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Хронические обструктивные заболевания лег�
ких (ХОЗЛ) объединяют группу распространен�
ных во всем мире заболеваний, которые сущес�
твенно влияют на состояние здоровья населения.
ХОЗЛ занимают одно из ведущих мест среди глав�
ных причин смертности и инвалидизации в боль�
шинстве стран мира и приводят к громадным эко�
номическим затратам на лечение больных [5, 7, 8].

По данным, полученным в последние годы, уста�
новлено, что эндотелий играет фундаментальную
роль в регуляции тонуса сосудов и гемостаза [2, 4,
6]. Сосудистый эндотелий является высокоспециа�
лизированным метаболически активным моносло�
ем клеток, выстилающим все сосуды организма.
Эндотелий вырабатывает вазорелаксирующие (эн�
дотелиальный фактор релаксации — оксид азота
(NO), простациклин, эндотелиальный фактор ги�
перполяризации) и вазоконстрикторные (эндоте�
лин�1, тромбоксан А�2) вещества, а также содер�
жит ряд ферментов, которые могут активизиро�
вать или инактивировать вазоактивные субстан�
ции [1, 10, 14].

В настоящее время в отечественной литературе
практически нет данных о нарушении функции
эндотелия при ХОЗЛ, в то время как при этих за�
болеваниях есть достаточно факторов, определяю�
щих развитие эндотелиальной дисфункции, а
именно: гипоксия, повышение содержания раз�
личных биологически активных веществ (цитоки�
ны, лейкотриены и др.). К таким факторам можно
отнести и курение [3, 12, 13]. Повреждение эндо�
телия отмечается у людей, которые активно курят,
с нормальной функцией легких, что свидетельс�
твует о раннем нарушении тонуса сосудов и ге�
мостаза до появления основных клинических сим�
птомов ХОЗЛ [9, 11].

Действие табачного дыма и воспаление бронхи�
альной стенки относят к потенциальным механиз�
мам эндотелиального повреждения на ранних ста�
диях ХОЗЛ. Современные исследования показы�
вают, что на ранних стадиях ХОЗЛ, которые про�
текают без нарушений функции легких, уже воз�
можны изменения функции эндотелия, сопровож�
дающиеся нарушением регуляции тонуса сосудов,
ростом клеток сосудистой стенки [15].

Вместе с тем до настоящего времени не прово�
дились исследования по сопоставлению дисфун�
кции эндотелия и респираторных нарушений у
больных с разными стадиями ХОЗЛ. Недостаточ�
но изучено функциональное состояние эндотелия
у больных без значительных отклонений вентиля�
ционной функции легких и у лиц с факторами
риска ХОЗЛ. Не разработаны схемы дифференци�
рованной терапии ХОЗЛ с включением препара�
тов коррекции дисфункции эндотелия с целью
предотвращения прогрессирования сосудистых и
гемодинамических нарушений при ХОЗЛ и про�
филактики развития хронического легочного сер�
дца (ХЛС).

Цель исследования — оценка выраженности
повреждения эндотелия и вазорегулирующей
функции сосудистой стенки у больных ХОЗЛ раз�
личной степени тяжести и оценка влияния куре�
ния на изучаемые параметры.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследован 51 человек в возрасте от 42 до 74 лет
(средний возраст (56,7 ± 1,3) года), из них 18 ак�
тивных курильщиков с индексом курения не ме�
нее 5 пачек�лет, не имеющих клинических и инс�
трументальных данных, подтверждающих бронхо�
обструктивный синдром, 11 больных ХОЗЛ II ста�
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дии и 22 больных ХОЗЛ III—IV стадии. Наличие и
степень тяжести ХОЗЛ устанавливали в соответс�
твии с критериями GOLD (1998) и приказом МЗ
Украины № 499. Клиническая характеристика обс�
ледованных приведена в табл. 1. В зависимости от
особенностей течения заболевания, а также выра�
женности вентиляционных нарушений пациенты
были разделены на три группы: ХОЗЛ II стадии
(ОФВ1 в пределах 50 до 80% от должных величин,
ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%, n = 11), ХОЗЛ III стадии
(ОФВ1 = 30—50% от должной, ОФВ1/ФЖЕЛ <
70%, n = 12), ХОЗЛ IV стадии (ОФВ1 < 30%,
ОФВ1/ФЖЕЛ < 70%, n = 10). Активные куриль�
щики были выделены в IV группу.

