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Резюме
Липополисахарид (ЛПС) грамотрицательных бактерий рассматривается как фактор патогенеза многих болезней. Также известна его 
роль как индуктора обострений хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), однако при стабильной ХОБЛ он изучен недоста-
точно. Целью исследования явилась оценка связи уровня ЛПС сыворотки крови с маркерами воспаления, клиническими и функцио-
нальными характеристиками пациентов с ХОБЛ вне периода обострения. Материалы и методы. В пилотное исследование из базы дан-
ных Федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр терапии и про-
филактической медицины» Министерства здравоохранения Российской Федерации включены больные ХОБЛ (n = 29) без обострений 
в течение ≥ 3 мес., при которых требовались антибактериальная терапия или назначение системных глюкокортикостероидов, а также 
пациенты без болезней органов дыхания (n = 27), сопоставимые по возрасту (63,9 ± 6,3 года) и полу (69 % – мужчины). Различия счи-
тались статистически значимыми при р < 0,05, при р ≥ 0,05–0,075 они рассматривались как тенденция (изменение переменных в одном 
направлении, требующее дальнейшего изучения). Результаты. В группе ХОБЛ отмечена тенденция к снижению уровней ЛПС 
(p = 0,062), уровни триметиламиноксида и С-реактивного белка были значимо выше, чем в группе контроля (p < 0,05); уровни фибри-
ногена и лейкоцитов не различались. Выявлены прямая корреляционная связь в группе ХОБЛ между уровнем ЛПС и качеством жизни 
по оценочному тесту ХОБЛ (COPD Assessment Test™ – CAT) (r = 0,43; p = 0,019), обратная корреляция с показателями спирометрии 
(p < 0,05) и тенденции к взаимосвязи уровня ЛПС с возрастом (r = –0,34; p = 0,075), индексом массы тела (r = 0,34; p = 0,072), окруж-
ностью талии (r = 0,35; p = 0,064) и статусом курения (r = 0,35; p = 0,061). Подобных связей в группе контроля не отмечено. Связи 
с обострениями ХОБЛ при проспективном наблюдении (12 мес.) также не выявлено. Заключение. Уровень ЛПС имеет тенденцию 
к различию между пациентами со стабильной ХОБЛ и без ХОБЛ, коррелирует с выраженностью симптомов и нарушений функции 
внешнего дыхания у больных ХОБЛ. Целесообразно проведение более крупных исследований в этой области.
Ключевые слова: липополисахарид, хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), обострение ХОБЛ, С-реактивный белок, 
фибриноген, триметиламиноксид, объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, форсированная жизненная емкость легких, CAT 
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Эндотоксин или липополисахарид (ЛПС) грамо-
трицательных бактерий рассматривается как фактор 
патогенеза многих болезней, включая хронические 
неинфекционные заболевания (ХНИЗ). Это обуслов-
лено способностью ЛПС вызывать широкий спектр 
биологических реакций, физиологических (например, 
поддержание нормального иммунного ответа при воз-
действии малых концентраций) и патогенных. При 
остром или длительном воздействии большего коли-
чества эндотоксина развиваются различные эффекты, 
включая структурно-функциональные изменения ор-

ганов и тканей, приводящие к формированию и про-
грессированию болезни.

Известна роль хронического воспаления, иниции-
руемого ЛПС, в патогенезе атеросклероза, ожирения, 
бронхиальной астмы, хронической болезни почек, 
других ХНИЗ, его связь с сердечно-сосудистыми 
осложнениями и прогнозом жизни [1–6]. Хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) также 
характеризует системным воспалением. При ХОБЛ 
оно наиболее выражено в период обострений [7, 8], 
которые зачастую индуцируют респираторные ин-
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Abstract
Lipopolysaccharide (LPS) from gram-negative bacteria is considered a pathogenetic factor of many diseases. It is also known to include 
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD), but this effect has been little studied in stable COPD. The aim of the study was to 
evaluate the relationship between serum LPS levels and inflammatory markers, clinical and functional characteristics of COPD without 
exacerbation. Methods. The pilot study included 29 patients with COPD who did not have any exacerbations requiring antibacterial therapy or 
systemic steroids for 3 or more months and 27 patients without respiratory diseases, matched by age and gender (63.9 ± 6.3 years, 69% men). All 
patient data were taken from the database of National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. The differences were 
considered statistically significant at p < 0.05; and a trend (change of variables in one direction requiring further investigation) at p ≥ 0.05 – 0.075. 
Results. The COPD group showed a tendency towards a lower LPS level (p = 0.062). The levels of TMAO and CRP were significantly lower in the 
control group (p < 0.05), and the fibrinogen and leukocyte levels did not differ. In the COPD group, a direct correlation was found between the LPS 
level and quality of life according to the CAT (COPD Assessment Test™) (r = 0.43; p = 0.019), an inverse correlation with the spirometry parameters 
(p < 0.05), and a trend towards an association between LPS and age (r = –0.34; p = 0.075), body mass index (r = 0.34; p = 0.072), waist 
circumference (r = 0.35; p = 0.064), and smoking status (r = 0.35; p = 0.061). No such relationships were seen in the control group. No relationship 
with exacerbations of COPD was found during the prospective follow-up (12 months). Conclusion. The level of LPS tends to differ between patients 
with stable COPD and patients without COPD, and correlates with severity of symptoms and lung function impairment in COPD patients. Further 
larger studies in this area are advisable.
Key words: lipopolysaccharide, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), exacerbation of COPD, C-reactive protein, fibrinogen, 
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фекции [9]. Моделирование обострений ХОБЛ ин-
галяциями ЛПС приводит к усилению локального 
воспаления (увеличение количества клеток в мокроте, 
включая нейтрофилы) и системного (рост уровня ин-
терлейкина (IL)-6, С-реактивного белка (СРБ), СС-
16, IL-17) [10]. В экспериментах на мышах и крысах 
с эмфиземой, индуцированной ингаляциями эла-
стазы, при ингаляции ЛПС усиливались воспаление 
и деструкция альвеол [11, 12].

