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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является третьей причиной смерти в мире, при этом более 30% 
этих пациентов умирают от кардиоваскулярных заболеваний. Цель. Изучить патогенетические связи между пока-
зателями эхокардиографии, спирометрии и воспалительными биомаркерами у пациентов с различными клиническими 
фенотипами ХОБЛ профессиональной этиологии (ПЭ) с кардиоваскулярной коморбидностью. Материал и методы. 
В исследование было включено 111 пациентов с ХОБЛ ПЭ и кардиоваскулярной коморбидностью. Исходя из показате-
лей спирометрии, пациенты были разделены на 4 группы (клинических фенотипа). Пациентам проводились общекли-
ническое исследование, эхокардиография, определение концентрации в сыворотке крови тропонина I, эндотелина-1 
(Э-1), эндотелиальной синтазы (ЭС), гиалуроновой кислоты (ГК), миоглобина. Результаты. Концентрация тропони-
на I, миоглобина и Э-1 была в норме во всех группах. Концентрация ГК была повышена больше всего среди пациентов 
фенотипа «Е» (p = 0,0008). Концентрация ЭС в группе фенотипа «Е» была более, чем в 2,5 раза выше по сравнению 
с другими группами (р = 0,0022). Концентрация миоглобина прямо коррелировала с толщиной миокарада левого же-
лудочка, ЭС, уровнем эозинофилов и ИБС (p < 0,05), а концентрация ЭС прямо коррелировала с АГ. Концентрация ГК 
обратно коррелировала с показателями спирометрии, эхокардиографии и прямо коррелировала с содержанием эози-
нофилов и обострениями (p < 0,05). Заключение. Необходимы дальнейшие исследования для выявления биомаркеров, 
отражающих риск обострений кардиоваскулярных коморбидов у больных ХОБЛ ПЭ.
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the third leading cause of death worldwide, with over 30% of these patients 
dying from cardiovascular diseases. Objective: to study the pathophysiological links between echocardiography, spirometry 
indicators, and infl ammatory biomarkers in patients with various clinical phenotypes of occupational COPD with cardiovascular 
comorbidity. Material  and methods. The study included 111 patients with occupational COPD and cardiovascular comorbidity. 
Based on spirometry results, patients were divided into 4 groups (clinical phenotypes). Clinical examinations, echocardiography, 
and serum concentrations of troponin I, endothelin-1 (E-1), endothelial synthase (ES), hyaluronic acid (HA), and myoglobin 
were performed. Results. The concentrations of troponin I, myoglobin, and E-1 were normal in all groups. HA concentration 
was highest among phenotype “E” patients (p = 0.0008). ES concentration in phenotype “E” was more than 2.5 times higher 
compared to other groups (p = 0.0022). Myoglobin concentration positively correlated with left ventricular myocardium 
thickness, ES, eosinophil levels, and coronary heart disease (p < 0.05), while ES concentration correlated positively with 
hypertension. HA concentration negatively correlated with spirometry and echocardiography indicators and positively 
correlated with eosinophil levels and exacerbations (p < 0.05). Conclusion. Further research is needed to identify biomarkers 
refl ecting the risk of exacerbations in cardiovascular comorbidities in patients with occupational COPD.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
представляется чрезвычайно значимым заболевани-
ем, бремя которого не в полной мере поддается оценке. 
Занимая третью строчку среди причин смерти в мире, 
эта патология наносит значительный социально-эко-
номический ущерб. Так, согласно  20-летнему прогно-
зу для США, прямые медицинские расходы, связан-
ные с ХОБЛ, оцениваются в 800,9 млрд долларов, 
а 20-летнее число смертей, связанных с ХОБЛ, составит 
9,42 млн человек [ 1]. Также стоит отметить, что среди 
первых пяти причин смерти больных ХОБЛ лидируют 
болезни системы кровообращения [ 2]. В нашей стране 
прог нозируемый ущерб от ХОБЛ только в 2022 г. составил 
378,9 млрд руб. [3].

Главными причинами развития патологии являются 
табакокурение, наследственная предрасположенность 
и экспозиция промышленными аэрозолями (контакт 
с которыми вызывает новые случаи ХОБЛ ежегодно 
у 20% работающих) [1, 4].

Важной особенностью ХОБЛ является частое при-
соединение сопутствующих заболеваний (коморбидов), 
прежде всего, кардиоваскулярных, которые встречаются 
у более чем 50% больных ХОБЛ [ 5]. Этот феномен объяс-
няется общими факторами риска для ХОБЛ и кардиовас-
кулярных заболеваний — курением, а также развитием 
системного воспаления, вовлекающего в процессы вос-
паления не только слизистую оболочку мелких бронхов, 
но и эндотелий сосудов [ 6]. Поэтому наряду с процес-
сами ремоделирования дыхательных путей происходит 
развитие эндотелиальной дисфункции [7], повышение 
жесткости стенки сосудов и развитие сердечно-сосуди-
стых коморбидов [8, 9].

