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Оригинальные исследования

Хроническое воспаление при хронической обструк�

тивной болезни легких (ХОБЛ) является ключевым

фактором прогрессирования заболевания [1, 2]. Од�

ним из основных компонентов патогенеза хроничес�

кого воспаления является оксидативный стресс (ОС)

[3]. При прогрессирования болезни постепенно ут�

рачивается обратимый компонент бронхиальной об�

струкции и снижается лечебный эффект от бронхо�

дилататоров. При этом считается, что нарушение

баланса между оксидантами и антиоксидантами

играет значимую роль в патогенезе ХОБЛ. Образова�

ние вторичных продуктов ОС, токсичных, обладаю�

щих высокой биологической активностью «реактив�

ных молекул», таких как свободные кислородные

радикалы, малоновый диальдегид, пероксинитрит,

гипохлорит, обусловливает прямое цитотоксическое

действие [4]. Ряд компенсаторных реакций организ�

ма больного, направленных на поддержание гомео�

стаза в условиях ОС, связан с активацией различных

систем. Большой антирадикальной активностью

обладают антиоксидантные ферменты: супероксид�

дисмутаза, глутатионпероксидаза и каталаза. Среди

низкомолекулярных антиоксидантов важную роль

играют витамины С и Е, каротины и стероидные

гормоны (глюкокортикостероиды (ГКС), минерал�

кортикоиды и половые гормоны) [4–6]. Известно,

что во время обострений ХОБЛ циркулирующий

уровень кортизола у получавших ГКС снижается.

Данные об уровне кортизола у пациентов со ста�

бильной ХОБЛ в доступной литературе единичны

и противоречивы. Очевидно, что системные и, воз�

можно, высокие дозы ингаляционных ГКС (иГКС)
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Summary

The aim of this study was to investigate a role of adrenal function stimulation in patients with stage 3 chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

Methods. Blood levels of cortisol, aldosterone and testosterone were measured in 82 males with severe COPD and in 25 healthy subjects. The study

involved three patient groups: 41 patients with stage 3 COPD who received low�intensity infrared laser radiation with a frequency of 80 Hz applied

on the adrenal gland area additionally to the standard therapy; 26 patients with stage 3 COPD who received standard therapy only and 15 patients

with COPD who received standard therapy and a placebo exposure using a switched off laser device. Results. A significant reduction in blood corti�

sol, aldosterone and testosterone levels in patients with stage 3 COPD was found. A role of adrenal function stimulation was confirmed in patients

with stage 3 COPD. Conclusion. Severity of adrenal hormonal disorders correlates directly to severity of COPD. Treatment of male patients with

stage 3 COPD should include adrenal hormone correction using both medication and non�medication on individual basis. The low�intensity laser

radiation of adrenal area could significantly increase blood cortisol level and improve quality of life of the patients.
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при ХОБЛ повышают риск надпочечниковой недо�

статочности. По результатам исследований установ�

лено, что при тяжелой обструкции дыхательных пу�

тей, гипоксемии и гиперкапнии снижается уровень

тестостерона и других андрогенов, таких как над�

почечниковый дегидроэпиандростерон (ДГЭА),

а показатели у многих мужчин с ХОБЛ соответ�

ствуют синдрому гипогонадизма с поздним нача�

лом [7, 8].

Вопрос о комплексном влиянии хронического

ОС и снижения надпочечниковых гормонов на про�

цесс хронического воспаления и утрату обратимого

компонента бронхообструкции у больных с ХОБЛ

изучен мало и остается открытым для дискуссии [9].

Отсутствуют данные о методах коррекции эндокри�

нопатий, практически нет данных о показаниях

и противопоказаниях к заместительной гормональ�

ной терапии. Известно, что стимуляция собствен�

ных ГКС происходит под влиянием аскорбиновой

кислоты, корня солодки, донаторов сульфгидриль�

ных групп. Кроме того, в настоящее время становит�

ся все более понятным, что показатель объема фор�

сированного выдоха за 1�ю секунду не в полной мере

отражает сложную картину клинических проявле�

ний ХОБЛ [3].

