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Реферат
Хроническая обструктивная болезнь легких является одной из ведущих причин заболеваемости и смерт-

ности по всему миру, и уровень распространения этого заболевания все еще возрастает. Дисфункция эндотелия 
является характерной патофизиологической особенностью для ХОБЛ на разных стадиях этого заболевания. 
Наиболее существенным фактором для развития эндотелиальной дисфункции у больных с ХОБЛ является 
курение. Курение сигарет может инициировать повреждение эндотелия через непосредственное воздействие 
на эндотелиальные клетки, так и через высвобождение медиаторов воспаления, и стимулировать экспрессию 
молекул адгезии и адгезию лейкоцитов на поверхности эндотелиальных клеток. Необходимо оценить системную 
эндотелиальную дисфункцию у пациентов с ХОБЛ на фоне курения и отказа от него. Анализировался уровень 
sVCAM-1 методом ИФА, а также показатели ОФВ1, % от должного, ОФВ1/ФЖЕЛ, % от должного, и обрати-
мость бронхиальной обструкции у 34 пациентов (57±6,8 года), разделенных на 3 группы: группа 1 — курящие 
пациенты с ХОБЛ (n=13), 2 — пациенты с ХОБЛ, отказавшиеся от курения (n=11), 3 — некурящие пациенты с 
БА (n=10). Уровень sVCAM-1 был достоверно выше у курящих пациентов с ХОБЛ 19,2±4,8 нг/мл в сравнении с 
некурящими пациентами с ХОБЛ 14,8±2,8 нг/мл и некурящими пациентами с БА 14,2±5,1 нг/мл (p<0,05). Были 
выявлены статистически значимые различия ОФВ1, % от должного, в группе 1 (48,3±18,8 %) в сравнении с 
группой 2 (66,2±20,4 %, p=0, 02) и 3 (73,6±5,4 %, p≤0,001) и ОФВ1 / ФЖЕЛ, % от должного, в группе 3 (79,5±11,9 %, 
p≤0,001) в сравнении с группой 2 (63,1±9,9 %, p=0,003) и 1 (55,8±14,9 %, p≤0,001) (p<0,05). Обратимость в группе 
3 была статистически выше (16,3±2,8 %) в сравнении с группой 2 (7,1±4,2 %) и 1 (5,2±3,8 %), (p<0,05). Также 
выявлена значимая корреляция между уровнем sVCAM-1 и возрастом пациентов (n=34, r=0,467, p≤0,05).

Результаты показали, что у курящих пациентов с ХОБЛ в сравнении с пациентами, отказавшимися от упо-
требления сигарет, более выраженная экспрессия молекулы адгезии (sVCAM-1), что свидетельствует о более 
выраженной эндотелиальной дисфункции. Меньшая выраженность эндотелиальной дисфункции у пациентов, 
бросивших курить, свидетельствует об обратимости этих изменений. Механизмы эндотелиальной дисфункции 
у пациентов с ХОБЛ остаются не конца изученными и требуют более детального исследования для развития 
новых терапевтических стратегий у пациентов с данной патологией.
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the leading health problems worldwide and continues to 

be a major cause of morbidity and mortality in developed countries. Vascular endothelial dysfunction is a characteristic 
pathological finding of COPD at different stages of the disease. As the most important risk factor of COPD, cigarette 
smoking may initiate vascular impairment through direct injury of endothelial cells or release of inflammatory mediators. 
Components of cigarette smoke stimulate adhesion molecule expression and leukocyte adhesion to endothelium cells. 
The purpose of this work is to find out the role of systemic endothelial dysfunction in patients with COPD. 