Между тем, в контексте изучения патогенетических 
связей с кардиоваскулярными коморбидами особый ин-
терес представляет изучение особенностей системно-
го воспаления при ХОБЛ профессиональной этиологии 
(ПЭ) от воздействия минеральной пыли [10, 11]. В ме-
дицине труда принято выделять различные фенотипы 
ХОБЛ ПЭ в зависимости от особенностей этиологическо-
го фактора, его физико-химических свойств [12]. 

Поскольку минеральная, в частности, кремнеземсо-
держащая пыль способствует развитию воспаления, со-
провождающегося активацией фиброзно-склеротических 
процессов в бронхах, интересно исследовать параллельно 
протекающие при этом патологические процессы, при-
водящие к развитию кардиоваскулярных коморбидов. 
Для этого важно исследовать комплекс биомаркеров и из-
учить их патогенетические связи с показателями функ-
ционального состояния бронхов, миокарда и обострений 
ХОБЛ ПЭ. Рассмотрим некоторые из них ниже. 

Одним из наиболее изученных и клинически значи-
мых биомаркеров у больных ХОБЛ являются эозино-
филы. Необходимо  отметить, что за последнее столетие 
взгляды  на роль этих клеток в воспалении пересматри-
вал ись не менее четырех раз. В итоге от представлений 
об эозинофилах как конечных эффекторных клетках 
врожденного иммунитета, обладающих мощным дес-
труктивным потенциалом  ,  и участниках дизрегулятор-

ного аллергического ответа подошли к концепции эо-
зинофилов как важного компонента местного тканевого 
гомеостаза — регулятора локальных иммунных реак-
ций, а также процессов ремоделирования и репарации 
в норме и патологии [13]. Несмотря на то что при вос-
палении при ХОБЛ преобладают клеточные элементы 
и механизмы Т1 иммунного ответа, у многих больных 
ХОБЛ число эозинофилов в микролитре крови составля-
ет 150 клеток и более [14], что позволяет ряду авторов го-
ворить о «эозинофильном (Т2) воспалении» у некоторых 
больных ХОБЛ [15]. Но эффективные препараты против 
интерлейкина 5 при Т2 иммунном ответе оказались бес-
полезны для предотвращения обострений у пациентов 
с ХОБЛ [16]. Поэтому эозинофилия крови или мокроты 
в настоящее время рассматривается в контексте предик-
тора эффективности применения ингаляционных глюко-
кортикостероидов (иГКС) у этих больных [17].

Гиалуроновая кислота (ГК). Данное вещество мат-
рикса соединительной ткани в зависимости от своей мо-
лекулярной массы обладает как про- так и противовос-
палительным потенциалом. В наших собственных ис-
следованиях был а показана обратная взаимосвязь между 
концентрацией ГК в сыворотке крови и параметрами 
спирометрии при ХОБЛ ПЭ и сделан вывод о том, что 
ГК играет важную роль не только в развитии фиброзно-
склеротических процессов в стенке бронха [18], но и яв-
ляется фактором риска обострений заболевания [12].

Эндотелин-1 (Э-1). Данная молекула синтезируется 
сосудистым эндотелием и играет важную роль как в раз-
витии кардиоваскулярных заболеваний (артериальной 
гипертензии, ишемической болезни сердца, инфаркта 
миокарда, синдрома Такоцубо, хронической сердечной 
недостаточности, легочной гипертензии). Э-1 активно 
стимулирует пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудов, фибротические процессы и ремоделирование 
сосудов [19, 20]. Э-1 повышается в крови у больных 
ХОБЛ с легочной гипертензией [21]. 

Эндотелиальная синтаза (ЭС). Данный фермент эн-
дотелия играет разнообразные роли в процессах регуля-
ции сосудистого тонуса и воспаления. Недавние иссле-
дования показали, что концентрация оксида азота  (NO) 
и активность ЭС снижается у больных ХОБЛ вне обос-
трения, но при обострении возрастает [22]. При разви-
тии эмфиземы и утраты капиллярного русла развивается 
эндотелиальная дисфункции, что проявляется падением 
активности ЭС и снижением концентрации NO [23].

Миоглобин. Миоглобин в контексте ХОБЛ изучен 
мало. Известно, что он в большом количестве содержится 
в скелетной мускулатуре, миокарде и гладкомышечных 
клетках. Данный белок играет важную роль в регуляции 
активности NO: оксимиоглобин способен окислять NO 
в нитрат, что позволяет регулировать концентрацию ок-
сида азота  в миоцитах скелетной мускулатуры, кардио-
миоцитах и гладкомышечных клетках [24].

