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У пациентов с хронической обструктивной болезнью легких уже на I стадии заболевания отмеча-
ется изменение маркеров повреждения эндотелия, преимущественно С-реактивного белка и фак-
тора Виллебранда. Показатели микроциркуляции отражают активацию регуляторных механизмов 
и нарастание явлений застоя и артериального спазма в микроциркуляторном русле у пациентов со 
II стадией заболевания. 
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Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) в настоящее время является одной 
из самых распространенных заболеваний орга-
нов дыхания, приводящей к временной нетрудо-
способности и смертности большого количества 
пациентов. Предполагается, что к 2012 г. ХОБЛ 
займет третье место среди причин смертности во 
всем мире[8, 11]. Ведущей причиной летально-
сти больных с ХОБЛ легкого и среднетяжелого 
течения являются сердечно-сосудистые заболе-
вания (ССЗ) [12]. Причиной ассоциации ХОБЛ и 
ССЗ может быть общий фактор риска – курение, 
а также персистирующее системное воспаление, 
хронические инфекции и прием некоторых ле-
карственных препаратов, повышающих актив-
ность симпатической нервной системы. Хрони-
ческое персистирующее воспаление, присутст-
вующее при ХОБЛ, вносит свой вклад в патоге-
нез атеросклероза и CCЗ[3, 15]. Известно, что 
эндотелий сосудов принимает участие в регуля-
ции сосудистого тонуса, гомеостаза, адгезии, 
пролиферации клеток сосудов, влиянии на раз-
витие процессов воспаления и иммунные меха-
низмы [10]. 
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К лабораторным методам оценки функции 
эндотелия можно отнести определение концен-
трации эндотелина-1, ангиотензина-II, нитритов, 
нитратов, селектинов, простациклинов, фактора 
Виллебранда. Непрямыми маркерами поврежде-
ния эндотелия могут являться СРБ, фибриноген, 
фактор некроза опухоли-α, концентрация липо-
протеидов высокой (ЛПВП) и низкой плотности 
(ЛПНП). К функциональным методам изучения 
функции эндотелия относят окклюзионную про-
бу, позволяющую оценить эндотелийзависимую 
и эндотелийнезависимую вазодилатацию. Дока-
зано, что при ряде заболеваний нарушение 
функции эндотелия тесно связано с изменениями 
процессов микроциркуляции [16]. Состояние 
микроциркуляции в настоящее изучается с ис-
пользованием как функциональных (рео- и фо-
топлетизмография, лазерная допплеровская фло-
уметрия, термография, радиоизотопные методы 
исследования и ультразвук высокой частоты), 
так и биомикроскопических (капилляроскопия 
ногтевого ложа и бульбарной конъюнктивы) ме-
тодов исследования. Наиболее часто в настоя-
щий момент используются такие методы, как 
лазерная допплеровская флоуметрия (ЛДФ), ка-
пилляроскопия ногтевого ложа и бульбарной 
конъюнктивы [4]. В ряде работ показана эффек-
тивность метода лазерной допплеровской фло-
уметрии в сравнении с другими методами оцен-
ки микроциркуляторных нарушений при ХОБЛ 
[1, 2, 7, 9]. В то же время, анализируя литерату-
ру, мы не обнаружили исследований, посвящен-
ных комплексной оценке микроциркуляторных 
и эндотелиальных нарушений у пациентов на 
ранних стадиях ХОБЛ.  

Цель работы: изучение микроциркуля-
торных нарушений и показателей эндотелиальной 
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дисфункции у пациентов с ранними стадиями 
ХОБЛ в сравнении с курящими без признаков 
бронхиальной обструкции.  

