
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
и ишемическая болезнь сердца (ИБС) являются лидирую-
щими причинами заболеваемости и смертности в мире.
ХОБЛ является важной социально значимой проблемой
современной пульмонологии и здравоохранения в целом и к
2020 г. будет занимать 5-е место в структуре заболеваемо-
сти и 3-е место в структуре смертности среди всех болез-
ней [1]. Прогноз заболевания наиболее неблагоприятен при

сочетании ХОБЛ с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
В проспективных популяционных исследованиях проде-
монстрировано, что степень ограничения воздушного пото-
ка является независимым предиктором сердечно-сосуди-
стых событий, что определяет причинно-следственную
связь между обструкцией дыхательных путей и сердечно-
сосудистыми заболеваниями [2, 3]. Уменьшение объема
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) на 10%
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Ðåçþìå
Íàðóøåíèå ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíîé îñíîâîé ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîé ñâÿçè ìåæäó õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé
áîëåçíüþ ëåãêèõ (ÕÎÁË) è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè. Èçâåñòíî, ÷òî âàçîðåãóëèðóþùàÿ ôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ ÿâëÿåòñÿ
ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîáûòèé. Èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè, ýíäîòå-
ëèÿ, åãî ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðåäñòàâëÿåò îãðîìíûé èíòåðåñ êàê îðãàíà-ìèøåíè ïðè ÕÎÁË è ïðè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè
ñåðäöà (ÈÁÑ), è îñîáûé èíòåðåñ ó êîìîðáèäíûõ ïàöèåíòîâ, íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. 
Öåëü äàííîé ðàáîòû – îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè ó áîëüíûõ ÕÎÁË è ÈÁÑ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíû 108 áîëüíûõ ÕÎÁË: 71 ïàöèåíò ñ ÕÎÁË áåç ÈÁÑ è 37 ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË è ÈÁÑ. Äèàãíîç ÕÎÁË
óñòàíàâëèâàëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè GOLD (2013) ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñïèðîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Êðèòåðèÿìè èñ-
êëþ÷åíèÿ ÿâëÿëèñü: âîçðàñò ìåíåå 40 è áîëåå 80 ëåò, íàëè÷èå ñàõàðíîãî äèàáåòà, ïàòîëîãèÿ ñîñóäîâ, õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ è ïå÷å-
íî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòè, õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ â ôàçå îáîñòðåíèÿ, çàáîëåâàíèÿ áðîíõîâ è ëåãêèõ äðóãîé ýòèîëîãèè. Äëÿ èçó÷å-
íèÿ ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïðîâîäèëè ïðîáû ñ ðåàêòèâíîé ãèïåðåìèåé è íèòðîãëèöåðèíîì. Êîëè÷åñòâî äåñêâàìèðîâàííûõ ýíäîòåëèî-
öèòîâ â êðîâè îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó J. Hladovec (1978).
Çàêëþ÷åíèå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ó êîìîðáèäíûõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË è ÈÁÑ èìåþòñÿ áîëåå âûðàæåííûå íàðó-
øåíèÿ âàçîðåãóëèðóþùåé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè ó áîëüíûõ ÕÎÁË áåç ÈÁÑ. Â òî æå âðåìÿ
ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË áåç ÈÁÑ íåñêîëüêî áîëåå âûðàæåíû ïîâðåæäåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè è ïðîÿâëåíèÿ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ïëå÷åâîé
àðòåðèè.
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Endothelial dysfunction in patients with chronic obstructive pulmonary disease in combination
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Chronic obstructive pulmonary disease is associated with increased cardiovascular mortality. Endothelial dysfunction may underpin this
association. Vascular endothelial dysfunction is known to be an important prognostic marker for cardiovascular events.
The aim of this study was to evaluate the state of the vascular wall in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) com-
bined with chronic coronary artery disease (CAD).
Materials and methods. The study included 108 patients: 37 patients with COPD and CAD and 71 patients with COPD without CAD. En-
dothelial function was studied in tests with reactive hyperemia and nitroglycerin. The number of blood plasma desquamated endothelio-
cytes were determined by the Hladovec method. In patients with COPD identified are signs of vascular wall remodeling: thickening wall
of the brachial artery, reduction of the flow-mediated vasodilation. Patients with COPD in combination with CHD demonstrated higher
impairments of the vasoregulatory dysfunction of endothelial of the vascular wall.
Conclusion. In patients with COPD combined with chronic coronary heart disease more pronounced endothelial dysfunction with distur-
bance of endothelium-dependent vasomotor reactions.
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ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
ИМТ – индекс массы тела
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
ПА – плечевая артерия
РГ – реактивная гиперемия

