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p%'>,%. Результатами многочисленных исследований доказано влияние системного воспаления на формирование дисфунк-
ции эндотелия у больных ХОБЛ. В представленном обзоре показано, что в этом процессе активное участие принимают ци-
токины, молекулы межклеточной адгезии, белки острой фазы, эндотелин-1, оксид азота. Для оценки повреждения эндотелия 
используется определение артериальной ригидности, а также уровни экспрессии цитокинов и молекул клеточной адгезии. 
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Abstract. Numerous studies have shown the impact of systemic inflammation on the formation of endothelial dysfunction in 
patients with COPD . In this review it is shown that cytokines, intercellular adhesion molecules, acute phase proteins , endothelin-1, 
nitric oxide take an active part in this process. To assess endothelial damage are used the definition of arterial rigidity , as well 
as the level of expression of cytokines and cell adhesion molecules .
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – 
это заболевание с прогрессирующим нарушением функции 
внешнего дыхания, которое связано с воспалительной реак-
цией легочной ткани на раздражение различными патоген-
ными агентами и газами [28].

 По современным представлениям ХОБЛ характеризуется 
хроническим ограничением скорости воздушного потока, 
разнообразными патологическими изменениями в легких, 
существенными внелегочными проявлениями и серьезными 
сопутствующими заболеваниями, которые могут дополни-
тельно отягощать течение ХОБЛ у отдельных пациентов 
и ухудшать прогноз. [18, 34,43].

 Большие надежды в медицинской диагностике ХОБЛ 
связывают с анализом уже известных, и поиском новых 
биомаркеров, которые позволят оценить различные аспекты 
ХОБЛ, такие как патогенез, тяжесть, прогноз болезни и ответ 
на терапию [18, 23].

Маркеры системного воспаления 
и их клиническое значение

 Основным местом воспаления при ХОБЛ являются 
малые дыхательные пути, однако активное воспаление 
присутствует также в крупных бронхах, легочной парен-
химе и легочных сосудах[28]. При проведении многочис-
ленных исследований обнаружено наличие в легких про-
воспалительных цитокинов и других медиаторов [ 19, 45]. 

В индуцированной мокроте и жидкости бронхо-альвеоляр-
ного лаважа обнаруживают присутствие высоких уровней 
TNF-α, IL-8, оксида азота еще более увеличивающихся 
в период обострения [ 38].

 IL-8 является эффективным нейтрофильным хемоаттрак-
тантом и связан с накоплением нейтрофилов в дыхательных 
путях больных ХОБЛ. У пациентов с ХОБЛ, уровень IL-8 
в мокроте, жидкости бронхоальвеолярного лаважа, кон-
денсате выдыхаемого воздуха и сыворотке повышены по 
сравнению со здоровыми людьми, еще более уровень IL-8 
возрастает при обострении, способствуя нейтрофилии ды-
хательных путей [31].

 По данным многих авторов, у больных ХОБЛ отмечается 
повышение уровня маркеров воспаления в периферической 
крови, что свидетельствует о наличии системной воспали-
тельной реакции [42]. Системная воспалительная реакция 
или системное воспаление развивается с ранних стадий 
заболевания, когда клинические проявления минимальны, 
либо отсутствуют вообще [1]. Это подтверждает повы-
шенный уровень маркеров воспаления в периферической 
крови, а именно: С-реактивного белка (СРБ), фибриногена, 
нейтрофильной эластазы, провоспалительных цитокинов 
IL-1β, IL-6, TNF-α, хемокина IL-8, IFN-α, ТФР-β, фактора роста 
фибробластов, эпителиальных и эндотелиальных факто-
ров роста [12, 16]. Уровень провоспалительных цитокинов 
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и СРБ у больных ХОБЛ зависит от степени тяжести забо-
левания и может меняться под влиянием некоторых лекар-
ственных средств, повышаться в период обострения забо-
левания [25]. Увеличение некоторых маркеров воспаления 
и медиаторов в плазме крови у пациентов с ХОБЛ связано 
со значительными внелегочными эффектами, такими как 
сердечно-сосудистые заболевания, дисфункция скелетных 
мышц. В исследованиях показано, что при стабильной ХОБЛ 
отмечается низкий уровень системного воспаления с уве-
личением в крови уровня лейкоцитов, белков острой фазы, 
СРБ, фибриногена и воспалительных цитокинов (TNF-α), в то 
время как при обострении ХОБЛ, отмечается более высокий 
уровень IL-6, СРБ и фибриногена [42].