При ХОБЛ вне обострения встречается колониза-
ция дыхательных путей бактериями, поддерживающи-
ми воспаление, ведущее к прогрессированию заболева-
ния [13]. Уровень ЛПС в системном кровотоке зависит 
и от состава кишечной микробиоты, проницаемости 
кишечной стенки [14]. Хроническое высвобождение 
эндотоксина кишечного происхождения также связы-
вается с системным воспалением (активацией макро-
фагов, уровнем фактора некроза опухоли-α (TNF-α), 
IL-6, СРБ и других маркеров) [15], а состав кишечной 
микробиоты – с выраженностью иммунного ответа при 
воздействии ЛПС [16].

Поскольку влияние ЛПС на маркеры воспаления 
при обострении ХОБЛ изучается, представляет ин-
терес оценка роли ЛПС у пациентов со стабильной 
ХОБЛ вне периода обострения. Подобных исследова-
ний на 26.05.23 в базах PubMed, MedLine, CyberLeninka, 
eLIBRARY.ru не обнаружено.

Целью исследования явилась оценка связи уровня 
ЛПС сыворотки крови с маркерами воспаления, кли-
ническими и функциональными характеристиками 
пациентов с ХОБЛ вне периода обострения.

Материалы и методы

Проанализированы данные исследований по разра-
ботке методов профилактики хронических неинфек-
ционных заболеваний, основанных на модуляции со-
става и функции кишечной микробиоты, из Ре естра 
клинических испытаний ClinicalTrials.gov [17, 18]. 
Представленные работы носили поисковый харак-
тер и состояли из одномоментного сравнительного 
исследования и проспективного наблюдения.

В пилотное исследование из базы данных Феде-
рального государственного бюджетного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр терапии и профилактической медицины» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
включены больные ХОБЛ (n = 29) без обострений 
в течение ≥ 3 мес., при которых требовались антибак-
териальная терапия или назначение системных глю-
кокортикостероидов, а также пациенты без болезней 
органов дыхания (n = 27), сопоставимые по возрасту 
(63,9 ± 6,3 года) и полу (69 % – мужчины).

Критерии включения пациентов с ХОБЛ:
• заключение пульмонолога или выписной эпикриз, 

подтверждающий ХОБЛ;

• ОФВ1 / ФЖЕЛ < 0,70 после ингаляции 400 мкг 
сальбутамола;

• стабильная терапия1 ХОБЛ и любого ХНИЗ ≥ 4 нед. 
(при наличии);

• стабильная терапия1 ≥ 12 нед.2 ингаляционным 
глюкокортикостероидом (иГКС), если использу-
ется;

• информированное добровольное согласие на учас-
тие в исследовании;

• результаты проспективного наблюдения в течение 
1 года.
Критерии включения в группу контроля:

• нормальные результаты спирометрии с бронходи-
латационным тестом (сальбутамол 400 мкг);

• информированное добровольное согласие на учас-
тие в исследовании.
Критерии невключения:

• возраст до 30 и старше 74 лет;
• индекс массы тела (ИМТ) ≥ 40 кг / м2;
• обострение ХНИЗ, ХОБЛ в течение 4 нед. до вклю-

чения;
• обострение ХОБЛ в ближайшие 3 мес., при кото-

ром потребовалось назначение антибактериальной 
терапии или системных ГКС (сГКС);

• мозговой инсульт, транзиторная ишемическая ата-
ка, инфаркт миокарда в пределах 6 мес. до вклю-
чения в исследование;

• ХНИЗ, потенциально влияющие на системное вос-
паление или функцию внешнего дыхания (ФВД): 
онкологические, ревматологические заболевания, 
тяжелая сердечная недостаточность и т. п. по дан-
ным анамнеза;

• хронические болезни органов дыхания (БОД): 
бронхит, бронхиальная астма, интерстициальные 
заболевания легких; ХОБЛ у пациентов группы 
контроля;

• скорость клубочковой фильтрации по формуле 
Кокрофта–Голта < 30 мл / мин / 1,73 м2;

• атопия с кожными и другими проявлениями;
• трансплантация органов;
• кишечная инфекция в ближайшие 3 мес.;
• инфекционные заболевания, если после выздоров-

ления прошло < 4 нед.;
• COVID-19 тяжелого течения, вирус иммуноде-

фицита человека, другие хронические инфекции, 
туберкулез по данным анамнеза;

• прием антимикробных, пробиотических препара-
тов и сГКС в течение последних 3 мес.;

• биологическая, иммуномодулирующая терапия;
• беременность, лактация;
• психические заболевания;
• алкоголизм, прием наркотических препаратов.

