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Estimation of parameters of connective tissue 
metabolism at  progression of bronchoobstruction 
in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease and concomitant arterial hypertension

Delevskaya V.Yu. 
Kharkiv National Medical University, Kharkov, Ukraine

The aim: To study the changes in connective tissue metabolism at progression of bronchoobstruction in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease in combination with arterial hypertension and to determine 
the character of their correlations with parameters of respiratory function.

Methods. We investigated the level of serum chondroitin sulfates, glycoproteins, glycosaminoglycans and 
their fractional composition in 62 patients with chronic obstructive pulmonary disease of II and III degree of 
severity of airflow limitation with concomitant arterial hypertension.

Results. The patients had elevated serum levels of chondroitin sulfates, chondroitin-6-sulfates, glycoproteins 
and reduced levels of dermatan / chondroitin-4-sulfates and keratan- / heparan sulphates. While progression 
from II to III degree of severity of airflow limitation, along with increased levels of glycoproteins the patients had 
chondroitin-6-sulfates and chondroitin-4-sulfates increase and heparan sulphate decrease, that may indicate 
impaired synthesis of the latter type of glycosaminoglycans and expressed extracellular matrix degradation 
processes. Study revealed moderate and strong correlations between parameters of respiratory function, 
chondroitin-6-sulfates, heparan sulfates and glycoproteins may indicate their involvement in the pathogenesis 
of bronchial obstruction in chronic obstructive pulmonary disease and arterial hypertension.

Conclusion. Serum levels of chondroitin-6-sulfates, glycoproteins and heparan sulfates may be used in 
predicting bronchoobstruction progression in patients with chronic obstructive pulmonary disease and arterial 
hypertension.
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bronchial obstruction, arterial hypertension.
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Өкпенің созылмалы обструктивті ауруымен қосарланған артериалды гипертензиямен 
ауыратын науқастарда бронхообструкцияның өршуі кезіндегі шеміршек тіннің зат алма-
су көрсеткіштерін бағалау
Делевская В.Ю.
Харьков ұлттық медицина университеті, Харьков, Украина

Мақсаты: Өкпенің созылмалы обструктивті ауруымен қосарланған артериалды гипертензиямен ауыратын науқастарда бронхообструкцияның 
өршуі кезіндегі шеміршек тіннің зат алмасуындағы өзгерістерді зерттеу және оның тыныс алу қызметінің көрсеткіштерімен байланысын 
анықтау.

Әдістері. Өкпенің созылмалы обструктивті ауруының бронх обструкциясының II-III ауырлық дәрежесі мен қосарланған артериалды ги-
пертензиясы бар 62 науқаста хондроитинсульфаттар, гликопротеиндер, гликозаминогликандар мен олардың қан сарысуындағы фракциялық 
құрамы анықталды.  

Нәтижесі. Бұл науқастарда хондроитинсульфаттардың, хондроитин-6-сульфаттың, гликопротеиндердің деңгейінің жоғарылауы 
мен хондроитин-4-сульфатов/дерматансульфаттардың және кератан-/гепарансульфаттардың деңгейінің төмендеуі анықталды. Бронх 
обструкциясының ауырлық дәрежесінің II деңгейден III-ке өтуі кезінде науқастарда гликопротеиндердің жоғарылауымен қатар, 
хондроитин-6-сульфат пен хондроитин-4-сульфаттардың жоғарылауы және гепарансульфаттардың деңгейінің төмендеуі байқалды.  Бұл 
гликозаминогликандардың синтезі процесінің бұзылуы мен жасушааралық матрикстің едәуір деструкциясының бар екенін көрсетеді. 
Осы анықталған сыртқы тыныс, хондроитин-6-сульфаттар, гепарансульфаттар мен гликопротеиндердің арасындағы орташа және күшті 
корреляциялық байланыс олардың осы патологиядағы бронхообструкцияның патогенезіне қатысы бар екенін көрсетеді.   

Қорытынды. Хондроитин-6-сульфаттардың, гликопротеиндердің және гепарансульфаттардың қан сарысуындағы мөлшерін  артериалды 
гипертензия фонында бронхообструкцияның өршуін болжауда қолдануға болады.  

