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СИСТЕМНЫЕ МЕХАНИЗМЫ СОСУДИСТЫХ НАРУШЕНИЙ 
ПРИ СОЧЕТАННЫХ ФОРМАХ ПАТОЛОГИИ 

Изучены системные механизмы эндотелиальной дисфункции и ремоделирования сосудов при артери-
альной гипертензии (АГ) в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Исследова-
ние, включающее специальные лабораторные, функциональные и ультразвуковые методы, проведено у 
143 пациентов, включая больных с АГ и в сочетании с ХОБЛ. Показано, что в системных механизмах 
эндотелиальной дисфункции и ремоделирования периферических сосудов важную роль играет снижение 
NO, повышение эндотелина-1 и фактора Виллебранда, активация провоспалительных цитокинов (FNO-α,  
IL-1β) и гипергомоцистеинемия. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая обструктивная болезнь легких, ремоделиро-
вание сосудов, эндотелиальная дисфункция. 

Эндотелиальная дисфункция и ремоде-
лирование сосудов являются важными ме-
ханизмами формирования и прогрессирова-
ния сердечно-сосудистой и бронхолегочной 
патологии. Сочетание артериальной гипер-
тензии (АГ) с хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) существенно ос-
ложняет их диагностику и лечение, что яв-
ляется актуальной проблемой [1; 2]. 

Установлено, что частота артериальной 
гипертензии в сочетании с ХОБЛ колеблет-
ся в широком диапазоне (от 6,8 до 76,3 %), 
составляя в среднем 34,3 % [3]. Патогенети-
ческая связь указанных заболеваний опре-
деляется заинтересованностью сердечно-
сосудистой системы с последующим фор-
мированием легочной гипертензии и гипер-
трофии сердца [4]. Актуальность настоящей 
проблемы связана с необходимостью про-
гнозирования развития патологического 
процесса: в направлении формирования 
ХОБЛ или развития АГ и ее осложнений.  
В то же время изучение единых патогенети-
ческих механизмов поражения перифериче-
ских сосудов, в том числе бронхопульмо-
нальных и коронарных, открывает новые 
терапевтические мишени у больных с 
ХОБЛ в сочетании с АГ, что улучшает тече-
ние и прогноз сочетанных форм патологии. 

Цель исследования: изучить системные 
механизмы эндотелиальной дисфункции и 
ремоделирования сосудов при артериальной 
гипертензии в сочетании с хронической об-
структивной болезнью легких. 

Материал и методы 

Обследовано 143 пациента, разделенных 
на две группы: в первую были включены 
75 больных с АГ I–II степени, риск 2–3, 
средний возраст (47,0 ± 2,4 года), во вто-
рую – 68 лиц с АГ I–II, риск 2–3 в сочета-
нии с ХОБЛ 3-й стадии, средний возраст 
(47,5 ± 2,0 года). 

Критериями включения в исследование 
были следующие: артериальная гипертензия 
I–II степени, риск 2–3, хроническая об-
структивная болезнь легких 3-й стадии, ин-
декс курения более 10 пачко-лет, показатель 
ОФВ1 30–49 % от должного и увеличиваю-
щийся в пробе с сальбутамолом не более 
чем на 12 %, отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ ме-
нее 70 %, отсутствие обострений ХОБЛ в 
течение последних 4 нед. 

Критериями исключения явились острые 
и хронические заболевания в стадии обост-
рения, клинически выраженные формы 
ишемической болезни сердца, врожденные 
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и приобретенные пороки сердца и сосудов, 
ИБС, СН ФК III–IV, НК IIБ–III стадий, эн-
докринные заболевания, в том числе сахар-
ный диабет, заболевания дыхательных пу-
тей аллергической этиологии, бронхоэкта-
тическая болезнь, туберкулез легких и 
онкологические заболевания. 

Исследования проводились после полу-
чения письменного информированного со-
гласия пациентов с одобрения локального 
этического комитета. 