Обследованы 60 человек в возрасте 
54,5±13,45 лет. Из них группа курящих без 
ХОБЛ (контрольная группа) составили 20 чело-
век (16 мужчин, 4 женщины) в возрасте 39±12,14 
лет со стажем курения 13,5±6,19 пачка/лет. 
Группа пациентов с ХОБЛ I стадии 20 человек 
(16 мужчин, 4 женщины) в возрасте 51±12,26 лет 
со стажем курения 24,3±10,2 пачка/лет. Группа 
пациентов с ХОБЛ II стадии 20 человек (17 
мужчин, 3 женщины) в возрасте 62,1±6,77 лет со 
стажем курения 24,75±12,9 пачка/лет. Диагноз 
ХОБЛ устанавливался согласно критериям 
GOLD 2011. Всем пациентам проводилось ис-
следование функции внешнего дыхания с помо-
щью электронного спирографа в утренние часы 
натощак (аппарат Micro Medical Ltd., Англия). 
Изучение процессов микроциркуляции проводи-
лось с использованием аппарата лазерной доп-
плеровской флоуметрии ЛАКК-2 (НПП «Лазма», 
Москва) при стандартизированных температур-
ных и временных условиях. Световод прибора 
устанавливался на тыльной стороне левого 
предплечья на 4 см по средней линии выше ос-
нования шиловидных отростков лучевой и лок-
тевой кости. Исследование проводилось в поло-
жении сидя в 2 этапа. На первом этапе, на про-
тяжении 7 минут исследовался исходный крово-
ток. Затем на левое плечо надевалась манжета 
сфигмоманометра, в которой нагнеталось давле-
ние 250 мм.рт.ст. и проводилась регистрация 
ЛДФ-граммы в течение 3 минут, после чего воз-
дух из манжеты максимально быстро стравли-
вался и исследование продолжалось до нормали-
зации показателей. Обработка результатов ис-
следования проводилась в программном ком-
плексе LDF 2.2.509. К характеристикам базаль-
ного кровотока были отнесены показатели М 
(постоянная составляющая показателя микро-
циркуляции, выраженная в перфузионных еди-
ницах (пф.ед.)),  (среднее колебание перфузии, 
пф.ед.), Kv (коэффициент вариации), которые 
давали общую оценку состоянию микроцирку-
ляции. С помощью анализа амплитудно-
частотного спектра с применением алгоритма 
Вейвлет-преобразования оценивались макси-
мальные амплитуды колебания в эндотелиаль-
ном диапазоне (Аэmax), в сосудистом диапазоне 
(Асmax), а также нормированный параметр по 
средней перфузии (Аэmax\М). При проведении 
окклюзионной пробы оценивались параметры 
Мисх (среднее значение показателя микроцирку-
ляции до окклюзии, пф.ед.), Моккл (показатель 
микроциркуляции в процессе окклюзии, пф.ед.), 
ПФmax (максимальное значение показателя мик-
роциркуляции в процессе развития реактивной 
постокклюзионной гиперемии, пф.ед.), РКК   

(резерв кровотока, рассчитываемый как отноше-
ние ПФmax к Мисх в процентах). 

Всем пациентам проводилось исследова-
ние уровня СРБ, фибриногена, общего холесте-
рина, ЛПВП, ЛПНП, фактора Виллебранда. С 
целью определения жесткости сосудистой стен-
ки и степени выраженности атеросклеротиче-
ских изменений проводилось измерение лоды-
жечно-плечевого индекса. Лодыжечно-плечевой 
индекс определялся как отношение систоличе-
ского артериального давления на лодыжке в об-
ласти arteria dorsalis pedis к систолическому ар-
териальному давлению на плече в области пле-
чевой артерии в положении пациента лежа после 
десятиминутного отдыха. Согласно исследова-
ниям ряда авторов, величина лодыжечно-
плечевого индекса коррелирует с возрастом па-
циентов, с высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений [14]. Статистическая 
обработка производилась с помощью приклад-
ной программы Statistica 8.0. Критический уро-
вень значимости принимали равным 0,05. Ре-
зультаты исследования представлены в табл. 1.  