Маңызды сөздер: гепарансульфаттар, хондроитин-6-сульфаттар, хондроитин-4-сульфаттар, гликозаминогликандар, бронхообструкция, 
артериалды гипертензия.
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Оценка показателей метаболизма соединительной ткани по мере прогрессирования 
бронхообструкции у больных хроническим обструктивным заболеванием легких и со-
путствующей артериальной гипертензией
Делевская В.Ю.
Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков, Украина

Цель: изучить метаболические изменения в обмене веществ соединительной ткани при прогрессировании бронхообструкции у больных 
хроническим обструктивным заболеванием легких в сочетании с артериальной гипертензией и определить характер их взаимосвязи с параме-
трами функции внешнего дыхания. 

Методы. Проведено исследование уровня хондроитинсульфатов, гликопротеинов, гликозаминогликанов и их фракционного состава в сы-
воротке крови 62 больных хроническим обструктивным заболеванием легких II-III степени тяжести бронхиальной обструкции и сопутствую-
щей артериальной гипертензией. 

Результаты. У данной категории больных отмечено повышение уровня хондроитинсульфатов, хондроитин-6-сульфатов, гликопротеинов 
и снижение уровней хондроитин-4-сульфатов/дерматансульфатов и кератан-/гепарансульфатов. При прогрессировании от II к III степени тя-
жести бронхиальной обструкции наряду с увеличением уровня гликопротеинов у больных выявлено увеличение хондроитин-6-сульфатов и 
хондроитин-4-сульфатов и снижение гепарансульфатов, что может свидетельствовать о нарушении процессов синтеза гликозаминогликанов 
и выраженной деструкции межклеточного матрикса. Выявленные умеренные и сильные корреляционные связи между параметрами функции 
внешнего дыхания, хондроитин-6-сульфатами, гепарансульфатами и гликопротеинами могут свидетельствовать о их вовлеченности в патогенез 
бронхообструкции при хроническом обструктивном заболевании легких и артериальной гипертензии.

Выводы. Сывороточный уровень хондроитин-6-сульфатов, гликопротеинов и гепарансульфатов может быть использован в прогнозирова-
нии прогрессирования бронхообструкции на фоне артериальной гипертензии.

Ключевые слова: гепарансульфаты, хондроитин-6-сульфаты, хондроитин-4-сульфаты, гликозаминогликаны, бронхообструкция, артери-
альная гипертензия.

ВВЕДЕНИЕ
Хроническое обструктивное заболевание легких 

(ХОЗЛ) остается одной из самых больших проблем 
здравоохранения на сегодняшний день. ВОЗ пред-
полагает, что к 2020 году эта патология с 12 места 
распространенных в мире заболеваний займет 5-е ме-
сто, как причина смертности – с 6-го поднимется на 
3-е, а по социально-экономическим ущербам – займет 5 
место [1, 2]. ХОЗЛ часто ассоциируется с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, в большинстве случаев ише-
мической болезнью сердца, хронической сердечной не-
достаточностью и артериальной гипертензией (АГ). АГ 
– одна из наиболее частых патологий, сопровождающих 
ХОЗЛ и значительно ухудшающих прогноз.

Более высокий уровень летальности при данной 
сочетанной патологии может быть обусловлен напря-
женностью процессов деструкции соединительной 
ткани и фиброза вследствие хронического воспаления, 
которое приводит к нарушению обменных процессов в 
соединительной ткани стенки бронхов. Несмотря на то, 
что много исследований посвящено изучению роли раз-
личных белков, факторов роста и сигнальных молекул 
при ХОЗЛ [3,4], значение самих компонентов соедини-
тельной ткани остается невыясненным. А ведь имен-
но внеклеточный матрикс играет значительную роль в 
организации структуры и функционировании легких 
– составляет основу интерстиция между эндотелием 
капилляров и альвеолярным эпителием, обеспечивает 
эффективный газообмен и эластичность ткани легкого, 
контролирует пролиферацию клеток путем взаимодей-
ствия с факторами роста и клеточными рецепторами [5, 
6]. К основным компонентам внеклеточного матрикса 
относятся гликозаминогликаны (ГАГ), среди которых 
различают несульфатированные, низко- и высоко-
сульфатированные хондроитинсульфаты (ХС). К суль-
фатированным ХС относят хондроитин-6-сульфаты, 
хондроитин-4-сульфаты, кератансульфаты, дерматан- и 
гепарансульфаты (ГС). ХС являются ключевыми регу-
ляторами активации и деградации белков внеклеточ-
ного матрикса [7]. Было показано, что ХС активируют 

матриксные металлопротеазы, принимающие непосред-
ственное участие в деградации внеклеточного матрикса 
различных органов и тканей [8].