Все пациенты осматривались терапев-
том, пульмонологом, неврологом, офталь-
мологом. Лабораторные исследования 
включали общие анализы крови и мочи, 
уровень гликемии натощак, показатели бел-
кового (остаточный азот, мочевина, креати-
нин) и липидного (общий холестерин, триг-
лицериды, липопротеиды высокой плотно-
сти) обменов. Функциональные методы 
предусматривали спирографию, суточное 
мониторирование артериального давления, 
рентгенографию органов грудной клетки, 
исследование сосудов глазного дна, ЭКГ, 
ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, почек, сердца и допле-
рографию периферических сосудов, аорты и 
ветвей. 

Оценка функции внешнего дыхания 
(ФВД) осуществлялась в покое, в положе-
нии сидя, на спирографе («Microlab», Гер-
мания). Измерялись жизненная емкость лег-
ких (ЖЕЛ, л), форсированная жизненная 
емкость легких (ФЖЕЛ, л), объем форсиро-
ванного выдоха за первую секунду (ОФВ1, 
л), отношение ОФВ1 / ФЖЕЛ, пиковая и 
максимальные объемные скорости выдоха 
(ПОС, МОС25, МОС50, МОС75). 

Специальные методы исследования 
включали определение цитокинов ФНО-α и 
IL-1β в сыворотке крови электрохемилюми-
несцентным методом («IGEN Inc. ORIGEN 
Analyzer», США) [5], оксида азота в сыво-
ротке крови спектрофотометрическим спо-
собом [6], эндотелина-1 в сыворотке крови 
радиоиммунным методом с помощью стан-
дартных наборов («Phoenix Pharmaceuticals 
Inc.», Швеция) [7], гомоцистеина в сыво-
ротке крови иммуноферментным методом с 
помощью стандартных наборов («DGR 
International Inc.», Германия) [8]. 

Ультразвуковую доплерографию (УЗДГ) 
периферических артерий (внутренних сон-

ных, плечевых, лучевых, бедренных, подко-
ленных, задне-берцовых) осуществляли на 
аппарате LOGIC 400 (США) с помощью 
линейного датчика 7,5 МГц. Состояние 
комплекса «интима – медиа» оценивалось 
по эхогенности, толщине (ТИМ), диаметру 
(Д), форме поверхности, однородности, рас-
считывался интегральный показатель ремо-
делирования сосудистой стенки ТИМ / Д. 
Оценивались скоростные (Vmax) параметры 
кровотока, определялись пульсаторный (PI) 
и резистивный (RI) индексы [9]. 

Статистическая обработка выполнялась с 
использованием пакета статистических про-
грамм Statistica 6.0. Использовались методы 
вариационного анализа, для изучения взаи-
мосвязи двух и более признаков применялся 
корреляционный анализ Спирмена. Для 
анализа вида зависимости нескольких при-
знаков использовался метод множественно-
го регрессионного анализа, в результате ко-
торого создавалась статистическая модель 
со следующими расчетными характеристи-
ками: коэффициент множественной детер-
минации (R2), показывающий степень зави-
симости признаков (при р < 0,05). Счита-
лось, что полученная модель адекватно 
описывает взаимосвязь признаков), строи-
лись уравнения регрессии: 

Y = А + 1X1 + … + nXn, 
где Y – объясняемый признак; X1 … Xn – про-
гностические признаки; A – константа;  – 
коэффициенты регрессии, показывающие, 
насколько сильно среднее значение зависи-
мого признака варьирует с каждой единицей 
измерения независимого признака. 

В исследовании использована математи-
ческая модель предсказания зависимой ве-
личины (ТИМ / Д), значения которой опре-
делялись по формуле: 
ТИМ / Д = А + K1X1 + K2X2 + … + KnXn, 

где А – свободный показатель; Х1, Х2, …, 
Хn – величины соответствующих парамет-
ров, входящих в комбинацию тестов; К1, К2, 
…, Кn – коэффициенты, на которые надле-
жит умножить величины параметров. 

