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Потенциальный конфликт интересов отсутствует.
Целью настоящего исследования явилась оценка окислительного стресса 

и эндотелиальной дисфункции у больных хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ), имеющих сопутствующую сердечно-сосудистую патологию.

Материал и методы. Обследовано 389 пациентов, находившихся на 
лечении в кардиологическом отделении ГБУЗ НО «Городская клиническая 
больница №5» Нижнего Новгорода, которые были разделены на три груп-
пы. Группа 1 представлена коморбидными больными, имеющими ХОБЛ  
в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС). В группу 2 вошли пациенты 
только ИБС без ХОБЛ, в группу 3 – больные ХОБЛ, у которых не было указания 
на наличие каких-либо сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе ИБС.

Результаты и обсуждение. Максимальные изменения всех по-
казателей перекисного окисления липидов (ПОЛ) выявлены у больных 
коморбидной патологией ХОБЛ и ИБС, причем у них имелась не только 
избыточная продукция свободных радикалов с образованием большого 
количества конечных продуктов ПОЛ, но и их замедленная элиминация.  
У больных 1 группы (ХОБЛ и ИБС) увеличение диаметра плечевой артерии 

после ее декомпрессии составило в среднем 3,42+1,32%, что достоверно 
ниже, чем в группе 2 и группе 3. Количество NO2 и NO3 у больных группы 
1 и группы 2 было достоверно ниже нормы, но достоверно не отличалось 
между собой. У пациентов группы 3 содержание метаболитов оксида азота 
превышало норму и было достоверно выше, чем в группе 1 и группе 2  
(р < 0,001 и р < 0,001 соответственно). У коморбидных больных группы 1 
общее количество оксида азота складывалось из значительно сниженного 
по сравнению с нормой «вазодилатирующего» NO, синтезируемого эндо-
телиальной NO-синтазой, и оксида азота, производимого макрофагальной 
NO-синтазой.

Заключение. Общность патофизиологических проявлений окисли-
тельного стресса при ХОБЛ и сердечно-сосудистой патологии может лежать  
в основе их сочетанного развития, а также определять взаимное влияние. При 
развитии сердечно-сосудистой коморбидности у больных ХОБЛ наблюдается 
усиление патологических реакций, что приводит к развитию выраженного 
окислительного стресса и усугублению эндотелиальной дисфункции, а значит 
будет способствовать прогрессированию заболеваний.
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The purpose of this study was to evaluate oxidative stress and endothelial 
dysfunction in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) who 
had concomitant cardiovascular pathology.

Materials and methods. A total of 389 patients were examined at the 
cardiology department of City Clinical Hospital No. 5 in Nizhny Novgorod. 
All patients were divided into three groups. Group 1 was represented by 
comorbid patients who had COPD in combination with ischemic heart disease 
(IHD). Group 2 included patients only with IHD without COPD, group 3 
consisted of patients with COPD without the symptoms of any cardiovascular 
disease, including IHD.

Results and discussion. The maximum changes in all parameters of lipid 
peroxidation (LPO) were revealed in patients with comorbid pathology of COPD 
and IHD, they having excessive production of free radicals with the formation  
of a large amount of final LPO products and their delayed elimination. In patients 
of group 1 (COPD and IHD) the increase in the diameter of the brachial artery after 

its decompression was on average 3.42 ± 1.32%, which is significantly lower than 
in group 2 and group 3. The amount of NO2 and NO3 in patients of group 1 and 
group 2 was significantly lower than normal values, but did not differ significantly 
between each other. In group 3 patients the content of nitric oxide metabolites 
exceeded the normal values and was significantly higher than in group 1 and 
group 2 (p < 0.001 and p < 0.001, respectively). In comorbid patients of group 1,  
the total amount of nitric oxide was formed from  significantly reduced levels  
of «vasodilating» NO synthesized by endothelial NO synthase and the nitric oxide 
produced by macrophage NO synthase compared with the norm.