Функция ХС зависит от расположения их сульфат-
ных групп. Так, ГС вовлечены в процессы ангиогенеза, 
клеточной пролиферации и адгезии, регенерации, вза-
имодействия с различными белками соединительной 
ткани, факторами роста и цитокинами, значительно 
определяя их активность [9, 10, 11]. Дерматансульфаты 
влияют на функции факторов роста, регулируют проли-
ферацию клеток, активируют сериновые протеазы [12]. 
Кератансульфаты преобладают в секрете дыхательных 
путей [13], однако их значение остается не ясным.

Все классы ГАГ представлены в ткани легкого, пре-
обладающими среди которых являются гепарансульфа-
ты (40 – 60%) и хондроитинсульфаты / кератансульфа-
ты (31%) [14]. Ежедневно происходит обновление 10% 
внеклеточного матрикса легочного интерстиция, свиде-
тельствуя, что даже малые изменения в его метаболизме 
с течением времени приведут к значительным морфоло-
гическим изменениям в легких [15].

Изменения в метаболизме внеклеточного матрик-
са активно изучается в последнее время при легочной 
патологии [16]. При идиопатическом фиброзирующем 
альвеолите отмечено, что в легочной ткани, а также 
легочных артериях преобладают несульфатированные 
ГАГ, в то время как содержание ХС, ГС, дерматансуль-
фатов и кератансульфатов оказалось значительно сниже-
но [17]. Снижение уровня общих ГАГ с диспропорцией 
их фракций в сторону повышения хондроитинсульфа-
тов отмечено у детей с новой формой бронхолегочной 
дисплазии [18]. При ХОЗЛ исследуются изменения в 
активности молекул внеклеточного матрикса, определе-
но их несомненное участие в патогенезе заболевания, 
изменении структуры межклеточного вещества и утрате 
нормального функционирования ткани легкого [19, 20]. 
Сообщается о способности блокировать бронхиальную 
обструкцию как несульфатированных (гиалуроновая 
кислота) [21], так и сульфатированных фракций ГАГ 



№
4 (34) 2014  C

LIN
IC

A
L M

E
D

IC
IN

E
 of K

A
ZA

K
H

S
TA

N

36        �  НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ

(гепарин) [22]. А у хондроитин-4-сульфата отмечены 
антиоксидантные и противовоспалительные свойства 
[23].

При АГ также отмечено изменение внеклеточ-
ного матрикса кровеносных сосудов в ответ на по-
вышение кровяного давления в виде увеличения 
количества хондроитин-4-сульфатных или хондроитин-
6-сульфатных цепей. Усиление сосудистого внеклеточ-
ного матрикса в течение длительного периода приводит 
к повышению жесткости сосудов, что в свою очередь 
приводит к повышению артериального давления. Dieter 
Cullmann и Gunther Burgard впервые применили гиалу-
ронидазу для лечения АГ и сердечной недостаточности 
с целью разрушения чрезмерно усиленного внеклеточ-
ного матрикса кровеносных сосудов [24], и предпочти-
тельно – хондроитин-4-сульфатных и/или хондроитин-

6-сульфатных цепей, что в конечном итоге приводило к 
большей пластичности сосудистой системы и уменьше-
нию артериального давления. Сообщается и о положи-
тельном эффекте применения хондроитинсульфата при 
артериальной гипертензии [25].

Таким образом, коморбидность и очевидные изме-
нения состояния межклеточного матрикса при ХОЗЛ и 
АГ предполагают углубленное изучение обмена соеди-
нительной ткани при этой сочетанной кардиопульмо-
нальной патологии.

