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Реферат
Представлены данные количественной оценки 

десквамированного эндотелия в периферической кро-
ви и параметров компьютеризированной фотоплетиз-
мографии в пробах с ишемией верхней конечности и 
ингаляцией сальбутамола у пациентов с различной 
тяжестью бронхиальной астмы, свидетельствующие о 
развитии дисфункции эндотелия уже на ранней ста-
дии заболевания. Выраженность дисфункции сосудис-
того эндотелия прогрессирует параллельно с тяжестью 
заболевания и пропорционально степени легочной ги-
пертензии и процессам ремоделирования как правых, 
так и левых отделов сердца у больных бронхиальной 
астмой. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, десквамиро-
ванный эндотелий, фотоплетизмография.

Дисфункция эндотелия (ДЭ) является 
обязательным компонентом патогенеза 
практически всех сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), включая атеросклероз, 
артериальную гипертонию, ишемичес-
кую болезнь сердца (ИБС), уточняется ее 
роль в генезе легочной гипертензии (ЛГ), 
хро нического легочного сердца (ХЛС). 
ДЭ слу жит маркером прогрессирования 
ССЗ и оказывает влияние на прогноз кар-
диоваскулярной патологии [3], что под-
черкивает необходимость клинической 
оценки состояния функции эндотелия. 
Участие эндотелиальных механизмов в 
сердечно-сосудистом  ремоделировании у 
больных бронхиальной астмой (БА) изу-
чено недостаточно. 

Цель исследования заключалась в 
оценке состояния эндотелиальной функ-
ции и сердечно-сосудистого ремоделиро-
вания у больных БА. 

Под нашим наблюдением находились 
243 пациента в возрасте от 17 до 70 лет 
(мужчин — 132, женщин — 111). Основную 
группу составили 182 человека с БА пер-
систирующего течения разной тяжести 
(101 мужчина и 81 женщина) в возрасте от 

17 до 70 лет (43,03±1,15 года). Продолжи-
тельность заболевания — 9,04±0,60 года. 
В зависимости от тяжести БА были выде-
лены 3 группы (GINA,2002). В 1-ю группу 
вошли больные БА легкого персистирую-
щего течения (31 чел.), во 2-ю —  средне-
тяжелого течения (47), в 3-ю — тяжелого  
(104). Критериями исключения являлись 
сахарный диабет, сердечная недостаточ-
ность 3-й стадии, хроническая почечная 
недостаточность. В группе контроля были  
здоровые лица (61 чел.) в возрасте от 18 до 
66 лет (40,10±1,66 года), из них 31 мужчи-
на и 30 женщин, сопоставимых по основ-
ным параметрам. 

Функцию эндотелия оценивали с 
помощью метода компьютеризирован-
ной фотоплетизмографии — ФПГ (патент 
№ 2247529 от 08.07.2003 г.). ФПГ представ-
ляет собой цифровую обработку характе-
ристик объемной пульсовой волны, регис-
трируемых инфракрасным датчиком с 
указательного пальца руки [4]. Оценивали 
следующие параметры ФПГ: относитель-
ную амплитуду отраженной волны — ин-
декс отражения ( ИО,%), индекс жесткости 
(ИЖ, м/с) и показатель функции эндоте-
лия (ПФЭ) — процент изменения индекса 
отражения на 3-й минуте в пробе с ише-
мией верхней конечности (ПФЭиш) и 
пробы с ингаляцией сальбутамола в дозе 
400 мкг (ПФЭсальб). Реактивность сис-
темных артерий, оцениваемая в ходе этих 
проб, отражает вазорегуляторную функ-
цию эндотелия [3, 4, 8]. 

В качестве маркера дисфункции эндо-
телия использовалось также количество 
десквамированных эндотелиоцитов (ДЭ) 
в крови, подсчитанных в 2 сетках каме-
ры Горяева методом   J. Hladovec [7], ос-
нованным на изоляции клеток эндотелия 
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вместе с тромбоцитами с последующим 
осаждением тромбоцитов с помощью аде-
нозиндифосфата. 