Conclusion. Similarity of pathophysiological manifestations of oxidative 
stress in COPD and cardiovascular pathology may underlie their combined 
development as well as determine mutual influence. Development of cardiovascular 
comorbidity in patients with COPD results in increased pathological reactions, 
which leads to pronounced oxidative stress and aggravation of endothelial 
dysfunction contributing to the disease progression.

ление липидов [18], изучение которого позво- 
лит выявить самые ранние изменения при 
развитии коморбидности.

Целью настоящего исследования яви-
лась оценка окислительного стресса и эн-
дотелиальной дисфункции у больных ХОБЛ, 
имеющих сопутствующую сердечно-сосу-
дистую патологию.

Материалы и методы. Диагноз ХОБЛ 
устанавливался на основании данных анам-
неза, клинической картины, функциональ-
ных методов диагностики в соответствии  
с программой GOLD, 2019. Основным по-
казателем, позволяющим достоверно судить 
о наличии ХОБЛ, служило постбронходила-
тационное значение ОФВ1/ФЖЕЛ<0,70, под-
тверждающее наличие ограничения воз-
душного потока [10]. Степень дыхательной 
недостаточности (ДН) определялась по вы-
раженности одышки, для количественной 
оценки которой использовали шкалу Бри-
танского медицинского исследовательского 
совета (mMRC, 1999). Использована класси-
фикация ИБС по ВОЗ (1979) с поправками 
ВКНЦ АМН СССР (1984).

Критериями включения в исследование 
явились наличие у пациента ХОБЛ легкой 
и средней степени тяжести вне обострения, 
ИБС, а также сочетание этих двух заболева-
ний у одного пациента. Исключались боль-
ные тяжелой ХОБЛ, так как вероятность 
наличия у них коморбидных сердечно-со-
судистых заболеваний очень высока [4–15],  
а, следовательно, такие больные не вошли 
бы в группу «чистой» ХОБЛ. Также исклю-
чались больные нестабильной стенокардией, 
инфарктом миокарда, перенесенным в те-
чение последних 6 месяцев, артериальной 
гипертонией выше 3 степени, сахарным диа- 
бетом, сердечной недостаточностью выше 
III функционального класса (ФК), ДН более  
II степени, ХОБЛ в стадии обострения, остры-
ми воспалительными и онкологическими за-
болеваниями.

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) явля-
ется важным пусковым механизмом фор-
мирования и прогрессирования как сердеч-
но-сосудистой, так и бронхолегочной пато-
логии [1–4]. Функция эндотелия хорошо 
изучена у больных, имеющих одно заболе-
вание [1–4]. Однако, в последние годы все 
большее количество больных имеют не од- 
но, а сразу несколько заболеваний, связан-
ных единым патогенетическим механиз-
мом. В большей степени это относится к хро-
нической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), число больных которой постоянно 
и значительно увеличивается [5–11].

ХОБЛ по прогнозам экспертов к 2020 году 
станет не только одним из самых распро-
страненных заболеваний, но и войдет в чис-
ло лидирующих причин смертельных исхо-
дов, а к 2030 году займет третье место среди 
причин смерти после инсульта и инфаркта 
миокарда [11–15].

С современных позиций, ХОБЛ опреде-
ляется как заболевание, характеризующее-
ся частично обратимым под воздействием 
лечения ограничением воздушного потока, 
которое носит, как правило, неуклонно про-
грессирующий характер и связано с воспа-
лительной реакцией легочной ткани на раз-
дражение различными патогенными аген-
тами и газами [9]. Кроме того, в последние 
годы все шире обсуждаются экстрапульмо-
нальные проявления ХОБЛ. Показано, что 
развитие внелегочных эффектов ХОБЛ име-
ет важное клиническое и прогностическое 
значение [13,15]. В качестве потенциальных 
системных проявлений ХОБЛ рассматрива-
ются прежде всего кардиоваскулярные эф-
фекты, среди которых повреждение эндоте-
лия с развитием эндотелиальной дисфунк-
ции, атеросклероз с формированием ИБС, 
артериальная гипертензия [15–17].

