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ОСОбЕННОСТИ ЦИТОКИНОвОГО СТАТУСА 
И ФУНКЦИОНИРОвАНИя ЭНДОТЕЛИя  
в ДИНАмИКЕ ЛЕЧЕНИя бОЛьНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОбСТРУКТИвНОЙ бОЛЕЗНью ЛЕГКИХ  
С СОПУТСТвУюЩИм ХРОНИЧЕСКИм ПАНКРЕАТИТОм

Христич Т. М., Телеки Я. М., Гонцарюк Д. А.
Буковинский государственный медицинский университет, г. Черновцы, Украина

ввЕДЕНИЕ

Наличие у  больных различных вариантов соче-
танной патологии, взаимовлияние заболеваний 
приводят в ряде случаев к их атипичному течению, 
требуют от практического врача дифференцирован-
ного индивидуализированного подхода к вопросам 
диагностики и назначения рационального комбини-
рования препаратов с учетом их воздействия на те-
чение сочетанных патологических процессов [10], 
в том числе негативного влияния полипрагмазии 
на больных с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) и  сопутствующим хроническим 
панкреатитом (ХП).

Цитокиновый дисбаланс, активация и / или по-
вреждение эндотелия имеют фундаментальное 
значение в  развитии широкого спектра патоло-
гических процессов [6; 16]. Очевидно, что оценка 
состояния эндотелия и  цитокиновой регуляции 
может иметь большое значение для  расширения 
понимания патогенеза многих заболеваний человека 
[7; 8], а коррекция выявленных изменений с целью 
уменьшения проявлений хронического персисти-
рующего системного воспаления является важной 
для лечения таких больных.

цель исследования: оценить состояние отдель-
ных показателей цитокинового статуса, функци-
ональную активность эндотелия сосудов и  кор-
рекцию выявленных изменений при применении 
препарата, содержащего эссенциальные фосфо-
липиды: «Эссенциале форте Н» («Авентис Фарма 
Дойчланд ГмбХ», Германия) и лекарственного сред-
ства, в состав которого входят биофлавоноид квер-
цетин, — «Кверцетин» («Борщаговский химзавод», 
Украина), у больных ХОБЛ с сопутствующим ХП.

мАТЕРИАЛ И мЕТОДЫ ИССЛЕДОвАНИя

Обследовано 116 больных ХОБЛ II – III степени (I 
группа), в  том числе 60 больных ХОБЛ II – III сте-
пени (II группа) с  сопутствующим хроническим 
панкреатитом в неустойчивой ремиссии. Больные 
II группы согласно лечению распределены на три 
подгруппы. Больные ІА (19 человек) подгруппы 
получали базисную терапию согласно приказу МОЗ 
Украины № 128 от 19.03.2007 г. В ІБ подгруппу вошли 
23 пациента, которые кроме общепринятого лече-
ния получали «Эссенциале форте Н» по 2 капсулы 
трижды в сутки в течение 1 месяца. У пациентов ІС 
подгруппы (18 человек) базисное лечение сочеталось 

РЕЗюмЕ
У больных хроническим обструктивной болезнью легких с сопутствующим хроническим пан-
креатитом под влиянием курсового лечения с применением «Эссенциале форте Н», кверцетина 
уменьшается интенсивность проявлений цитокинового дисбаланса и улучшается функциональ-
ное состояние эндотелия.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких; хронический панкреатит; цито-
кины, эндотелий

Summary
In patients with chronic obstructive pulmonary disease with concomitant chronic pancreatitis under 
the influence of treatment, using “Essentiale Forte N” and kvertsetin, the intensity of manifestations 
of cytokine imbalance reduces and the functional state of endothelium improves.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; chronic pancreatitis; cytokines; endothelium
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Таблица 1

СодерЖание интерлейкина-6 и интерлейкина-10 В динамике леЧения Больных хоБл 
С СопутСтВуЮЩим хп «ЭССенциале Форте н» и кВерцетином (M ± m)

показатели

группы наблюдения

практически 
здоровые, 

n = 7

Іа, n = 9 ІБ, n = 9 ІВ, n = 9

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения до лечения после 
лечения

ИЛ-6, пг/мл 2,11 ± 0,02 6,28 ± 0,48 4,06 ± 0,32* 6,49 ± 0,84 2,54 ± 0,35*/** 6,17 ± 0,83 2,81 ± 0,30*/**

