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S u m m a r y

This study was designed to evaluate severity of endothelium lesions and vasoregulating dysfunction in the 
vascular wall of COPD patients and to assess smoking influence on these parameters.

Sixty males with COPD were examined, their average age was 47.6 ± 1.13 yrs. The mild to moderate 
COPD patients were included into the 1-st group and the severe COPD patients were involved in the 2-nd 
group. Fifty one healthy volunteers were the control group, they were divided into the 1-st control group (35 
nonsmokers) and the 2-nd control group (16 active smokers without bronchial obstruction). The endothelial 
function was searched using the reactive hyperemia test and the nitroglycerin test. An amount of desquamat­
ed blood endotheliocytes was detected with J.HIadovec's method (1978).

The COPD patients and the active smokers of the control group had the number of circulating endothelial 
cells significantly more than in healthy. The COPD patients and the 2-nd control group smokers also had reli­
ably wider brachial artery diameter and lower level of flow-dependent dilation when compared with the healthy 
nonsmokers. So, the COPD patients demonstrated features of endothelium lesion and disorders of vasoregu­
lating activity of the vascular wall requiring further investugation.

Р е з ю м е

Цель данной работы состояла в оценке выраженности повреждения эндотелия и вазорегулирующей 
функции сосудистой стенки у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) различной 
степени тяжести и оценка влияния курения на изучаемые параметры.

Обследованы 60 мужчин с ХОБЛ, средний возраст 47,6 ±1,13 года. Пациенты с легким и 
среднетяжелым течением ХОБЛ составили 1-ю группу, больные с тяжелым течением ХОБЛ — 2-ю 
группу. В контрольную группу включен 51 практически здоровый доброволец. 1-ю контрольную группу 
составили 35 некурящих человек, 2-ю контрольную группу — 16 активных курильщиков, не имеющих 
бронхообструктивного синдрома. Для изучения функции эндотелия проводили пробы с реактивной 
гиперемией и нитроглицерином. Количество десквамированных эндотелиоцитов в крови определяли по 
методу J.H Iadovec  (1978).

У пациентов с ХОБЛ и у активных курильщиков группы контроля количество циркулирующих 
эндотелиальных клеток значительно превышает их количество у здоровых лиц. У больных ХОБЛ и у 
активных курильщиков 2-й группы контроля определяется достоверно более широкий диаметр 
плечевой артерии, низкий уровень потокзависимой дилатации по сравнению со здоровыми 
некурящими. Таким образом, у больных ХОБЛ выявлены признаки повреждения эндотелия, а также 
нарушения вазорегулирующей активности сосудистой стенки, требующие дальнейшего изучения.

В последние годы внимание исследователей при­
влечено к изучению состояния сосудистого эндотелия 
при различных патологиях. Сосудистый эндотелий яв­
ляется высокоспециализированным метаболически 
активным монослоем клеток, выстилающим все сосу­
ды организма человека. Эндотелиальные клетки, спе­
цифически реагируя на различные молекулярные 
сигналы, генерирующиеся как локально, так и дис­
тантно, выполняют многообразные функции, в т. ч. 
транспортные, барьерные, участвуют в метаболизме

внеклеточного матрикса, биосинтезе разнообразных 
цитокинов, ангиогенезе, регулируют процессы свер­
тывания крови и агрегации тромбоцитов, сосудистый 
тонус и иммуновоспалительные реакции. Активация 
и/или повреждение эндотелия имеет фундаменталь­
ное значение для развития широкого спектра пато­
логических процессов. Очевидно, что оценка состоя­
ния эндотелия может иметь очень важное 
клиническое значение для понимания патогенеза 
многих заболеваний человека.



Существуют различные методы диагностики по­
вреждения эндотелия —  фактор Виллебранда, тром- 
бомодулин, тканевой активатор плазминогена и его 
ингибитор. Однако эти методы не являются рутин­
ными и требуют использования специальных дорого­
стоящих реагентов. В качестве маркера повреждения 
эндотелия было предложено обнаружение в перифе­
рической крови циркулирующих (десквамированных) 
эндотелиальных клеток [1, 2]. Повышение количест­
ва циркулирующих эндотелиальных клеток в крови, 
отмеченное у больных ишемической болезнью серд­
ца, артериальной гипертензией, гиперлипидемией, 
отражает степень повреждения сосудов и позволяет 
судить как о тяжести течения заболевания, так и об 
эффективности проводимой терапии.