Контрольную группу составили 12 практически
здоровых лиц с нормальным артериальным давле�
нием, не имеющих сосудистых заболеваний в анам�
незе, без отягощенной наследственности по ИБС,
аллергическим заболеваниям, с концентрацией об�
щего холестерина плазмы менее 5,5 ммоль/л.

Длительность курения в I группе составила (20,6
± 2,7) года, во II — (24,6 ± 3,1) года, в III — (46,8 ±
4,2) года. Кашель продолжался соответственно (8,7
± 1,6), (13,7 ± 2,1) и (18,7 ± 2,9) года. В группе ак�
тивных курильщиков кашель беспокоил только по
утрам и не сопровождался бронхообструктивным
синдромом. У этих обследованных одышка не от�
мечалась. Показатели ФВД отражали степень
бронхиальной обструкции и у больных ХОЗЛ сос�
тавляли: ОФВ1 менее 80% от должных величин,
ОФВ1/ФЖЕЛ менее 70%. Обратимость ОФВ1

после ингаляции 200 мкг сальбутамола не пре�
вышала 12%.

У всех пациентов исследовали ФВД на спиромет�
ре Спиросифт�3000 (Япония) с анализом показате�
лей ОФВ1, ФЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ, ПОС, МОС75�25.
Проводили тест с 6�минутной ходьбой для оценки
толерантности к физической нагрузке. Определя�
ли содержание стабильных метаболитов оксида
азота (NO2+NO3) в крови спектрофотометричес�
ким методом с помощью набора реактивов для оп�
ределения общего оксида азота (Total NO) произ�
водства «RD�system» (сумма нитрата и нитрита
рассматривается как маркер эндогенного синтеза
NO). Содержание эндотелина�1 в крови определя�

ли иммуноферментным методом при помощи на�
бора реактивов производства BIG Endothelin�1
(Human) Peninsula Laboratories inc. Division of Bachem.

Обследование проводили в условиях стациона�
ра. Диагноз устанавливали на основании клини�
ческой картины заболевания, данных лаборатор�
но�функциональных исследований. Сатурацию
кислорода определяли при помощи пульсоксимет�
ра «Ютас�окси» (Украина).

Для изучения функции эндотелия проводили
пробу с реактивной гиперемией. Для получения
изображения правой плечевой артерии, измерения
ее диаметра и скорости кровотока использовали
систему, оснащенную линейным датчиком с фази�
рованной решеткой с частотой 7 МГц. Применяли
стандартную методику пробы с реактивной гипе�
ремией (эндотелийзависимая дилатация) [2].

Количественные данные обрабатывали методом
вариационной статистики с определением сред�
ней арифметической, критерия достоверности
различий, уровня значимости отличий и коэффи�
циента корреляции рангов Спирмена на компью�
тере IBM в операционных стандартах Windows с
помощью приложения Microsoft Excell. Различия
между средним арифметическим считали досто�
верным при Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования содержания стабиль�
ных метаболитов оксида азота (NO2 + NO3) в кро�
ви у активных курильщиков в зависимости от ин�
декса курения представлены на рисунке. Согласно
полученным данным, у лиц с индексом курения не
более 5 пачек�лет содержание (NO2 + NO3) сос�
тавляло (58,2 ± 2,4) мкмоль/л, что почти в 1,5 раза
превышало этот показатель в контрольной группе.
По мере увеличения индекса курения снижалось
содержание стабильных метаболитов оксида азота
в крови, которое в случаях длительного стажа ку�
рения (25 и 30 пачек�лет) составило соответствен�
но (22,2 ± 3,2) и (16,4 ± 2,6) мкмоль/л. Таким обра�
зом, воздействие табачного дыма у лиц с относи�
тельно небольшим стажем курения вызывало ком�
пенсаторное усиление синтеза оксида азота, тогда
как при высоком индексе курения отмечали исто�

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов

Показатель
Курильщики 

без ХОЗЛ
Курильщики

с ХОЗЛ І—ІІ стадии
Курильщики 

с ХОЗЛ III—IV стадии

Возраст, годы 49,7 ± 3,5 52,6 ± 4,2 57,6 ± 3,8

Длительность курения, годы 20,6 ± 2,7 22,7 ± 2,2 32,2 ± 2,8

Индекс курения, пачек�лет 20,8 ± 2,9 24,6 ± 3,1 46,8 ± 4,2

Длительность кашля, годы по утрам 8,7 ± 1,6 18,7 ± 2,9

Длительность одышки, годы — 3,9 ± 0,7 8,2 ± 1,1

ФЖЕЛ, % 88,4 ± 6,7 68,3 ± 4,8 42,6 ± 3,6

ОФВ1, % 82,7 ± 4,2 67,4 ± 5,2 38,6 ± 3,6
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щение адаптационных механизмов сосудистой ре�
гуляции, эндотелиальную дисфункцию и развитие
повреждения эндотелия.

При анализе содержания стабильных метаболи�
тов NO и концентрации эндотелина�1 (Э�1) в кро�
ви у курильщиков с индексом курения более 15
пачек�лет без клинико�функциональных призна�
ков ХОЗЛ, а также у больных ХОЗЛ ІІ—ІV стадии,
выявлено достоверно значимое снижение содер�
жания (NO2 + NO3) во всех трех группах по срав�
нению с контролем и повышение концентрации
Э�1 в группе ХОЗЛ III—IV стадии. Наиболее выра�
женное снижение содержания стабильных мета�
болитов NO отмечено также в группе больных с
тяжелым течением ХОЗЛ (табл. 2).

По мере ухудшения вентиляционной функции
легких при ХОЗЛ наблюдалось снижение эндоген�
ного синтеза оксида азота. Таким образом, нами
выявлена зависимость между основными показа�
телями, характеризующими вентиляционную фун�
кцию легких, и уровнем синтеза оксида азота. На�
иболее тесная прямая корреляционная связь уста�
новлена между ОФВ1 и концентрацией NO2

—

+NO3
—. Коэффициенты корреляции, отражающие

тесноту функциональной связи, составили соот�
ветственно: при ХОЗЛ II стадии г = 0,32; III ста�
дии — г = 0,45; IV стадии — г = 0,61.

Одним из объяснений полученных результатов
может быть увеличение связывания оксида азота
в физиологически активное депо при хронической
гипоксии (гемовое и негемовое железо, тиолы). Но
более важно то, что синтез оксида азота при обос�
трении ХОЗЛ и усилении гипоксии не увеличива�
ется, особенно у больных с гипоксемией (сатура�
ция кислорода (Sa O2) менее 92% по данным пуль�
соксиметрии), тогда как адекватная реакция на ги�

поксемию должна сопровождаться повышенной
продукцией оксида азота как важного фактора
адаптации к различным видам гипоксии. Потеря
способности сосудистого эндотелия адекватно ре�
агировать на нарушения вентиляционной фун�
кции легких неблагоприятно влияет на течение
ХОЗЛ и ведет к необратимым изменениям в ма�
лом круге кровообращения.

Учитывая важнейшую роль фактора курения в
патогенезе ХОЗЛ, мы изучили концентрацию ок�
сида азота у курильщиков со стажем курения не
менее 10 пачек�лет без нарушения вентиляцион�
ной функции легких. Содержание NO2

—+NO3
— у

курильщиков в среднем по группе составило (27,6
± 3,8) мкмоль/л, P < 0,05 и оказалось ниже уровня
контрольной группы.

Таким образом, табачный дым оказывает не
только повреждающее действие на слизистую ды�
хательных путей, но и вызывает нарушение фун�
кции эндотелия в период, когда вентиляционная
функция легких еще не нарушена. Полученные
результаты являются предпосылкой необходимос�
ти более ранней коррекции функции эндотелия у
больных ХОЗЛ.