Начальным звеном, как при ХОБЛ, так  
и при ИБС, запускающим каскад патологи-
ческих реакций, является перекисное окис-
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Обследовано 389 пациентов, находивших- 
ся на лечении в кардиологическом отделе- 
нии ГБУЗ НО «Городская клиническая боль-
ница № 5» Нижнего Новгорода, которые 
были разделены на три группы. Группа 1  
представлена коморбидными больными, име-
ющими ХОБЛ в сочетании с ишемической 
болезнью сердца (ИБС). В группу 2 вошли 
пациенты только ИБС без ХОБЛ, в группу 3 – 
больные ХОБЛ, у которых не было указания 
на наличие каких-либо сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в том числе ИБС. Общая 
характеристика пациентов, участвующих  
в исследовании, представлена в таблице 1.

Больным проведено полное клинико-ин-
струментальное обследование. Всем пациен- 
там для верификации ИБС проведена се-
лективная коронарография. Внутрисосуди-
стое вмешательство выполняли на рентге-
нохирургической установке Аdvantx LСV+ 
(«General Electrics», Франция). С целью оцен-
ки степени тяжести ХОБЛ и ее верификации 
проведено исследование функции внешнего 
дыхания (ФВД) на аппарате «Spirosift 3000» 
(Япония). Состояние свободнорадикального 
окисления оценивалось по данным индуци-
рованной хемилюминесценции с помощью 
биохемилюминометра БХЛ-06. Определялись 
максимальная интенсивность (Imax), отража- 
ющая уровень свободнорадикальной актив-
ности плазмы, и светосумма свечения (S), 
так как общую антиоксидантную активность 
плазмы характеризует величина, обратно 
пропорциональная S. Содержание продуктов 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) – пер-
вичных: диеновых конъюгатов (ДК), трие-
новых конъюгатов (ТК) и конечных: осно-
ваний Шиффа (ОШ) определялось методом 
И.А. Волчегорского (1989). Эндотелийзави- 
симую вазодилатацию (ЭЗВД) оценивали  
с помощью пробы с реактивной гиперемией, 
возникающей в плечевой артерии после 
ее кратковременного пережатия, по мето- 
дике D.S. Celermajer et al. (1992). О концент- 
рации оксида азота, также описывавшей 
функцию эндотелия, судили косвенно по 
количеству его метаболитов нитрат-(NO3)  
и нитрит-(NO2) ионов, которые определяли 
в сыворотке крови колориметрическим ме-
тодом по реакции Грисса.

Пациенты принимали дезагреганты, ста-
тины, бета-блокаторы, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, бронхолити-
ки, нитраты. С целью исключения влияния 
последних на результаты диагностических 
тестов за сутки до их проведения нитраты 
были отменены, а также исключены другие 
возможные внешние источники этих хими-
ческих соединений.

Статистическая обработка выполнена 
при помощи лицензионной программы 
STATISTICA 6.0. Характер распределения 

анализируемых признаков оценивался кри-
терием Шапиро-Уилка. Если распределение 
было нормальным, то результаты представ-
лены в виде М±sd, где M – среднее значе-
ние, sd – среднее квадратичное отклонение. 
В этом случае для сравнения групп по коли-
чественному признаку использовался пара-
метрический метод с вычислением t-кри-
терия Стьюдента для независимых групп. 
При распределении, отличном от нормаль-
ного, данные представлены в виде медианы 
и 25-го и 75-го перцентилей (Ме [25р;75р]).  
В этом случае о достоверности межгруппо-
вых различий судили по U-критерию Манна- 
Уитни. Достоверность отличий трех групп 
определяли по критерию Краскела-Уоллиса. 
Сравнение групп по качественному бинар-
ному признаку производили с помощью вы-
числения относительных частот и довери-
тельных интервалов для них.