Значительным прогрессом явилась возможность 
неинвазивного определения состояния эндотелия пе­
риферических сосудов с использованием механичес­
кой стимуляции синтеза и выделения эндотелийрас- 
слабляющего фактора потоком крови. Для изучения 
изменений сосудистого диаметра и скорости крово­
тока в ответ на повышенное давление потока крови 
(эндотелийзависимая дилатация) и сублингвальный 
прием нитроглицерина (эндотелийнезависимая дила­
тация) используют ультразвук высокой разрешающей 
способности.

В настоящее время практически отсутствуют дан­
ные о нарушении функции эндотелия при хроничес­
ких обструктивных болезнях легких (ХО БЛ ), в то 
время как при этих заболеваниях имеется достаточно 
факторов, определяющих развитие эндотелиальной 
дисфункции, а именно гипоксия, повышение содер­
жания различных биологически активных веществ, 
включая цитокины, лейкотриены и др. К  таким фак­
торам можно отнести и курение.

Хорошо известна роль курения в патогенезе ате­
росклероза, системной артериальной гипертензии
3-6], что большинство авторов связывает с влияни­

ем сигаретного дыма на функцию эндотелия, дис­
функция которого признана ключевым звеном в раз­
витии этих заболеваний. В то же время курение — 
основной фактор риска развития ХО БЛ . Показано, 
что около 90 %  пациентов с ХО БЛ  являются актив­
ными курильщиками [6- 8 ], однако развитие повреж­
дения эндотелия и эндотелиальной дисфункции у 
больных ХО БЛ  практически не изучено, также как и 
роль курения в развитии этих нарушений.

Цель данной работы состояла в оценке выражен­
ности повреждения эндотелия и вазорегулирующей 
функции сосудистой стенки у больных ХО БЛ  раз­
личной степени тяжести и оценке влияния курения 
на изучаемые параметры.

Ма т е р и а л ы и ме тоды

Обследованы 60 мужчин с ХО БЛ, средний воз­
раст 47,6 ±1,13 года. Наличие и степень тяжести 
ХО БЛ  устанавливались в соответствии с критерия­
ми GOLD (1998). У  3 (5 % )  пациентов определено

легкое, у 12 (20 % )  —  среднетяжелое и у 45 (75 % )  
больных —  тяжелое течение ХО БЛ  [9]. Пациенты с 
легким и среднетяжелым течением ХО БЛ  составили
1-ю группу, с тяжелым — 2-ю группу. Пациенты об­
следовались в период стабильного состояния. Все 
они являлись активными курильщиками. Клиничес­
кая характеристика пациентов приведена в табл. 1. 
Как видно из представленных данных, пациенты бы­
ли сопоставимы между собой по полу, длительности 
заболевания, интенсивности курения, различаясь по 
выраженности бронхообструкции.

В контрольную группу был включен 51 практичес­
ки здоровый доброволец с нормальным артериальным 
давлением, не имеющий сосудистых заболеваний в 
анамнезе, без отягощенной наследственности по ИБС, 
аллергическим заболеваниям, с концентрацией обще­
го холестерина плазмы менее 5,5 ммоль/л. В 1-ю 
контрольную группу 1 вошли 35 некурящих человек, 
во 2-ю контрольную группу —  16 активных куриль­
щиков, не имеющих клинических и инструменталь­
ных данных, говорящих о наличии бронхообструк- 
тивного синдрома.

Для изучения функции эндотелия проводили про­
бы с реактивной гиперемией и нитроглицерином. 
Для получения изображения правой плечевой арте­
рии (ПА), измерения ее диаметра и скорости крово­
тока использовали систему A C U SO N  128 Х Р / 10, 
оснащенную линейным датчиком с фазированной 
решеткой с частотой 7 МГц. Использовалась стан­
дартная, описанная в литературе, методика пробы с 
реактивной гиперемией (эндотелийзависимая дилата­
ция) и пробы с нитроглицерином 0,05 мг (эндотелий­
независимая дилатация) [10].

Количество десквамированных эндотелиоцитов в 
крови определяли по методу J.Hladovec (1978). М е­
тод основан на изоляции клеток эндотелия вместе с 
тромбоцитами с последующим осаждением тромбо­
цитов с помощью адезиндифосфата (АД Ф ). Забор

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика обследованных пациентов

Показатель Группа 1 (л = 15) Группа 2 (л = 45) Р

Возраст, лет 45,76 ± 1,76 49,08 ± 1,02 ND

Длетельность 
курения, лет 28,60 ± 2,70 35,76 ± 1,38 < 0,05

Индекс курения, 
пачка/лет 33,37 ± 3,80 40,07 ± 2,60 ND

Длительность 
кашля, лет 16,19 ± 1,85 19,75 ± 1,08 ND

Длительность 
отдышки, лет 5,5 ± 1,39 6,47 ± 0,45 ND

ЖЕП (% ) 85,18 ± 7,78 57,32 ± 2,43 < 0,001

ОФВт (% ) 69,75 ± 4,22 33,88 ± 1,93 < 0,001
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образцов крови проводился из локтевой вены в ут­
ренние часы натощак.