Тропонин. Тропонины содержатся в миокарде и ске-
летных мышцах, тропонины T и I являются биомаркера-
ми инфаркта миокарда. Недавно было установлено, что 
повышенный уровень тропонина I > 6 нг/л у больных 
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со стабильной ХОБЛ является предиктором смертности 
у этих пациентов [25]. Этот феномен связывают с нали-
чием кардиоваскулярной коморбидности, дисфункцией 
левого желудочка, а также активностью системного вос-
паления у некоторых больных ХОБЛ [26].

Таким образом, была сформулирована цель иссле-
дования: изучить патогенетические связи между пока-
зателями эхокардиографии, функцией внешнего дыха-
ния и биомаркерами системного воспаления у больных 
ХОБЛ ПЭ с кардиоваскулярной коморбидностью.

Материал и методы
Исследование соответствовало общепризнанным 

этическим стандартам  Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации (2000). Работа была 
выполнена с информированного согласия пациентов на 
участие в нем и одобрен а локальным этическим комите-
том ФБУН «ННИИГП» Роспотребнадзора.

В соответствии с целью исследования объектом изу-
чения были пациенты с хронической бронхолегочной 
патологией профессионального генеза (от воздействия 
минеральной пыли): ХОБЛ ПЭ, хроническим простым 
бронхитом профессиональной этиологии (ХПБ ПЭ) 
и имеющие коморбидность в виде ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и/или эссенциальной артериальной 
гипертензии (АГ), всего 111 человек (табл. 1). Данные 
пациенты являлись в прошлом работниками литейного 
производства машиностроительного предприятия (Горь-
ковский автомобильный завод, г. Нижний Новгород) 
и пребывали под динамическим наблюдением в клинике 
ФБУН «ННИИГП» Роспотребнадзора с момента диаг-
ностики профессионального заболевания. Необходимо 
отметить, что пациенты находились в постконтактном 
периоде, имели длительную экспозицию кремнеземсо-
держащей промышленной пыли в концентрациях, пре-
вышающих предельно допустим ые на рабочем месте, 
имели большой стаж работы во вредных и опасных ус-
ловиях труда. 

Диагноз ХОБЛ был установлен в соответствии с кри-
териями Глобальной стратегии по диагностик е и лече-
нию ХОБЛ и Клинических рекомендаций Российского 
респираторного общества [27; 28].

Диагноз ХПБ устанавливался на основании критери-
ев ВОЗ [29].

Профессиональная этиология заболевания устанав-
ливалась врачебной комиссией ФБУН «ННИИГП» Рос-
потребнадзора в соответствии с нормативно-правовой 
базой Российской Федерации на момент диагностики 
заболевания [30]. Надо отметить, что подробно изучал-
ся профессиональный маршрут пациента (в соответ-
ствии с информацией, полученной из трудовой книжки 
обследуемого), комплексно оценивались условия труда 
и воздействие этиологического фактора (химический 
состав промышленного аэрозоля, его среднесменная 
концентрация на рабочем месте и т.д. согласно санитар-
но-гигиенической характеристике условий труда), рас-
считывался стаж работы во вредных и опасных условиях 
труда, изучалась первичная медицинская документация, 

анализировались выписки из амбулаторной карты с ме-
ста жительства и данные периодических медицинских 
осмотров [30].

В исследование не включались пациенты в фазе обо-
стрения ХОБЛ ПЭ и ХПБ ПЭ, а также больные со зна-
чимыми сопутствующими заболеваниями (хронической 
сердечной недостаточностью, постинфарктным кардио-
склерозом, дилятационной кардиомиопатией, постоян-
ной фибрилляцией предсердий), нозологиями, сопро-
вождающимися патологией гепатобилиарной системы 
(цирроз и фиброз печени), болезнями соединительной 
ткани и злокачественными новообразованиями. 

Диагнозы «ишемическая болезнь сердца» (ИБС) 
и «эссенциальная артериальная гипертензия» (АГ) уста-
навливались на основании сведений, полученных из ам-
булаторной карты пациента.

В соответствии с целью работы пациенты были раз-
делены на 4 группы (клинических фенотипа), исходя 
из параметров спирометрии и частоты обострений:

•  группа 1 (фенотип «В1») — больные ХОБЛ ПЭ I–II 
стадии по GOLD с редкими обострениями;

•  группа 2 (фенотип «В2») — больные ХОБЛ ПЭ 
GOLD III–IV стадии с редкими обострениями; 

•  группа 3 (фенотип «Е») — больные ХОБЛ ПЭ GOLD 
III–IV стадии с частыми обострениями;

•  группа 4 (фенотип «А») — больные ХПБ ПЭ.
Подробные клинико-функциональные особенности 

полученных групп представлены в табл. 1. 
Базисная терапия ХОБЛ ПЭ соответствовала Кли-

ническим  рекомендациям  Российского респираторного 
общества и актуальным рекомендациям  GOLD [27, 28].