Результаты и обсуждение. Максималь-
ные изменения всех показателей ПОЛ вы-
явлены у больных коморбидной патологией 
ХОБЛ и ИБС (табл. 2). Минимальные измене-
ния Imax и S наблюдались у больных ХОБЛ; 
ДК, ТК и ОШ – у больных ИБС. Таким обра-
зом, у пациентов ХОБЛ с наличием сердеч-
но-сосудистой коморбидности окислитель-
ный стресс достоверно более выражен, чем  
у пациентов ИБС (р < 0,01) и ХОБЛ (р < 0,01).

Количество первичных продуктов ПОЛ –  
ДК и ТК у больных 1 и 3 групп было сни-
жено, но достоверно не отличалось меж-
ду собой (ДК р = 0,9; ТК р = 0,6), однако ко- 
личество конечных продуктов ПОЛ – ОШ  
у пациентов 1 группы оказалось достоверно 
больше, чем у больных 3 группы (р = 0,006). 
У пациентов 2 группы ДК, ТК и ОШ превы-
шали норму, но были достоверно ниже, чем 

Таблица 1.
Общая характеристика 
больных, включенных 
в исследование

Группа 1
ХОБЛ+ИБС

Группа 2
ИБС

Группа 3
ХОБЛ

Общее кол-во пациентов, абс. 201 102 86

Мужчины, абс. (% в группе) 143 (71,0%) 70 (69,0%) 56 (65,0%)

Женщины, абс. (% в группе) 58 (29,0%) 32 (31,0%) 30 (34,0%)

Средний возраст, лет 56,1±6,3 58,2±5,8 48,2±5,7

Длительность ИБС, лет 7,2±3,8 8,2±4,5 –

Длительность ХОБЛ, лет 12,9±4,1 – 10,7±6,5

Стабильная стенокардия II ФК, абс. (% в группе) 91 (45,5%) 40 (39,5%) –

Стабильная стенокардия III ФК, абс. (% в 
группе) 110 (54,5%) 62 (60,5%) –

Инфаркт миокарда в анамнезе, абс. (% в группе) 81 (40,4%) 36 (35,7%) –

Артериальная гипертония I или II ст., абс.  
(% в группе) 171 (85,1%) 71 (70,0%) 31 (35,7%)

ХОБЛ I ст., абс. (% в группе) 107 (53,4%) – 42 (49,8%)

ХОБЛ II ст., абс. (% в группе) 94 (46,6%) – 44 (50,2%)

mMRC 1, абс. (% в группе) 150 (74,6%) – 69 (79,8%)

mMRC 2, абс. (% в группе) 51 (25,4%) – 17 (20,2%)
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в 1 группе (р < 0,05) и чем в 3 группе (р < 0,05). 
Следовательно, у коморбидных больных 
ХОБЛ и ИБС имеется не только избыточная 
продукция свободных радикалов с обра-
зованием большого количества конечных 
продуктов ПОЛ, но и их замедленная эли-
минация.

Инициация ПОЛ при ИБС обусловлена 
снижением активности естественных анти-
оксидантных ферментов и дефицитом анти-
оксидантов, а также наличием дислипиде-
мии, при которой содержащиеся в высокой 
концентрации в крови атерогенные липиды 
служат легким субстратом для свободнора- 
дикального окисления [15]. Первичные про-
дукты ПОЛ запускают системную воспа-
лительную реакцию: происходит усиление 
агрегации тромбоцитов и адгезии нейтрофи-
лов к эндотелию, нарушение синтеза оксида 
азота и развитие вазоконстрикции, снижение 
содержания ненасыщенных жирных кислот, 
цитотоксическое повреждение эндотелио-
цитов [1].

У больных ХОБЛ в результате воспали-
тельной реакции в бронхах активизируются 
макрофаги, Т-лимфоциты, нейтрофилы, под 
воздействием которых образуется большое 
количество свободных радикалов [2, 9, 12].

Среди отрицательных эффектов свобод-
ных радикалов можно назвать ингибирова-
ние протеаз, активацию ядерного фактора 
(Nuclear Factor-кB), фактора некроза опухо-
ли α (Tumor Necrosis Factor α) и ин-трелей-
кина-8 (Interleukin-8), которые вызывают ак-
тивацию нейтрофилов и способствуют про-
грессированию заболеваний [1, 2].

