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Представлены данные об изменении содержания маркеров метаболизма экстрацеллюлярного матрикса  в сы-
воротке крови у пациентов с  хроническим обструктивным заболеванием легких и сопутствующей артериальной 
гипертензией. Наблюдалось повышение уровня хондроитин-6-сульфатов, гликопротеинов и хондроитинсульфатов 
наряду со снижением  кислой фосфатазы, хондроитин-4-сульфатов и гепарансульфатов. При увеличении степени 
бронхообструкции выявлено достоверное увеличение aбсолютного уровня гликопротеинов и относительного уров-
ня гепарансульфатов. Выявлены умеренные и сильные корреляционные связи маркеров метаболизма экстрацел-
люлярного матрикса с морфофункциональными показателями левых отделов сердца, что свидетельствует об их 
активном участии в патогенезе ремоделирования миокарда при данной коморбидной патологии.
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Введение. Ведение пациентов с хроническим 
обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ) в со-
четании с артериальной гипертензией (АГ), как и 
всякой другой сочетанной патологии, представ-
ляет немалые сложности как для общепракти-
кующих врачей, так и для узких специалистов.
Крупные исследования продемонстрировали, что ве-
дущей причиной летальности при ХОЗЛ являются не 
легочные осложнения, а сердечно-сосудистые собы-
тия [10, 12]. Сердечно-сосудистые заболевания об-
наруживают не менее чем у 50% пациентов с ХОЗЛ. 
Активация нейрогуморальных механизмов под вли-
янием гипоксии при ХОЗЛ вызывает изменение ме-
таболизма экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), 
которому отводится важная роль в ремоделировании 
миокарда – процессу, тесно связанному с формиро-
ванием хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), и предиктору сердечно-сосудистых событий. 
Интенсивность процессов деструкции соединитель-
ной ткани и фиброза может обуславливать высокий 
уровень летальности при данной сочетанной патоло-
гии. Существующие в литературе данные недоста-
точно четко описывают особенности формирования 
сердечно-сосудистой дисфункции в этих условиях 
и не отражают вопросы ее взаимосвязи с процесса-
ми, происходящими в ЭЦМ, что требует проведения 
дальнейших исследований. В литературе представле-
ны данные по оценке метаболитов ЭЦМ, отражающих 
напряженность процессов его деградации и фиброза  
− гликозаминогликанов (ГАГ), хондроитинсульфа-
тов, гликопротеинов и кислой фосфатазы у пациен-
тов с острым инфарктом миокарда [7], однако данных 
об их содержании при ХОЗЛ и АГ нами не встречено.

Цель работы: оценить активность основных ме-
таболитов внеклеточного матрикса у пациентов с  
ХОЗЛ в сочетании с АГ.

Материалы и методы. Обследовано 45 паци-
ентов (32 мужчины и 13 женщин) с артериальной 
гипертензией II стадии в сочетании с хроническим 
обструктивным заболеванием легких II и III стадий. 
Верификация диагноза АГ была проведена согласно 
критериям, рекомендованным в 2013 г. Европейским 
обществом гипертензии (ESH) / Европейским обще-
ством кардиологов (ESC) [14]. Для диагностики ХОЗЛ 
использованы рекомендации GOLD (2011). Средний 
возраст пациентов составил 68,7±4,41 лет. Пациенты  
были разделены на 2 группы. 1 группу составили па-

циенты с АГ и ХОЗЛ II стадии (23 чел.), 2 группу – 
пациенты с АГ и ХОЗЛ III стадии (25 чел.). Контроль-
ную группу составили 20 практически здоровых 
лиц. По полу и возрасту группы были сопоставимы.
Всем пациентам выполнялась эхокардиография с ре-
гистрацией следующих показателей: передне-задний 
размер левого предсердия (ЛП, мм); конечный систо-
лический и конечный диастолический размер левого 
желудочка (КСР и КДР, мм); толщина задней стенки 
левого желудочка в диастолу (ТЗСЛЖ, мм) и толщина 
межжелудочковой перегородки в диастолу (ТМЖП, 
мм); конечный систолический объем (КСО, мл) и 
конечный диастолический объем левого желудочка 
(КДО, мл). Диастолическая функция левого желу-
дочка оценивалась по скорости раннего диастоличе-
ского наполнения (пик Е), скорости позднего диасто-
лического наполнения (пик А) и соотношению Е/А.
Биохимическое исследование маркеров метаболиз-
ма ЭЦМ включало определение гликопротеидов 
(ГП), хондроитинсульфатов (ХС), кислой фосфата-
зы и фракционного состава ГАГ в сыворотке кро-
ви. ГП определяли по  модифицированному методу 
Штейнберг-Доценко [1], ХС − по методу Л.И.Слуц-
кого, активность кислой фосфатазы − кинетическим 
методом [2, 3]. Определяли общую концентрацию 
ГАГ с последующим их фракционированием [5]. 
При этом первой фракцией был хондроитин-6-суль-
фат, второй – хондроитин-4-сульфат, третьей − ке-
ратансульфат, гепарансульфат, гепарин.  Стати-
стическая обработка производилась с помощью 
программ Statistica for Windows 6.0. Данные пред-
ставлены в виде среднего значения и стандартно-
го отклонения (М±SD). Сравнение выборок про-
водилось с использованием критерия Стьюдента.
Результаты и их обсуждение. У пациентов с АГ и 
ХОЗЛ имеются структурно-функциональные изме-
нения миокарда, характеризующиеся статистически 
значимым увеличением КДР, КСО, КДО и пика А. 
У пациентов  1 и 2 групп определялась тенденция 
к увеличению ТМЖП (12,8±2,07 и 13,2±1,8 мм, со-
ответственно), ТЗСЛЖ (13,87±1,77 и 14,1±1,84 мм, 
соответственно), однако различия между группа-
ми не достигали уровня достоверности. Отмечено 
нарастание индекса массы миокарда левого желу-
дочка в исследуемых группах по сравнению с кон-
тролем (123,0±34,4 и 131,25±34,4 г/м2, соответствен-
но, p<0,05). В 1 и 2 группах отмечено уменьшение 