Результаты исследования 
и обсуждение 

Средняя продолжительность АГ у боль-
ных в 1-й и 2-й группах составила 4,5 ± 0,6 
и 4,4 ± 0,7 лет соответственно, в структуре 



Оригинальные исследования 88 

заболевания преобладал систоло-диастоли-
ческий вариант гипертензии, который вы-
являлся в 76,0 и 79,4 % случаев соответ-
ственно. В отношении прочих вариантов 
системной гемодинамики ситуация носила 
однонаправленный характер: изолирован-
ный систолический вариант регистрировал-
ся в 1-й группе в 10,7 %, во 2-й – в 8,8 % 
случаев, диастолический – в 13,3 и 11,8 % 
соответственно. Это свидетельствовало об 
отсутствии значимых различий по структу-
ре АГ в группе больных с артериальной ги-
пертензией и у пациентов с сочетанной па-
тологией. Длительность заболевания ХОБЛ 
у больных составила 13,5 ± 1,5 лет, при 
этом индекс курения в сравниваемых груп-
пах не различался, составив у лиц с АГ 
18,2 ± 1,5, а у больных с сочетанной патоло-
гией – 7,8 ± 1,7 пачко-лет. 

Результаты суточного мониторирования 
АД показали, что среди обследованных па-
циентов преобладали лица с недостаточным 
ночным снижением АД «non-dippers»: в 1-й 
группе таковых оказалось 63,6 %, а во 2-й – 
60,2 %. В то же время лиц с типичным или 
физиологическим снижением АД в ночные 
часы «dipper» оказалось лишь 1/4 среди всех 
обследованных (26,7 и 25,0% в 1-й и 2-й 
группах соответственно), тогда как пациен-
тов с чрезмерным падением давления в 
ночное время «оver-dipper» – только 9,3 и 
14,8 % соответственно. 

Больные во 2-й группе предъявляли жа-
лобы на одышку при небольшой физиче-
ской нагрузке, что соответствует в среднем 
3-м баллам, в 79,4 % случаев у них регист-
рировался кашель (2 балла) с продукцией 
мокроты от малой до умеренной (1–2 бал-
ла). Потребность в короткодействующих 
бронхолитиках варьировалась от 2 до 6 раз 
в день, составляя в среднем около 3 раз. 
При спирографии у больных данной группы 
выявлялись значимые нарушения вентиля-
ционной функции легких (табл. 1). 

В частности, отмечалось выраженное 
снижение, относительно аналогичных зна-
чений во 2-й группе, показателей ФЖЕЛ, 
ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ, характеризующих 
бронхиальную проходимость. Подтвержде-
нием указанного явились резко сниженные 
показатели пиковой и максимальной объ-
емной скорости выдоха (ПОС, МОС25, 
МОС50, МОС75), что свидетельствовало об 

обструкции не только периферических, но и 
центральных отделов бронхиального дерева 
(p < 0,05). 

При оценке структурно-функционально-
го состояния плечевых артерий у больных в 
сравниваемых группах выявлены отличия  
в процессах ремоделирования перифериче-
ских сосудов. Так, у больных 1-й группы 
показатель ТИМ / Д составил 0,26 ± 0,03, 
что оказалось в 1,2 раза ниже аналогичного 
параметра во 2-й группе, где его значение 
равнялось 0,31 ± 0,05 (p < 0,05). Вместе с 
тем показатели сосудистого сопротивления 
у больных обеих групп оказались идентич-
ными: резистивный индекс (RI) в 1-й группе 
составил 0,73± 0,01, а во 2-й – 0,76 ± 0,01; 
пульсаторный индекс (PI) был равен 2,33 ± 0,02 
и 2,32± 0,02 соответственно (p > 0,05). 

Выявленные нарушения параметров со-
судистого сопротивления в плечевой арте-
рии в совокупности с изменением комплек-
са «интима – медиа» характеризуют выра-
женность ремоделирования сосудистой 
стенки на модели плечевой артерии: в наи-
большей степени они были выражены у 
больных с сочетанными формами патоло-
гии (2-я группа). 

Учитывая важную роль эндотелия в про-
цессах регуляции сосудистого тонуса, в кле-
точном взаимодействии, поддержании ге-
мостаза, пролиферации, а также в процессах 
ремоделирования сосудов, в группах боль-
ных с АГ изучено содержание NO, эндоте-
лина-1 и фактора Виллебранда (табл. 2). 

Так, у больных 1-й группы зафиксирова-
но более выраженное нарушение функции 
эндотелия преимущественно за счет рас-
стройства NO-зависимых механизмов вазо-
дилатации в виде снижения уровня оксида 
азота на 8 % в отличие от 2-й группы. Осо-
бенностями эндотелиальных взаимоотно-
шений у пациентов 2-й группы явилась тен-
денция к дальнейшему снижению эндоте-
лиальных показателей содержания в плазме 
фактора Виллебранда и уровня эндотелина-1 
в 1,5 раза по сравнению со 2-й группой 
(p < 0,05). Это позволяет говорить о вовле-
чении в процесс сосудистого повреждения 
плазменных и тромбоцитарных механизмов 
гемостаза. 