С целью стимуляции выработки собственных

ГКС в комплексном лечении применена низко�

интенсивная лазерная терапия (ЛТ) на область над�

почечников с помощью аппарата «Мустанг 2000»

(ПКП «Бином», Россия). Основанием для включе�

ния ЛТ в комплексную терапию ХОБЛ послужило

экспериментальное исследование, в результате ко�

торого на основе морфологических критериев,

определяющих функциональное состояние надпо�

чечников, констатировано увеличение активности

пучковой и сетчатой зон коры надпочечника при ис�

пользовании низкоинтенсивного инфракрасного ла�

зерного излучения (НИЛИ) с частотой 80 Гц [7, 10].

Материалы и методы

Обследованы больные ХОБЛ мужчины (n = 82)

в возрасте от 42 до 68 лет и здоровые лица (n = 25).

У всех пациентов иммуноферментным методом

был определен уровень гормонов – кортизола, тес�

тостерона, альдостерона, ДГЭА�сульфата (ДГЭА�С).

Больные ХОБЛ (n = 41) получали комплексную те�

рапию с использованием инфракрасного лазерного

излучения на фоне традиционной медикаментозной

терапии (МТ) и процедуру плацебо при выключен�

ном лазерном аппарате (n = 15). Контрольную груп�

пу составили пациенты с ХОБЛ (n = 26) III степени,

получавшие традиционную МТ.

О ГКС�функции надпочечников позволяет су�

дить именно уровень кортизола. Показано, что у всех

больных ХОБЛ III степени его содержание было

низким. При обследовании больных ХОБЛ (n = 41)

III степени тяжести с низким содержанием корти�

зола оценены содержание других гормонов коры

надпочечников и эффективность гормонопродуци�

рующей терапии. Во всех группах больных ХОБЛ

проводилось комплексное лечение, в основе которо�

го лежал ступенчатый подход (ATS, 1995; Федераль�

ная программа, 1999; GOLD, 2012). Все пациенты

получали традиционную базисную терапию, вклю�

чающую короткодействующие бронхолитические

препараты по потребности (сальбутамол, фенотерол,

ипратропия бромид, беродуал Н), ингаляционные

антихолинергические препараты (тиотропия бромид

18 мкг 1 раз в сутки), ингаляционные β�агонисты

длительного действия (формотерол 9–12 мкг 2 раза

в сутки) по показаниям, антибактериальные препа�

раты (сультасин 1,5 г 3 раза в сутки внутримышечно,

цефтриаксон 2,0 г 1 раз в сутки внутримышечно,

цефотаксим по 1,0 г 3 раза в сутки), амброксол 30 мг

3 раза в сутки, последовательность применения ко�

торых зависели от тяжести заболевания, индивиду�

альных особенностей его прогрессирования и нали�

чия сопутствующей патологии.

Учитывая, что иГКС являются более безопасной

альтернативой системным ГКС, всем пациентам

назначался небулизованный будесонид 400 мг 2 раза

в сутки, дополнительно – дексаметазон 4–8 мг 1 раз

в сутки (n = 13), а также 30–40 мг преднизолона

в день в течение 7–10 дней (n = 6). Назначение сис�

темных ГКС было обусловлено тяжестью обостре�

ния.

В таблице представлено содержание изучаемых

гормонов в группах больных и здоровых лиц. Стати�

стически значимых различий между группами в зна�

чениях изучаемых гормонов не выявлено (p > 0,1).

Уровень кортизола в группе больных ХОБЛ тяжелого

течения был достоверно ниже, чем у здоровых

в 4,5–4,8 раза соответственно (p < 0,05). Уровень аль�

достерона также оказался достоверно ниже в группе

ХОБЛ III степени в 2,6 раза, но остался у нижней гра�

ницы предельно допустимых значений (p < 0,05). Со�

держание ДГЭА�С у больных было достоверно ниже

в 2,6–2,4 раза соответственно (p < 0,05).

Также у больных ХОБЛ (n = 41) изучена зависи�

мость содержания кортизола, альдостерона, ДГЭА�С

от давности заболевания. Отмечено, что с увеличе�

нием продолжительности заболевания уменьшалась

концентрация всех изучаемых гормонов. Отмечены

достоверные изменения при сравнении продолжи�

тельности заболевания < 10 лет и > 15 лет (p < 0,05).