Статистическая обработка производилась при по­
мощи пакетов статистических программ Microsoft  
Excel, "Биостатистика". Среди методов обработки ис­
пользовались простая статистика, t-критерий Стью- 
дента, критерий Манна-Уитни, корреляционный ана­
лиз, ранговый критерий Спирмена, частотный 
критерий Пирсона (х2). Различие между изучаемыми 
параметрами признавалось достоверным при р < 0,05.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Результаты исследования содержания циркулиру­
ющих эндотелиоцитов у здоровых лиц и у больных 
Х О БЛ  в зависимости от степени тяжести заболева­
ния представлены в табл. 2. Согласно полученным 
данным у пациентов с Х О БЛ  количество циркулиру­
ющих эндотелиальных клеток значительно превыша­
ет количество таковых у здоровых лиц (р < 0,01). У 
больных с тяжелым Х О БЛ  признаки повреждения 
эндотелия выражены больше, чем у пациентов с лег­
ким и среднетяжелым течением заболевания. У  лиц
2-й контрольной группы (активные курильщики), в 
отличие от некурящих ( 1-я группа контроля), также 
отмечено увеличение количества циркулирующих 
эндотелиальных клеток (р < 0,05), что свидетельст­
вует о наличии у них повреждения эндотелия.

У  обследованных больных Х О БЛ  определяется до­
стоверно более широкий диаметр плечевой артерии 
(П А ) по сравнению с лицами 1-й контрольной груп­
пы (р < 0,01). У  курильщиков из 2-й группы контро­
ля диаметр (П А ) превышает аналогичный показатель 
у здоровых некурящих (р < 0,01). У  пациентов с 
Х О БЛ  отмечается наиболее выраженное расширение 
ПА, превышающее диаметр ПА у курильщиков груп­
пы контроля (р < 0,05). У  больных Х О БЛ  выявлено 
замедление начальной скорости кровотока, что мо­

жет быть связано с развитием синдрома гипервязко­
сти у этой категории пациентов. Однако существен­
ных различий между больными Х О БЛ  обеих групп и 
здоровыми лицами 1-й и 2-й групп контроля (некуря­
щих и курящих) по уровню реактивной гиперемии, 
рассматриваемой как эндотелий-зависимый стимул 
вазодилатации, не выявлено. Это свидетельствует о 
сопоставимом стимуле при пробе с РГ  у больных 
ХО БЛ  обеих групп и у здоровых лиц.

Несмотря на сопоставимый стимул при пробе с 
РГ, у активных курильщиков и у больных ХО БЛ  
отмечается достоверно более низкий уровень поток­
озависимой дилатации, по сравнению с контролем, 
при этом у пациентов с тяжелым течением ХО БЛ  
наблюдается более выраженное снижение эндоте- 
лийзависимой дилатации, чем у больных с легким и 
среднетяжелым течением и "здоровых" активных ку­
рильщиков. Согласно данным литературы, вызывае­
мая потоком дилатация обратно пропорциональна 
диаметру сосуда, и в артериях диаметром 6 мм и ме­
нее среднее расширение сосуда составляет 10 % .  
Меньшее ее значение или вазоконстрикция считают­
ся патологическими. У  5 курильщиков из 2-й группы 
контроля эндотелийзависимая дилатация составила 
менее 10 % ,  в то время как в группе некурящих — 
лишь у 1 человека (%2 = 5,14, р < 0,05). У пациентов 
со среднетяжелым Х О БЛ  лишь у 25 %  пациентов 
потокзависимая дилатация составила менее 10 % ,  в 
то время как в группе с тяжелым течением Х О БЛ  
снижение эндотелийзависимой дилатации менее 
10 %  установлено у 67,4 %  пациентов (%2 = 13,83, 
р < 0,001). Следовательно, нарушение реакции эндо­
телия на стимулы нельзя объяснить только исход­
ным более широким диаметром ПА у обследованных 
лиц, имеется нарушение способности сосудистой 
стенки к синтезу сосудоактивных веществ. Уровень 
НТГ-индуцированной дилатации у активных куриль­
щиков и у больных Х О БЛ  обеих групп был снижен,