ИЛ-10, пг/мл 5,16 ± 0,48 15,08 ± 0,47 10,62 ± 1,39* 16,03 ± 2,64 6,25 ± 0,59*/** 16,25 ± 2,07 8,73 ± 1,35*

ТНФα, пг/мл 3,35 ± 0,43 14,79 ± 0,86 10,34 ± 1,12* 13,19 ± 1,33 7,16 ± 0,3*/** 14,26 ± 1,21 8,31 ± 1,09*

* Разница достоверна (р < 0,05) до и после лечения.
** Разница достоверна (р < 0,05) между показателями ІА и ІБ групп, ІА и ІС групп после лечения.

Таблица 2

динамика показателей ВаСкулоЭндотелиального (VEGF) 
и колониеСтимулируЮЩего ФактороВ роСта (г-кСФ) (пг/мл) В кроВи оБСледоВанных 

лиц под Влиянием леЧения «ЭССенциале Форте н» и кВерцетином (ме (Q10–90))

показатели

группы наблюдения

практически 
здоровые, 

n = 7

Іа, n = 9 ІБ, n = 9 ІВ, n = 9

показатель (ме) 
(интерпроцентильный 

размах (Q10–90))

показатель (ме) 
(интерпроцентильный 

размах (Q10–90))

показатель (ме) 
(интерпроцентильный 

размах (Q10–90))

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения до лечения после 
лечения

VEGF, пг/мл 30,67 (15,04–
46,92)

164,59 
(104,3–
195,84)

154,3 (146,9–
168,76)

168,76 
(143,76–
211,24)

137,4 
(111,69–
152,09)*

155,8 (151,6–
172,9)

151,66 
(112,62–
168,76)

Г-КСФ, пг/
мл

78,09 (52,85–
98,55)

27,93 (26,42–
46,68)

33,94 (31,25–
39,01)

27,47 (23,81–
40,26)

68,86 (53,45–
102,22) */**

30,99 (20,45–
34,39)

35,09 (21,39–
50,74)

* Разница достоверна (р < 0,05) до и после лечения.
** Разница достоверна (р < 0,05) между показателями ІА и ІБ групп, ІБ и ІС групп после лечения.

Таблица 3

терапеВтиЧеСкие ЭФФекты «ЭССенциале Форте н» и кВерцетина на показатели 
С-реактиВного Белка у Больных хрониЧеСкой оБСтруктиВной БолезньЮ легких 

С СопутСтВуЮЩим хрониЧеСким панкреатитом

СрБ

аЭ,% оЭ [95%ди] ош [95%ди]

Эссенциале форте Н + 
базисное лечение 88,9

4,0 [1,15–13,89] 28,0 [2,07–380,69]
Базисное лечение 22,2

Кверцетин + базисное 
лечение 66,7

3,0 [0,81–11,09] 7,00 [0,86–57,04]
Базисное лечение 22,2

Эссенциале форте Н + 
базисное лечение 88,9

1,33 [0,79–2,24] 4,0 [0,33–48,78]
Кверцетин + базисное 
лечение 66,7



1
9

т
е

р
а

п
е

в
т

и
ч

е
ск

а
я

 г
а

ст
р

о
эн

т
е

р
о

л
о

ги
я

th
e

ra
p

e
u

tic
  

g
as

tr
o

e
n

te
ro

lo
g

y

с дополнительным назначением кверцетина в дозе 
1,0 г 3 раза в сутки в течение 14 дней.