Из пациентов, соответствующих критериям вклю-
чения, в группы ХОБЛ и контрольную отбирались 
лица, сопоставимые по полу и возрасту; с уровнем 
ЛПС сравнивались характеристики, полученные при 

1  Регулярный прием одного и того же препарата / препаратов в одинаковых дозах.
2  Период ≥ 12 нед. выбран для большей уверенности в отсутствии влияния недавнего назначения / отмены, существенного изменения дозы иГКС на уровень маркеров воспаления 

и полной реализации эффекта назначенной дозы на воспаление, механизмы иммунной защиты; наиболее вероятно их могут модифицировать из препаратов, принимаемых 
пациентами с ХОБЛ, именно иГКС.
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стандартном опросе, антропометрии, спирометрии 
и в исследованиях крови. В проспективном наблю-
дении у больных ХОБЛ оценивалась связь исходного 
уровня ЛПС с развившимися обострениями.

Стандартный опрос. Опрос включал в себя сбор 
сведений о жалобах, анамнезе заболеваний, курения, 
производственных факторах. Индекс курения (пачко-
лет) рассчитывался по формуле:

число сигарет, выкуриваемых в день × стаж курения в годах .
20

Качество жизни у каждого пациента группы ХОБЛ 
оценивалось при помощи COPD Assessment Test (САТ), 
тяжесть одышки – по модифицированной шкале Бри-
танского медицинского исследовательского совета 
для оценки тяжести одышки (modified Medical Research 
Council Dyspnea Scale – mMRC); у пациентов группы 
контроля – по mMRC.

Интерпретация результатов САТ:
• 0–10 баллов – незначительное;
• 11–20 баллов – умеренное;
• 21–30 баллов – выраженное;
• 31–40 баллов – очень серьезное влияние ХОБЛ 

на качество жизни.
Категоризация одышки по mMRC:

• 0 – нет одышки;
• 1 балл – легкая;
• 2 балла – средняя;
• 3 балла – тяжелая;
• 4 балла – очень тяжелая одышка.

Антропометрия. Для анализа антропометрических 
данных проводились измерение роста (см), массы 
тела (кг), окружности талии (ОТ; см) и расчет ИМТ 
по формуле:

ИМТ = масса тела / рост2.

Спирометрия. Показатели спирометрии фиксиро-
вались при помощи спирометра SpiroUSB (CareFusion 
Manufacturing Ireland 241 Limited). ФВД оценивалась 
исходно и через 15–20 мин после ингаляции 400 мкг 
сальбутамола. Анализировались показатели объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, в ли-
трах и %долж.), форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ, в литрах и %долж.), их соотношение 
(ОФВ1 / ФЖЕЛ). Результаты спирометрии соответ-
ствовали критериям качества [19].

Исследования биомаркеров крови. Кровь из пери-
ферической вены забиралась утром натощак через 
8–12 ч после последнего приема пищи, воды и ле-
карств. В этот день оценивались количество клеток 
крови и гемоглобина, уровень высокочувствитель-
ного СРБ (вчСРБ) и фибриногена. Клетки крови 
определялись методом флуоресцентной проточной 
цитометрии на анализаторе Sysmex XS-1000 (Япо-
ния). Уровень вчСРБ оценивался в сыворотке кро-
ви иммунотурбометрическим методом (анализатор 
Architect 8000C, Abbott, США), уровень фибриногена 
в плазме – методом Клаусса (анализатор ACL Elite, 
США).

Для оценки уровня ЛПС, триметиламиноксида 
(ТМАО) и других маркеров образцы биоматериала 
после соответствующей пробоподготовки хранились 
в Биобанке Федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Национальный медицинский ис-
следовательский центр терапии и профилактической 
медицины» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (сертифицирован по стандарту ISO 
9001:2015).

Пробоподготовка проводилась согласно междуна-
родным стандартам и локальным документам. Инфор-
мационное сопровождение биообразцов осуществ-
лялось в соответствии с международными правила-
ми [20, 21]. Венозная кровь, предназначенная для по-
лучения сыворотки, отбиралась в пробирки объемом 
5 мл с желтыми крышками, с разделительным гелем. 
Сыворотку крови получали путем центрифугирования 
при 1 200 g при температуре +4 °C в течение 15 мин, 
затем она разделялась на аликвоты по 0,5–1,0 мл, за-
мораживалась и хранилась при температуре –70 °С. 
Информация о биообразцах хранится в программе 
FreezerPRO. Для исследования из биобанка брались 
по 3 аликвоты сыворотки крови каждого участника.

Уровень ЛПС определялся хромогенным методом 
с помощью наборов HycultBiotech Limulus Amebocyte 
Lysate (LAL-тест; США), ТМАО – с помощью набо-
ра Elisa (каталожный номер PD-O17800E), согласно 
инструкциям производителей.