Цель: изучить особенности изменений обмена 
веществ соединительной ткани в сыворотке крови при 
прогрессировании бронхообструкции у больных ХОЗЛ 
в сочетании с АГ и определить характер их взаимосвязи 
с параметрами функции внешнего дыхания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование является диагностическим по типу 

«случай-контроль». Критерии включения пациентов в 
исследование: больные в возрасте от 45 до 74 лет; паци-
енты с диагнозом ХОЗЛ II и III степени тяжести брон-
хиальной обструкции и сопутствующей АГ. Критерии 
исключения пациентов из исследования: больные ХОЗЛ 
без сопутствующей АГ; больные ХОЗЛ IV степени тя-
жести бронхиальной обструкции; больные с вторичной 
легочной гипертензией, обусловленной заболеваниями 
сердца, системы легочной артерии, гипоксией и/или ги-
перкапнией; больные с хроническим декомпенсирован-
ным легочным сердцем.

Обследовано 62 больных (40 мужчин и 22 женщи-
ны) с АГ в сочетании с ХОЗЛ. Установление диагноза 
АГ было проведено согласно критериям, рекомендован-
ным в 2013 году Европейским обществом гипертензии 
(ESH) / Европейским обществом кардиологов (ESC) 
[26], ХОЗЛ – согласно рекомендациям GOLD [27]. Сред-
ний возраст больных составил 70,2 ± 3,22 года. В 1 груп-
пу вошли пациенты с АГ и ХОЗЛ II степени тяжести 
бронхиальной обструкции (АГ и ХОЗЛ II) – 32 челове-
ка, во 2 группу – пациенты с АГ и ХОЗЛ III степени 
тяжести бронхиальной обструкции (АГ и ХОЗЛ III) – 
30 человек. Контрольную группу составили 15 лиц без 
ХОЗЛ и АГ, сопоставимых по полу и возрасту.

Функция внешнего дыхания (ФВД) определялась 
методом спирометрии, при анализе которой были вы-
делены следующие параметры: объем форсированного 

выдоха за первую секунду (ОФВ1, л), жизненная ем-
кость легких (ЖЕЛ, л), форсированная жизненная ем-
кость легких (ФЖЕЛ, л), индекс Тиффно, %, который 
определялся по формуле ОФВ1/ФЖЕЛ*100%, макси-
мальная объемная скорость воздуха на уровне выдоха 
25% (МОС 25, л/мин), максимальная объемная скорость 
воздуха на уровне выдоха 50% (МОС 50, л/мин), макси-
мальная объемная скорость воздуха на уровне выдоха 
75% (МОС 75, л/мин).

Биохимические исследование маркеров метаболиз-
ма внеклеточного матрикса в сыворотке крови включа-
ло определение гликопротеинов (ГП), хондроитинсуль-
фатов (ХС), общих ГАГ и их фракционного состава. 
Общий уровень ГАГ в сыворотке крови определяли 
орциновым методом с разделением на фракции по мето-
дике М.Р. Штерн и соавт. (при этом I фракция включала 
хондроитин-6-сульфаты, II – хондроитин-4-сульфаты и 
дерматансульфаты, III – кератан- и гепарансульфаты) 
[28]. ГП определяли по модифицированному методу 
Штейнберг-Доценко [29], ХС − по методу Nemeth-Csoka 
в модификации Л.И.Слуцкого [30].

Статистическая обработка данных производилась с 
помощью программ Statistica for Windows 10.0. Данные 
представлены в виде среднего значения и стандартного 
отклонения (М ± SD). Сравнение выборок проводилось 
с использованием критерия Манна-Уитни, корреляция – 
по методике Пирсона. Достоверными считались значе-
ния при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У больных АГ в сочетании с ХОЗЛ II – III степе-

ни бронхиальной обструкции отмечалось значительное 
снижение исследуемых показателей ФВД, более выра-
женное при III степени бронхиальной обструкции. Так, 
отмечено снижение ОФВ1 при ХОЗЛ II степени бронхи-
альной обструкции и АГ до 1,86 ± 0,17 л, а при ХОЗЛ III 
степени бронхиальной обструкции и АГ – до 1,4 ± 0,11 
л, что на 36% и 52% меньше относительно контрольной 
группы. Средняя величина показателя ЖЕЛ при ХОЗЛ 
II и АГ составила 2,4 ± 0,12 л, а при ХОЗЛ III и АГ – 
1,8 ± 0,08 л, что соответственно на 24% и 43% меньше 

группы контроля. Индекс Тиффно при ХОЗЛ II и АГ 
составил 65,2%, а при ХОЗЛ III и АГ – 40,7% (p < 0,05). 