Частоту обострений устанавливали на основании 
критериев GOLD (частые обострения фиксировались 
при наличии либо  одного эпизода госпитализации в ста-
ционар по поводу обострения, либо при регистрации 
двух и более среднетяжелых обострений в течение года 
на основании анамнеза).

Всем пациентам было проведено стандарт-
ное общеклиническое обследование в соответствии 
с порядками оказания медицинской помощи при острых 
и хронических профессиональных заболеваниях. Функ-
ция внешнего дыхания изучалась при помощи спиро-
метра Spirolab III OXY (Италия) с оценкой следующих 
параметров: форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ, %должн.), объем форсированного выдоха за 1-ю се-
кунду (ОФВ1, %должн.) и расчетное соотношение этих пара-
метров (ОФВ1/ФЖЕЛ, %) — модифицированный индекс 
Тиффно–Вотчала. Постбронходилятационный тест вы-
полнялся с использованием дозированного аэрозольного 
ингалятора сальбутамол 100 мкг, 4 ингаляции (400 мкг).

Всем пациентам проводило сь ультразвуковое ис-
следование сердца (ЭхоКГ) с доплеркардиографи-
ей датчиком 3,5 мГц в положении лежа на левом боку 
по стандартной методике на ультразвуковом аппарате 
HITACHI ALOCA F 37 (Япония). Изучали показатели, 
характеризую щие морфо-функциональные параметры 
левого и правого желудочков, размеры камер и толщи-
ну стенок сердца, рассчитывали среднее диастоличе-
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ское давление в легочной артерии (СДЛА) по формуле 
A. Kitabatake [31].

Количество ГК определяли при помощи метода 
твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) 

Таблица 1. Клинико-функциональная характеристика обследуемых лиц, метод Краскела–Уоллиса, Me [Lq; Uq]
Table 1. Clinical and functional characteristics of the examined persons, the Kruskal–Wallis test, Me [Lq; Uq]

Показатель
 Indicator

Группа 1,
ХОБЛ ПЭ (GOLD II), 

n = 26, фенотип «В1»
Group 1,

COPD OE (GOLD II), 
n = 26, «B1» phenotype

Группа 2, ХОБЛ ПЭ 
(GOLD III–IV),

n = 16, фенотип «В2»
Group 2,

COPD OE 
(GOLD III–IV), n = 16, 

«B2» phenotype

Группа 3,
ХОБЛ ПЭ (GOLD III–IV),

n = 30, фенотип «Е»
Group 3,

COPD OE (GOLD III–IV), 
n = 30, 

«E» phenotype

Группа 4,
ХПБ ПЭ n = 39
Фенотип «А»

Group 4,
COPD OE (GOLD II), 

n = 39, «A» phenotype

р

Пол/Sex, n:
мужчины/men
женщины/women

20
6

10
6

21
9

19
20

1

Возраст, годы
Age, years

68 [65;77] 69 [67;71] 71 [66;79] 68 [62;73] 0,65

Индекс массы тела, кг/м2

BMI, kg/m2
31,1 [26,9;33,8] 29,5 [26,3;36,2] 25,8 [23,4;32,4] 29,5 [26,5;33,3] 0,29

Стаж работы во вредных 
условиях, годы
Work experience in harm-
ful conditions, years

24 [23;29] 23,5 [19;28,5] 23 [18,75;26,5] 26 [18;31,5] 0,23

Документированная 
длительность 
заболевания, годы
Documented duration 
of the disease, years

15,5 [6,2;19,7] 15 [8;23’ 15 [12;21] 10 [4;16] 0,05

Факт курения, n
(Статус курения: 
курящие + бывшие 
курильщики)
The fact of smoking, n
(Smoking status: smokers 
+ former smokers)

9 7 13 3 0,04

Число обострений в год
The number of exacerba-
tions per year

≤ 1 ≤ 1 ≥ 2 ≤ 1 -

Шкала mMRC, баллы
mMRC scale, score

≥ 2 ≥ 2 ≥ 2 < 2 -

Шкала САТ
CAT scale

≥ 10 ≥ 10 ≥ 10 < 10 -

ОФВ1, %должн

.FEV1, %
57 [58,2;63] 42 [36;47] 42 [31;52] 67 [57;70] 10-4

Эозинофилы 
(число клеток в мкл)
Eosinophils 
(number of cells in μl)