Концентрация IL-4, IL-6, TNF-α и интерферона 
(IFN)-γ определялась методом иммуноферментного 
анализа с помощью наборов Thermofisher Invitrogen 
(Австрия) при предварительном двукратном разве-
дении сыворотки. Оптическая плотность измерялась 
при 450 нм с помощью Tecan Infinite M Plex 200 Pro 
(Швейцария).

Проспективное наблюдение. Пациенты наблюда-
лись в течение года 1 раз в 3 мес. Протокол визитов 
включал в себя сбор анамнеза, осмотр. Первичной 
конечной точкой считалось обострение ХОБЛ, вто-
ричной – количество обострений за период наблю-
дения. Обострение ХОБЛ определялось как острое 
событие, характеризуемое ухудшением респиратор-
ных симптомов, выходящим за рамки их обычных 
ежедневных колебаний и приводящим к изменению 
режима терапии [22].

Статистический анализ. Обработка данных прово-
дилась с применением SPSS (v. 21), включала мето-
ды параметрического и непараметрического анализа. 
Проверка параметров на нормальность распределения 
проведена по Колмогорову–Смирнову. Исходные 
количественные переменные представлены средним 
арифметическим значением (М) и стандартным от-
клонением (SD). Параметры, имеющие распределе-
ние, отличное от нормального, представлены также 
медианами (Ме) с интерквартильным размахом (25 %; 
75 %). Частота бинарных признаков сравнивалась 
с помощью критерия χ2. Различия считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05; при р ≥ 0,05–0,075 они 
рассматривались как тенденция (изменение перемен-
ных в одном направлении, требующее дальнейшего 
изучения). Взаимосвязь ЛПС с параметрами оцени-
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валась методами корреляционного анализа Пирсона 
и Спирмена.

Результаты

Основная характеристика пациентов. В базах данных 
исследований [17, 18] в числе прочих представлены 
пациенты с ХОБЛ (n = 46) и без БОД (n = 46). С уче-
том критериев включения в настоящее исследова-
ние отобраны в основную и контрольную группы 29 
и 27 пациентов соответственно (табл. 1).

Пациенты группы ХОБЛ характеризовались 
бол́ьшим числом курящих или ранее куривших (89,7 % 
vs 40,7 %), более высоким индексом курения, в 3 раза 
бол́ьшим числом пациентов, перенесших пневмонию, 
большей выраженностью одышки и нарушениями 
ФВД (табл. 1, 2). У пациентов группы ХОБЛ уста-

новлено воздействие в течение ≥ 1 года следующих 
факторов:
• ингаляционный профессионально-производст-

венный фактор (работа с фреоном, формалином, 
продуктами переработки нефти, красками, рас-
творителями, бетонной, строительной и металли-
ческой пылью) (n = 9);

• работа в условиях низких температур (n = 1);
• ионизирующее облучение без развития лучевой 

болезни (n = 1).
У пациентов группы контроля (n = 4) зарегистри-

ровано ингаляционное воздействие растворителей, 
трубопроводного газа, фтора, продуктов плавления 
оловянно-свинцовых сплавов.

По степени обструкции дыхательных путей в соот-
ветствии с Глобальной инициативой по ХОБЛ (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD) 

Таблица 1
Основные характеристики групп*

Table 1
Main characteristics of the groups*

Показатель ХОБЛ, n = 29 Контроль, n = 27 р

Возраст, годы 63,9 ± 6,3 61,6 ± 6,6 0,187

Мужской пол, n (%) 20 (69) 13 (48) 0,174

Длительность заболевания, годы 4,9 ± 4,3 – –

Масса тела, кг 90,6 ± 20,6 82,9 ± 14,1 0,113

Рост, см 171,8 ± 9,2 168,1 ± 7,7 0,119

ИМТ, кг / м2 30,5 ± 5,7 29,3 ± 4,6 0,386

ОТ, см 109,1 ± 17,9 98,6 ± 12,9 0,016

Статус курения, n:

• никогда не курил 3 16

< 0,001• курит 13 2

• курил, но бросил 13 9

Индекс курения, пачко-лет 37,2 ± 30,0 19,5 ± 15,9 0,075

Наличие профессиональных вредных факторов, n 11 4 0,051

Пневмония в анамнезе, n 20 7 0,001

Оценка одышки по mMRC, баллы 1,7 ± 0,7 0,4 ± 0,6 < 0,001

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; mMRC (modified Medical Research Council Dyspnea Scale) – модифи-
цированная шкала Британского медицинского исследовательского совета для оценки тяжести одышки; * – данные представлены как M ± SD, если не указано иное.
Note: *, The data are presented as M ± SD unless stated otherwise.

