
43http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

В основе хронической обструктивной болезни лег�

ких (ХОБЛ) лежит хронический воспалительный

процесс в бронхиальном дереве, нарушающий цело�

стность эпителиального пласта и обусловливающий

запуск бронхоконстрикторных реакций [1]. Его раз�

витие во многом определяется состоянием иммун�

ной системы.

Маркерами системного воспаления при ХОБЛ

являются С�реактивный белок (СРБ), фибриноген,

нейтрофилы периферической крови, провоспали�

тельные цитокины интерлейкин�1β (IL�1β), интер�

лейкин�6 (IL�6), фактор некроза опухоли�α (TNF�α),

хемокин интерлейкин�8 (IL�8) и др. [2]. При ХОБЛ

уровень этих маркеров увеличивается не только в лег�

ких, но и в периферической крови, что указывает на

системное воспаление [3]. Содержание СРБ, фибри�

ноген и TNF�α при стабильной ХОБЛ оказывается

значительно более повышенным, по сравнению со

здоровыми лицами [4, 5]. W.Q.Gan et al. отмети�

ли рост уровня сывороточного СРБ у пациентов

с ХОБЛ и выявили его связь с риском развития кар�

диоваскулярных событий [6]. СРБ является наиболее

изученным маркером воспаления. Высокая концент�

рация системных маркеров воспаления ассоциирова�

на с атеросклерозом и его осложнениями [7]. Во мно�

гих исследованиях показано активное участие СРБ

в развитии атеросклероза [8], однако остается неяс�

ным, играет ли он прямую или опосредованную роль

в прогрессировании атеросклероза. СРБ, являясь ос�

новным белком воспаления, может усиливать про�

дукцию других цитокинов, активировать систему

комплемента, стимулировать захват липопротеидов

низкой плотности (ЛПНП) макрофагами, усиливать

адгезию лейкоцитов сосудистым эндотелием, т. е.

увеличивать воспалительный каскад [9]. Все эти из�

менения ведут к воспалению, нестабильности атеро�

мы, вазоконстрикции и тромбообразованию.

Таким образом, информативность показателя

СРБ, определенного высокочувствительными мето�

дами, выше, чем у холестерина и ЛПНП. Риск сер�

дечно�сосудистых осложнений у пациентов с повы�

шением уровня СРБ возрастает по мере увеличения

содержания других факторов риска (холестерина,

фибриногена, гомоцистеина и др.). Согласно дан�

ным Фрамингеймского исследования (2003), кон�

центрации СРБ < 1 мг/л, 1–3 мг/л и > 3 мг/л соот�

ветствуют низкому, умеренному и высокому риску

развития сердечно�сосудистых заболеваний [10].

И.В.Тихонова и соавт. обнаружили, что в сыво�

ротке крови больных ХОБЛ в стадии обострения
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Резюме
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происходит многократное (в 10–500 раз) увеличение

концентрации провоспалительных цитокинов (IL�1β,

TNF�α, интерферона�γ) по сравнению с условно здо�

ровыми исследуемыми, а концентрация СРБ повыша�

ется в 2–3 раза. Значительно возрастает количество

десквамированных эндотелиальных клеток в крови,

что свидетельствует об остром характере воспали�

тельного процесса, сопровождающегося нарушением

эндотелиальной функции сосудов. В стадии ремиссии

происходит достоверное снижение маркеров воспале�

ния, однако оно остается значительно выше нормы,

что свидетельствует о персистенции скрытого хрони�

ческого воспаления в респираторной системе [11].

Следовательно, повышение СРБ у больных ХОБЛ,

особенно при тяжелом течении, связано с повышен�

ным риском развития кардиальных событий.

Цель данной работы – изучить влияние симва�

статина на системное воспаление и состояние эндо�

телия общих сонных артерий у больных ХОБЛ в со�

четании с АГ.

Материалы и методы

Обследованы 12 пациентов (6 мужчин и 6 женщин)

с ХОБЛ I–II стадий (GOLD, 2006) в фазе ремиссии

в сочетании с АГ. Средний возраст составил 62,1 ±

9,1 года, стаж ХОБЛ – 11,4 ± 7,0 лет, стаж АГ – 13,5 ±

6,2 года. Для контроля были набраны 3 группы срав�

нения. 1�ю группу составили 11 пациентов с изоли�

рованным течением АГ (средний возраст – 47,5 ± 8,4

года, стаж АГ – 5,4 ± 4,4 года), 2�ю – 10 больных

с изолированной ХОБЛ (средний возраст – 51,8 ±

4,6 года, стаж ХОБЛ – 12,7 ± 5,9 года). В 3�ю группу

были включены 10 практически здоровых лиц, не

имевших сердечно�сосудистых и бронхолегочных

заболеваний (средний возраст – 49,6 ± 5,3 года).