Уровень интерлейкинов-6 и –10 (ИЛ-6, ИЛ-10) 
определялся путем проведения иммунофермент-
ного исследования на анализаторе RT-2100C (Rayto 
Electronics  Inc., Китай) с  использованием наборов 
реагентов для количественного определения чело-
веческих цитокинов в биологических жидкостях че-
ловека фирмы «Вектор Бест», Новосибирск (Россия). 
Содержание ТНФ-альфа определяли с  помощью 
реагентов набора реактивов «ИФА-TNF-alpha» про-
изводства «Цитокины» (Санкт-Петербург), грану-
лоцит-колонийстимулирующего фактора (Г-КСФ) — 
набора реактивов «ИФА-G-CSF» производства ООО 
«Цитокины» (Санкт-Петербург) на  анализаторе 
«Униплан» АИФР-01. Уровень С-реактивного бел-
ка (С-РБ) устанавливали с помощью набора фирмы 
DAIТМ (США) на анализаторе иммуноферментных 
реакций «Униплан» АИФР-01. Функциональное со-
стояние эндотелия изучали по содержанию в плаз-
ме крови стабильных метаболитов NO (нитритов, 
нитратов) по  методике L. S.  Green (1982). Фактор 
роста сосудистого эндотелия (VEGF) определяли 
в  плазме крови с  использованием набора для  ко-
личественного определения человеческого фактора 
роста сосудистого эндотелия № KHG112 / KHG0111 
производства Invitrogen (США), на анализаторе им-
муноферментных реакций «Униплан» АИФР-01. 
Эндотелин-1 (ЭТ-1) исследовали в  плазме крови 
с  использованием набора для  определения эндо-
телина (1–21) производства Boimedica (Австрия). 
Сосудодвигательную функцию оценивали путем 
регистрации эндотелийзависимой вазодилатации 
плечевой артерии (ПА) ультразвуковым методом 
на аппарате En Visor HP Philips.

Для статистического анализа использовали па-
кет программ Statistica for Windows версии 6.0 (Stat 
Soft Inc., США). Вероятность разницы определяли 
по  t-критерию Стьюдента для  параметрических 
данных. При  непараметрическом распределении 
использовали для  множественного сравнения  — 
Н-критерий Крускала  — Уоллиса, для  четного  — 
t-критерий Вилкоксона (в случае зависимых групп). 
Оценка эффективности лечения проводилась 
с  учетом результатов лечения, абсолютного (АЭ, 
%) и относительного (ОЭ) терапевтических эффек-
тов, терапевтической пользы (разница АЕ), а также 
отношение шансов (ОШ) препаратов, с расчетом до-
верительных интервалов и критерия достоверности 
по отношению к ОЭ и ОШ. При р < 0,05 различия 
считали статистически достоверными [2].

РЕЗУЛьТАТЫ ИССЛЕДОвАНИя 
И ИХ ОбСУЖДЕНИЕ

Применение в комплексном лечении «Эссенциале 
форте Н» и кверцетина обусловило снижение цито-
киновой активности (табл. 1). Анализ содержания 
показателей ИЛ-6, ИЛ-10 и ТНФ-α в сыворотке кро-
ви показал, что у больных ІА подгруппы произошло 

их снижение в 1,55 (p > 0,05), 1,42 (р < 0,05) 
раза и 1,43 раза; в ІБ — в 2,58, 2,55 и 1,84 раза 
соответственно (р < 0,05), у ІС — в 2,19, 1,86 
и 1,72 раза (р < 0,05).

Снижение ИЛ-6 и ТНФ-α сопровождалось 
уменьшением проявлений одышки, кашля 
и  диспепсического синдрома, что  в  итоге 
отразилось на показателях качества жизни. 
Следует отметить, что  повышенное коли-
чество ИЛ-6 способствует как обострению 
хронических, так и хронизации острых вос-
палительных процессов, он относится к ци-
токинам, которые завершают развитие вос-
палительной реакции, поскольку выделяется 
несколько позже ИЛ-1 и ТНФ-α. Кроме того, 
можно предположить, что  недостоверное 
снижение цитокинов будет способствовать 
латентно протекающей острофазовой реак-
ции [9], что в дальнейшем будет оказывать 
содействие прогрессированию фибротиза-
ции паренхимы ПЖ (в  зависимости от  со-
стояния механизмов ауторегуляции) с возможным 
развитием латентного сахарного диабета 2-го типа 
[4; 13]. Чрезмерная продукция ТНФ-α содействует 
прогрессированию, хронизации воспалительного 
процесса при ХОБЛ на фоне ХП, усложняет ситу-
ацию и синергирует системные проявления [5; 18].

Продолжающийся локальный воспалительный 
процесс при  ХОБЛ на  фоне ХП инициирует си-
стемную воспалительную реакцию, которая под-
держивает и  усиливает первую, побуждая про-
грессирование бронхиального ремоделирования, 
снижение легочной функции и повышение риска 
манифестации внелегочных заболеваний [1; 3].

В связи с курсовым лечением указанным препа-
ратами во всех группах наблюдалось снижение ва-
скулоэндотелиального фактора роста (в 1,1, 1,2 и 1,1 
раза соответственно) с вероятной разницей лишь 
в группе, дополнительно получавшей «Эссенциале 
форте Н», за счет уменьшения нагрузки провоспа-
лительными цитокинами (табл. 2).