СРБ – С-реактивный белок
ТИМ – толщина комплекса интима–медиа
ФК – функциональный класс
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы
ЦЭК – циркулирующие эндотелиальные клетки
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увеличивает общую смертность на 14%, сердечно-сосуди-
стую – на 28%, а риск развития ИБС – на 20% [2–6]. Сер-
дечно-сосудистые заболевания, в том числе ИБС, являются
одной из основных причин первичных и повторных госпи-
тализаций пациентов с ХОБЛ, а также одной из основных
причин смерти больных с ХОБЛ [1–7]. Смертность от ин-
фаркта миокарда (ИМ) и инсульта у пациентов, страдаю-
щих ХОБЛ, составляет 48,8%, что в 2 раза выше, чем в об-
щей популяции, в то время как смертность от дыхательной
недостаточности при обострении ХОБЛ составляет 23,3%,
а смертность от рака легких – 20,9% [7].

ХОБЛ также является независимым фактором риска
развития ИБС наряду с возрастом, дислипидемией, артери-
альной гипертензией [3, 8]. Хотя курение является уста-
новленным фактором риска как атеросклероза, так
и ХОБЛ, данные эпидемиологических исследований свиде-
тельствуют, что увеличение сердечно-сосудистого риска
у больных ХОБЛ является независимым от курения [3, 8].
Механизмы, лежащие в основе взаимоотношений между
ХОБЛ и сердечно-сосудистыми заболеваниями, остаются
неясными. Рассматривается ряд причинных факторов, ве-
дущих, помимо влияния сигаретного дыма, к повреждению
сосудистой стенки и формированию атеросклеротических
бляшек: гипоксия, системное воспаление и оксидативный
стресс, активация симпатической нервной системы и сни-
жение физической активности [9–12].

Нарушение функции эндотелия является потенциаль-
ной основой патофизиологической связи между ХОБЛ
и сердечно-сосудистыми заболеваниями. Известно, что
вазорегулирующая функция эндотелия является прогно-
стическим фактором риска возникновения сердечно-сосу-
дистых событий [13–16]. Изучение состояния сосудистой
стенки, эндотелия, его функциональной активности пред-
ставляет огромный интерес как органа-мишени при
ХОБЛ и при ИБС, и особый интерес у коморбидных па-
циентов, наиболее часто встречающихся в реальной кли-
нической практике. 

Цель данной работы – оценка состояния сосудистой
стенки у больных ХОБЛ и ИБС.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследованы 108 больных ХОБЛ: 71 пациент с ХОБЛ

без ИБС и 37 пациентов с ХОБЛ и ИБС [17 больных с пе-
ренесенным ИМ и 20 пациентов с подтвержденной стено-
кардией II–III функционального класса (ФК)]. Диагноз
ХОБЛ устанавливался в соответствии с критериями GOLD
(2013) после проведения спирографического исследования.
Критериями исключения являлись: возраст менее 40 и бо-
лее 80 лет, наличие сахарного диабета, патология сосудов,
хроническая почечная и печеночная недостаточности, хро-
нические заболевания в фазе обострения, заболевания
бронхов и легких другой этиологии.

Все пациенты подписали информированное согласие на
участие в исследовании. Все они были с тяжелым течением
ХОБЛ. Больных обследовали в период стабильного со-
стояния. Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в табл. 1 . Больные с сочетанием ХОБЛ и ИБС были
несколько старше по возрасту, имели больший индекс мас-
сы тела (ИМТ) и интенсивность курения.

Группу контроля составили 20 практически здоровых
мужчин, сопоставимых по возрасту с больными ХОБЛ. 

Исследование одобрено комитетом по этике ФГБОУ
ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава
России.

Для изучения функции эндотелия проводили пробы
с реактивной гиперемией и нитроглицерином [17]. Для по-
лучения изображения правой плечевой артерии (ПА), изме-
рения ее диаметра и скорости кровотока использовали си-
стему ACUSON 128 ХР/10, оснащенную линейным датчи-
ком с фазированной решеткой с частотой 7 МГц. Исполь-
зовалась стандартная, описанная в литературе методика
пробы с реактивной гиперемией (эндотелийзависимая дила-
тация) и пробы с нитроглицерином 0,05 мг (эндотелийнеза-
висимая дилатация). 