Из исследования были исключены пациенты

с III стадией АГ, симптоматической АГ, хронической

сердечной недостаточностью III–IV функциональ�

ных классов, всеми клиническими формами ишеми�

ческой болезни сердца, декомпенсированным ле�

гочным сердцем, сахарным диабетом, печеночной

и почечной недостаточностью, нарушением мозго�

вого кровообращения.

Всем пациентам энзиматическим колориметри�

ческим методом определяли уровень общего холе�

стерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерин

липопротеидов высокой плотности (ХСЛПВП). Содер�

жание липопротеидов низкой плотности (ЛПНП)

вычисляли по формуле Фривальда:

ХСЛПНП = ОХС – (ХСЛПВП + ХСЛПОНП),
ХСЛПОНП = ТГ × 0,46,

ИА = (ОХС – ХС × ЛПВП) / ХС × ЛПВП,

где ХСЛПОНП – холестерин липопротеидов очень вы�

сокой плотности, ИА – индекс атерогенности.

У всех больных ХОБЛ в сочетании с АГ было вы�

явлено повышение уровня ОХС до 5,0 ± 0,8 ммоль/л,

и поэтому на фоне гипотензивной терапии (лизи�

ноприл в дозе 2,5–10 мг в сутки) они в течение 6 мес.

получали симвастатин в дозе 20 мг в сутки.

У всех пациентов оценивали толщину комлекса

интима–медиа (КИМ) общих сонных артерий

и уровня СРБ как исходно, так и через 3 и 6 мес. те�

рапии симвастатином.

Уровень СРБ определяли количественным мето�

дом на аппарате Integra*700 (Cobas Integra Roche,

Швейцария) в интервале от 1 до 10 мг/л (турбиди�

метрический метод). Толщину КИМ измеряли в об�

ласти бифуркации общей сонной артерии с правой

и левой стороны на аппарате Philips En Vizor (CША)

линейным датчиком с частотой 7 МГц.

Статистическую обработку результатов проводи�

ли с помощью программ Мicrosoft Excel и Biostat. До�

стоверность результатов лечения оценивали при по�

мощи критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Достоверных различий показателей липидного

спектра, полученных методом ферментного анализа,

у больных ХОБЛ в сочетании с АГ и в группах срав�

нения выявлено не было (табл. 1), но следует под�

черкнуть, что ИА во всех обследуемых группах был

выше границ условной нормы (> 3,0), включая груп�

пу контроля.

Анализ уровня СРБ показал, что у больных с изо�

лированным течением АГ его значение составило

Таблица 1
Сравнительный анализ показателей липидного спектра, СРБ и толщины КИМ общих сонных артерий 

у больных ХОБЛ и АГ

Показатель Контроль (n = 10) АГ (n = 11) ХОБЛ (n = 10) ХОБЛ и АГ (n = 12) р

ОХС, ммоль/л 4,5 ± 1,1 5,2 ± 1,3 4,9 ± 0,8 5,0 ± 0,8 0,773

ТГ, ммоль/л 1,4 ± 0,5 1,8 ± 1,0 1,8 ± 0,9 2,2 ± 1,8 0,531

ХСЛПВП, моль/л 1,2 ± 0,4 1,0 ± 0,4 1,0 ± 0,4 1,2 ± 0,5 0,320

ХСЛПНП, ммоль/л 2,6 ± 1,2 3,4 ± 1,1 3,1 ± 0,7 2,9 ± 1,1 0,625

ХСЛПОНП, ммоль/л 0,7 ± 0,2 0,8 ± 0,5 0,8 ± 0,4 1,1 ± 0,9 0,342

ИА 3,1 ± 1,7 4,1 ± 1,6 4,6 ± 1,7 5,1 ± 2,1* 0,552

СРБ, мг/л 0,7 ± 0,1 1,7 ± 0,8* 6,8 ± 1,2*, ** 7,0 ± 5,9*, ** 0,917

КИМ, см 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,1 0,8 ± 0,2 1,0 ± 0,2*, ** 0,030*