Таким образом, наши данные показали, 
что у пациентов изучаемых групп независи-

мо от нозологической формы заболевания 
наблюдаются однонаправленные изменения 
в системе оксиданты–антиоксиданты в ви- 
де нарушения баланса в пользу оксидантов. 
У коморбидных пациентов ХОБЛ и ИБС 
окислительный стресс наиболее выражен.

При исследовании функционального со-
стояния эндотелия получены следующие ре-
зультаты. У больных 1 группы (ХОБЛ и ИБС) 
увеличение диаметра плечевой артерии по-
сле ее декомпрессии составило в среднем 
3,42+1,32% (табл. 3), что достоверно ниже, 
чем в группе 2 и группе 3 (табл. 3).

При пробе с реактивной гиперемией пос- 
ле декомпрессии манжеты возникает меха-
ническое напряжения на эндотелиоцитах  
из-за резкого усиления линейной и объемной 
скорости кровотока, что приводит к увеличе-
нию содержания ионов кальция в цитоплазме, 
и, в результате, к синтезу эндотелийзависи-
мого релаксирующего фактора – оксида азота, 
вызывающего дилатацию сосуда [1]. Фактиче-
ски эта проба позволяет оценить способность 
эндотелия к быстрому синтезу оксида азота. 
Количественное определение метаболитов 
NO лабораторным методом также дает воз-
можность изучить содержание оксида азо-
та, но постоянно синтезируемого и распа-
дающегося в организме, а не индуцирован-
ного. Таким образом, эти пробы дополняют 
друг друга.

У больных всех групп при проведении 
пробы с реактивной гиперемией наблюдалось 
уменьшение степени дилатации плечевой 
артерии после декомпрессии манжеты, что 
однозначно свидетельствовало о нарушении 
эндотелийзависимой вазодилатации и эндо-
телиальной дисфункции. В группе 1 (ХОБЛ 
и ИБС) нарушение ЭЗВД, и, следовательно, 
ЭД была выражена максимально, в группе 2  
(ХОБЛ) – минимально. Имелись достоверные 
различия между группами 1 и 2 (р < 0,001), 
группами 1 и 3 (р < 0,001), группами 2 и 3  
(р < 0,001).

Основываясь на этих результатах, следо- 
вало бы ожидать изменения метаболитов ок- 
сида азота в крови, пропорциональные вы- 
раженности ЭД. Количество NO2 и NO3  
у больных группы 1 и группы 2 было досто-
верно ниже нормы, но достоверно не отлича-
лись между собой (табл. 3). Вывод о том, что  
у этих больных была одинаковая степень 
нарушения функции эндотелия (снижение 
синтеза NO в равной степени), не подтвер-
дился пробой с реактивной гиперемией (име-
лись высоко достоверные различия, р < 0,001).  
У пациентов группы 3 содержание метабо-
литов оксида азота превышало норму и было 
достоверно выше, чем в группе 1 и группе 2  
(р < 0,001 и р < 0,001 соответственно), что сви-
детельствовало о повышении синтеза NO, не-
смотря на имевшиеся нарушения ЭЗВД и ЭД.

Пока- 
затель

Группа 1
ХОБЛ+ИБС

Группа 2
ИБС

Группа 3
ХОБЛ P

Imax, мВ 2,48 ± 0,76 1,73 ± 0,49 1,47 ± 0,95 р1 < 0,001
р2 < 0,001

S, мВ 26,71 ± 4,58 20,14 ± 6,28 17,76 ± 6,45 р1 < 0,001
р2 = 0,01

ДК, уе 0,22 ± 0,06 0,19 ± 0,05 0,22 ± 0,08 р1 = 0,1
р2 = 0,9

ТК, уе 0,12 ± 0,03 0,09 ± 0,04 0,12 ± 0,06 р1 = 0,02
р2 = 0,6

ОШ, уе 28,35 ± 7,31 22,48 ± 7,44 24,67 ± 7,55 р1 < 0,001
р2 < 0,001

Таблица 2.  
Показатели перекисного 
окисления липидов  
у больных изучаемых 
групп