Количество десквамированных эндотелиоцитов в крови
определяли по методу J. Hladovec (1978). Метод основан на
изоляции клеток эндотелия вместе с тромбоцитами
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Òàáëèöà 1. Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ

Показатель ХОБЛ (n=71) ХОБЛ и ИБС (n=37) ХОБЛ и ИМ (n=17)
Возраст, лет 55,00±0,72 56,41±1,14 59,59±1,68**
Мужчины, % 98,7 100 100
ИМТ, кг/м2 24,27±0,49 27,37±0,98** 27,04±1,37*
Длительность курения, лет 36,39±1,15 39,58±1,47 40,24±2,34
Пачка/лет, усл. ед. 40,80±2,05 50,63±3,88* 54,12±6,87*
Длительность кашля, лет 20,37±0,94 18,16±1,22 17,59±2,09
Длительность одышки, лет 8,61±0,60 8,38±0,90 7,53±1,36
Наличие артериальной гипертензии, % 69,0 70,3 58,8 
Систолическое АД, мм рт. ст. 141,08±2,69 133,75±3,20 131,33±4,96
Диастолическое АД, мм рт. ст. 89,80±1,60 83,59±1,93 81,67±3,07
ЖЕЛ, % 56,04±1,52 59,93±2,74 60,50±3,89
ФЖЕЛ, % 38,88±2,22 42,30±3,42 40,50±4,80
ОФВ1, % 33,17±1,48 34,55±2,17 32,23±2,99
Примечание.АД – артериальное давление, ЖЕЛ – жизненная емкость легких, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
Достоверность различий показателей больных ХОБЛ с группой контроля: *p<0,05, **p<0,01.
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с последующим осаждением тромбоцитов с помощью
 аденозиндифосфата. Забор образцов крови проводился из
локтевой вены в утренние часы, натощак.

Статистическая обработка производилась при помощи
пакетов cтатистических программ «Microsoft Excel»,
«БИОСТАТИСТИКА». Среди методов обработки исполь-
зовались простая статистика, t-критерий Стьюдента, кри-
терий Манна–Уитни, частотный критерий Пирсона (χ2).
Различие между изучаемыми параметрами признавалось
достоверным при р<0,05.

Ðåçóëüòàòû
Результаты исследования состояния эндотелия и вазо-

регулирующей активности ПА у больных ХОБЛ с наличи-
ем и отсутствием ИБС представлены в табл. 2 . У больных
ХОБЛ без ИБС выявлены признаки повреждения эндоте-
лия в виде повышения количества циркулирующих эндоте-
лиальных клеток (ЦЭК) по сравнению с лицами контроль-
ной группы (p<0,05). Частота выявления ≥10 циркулирую-
щих эндотелиоцитов на 100 мкл у пациентов с ХОБЛ была
больше, чем у больных ХОБЛ с перенесенным ИМ (46,3
и 10% соответственно, p<0,05). 

Как видно из полученных данных, у пациентов
с ХОБЛ выявлены признаки ремоделирования сосудистой
стенки в виде тенденции к увеличению толщины стенки
ПА, более выраженное у больных ХОБЛ без ИБС. У па-
циентов с ХОБЛ выявлено снижение потокзависимой ва-
зодилатации, при этом более выражена вазорегулирую-
щая дисфункции эндотелия у коморбидных больных
ХОБЛ и ИБС. 

Проведен расчет чувствительности ПА к изменению
стимула – напряжению сдвига на эндотелии у больных
ХОБЛ с наличием и отсутствием ИБС в разные периоды

заболевания (табл. 3 ). Среднее значение напряжения сдви-
га на эндотелии у больных ХОБЛ с ИБС и без ИБС не от-
личалось от аналогичного показателя у здоровых лиц. Из-
менение напряжения сдвига при пробе с реактивной гипе-
ремией (РГ) у пациентов с ХОБЛ с наличием и отсутстви-
ем ИБС достоверно не отличалось от аналогичного показа-
теля у лиц группы контроля.

Изменение диаметра ПА у пациентов с ХОБЛ и ИБС
достоверно меньше аналогичного показателя у лиц группы
контроля и у пациентов с ХОБЛ без ИБС. У больных
ХОБЛ с наличием и отсутствием ИБС установлено сниже-
ние чувствительности ПА к напряжению сдвига при прове-
дении пробы с РГ, что свидетельствует о выраженном на-
рушении вазорегулирующей функции сосудистой стенки
у этих больных. 