 Повышение уровня СРБ в крови у больных со стабильной 
ХОБЛ может являться прогностическим маркером госпитали-
заций и смерти от ХОБЛ. Следует отметить, что СРБ можно 
считать независимым предиктором кардиоваскулярной 
смертности [40]. По данным О.А. Цветковой, уровень мар-
кера воспаления СРБ зависит от фактора риска курения и 
возраста больного [13, 14]. 

 При ХОБЛ наблюдается дисбаланс между протеазами и 
эндогенными антипротеазами. Повышается активность эн-
догенных протеаз. Матриксные металлопротеиназы (ММП) 
продуцируют некоторые воспалительные клетки, в том числе 
макрофаги и нейтрофилы. Повышенные уровни коллагеназы 
(ММР- 1) и желатиназы В ( ММП-9 ) были обнаружены в БАЛ 
пациентов с эмфиземой. Существует заметное увеличение 
экспрессии и активности ММР-2 и ММР- 9 в паренхиме па-
циентов с эмфиземой по сравнению с пациентами, имеющих 
неизмененные легкие [17].

Одним из известных регуляторов воспаления является 
нейтрофильная эластаза (НЭ), причем в разных ситуаци-
ях она может выступать и как провоспалительный, и как 
противовоспалительный агент. Известна литическая актив-
ность нейрофильной эластазы (НЭ) в отношении многих 
растворимых протеинов – в том числе цитокинов воспаления 
(IL-1β, IL-2, IL-6, TNFα). Описана способность нейтрофильной 
эластазы in vitro блокировать 1-й и 3-й рецепторы компле-
мента, что снижает миграцию Т-лимфоцитов и нейтрофилов 
в очаг воспаления, подавляет их адгезивные свойства. Из-
быточная продукция нейтрофильной эластазы наблюдается 
при различных воспалительных заболеваниях легких, в 
том числе при ХОБЛ [2]. В исследовании T. S. Lapperre et 
al., изучавших клеточный состав бронхиальных биопсий и 
БАЛ, доказано повышение уровня нейтрофилов и высво-
бождение нейтрофильной эластазы, которая способствует 
повреждению тканей и гиперсекреции слизи, что в конечном 
итоге приводит к сужению дыхательных путей у пациентов с 
ХОБЛ. Нейтрофильный характер воспаления дыхательных 
путей с участием нейтрофильной эластазы, способствует 
прогрессированию ХОБЛ[32]. В отдельных работах пока-
зано участие Е-селектинов в патогенезе обострения ХОБЛ. 
Сделан вывод, что повышение уровня Е-селектина может 
являться прогностическим маркером обострений ХОБЛ
 у пациентов [46].

Эндотелиальная дисфункция у больных ХОБЛ
 С системным воспалением тесно взаимосвязана эндоте-

