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КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ И 
МАРКЕРАМИ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ ПРИ КОМОРБИДНЫХ СОСТОЯНИЯХ

Азиза Халиловна Ахминеева, Ольга Сергеевна Полунина, 
Ирина Викторовна Севостьянова, Людмила Петровна Воронина

(Астраханская государственная медицинская академия, ректор – д.м.н., проф. Х.М. Галимзянов, 
кафедра внутренних болезней педиатрического факультета, зав. – д.м.н., проф. О.С. Полунина)

Резюме. Проведен корреляционный анализ для выявления взаимосвязи между маркерами эндотелиальной дис-
функции (коэффициент эндотелиальной функции – КЭФ, натрийуретический пептид типа С, эндотелин-1) и по-
казателями, отражающими активность воспаления (С-реактивный протеин, фракталкин), у больных хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), ишемической болезнью сердца (ИБС), артериальной гипертензией (АГ) и 
у пациентов с сочетанной патологией (ХОБЛ+ИБС, ХОБЛ+АГ). Выявлено, что у больных с сочетанием ХОБЛ+ИБС 
ухудшение состояния сосудистого эндотелия связано с комплексом воспалительных факторов: обнаружены силь-
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ные обратные зависимости между значением КЭФ и уровнем фракталкина (r= -0,701, p<0,001), между значением 
КЭФ и уровнем С-реактивного протеина (r= -0,714 p<0,001). У больных ХОБЛ+ИБС продукция эндотелина-1 нахо-
дилась в сильной прямой зависимости как от уровня фракталкина (r=0,824, р<0,001), так и от уровня С-реактивного 
протеина (r=0,722 р<0,001), что также указывало на повреждающее действие воспалительных агентов на сосуди-
стый эндотелий.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ишемическая болезнь сердца, артериальная ги-
пертензия, эндотелиальная дисфункция, системное воспаление.

CORRELATIONS BETWEEN INDICES OF SYSTEMIC INFLAMMATION AND 
MARKERS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN COMORBID CONDITIONS

A.Kh. Akhmineeva, O.S. Polunina, I.V. Sevostyanova, L.P. Voronina
(Astrakhan State Medical Academy, Russia)

Summary. A correlation analysis has been conducted to identify the relationship between markers of endothelial 
dysfunction (coefficient of endothelial function – EFC, type C natriuretic peptide, endothelin-1) and indicators reflecting the 
activity of inflammation (C-reactive protein, fractalkine) in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 
coronary heart disease (CHD), arterial hypertension (AH) and in patients with comorbidity (COPD+CHD, COPD+AH). 
It was found that in the  patients with a combination of COPD+CHD the deterioration of the vascular endothelium is 
associated with a complex of inflammatory factors: found strong inverse correlation between the value of the EFC and the 
level of fractalkine (r=-0,701, p<0,001), between the value of the EFC and the levels of C-reactive protein (r=-0,714, p<0,001). 
In patients with COPD+CHD production of endothelin-1 was in a strong direct relationship as the level of fractalkine 
(r=0,824, p<0,001), and the level of C-reactive protein (r=0,722, p<0,001), which also pointed to the damaging action of 
inflammatory agents on vascular endothelium.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, coronary heart disease, arterial hypertension, endothelial dysfunction, 
systemic inflammation.

В настоящее время не вызывает сомнения роль 
дисфункции эндотелия в развитии как сердечно-
сосудистых заболеваний, так и в патогенезе хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Ряд ис-
следователей пришли к выводу, что системные эффекты 
ХОБЛ, в том числе присоединение коморбидных со-
стояний – артериальной гипертензии (АГ) и ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) – связаны именно с нали-
чием эндотелиальной дисфункции, которая в свою оче-
редь напрямую связана с системным воспалительным 
каскадом, сопровождающим ХОБЛ [1,2,3,6]. В связи с 
этим представляет интерес изучение взаимосвязи эн-
дотелиальной дисфункции и процессов воспаления, а 
также диагностической роли как «классического» вос-
палительного маркера (С-реактивного протеина), так и 
нового маркера системного воспаления (фракталкина) 
при коморбидной патологии, а именно при сочетании 
ХОБЛ+АГ и ХОБЛ+ИБС.

Цель исследования: оценить корреляционную взаи-
мосвязь между маркерами эндотелиальной дисфункции 
(коэффициент эндотелиальной функции, натрийуре-
тический пептид типа С, эндотелин-1) и показателями, 
отражающими активность воспаления (С-реактивный 
белок, фракталкин).