У коморбидных пациентов с ХОБЛ и ИБС в отличие от
больных с ХОБЛ без ИБС выявлены взаимосвязи между
количеством циркулирующих эндотелиоцитов и уровнем
С-реактивного белка (СРБ; r=0,47, p<0,05), количеством
конгломератов ЦЭК и количеством лейкоцитов (r=0,48,
p<0,05). У коморбидных пациентов выявлена взаимосвязь
между чувствительностью ПА и циркулирующими иммун-
ными комплексами (ЦИК; r=–0,46, p<0,05). При проведе-
нии корреляционного анализа установлены взаимосвязи
между риском развития коронарной болезни сердца в тече-
ние ближайших 10 лет у пациентов с ХОБЛ без ИБС и ко-
личеством ЦЭК (r=0,73, p<0,01); установлены взаимосвязи
между риском смерти от сердечно-сосудистых заболеваний
(SCORE) и количеством ЦЭК (r=0,56, p<0,05), конгломе-
ратов ЦЭК (r=0,78, p<0,01).

Таким образом, полученные данные свидетельствуют,
что у коморбидных пациентов с ХОБЛ и ИБС имеются бо-
лее выраженные нарушения вазорегулирующей функции
эндотелия по сравнению с аналогичными показателями

Òàáëèöà 2. Ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ è ïàðàìåòðû èññëåäîâàíèÿ ÏÀ ó áîëüíûõ ÕÎÁË ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì ÈÁÑ (M±m)

Показатель Контроль
(n=20)

ХОБЛ
(n=71)

ХОБЛ и ИБС
(n=37)

ХОБЛ и ИМ
(n=17)

Исходный диаметр ПА, мм 4,08±0,11 4,14±0,08 4,29±0,10 4,35±0,16
Толщина стенки ПА, мм 0,34±0,03 0,46±0,02** 0,45±0,03* 0,41±0,03*
Начальная скорость кровотока, м/с 0,68±0,03 0,65±0,02 0,67±0,02 0,66±0,04
Потокзависимая дилатация 30 с, % 11,79±1,46 9,31±0,79 6,69±0,90#** 7,52±1,62*
Потокзависимая дилатация 60 с, % 15,43±1,37 11,40±0,85* 8,46±0,90#*** 9,70±1,45**
НТГ-индуцированная дилатация, % 20,65±1,59 19,78±1,28 18,00±1,57 18,71±2,18
Индекс НТГ/потокзависимая дилатация, усл. ед 1,41±0,12 2,01±0,20* 2,60±0,36* 2,13±0,22**
Гиперемия, % увеличения скорости 84,77±13,81 107,82±6,32 95,36±5,61 86,22±5,82
Индекс РГ/потокзависимая дилатация, усл. ед. 6,02±1,13 12,51±1,48** 15,27±2,05*** 12,71±2,24**
ЦЭК, на 100 мкл 6,88±0,86 11,70±1,33* 9,84±1,32 6,20±0,83
Примечание. НТГ – нитроглицерин.
Достоверность различий показателей больных ХОБЛ с группой контроля: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001. Достоверность
различий показателей больных с наличием и отсутствием ИБС: #p<0,05.

Òàáëèöà 3. Ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ è ïàðàìåòðû èññëåäîâàíèÿ ÏÀ ó áîëüíûõ ÕÎÁË ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì ÈÁÑ (M±m) 

Показатель Контроль (n=20) ХОБЛ (n=71) ХОБЛ и ИБС (n=37) ХОБЛ и ИМ (n=17)
τ0, дин/см2 33,48±1,79 32,10±1,09 31,96±1,36 31,33±2,42
τ1, дин/см2 54,10±3,66 59,12±2,07 57,52±2,55 53,29±3,43
Δτ, дин/см2 20,62±3,22 27,02±1,71 25,56±1,80 21,96±1,72
ΔD, см 0,05±0,005 0,04±0,003 0,03±0,004**# 0,03±0,006
К, усл. ед. 0,05±0,02 0,003±0,01** 0,01±0,002* 0,01±0,004*
Примечание. Достоверность различий показателей больных ХОБЛ с группой контроля: *p<0,05, **p<0,01. 
Достоверность различий показателей больных с наличием и отсутствием ИБС: #p<0,05.
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у больных ХОБЛ без ИБС. В то же время у пациентов
с ХОБЛ без ИБС несколько более выражены повреждение
сосудистой стенки и проявления ремоделирования ПА.