П р и м е ч а н и е:  
р1 между 1 и 2 группами,  
р2 между 1 и 3 группами

Пока- 
затель

Группа 1
ХОБЛ+ИБС

Группа 2
ИБС

Группа 3
ХОБЛ P

NO2,  
мкмоль/л 18,93 ± 5,34 18,78 ± 5,42 33,37 ± 11,12 р1 = 0,1

р2 < 0,001

NO3,  
мкмоль/л 19,31 ± 4,60 19,27 ± 6,78 36,04 ± 11,91 р1 = 0,9

р2 < 0,001

ЭЗВД, % 3,42 ± 1,89 6,78 ± 2,73 9,28 ± 1,51 р1 < 0,001
р2 < 0,001

Таблица 3.  
Количественные 
характеристики марке-
ров эндотелиальной 
дисфункции у больных 
изучаемых групп
П р и м е ч а н и е: 
р1 между 1 и 2 группами,  
р2 между 1 и 3 группам
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Объяснить это можно следующим обра-
зом. Как известно, синтез эндогенного NO 
регулируется NO-синтазой (NOS), а именно 
тремя ее изоформами: нейрональной (nNOS), 
индуцибельной или макрофагальной (iNOS) 
и эндотелиальной (eNOS) [1]. Вазодилатиру-
ющие эффекты NO связаны с активностью 
eNOS [1, 2]. Установлено, что при ИБС дис-
функция эндотелия обусловлена сниже-
нием активности именно eNOS изоформы 
и вследствие этого недостаточным синтезом 
NO [18, 19].

У больных ХОБЛ кинетика процесса от- 
личается. В начальной стадии развития забо-
левания активность eNOS и, следовательно, 
уровень синтеза NO, отвечающего за вазо-
дилатацию, прогрессивно снижается: равно-
весие вазодилатирующих и вазоконстрик-
торных механизмов смещается в пользу по- 
следних [19]. Дальнейший синтез NO уже 
происходит не под воздействием эндоте-
лиальной NO-синтазы, а определяется макро-
фагальной, активность которой возрастает 
под воздействием провоспалительных ци-
токинов и эндотоксинов [19]. Оксид азота, 
синтезируемый в больших концентрациях 
iNOS, а, следовательно, и разлагающийся 
в увеличенных количествах (возрастание 
нитрита и нитрата азота у больных груп- 
пы 3), не обладает свойством вазодилата-
ции [19].

Мы считаем, что у коморбидных боль-
ных группы 1 общее количество оксида азо-
та складывалось из значительно сниженно-

го по сравнению с нормой «вазодилатирую-
щего» NO, синтезируемого эндотелиальной 
NO-синтазой, и оксида азота, производи-
мого макрофагальной NO-синтазой. У об-
следованных группы 3 (ХОБЛ) увеличение 
концентрации оксида азота выше нормаль-
ных величин было обусловлено продукцией 
NO только макрофагальной NO-синтазой. 
Таким образом, у пациентов коморбидной 
сердечно-легочной патологией, а также у па-
циентов ХОБЛ уровни метаболитов оксида 
азота в крови не характеризовали истинное 
количество «вазодилатирующего» NO и не 
позволили достоверно судить о степени эн-
дотелиальной дисфункции. Больным ХОБЛ 
при наличии у них сердечно-сосудистой ко-
морбидности требуется комплексная оцен-
ка функции эндотелия.

Заключение. Общность патофизиологи-
ческих проявлений окислительного стресса 
при ишемической болезни сердца и хрони-
ческой обструктивной болезни легких может 
лежать в основе их сочетанного развития, 
а также определять взаимное влияние. При 
развитии сердечно-сосудистой коморбидно-
сти у больных ХОБЛ наблюдается усиление 
патологических реакций, что приводит  
к развитию выраженного окислительного 
стресса и усугублению эндотелиальной дис-
функции, а значит будет способствовать 
прогрессированию заболеваний.
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