Также в сравнении с группой контроля отмечено 
выраженное снижение МОС 25 – на 54% (при ХОЗЛ II и 
АГ) и 64% (при ХОЗЛ III и АГ), МОС 50 – на 63% (при 
ХОЗЛ II и АГ) и 72% (при ХОЗЛ III и АГ) и МОС 75 – 
на 66% (при ХОЗЛ II и АГ) и 80% (при ХОЗЛ III и АГ).

Получены значительные изменения в показателях 
обмена внеклеточного матрикса у данной категории 
больных (Табл. 1). 
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Таблица 1. Содержание гликопротеинов, хондроитинсульфатов, общих гликозаминогликанов и их фракций в сы-
воротке крови больных хроническим обструктивным заболеванием легких и артериальной гипертензией, (М ± m)

Показатель Группа контроля
(n = 15)

АГ и ХОЗЛ  
II - III ст.
 (n = 62)

АГ и ХОЗЛ II ст.
(n = 32)

АГ и ХОЗЛ III ст.
(n = 30)

Хондроитин-сульфаты 
(г/л) 0,087 ± 0,011 0,23 ± 0,022* 0,26 ± 0,02* 0,22 ± 0,023*/**

Глико-протеины (г/л) 0,35 ± 0,013 0,62 ± 0,05* 0,51 ± 0,024* 0,74 ± 0,08*/**

Общие ГАГ (г/л) 0,11 ± 0,007 0,113 ± 0,004 0,107 ± 0,002 0,115 ± 0,003*/**

І- фракция (г/л) 0,055 ± 0,001 0,073 ± 0,001* 0,068 ± 0,001* 0,076 ± 0,002*/**

ІІ- фракция (г/л) 0,035 ± 0,002 0,024 ± 0,001* 0,022 ± 0,001* 0,026 ± 0,001*/**

ІІІ- фракция (г/л) 0,025 ± 0,007 0,016 ± 0,002* 0,017 ± 0,002* 0,013 ± 0,001*/**

Примечание: * − отличие от показателей контрольной группы (p < 0,05); ** − отличие от показателей группы АГ и ХОЗЛ 
II ст. (p < 0,05).

В группе больных ХОЗЛ и АГ по сравнению с груп-
пой контроля отмечено достоверное увеличение уровня 
ХС до 0,230 г/л и ГП – до 0,62 г/л. Содержание общих 
ГАГ достоверно не отличалось от группы контроля. При 
анализе фракционного состава ГАГ наблюдалось уве-
личение уровня хондроитин-6-сульфатов (I фракции) 
на 25% в сравнении с контрольной группой (p < 0,05) 
и снижение хондроитин-4-сульфатов на 31% и гепаран-

сульфатов на 36% (p < 0,05).
При прогрессировании от II к III степени бронхи-

альной обструкции наблюдалось относительное увели-
чение уровня суммарных ГАГ на 7% (p < 0,05) и сниже-
ние ХС на 15% (p < 0,05). Отмечено повышение уровня 
ГП на 37% (p < 0,05) по мере прогрессирования бронхо-
обструкции (р < 0,05) (рис.1).

Рис.1 Медиана гликопротеинов в сыворотке крови больных хроническим обструктивным заболеванием легких и 
артериальной гипертензией.

Пояснение к рисунку:
* GOLD 2 и АГ – больные артериальной гипертензией и хроническим обструктивным заболеванием легких II степени брон-

хиальной обструкции.
** GOLD 3 и АГ – больные артериальной гипертензией и хроническим обструктивным заболеванием легких III степени 

бронхиальной обструкции.

При этом, изменялось фракционное соотношение 
ГАГ. Так, отмечалась увеличение I фракции ГАГ на 11% 
(p < 0,05) и II фракции на 15%, не достигшее значений 
контрольной группы, а также снижение III фракции ГАГ 
на 24% (p < 0,05).

Выявлена прямая корреляционная связь ХС с 
ОФВ1 (r = 0,31; p < 0,05) и МОС 50 (r = 0,38; p < 0,05). 