Эхокардиографию (ЭхоКГ) проводи-
ли на аппарате Vivid 7 Pro по стандарт-
ному протоколу АСС/АНА/ASE (2003), 
дополненному исследованием в режиме 
тканевой допплерографии. Оценивали 
параметры среднего давления (СрДЛА) 
в легочной артерии, размеры полости и 
передней стенки правого желудочка (ПС 
ПЖ) и других камер сердца. Диастоли-
ческую функцию правого (ПЖ) и левого 
(ЛЖ) желудочков определяли по пара-
метрам транстрикуспидального и транс-
митрального потоков — максимальной 
скорости кровотока в фазе раннего диа-
столического наполнения (Е), максималь-
ной скорости кровотока в систоле пред-
сердий (А), их отношению (Е/А), фазе 
изоволюмического раслабления (ФИР), а 
также параметрам продольной кинетики 
желудочков — скорости раннего диасто-
лического движения фиброзного кольца 
(Еm), скорость позднего диастолического 
движения (Am), отношения Еm/Am, ско-
рости систолической волны (Sm). 

Статистический анализ результатов 
проводился при помощи пакета при-
кладных программ Microsoft Excel 2000, 
Statistica 6.0 (StatSoft). Существенность 
различий средних величин оценивали по 
критерию Стьюдента. 

Анализ параметров ФПГ показал до-
стоверно высокое значение ИЖ пери-
ферических артерий по мере прогресси-
рования тяжести заболевания в группах 
больных БА (табл.1). ПФЭ в ходе ише-

мической пробы был достоверно ниже в 
группе больных по сравнению со здоровы-
ми; аналогичное снижение ПФЭ в пробе с 
сальбутамолом выявлено в группе больных 
(p<0,001). Также было обнаружено сниже-
ние ПФЭ более чем в 2 раза у больных БА 
легкого течения по сравнению с группой 
контроля c прогрессирующим снижением 
этого показателя соответственно тяжести 
заболевания. 

При повреждении эндотелия в крово-
токе появляются клетки ДЭ, их количест-
во отражает степень поражения сосудов и 
позволяет судить о тяжести заболевания. 
Количество ДЭ у больных БА было выше, 
чем у здоровых, достигало максимума  у 
больных БА тяжелого течения (p<0,001). 
В группе больных нами также установ-
лена взаимосвязь уровня ДЭ и ПФЭиш 
(r=-0,66; p<0,001), а также ДЭ с ПФЭ сальб 
(r=-0,65; p<0,001), указывавшая на факт 
развития дисфункции эндотелия у паци-
ентов с БА. 

По данным ЭхоКГ (табл. 2), у боль-
ных БА был выявлен достоверно высокий 
уровень СрДЛА по сравнению с таковой 
у здоровых. Обнаружилось выраженное 
повышение СрДЛА в 3-й группе, превы-
шавшее СрДЛА у пациентов 1 и 2-й групп 
(p<0,001). В нашем исследовании повыше-
ние СрДЛА имело место у 68% больных 
3-й группы, варьировавшее от 20,3 до 53,4 
(33,27±2,11) мм Hg, и у 24% из 2-й группы 
(20,23±2,00 мм Hg). В 1-й группе отмеча-
лось незначительное повышение СрДЛА 
у 21% больных. Диаметр легочной артерии 
(ДЛА) в группах больных БА был досто-
верно больше, чем у здоровых. Нами ус-

Таблица 1 
Параметры ФПГ и содержание десквамированных эндотелиоцитов в зависимости 

от тяжести БА (M ± m)

Па ра мет ры
Кон троль 

n=61
Груп па 1

n=31
Груп па 2

n=47
Груп па 3

n=104

ИЖ, м/с 9,28±0,43 10,75±0,55* 11,39±0,53*** 12,43±0,56****

ПФЭиш., % 24,13±1,09 8,59±1,25**** 5,71±1,41**** 0,73±1,48****

ПФЭ  сальб, % 25,69±1,45 9,50±1,20**** 6,51 ± 1,38**** 3,78 ± 1,52****

ДЭ,*10^4 2,02±0,26 6,25±0,34**** 7,38 ± 1,24**** 14,21±1,17****

*p<0,05, **p<0,02, ***p<0,01,****p<0,001 по сравнению с группой контроля. То же в табл. 2.