лиальная дисфункция. Эндотелий – внутренняя выстилка 
сосудов – состоит приблизительно из 1-6 х1013  клеток. Эндо-
телий интимы сосудов выполняет барьерную, секреторную, 
гемостатическую, вазотоническую функции, играет важную 
роль в процессах воспаления и ремоделирования сосудистой 
стенки. Эндотелиальная дисфункция может быть определена 
как дисбаланс между релаксирующими и констрикторны-
ми факторами, анти- и прокоагулянтными медиаторами, 
факторами роста и их ингибиторами [ 6]. Активация и/или 
повреждение эндотелия имеет фундаментальное значение 
в развитии широкого спектра патологических процессов. 
Заболевания, сопровождающиеся повреждением эндоте-
лия, ассоциируются с повышением смертности. Нарушение 
функции эндотелия лежит в основе нарушения механических 
свойств артерий, что, в свою очередь, вызывает нарушения 
гемодинамики и может стать причиной серьезной кардио-
васкулярной патологии [20]. Эндотелиальная дисфункция 
выступает в качестве первых проявлений сосудистых ос-
ложнений ХОБЛ, обнаруживаясь уже на ранних стадиях 
заболевания, усугубляет нарастающие дыхательную недо-
статочность, гипоксемию и гипоксию тканей [16, 39]. При 
бронхиальной обструкции, развивающаяся гипоксия при 
нарастающей неравномерности альвеолярной вентиляции, 
способствует изменению легочной гемодинамики. На фоне 
хронической гипоксемии отмечается утолщение мышечного 
слоя легочных артерий, мускуляризация прекапиллярных 
легочных сосудов, пролиферация гладкомышечных клеток 
и фибробластов адвентиция, повышение содержания кол-
лагена и эластина в стенке легочных сосудов [5, 49]. Данные 
литературы указывают на ведущую роль эндотелиальной 
дисфункции в патогенезе легочной гипертензии при ХОБЛ. 
Развитие легочного сердца с изменением сначала правых, 
а затем и левых отделов сердца, по данным некоторых авто-
ров, можно рассматривать как системное проявление ХОБЛ. 
[16, 18, 47].

Маркеры эндотелиальной дисфункции у больных ХОБЛ
 К общепринятым маркерам эндотелиальной дисфункции 

относятся: оксид азота, определяемый в плазме перифе-
рической крови косвенным методом, растворимая форма 
тромбоцитарно-эндотелиальной молекулы межклеточной ад-
гезии (sPECAM-1) и количество слущенных эндотелиоцитов, 
а также растворимые селектины ( эндотелиальные, лейко-
цитарные и тромбоцитарные), тромбомодулин и сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF) [4, 10, 21, 49].

 Результатами многочисленных исследований доказано 
участие оксида азота в патогенезе легочной гипертензии. Ок-
сид азота является мощным cосудорасширяющим фактором. 
Сокращение базального синтеза NO является механизмом 
легочной гипертензии [24, 27, 29].

 В работах отдельных авторов представлены данные о по-
вышении уровней Р- и sE-селектина у пациентов с первичной 
и вторичной легочной гипертензией, свидетельствующие о 
развитии эндотелиальной дисфункции у этих пациентов. [41]. 
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 В работе G. Сella еt al. [21] показано повышение уров-
ня тромбомодулина и тканевого фактора ингибирования 
(TFPI), в то время как уровень растворимых селектинов 
(sES, sLS, sPS) и растворимой молекулы межклеточной адге-
зии (sPECAM-1) был снижен у больных ХОБЛ без тяжелой 
легочной гипертензии в сравнении с контрольной группой. 
В работе И. В. Тихоновой с соавт. доказано достоверное увели-
чение количества десквамируемых эндотелиоцитов в крови 
у больных ХОБЛ в период ремиссии и в период обострения 
в 1,4 и в 4 раза соответственно [ 11]. 

 В работе N. F. Voelkel показана роль VEGF в развитии 
эмфиземы легких. VEGF, находящийся в легочной ткани и 
гладкомышечных клетках, индуцируемый IL-1и IL-6, увели-
чивает экспрессию супероксиддисмутазы в эндотелиальных 
клетках и защищает их от окислительного стресса. Хрони-
ческая блокада рецепторов VEGF стимулирует апоптоз, что 
приводит к эмфиземе легких, редукции капиллярной сети 
и может быть причиной легочной гипертензии. [49].