П арам етры  исследования плечевой артерии и состояния эндотелия у здоровы х лиц и 
тяж ести  ХО БЛ (М  ±  т)

Т а б л и ц а  2 
у больных с различной

Показатель Контроль(л = 35) Активный курилищики (л = 16) Группа 1 (л = 32) Группа 2 (л = 73)

Исходный диаметр ПА, мм 3,54 ± 0,08 4,03 ± 0,14** 4,20 ± 0,11*** 4,38 ± 0,11 ***#

Начальная скорость кровотока, м/с 0,74 ± 0,03 0,77 ± 0,05 0,64 ± 0,04*# 0,62 ± 0,02**##

Гиперемия, %  увеличения скорости 150,29 ± 4,11 147,28 ± 5,10 141,47 ± 12,91 147,63 ± 7,60

Потокзависимая дилатация, % 15,70 ± 0,84 12,12 ± 1,04* 12,75 ± 1,93* 8,31 ± 0,80***#

НТГ-индуцированнад дилатация, % 20,32 ± 1,36 15,70 ± 1,56* 16,69 ± 1,41* 15,42 ± 1,37*

Количество эндотелиоцитов, 
клетки на 100 мкл. 6,03 ± 0,6 10,33 ± 2,34* 10,87 ± 2,27* 15,26 ± 1,96***

П р и м е ч а н и е : ПА — плечевая артерия, НТГ — нитроглицерин. Достоверность различий показателей с группой контроля 1: * — р < 0,05; 
** — р < 0,01; *** — р < 0,001. Достоверность различий показателей больных ХОБЛ с группой контроля 2: # — р < 0,05; ##  — р < 0,01.



по сравнению со некурящими из группы контроля 
(р < 0,05 соответственно), однако сопоставим у па­
циентов 1-й и 2-й групп.

В нашем исследовании все больные являлись актив­
ными курильщиками с длительным стажем курения, в 
связи с чем, вероятно, нам не удалось получить устой­
чивой корреляции между развитием эндотелиальной 
дисфункции и показателями интенсивности курения. 
Установлена взаимосвязь между О Ф В: и эндотелий- 
зависимой вазодилатацией (г = 0,46, р < 0,01).

Таким образом, у курильщиков 2-й группы контроля, 
в сравнении с некурящими лицами 1-й контрольной 
группы, отмечены увеличение количества десквамиро- 
ванных эндотелиоцитов (р < 0,05), расширение диамет­
ра ПА (р < 0,01), снижение потокзависимой (р < 0,05) 
вазодилатации, что свидетельствует о развитии по­
вреждения эндотелия и эндотелиальной дисфункции у 
активных курильщиков. При ХО БЛ  эти изменения на­
растают, достигая наибольшей выраженности у паци­
ентов с тяжелым течением заболевания.

Необходимо отметить наличие эндотелиальной 
дисфункции у пациентов с легким и умеренным тече­
нием ХОБЛ, а также то, что пациенты обследовались 
вне периода обострения, т. е. нарушения вазорегули­
рующей функции эндотелия являются стойкими. В 
настоящее время в литературе практически отсутст­
вуют работы по изучению повреждения эндотелия, 
развития эндотелиальной дисфункции при ХО БЛ . 
Проводилось исследование функциональной активно­
сти эндотелия легочных сосудов. При этом считает­
ся, что наибольшее значение в развитии поврежде­
ния эндотелия имеет гипоксемия. В нашей работе 
продемонстрировано наличие эндотелиальной дис­
функции у пациентов с легким и среднетяжелым те­
чением ХОБЛ, при которой выраженной гипоксемии 
не наблюдается. Это указывает на существование 
других факторов, способных вызывать нарушение 
функциональной активности эндотелия на ранних 
стадиях хронических заболеваний легких. К  таким 
факторам можно отнести курение. Снижение эндоте- 
лийзависимой дилатации у курильщиков отметили и 
другие авторы, связывая ее с нарушением синтеза 
оксида азота [11 — 13]. Это подтверждается исследова­
ниями R.S.Barua et al. (2001), которые изучали эндо- 
телийзависимую дилатацию in vivo и продукцию N0, 
экспрессию и активность NO-синтазы in vitro. Они 
установили, что на фоне курения происходит сниже­
ние эндотелийзависимой вазодилатации, уменьшение 
образования оксида азота и активности eNOS. При 
этом выявлена взаимосвязь между снижением эндо­
телийзависимой вазодилатации in vivo и продукцией 
оксида азота in vitro. Даже при недлительной экспо­
зиции сигаретного дыма происходит повышение цир­
кулирующих эндотелиальных клеток [12].