Таблица 2
Параметры функции внешнего дыхания (M ± SD)

Table 2
Parameters of the pulmonary function (M ± SD)

Показатель ХОБЛ (n = 29) Контроль (n = 27) р

ОФВ1, % 58,1 ± 18,2 108,2 ± 10,3 < 0,001

ФЖЕЛ, % 85,4 ± 18,9 111,1 ± 10,6 < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ 0,54 ± 0,11 0,80 ± 0,07 < 0,001

После ингаляции сальбутамола:

• ОФВ1, % 64,9 ± 19,3 113,6 ± 11,5 < 0,001

• ФЖЕЛ, % 93,6 ± 19,9 115,1 ± 11,4 < 0,001

• ОФВ1 / ФЖЕЛ 0,55 ± 0,12 0,81 ± 0,06 < 0,001

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких.
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[23] пациенты с ХОБЛ были распределены следующим 
образом:
• 1-я – 2 (6,9 %);
• 2-я – 19 (65,5 %);
• 3-я – 5 (17,2 %);
• 4-я – 3 (10,3 %).

Средняя продолжительность ХОБЛ от момента 
установления диагноза составляла 4,9 ± 4,3 года. Груп-
пы различались по показателю ОТ при сопоставимом 
ИМТ (см. табл. 1); возможно, различие связано с аб-
доминальным ожирением, однако количественный 
анализ жира, его распределение в организме не оце-
нивались, а легочная гиперинфляция может влиять 
на тонус и расположение диафрагмы, снижать при 
участии других механизмов тонус мышц передней 
брюшной стенки, что может вносить вклад в увели-
чение ОТ.

Детализация данных mMRC и САТ. У всех пациен-
тов с ХОБЛ отмечена одышка:
• легкая – у 14 (48 %);
• средняя – у 11 (38 %);
• тяжелая – у 4 (14 %).

В группе контроля одышка отсутствовала у 16 
(59,3 %) пациентов, легкая степень выявлена у 10 
(37 %), средняя – у 1 (3,7 %).

По результатам оценки по САТ незначитель-
ное влияние ХОБЛ на качество жизни выявлено у 5 
(17,2 %) пациентов, умеренное – у 13 (44,8 %), выра-
женное – у 11 (37,9 %).

Среди сопутствующих заболеваний преобладали 
следующие:
• у пациентов группы ХОБЛ:

○ артериальная гипертония – 76 %;
○ ожирение – 58,6 %;
○ заболевания желудочно-кишечного тракта – 

45 %;
○ опорно-двигательного аппарата – 38 %;
○ нарушения ритма сердца – 34 %;
○ атеросклероз – 31 %;
○ заболевания щитовидной железы – 31 %;

• у пациентов группы контроля:
○ артериальная гипертония – 74 %;
○ заболевания желудочно-кишечного тракта – 

48 %;
○ опорно-двигательного аппарата – 48 %;
○ ожирение – 44,4 %;
○ дислипидемия – 37 %;
○ атеросклероз – 33 % (без значимых межгруппо-

вых различий).
У пациентов группы ХОБЛ проводилась следую-

щая ингаляционная терапия:
• комбинации длительно действующих бронхолити-

ческих препаратов (β2-агонист + М-холинолити-
ческий препарат) – 17,2 %;

• длительно действующий β2-агонист + иГКС – 
20,7 %;

• тройная терапия – 10,3 %;
• только короткодействующий β2-агонист – 17,2 %;
• короткодействующий β2-агонист + короткодейст-

вующий М-холинолитический препарат – 3,4 %;
• только иГКС – 3,4 %.

На момент включения в исследование 27,6 % па-
циентов с ХОБЛ не получали лечения.

Анализ биомаркеров. Для планирования объема ра-
боты проведена предварительная оценка у первых 13 
пациентов с ХОБЛ [17], соответствовавших критериям 
исследования, уровня в сыворотке крови ЛПС, ТМАО, 
IL-4, IL-6, TNF-α, IFN-γ. TNF-α у всех пациентов ока-
зался ниже порога чувствительности использованного 
метода. Уровни IL-4 и IL-6 были ниже порога чувст-
вительности метода в 12 случаях, IFN-γ – в 11. На ос-
новании этих данных в дальнейшем у всех пациентов 
определялось количество ЛПС, ТМАО, клеток крови, 
вчСРБ и фибриногена.

При оценке усредненных значений параметров 
гемограммы в группе ХОБЛ выявлены значимо бо-
лее высокие показатели количества моноцитов, кон-
центрации гемоглобина и гематокрита; отмечалась 
тенденция к увеличению количества лимфоцитов 
и палочкоядерных нейтрофилов (табл. 3).

Поскольку часть показателей гемограммы имела 
распределение, отличное от нормального, проанали-
зированы их медианы. Различия в количестве клеток 
крови не выявлены за исключением тенденции к по-
вышению уровня эозинофилов у пациентов с ХОБЛ 
(табл. 4). При оценке других маркеров воспаления 
у пациентов группы ХОБЛ отмечены более высокие 
уровни СРБ и ТМАО, тенденция к более низкому 
уровню ЛПС (см. табл. 4). При этом у пациентов 
с ХОБЛ, использующих иГКС (n = 7), уровень ЛПС 
оказался выше, но статистически незначимо (табл. 5).

Анализ связи уровня липополисахарида с основными 
клиническими характеристиками пациентов. Установле-
но, что уровень ЛПС у больных ХОБЛ коррелировал 
с массой тела, курением, ОТ, ИМТ и возрастом только 
на уровне тенденции. В контрольной группе выявлена 
умеренная связь концентрации ЛПС с профессио-
нальными факторами (табл. 6).