 В основе кардиоваскулярных расстройств при ХОБЛ 
лежит раннее формирование эндотелиальной дисфункции 
в малом и большом кругах кровообращения, изменение 
коллаген-эластинового обмена в стенках сосудов, повышение 
симпатической активности с дисбалансом синтеза катехола-
минов, нарушением роли легких в метаболизме вазоактивных 
веществ (оксид азота, простациклина, простагландина и др.). 
Важная роль в патогенезе сосудистых нарушений отводится 
эндотелину-1 (ЭТ-1) – крупному бициклическому полипепти-
ду, синтезирующемуся в бронхиальном эпителии, эндотелии 
и в альвеолярных макрофагах. Этот фактор вазоконстрикции 
повышает, помимо прочего, адгезию тромбоцитов, что может 
приводить к микротромбозам. Нарастание концентрации в 
крови эндотелина-1 происходит при гипоксемии, вирусной 
инфекции, что наблюдается при обострении ХОБЛ и спо-
собствует дальнейшему прогрессированию эндотелиальной 
дисфункции [30]. У пациентов с легочной гипертензией как 
первичной, так и вторичной доказано наличие избыточной 
продукции ЭТ-1 [26]. В ранее проведенных исследованиях 
ЭТ-1 ассоциировался с дилатацией правых отделов сердца, 
левого предсердия, с легочной гипертензией, с нарастанием 
IL-6 и TNF, с тенденцией к развитию сердечно-сосудистых 
событий в последующие два года. Таким образом, ЭТ-1 мо-
жет иметь прогностическое значение для выявления риска 
сердечно-сосудистых событий при ХОБЛ [7].

 В исследовании P. Eickhoff показано влияние возраста, 
пола, уровня СРБ, глюкозы крови, уровня снижения ОФВ1 
на вазодилатирующую функцию эндотелия у больных ХОБЛ. 
В этом же исследовании было установлено повышение уровня 
IL-6 и фибриногена у пациентов с ХОБЛ в сравнении с группой 
контроля [25]. Доказана связь бронхиальной обструкции и 
бронхиального воспаления, сопровождающегося увеличени-
ем количества нейтрофилов и макрофагов в жидкости БАЛ, 
проявляющегося уменьшением ОФВ1 и системной воспа-
лительной реакцией с повреждением эндотелия [36, 44, 51].

 Прогностической значимости эндотелиальной дис-
функции в последние годы уделяется серьезное внимание. 

По мнению ряда исследователей, она ассоциируется с высо-
ким сердечно-сосудистым риском. [43,47]. 

Артериография – метод оценки 
эндотелиальной дисфункции

Одним из методов, способных оценить эндотелиальную 
дисфункцию, является метод определения артериальной ри-
гидности [8]. Увеличение ригидности артерий рекомендуется 
относить к доклиническим признакам поражения органов-
мишеней наряду с традиционными клиническими [3]. Среди 
главных факторов прогрессирования сердечно-сосудистой 
патологии выделяют потерю эластичности сосудов [9]. Одна-
ко J.D. Maclay et al. сделали выводы о том, что артериальная 
ригидность – это независимое системное проявление ХОБЛ, 
которое не является результатом эндотелиальной дисфунк-
ции. Авторы считают, что артериальная ригидность является 
механическим звеном между ХОБЛ и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [33]. В исследовании D. A. McAllister et al. по-
казано, что артериальная ригидность является независимым 
предиктором сердечно-сосудистого риска, она связана с 
наличием атероматозных бляшек у больных ХОБЛ, увели-
чивающих сердечно-сосудистый риск в сравнении с группой 
контроля. Сочетание эмфиземы и артериальной ригидности 
обусловлено общими патофизиологическими процессами и 
в ткани легких, и в сосудистом русле и является следствием 
системных эффектов ХОБЛ (воспаление, оксидативный 
стресс, гипоксемия), факторов окружающей среды и дегра-
дацией эластина и других компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса [35, 37, 48].

 Таким образом, потеря эластичности сосудов может 
играть роль самостоятельного патогенетического фактора 
в формировании синдрома взаимного отягощения при раз-
витии кардиоваскулярной патологии у пациентов с обструк-
тивными заболеваниями легких.

