак, интенсивный уровень обме-
на соединительной ткани, невысокая актив-
ность воспаления и повышенный уровень 
VEGF у лиц с ХОБЛ и ХДН0-IIБ, свидетельст-
вуют о большой вероятности формирования 
стадии липосклероза у данных пациентов.

Степени ХДНIIIА-IIIБ характеризуются из-
менениями целого ряда показателей. Отме-
чено повышение ФНО-α и ассоциированных 
с его активностью маркеров воспаления: 
CD40L и VCAM-1, способных стимулировать 
адгезию лейкоцитов и моноцитов крови к эн-
дотелию и их проникновение в сосудистую 
интиму, ММР-1, участвующей в разрушении 
коллагена. Повышение уровней НС и ТМ 
свидетельствует о нарастающем поврежде-
нии эндотелия. Повышенный уровень VEGF 
при ХДНIIIA в сочетании с повышением HIF-1 
свидетельствует о гипоксической стимуляции 
ангиогенеза, например vasa vasorum в ате-
росклеротической бляшке. Снижение VEGF 
при ХДНIIIБ несмотря на повышение HIF-1  
и возрастающая активность PDGF-BB, наибо-
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лее вероятно, отражают процесс гибели vasa 
vasorum (например, в результате тромбоза) 
со стимуляцией репарации зоны поврежде-
ния (стимуляция пролиферации и активно-
сти фибробластов, гладкомышечных клеток) 
фактором роста PDGF-BB, освобождаемым 
из α-гранул тромбоцитов во время их агре-
гации [33]. Увеличение концентрации SOD  
у лиц с ХОБЛ и ХДНIIIА-IIIБ является признаком 
активации образования свободных радика-
лов участвующими в воспалении макрофага-
ми. Нарастание концентрации α1-AT способ-
ствует инактивации образующихся при вос-
палении протеаз. Повышенный уровень HIF-1  
у лиц с ХОБЛ и ХДНIIIА-IIIБ, повышение спе-
цифического маркера сосудистого поврежде-
ния LpФЛ-А2, ассоциированное с выражен-
ными НГАК (НД < 90% и SpO2 покоя < 90%), 
позволяет предположить патогенетическую 
роль гипоксемии в активизации воспалитель-
ного процесса в сосудистой стенке. Таким 
образом, у пациентов с ХОБЛ и ХДНIIIА-IIIБ по-
вышение маркеров повреждения эндотелия, 
воспаления, антиоксидантной и антипро- 
теазной защиты, а также определенная ди-
намика маркеров ангиогенеза и репарации 
могут свидетельствовать о формировании 
у них стадии атероматоза. 

Для подтверждения способности гипоксе-
мии индуцировать воспаление в сосудистом 
русле проведен анализ динамики изучаемых 
показателей в зависимости от НГАК. Уста-
новлено, что уровни HIF-1 и VCAM-1 повыша-
ются уже при начальных НГАК (НД > 90%). 
При выраженных НГАК (НД < 90% и SpO2 по-
коя < 90%) увеличиваются уровни ассоции
рованного с ФНО-α маркеров воспаления 
ИФ-γ и ММР1, а также ТМ и α1-АТ. Повы-
шения уровня LpФЛ-А2 ассоциированы  
с НД < 90% и SpO2 < 90%, повышением ТМ 
и VCAM-1. Установлено значимое снижение 
уровня END1 у пациентов с ХОБЛ и ХДНIIIА-IIIБ, 
НД < 90% и SpO2 < 90%. Однако по данным 
литературы при гипоксемии отмечается уве-
личение выработки END1 [18, 30]. Как пока-
зано ранее, гипоксемия связана с повыше-
нием маркеров эндотелиальной дисфункции, 

воспаления, антиоксидантной защиты (ТМ, 
VCAM-1, ММР-1, НIF-1, PDGF-BB, CD40L, 
SOD). Таким образом, у пациентов с ХОБЛ  
и ХДНIIIА-IIIБ, НД < 90% и SpO2 < 90% повреж
дение сосудистой стенки ассоциировано с исто-
щением секреторной функции эндотелия. 