Уровень липополисахарида и параметры функции 
внешнего дыхания. В группе ХОБЛ выявлена умерен-
ная отрицательная корреляционная связь между уров-
нем ЛПС и показателями ФВД по данным спиромет-
рии, наиболее сильная – с ОФВ1. В группе контроля 
такие корреляции отсутствовали (табл. 7).

Оценка связи уровня липополисахарида с биомарке-
рами крови. Взаимосвязей между уровнем ЛПС и коли-
чеством клеток крови, уровнем ТМАО, вчСРБ, фибри-
ногена в обеих группах не выявлено, за исключением 
сильной отрицательной корреляции с уровнем палоч-
коядерных нейтрофилов у пациентов без БОД (табл. 8).

Уровень липополисахарида, оценка по САТ, mMRC 
и терапия хронической обструктивной болезни легких. 
Выявлена прямая корреляция между уровнем ЛПС 
и выраженностью симптомов ХОБЛ по САТ (общей 
суммой баллов): r = 0,43; р = 0,019. Взаимосвязей меж-
ду концентрацией ЛПС в сыворотке крови и оценкой 
одышки по mMRC, препаратами ингаляционной те-
рапии ХОБЛ, включая иГКС, не выявлено.

Анализ связи уровня липополисахарида с обостре-
ниями хронической обструктивной болезни легких. 
Длительность наблюдения составила 367 ± 9 дней 
(максимальная – 400 дней, минимальная – 357 дней). 
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У 16 (55,2 %) пациентов зарегистрировано следующее 
число обострений ХОБЛ:
• 1 (n = 11);
• 2 (n = 2);
• 3 (n = 1);
• 4 (n = 1);
• 7 (n = 1).

Уровень ЛПС при включении в исследование 
у пациентов с обострениями и без таковых не раз-
личался (2,0 ± 1,0 МЕ / мл vs 1,9 ± 1,7 МЕ / мл; 
р = 0,772). Взаимосвязи уровня ЛПС с первичной 
и вторичной конечными точками не выявлено 
(r = 0,21; р = 0,281 и r = 0,09; р = 0,648 соответ-  
ственно).

Таблица 3
Показатели клинического анализа крови (М ± SD)

Table 3
Clinical blood test parameters (M ± SD)

Показатель ХОБЛ (n = 29) Контроль (n = 27) р

Лейкоциты, кл. × 109 / л 7,4 ± 1,5 6,7 ± 1,7 0,090

Сегментоядерные нейтрофилы, кл. × 109 / л 4,2 ± 1,2 3,9 ± 1,2 0,385

Сегментоядерные нейтрофилы, % 56,2 ± 6,8 57,7 ± 6,7 0,407

Палочкоядерные нейтрофилы, кл. × 109 / л 0,04 ± 0,04 0,02 ± 0,03 0,062

Палочкоядерные нейтрофилы, % 0,6 ± 0,5 0,3 ± 0,5 0,125

Лимфоциты, кл. × 109 / л 2,3 ± 0,6 2,1 ± 0,6 0,069

Лимфоциты, % 32,0 ± 6,8 32,1 ± 6,8 0,981

Моноциты, кл. × 109 / л 0,6 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,029

Моноциты, % 8,1 ± 2,0 7,4 ± 1,8 0,132

Эозинофилы, кл. × 109 / л 0,2 ± 0,1 0,2 ± 0,1 0,133

Эозинофилы, % 2,6 ± 1,6 2,1 ± 1,2 0,158

Базофилы, кл. × 109 / л 0,03 ± 0,03 0,03 ± 0,03 0,494

Базофилы, % 0,4 ± 0,4 0,4 ± 0,4 0,802

Тромбоциты, кл. × 109 / л 216,9 ± 47,9 228,1 ± 44,5 0,369

Эритроциты, кл. × 109 / л 4,9 ± 0,4 4,8 ± 0,4 0,143

Гемоглобин, г / л 150,8 ± 14,1 143,9 ± 10,9 0,044

Гематокрит, % 44,9 ± 4,0 42,9 ± 3,0 0,038

СОЭ, мм / ч 9,0 ± 7,8 9,7 ± 7,5 0,745

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; СОЭ – скорость оседания эритроцитов.

Таблица 4
Сравнение биомаркеров с распределением значений, отличным от нормального; Me (25; 75 %)

Table 4
Comparison of the biomarkers with non-normal distribution of values; Me (25; 75 %)