Проведено также неинвазивное определение
состояния эндотелия периферических сосудов с
использованием механической стимуляции синте�
за и выделения эндотелийрелаксирующего факто�
ра потоком крови — проба с реактивной гипере�
мией плечевой артерии (эндотелийзависимая ди�
латация). Результаты исследования параметров
плечевой артерии у здоровых лиц и у больных с
различной тяжестью ХОЗЛ представлены в табл. 3.
У обследованных с ХОЗЛ определяется достовер�
но более широкий диаметр плечевой артерии по
сравнению с лицами контрольной группы (P < 0,01).

Рисунок. Зависимость концентрации NO2 + NO3 от индекса курения

Таблица 2. Содержание NO2
— +NO3

— в плазме крови у больных ХОЗЛ и у курильщиков, мкмоль/л

Примечание. Достоверность различий: * Р < 0,05; ** Р < 0,01.

Период 
заболевания

ХОЗЛ II стадии 
(n = 11)

ХОЗЛ III стадии 
(n = 12)

ХОЗЛ IV стадии 
(n = 10)

Курильщики 
(n = 18)

Контрольная
группа (n = 12)

Период обострения 58,4 ± 3,7* 30,2 ± 4,6** 17,4 ± 3,1*
27,6 ± 3,8* 38,9 ± 4,4

Период ремиссии 30,2 ± 4,1* 26,4 ± 3,1* 15,2 ± 2,6*
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У курильщиков диаметр плечевой артерии превы�
шает аналогичный показатель у здоровых некуря�
щих. У пациентов с ХОЗЛ III—IV стадии отмечает�
ся наиболее выраженное расширение плечевой
артерии, а также значительное замедление на�
чальной скорости кровотока, что может быть свя�
зано с развитием синдрома гипервязкости у этой
категории больных. Существенной разницы в по�
казателях исходного диаметра плечевой артерии и
начальной скорости кровотока между пациентами
с ХОЗЛ I—II стадии и курильщиками без ХОЗЛ не
выявлено, что свидетельствует о наличии эндоте�
лиальной дисфункции у лиц с длительной экспози�
цией табачного дыма без клинических и функцио�
нальных проявлений ХОЗЛ. У активных куриль�
щиков и у больных ХОЗЛ отмечается достоверно
более низкий уровень потокозависимой дилата�
ции, по сравнению с контролем, при этом у паци�
ентов с тяжелым течением ХОЗЛ наблюдается бо�
лее выраженное снижение эндотелийзависимой
дилатации, чем у больных с легким и среднетяже�
лым течением и «здоровых» активных курильщи�
ков (табл. 3).

Таким образом, у курильщиков с индексом куре�
ния более 15 пачек�лет, в сравнении с лицами кон�
трольной группы, отмечены снижение содержа�
ния стабильных метаболитов NO, увеличение кон�
центрации эндотелина�1 в крови, расширение диа�
метра плечевой артерии, снижение потокозависи�
мой вазодилатации, что свидетельствует о повреж�
дении эндотелия и эндотелиальной дисфункции у
активных курильщиков. При ХОЗЛ эти изменения
нарастают, достигая наибольшей выраженности у

пациентов с тяжелым течением заболевания (III—
IV стадия). В данном исследовании продемонстри�
ровано наличие эндотелиальной дисфункции при
легком и среднетяжелом течении ХОЗЛ, когда не
наблюдается выраженной гипоксемии. Это указы�
вает на существование других факторов, способ�
ных вызывать нарушение функциональной актив�
ности эндотелия на ранних стадиях ХОЗЛ. К та�
ким факторам относится курение, которое может
вызывать снижение эндотелийзависимой вазоди�
латации, уменьшение образования оксида азота и
повышение концентрации эндотелина�1.

ВЫВОДЫ

1. У больных ХОЗЛ воздействие табачного дыма
является одним из ведущих факторов, способных
вызывать нарушение функциональной активности
эндотелия, в том числе на ранних стадиях заболе�
вания.

2. Нарушения функции эндотелия выявляются у
активных курильщиков с неизмененной вентиля�
ционной функцией легких.

3. Изменения показателей функции эндотелия у
лиц с длительным стажем курения и у больных с
начальными стадиями ХОЗЛ (I—II) выражены в
одинаковой степени, не зависят от выраженности
бронхиальной обструкции и коррелируют с ин�
дексом курения (пачек�лет).