184 [145;239] 201 [138;263] 234 [181;323] 169[114;220] 0,026

ССЗ/CVD, %:
АГ/AH
ИБС/CHD

100
32

100
53

100
44

100
23

0,17

Проводимая терапия
Ongoing therapy

ДДАХ + ДДБА
LAACH + LABA

ДДАХ + ДДБА
LAACH + LABA

ДДАХ + ДДБА + иГКС
LAACH + LABA + ICS

Нет
No

-

П р и м е ч а н и е: ХОБЛ ПЭ — хроническая обструктивная болезнь легких профессиональной этиологии; ОФВ1, %должн — объем фор-
сированного выдоха за 1 с; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ИБС — ишемическая болезнь сердца; АГ — эссенциальная 
артериальная гипертензия; ДДАХ — длительно действующие антихолинергетики; ДДБА — длительно действующие бета-2 агонисты; 
иГКС — ингаляционный кортикостероид, р* — достоверность различий между группами 1, 2, 3, 4.
N o t e : COPD OE — chronic obstructive pulmonary disease of occupational etiology; FEV1, % — forced expiratory volume in 1 s; 
CVD — cardiovascular disease; CHD — coronary heart disease; AH — essential arterial hypertension; LAACH — long-acting anticholinergic; 
LABA— long-acting beta-2 agonist; ICS — inhaled corticosteroid, p* — the reliability of diff erences between groups 1, 2, 3, 4.

с использованием коммерческого набора реагентов 
HYALURONIK ACID (HA) TEST KIT фирмы Corgenix, 
Inc (США). За нормальные значения ГК принима-
ли 30,6 ± 14,0 нг/мл [32]. Концентрацию Э-1 определяли 
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методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) при помощи наборов реагентов Еndotelin (1–21) 
фирмы Biomedica Medizinprodukte GmbH&Co K» (Ав-
стрия). Содержание ЭС определяли методом твердофаз-
ного ИФА при помощи наборов реагентов NOS3 ELISAKit 
фирмы Uscscn Life Science Inc. Концентрации миоглоби-
на и тропонина-I определяли методом ИФА с помощью 
наборов реагентов фирмы ЗАО «Вектор Бест» (Россия).

Образцы крови отбирали у пациентов утром натощак 
посредством венепункции локтевой вены в вакуумную 
пробирку. Из крови посредством стандартного метода 
получали сыворотку,  разделяли   ее  на аликвоты объемом 
по 0,5 мл, которые хранил ись до исследования при тем-
пературе минус 80 °С. 

Число эозинофилов в крови определяли по унифи-
цированному методу морфологического исследования 
форменных элементов крови с дифференциальным под-
счетом лейкоцитарной формулы, в работе использовали 
медианное значение числа эозинофилов в крови за 5 лет 
наблюдения, вне периода обострения заболевания.

У всех пациентов оценивался индекс массы тела 
(ИМТ) по Кетле.

Статистический анализ данных проводился посред-
ством программы Statistica 6.1 (Statsoft Inc, США). По-
скольку распределение признаков не соответствовало 
закону нормального распределения согласно критерию 
Шапиро–Уилка, для анализа применялись непараме-
трические методы статистики. Количественные данные 
представлялись в виде медианы (Me) и межквартильного 
расстояния (25%; 75%) — Me [Lq; Uq]. Значимость раз-
личий полученных результатов оценивали по непарамет-
рическому критерию Краскела–Уоллиса. Оценку силы 
связи между признаками проводили с помощью коэффи-
циента корреляции Спирмена (R) по шкале Чеддока. Ста-
тистически значимыми считались различия при р < 0,05 
(уровень вероятности > 95%).

Результаты
В табл. 1 представлена клинико-функциональная ха-

рактеристика обследованных лиц.

Таблица 2. Сравнительные параметры эхокардиографии в группах, метод Краскела Уоллиса, Me[Lq; Uq]
Table 2. Comparative parameters of echocardiography in groups, the Kruskal–Wallis test, Me[Lq; Uq]

Группа
Group

Параметры ЭхоКГ/ Echocardiography (ECHO) parameters

ФВ,
LVEF %

МЖП, 
мм

SWTd, 
mm

ЗСЛЖ, 
мм

LVPWd, 
mm

ЛП1, 
мм

LAmin1, 
mm

ЛП2, 
мм
LA-

max2, 
mm

ПП1, 
мм
RA-

min1, 
mm

ПП2, 
мм
RA-

max2, 
mm

ПЗР 
ПЖ, 
мм

APRV, 
mm

СДЛА, мм 
рт .ст.

APAPs, 
Mm Hg

AT/ET КДР, мм

Группа 1,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD II)
Group 1,
COPD OE 
(GOLD II)

64 
[58; 64]

12 
[12;13]

12 
[11;12]

41 
[39;44]

49 
[49;55]

38 
[37;39]

49 
[47;52]

30 
[28;30]

26 
[24;29]

0,35 
[0,34;0,4]

50 
[47;52]

Группа 2,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD III–IV)
Group 2,
COPD OE 
(GOLD III–IV)

63 
[60;65]

12 
[12;13]

12 
[11;12]

41 
[39;43]

49 
[49;51]

38 
[38;39]

49 
[47;51]

29 
[29;30]

26 
[22;26]

0,35 
[0,35;0,385]

50 
[48;53,5]