Таким образом, у больных Х О БЛ  выявлены при­
знаки повреждения эндотелия, а также нарушения 
вазорегулирующей активности сосудистой стенки, 
требующие дальнейшего изучения. Одним из патоге­
нетических механизмов развития эндотелиальной дис­

функции у этой категории пациентов, по всей видимо­
сти, является курение. Об этом свидетельствуют од­
нонаправленные изменения эндотелийзависимой ди­
латации и диаметра плечевой артерии у активных 
курильщиков, не имеющих бронхообструкции, и у 
пациентов с ХОБЛ. Выявленная эндотелиальная дис­
функция может лежать в основе развития артериаль­
ной гипертензии и ИБО, которые занимают лидирую­
щую позицию в списке сопутствующих ХО БЛ  
заболеваний [14-16]. В нашем исследовании установ­
лена тесная корреляция между потокзависимой вазо­
дилатацией и систолическим (г = -0,56, р < 0,01) и 
диастолическим (г =-0,47, р < 0,01) артериальным 
давлением. Использованный нами неинвазивный ульт­
развуковой метод позволяет изучить функциональное 
состояние эндотелия у больных ХО БЛ  и дает возмож­
ность надеяться на достоверную оценку динамики по­
казателей функции эндотелия на фоне различных пре­
паратов, способных модулировать его повреждение и 
функциональную активность.
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CHARACTERIZATION OF CELL AND BIOCHEMICAL PROFILE OF INDUCED SPUTUM  
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S u m m a r y

The aim of this study was to search cell structure of induced sputum (IS), activity of tripsin-like proteinase, 
elastase and their inhibitors: oq-proteinase inhibitor, a 2-macroglobulin and acid-stable inhibitors in the IS and 
blood serum and of blood neutrophil activity in smokers and healthy nonsmokers.

W e examined 67 healthy volunteers aged 19 to 42 yrs. The IS cytograms showed that the absolute amount 
of neutrophils and the percentage of lymphocytes were significantly higher and the percentage of 
macrophages was lower in smokers. They also had greater tripsin-like proteinase activity in serum and IS. The 
average cytochemical coefficient and the percentage of neutrophils with myeloperoxidase granules did not dif­
fer reliably in smokers and nonsmokers. There were quite strong positive correlations between smoking, neu­
trophils, lymphocytes, macrophages in IS and the tripsin-like activity in sputum and serum.

Р е з ю м е

Цель исследования — изучение клеточного состава индуцированной мокроты (ИМ), активности 
трипсиноподобных протеиназ, эластазы и их ингибиторов: oq-протеиназного ингибитора, а 2-макро- 
глобулина и кислотостабильных ингибиторов в ИМ и сыворотке крови, а также активности нейтрофилов 
периферической крови у некурящих и курящих здоровых.

Исследованы 67 здоровых волонтеров в возрасте от 19 до 42 лет. Исследование цитограмм ИМ 
показало, что у курильщиков достоверно больше абсолютное содержание нейтрофилов, процентное 
содержание лимфоцитов, меньше — процент макрофагов. У них же оказалась выше активность 
трипсиноподобных протеиназ как в сыворотке крови, так и в мокроте. Средний цитохимический 
коэффициент и процент нейтрофилов, содержащих гранулы миелопероксидазы, в группах курящих и 
некурящих достоверно не различались. Найдены достаточно высокие положительные корреляции 
между курением, нейтрофилами, лимфоцитами, макрофагами в ИМ и трипсиноподобной активностью 
как в мокроте, так и в сыворотке крови.

В  настоящее * время бронхиальную астму (БА ) и 
хронический бронхит определяют по сути как хрони­
ческие воспалительные заболевания бронхов. Изуче­
ние механизмов воспаления и контроль над ним, в 
частности для оптимизации лечения, предусматрива­
ет количественную оценку степени выраженности 
этого процесса. В связи с этим появление неинва-

зивного и воспроизводимого метода получения брон­
хиального содержимого методом индуцирования мок­
роты (И М ) явилось существенным прогрессом [1-3]. 
Первые работы по исследованию И М  для оценки 
воспаления при (БА ) принадлежат Pin /. et al. [4]. 
За прошедшие годы было показано, что, по сравне­
нию с другими неинвазивными методами получения