ГП, отражающие активность воспалительного процес-
са, показали наличие слабой и средней отрицательной 
корреляции с МОС 50 (r = -0,38; p < 0,05) и МОС 75 (r = 
-0,51; p < 0,05).

Выявлены прямые корреляционные связи средней 
и сильной связи между ГС и ОФВ1 (r = 0,71; p < 0,05), 
МОС 25 (r = 0,58; p < 0,05) и МОС 50 (r = 0,46; p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Достоверное повышение абсолютного количества 

составляющих компонентов межклеточного вещества 
– ХС и ГП, выявленное у больных ХОЗЛ и АГ вне за-
висимости от стадии ХОЗЛ, может быть обусловлено 
наличием воспалительного процесса, деградацией вне-

клеточного матрикса и накоплением ХС. 
ХС образуют временный матрикс, обеспечива-

ют правильное расположение коллагена и более бы-
строе замещение области поражения на соединитель-
ную ткань. При увеличении ХС в легких временный 
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матрикс строится со значительной активацией коллаге-
на, особенностью которого является отсутствие струк-
туризации и формирование более грубого фиброза 
[18]. В связи с этим снижение сывороточного уровня 
ХС при прогрессировании бронхообструкции может 
быть обусловлено накоплением их в ткани легкого с 
последующим ее фиброзированием. 

Наличие корреляции I фракции ГАГ с параметра-
ми ФВД указывает на участие I фракции в патогенезе 
обструкции легких и снижении функции внешнего ды-
хания при ХОЗЛ и АГ.

Среди ГАГ интерес представляют также низкосуль-
фатированные (II фракция) и высокосульфатированные 
фракции (III фракция), так как они составляют струк-
турный компонент каркаса бронхов. Неслучайно, сни-
жение ГС в сыворотке крови изучаемой категории боль-
ных прямо коррелировало со снижением параметров 
ФВД.

Именно ГС в последнее время стали предметом 
активного изучения при легочной патологии [10]. Ра-
нее было обнаружено, что ГС оказывают протективное 
действие в отношении протеолиза коллагена и эласти-
на, обеспечивают эластичность альвеолярной стенки, 
связывают различные классы специфических белков, 

вовлеченных в патогенез развития эмфиземы. В под-
тверждение этому, van Straaten et al. в ткани легкого 
больных с тяжелой эмфиземой отметили значитель-
ное снижение содержания ГС, приводящее к потере 
эластичности ткани легкого и в последующем обструк-
ции [31], а специфическое подавление синтеза ГС в экс-
перименте приводило к развитию эмфиземы у млекопи-
тающих [10].

Снижение уровня ГС в сыворотке крови больных 
ХОЗЛ и АГ может свидетельствовать о нарушении 
процесса их синтеза, а достоверное их снижение при 
прогрессировании бронхообструкции является небла-
гоприятным признаком и предрасполагает к развитию 
эмфиземы. Полученные изменения содержания ГАГ в 
сыворотке больных ХОЗЛ и АГ и их взаимосвязь с па-
раметрами ФВД отражают активизацию механизмов 
воспаления, деструкции и фиброгенеза в экстрацеллю-
лярном матриксе легких. Поэтому определение сыворо-
точной концентрации ГП, ХС и фракционного состава 
ГАГ могут служить диагностическими маркерами на-
рушений метаболизма соединительной ткани в легких 
и иметь важное клинико-диагностическое и прогности-
ческое значение.

ВЫВОДЫ
У больных ХОЗЛ и АГ происходят воспалитель-

ные и деструктивные изменения в основном веществе 
соединительной ткани, что проявляется повышени-
ем уровня гликопротеинов, хондроитинсульфатов и 
хондроитин-6-сульфатов в сыворотке крови. Сочетание 
ХОЗЛ и АГ характеризуется дефицитом хондроитин-4-
сульфатов и гепарансульфатов в сыворотке крови, при 

этом прогрессирование ХОЗЛ сопровождается увеличе-
нием уровня хондроитин-6-сульфатов и хондроитин-4-
сульфатов и снижением уровня гепаран- кератансульфа-
тов, что коррелирует со степенью бронхообструкции и 
отражает активацию процессов деградации и фиброза в 
экстрацеллюлярного матриксе легких.
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