Группа 3,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD III–IV)
Group 3,
COPD OE 
(GOLD III–IV)

62 
[62;60]

12 
[11,5;11]

12 
[10,5;11]

37 
[39;41]

44 
[45;48]

36 
[39;34]

47 
[49;50]

26 
[28;29]

26,3 
[26,3;32]

0,35 
[0,35;0,32]

48 
[48;38]

Группа 4,
ХПБ ПЭ
Group 4,
COPD OE

63 
[60;65]

12 
[11;13]

11 
[10;13]

40 
[38;43]

49 
[47;54]

38 
[36;40]

48 
[45;50]

27 
[26;29]

23 
[21;26]

0,37 
[0,35;0,38]

50 
[44;52]

р 0,218  0,404  0,14 0,42 0,26 0,04 0,83 0,03 0,013 0,0005 0,7

П р и м еч а н и е: р* — достоверность различий между группами 1, 2, 3, 4; ФВ — фракция выброса левого желудочка по Симпсону; 
МЖП — толщина межжелудочковой перегородкит в диастолу; ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка в диастолу; ЛП1 — наи-
меньший размер левого предсердие; ЛП2 — наибольший размер левого предсердия; ПП1 наименьший размер правого предсердия; 
ПП2 — наибольший размер правого предсердия; ПЗР ПЖ — передне-задний размер правого желудочка; СДЛА — среднее систоличе-
ское давление в легочной артерии; AT/ET — отношение времени выброса ПЖ (ЕТ), к интервалу от начала потока изгнания пика его 
скорости (АТ); КДР — конечно-диастолический размер левого желудочка. 
N o t e :  p* — the reliability of diff erences between groups 1, 2, 3, 4; LVEF — Simpson’s left ventricular ejection fraction; SWTd — thickness of 
the interventricular septum during diastole; LVPWd — left ventricular posterior wall during diastole; LAmin1 — minimum left atrial dimension, 
LAmax2 — maximum left atrial dimension, RAmin1 — minimum right atrial dimension, RAmax2 — maximum right atrial size; APRV — antero-
posterior right ventricular dimension; APAPs — average pulmonary artery systolic pressure; AT/ET — ratio of ejection time (ET) of pancreas to 
interval from beginning of peak velocity (AT) ejection fl ow;  LVIDd — left ventricular internal dimension at end diastole.
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Таблица 3. Исследованные биомаркеры в группах, метод Краскела Уоллиса, Me [Lq; Uq]
Table 3. Studied biomarkers in groups, the Kruskal–Wallis test , Me [Lq; Uq]

Группа
Group

Тропонин I, норма 
до 0,2 нг/мл

Troponin I, the norm 
is up to 0.2 ng/ml

Миоглобин, норма 
до 100 нг/мл

Myoglobin, the norm 
is up to 100 ng/ml

Гиалуроновая 
кислота, норма 

до 30 нг/мл
Hyaluronic acid, the 

norm is up to 30 ng/ml

Эндотелиальная 
синтаза, пг/мл норма 

не определена
Endothelial synthase, 

pg/ml the norm has not 
been determined

Эндотелин 1, норма 
0,1–1,0 фмоль/мл

Endothelin 1, 
the norm is 

0.1–1.0 fmol/ml

Группа 1,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD II), n = 26
Group 1,
COPD OE 
(GOLD II)

0,002 
[0; 0,005]

38,8 
[26,45; 54,6]

168,4 
[113,6; 216,9]

30,6 
[17,5; 57,9]

0,4 
[0,15; 0,695]

Группа 2,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD III–IV),
n = 16 
Group 2,
COPD OE 
(GOLD III-IV)

0,002 
[0; 0,002]

41,8 
[36; 43,1]

180 
[159,3; 216,9]

57,9 
[25; 125,4]

0,465 
[0,19; 1,345]

Группа 3,
ХОБЛ ПЭ 
(GOLD III–IV),
n = 30 
Group 3,
COPD OE 
(GOLD III-IV)

0,002 
[0,001; 0,0075]

25,8 
[21,25; 35,47]

204,55 
[150,9; 278,87]

77,9 
[39,3; 135]

0,39 
[0,23; 0,8]

Группа 4,
ХПБ ПЭ, n = 39
Group 4,
COPD OE

0,002 
[0;0,0075]

24,55 
[20; 29,12]

118,9 
[84,2; 163,5]

15 
[7,5; 37,1]

0,27 
[0,15; 0,55]

р 0,9567 0,239 0,0018 0,0031 0,4398

П р и м е ч а н и е: р* — достоверность различий между группами 1, 2, 3.
N o t e :  p* is the reliability of the diff erences between groups 1, 2, 3.