Полученные данные свидетельствуют о 
нарушении эндотелиальных факторов у 
больных с АГ с преимущественным угне-
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Таблица 1. Показатели функции внешнего дыхания 
у обследованных больных, % от должного 

Больные Показатель 1-й группы 2-й группы 
ФЖЕЛ 89,5 ± 1,9 65,6 ± 2,1* 
ОФВ1 89,1 ± 1,8 46,7 ± 1,2* 
ОФВ1 / ФЖЕЛ 79,1 ± 1,1 68,9 ± 1,4* 
ПВС 87,9 ± 1,8 58,7 ± 2,2* 
МОС25 88,1 ± 1,7 48,6 ± 2,4* 
МОС50 87,1 ± 1,9 46,2 ± 2,2* 
МОС75 87,8 ± 1,8 50,1 ± 2,3* 
СОС25–75 87,7 ± 2,0 51,4 ± 2,3* 
ЖЕЛ 89,9 ± 1,2 68,9 ± 1,8* 

Примечание: МОС25, МОС50, МОС75 – максимальные объемные скорости воздуха на уровне выдоха 25, 50 и 
75 % ФЖЕЛ; СОС25–75 – средняя объемная скорость в интервале между 25 и 75 % ФЖЕЛ; * – достоверность от-
личий между группами (p < 0,05). 

Таблица 2. Показатели 
функционального состояния эндотелия у обследованных больных 

Больные Показатель 1-й группы 2-й группы 
Оксид азота (NO), мкг/мл 69,4 ± 1,1 64,3 ± 1,2* 
Эндотелин-1, пг/мл 8,8 ± 0,6 12,9 ± 0,4* 
Фактор Виллебранда в плазме, % 123,7 ± 1,6 132,4 ± 1,2* 

Примечание: * – достоверность отличий между группами (p < 0,05). 

тением NO, возможно, за счет повышения 
окислительных процессов, ведущих к по-
вышенной генерация свободных радикалов, 
способных как повреждать эндотелиоциты, 
так и активно блокировать NO. Эндотели-
альная дисфункция при сочетании АГ с 
хронической обструктивной болезнью лег-
ких характеризовалась еще более выражен-
ными изменениями, с преимущественной 
активацией эндотелина-1, вероятно, вслед-
ствие повышенной генерации мощного фак-
тора вазоконстрикции. 

При изучении содержания в сыворотке 
крови цитокинов, играющих значимую роль 
в повреждении эндотелия и формировании 
иммуновоспалительных процессов при со-
четанных формах патологии установлено 
следующее: у больных из 1-й группы уро-
вень ФНО-α в сыворотке крови составил 
40,21 ± 1,23 пкг/мл, содержание ИЛ-1β ока-
залось на уровне 19,72 ± 1,27 пкг/мл, что 
указывало на усиление цитокиновой актив-
ности. Во 2-й группе активация цитокинов 
носила еще более выраженный характер: 
уровень ФНО-α составил 54,32 ± 1,32 пкг/мл, 
ИЛ-1β – 32,22 ± 1,29 пкг/мл, что превышало 
аналогичные показатели в 1-й группе в 1,4 и в 
1,6 раза соответственно (p < 0,05). 

У больных 1-й группы при изучении со-
держания гомоцистеина в сыворотке крови 
отмечено его превышение относительно 
значений во 2-й группе 1,6 раза 
(12,83 ± 1,12 и 7,90 ± 0,87 мкмоль/л соот-
ветственно, p < 0,05). В 1-й группе гиперго-
моцистеинемия носила еще более выражен-
ный характер – 14,21 ± 1,29 мкмоль/л, что 
превышало показатели в 1-й группе на 
10,7 %. Полученные данные представляют-
ся важными в связи тем, что гипергомоци-
стеинемия является независимым фактором 
ремоделирования сосудов и риска при кар-
диоваскулярных заболеваниях [10]. 