Вследствие получаемого лечения произошел рост 
Г-КСФ во всех группах с максимальным достижени-
ем показателя практически здоровых лиц в ІБ группе, 
что свидетельствует об активации компенсаторных 
механизмов у данной группы больных (табл. 2).

Согласно оценке средних показателей анализа 
эффективности лечение не является абсолютным, 
так как зависит от довольно многих факторов, таких 
как количество больных в исследовании, исходный 
показатель того или иного параметра. Показатель 
в процессе лечения может незначительно меняться, 
не достигая желаемой величины, вследствие наличия 
определенных причин (доза, длительность лечения, 
индивидуальная чувствительность пациента и ряд 
других), поэтому изменения средних величин бу-
дут недостоверными (хотя препарат влияет на этот 
показатель) и, кроме того, у части пациентов по-
казатель может ухудшаться. В данном случае поло-
жительный или отрицательный эффект и различия 
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Таблица 4

показатели ФункционироВания Эндотелия у Больных хрониЧеСкой 
оБСтруктиВной БолезньЮ легких С СопутСтВуЮЩим хрониЧеСким панкреатитом 

до и поСле леЧения «ЭССенциале Форте н» (M ± m)

показатели

группы наблюдения

практически 
здоровые, n = 7

Іа (группа сравнения), n = 10 ІБ (основная группа), n = 10

до лечения после лечения до лечения после лечения

d0, см 0,35 ± 0,004 0,46 ± 0,01 0,44 ± 0,006 0,46 ± 0,01 0,42 ± 0,009*

V0, см/с 88,82 ± 2,89 71,25 ± 4,75 85,56 ± 4,91 69,73 ± 4,12 82,35 ± 5,01

τ0, дин/см2 50,03 ± 1,56 30,53 ± 1,45 38,47 ± 1,85 30,44 ± 2,12 39,06 ± 2,52

d1, см 0,41 ± 0,002 0,49 ± 0,01 0,48 ± 0,005 0,49 ± 0,011 0,49 ± 0,01

V1, см/с 134,46 ± 5,06 99,19 ± 5,77 116,47 ± 6,21 108,63 ± 6,19 121,56 ± 5,99

τ1, дин/см2 65,50 ± 2,42 39,74 ± 1,75 48,25 ± 2,21 40,59 ± 1,97 50,38 ± 2,81

∆d, см 0,055 ± 0,003 0,03 ± 0,006 0,04 ± 0,003 0,036 ± 0,009 0,057 ± 0,009*

∆τ, дин/см2 15,47 ± 0,98 9,21 ± 0,62 9,77 ± 0,78 10,15 ± 0,65 11,32 ± 1,25

Прирост d, % 16,68 ± 0,81 6,69 ± 1,30 8,35 ± 0,62 6,29 ± 1,26 13,12 ± 1,70*/**

Прирост V, % 51,28 ± 2,51 36,14 ± 3,25 34,91 ± 2,19 33,64 ± 2,95 49,77 ± 5,62

K, ум. од. 0,51 ± 0,029 0,25 ± 0,064 0,34 ± 0,029 0,22 ± 0,03 0,43 ± 0,07*

* Разница идентичного показателя (р < 0,05) до и после лечения.
** Разница идентичного показателя между ІА и ІБ группами.

Таблица 5

СодерЖание метаБолитоВ NO (мкмоль/л) и Эндотелина 1 (Фмоль/мл) В кроВи 
оБСледоВанных В СВязи С леЧением «ЭССенциале Форте н» и кВерцетином (M ± m)

показатели

группы наблюдения

практически 
здоровые, 

n = 7
Іа, n = 9 ІБ, n = 9 ІВ, n = 9

NO2/NO3, 
мкмоль/л 21,36 ± 1,16 12,21 ± 0,65 15,32 ± 0,75* 11,35 ± 0,61 18,86 ± 

0,87*/** 11,27 ± 0,89 16,03 ± 0,81*

Эндо-
телин-1, 
фмоль/мл

0,12 ± 0,07 1,692 ± 0,176 1,188 ± 0,196 1,645 ± 0,239 0,762 ± 
0,192* 1,619 ± 0,239 0,803 ± 

0,073

* Разница идентичного показателя (р < 0,05) до и после лечения.
** Разница идентичного показателя между ІА и ІБ группами (р < 0,05).