Показатель ХОБЛ, n = 29 Контроль, n = 27 р

Лейкоциты, кл. × 109 / л 7,4 (7,0; 8,6) 6,8 (5,7; 7,9) 0,403

Нейтрофилы, кл. × 109 / л 4,3 (3,2; 5,0) 3,8 (3,9; 4,4) 0,285

Палочкоядерные нейтрофилы, кл. × 109 / л 0 (0; 0,04) 0 (0; 0) 0,402

Лимфоциты, кл. × 109 / л 2,3 (2,0; 2,8) 2,2 (1,8; 2,5) 1,000

Моноциты, кл. × 109 / л 0,6 (0,5; 0,7) 0,5 (0,4; 0,6) 0,178

Эозинофилы, кл. × 109 / л 0,2 (0,1; 0,2) 0,1 (0,1; 0,2) 0,060

Базофилы, кл. × 109 / л 0,02 (0; 0,05) 0,02 (0; 0,04) 0,563

Тромбоциты, кл. × 109 / л 216 (175; 252) 238 (211; 252) 0,593

ЛПС, пг / мл 1,5 (1,2; 2,2) 2,4 (1,6; 3,1) 0,062

ТМАО, мкмоль / л 22,4 (7,2; 29,0) 12,4 (5,9; 19,3) 0,032

вчСРБ, мг / л 2,1(0,9; 3,9) 1,0 (0,6; 1,6) 0,032

Фибриноген, г / л 4,0 (3,7; 4,8) 3,6 (3,3; 4,4) 0,178

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, ЛПС – липополисахарид; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; ТМАО – триметиламиноксид.
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Таблица 7
Связь уровня липополисахарида с показателями функции внешнего дыхания (корреляция Пирсона)

Table 7
Correlation of lipopolysaccharide levels with the pulmonary function (Pearson correlation)

Показатель
ХОБЛ Контроль

r p r p

ОФВ1* –0,42 0,023 0,20 0,329

ОФВ1* после ингаляции сальбутамола –0,48 0,009 0,18 0,374

ФЖЕЛ* –0,35 0,064 0,18 0,366

ФЖЕЛ* после ингаляции сальбутамола –0,38 0,044 0,01 0,972

ОФВ1 / ФЖЕЛ –0,39 0,035 0,03 0,884

ОФВ1 / ФЖЕЛ после ингаляции сальбутамола –0,36 0,051 0,24 0,238

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; * – показа-
тель выражен в процентах от должного, с фактическими значениями связи не установлено.
Note: *, A percentage of the expected value, no connection has been established with the actual values.

Таблица 5
Уровень липополисахарида в сыворотке крови у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 

в зависимости от приема ингаляционных глюкокортикостероидов
Table 5

Serum lipopolysaccharide levels in the patients with chronic obstructive pulmonary disease depending on the intake  
of inhaled corticosteroids

Показатель Принимали иГКС Не принимали иГКС

Число пациентов, n ( %) 7 (24) 22 (76)

ЛПС, МЕ / мл 2,2 (1,3; 3,1) 1,4 (1,1; 2,1)*

Примечание: иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ЛПС – липополисахарид; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; * – р = 0,149.
Note: *, p = 0.149.

Обсуждение

Низкие концентрации ЛПС, выявляемые в крови у здо-
ровых людей, позволяют рассматривать эндотоксин как 
фактор, необходимый для нормального развития им-
мунной системы и поддержания работоспособности ее 

Таблица 6
Оценка связи уровня липополисахарида с основными характеристиками пациентов  

(корреляции Пирсона и Спирмена)
Table 6

Assessment of the relationship between lipopolysaccharide levels and main characteristics of the patients  
(Pearson and Spearman correlations)

Показатель
ХОБЛ Контроль

r p r p

Возраст –0,34 0,075 0,15 0,463

Масса тела 0,36 0,053 0,09 0,642

Рост 0,18 0,364 –0,14 0,473

ИМТ 0,34 0,072 0,19 0,357

Окружность талии 0,35 0,064 0,22 0,263

Мужской пол –0,30 0,110 –0,03 0,869

Курение 0,35 0,061 –0,16 0,437

Индекс курения, пачко-лет –0,11 0,611 –0,19 0,585

Пневмония в анамнезе –0,004 0,982 –0,65 0,747

Вредные профессиональные факторы 0,03 0,878 0,40 0,038

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИМТ – индекс массы тела.

адаптационных и защитных механизмов. При концент-
рации эндотоксина выше физиологической развивается 
комплекс реакций, в которые вовлечены комплемент, 
клетки крови, эндотелиоциты, другие факторы клеточ-
ного и гуморального иммунитета [4], активирующие 
и поддерживающие системное воспаление.
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Поскольку ХОБЛ ассоциирована с системным 
воспалением [23], можно предположить, что даже 
вне обострения уровень ЛПС, вероятно, может быть 
связан с маркерами воспаления, а также характери-
стиками ХОБЛ, включая обострения, и может быть 
выше, чем у пациентов без БОД. Однако вопреки 
указанному предположению выявлена тенденция 
к более высокому уровню ЛПС у пациентов группы 
контроля (р = 0,062) (см. табл. 4). Возможно, у боль-
ных ХОБЛ уровень ЛПС относительно ниже в связи 
с вероятным использованием для лечения обостре-
ний антибактериальных препаратов, прием которых 
оказывал влияние на грамотрицательные бактерии 
(за 12 мес. перед включением в исследование у 72,4 % 
пациентов отмечено не менее 1 обострения). Другой 
причиной могут быть отличия состава микробиома 
пациентов. При относительно низкой концентрации 
ЛПС могут не обеспечивать у больных ХОБЛ устой-
чивость иммунной системы к инфекционным аген-
там. Низок ли уровень ЛПС у пациентов до развития 
ХОБЛ, является ли дополнительным предиктором 
развития ХОБЛ, в т. ч. у пациентов, чаще перено-
сивших пневмонии (см. табл. 1), и соответственно, 
принимавших антибактериальные препараты, оста-
ется неизвестным.