 Одним из наиболее изученных параметров, характеризу-
ющих сосудистую жесткость, является скорость распростра-
нения пульсовой волны (СПРВ), а также индекс аугментации 
и центральное артериальное давление [22]. В исследовании 
С. M. McEniery c cоавт. было установлено, что скорость рас-
пространения пульсовой волны в аорте и плечевой артерии 
коррелировала с уровнем СРБ, возрастом и уровнем АД [52]. 
Сосудистая жесткость и скорость распространения пульсо-
вой волны: новые предикторы риска сердечно сосудистых 
осложнений ХОБЛ и мишени фармакотерапии [3].

 В табл.1 приведены основные положения, отражающие 
клиническое значение наиболее известных маркеров систем-
ного воспаления и эндотелиальной дисфункции.

По мере накопления данных возникает много сложностей 
по их интерпретации, воспроизводимости и корреляции 
с другими параметрами заболевания [23], в связи с этим, 
дальнейшее изучение профиля биомаркеров является не-
обходимым и важным для верификации причин обострения 
ХОБЛ, для оценки индивидуального риска, ответа на тера-
пию, поиска возможных взаимосвязей с ориентированными 
на пациента результатами. В настоящее время оценка био-
маркеров – это новый инструмент ведения больных ХОБЛ.
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Таблица 1
l 0*%0; 1(12%,-.#. ".1/ +%-(? ( =-$.2%+( +<-.) $(143-*6(( /0( unak

Маркер Участие в патогенеза Локализация Клиническое значение
Интерлейкин-1β 
(IL-1β)

Стимулирует Т-лимфоциты и привлекает 
их в очаг воспаления

Альвеолярные макрофа-
ги

Определяется на ранних стадиях ХОБЛ

Интерлейкин-6 
(IL-6)

Регулятор роста и дифференциации 
В-лимфоцитов, а также процесса биосин-
теза ими антител

Активированные CD4+ 
Т-лимфоциты (Th2), туч-
ные клетки, эозинофилы

Определяется на ранних стадиях ХОБЛ, мо-
жет использоваться для определения актив-
ности процесса

Интерлейкин-8
(IL-8)

Участвует в создании градиента для 
хемотаксиса фагоцитирующих клеток

Макрофаги, лимфоциты, 
эпителильные клетки, 
фибробласты, клетки 
эпидермиса

Является специфичным для ХОБЛ, определя-
ется в разных биологических средах, может 
использоваться для оценки активности вос-
палительного процесса 

TNF-α

Обладает цитотоксическим действием, им-
муномодулирующим и противовоспали-
тельным эффектами, стимулирует синтез 
ММП-1, стимулирует продукцию муцина

Активированные макро-
фаги

Не является специфичным для ХОБЛ

Нейтрофильная 
эластаза 
(Катепсин G, 
Протеиназа 3)

Снижает миграцию Т-лимфоцитов 
и нейтрофилов в очаг воспаления, фактор 
торможения фагоцитоза, вызывает по-
вреждение тканей, развитие эмфиземы, 
гиперсекрецию слизи

Нейтрофилы, моноциты, 
Т-лимфоциты

Требует использования дорогостоящих реак-
тивов. Может быть использована в качестве 
маркера активации и секреторной дегрануля-
ции нейтрофильных лейкоцитов; нарушения 
дыхательной функции легких

Матриксные 
металлопротеиназы 
(ММП-1, ММП-2, 
ММП-9)

Способствуют высвобождению TNF-α 
макрофагами, что приводит к рекрути-
рованию нейтрофилов и выработке ими 
нейтрофильной эластазы, участвуют 
в деградации коллагена IV типа, фибро-
нектина, эластина

Макрофаги, нейтрофилы, 
моноциты, фибробласты, 
эндотелиоциты, керати-
ноциты, остеобласты

Требует дорогостоящего оборудования и спе-
циальных реактивов. ММП-9- показатель 
коллагенолитической активности может ис-
пользоваться как маркер активности процес-
са при хронической бронхолегочной патоло-
гии