Согласно полученным данным, у пациен-
тов с ХОБЛ I и II стадиями в сравнении с груп-
пой контроля отмечается достоверное повыше-
ние уровня маркеров повреждения эндотелия. 
Так, концентрация С-реактивного белка в плазме 
крови у пациентов с ХОБЛ I и ХОБЛ II стадии 
была повышена на 37,5% (p<0,05) и 56,6% 
(p<0,001) соответственно. Уровень фибриногена 
при этом повышался достоверно только у паци-
ентов со II стадией заболевания на 32,8% 
(p<0,001). Уровень фактора Виллебранда был 
повышен как у пациентов с ХОБЛ I стадии на 
26,1% относительно группы контроля (p<0,05), 
так и на 36,2% у пациентов с ХОБЛ II стадией 
(p<0,001). Выявленные изменения могут свиде-
тельствовать о раннем развитии системного вос-
палительного процесса, способствующего нару-
шению функции эндотелия у больных ХОБЛ, 
начиная уже с I стадии. 

У обследованных пациентов отмечалось 
нарушения липидного обмена – достоверное по-
вышение в зависимости от тяжести течения 
ХОБЛ уровня общего холестерина и ЛПНП на 
фоне снижения ЛПВП (р<0,05). Величина ло-
дыжечно-плечевого индекса, отражающего сте-
пень жесткости сосудистой стенки, у пациентов 
с ХОБЛ оказалась достоверно меньше, чем в 
группе контроля (p<0,05). Однако, нами не обна-
ружено достоверных различий данного парамет-
ра между I и II стадиями заболевания. Выявлен-
ные нарушения липидного обмена на фоне раз-
вития системного воспаления и эндотелиальной 
дисфункции несомненно способствуют усиле-
нию атерогенеза и прогрессированию сосуди-
стых осложнений, о чем свидетельствовало дос-
товерное снижение ЛПИ уже с I стадии ХОБЛ 
[13]. 
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Таблица 1. Показатели степени выраженности сосудистых нарушений и тяжести течения ХОБЛ 
 

Показатели 
Обследованные группы 

группа кон-
троля (n=20) 

ХОБЛ I ст. 
(n=20) 

ХОБЛ II ст. 
(n=20) 

ЛПИ 1,04±0,21 0,85±0,1* 0,84±0,3* 
фибриноген, г/л 2,85±0,74 3,36±0,76 4,24±0,82** 
С-реактивный белок, мг/л 2,28±1,3 3,59±1,26* 5,26±1,39** 
общий холестерин, моль/л 5,0±0,86 5,67±0,56* 5,76±1,28* 
ЛПНП, моль/л 3,62±1,17 4,8±0,72** 4,9±1,4* 
ЛПВП, моль/л 0,98±0,26 0,79±0,21* 0,73±0,21* 
триглицериды, моль/л 2,02±0,57 2,34±0,73 2,55±0,93 
коэффициент атерогенности 2,85±0,99 3,32±1,13 4,2±1,64* 
фактор Виллебранда, % 104±18 131,13±10,55* 141,44±13,8** 
FEV1% 97,8±9,9 84,2±2,78** 61,4±7,58** 
FEV1/FVC, % 92,26±8,6 64,5±2,85** 57,9±6,8** 
М, пф.ед. 4,2±0,73 4,05±0,59 3,13±0,75** 

, пф.ед 0,49±0,11 0,51±0,12 0,55±0,13 
Kv 15,4±3,9 16,67±6,07 24,74±3,99** 
Aэmax 0,29±0,05 0,32±0,058 0,33±0,07 
Асmax 0,1±0,019 0,11±0,06 0,22±0,34 
Aэmax/M 7,26±2,09 7,97±2,65 11,87±6,18* 
Mисх, пф.ед. 3,9±0,63 3,93±0,58 3,0±0,7** 
Mmin, пф.ед. 1,09±0,23 1,1±0,34 1,72±0,42* 
ПФmax, пф.ед. 9,3±0,23 8,65±2,15 7,85±2,04 
Mвосст, пф.ед. 4,19±0,77 3,95±0,64 3,83±1,3 
РКК, % 302,47±80,1 353,28±99,94 356,59±64,52* 

Примечание: * - достоверность различий между показателями группы контроля и больными ХОБЛ 

р<0,05; ** - достоверность различий между показателями группы контроля и больными ХОБЛ р<0,001 

 