Материалы и методы

Для выполнения поставленной цели в условиях 
ГБУЗ АО «ГКБ №4 имени В.И. Ленина» было обследо-
вано 6 групп больных: больные с ХОБЛ 2-3 стадии (35 
человек), больные с ИБС: стенокардией напряжения 2-3 
функционального класса (35 человек), больные с АГ 2 
стадии (35 человек), больные с сочетанием ХОБЛ+ИБС 
(40 человек), больные с сочетанием ХОБЛ+АГ (40 чело-
век) и группа соматически здоровых лиц (27 человек). 
У больных с сочетанием ХОБЛ+АГ, ХОБЛ+ИБС артери-
альная гипертензия и ишемическая болезнь сердца раз-
вились на фоне уже диагностированной ХОБЛ.

Для оценки функционального состояния сосудисто-
го эндотелия в ходе лазерной допплеровской флоуме-
трии нами вычислялся коэффициент эндотелиальной 
функции – КЭФ как отношение степени прироста пока-
зателя микроциркуляции при ионофорезе ацетилхоли-
на к степени увеличения показателя микроциркуляции 
при ионофорезе нитропруссида натрия [4].

Определение уровня натрийуретического пептида 
типа С (НУПС) в образцах плазмы осуществлялось ме-

тодом иммуноферментного анализа с помощью коммер-
ческой тест системы «NT-proCNP» (каталожный номер 
BI-20872, фирма «Biomedica Medizinprodukte GmbH&Co 
KG», Австрия). Определение уровней эндотелина-1 (ЭТ-
1) в образцах плазмы осуществлялось с помощью им-
муноферментного набора для  количественного опреде-
ления эндотелина (1-21) в биологических жидкостях 
фирмы «Biomedica», Германия. Определение уровня 
С-реактивного протеина (СРП) производили с приме-
нением диагностических наборов «CRP (HS) Wide Range 
HTI» фирмы «High Technology Inc.», США. Определение 
уровней фракталкина (ФК) в образцах плазмы осущест-
влялось с помощью иммуноферментного набора для  
количественного определения фракталкина (СХ3СL1) в 
биологических жидкостях с применением тест-системы 
«RayBio® Human Fractalkine», фирмы «RayBiotech, Inc.», 
США.

Проведение данного клинического исследования 
одобрено Региональным Независимым Этическим ко-
митетом (заседание РНЭК от 17.09.2012, протокол №2). 
Поправок к исходному протоколу РНЭК не было.

Статистическая обработка данных проводилась при 
помощи статистической программы STATISTICA 7.0, 
Stat Soft, Inc. Оценка интенсивности корреляционной 
связи проводилась с помощью рангового коэффициен-
та корреляции Спирмена. Критический уровень стати-
стической значимости принимали 5% (р=0,05).

Результаты и обсуждение

При проведении корреляционного анализа в группе 
контроля нами не было выявлено статистически значи-
мых коэффициентов корреляции между маркерами эн-
дотелиальной дисфункции (КЭФ, НУПС, ЭТ-1) и пока-
зателями, отражающими активность воспаления (СРП 
и ФК).

В группе больных с АГ была выявлена обратная 
корреляционная зависимость слабой силы, однако ста-
тистически значимая, между значением коэффициента 
эндотелиальной функции (КЭФ) и уровнем СРП r=-
0,236 (p=0,043). Другие проанализированные корреля-
ционные взаимосвязи были статистически незначимы. 
Это доказывает, что системное воспаление вносит лишь 
небольшой вклад в поражение сосудистого эндотелия 
при АГ, влияя лишь на функциональное состояние эн-
дотелия, а именно на вазодилатирующую функцию ми-
крососудов.
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В группе больных ИБС были выявлены обратные 
корреляционные взаимосвязи средней силы, стати-
стически значимые между значением КЭФ и уровнем 
СРП (r=-0,401 p=0,012), а также между значением КЭФ 
и уровнем плазменного ФК (r=-0,422 p=0,009). Эти 
взаимосвязи отражали негативное влияние системно-
го воспаления, сопровождающегося повышением вы-
работки неспецифического медиатора (СРП) и хемо-
таксических цитокинов (ФК), на вазодилатирующую 
функцию микрососудов, а именно синтез и выделение 
оксида азота эндотелием микрососудов. Кроме того, в 
группе больных ИБС была выявлена прямая статисти-
чески значимая зависимость слабой силы между уров-
нем плазменных НУПС и СРП (r=0,318 p=0,021), а также 
прямая статистически значимая зависимость средней 
силы между уровнем плазменного НУПС и уровнем ФК 
(r=0,481 p=0,001). Эти взаимосвязи, на наш взгляд, от-
ражали увеличение потребности в «компенсирующих» 
вазодилататорах (НУПС), а, следовательно, увеличе-
ние дефицита оксида азота и усиление выраженности 
эндотелиальной дисфункции по мере нарастания вос-
палительной активности у больных с ИБС. Это еще 
раз подтверждает немаловажную роль системного вос-
паления в развитии ИБС и позволяет проследить путь 
реализации данного воздействия – через повреждение 
эндотелия сосудов, нарушение его вазодилатирующей 
функции и избыточную продукцию вазоконстрикто-
ров, на что также указывали прямые корреляционные 
взаимосвязи между уровнем плазменного ЭТ-1 и уров-
нем СРП (r=0,403 p=0,012), а также уровнем ФК (r=0,522 
p=0,001).