СRP

Индуцирует классический путь актива-
ции комплемента, модулирует функцию 
фагоцитов, регулирует функцию нейтро-
филов, усиливает или угнетает фагоци-
тоз, модулятор активации тромбоцитов

Гепатоциты Требует использования специальной аппа-
ратуры и реактивов. Белок острой фазы, не 
является высокоспецифичным при ХОБЛ, 
может использоваться в комплексной оценке 
кардиоваскулярного риска у больных ХОБЛ

Фибриноген

Превращается в нерастворимый фибрин 
– основу сгустка при свёртывании крови. 
Фибрин впоследствии образует тромб, 
завершая процесс свёртывания крови

Гепатоциты Не является специфичным маркером для 
ХОБЛ, может использоваться в комплексной 
оценке риска сердечно-сосудистых заболева-
ний у больных ХОБЛ

Оксид азота (NO)

NO отвечает за вазодилататорный эффект 
релаксирующего фактора, выделяемого 
эндотелием. Полагают, что вазодилататор-
ное действие NO направлено против вазо-
констрикторного эффекта эндотелинов

Эндотелиоциты Нестабильность NO, невозможно использо-
вать стандартные методы, требуется специ-
альная аппаратура, реактивы. Характеризуя 
нарушение функции эндотелия, не является 
специфичным маркером при ХОБЛ

sPECAM-1

CD31играет основную роль в адгезии 
лимфоцитов к сосудистой стенке

Лимфоциты крови, эндо-
телий, тромбоциты, ма-
крофаги, гранулоциты, 
Т/NK-клетки мегакарио-
циты, фибробласты, ос-
теокласты

Является специфичным маркером эндоте-
лиальной дисфункции, может использовать-
ся для оценки повреждения эндотелия при 
ХОБЛ. Требует дорогостоящих реактивов, 
оборудования

Слущенные 
эндотелиоциты

Эндотелиоциты крови Используется для оценки повреждения эндо-
телия. Требует специального оборудования, 
но позволяет экономить средства при исполь-
зовании расчетной формулы

Селектины: 
E-селектин (CD62Е), 
Р-селектин (CD62Р), 
L-селектин (CD62L)

Регуляция адгезии лейкоцитов (усилива-
ет способность к миграции, адгезии лей-
коцитов к активированному эндотелию 
в процессе острого воспаления

Активированные эндоте-
лиальные клетки

Требует специальных реактивов, оборудова-
ния, позволяет оценить степень воспаления 
дыхательных путей при ХОБЛ

Сосудистый 
эндотелиальный 
фактор роста 
(VEGF)

Основной индуктор ангиогенеза, VEGF 
осуществляет свои эффекты через рецеп-
торы эндотелиальных клеток, Экспрес-
сия VEGF регулируется гипоксией.
Стимулирует апоптоз, фагоцитоз, спо-
собствует развитию эмфиземы легких

Клетки эндотелия Не является сугубо специфичным маркером 
ХОБЛ, требует использования дорогостоя-
щих реактивов

Эндотелин-1
(ЭТ-1)

В физиологических концентрациях ЭТ-1 
действует на эндотелиальные рецепторы, 
вызывая высвобождение факторов релак-
сации, а в более высоких – активирует 
рецепторы на гладкомышечных клетках, 
стимулируя стойкую вазоконстрикцию

Бронхиальный эпителий, 
эндотелий, альвеолярные 
макрофаги

Используется для оценки повреждения эн-
дотелия. Не является сугубо специфичным 
маркером ХОБЛ, однако, повышение концен-
трации ЭТ-1 у больных ХОБЛ имеет прогно-
стическое значение при нарушении сердечной 
деятельности, при инфаркте миокарда

Тромбомодулин 
(CD141) 

Взаимодействуя с тромбином, активи-
рует протеин С, действует как антикоа-
гулянт через активацию факторов fVa, 
fVIIIа, fXa и fXIIIa

Эндотелиальные клетки Не является сугубо специфичным маркером 
ХОБЛ, повышение концентрации в плазме 
свидетельствует о повреждении эндотелия
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