Как следует из табл. 1, пациенты группы 4 отлича-
лись по половому составу, в ней не было преобладания 
лиц мужского пола  в отличие от других групп. Также 
пациенты группы 4 отличались длительностью забо-
левания. Кроме того, они не получали терапию и сре-
ди них было мало курящих или куривших в прошлом 
лиц. Группы отличались по числу эозинофилов, а также 
в группе 3 были пациенты с частыми обострениями, ко-
торые получали «тройную терапию». Группы 2 и 3 не от-
личались по ОФВ1.

В табл. 2 представлены показатели ультразвукового 
исследования сердца.

Как видно из табл. 2, пациенты различались разме-
рами правого желудочка, СДЛА и соотношением AT/ET.

В табл. 3 представлены результаты уровней исследо-
ванных биомаркеров. 

Как видно из результатов табл. 3, концентрации 
в сыворотке крови тропонина I не достигали показате-
ля 0,006 нг/мл и между группами не различались, также 
не было различий в группах по показателям миоглоби-
на и ЭТ-1, которые не превышали норму. Статистически 
значимые различия между группами были получены 
только по концентрации ЭС и ГК. При этом уровень 
ГК превышал норму во всех группах (в группе 4 бо-
лее, чем троекратно), а в группе 3 был наибольшим. 
Для ЭС нормальные значения не установлены, 

но в группе 3 концентрация ЭС была больше в 2,5 раза, 
чем в группах 1 и 4.

Для дальнейшего анализа данных и изучения патоге-
нетических связей между исследуемыми показателями  
был проведен корреляционных анализ Спирмена, что 
отражено в табл. 4. 

Как следует из таблицы, были обнаружены статисти-
чески значимые множественные коррелятивные связи 
разной силы между показателями. Для интерпретации 
полученных корреляционных связей представим данные 
в виде схемы (см. рисунок на 3-й полосе обложки). На ней 
мы видим выявленные прямые и обратные корреляцион-
ные связи между исследованными показателями, пред-
ставленные в табл. 4. Итак, ОФВ1 обратно коррелировал 
с ГК, обострениями, ФВ ЛЖ и ЭС. ГК прямо коррелиро-
вала с обострениями, содержанием эозинофилов, ФВ ЛЖ 
и обратно с АТ/ЕТ. ЭС прямо коррелировала с АГ, мио-
глобином и эозинофилами. Миоглобин имел прямые кор-
реляции с ИБС, ЭС, эозинофилами и толщиной миокарда 
ЛЖ. СДЛА имела корреляцию с обострениями и ИБС. 

Обсуждение 
В контексте данного исследования наиболее инте-

ресными являются корреляционные связи между обо-
стрениями ХОБЛ ПЭ, лабораторными показателями 
и сердечно-сосудистыми коморбидами. Интерес также 
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Таблица 4. Коррелятивные связи между исследованными показателями (коэффициент корреляции Спирмена, r)
Table 4. Correlations between the studied indicators (Spearman rank-order correlation coeffi  cient, r)