The plasma levels of sVCAM-1 were quantified by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in 34 age-matched 
(57±6,8 years): 1 — current smokers (n=13), 2 — ex-smoker (n=11) patients with COPD, and 3 — non-smoker patients 
with bronchial asthma (n=10). Also we analyzed such indices as FEV1 % predicted, FEV1/FVC, % predicted and 
reversibility of airflow obstruction, %. The level of sVCAM-1 was higher in smokers 19,2±4,8 ng/ml in comparing with 
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ex-smokers 14,8±2,8 ng/ml and non-smokers with bronchial asthma 14,2±5,1 ng/ml, (p<0,05). The degree of FEV1, % 
predicted was lower in smoker patients with COPD (48,3±18,8 %) than in ex-smoker patients with COPD (66, 2±20,4, 
p=0,02) and patients with bronchial asthma (73,6±5, 4, p≤0,001). The extent of FEV1/FVC, % predicted was higher 
in patients with bronchial asthma (79,5±11,9, p≤0,001) in compared with smoker (55,8±14, 9, p≤0,001) and ex-smoker 
patients (63,09±9, 9, p=0,003) with COPD. The reversibility of airflow obstruction was significant higher in patients 
with bronchial asthma (16,3±2,8 %) in comparing with smokers (5,2±3,8 %) and ex-smokers (7,1±4,2 %) patients with 
COPD (p<0,05). Also we found correlation between the age and level of sVCAM-1 was correlated (r=0,467, p≤0,05). 
We can not reject hypothesis that there is reversibility of ED after smoking cessation because the level of sVCAM-1 is 
decreasing in ex-smoker patients with COPD. The mechanism of endothelial dysfunction in COPD is not fully understood 
and studying of it is necessary for developing new strategies for the pharmacological therapy of patients with COPD.

Keywords: COPD; endothelial dysfunction; smoking; adhesion molecule; sVCAM-1.

Введение
Дисфункция эндотелия — один из универсальных 

механизмов патогенеза многих заболеваний. Эндо-
телий является гетерогенной структурой и играет 
ключевую роль в регуляции тонуса сосудов, процессе 
адгезии лейкоцитов и тромбоцитов, а также в балансе 
профибринолитической и протромбогенной актив-
ности. [4]. Гипоксия, экскреция провоспалительных 
цитокинов и другие факторы воспаления иниции-
руют синтез эндотелиальных вазоконстрикторов 
и вазодилятаторов, регулирующих вазомоторные 
функции и воздействующих на гемостаз [2, 4]. Среди 
эндотелиальных вазодилататоров выделяют оксид 
азота, простациклин, эндотелиальный гиперполяри-
зующий фактор, натрийуретический пептид. К вазо-
констрикторам относится эндотелин-1, ангиотензин-
II, тромбоксан А2. Взаимодействие лейкоцитов с 
эндотелием происходит посредством специальных 
адгезивных молекул, таких как межклеточная моле-
кула адгезии (ICAM-1), сосудистая молекула адгезии 
(VCAM-1), Е-селектин и др. Поддержание баланса 
профибринолитической и протромбогенной актив-
ности осуществляется посредством таких веществ, 
как активаторы плазминогена, фактор Виллебранда, 
ингибиторы активации плазминогена-1 (PAI-1), про-
стациклин и др. [2].

В целом дисфункция эндотелия может быть 
определена как неадекватное (увеличенное или 
сниженное) образование в эндотелии различных 
биологически активных веществ. 

Причинами эндотелиальной дисфункции могут 
быть различные факторы — ишемия/гипоксия тка-
ней, возрастные изменения, свободно-радикальное 
повреждение, дислипопротеинемия, действие ци-
токинов, эндогенные (почечная, печеночная недо-
статочность) и экзогенные интоксикации (курение и 
др.). Выделяют несколько типовых форм дисфункции 
эндотелия [3]:

1) вазомоторная, т. е. нарушение образования 
оксида азота, простациклина, EDHF, повышение 
синтеза эндотелина-1 и т. д.;

2) гемостатическая, т. е. изменение образования 
тромбогенных и атромбогенных эндотелиальных 
факторов;

3) адгезионная, т. е. гиперэкспрессия эндотели-
альных молекул адгезии;

4) ангиогенная, т. е. избыточное образование ан-
гиогенных факторов, возможно, изменение чувстви-
тельности эндотелия к ангиогенным факторам.