между лечением препаратами различных классов 
можно оценивать по результатам лечения — кон-
цевым или промежуточным «суррогатным точкам». 
Кроме того, определение превалирующего действия 
того или иного препарата на определенный параметр 
по оценке средних величин невозможно, особенно 
если эффективность является однонаправленной. 
Поэтому в проведенном исследовании сравнение эф-
фективности проводимого лечения (по показателям 
уровня С-реактивного белка) базировалось на оценке 
исходных средних величин, на динамике этих же 

показателей в связи с лечением, с учетом последствий 
лечения и подсчетом абсолютного количества пациен-
тов, где был получен ожидаемый эффект, и количества 
больных, где ожидаемый эффект отсутствовал.

Уровень С-РБ у  больных на  фоне приема 
«Эссенциале форте Н» снижался у 88,9 %, на фоне 
базисного лечения — у 22,2 %, терапевтическая польза 
базисного лечения на фоне «Эссенциале форте Н» со-
ответствовала 66,7 % (табл. 3). Относительный тера-
певтический эффект составил 4,0 (1,15 – 13,89), отноше-
ние шансов — 28,0 (2,07 – 380,69). То есть эффективность 
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комплексного лечения с использованием «Эссенциале 
форте Н» относительно нормализации уровня С-РБ 
оказалась существенно выше (p < 0,05), чем в группах 
пациентов, не принимавших данный препарат.

Установлено, что  у  больных, получавших 
на  фоне базисного лечения «Эссенциале форте 
Н», произошло уменьшение диаметра плечевой 
артерии на  9,5 %, в  группе сравнения  — лишь 
на  4,5 % с  имеющейся межгрупповой разницей 
(табл. 4). О положительном действие «Эссенциале 
форте Н» на сосуды больных ХОБЛ с сопутствую-
щим ХП свидетельствуют полученные параметры 
неинвазивного исследования плечевой артерии, 
а именно рост эндотелийзависимой вазодилатации 
в 2,1 раза (р < 0,05). Клинически это сопровожда-
лось уменьшением одышки, интоксикационного, 
болевого и диспепсического синдромов.

Лечение способствовало повышению уровня 
метаболитов оксида азота (табл. 5).

Базисное лечение способствовало улучшению 
показателя продуктов монооксида азота в ІА группе 
на 25,5 % (р < 0,05), использование «Эссенциале форте 
Н» в комплексе со стандартным лечением обусловило 
рост содержания NO2 / NO3 в крови на 66,2 % (р < 0,05), 
дополнительный прием кверцетина способство-
вал увеличению аналогичного показателя на 42,2 % 
(р < 0,05). Следовательно, положительная динамика 
указанного показателя оказалась выше в  группе 
больных, получавших фосфолипидсодержащий пре-
парат. Анализ содержания ЭТ-1 в подгруппах после 
полученного лечения установил снижение его содер-
жания в 1,4, 2,2 (р < 0,05) и 2,0 раза соответственно.

Согласно полученным данным мож-
но предположить, что  у  больных ХОБЛ 
с  сопутствующим ХП, не  получавших 
фосфолипидсодержащие препараты, эн-
дотелиальная дисфункция прогрессирует 
вследствие неконтролируемого пероксид-
ного окисления липидов [20], увеличения 
синтеза ЭТ-1 [12], снижения синтеза NO, 
нарушения эндотелийзависимой вазоди-
латации, что  может вызывать развитие 
фиброзных изменений в ПЖ [17; 19] и лег-
ких с последующим их ремоделированием 
[11; 14] и прогрессированием дыхательной 
недостаточности, легочной гипертензии, 
внешнесекреторной функции ПЖ, значи-
тельным снижением качества жизни.

ЗАКЛюЧЕНИЕ

У больных хронической обструктивной бо-
лезнью легких с сопутствующим хрониче-
ским панкреатитом использование «Эссенциале 
форте Н», кверцетина является патогенетически 
обоснованным и способствует коррекции цитоки-
нового дисбаланса, улучшению функционального 
состояния эндотелия.

перспективы дальнейших исследований. 
Изучить влияние указанных препаратов на дру-
гие патогенетические звенья сопутствующего 
течения хронической обструктивной болезнью 
легких с  сопутствующим хроническим панкре-
атитом.
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