© 26. «Казанский мед. ж.», № 4.



Казанский медицинский журнал. 2008 г., том 89, №4

410

тановлено увеличение СрДЛА пропорцио-
нально тяжести заболевания и отмечена 
тесная связь повышения СрДЛА с кон-
центрацией ДЭ (r=0,62; р<0,001), с одной 
стороны, и с показателем дисфункции 
эндотелия  ПФЭиш (r=-0,45; р<0,001) и 
ПФЭсальб (r =-0,42; р<0,001) — с другой. 

К критериям хронического легочного 
сердца, помимо ЛГ, относят гипертрофию 
и дилатацию ПЖ, а также его дисфунк-
цию [1]. По  данным литературы, о гипер-
трофии ПЖ можно судить при толщине 
ПС ПЖ более 5 мм. Выявленные нами 
изменения были наиболее выражены в 
группе с тяжелой БА и достоверно отли-
чались от контроля, 1 и 2-й групп. Гипер-
трофия и дилатация ПЖ были выявлены 
лишь в 3-й группе, причем толщина ПС 
ПЖ и КДР ПЖ  отличались от таковых 
в 1 и 2-й группах (p<0,001) без достоверных 
изменений Sm ПЖ, что доказывало от-
сутствие систолической дисфункции ПЖ. 
Толщина ПС ПЖ  коррелировала с ПФЭ-
иш (r=-0,58; р<0,001),  ПФЭсальб  (r=-0,51; 
р<0,001) и ДЭ (r=0,75; р<0,01), с СрДЛА 
(r=0,61; р<0,001), КДР ПЖ (r=0,73; р<0,01). 
КДР ПЖ коррелировал с ПФЭиш (r=-0,49; 

р<0,001), с ПФЭсальб (r=-0,49; р<0,001) и ДЭ 
(r=0,65; р<0,001), с СДЛА (r=0,53; р<0,001).

Нарушение диастолической функции 
ПЖ обнаружилось у 82,93% больных БА. 
Диастолическая дисфункция ПЖ была 
выявлена уже на ранних стадиях БА и про-
грессировала с тяжестью заболевания. От-
мечались достоверное снижение пика Е, 
увеличение пика А и снижение Е/А ПЖ 
(p<0,001), а также удлинение ФИР ПЖ 
(p<0,001) и изменение продольной кине-
тики ПЖ — низкое отношение Еm/Аm 
ПЖ (p<0,001), наиболее выраженные у 
больных с тяжелым течением заболева-
ния. Выявлены следующие взаимосвязи — 
Е/А ПЖ с ПФЭиш (r=0,64; р<0,001),  
ПФЭcальб (r=0,66; р<0,001) и ДЭ (r=-0,65; 
р<0,001),  СрДЛА (r=-0,47; р<0,01), тол-
щиной ПС ПЖ (r=-0,73; р<0,001), КДР 
ПЖ (r=-0,65; р<0,001), ФИР ПЖ (r=-0,81; 
р<0,001), а также показателей Еm/Аm 
ПЖ с ПФЭиш (r=0,62; р<0,001), ПФЭcальб  
(r=0,65; р<0,001) и ДЭ (r=-0,55; p < 0,001), 
СрДЛА(r=-0,45; р<0,01), толщиной ПС 
ПЖ (r=-0,67; р<0,001), КДР ПЖ (r=-0,62; 
р<0,001), ФИР ПЖ (r=-0,80; р<0,001). На-
ряду с диастолической дисфункцией 

Таблица 2 
Параметры ЭхоКГ в обследованных группах (M±m)