В патогенезе ХОБЛ, несомненно, имеет место 
дисфункция эндотелия, а самым значимым экзоген-
ным фактором ее формирования является курение. 
Токсические компоненты сигаретного дыма спо-
собны индуцировать оксидативный стресс, который 
приводит к нарушению функциональной активности 
эндотелия. Это проявляется подавлением экспрессии 
NO-синтазы с уменьшением продукции оксида азота 
эндотелиальными клетками и стимуляцией экспрес-
сии молекул адгезии с последующим усилением 
адгезии лейкоцитов к люминальной поверхности 
сосудистой стенки [8]. Показано, что курение сига-
рет приводит к нарушению реактивности сосудов, а 
именно — ослаблению эндотелийзависимой вазоди-
латации [10]. Установлено, что увеличение интенсив-
ности курения характеризуется прогрессирующим 
снижением эндотелийзависимой вазодилатации и 
повышением частоты ее встречаемости, а также по-
явлением у курящих пациентов с ХОБЛ признаков 
поражения не только эндотелия, но и других слоев 
сосудистой стенки, а именно — ее ремоделированием 
[1]. Однако не выясненным остается вопрос об об-
ратимости дисфункции эндотелия при ХОБЛ в случае 
отказа от курения. 

В нашем исследовании мы изучали влияние 
курения на адгезионный тип эндотелиальной дис-
функции, используя такой медиатор, как сосудистая 
молекула адгезии (sVCAM-1), которая участвует в 
развитии воспаления и является маркером дисфунк-
ции эндотелия. sVCAM-1 является иммуноглобули-
ном, одним из трансмембранных гликопротеинов. 
Регуляция sVCAM-1 позволяет взаимодействовать 
эндотелию сосудов [15] и гладкомышечным клеткам 
[9, 12] с интегринами альфа4бета1 и альфа4бета7, 
присутствующими на лейкоцитах (моноцитах и 
лимфоцитах), и, как следствие, способствует транс-
эндотелиальной миграции этих клеток.

Цель исследования
Оценить системную адгезионную форму дис-

функции эндотелия у пациентов с ХОБЛ на фоне 
курения и возможную обратимость этих изменений 
после отказа от него.

Материал и методы исследования
Были обследованы 34 пациента (20 мужчин и 14 

женщин), средний возраст которых составил 57±6,8 
года. 24 пациента страдали ХОБЛ в фазе затихающего 
обострения или ремиссии. Диагноз ХОБЛ устанав-
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роль не только в активации адгезии между клетками 
или клетками и внеклеточным матриксом, но и яв-
ляются многофункциональными внутриклеточными 
сигнальными молекулами. Благодаря молекулам 
адгезии лимфоциты (В- и Т-клетки) имеют возмож-
ность циркулировать между кровеносными сосудами 
и лимфоидной тканью, обеспечивается возмож-
ность движения лейкоцитов (лимфоцитов и других 
компонентов белой крови, таких как нейтрофилы 
и моноциты) из кровотока к локальному участку 
воспаления, что является главными компонентами 
иммунного ответа.

Последовательный процесс захвата, роллинг и 
адгезия лейкоцитов к клеткам эндотелия и после-
дующая экстравазация и миграция лейкоцитов к 
определенным участкам являются промежуточными 

и контролируются комплексом ряда взаимодействий 
между молекулами адгезии и их специфическими 
лигандами, и называется адгезионным каскадом [20, 
21, 25, 26, 37].

В нашем исследовании мы выбрали такой био-
маркер, как уровень sVCAM-1 в плазме крови. Мы 
предположили, что этот биомаркер, являющийся 
маркером системной ЭД, может изменяться под влия-
нием курения сигарет у пациентов с ХОБЛ. 

Биомаркерами являются любые молекулы или 
материал, который относятся к изучаемому патологи-
ческому процессу и являются его индикатором. У па-
циентов с ХОБЛ изучалось большое количество био-
маркеров, которые каким-либо образом относились 
к патофизиологии заболевания и воспалительному 
процессу в легких. Легочные биомаркеры измерялись 
в биоптатах легких, легочно-альвеолярных лаважах, 
мокроте, плазме крови и даже выдыхаемом воздухе. 
Обзор публикаций доказывает, что многие из этих 
биомаркеров (например, с-реактивный белок [33], 
фибриноген, лейкоциты и тромбоциты, ФНО и ин-
терлейкины) имеют взаимосвязь между системным 
воспалением, активным курением и ограничением 
воздушного потока. Однако немногие из них прошли 
испытания рандомизированными исследованиями 
с большим количеством наблюдаемых пациентов, 
чтобы подтвердить их специфичность и чувствитель-
ность как биомаркеров у пациентах с хронической 
необратимой обструкцией [6, 41] и возможность 
использовать их для оценки развития, тяжести и про-
грессирования заболевания [16, 17]. Несомненно, для 
оценки воспроизводимости и важности биомаркера 
заболевания необходимо сравнивать больных ХОБЛ 
с курящими, не имеющими значительного снижения 
воздушного потока, т. е. здоровыми курильщиками, 
а также некурящими. Также важно оценить воспро-
изводимость биомаркеров для пациентов с ХОБЛ 
и корреляцию их с другими показателями, такими 
как одышка, качество жизни, частота обострений 
и смертность. Дальнейшие исследования в этой 
области важны, поскольку биомаркеры заболева-
ний легких могут быть полезными в будущем для 
прогноза клинического исхода ХОБЛ и для оценки 
новых терапевтических стратегий, которые могут 
корректировать воспалительные и деструктивные 
процессы в легких [5, 19, 28, 31, 33, 38].