При исследовании микроциркуляторных 
процессов, отмечается снижение средней перфу-
зии у пациентов с ХОБЛ I и II стадиях на 3,7% 
(p>0,05) и на 25,5% (р<0,001) по сравнению с 
контрольной группой. Вариабельность колеба-
ний в микроциркуляторном русле () была по-
вышена у больных ХОБЛ недостоверно на 4,1% 
и 10,9% (р>0,05). Коэффициент вариации ока-
зался достоверно повышенным только у пациен-
тов с ХОБЛ II стадии на 37,7% в сравнении с 
группой контроля (p<0,001). Полученные дан-
ные свидетельствуют об усилении активности 
механизмов контроля за процессами микроцир-
куляции. Одновременно у больных ХОБЛ отме-
чалась тенденция к увеличению уровня ампли-
туды колебаний в эндотелиальном и сосудистом 
спектре, наиболее выраженная у пациентов с 
ХОБЛ II стадии на 12,12% (p>0,05) и на 54,5% 
(p>0,05) соответственно. Только у больных 
ХОБЛ II стадии отмечалось достоверное повы-
шение на 38,8% нормированного параметра 
Aэmax/M. Амплитуда колебаний в эндотелиальной 
диапазоне Aэmax, и, в большей степени, нормиро-
ванный по средней перфузии показатель Aэmax/M, 
могут свидетельствовать о развитии эндотели-
альной дисфункции, степень выраженности ко-
торой увеличивается при прогрессировании 
ХОБЛ.  

Согласно полученным данным окклюзи-
онной пробы отмечалось прогнозируемое     
снижение показателя исходной перфузии (Мисх), 

наиболее выраженное у пациентов с ХОБЛ II 
стадии на 23,3% (р<0,001) сопоставимое с ре-
зультатами исследования исходной микроцир-
куляции – снижением М на 25,5%, что связано 
со снижением периферической перфузии тканей 
при увеличении степени тяжести ХОБЛ. На ос-
новании нарастания показателя Мmin можно 
предположить об увеличении жесткости сосуди-
стой стенки, которое препятствует полному пре-
кращению артериального притока крови на фоне 
окклюзии плечевой артерии манжетой сфигмо-
манометра. Кроме того, нарастание данного по-
казателя возможно связано с увеличением за-
стойных явлений и наличием отека тканей. На-
растание показателя резерва кровотока (РКК) 
свидетельствует о наличии спазма приносящих 
микрососудов на фоне общего нарушения мик-
роциркуляции, что, в сочетании со снижением 
показателя М может говорить о преобладании 
спастического типа микроциркуляции у пациен-
тов с ХОБЛ II стадии. [6]  

Выводы:  
1. У пациентов с ХОБЛ уже на I стадии забо-

левания отмечается увеличение концентрации 
маркеров повреждения эндотелия, в большей 
степени С-реактивного белка и фактора Виллеб-
ранда. 

2. Изменения показателей липидного обмена 
и жесткости сосудистой стенки в сочетании с 
развитием системного воспалительного процесса 
и эндотелиальной дисфункции, свидетельствуют 
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о раннем развитии  больных ХОБЛ  процессов 
атерогенеза, начиная уже с I стадии. 

3. Определение динамических показателей 
микроциркуляции методом лазерной допплеров-
ской флоуметрии продемонстрировало развитие 
их достоверных изменений со II стадии ХОБЛ. 
Выявленные изменения в регуляции процессов 
микроциркуляции, появление и усиление при-
знаков застоя в микроциркуляторном русле, на-
личие спазма приносящих артериол, преоблада-
ние спастического типа микроциркуляции, по 
данным литературы, является неблагоприятным 
прогностическим фактором [2, 6]. 
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At patients with chronic obstructive pulmonary disease already at the I stage of disease is noted change of 
endothelium damage markers, mainly C-reactive protein and Villebrand's factor. Indicators of microcircu-
lation reflect activation of regulatory mechanisms and increase the phenomena of stagnation and arterial 
spasm in the microcirculatory channel at patients with the II stage of a disease. 
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