Îáñóæäåíèå
Сердечно-сосудистые заболевания, в том числе ИБС,

являются одной из основных причин первичных и повтор-
ных госпитализаций пациентов с ХОБЛ, одной из основ-
ных причин смерти больных с ХОБЛ [1–9, 18]. Длитель-
ный латентный период между началом заболевания и кли-
нической манифестацией атеросклероза требует инденти-
фикации лиц с субклинической, потенциально обратимой
стадией сердечно-сосудистого заболевания. В этой связи
различные маркеры субклинического атеросклероза изуча-
ются как потенциальные предикторы кардиоваскулярного
риска [19]. Толщина комплекса интимы–медии (ТИМ) ПА
рассматривается как новый, легко определяемый параметр
для верификации субклинического атеросклероза. Проде-
монстрировано значение ТИМ ПА как независимого пре-
диктора сердечно-сосудистых событий [19, 20]. В нашей
работе у больных ХОБЛ (как с наличием, так и отсутстви-
ем ИБС) выявлены признаки ремоделирования ПА в виде
утолщения стенки ПА и повреждения сосудистой стенки.
При этом у пациентов с ХОБЛ и ИБС эти проявления вы-
ражены несколько меньше, чем у пациентов с ХОБЛ без
ИБС. Это может быть связано с тем, что после перенесен-
ного ИМ пациенты получают более активную и регуляр-
ную терапию (ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента, статины и др.). В нашей работе не выявлено
взаимосвязи между ТИМ ПА и риском кардиоваскулярных
событий, в то время как в исследовании M.H. Urban и со-
авт. (2017) установлено двукратное повышение 10-летнего
риска сердечно-сосудистых событий у пациентов с ХОБЛ
и повышенной ТИМ ПА [20]. Возможно, это связано с раз-
личными методиками оценки риска (SCORE и Фрамингем-
ская шкала). В то же время выявленные нами взаимосвязи
между развитием атеросклероза у больных ХОБЛ и нару-
шением потокзависимой вазодилатации поддерживаются
данными других авторов [21].

Ранняя диагностика любого заболевания является опре-
деляющим фактором для своевременного эффективного
лечения с благоприятным прогнозом и профилактикой
осложнений. Эндотелий представляет собой активный ме-
таболический орган, который становится первым органом-
мишенью при сердечно-сосудистых заболеваниях, а эндоте-

лиальная дисфункция является одним из ключевых звеньев
патогенеза и предшествует повреждению сосудов независи-
мо от их органной локализации. В настоящее время убеди-
тельно показано, что оценка вазорегулирующей функции
эндотелия коррелирует с другими инвазивными методами,
при этом эта процедура представлена для неинвазивной
и быстрой периферической оценки функции артерий. По-
токзависимая вазодилатация является независимым предик-
тором сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности,
хорошо коррелирует с инвазивной оценкой функции эндо-
телия коронарных артерий и тяжестью ИБС [22–24]. Нару-
шения вазорегулирующей активности эндотелия у больных
ХОБЛ ранее продемонстрированы в некоторых исследова-
ниях [25–28]. В нашей работе, как и в ряде других, установ-
лено, что эндотелиальная дисфункция у больных ХОБЛ
в сочетании с ИБС более выражена, чем у пациентов
с ХОБЛ без ИБС или у больных ИБС без ХОБЛ [28]. 

Сравнение результатов исследования функции эндоте-
лия у больных двух групп представляет определенные ме-
тодические трудности, так как у одних пациентов значи-
тельно возрастала скорость кровотока при пробе с РГ, но
не происходило достоверного изменения диаметра сосуда,
а у других пациентов меньше изменялась скорость крово-
тока при значимом увеличении диаметра артерии. Учиты-
вая эти изменения, проведен расчет чувствительности ПА
к изменению стимула – напряжению сдвига на эндотелии
у больных ХОБЛ с наличием и отсутствием ИБС. У паци-
ентов с ХОБЛ как с ИБС, так и без ИБС установлено сни-
жение чувствительности ПА к напряжению сдвига при
проведении пробы с РГ, что свидетельствует о выраженном
нарушении вазорегулирующей функции сосудистой стенки
у этой категории больных. Полученные нами результаты
подтверждают данные других авторов о снижении чувстви-
тельности ПА к напряжению сдвига на эндотелии, обуслов-
ленному увеличенным потоком крови, у коморбидных
больных с сочетанием ИБС и ХОБЛ [28]. 

Çàêëþ÷åíèå 
Таким образом, сочетание ИБС и ХОБЛ оказывает не-

гативное влияние на состояние сосудистой стенки. По-
вреждение эндотелия и эндотелиальная дисфункция при
коморбидной патологии выражены в большей степени, чем
при монопатологии.
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