У больных с давностью заболевания < 10 лет содер�

жание кортизола оставалось у нижней границы

нормы, после чего имело тенденцию к снижению

практически в 2 раза у лиц с длительностью заболе�

вания > 15 лет. Меньше менялось содержание аль�

достерона: его значения дольше сохранялись в пре�

делах нормы и достоверно уменьшались у тяжелых,

длительно болеющих пациентов, но все равно оста�

лись у нижней границы нормы. Содержание ДГЭА�С

было низким во всех изучаемых группах и также бо�

лее достоверно снизилось у больных с продолжи�

тельностью заболевания > 15 лет.

При изучении связи уровня изучаемых гормонов

с частотой обострения установлено, что при малой

частоте (< 2 обострений в год) низким было содер�

жание кортизола и альдостерона, а уровень ДГЭА�С
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оставался у нижней границы нормы. С увеличением

частоты обострений в год концентрация всех гормо�

нов уменьшилась.

Снижение уровня изучаемых гормонов выявлено

также при нарастании степени одышки у больных

ХОБЛ. При определении взаимосвязи уровней гор�

монов с клиническими признаками выявлено досто�

верно низкое содержание кортизола, альдостерона

и ДГЭА�С (тестостерона) при тяжелой и очень тяже�

лой одышке у больных ХОБЛ III степени. При со�

держании кортизола 76,2 (61,4; 85,4), 71,9 (62,3; 83,5)

и 74,5 (68,4; 77,8) нмоль / л степень одышки была

7,80 (6,71; 8,32), 7,67 (6,94; 8,25), 7,23 (6,85; 7,44) бал�

ла соответственно в группах [8].

При проведении статистического анализа вы�

явлены признаки, имеющие большое значение

в формировании заключения, и разработана матема�

тическая модель, позволяющая на основании ис�

пользования этих признаков устанавливать степень

тяжести ХОБЛ. Этими признаками являются уро�

вень кортизола и ДГЭА�С. На основании выявлен�

ных признаков построена регрессивная модель, ко�

торая позволяет с высокой степенью вероятности

определить степень тяжести ХОБЛ.

Выявленные различные нарушения гормональ�

ного статуса позволяют выделить среднетяжелую,

тяжелую и крайне тяжелую степени тяжести ХОБЛ

и скорректировать терапию согласно степени тяже�

сти ХОБЛ. Описанная модель для практического

применения представлена в виде уравнения: чтобы

получить заключение о степени тяжести ХОБЛ, вра�

чу достаточно внести в данное уравнение значения

кортизола и ДГЭА�С [10].

С целью стимуляции выработки продукции

собственных ГКС и ДГЭА больным ХОБЛ назнача�

лось комплексное лечение, основанное на результа�

тах экспериментальных и клинических исследова�

ний и включающее ЛТ, направленную на увеличение

выработки гормонов коры надпочечников.

Применение ЛТ в исследуемой группе больных

ХОБЛ способствовало достоверному улучшению

клинико�лабораторной и функциональной симпто�

матики заболевания, способствуя уменьшению про�

должительности обострения заболевания на 3,9 дня

на фоне достоверного увеличения содержания кор�

тизола в 1,9 раза, альдостерона – в 1,3 раза, ДГЭА�С –

в 1,3 раза по сравнению со стандартной МТ.

При анализе качества жизни больных в группах

получавших ЛТ отмечено повышение физической

активности с 28,5 (20,3; 31,8) до 34,2 (31,3; 36,4) бал�

ла (р < 0,05), достоверное увеличение общего состо�

яния здоровья до 28,5 (26,3; 30,8) (р < 0,05) и жизне�

способности – до 46,6 (43,8; 49,5) балла (р < 0,05).

При этом показатели социальной активности и пси�

хического здоровья практически не изменились.

Достоверно улучшилось общее состояние здоровья и

в сравниваемых группах больных, получавших МТ и

плацебо�процедуры, однако этот показатель был

значительно ниже – до 25,3 (24,7; 27,8) и 24,8 (23,1;

26,5) балла (р < 0,05) соответственно (см. рисунок).

Применение НИЛИ в комплексной терапии

больных ХОБЛ путем воздействия на область надпо�

чечников способствовало сокращению количества

принимаемых медикаментозных средств.