Нельзя исключить также, что уровень ЛПС у паци-
ентов с ХОБЛ вне обострения может зависеть и от тя-
жести течения заболевания, сопутствующей патологии 
и используемой терапии. Например, терапия иГКС 
за счет иммуносупрессивного действия препаратов 
может способствовать микробной контаминации эпи-
телия дыхательных путей и желудочно-кишечного 
тракта [24–26]. Однако по результатам представленно-
го пилотного исследования оценить это не представ-

ляется возможным по причине немногочисленности 
когорты.

Несмотря на то, что уровень ЛПС в группе ХОБЛ 
оказался несколько ниже, уровень таких маркеров 
воспаления, как СРБ и ТМАО, был выше (см. табл. 4), 
что совпадает с данными других исследований [27, 28]. 
Отсутствие корреляции между уровнем ЛПС и лейко-
цитов, СРБ и фибриногена (см. табл. 8), по-видимо-
му, свидетельствует о том, что уровень эндотоксина 
вне обострения ХОБЛ мал для влияния на основные 
маркеры системного воспаления. Отсутствие связи 
ЛПС с уровнем ТМАО, образующегося из продуктов 
жизнедеятельности кишечного микробиома и прово-
цирующего окислительный стресс, эндотелиальную 
дисфункцию, может быть обусловлено составом ми-
кробиоты [29].

В группе контроля корреляцию ЛПС с уровнем 
палочкоядерных нейтрофилов, по-видимому, следу-
ет рассматривать как «статистический шум», однако 
необходимо при этом обратить внимание на связь 
уровня ЛПС с ингаляционными профессиональны-
ми факторами, хотя в группе контроля связей уровня 
ЛПС с параметрами ФВД не установлено (см. табл. 7).

Основным результатом работы явилось обнаруже-
ние у больных ХОБЛ без обострений в течение ≥ 1 мес. 
связи уровня ЛПС сыворотки крови как с ОФВ1, так 
и ФЖЕЛ, а также с выраженностью респираторных 
симптомов, что подтверждает роль ЛПС в ремодели-
ровании нижних дыхательных путей (см. табл. 7) [11–
13]. Целесо образно дальнейшее изучение эффектов 
ЛПС у больных ХОБЛ, например, влияние на актив-
ность протеаз и антипротеаз, продукцию коллагена 
и других факторов, ассоциированных с ремоделиро-
ванием бронхиального дерева и легочной ткани.

Таблица 8
Оценка связи уровня липополисахарида с биомаркерами крови (корреляция Пирсона)

Table 8
Assessment of the relationship between lipopolysaccharide levels and blood biomarkers (Pearson correlation)

Показатель
ХОБЛ Контроль

r p r p

Лейкоциты 0,13 0,494 –0,13 0,519

Сегментоядерные нейтрофилы –0,01 0,962 –0,11 0,585

Палочкоядерные нейтрофилы –0,04 0,893 –0,62 0,022

Лимфоциты 0,28 0,149 0,07 0,723

Моноциты –0,00 0,989 –0,28 0,182

Эозинофилы 0,15 0,437 –0,21 0,293

Базофилы –0,26 0,181 –0,07 0,733

Тромбоциты –0,02 0,910 0,05 0,787

Эритроциты 0,23 0,235 –0,06 0,778

Гемоглобин 0,16 0,420 –0,02 0,911

Гематокрит 0,15 0,433 –0,13 0,530

ТМАО –0,23 0,238 –0,07 0,738

вчСРБ –0,06 0,774 –0,18 0,370

Фибриноген 0,05 0,784 –0,04 0,853

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; ТМАО – триметиламиноксид.



Оригинальные исследования ● Original studies

819The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Доказательство отсутствия связи уровня ЛПС 
с маркерами воспаления и обострениями ХОБЛ, 
по-видимому, следует считать преждевременным, 
т. к. в представленном пилотном проекте когорта па-
циентов была относительно малой. Тенденции к кор-
реляции уровня ЛПС с возрастом, массой тела, ИМТ, 
окружностью талии у больных ХОБЛ также нуждаются 
в дополнительной оценке.

Ограничения исследования. Число обследованных 
пациентов было относительно небольшим и не по-
зволило не только оценить связь ЛПС с рядом других 
характеристик ХОБЛ, но и провести многофакторный 
анализ и интерполировать результаты на популяцию 
больных ХОБЛ. Терапию ХОБЛ на момент включе-
ния получали 65,5 % пациентов, что могло повлиять 
на результаты, в частности, оценку связи уровня ЛПС 
с иГКС.

Заключение

Установлена тенденция к различию уровней ЛПС 
сыворотки крови между пациентами с ХОБЛ и без 
БОД, который у больных ХОБЛ вне обострения связан 
с нарушениями ФВД и выраженностью симптомов. 
Требуются более крупные исследования для уточ-
нения полученных данных, патогенеза выявленной 
взаимосвязи, состава микробиома кишечника и ды-
хательных путей, изучение связи уровня ЛПС с тера-
пией, сопутствующими заболеваниями, обострениями 
и другими факторами.
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