25            Журнал    Гродненского   государственного  медицинского  университета  № 3,    2014 г.   

контрактильности миокарда левого желудочка, что 
проявилось в достоверном (р<0,05) увеличении КСО 
(51,64±17,15 и 59,39±16,45 мл, соответственно) и 
КДО (117,19±21,4 и 132,55±22,13 мл). При оцен-
ке передне-заднего размера ЛП у пациентов обеих 
групп выявлено статистически значимое его увели-
чение (42,1±3,07 и 42,8±4,01 мм, соответственно).
При оценке диастолической функции левого желу-
дочка у пациентов  обеих групп отмечено снижение 
пика Е, увеличение пика А и снижение соотношения 
Е/А (p<0,05). При этом статистически достоверная 
разница между 1 и 2 группами выявлена в пике А 
(0,67±0,03 см/с и 0,74±0,02 см/с,  соответственно).
Показатели биохимических исследований маркеров 
метаболизма ЭЦМ в  сыворотке крови у пациентов с 
ХОЗЛ и АГ на фоне ХСН представлены в таблице 1.
Достоверное снижение содержания общих ГАГ до 
10,5±0,3 ед. отмечено во 2 группе (p<0,05), тогда как в 1 
группе имелась тенденция к их снижению − 11,7±0,11 
ед. (p>0,05). При этом выявлено перераспределение 
фракций ГАГ с увеличением доли хондроитин-6-суль-
фатов и снижением хондроитин-4-сульфатов и 
высокосульфатированных ГАГ в обеих группах.

Таблица 1 - Содержание общих гликозамино-
гликанов и их фракций, гликопротеинов, хон-
дроитинсульфатов и кислой фосфатазы в сыво-
ротке крови пациентов с ХОЗЛ и АГ, (М ± m)

Примечание: * − отличие от показателей контрольной 
группы (p < 0,05); ** − отличие от показателей 1 группы 
(p < 0,05)

В 1 группе содержание хондроитин-6-сульфатов 
составило 67,5%, что в 1,5 раза выше, чем в кон-
трольной группе, а во 2 группе превысило показатель 
контрольной группы в 1,54 раза. Отмечено снижение 
II фракции ГАГ у пациентов 1 группы относительно 
контроля на 34%, а у пациентов 2 группы – на 47%.

Достаточно выражено снижение III фракции ГАГ 
у пациентов 1 группы – в 2 раза, а 2 группы – в 1,57 
раза. Снижение  фракции гепарансульфатов у иссле-
дуемых пациентов может быть связано с наличием 
гипертрофии миокарда левого желудочка на фоне 
сопутствующей АГ, так как  есть данные в литера-
туре о регулирующей роли III фракции ГАГ, а имен-
но гепарансульфатов, в отношении ангиотензина II и 
индуцированной гипертрофии миокарда левого же-
лудочка [9].

Анализ уровня ГП, отражающих активность вос-
палительного процесса в соединительной ткани, по-
казал их достоверное увеличение у пациентов обеих 
групп в сравнении с контролем. При этом отмечены 
достоверные различия между 1 и 2 группами. Так, 
в 1 группе содержание ГП повысилось в среднем 

в 1,4 раза, а во второй группе – в 2,4 раза (p<0,05).
Содержание хондроитинсульфатов в обеих 

группах также превысило значение контрольной 
группы в 1,83 и 2,14 раза, соответственно (p<0,05).

Активность кислой фосфатазы в сыворотке кро-
ви исследуемых пациентов оказалась сниженной 
в обеих группах, без достоверных различий меж-
ду ними. Дефицит хондроитин-4-сульфата,  яв-
ляющегося компонентом сосудистой стенки, и 
гепаран сульфата – основного компонента сосуди-
стого гликокаликса – могут также отражать функ-
циональное и структурное повреждение эндо-
телия, имеющее место при ХОЗЛ и АГ [4, 6].