В связи с выявленными изменениями 
клинических параметров, эндотелиальных 
показателей, цитокинового статуса, гипер-
гомоцистеинемии при сосудистых наруше-
ниях у больных с сочетанными формами 
патологии (АГ + ХОБЛ) изучены взаимо-
связи между показателями ремоделирова-
ния, которые могли быть использованы при 
разработке критериев эффективности лече-
ния. Интегральным параметром при корре-
ляционных расчетах был выбран индекс 
ТИМ / Д как наиболее информативный по-
казатель сосудистого ремоделирования, 
достоверно отражающий степень выражен-
ности структурно-функциональных измене-
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Корреляционные взаимосвязи (r) при АГ в сочетании с ХОБЛ. 
* – р < 0,05 

ний в сосудах различной локализации и 
уровня. В качестве независимых величин 
использовались показатели возраста, дан-
ные функциональной диагностики и спиро-
графии, величины среднего артериального 
давления, эндотелиальные факторы, уро-
вень цитокинов и гомоцистеина, скорост-
ные параметры кровотока и сосудистого 
сопротивления. Проведенный множествен-
ный корреляционный анализ с использова-
нием межсистемного регрессионного ана-
лиза в обследованных группах больных по-
зволил получить прямые и обратные 
корреляционные связи и выстроить матема-
тическую модель. Так, оказалось, что у па-
циентов 1-й группы наиболее тесные взаи-
мосвязи показателей ремоделирования со-
судов (ТИМ / Д) были определены с 
показателями кровотока (резистентный ин-
декс RI) в плечевой артерии, уровнем окиси 
азота (NO), фактором Виллебранда, эндоте-
лином-1, ФНО-α, уровнем среднего артери-
ального давления, курением (p < 0,05).  
У больных во 2-й группе тесная корреляци-
онная зависимость (p < 0,05) выявлена с по-
казателями кровотока (RI) в плечевой арте-
рии, уровнем окиси азота (NO), фактором 
Виллебранда, эндотелином-1, гомоцистеи-
ном, показателями функции внешнего ды-
хания, уровнем среднего артериального 
давления (рис.). 

Структурно-функциональные изменения 
периферических сосудов и эндотелия при 
АГ и в сочетании с ХОБЛ обосновывают 
новые подходы к лечебным мероприятиям, 
направленным на снижение воспаления, 
уменьшения эндотелиальной дисфункции и 

ремоделирования, профилактику сосудис-
тых осложнений. 

Заключение 

В системных механизмах сосудистых 
нарушений при артериальной гипертензии 
важное значение имеет изменение структу-
ры и функции эндотелия, характеризую-
щееся дефицитом оксида азота, повышени-
ем уровня эндотелина-1, окислительно-
метаболическими нарушениями. В условиях 
сочетанных форм патологии (АГ + ХОБЛ) 
эндотелиальная дисфункция ассоциируется 
с провоспалительной цитокиновой актива-
цией, повышенным содержанием гомоци-
стеина, что является основанием для про-
грессирования сосудистого ремоделирова-
ния. Таким образом, сосудистый эндотелий 
является новой терапевтический мишенью, 
а оценка и коррекция эндотелиальной дис-
функции – новым и наиболее перспектив-
ным направлением в развитии общей и 
пульмонологической клинике. 
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System Mechanisms of Vascular Infringements 
at Combined Forms of The Pathology 

To study system mechanisms endothelial dysfunctions and remodeling of vessels at an arterial 
hypertension in a combination to chronic obstructive illness of lungs. The research including special 
laboratory, functional and ultrasonic methods, is spent at 143 patients, including sick of an arterial 
hypertension and in a combination to chronic obstructive illness of lungs. The structurally functional 
condition of endothelial and peripheral vessels on model of an arterial hypertension in a combination to 
chronic obstructive illness of lungs is studied. It is proven that in the system mechanisms of endothelial 
dysfunction and remodeling of the peripheral vessels important implication plays a decrease NO, increase 
endotheline-1 and Willebrand's factor, the activation of proinflammatory cytokines (FNO-α, IL-1β) and 
hyperhomocisteinemia. 

Keywords: arterial hypertension, chronic obstruction disease of lung, remodeling of vessels, endothelial 
dysfunction. 