Примечание: * – достоверность различий между показателями контрольной группы и группами сравнения; ** – достоверность различий между показателями группы с изолирован�
ным течением АГ и группой с изолированным течением ХОБЛ; р – достоверность различий между показателями в группе с изолированным течением ХОБЛ и в группе ХОБЛ в соче�
тании с АГ.
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1,7 ± 0,8 мг/л, что достоверно выше, чем у здоровых

лиц (0,7 ± 0,1 мг/л; p < 0,0001). У больных с изолиро�

ванным течением ХОБЛ концентрация СРБ достига�

ла 6,8 ± 1,2 мг/л, а при сочетании ХОБЛ с АГ – 7,0 ±

5,9 мг/л. При этом выявлено высокодостоверное

повышение уровня СРБ при изолированном тече�

нии ХОБЛ (p < 0,0001) и при сочетании ХОБЛ с АГ

(p = 0,003), в сравнении со здоровыми лицами, а так�

же с пациентами с изолированным течением АГ

(p < 0,0001 и р = 0,008 соответственно). Следует от�

метить, что значения СРБ в группе с изолированным

течением ХОБЛ и сочетанной патологией ХОБЛ

и АГ были сопоставимы (р = 0,917). Таким образом,

судя по уровню СРБ, пациенты с ХОБЛ находятся

в группе высокого риска развития сердечно�сосуди�

стых событий.

Толщина КИМ общих сонных артерий была дос�

товерно больше у больных ХОБЛ в сочетании с АГ,

в сравнении как с группой контроля (р < 0,001), так

и с группами с изолированным течением АГ (р < 0,001)

и ХОБЛ (р = 0,030).

Ультразвуковое исследование общих сонных ар�

терий выявило стенозирование просвета общих сон�

ных артерий до 20–35 % у 33 % больных ХОБЛ в со�

четании с АГ. При изолированном течении ХОБЛ

таких пациентов было 20 % (р = 0,198). У больных АГ

изолированного течения при допплерографии сосу�

дов таких изменений не выявлено.

В ходе корреляционного анализа установлена

прямая достоверная зависимость между повышени�

ем уровня СРБ и толщиной КИМ у больных с соче�

танием ХОБЛ и АГ (p = 0,05), а у больных с изолиро�

ванным течением ХОБЛ данная связь отсутствовала

(р = 0,174).

Лечение симвастатином в дозе 20 мг в сутки все

больные ХОБЛ в сочетании с АГ переносили хоро�

шо, побочных явлений не наблюдалось ни у одного

из них. Достоверного снижения показателей липид�

ного спектра на фоне 6�месячной терапии не прои�

зошло (табл. 2).

В то же время уже через 3 мес. терапии у пациен�

тов с сочетанной патологией уровень СРБ снижался

до 2,13 ± 2,29 мг/л (р = 0,05), а через 6 мес. лечения –

до 1,65 ± 0,21 мг/л (р = 0,040). Применение симва�

статина сопровождалось уменьшением толщины

КИМ общих сонных артерий через 3 мес. терапии до

1,02 ± 0,56 см (р = 0,078), а через 6 мес. – достовер�

ным ее сокращением до 0,89 ± 0,29 см (р = 0,018).

Как известно, инициирующим фактором разви�

тия атеросклеротического процесса является пер�

вичное повреждение эндотелия, которое морфоло�

гически характеризуется нарушением цитоскелета,

ослаблением межклеточных связей, изменением

расстояния между клетками [12]. Важными фактора�

ми первичного повреждения эндотелия являются

бактериальная и вирусная инфекции и сопутствую�

щие им клеточные и гуморальные иммунные и / или

аутоиммунные реакции, вызывающие воспалитель�

ные изменения в сосудистой стенке [13].

Заключение

1. Течение ХОБЛ в сочетании с АГ сопровождается

повышением уровня СРБ, что является свиде�

тельством системного воспаления, которое вызы�

вает прогрессирование атеросклероза.

2. Применение симвастатина уже в дозе 20 мг в сут�

ки у больных ХОБЛ в сочетании с АГ достоверно

уменьшает уровень СРБ и толщину КИМ общих

сонных артерий, тем самым снижая риск сердеч�

но�сосудистых событий при данной сочетанной

патологии.
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Таблица 2
Влияние симвастатина на показатели липидного

спектра, уровень СРБ и КИМ общих сонных артерий
у больных ХОБЛ в сочетании с АГ
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