Как указывалось ранее, SP-D характери-
зует воспалительный процесс в легких у па-
циентов с ХОБЛ. Отсутствие увеличения уров-
ня SP-D при нарастании степени ХДН и НГАК 
и даже его определенное снижение у лиц 
со стойкой гипоксемией (SpO2покоя < 90%) 
свидетельствует о том, что установленная ди-
намика маркеров сосудистого повреждения, 
эндотелиальной дисфункции, воспаления, 
антиоксидантной и антипротеазной защи-
ты не обусловлена всецело воспалительной  
реакцией в органах дыхания и поэтому может 
характеризовать процессы, происходящие  
в сосудистом русле. 

Выводы.
1. Высокая активность макрофагов М1-фе-

нотипа и невысокая активность макрофагов 
М2-фенотипа отмечена у пациентов с ХОБЛ. 
Выявлено снижение активности цитокино-
вого семейства ИЛ-12, регулируемого ма-
крофагами М1-фенотипа: Th1-лимфоцитов, 
ThИЛ-17-лимфоцитов и Th.-регуляторных лим-
фоцитов. Низкий уровень ФНО-α у пациентов 
с ХОБЛ, вероятно, свидетельствует об отсут-
ствии у них инфекционного процесса. Повы-
шение активности макрофагов М2-фенотипа 
установлено у пациентов с ХДН IА-ДНIIБ. 

2. В группе пациентов с ХОБЛ выявлены 
признаки СВО (высокие уровни Le и hsCRB) 
и ЛВО (высокий уровень SР-D). При нараста-
нии ХДН отмечено повышение маркеров СВО. 
Отсутствие увеличения SP-D при нарастании 
ХДН и НГАК, а также его определенное сни-
жение у лиц с SpO2 покоя < 90% свидетель-
ствует о том, что установленная динамика 
маркеров СВО не обусловлена всецело ЛВО 
в органах дыхания и может быть связана  
с воспалительным процессом в сосудистом ру-
сле, о чем свидетельствует повышение марке-
ров сосудистого повреждения (LpФЛ-А2, TM, 
VCAM-1) при НД < 90% и SpO2 покоя < 90%. 
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3. Признаки ключевого звена в развитии 
атеросклероза и предиктора высокого риска 
сердечно-сосудистых заболеваний – эндо-
телиальной дисфункции – выявлены у па- 
циентов с ХОБЛ: повышены вазоспатические 
и снижены антиагрегационные, антикоагу-
ляционные, вазодилятационные и ангиопро-
тективные свойства эндотелия. Недостаточ-
ная антиоксидантная защита SOD в условиях 
повышения уровня фактора повреждения 
эндотелия НС и высокой активности макро-
фагов М1-фенотипа приводит к воздействию 
свободных радикалов и сильных окислите-
лей на эндотелиальные клетки, нарушениям 
свойств их биологических мембран, инициа
цией некроза и/или апоптоза эндотелиоци-
тов, что ассоциировано с истощением секре-
торной функции эндотелия. 

4. Высокая интенсивность обмена соеди-
нительной ткани в сочетании с невысокой 

активностью воспаления в интиме сосуда и по-
вышенным уровнем маркера ангиогенеза сви-
детельствуют о большой вероятности форми-
рования у пациентов с ХОБЛ и ХДН0-IIБ ста-
дии липосклероза. 

5. Повышение маркеров повреждения эн-
дотелия, воспаления, антиоксидантной и анти-
протеазной защиты, а также определенная ди-
намика маркеров ангиогенеза и репарации 
свидетельствует о большой вероятности фор-
мирования у пациентов с ХОБЛ и ХДНIIIА-IIIБ  
стадии атероматоза. Патогенетическим факто-
ром, способствующим развитию стадии атеро-
матоза, является НГАК на уровне НД < 90% и 
SpO2 покоя < 90%. Следовательно, ХДНIIIА-IIIБ 
и НГАК НД < 90% и SpO2 покоя < 90% следует 
рассматривать как факторы риска развития 
нестабильной бляшки у пациентов с ХОБЛ, что 
существенно повышает у них риск неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий. 
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