Существует, как минимум, четыре фактора для 
развития эндотелиальной дисфункции у пациентов 
с ХОБЛ. Одним из самых главных является курение, 
которое, в свою очередь, инициирует такие механиз-
мы, как гипоксия и оксидативный стресс [39]. Еще 
одним фактором является возраст, так как известно, 
что ХОБЛ — это заболевание, прогрессирующее с 
возрастом [29, 39]. Большинство предыдущих ис-
следований подтверждают наличие эндотелиальной 
дисфункции у пациентов с ХОБЛ [7, 11, 14, 27, 32, 
35, 40]. Результаты проведенного нами исследования 
показали, что дисфункция эндотелия имела место 
у всех пациентов с ХОБЛ, и ее выраженность за-
висела от фактора курения. У курящих пациентов с 
ХОБЛ по сравнению с пациентами, отказавшимися 
от употребления сигарет, имела место более вы-

Ðис. 1. Индивидуальный уровень sVCAM-1 (нг/мл). 
Группа 1 — курящие с ХОБЛ, группа 2 — бросившие 
курить, группа 3 — больные бронхиальной астмой (а); 
средний уровень sVCAM-1 в плазме крови (нг/мл) у ку-
рящих пациентов с ХОБЛ (группа 1), бросивших курить 
с ХОБЛ (группа 2) и некурящих пациентов с БА (группа 
3), p≤0, 05 (б)

Ðис. 2. Корреляция между уровнем sVCAM-1 и возрастом 
(n=34, r=0,46, p<0,05)
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раженная экспрессия молекул адгезии (sVCAM-1), 
что свидетельствует о повышении выраженности 
эндотелиальной дисфункции под влиянием курения. 
Меньшая выраженность эндотелиальной дисфунк-
ции у пациентов, бросивших курить, свидетельствует 
об обратимости этих изменений. 

Известно, что курение приводит к генерализо-
ванному лейкоцитозу [13, 18, 24, 34, 36]; влияет на 
продукцию большинства классов иммуноглобулинов, 
может способствовать снижению Т-клеточного от-
вета [22], влияет на кровоток, активирует неадекват-
ную активацию нейтрофилов и моноцитов [30, 34]; 
влияет на агрегацию тромбоцитов [30]; способствует 
увеличению как местных, так и системных маркеров 
воспаления. В нашем исследовании мы подтвердили, 
что курение сигарет стимулирует экспрессию моле-
кул адгезии и, соответственно, адгезию лейкоцитов 
на эндотелиальных клетках, что может быть одним 

из механизмов влияния табакокурения на состоя-
ние бронхолегочной системы, а корреляция между 
уровнем sVCAM-1 и возрастом указывает на то, что 
эндотелиальная дисфункция у пациентов старшей 
возрастной группы играет большую патогенети-
ческую роль в сравнении с пациентами среднего 
возраста.

Выводы
Таким образом, наши исследовании показали воз-

можность обратимости эндотелиальной дисфункции 
у пациентов с ХОБЛ после прекращения курения, 
однако это требует более детального изучения и 
использования нескольких маркеров эндотелиаль-
ной дисфункции (например, определение уровня 
sICAM-1, Е-селектина, тромбомодулина), а также 
оценки других форм эндотелиальной дисфункции 
(вазомоторной, гемостатической).
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