В группе больных ХОБЛ была выявлена обратная 
корреляционная взаимосвязь слабой силы, статисти-
чески значимая, между значением КЭФ и уровнем СРП 
(r=-0,323 p=0,035) и обратная корреляционная взаи-
мосвязь средней силы, статистически значимая, между 
значением КЭФ и уровнем плазменного ФК (r=-0,562 
p<0,001). Обращает на себя внимание большая сила и 
значимость корреляционной взаимосвязи между КЭФ 
и ФК, указывающая на то, что при ХОБЛ именно запуск 
цитокинового каскада с активацией хемотаксиса при-
водит к нарушению функционального состояния сосу-
дистого эндотелия, в том числе его вазодилатирующей 
функции. Зависимость выработки вазодилататоров от 
активации цитокинов-хемокинов также подтвержда-
лась наличием прямой корреляционной взаимосвя-
зи средней силы между уровнем НУПС и уровнем ФК 
(r=0,461 p=0,001). Зависимость между уровнем НУПС и 
СРП была слабой силы, однако статистически значима 
(r=0,325 p=0,015). Также у больных ХОБЛ были выяв-
лены корреляционные взаимосвязи слабой силы, стати-
стически значимые, между уровнем плазменного ЭТ-1 
и уровнями ФК и СРП (r=0,301 p=0,035; r=0,303 p=0,035 
соответственно), отражающие повреждающее действие 
воспалительных факторов на сосудистый эндотелий, 
сопровождающееся избыточной выработкой вазокон-
стрикторов, одним из которых является ЭТ-1.

В группе больных с сочетанием ХОБЛ+АГ, как и в 
группе больных с ХОБЛ, наиболее значимые корреля-
ционные взаимосвязи были выявлены между показа-
телями, отражающими вазодилатирующую функцию 
сосудистого эндотелия и воспалительный каскад с ги-
перпродукцией цитокинов-хемокинов. Так, была вы-
явлена обратная корреляционная зависимость средней 
силы между значением КЭФ и уровнем плазменного 
фракталкина (r=-0,413 p=0,005), отражающая сниже-
ние стимулированного выделения вазодилататоров 
(преимущественно оксида азота) при активации хемо-
таксического воспалительного каскада. Дефицит оксида 
азота, в свою очередь, способствует синтезу и выделе-
нию в кровоток «компенсирующих вазодилататоров» 
(НУПС). На взаимосвязь указанного процесса с акти-
вацией цитокинов-хемокинов указывает прямая стати-
стически значимая корреляционная зависимость между 
уровнями плазменных НУПС и ФК (r=0,463 р=0,001). 

Взаимосвязи между маркерами дисфункции эндоте-
лия (КЭФ и НУПС) и «классическим» воспалительным 
маркером (СРП) у больных с ХОБЛ+АГ были слабые 
(r=-0,260 р=0,084; r=0,334 р=0,041). Статистически зна-
чимая взаимосвязь продукции вазоконстрикторов (ЭТ-
1) и воспаления вновь касалась только цитокинового 
звена и выявлялась между уровнем ЭТ-1 и ФК (r=0,302 
p=0,031). Взаимосвязь между уровнем ЭТ-1 и СРП в 
группе больных ХОБЛ+АГ была статистически незна-
чима (r=0,190 р=0,083).

В группе больных с сочетанием хронической об-
структивной болезни легких и ишемической болезни 
сердца прослеживалась четкая взаимосвязь вазодила-
тирующей функции сосудистого эндотелия и воспали-
тельной активности. Так, была выявлена сильная об-
ратная корреляционная зависимость между значением 
КЭФ и уровнем плазменного ФК (r=-0,701 p<0,001), 
отражающая уменьшение выраженности стимулиро-
ванной ацетилхолином вазодилатации при увеличении 
уровня цитокинов-хемокинов, в частности ФК. Также 
определялась сильная обратная корреляционная взаи-
мосвязь между значением КЭФ и уровнем СРП (r=-
0,714 p<0,001), позволяющая предположить негативное 
влияние СРП на процессы вазодилатации, а именно на 
выделение оксида азота при стимуляции эндотелия. В 
то же время взаимосвязь СРП с выделением «компенси-
рующих» вазодилататоров, а именно НУПС, была менее 
выражена: определялась прямая зависимость средней 
силы между уровнем НУПС и СРП (r=0,535 p=0,041). 
По нашему мнению, выработка СНП в большей степени 
стимулируется активацией цитокинов-хемокинов: про-
слеживалась сильная прямая корреляционная взаимос-
вязь между уровнем плазменных НУПС и ФК (r=0,857 
p<0,001).