Для оценки роли исследуемых маркеров мета-
болизма ЭЦМ в патогенезе ремоделирования мио-
карда мы изучили их корреляционную зависимость 
от выраженности структурно-функциональных 
изменений левых отделов сердца. Отмечена уме-
ренная  корреляционная  связь  между  уровнем   
I фракции  ГАГ и ТЗСЛЖ (r=0,49), а также ТМЖП 
(r=0,49), что может свидетельствовать о вовлеченно-
сти хондроитин-6-сульфатов в развитие гипертрофии 
миокарда левого желудочка. Это предположение со-
гласуется с данными литературы о выраженной экс-
прессии хондроитин-6-сульфатов при гипертрофии 
миокарда левого желудочка и гипертрофической кар-
диомиопатии [11,13].

Также выявлены умеренные корреляционные свя-
зи между уровнем ХС и ТЗС ЛЖ (r=0,48, p<0,05)  и 
ТМЖП (r=0,48, p<0,05).

Учитывая достоверные различия в 1 и 2 группах 
в уровне ГП и III фракции ГАГ, интересным было 
оценить их корреляционные взаимосвязи  с данными 
эхокардиографии на фоне усугубления бронхиальной 
обструкции. Так, уровень ГП прямо коррелировал с 
размером ЛП (r = 0,52, p<0,05) и КСР (r = 0,33, p<0,05), 
а уровень III фракции ГАГ выявил  положительную  
корреляцию  с КСР (r = 0,7, p<0,05), КДР (r = 0,6, 
p<0,05), КДО (r = 0,64, p<0,05), КСО (r = 0,77, p<0,05) 
и ЛП (r = 0,7, p<0,05). Неслучайно достоверное увели-
чение этих геометрических параметров сердца ассо-
циировалось с относительно большим содержанием 
ГП и III фракции ГАГ у пациентов с  ХОЗЛ III стадии в 
сравнении с пациентами с ХОЗЛ II стадии на фоне АГ.

Нарушение диастолической функции левого же-
лудочка коррелировало с ГП, III фракцией ГАГ и 
кислой фосфатазой. Так, выявлена положительная 
корреляция между уровнем ГП и пиком А (r = 0,6, 
p<0,05) и обратная – с Е/А (r = -0,5, p<0,05), что 
согласуется с данными некоторых авторов о роли 
мембранных гликопротеинов в патогенезе диасто-
лической дисфункции [8]. Умеренная корреляци-
онная связь отмечена между активностью кислой 
фосфатазы и соотношением Е/А (r = 0,3, p<0,001). 
Обратная корреляционная связь выявлена меж-
ду пиком E и III фракцией ГАГ (r = 0,30, p<0,001).

Выводы
1. У пациентов с ХОЗЛ и АГ происходят воспа-

лительные и деструктивные изменения в основном 
веществе соединительной ткани, что проявляется по-
вышением уровня хондроитинсульфатов и  хондрои-
тин-6-сульфатов в сыворотке крови, что ассоциирует-
ся с гипертрофией миокарда левого желудочка, а также 
повышением сывороточного уровня гликопротеинов, 
коррелирующее с дилатацией левого предсердия.

2. Сочетание ХОЗЛ и АГ характеризуется дефи-
цитом хондроитин-4-сульфатов и гепарансульфа-
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тов в сыворотке крови, при этом прогрессирование 
ХОЗЛ сопровождается относительным возрастани-
ем уровня гепарансульфатов, что отображает акти-
вацию деградации экстрацеллюлярного матрикса 
и коррелирует с дилатацией левых отделов сердца.

Заключение. Таким образом, при сочетании 
ХОЗЛ и АГ наблюдаются изменения в соотноше-
нии сульфатированных и несульфатированных 

ГАГ, в сторону последних, представленных преи-
мущественно, согласно данным литературы, хон-
дроитин-6-сульфатами и гиалуроновой кислотой. 
Можно предполагать, что ремоделирование миокар-
да левого желудочка ассоциируется  с дефицитом 
кислой фосфатазы, хондроитин-4-сульфатов и гепа-
рансульфатов на фоне увеличения сывороточного 
уровня хондроитин-6-сульфатов и гликопротеинов.
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ESTIMATION OF EXTRACELLULAR MATRIX METABOLITES IN PATIENTS WITH CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE AND CONCOMITANT ARTERIAL HYPERTENSION 

Kravchun P.G., Delevskaya V.Yu. 
Educational Establishment “Kharkov National Medical University”, Kharkov, Ukraine

The changed levels of extracellular matrix metabolism markers in the serum of patients with chronic obstructive 
pulmonary disease and arterial hypertension are presented. The level of chondroitin-6-sulfate, total chondroitinsulfates 
and glycoproteins was increased, while acid phosphatase, chondroitin-4-sulphate and heparansulphates appeared to be 
decreased. Progression of bronchial obstruction leads to the significant absolute increase in the level of serum glycoproteins 
and comparative elevation of heparansulphates. Moderate and strong correlation of extracellular matrix markers with 
morphological and functional parameters of the left heart was noticed, that testifies to their active participation in the 
pathogenesis of myocardial remodeling in this comorbid pathology.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, hypertension, chondroitin sulfates, glycosaminoglycans, extracellular 
matrix, myocardial remodeling.
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