Па ра мет ры ЭХОКГ
Кон троль

n=61
   Груп па 1

n=31
  Груп па 2

n=47
Груп па 3

n=104

ДЛА,см 1,93±0,04  2,10±0,03***        2,32±0,06**** 2,67±0,07****

СрДЛА, мм.рт.Hg 11,78±0,60 16,02±0,96****        20,23±2,00*** 33,27±2,11****

ПС ПЖ, см. 0,28±0,01 0,38±0,01****        0,47±0,02**** 0,63±0,030****

КДР ПЖ 2,20±0,05 2,45±0,06***        2,80±0,06**** 3,20±0,06****

Е ПЖ, м/с 0,77±0,03 0,66±0,03**        0,63±0,03*** 0,55±0,02****

А ПЖ, м/с 0,51±0,02 0,64±0,03***        0,65±0,03*** 0,71±0,03****

Е/А ПЖ 1,53 ± 0,05 1,05±0,05****        0,99±0,06**** 0,77±0,02****

ФИР ПЖ, мс 75,00±1,33 91,76±3,56****        96,20±3,80**** 109,86±2,86****

Еm ПЖ, м/с 0,21±0,01 0,16±0,01****        0,15±0,01**** 0,14±0,01****

Аm ПЖ, м/с 0,14±0,01 0,16±0,01        0,16±0,01 0,20±0,01****

Еm/Аm ПЖ 1,50±0,07 1,06±0,07****        0,98±0,06**** 0,74±0,05****

Е ЛЖ, м/с 0,79±0,03 0,76±0,03        0,69±0,03* 0,66±0,03***

А ЛЖ, м/с 0,53±0,02 0,57±0,02        0,60±0,03 0,70±0,04***

Е/А ЛЖ 1,51±0,04 1,36±0,05*        1,19±0,06**** 0,97±0,07****

ФИР ЛЖ, мс 74,25±1,06 75,00±2,34        77,70±2,81 98,50±5,42****

Еm ЛЖ, м/с 0,15±0,01 0,14±0,01        0,13±0,01* 0,11±0,01****

Аm ЛЖ, м/с 0,10±0,00 0,10±0,00        0,10±0,01 0,13±0,01**

Еm/Аm ЛЖ 1,51±0,05 1,50±0,08        1,36±0,08 0,95±0,10****
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ПЖ у больных тяжелой БА нами была 
диагностирована диастолическая дис-
функция ЛЖ. Нарушений систолической 
функции ПЖ и ЛЖ не зафиксировано. 
Получены корреляции Е/А ЛЖ с ПФЭ-
иш (r=0,65; р<0,001), ПФЭcальб (r=0,66; 
р<0,001) и ДЭ (r= -0,44; р<0,001), СрДЛА 
(r=-0,49; р<0,01), толщиной ПС ПЖ (r=-0,67; 
р<0,001), КДР ПЖ (r = -0,66; р<0,001), а также 
показателей Еm/Аm ЛЖ с ПФЭиш (r=0,45; 
р<0,001), ПФЭcальб  (r=0,42; р<0,001) и ДЭ 
(r=-0,32; p < 0,001), СрДЛА  (r=-0,44; р<0,01), 
толщиной ПС ПЖ (r=-0,58; р<0,001), КДР 
ПЖ (r=-0,53; р<0,001).

Современная концепция патогенеза 
БА постулирует, что в его основе вне зави-
симости от  тяжести заболевания лежит 
хронический воспалительный процесс 
в бронхиальной стенке, приводящий к 
спазму, отеку слизистой, гиперсекреции 
слизи и бронхиальной обструкции в ответ 
на воздействие различных триггеров [2]. 
При БА действие воспалительных аген-
тов (цитокины, лейкотриены, С-РБ и др.) 
приводит к повреждению сосудистого 
эндотелия. Хроническое воспаление при 
хронической обструктивной болезни лег-
ких вызывает значительное снижение эн-
дотелиальной синтазы оксида азота (NO) 
и, следовательно, его продукции. Увеличе-
ние экспрессии адгезивных молекул при 
БА обусловливает миграцию воспалитель-
ных клеток в эндотелий с последующей 
активацией выброса провоспалительных 
цитокинов [2], что провоцирует ангио-
спазм и ЛГ. 