Определение уровней гормонов в отдаленные

сроки показало, что через 6 мес. достоверно сохра�

нялось на постоянном уровне содержание кортизола

и ДГЭА�С. Отмечено небольшое увеличение альдо�

стерона, что влияло на особенности клинического

течения ХОБЛ в виде достоверного уменьшения

кашля, одышки, лабораторных признаков системно�

го воспаления, улучшение показателей функции

внешнего дыхания, повышения толерантности к фи�

зической нагрузке, и, как следствие, уменьшение

числа обращений к врачу, повторных госпитализа�

ций и летальных исходов.

В связи с сохранением концентрации гормонов

кортизола и альдостерона и увеличением уровня

ДГЭА�С после повторного курса ЛТ через 6 мес.

у больных отмечено улучшение качества жизни по

показателям физической и социальной активности,

общего и психического здоровья.

Таблица
Динамика уровня гормонов коры надпочечников у больных ХОБЛ, получавших различные виды терапии

Table
Change in adrenal hormone levels in COPD patients treated with different regimens

Больные ХОБЛ, n = 82 Достоверный

Показатель День получавшие ЛТ, получавшие МТ, получавшие плацебо, Здоровые, n = 25 критерий

n = 41 n = 26 n = 15 Стьюдента, р (t)

Кортизол, 1–38й 76,2 (61,4; 85,4) 71,9 (62,3; 83,5) 74,5 (68,4; 77,8) 242,3 (306,5; 382,5) р1 < 0,05

нмоль / л р2 < 0,05

13–158й 145,4* (140,4; 146,6) 92,1* (88,5; 96,4) 100,8* (98,1; 112,7) р3 > 0,1

Альдостерон, 1–38й 102,5 (94,5; 112,4) 104,4 (98,5; 115,7) 104,2 (99,3; 109,1) 270,4 (235,8; 312,5) р1 < 0,05

нмоль / л р2 < 0,05

13–158й 121,3* (119,7; 126,8) 110,8* (109,1; 112,4) 112,4* (110,3; 114,8) р3 > 0,1

ДГЭА8С, 1–38й 3,4 (2,9;3,8) 3,6 (3,1; 3,8) 3,5 (3,2; 3,8) 8,8 (8,0; 9,5) р1 < 0,05

мкмоль / л р2 < 0,05

13–158й 4,5* (4,3; 4,7) 3,9 (3,6; 4,2) 4,0 (3,8; 4,3) р3 > 0,1

Примечание: достоверность критерия Стьюдента между показателями: * – р < 0,05 в группах на 1–3�й и 13–15�й дни; р1 – у получавших ЛТ и МТ; р2 – ЛТ и плацебо; р3 – МТ и плацебо.
Notes: * statistically significant difference between the patient groups over the 1–3 days and the 13–15 days according to the Student's test; р1, statistically significant t�test between patients
treated with lazer or standard therapy; р2, statistically significant t�test between patients treated with lazer or placebo; р3, statistically significant t�test between patients treated with standard
therapy or placebo.
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Полученные данные свидетельствуют о выражен�

ном стимулирующем действии НИЛИ на гормоно�

продуцирующую функцию надпочечников и под�

тверждают клиническую эффективность выбранной

методики лечения с воздействием на область надпо�

чечников.

Показано, что длительность гормональной сти�

муляции у мужчин должна соответствовать тяже�

сти гормональных нарушений при ХОБЛ. Тяжелая

и крайне тяжелая степени ХОБЛ должны сопровож�

даться гормонпродуцирующей терапией в течение

всего периода обострения заболевания, применяе�

мой и для профилактики обострений.

Заключение

Степень нарушений гормонального статуса (уровни

кортизола, тестостерона, альдостерона) прямо про�

порциональна тяжести ХОБЛ.

В терапии больных мужчин ХОБЛ III степени тя�

жести необходимо дифференцированно применять

гормонкорригирующую терапию как гормональны�

ми препаратами, так и немедикаментозными спосо�

бами стимуляции собственных эндогенных гор�

монов.

При воздействии НИЛИ (аппарат «Мустанг 2000»

(ПКП «Бином», Россия)) с частотой 80 Гц на область

надпочечников достоверно увеличивается содержа�

ние кортизола и улучшается качество жизни боль�

ных.
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