Продукция ЭТ-1 находилась в сильной прямой за-
висимости как от уровня плазменного ФК (r=0,824 
р<0,001), так и от уровня СРП (r=0,722 р<0,001), что 
указывало на повреждающее действие воспалительных 
агентов на сосудистый эндотелий, сопровождающееся 
гиперпродукцией вазоконстрикторов и эндотелиаль-
ной дисфункцией.

Итак, при коморбидном сочетании ХОБЛ+АГ основ-
ным механизмом развития дисфункции эндотелия яв-
ляется активация хемотаксического воспалительного 
каскада с гиперпродукцией ФК, что в свою очередь вы-
зывает уменьшение выработки оксида азота, увеличение 
синтеза ЭТ-1 и повышение потребности в «компенси-
рующих» вазодилататорах. Данный механизм развития 
дисфункции эндотелия, очевидно, является ведущим и 
при мононозологии (ХОБЛ), но не задействован у боль-
ных с изолированной АГ.

Таким образом, именно течение ХОБЛ, выражен-
ность системной воспалительной активации с повыше-
нием уровня цитокинов-хемокинов является определя-
ющим фактором в развитии эндотелиальной дисфунк-
ции у пациентов с коморбидным сочетанием ХОБЛ+АГ. 
У больных с сочетанием ХОБЛ+ИБС ухудшение со-
стояния сосудистого эндотелия связано с комплексом 
воспалительных факторов. Так, уменьшение выражен-
ности стимулированной вазодилатации (т.е. синтеза 
оксида азота) и увеличение продукции вазоконстрик-
торов (ЭТ-1) находились в сильной взаимосвязи как с 
уровнем неспецифического фактора воспаления (СРП), 
так и с уровнем цитокина-хемокина (ФК). В то же время 
продукция «компенсирующего» вазодилататора НУПС 
у больных с сочетанием ХОБЛ+ИБС зависела в большей 
степени от активации цитокинов-хемокинов. Сходные 
взаимосвязи дисфункции эндотелия и факторов вос-
паления наблюдались и при ИБС. Таким образом, при 
развитии эндотелиальной дисфункции у больных с 
коморбидной патологией (ХОБЛ+ИБС) вовлекаются 
патогенетические механизмы, свойственные обоим за-
болеваниям, а СРП и ФК являются диагностическими 
и прогностическими маркерами поражения эндотелия 
у больных данной группы.
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НАРУШЕНИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ С МЕХАНИЧЕСКОЙ ЖЕЛТУХОЙ 
НА ФОНЕ ХОЛЕЛИТИАЗА

Юрий Семёнович Винник, Евгений Владимирович Дябкин
(Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, 

ректор – д.м.н., проф. И.П. Артюхов, кафедра общей хирургии, зав. – д.м.н., проф. Ю.С. Винник)

Резюме. С целью изучения изменений иммунного статуса у больных с механической желтухой (МЖ) на фоне 
холелитиаза осуществлено изучение результатов обследования 90 пациентов. Основными причинами заболева-
ния были камни и стриктуры холедоха. Все пациенты были разделены на 2 группы – контрольная и клиническая. 
Контрольную группу составили 20 практически здоровых человек в возрасте от 21 до 50 лет (10 женщин и 10 муж-
чин). В клиническую группу вошло 90 больных с МЖ. По половому признаку распределение обследованных про-
исходило следующим образом: на женщин приходится 68,6% случаев, на мужчин – 31,4%. Соотношение мужчин и 
женщин было 1:2,2. Возраст варьировал от 20,3±2,5 до 78,2±3,4 лет. Наибольшее количество больных находились в 
возрасте 66 лет и старше (75,2%), меньше всего в возрасте от 18 до 32 лет (12,5%). Диагноз ставился на основании 
клинической картины, лабораторных показателей, данных ультразвукового исследования, а так же проводился ана-
лиз иммунного статуса. Выявлены выраженные изменения в иммунном статусе, характеризующиеся выраженной 
лимфопенией и супрессией Т-клеточного звена. Доказано, что тяжесть иммунодефицитного состояния напрямую 
зависит от степени тяжести больного.

Ключевые слова: холелитиаз, механическая желтуха, иммунный статус, иммунодефицит, иммунокомпетент-
ные клетки.

IMMUNE SYSTEM DISORDERS IN PATIENTS WITH  OBSTRUCTIVE JAUNDICE 
DUE TO CHOLELITHIASIS

Yu.S. Vinnik, E.V. Dyabkin
(Krasnoyarsk State Medical University named after prof. V.F. Voyno-Yasenetsky, Russia)

Summary. In order to study changes in the immune status of patients with obstructive jaundice due to cholelithiasis 90 