Для БА характерно эпизодическое усу-
губление бронхиальной обструкции с раз-
витием острой гипоксии во время приступа 
либо хронической гипоксии при тяжелом 
течении заболевания с последующим на-
рушением диффузионной способности 
легких и артериальной гипоксемией. По-
лученные нами данные свидетельствуют о 
развитии дисфункции эндотелия уже на 
ранних стадиях БА с невыраженной брон-
хиальной обструкцией и артериальной ги-
поксемией. Снижение реактивности пери-
ферических сосудов и повышение уровня 
ДЭ у больных БА подтверждает мнение, 

что даже периодически возникающая 
гипоксия, одновременно с воздействием 
воспалительных агентов и бактериальных 
эндотоксинов при обострении заболевания 
могут приводить к повреждению сосудис-
того эндотелия. 

Отличительной чертой БА является 
обратимость бронхиальной обструкции. 
При прогрессировании тяжести заболе-
вания происходит ремоделирование стен-
ки бронхов с частичной обратимостью 
обструкции и более выраженным по-
вреждающим действием гипоксии на со-
судистый эндотелий, что было констати-
ровано в нашем исследовании — степень 
снижения ПФЭ и количество ДЭ во всех 
группах БА прогрессировало параллельно 
с тяжестью заболевания.

Следует также отметить однонаправ-
ленную динамику ИО в сторону его сни-
жения как в фазе реактивной гиперемии 
(постишемической фазы), так и при 
дей ствии сальбутамола. Процент сниже-
ния ИО в ходе пробы с сальбутамолом 
коррелировал со снижением ИО в пробе 
с ишемией верхней конечности (r=0,75; 
р<0,001). Метод фармакологической 
стимуляции эндотелия (β

2
--агонисты) и 

метод, направленный на изменение кро-
вотока (проба с реактивной гиперемией), 
являются универсальными стимулами для 
эндотелия сосудов любого типа [3, 4, 6, 7]. 
Ингаляционный β

2
-агонист альбутерол 

вызывает снижение  ИО, количественно 
и качественно подобный эффекту нитрог-
лицерина. Введение ингибитора синтеза 
NO (L-аргинина) блокировало действие 
альбутерола, но не нитроглицерина, что 
указывало на NO- и эндотелийзависимый 
эффект воздействия альбутерола [8]. Эн-
дотелийзависимое β

2
-адренорецептор-ак-

тивированное гладкомышечное расслаб-
ление аорты при введении изопреналина 
было снижено на 40–50% в препаратах, 
лишенных эндотелия, по сравнению с 
реакцией сосудов с неповрежденным 
эндотелием [6]. Отсутствие значимой 
динамики показателей ФПГ в пробах с 
сальбутамолом и реактивной гиперемией 
подтверждает факт нарушения функции 
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эндотелия при БА уже на ранних стади-
ях заболевания. Хотя мы не располагаем 
прямыми данными о функции эндоте-
лия сосудов малого круга кровообраще-
ния, существование достаточно тесных 
корреляций изученных нами показате-
лей функции эндотелия с выраженнос-
тью ЛГ, гипертрофией и дилатацией ПЖ 
с нарушением диастолической функции 
последнего свидетельствует об однона-
правленных изменениях в малом круге 
кровообращения. 

Функциональное повреждение эндоте-
лия, связанное с воспалительным процес-
сом, часто сочетается с утолщением ин-
тимы легочных артерий. В дальнейшем 
артериальная гипоксемия  приводит к 
стимуляции волокон эластина и коллаге-
на в легочных и периферических сосудах 
[1], это способствует, в свою очередь,  их 
ремоделированию и развитию фиброэлас-
тоза интимы, пролиферацией медии и 
утолщением адвентиции сосудов, что в 
нашем исследовании подтверждалось уве-
личением ИЖ периферических артерий. 
Развитие ЛГ ассоциировано с сердечно-
сосудистым ремоделированием, с вовле-
чением не только правых отделов сердца, 
но и ЛЖ, развитием их диастоличес-
кой дисфункции, которая, как правило, 
предшествует нарушению систолической 
функции желудочков [1, 9]. В миокарде 
происходят изменения, связанные с пос-
тепенным исчезновением эффективного 
расслабления сердечной мышцы (фе-
номен дефекта диастолы) и развитием 
гипертрофии миокарда как ПЖ, так и 
ЛЖ,  что подтверждалось выявленной 
нами взаимосвязью диастолической дис-
функции ПЖ и ЛЖ, отмеченной также 
в ряде работ других исследователей [1, 8]. 
Причиной этой взаимосвязи является, 
на наш взгляд,  нарушение вазорегулиру-
ющей функции сосудистого эндотелия в 
обоих кругах кровообращения.    