4. У больных с тяжелым течением ХОЗЛ (III—IV
стадии) обструктивные нарушения вентиляцион�
ной функции легких усугубляют выраженность
эндотелиальной дисфункции, что определяет неб�
лагоприятный прогноз у этой категории больных.

Таблица 3. Параметры исследования плечевой артерии у активных курильщиков и больных ХОЗЛ

Примечание. Достоверность различий: * Р < 0,05; ** Р < 0,01.

Показатель
Контроль 

(n = 8)
Активные 

курильщики
ХОЗЛ 

II стадии
ХОЗЛ 

III—IV стадии

Исходный диаметр ПА, мм 3,46 ± 0,15 4,12 ± 0,15* 4,08 ± 0,11* 4,40 ± 0,22*

Начальная скорость кровотока, м/с 0,82 ± 0,05 0,78 ± 0,07 0,72 ± 0,04 0,60 ± 0,02*

Гиперемия, % увеличения скорости 156,21 ± 5,6 152,42 ± 6,74 154,87 ± 7,23 146,73 ± 7,04

Потокозависимая дилатация, % 18,63 ± 0,81 12,13 ± 0,95* 12,42 ± 1,02* 8,26 ± 0,83**
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ПОКАЗНИКИ ФУНКЦІЇ ЕНДОТЕЛІЮ ТА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН РЕСПІРАТОРНОЇ СИСТЕМИ
ПРИ РІЗНОГО СТУПЕНЯ ТЯЖКОСТІ ВЕНТИЛЯЦІЙНИХ ПОРУШЕНЬ У ХВОРИХ НА ХОЗЛ

В.В. Єфимов, В.І. Блажко, Л.С. Воєйкова, О.О. Крахмалова, І.В. Талалай, Т.Н. Бондарь
Проведено оцінку вираженості пошкодження ендотелію і вазорегулюючої функції судинної стінки у 33 паці�
єнтів із ХОЗЛ різного ступеня тяжкості й у 18 активних курців з індексом куріння не менше ніж 5 пачок�ро�
ків, що не мають клінічних і інструментальних ознак, які підтверджують бронхообструктивний синдром. По�
казано, що порушення функції ендотелію виявляються у активних курців з незміненою вентиляційною фун�
кцією легенів. Зміни показників функції ендотелію (вміст стабільних метаболітів оксиду азоту (NO2+NO3) та
ендотеліну�1 у крові) в осіб з тривалим стажем куріння та у пацієнтів із початковими стадіями ХОЗЛ (I—II)
виражені однаковою мірою, не залежать від вираженості бронхіальної обструкції та корелюють з індексом
куріння. У хворих з тяжким перебігом ХОЗЛ (III—IV стадії) обструктивні порушення вентиляційної функції
легенів поглиблюють ендотеліальну дисфункцію, що визначає несприятливий прогноз у цієї категорії хворих.

THE ENDOTHELIAL FUNCTION INDICATORS AND FUNCTIONAL STATUS OF RESPIRATORY SYSTEM 
AT VARIOUS DEGREES OF RESPIRATORY DISORDERS SEVERITY IN PATIENTS WITH COPD

V.V. Efimov, V.I. Blazhko, L.S. Voyeykova, E.О. Кrakhmalova, I.V. Таlalay, Т.N. Bondar
The estimation of endothelium injury intensity and vasoregulatory function of vascular wall has been held in 33
patients with COPD of various severity degrees and in 18 active smokers with smoking index no less than 5 boxes�
years not having clinical and instrumental data confirming existence of bronchial obstructive syndrome.
It has been shown that endothelium dysfunction was revealed in active smokers with unaltered pulmonary ventila�
tion function. The changes of endothelial function indicators (blood levels of stable metabolites of nitrogen oxide
(NO2 + NO3) and endothelin�1) in long�term smokers and patients with initial COPD stages (I�II stages) are
expressed in similar degree, the do not depend upon bronchial obstruction and correlate with smoking index (boxes�
years quantity). In patients with severe COPD (III�IV stages) the obstructive violations of ventilation function of
lungs aggravate endothelial dysfunction that determine unfavorable prognosis in this category of patients.