Нами продемонстрировано клиничес-
кое значение компьютеризированной фо-
топлетизмографии в пробах с ишемией 
верхней конечности и сальбутамолом. Вы-
явленная системная дисфункция эндоте-

лия соответствует выраженности ЛГ и ре-
моделирования ПЖ и ЛЖ у больных БА. 
Высокая корреляция показателей диасто-
лической функции и продольной кинети-
ки ПЖ и ЛЖ с ПФЭ и количеством ДЭ, 
являющихся маркёрами эндотелиальной 
дисфункции, также свидетельствует о 
клинической ценности последних. Наше 
исследование подтверждает концепцию 
нарушения функции эндотелия перифе-
рических артерий у больных БА, разви-
вающейся одновременно с дисфункцией 
эндотелия малого круга кровообращения, 
что обусловливает высокую частоту разви-
тия ИБС и артериальной гипертензии у 
больных БА [5]. 

Таким образом, ведущим патогене-
тическим фактором в ремоделировании 
сердечно-сосудистой системы у больных 
БА является развитие эндотелиальной 
дисфункции. 
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Реферат
Изучено изменение концентраций фактора фон 

Виллебранда, бета–тромбоглобулина и 4-го тромбоци-
тарного фактора у 170 женщин, находящихся в пост-
менопаузе и разделенных на две группы в зависимости 
от степени эссенциальной артериальной гипертензии, 
на фоне комбинированного применения клопидогреля 
и ацетилсалициловой кислоты. Показана возможность 
фармакологического снижения активации тромбоци-
тов с целью предупреждения процессов тромбообразо-
вания у больных артериальной гипертензией.

Ключевые слова: эссенциальная артериальная ги-
пертензия, фактор фон Виллебрандта, бета-тромбоглобу-
лин, тромбоцитарный фактор 4, клопидогрель, ацетил-
салициловая кислота.

Частота сердечно-сосудистых заболева-
ний у женщин старше 55 лет часто объяс-
няется исчезновением антиатерогенного 
и/или кардиопротективного действия 
эстрогенов. Недостаток их протективных 
свойств выражается в увеличении факто-
ров риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, таких как артериальная ги-
пертензия (АГ), а также в   нарушении 
антитромбогенных механизмов и акти-
вации эндотелия. Известно, что активи-

рованный эндотелий продуцирует боль-
шое количество биологически активных 
веществ, среди которых наиболее значи-
тельны в патогенезе АГ протромбоген-
ные и вазопрессорные вещества. Выброс 
этих веществ  активизирует тромбоциты 
и вызывает их дегрануляцию, вовлекая в 
процессы тромбообразования все большее 
количество самих тромбоцитов.

Мы изучали функциональную актив-
ность тромбоцитов и маркеров дисфунк-
ции эндотелия у женщин с эссенциаль-
ной АГ, находящихся в постменопаузе, 
на фоне комбинированного применения 
аспирина (АСК) и клопидогреля.

Были обследованы 170 женщин (сред-
ний возраст — 54,5±0,5 года) в постменопа-
узе с давностью последней менструации 
около трех лет, страдающих эссенци-
альной АГ. У всех обследованных были 
диагностированы ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), стабильная стенокардия 
напряжения ФК II и III. По определению 
ФК хронической сердечной недостаточ-
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THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF ENDOTHELIAL 
DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH BRONCHIAL 

ASTHMA 

P.A.  Lebedev, A.H. Dausheva 

Summary
Quantitative assessment of desquamated endothelium 

in the peripheral blood and parameters of computerized 
photo-pletismography of upper limb during tests with 
ischemia and inhalation of salbutamol in patients 
with varying severity of bronchial asthma revealed the 
development of endothelial dysfunction already at an early 
stage of the disease. Expression of vascular endothelial 
dysfunction was progressed in parallel to the severity of the 
disease and to the degree of remodeling both right and left 
parts of the heart in patients with bronchial asthma.
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