Параметр
Parameter

ФВ
LVEF

МЖП
SWTd

ЗСЛЖ
LVPWd

СДЛА
APAPs AT/ET ЭОЗ

EOS
Миоглобин
Myoglobin

ГК
HA

ЭС
ES ОФВ1

Обострение
Exacer-
bation

АГ
AH

ИБС
CHD

ФВ/LVEF 1,00 -0,06 0,04 -0,26* 0,36* 0,03 -0,27 -0,36* 0,02 0,17 -0,08 0,08 -0,14

МЖП
SWTd

-0,06 1,00 0,73* -0,05 0,04 0,14 0,51* -0,04 0,20 -0,06 -0,02 0,18 0,10

ЗСЛЖ
LVPWd

0,04 0,73* 1,00 0,11 -0,15 0,08 0,56* -0,05 -0,05 -0,03 0,02 0,15 0,14

СДЛА
APAPs

-0,26* -0,05 0,11 1,00 -0,81* 0,05 0,22 0,18 -0,04 -0,26* 0,32* -0,16 0,31*

AT/ET 0,36* 0,04 -0,15 -0,81* 1,00 0,01 -0,10 -0,29* -0,09 0,30* -0,26* 0,03 -0,15

ЭОЗ
EOS

0,03 0,14 0,08 0,05 0,01 1,00 0,32* 0,16 0,25* -0,09 0,21* -0,19 0,22*

Миоглобин
Myoglobin

-0,27 0,51* 0,56* 0,22 -0,10 0,32* 1,00 0,29 0,57* -0,01 0,14 0,14 0,42*

ГК
HA

-0,36* -0,04 -0,05 0,18 -0,29* 0,16 0,29 1,00 0,22 -0,27* 0,27* 0,00 0,06

ЭС
ES

0,02 0,20 -0,05 -0,04 -0,09 0,25* 0,57* 0,22 1,00 -0,17 0,18 0,27* 0,15

ОФВ1
FEV1

0,17 -0,06 -0,03 -0,26* 0,30* -0,09 -0,01 -0,27* -0,17 1,00 -0,30* 0,18 -0,15

Обострения
Exacerba-
tions

-0,08 -0,02 0,02 0,32* -0,26* 0,21* 0,14 0,27* 0,18 -0,30* 1,00 0,10 0,33*

АГ
AH

0,08 0,18 0,15 -0,16 0,03 -0,19 0,14 0,00 0,27* 0,18 0,10 1,00 -0,09

ИБС
CHD

-0,14 0,10 0,14 0,31* -0,15 0,22* 0,42* 0,06 0,15 -0,15 0,33* -0,09 1,00

П р и м еч а н и е: * — р < 0,05; АГ — артериальная гипертензия; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФВ — фракция выброса левого 
желудочка по Симпсону; МЖП — толщина межжелудочковой перегородки в диастолу; ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка в диа-
столу; СДЛА — среднее систолическое давление в легочной артерии; AT/ET — отношение времени выброса ПЖ (ЕТ), к интервалу 
от начала потока изгнания пика его скорости (АТ);ОФВ1 — объем форсированного выдоха за первую секунду. 
N o t e : * — р < 0,05; AH — arterial hypertension; CHD — chronic heart disease; LVEF — Simpson’s left ventricular ejection fraction; SWTd — 
thickness of the interventricular septum during diastole; LVPWd — left ventricular posterior wall during diastole; APAPs — average  pulmonary 
artery systolic pressure; AT/ET — ratio of ejection time (ET) of pancreas to interval from beginning of peak velocity (AT) ejection fl ow; 
FEV1, % — forced expiratory volume in 1 s.

представляют взаимосвязи между уровнями эозинофи-
лов, ГК и другими показателями, отражающие процессы 
воспаления и патогенеза заболевания. 

Одними из наиболее ценных биомаркеров для кли-
нической практики при ХОБЛ являются эозинофилы. 
Заметим лишь, что само по себе повышение уровня эо-
зинофилов без истории обострений не имеет предик-
тивной значимости [17]. В нашей работе было показано, 
что число эозинофилов коррелирует с обострениями, 
хотя медианное значение этих клеток не превысило по-
рог 300 кл в мкл даже у больных с частыми обострени-
ями. В этом ключе интересна выявленная связь эозино-
филов с ЭС, миоглобином и ГК. Это позволяет объяснить 
центральную роль эозинофилов как клеток-регуляторов 
местных иммунных реакций, процессов ремоделирова-
ния и репарации. Обнаруженная связь эозинофилов с ГК 
отражает вовлечение соединительной ткани в воспали-
тельный процесс: ГК вырабатывается фибробластами 
в ответ на стимулы со стороны респираторного эпителия 
и альвеолоцитов и усиливает адгезию к эндотелию со-
судов активированных лимфоцитов и эозинофилов и их 

миграцию в охваченную воспалением ткань [33]. Более 
того, не будем забывать об особенности этиологического 
фактора — кремнеземсодержащей пыли, которая инду-
цирует фиброзно-склеротические процессы в легочной 
ткани, перибронхитический пневмосклероз и, как след-
ствие, выработку факторов фиброза, в том числе ГК [34]. 
В рамках оценки важности биомаркеров соединительной 
ткани можно вспомнить исследование, в котором было 
показано, что коллаген  4-го типа был статистически зна-
чимо ассоциирован с летальностью больных ХОБЛ [35].

Тесные взаимодействия эозинофилов с эндотелием 
сосудов были подтверждены выявленными корреляция-
ми между эозинофилами, ЭС и миоглобином. Известно, 
что системное воспаление при ХОБЛ приводит к дис-
функции эндотелия, происходит повышение активности 
ЭС (хотя содержание ЭС в сыворотке не отражает сте-
пень ее активности и может служить лишь косвенным 
маркером активности ее гена) и, как следствие, продук-
ции NO [36]. Обнаруженная корреляция миоглобина 
с ЭС и эозинофилами в свою очередь косвенно указы-
вает на увеличение именно продукции NO, поскольку 
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миоглобин, как известно, содержится в мышечной тка-
ни (в данной работе получена прямая корреляционная 
связь между миоглобином с толщиной стенок левого 
желудочка) и способен связывать избытки NO путем 
превращения его в нитрат, регулируя таким образом его 
активность. Как уже говорилось, вовлечение эндотелия 
в воспалительный процесс приводит к его дисфункции, 
и мы в этой работе наблюдаем троекратное повышение 
концентрации ЭС в группе фенотипа «Е» над фенотипом 
«А», видим корреляционные связи между ЭС, миоглоби-
ном с параметрами эхокардиографии. И хотя в этом ис-
следовании не было зарегистрировано значимой легоч-
ной гипертензии у больных ХОБЛ ПЭ, были выявлены 
значимые коррелятивные связи между ОФВ1, СДЛА, АТ/
ЕТ и обострениями. Более того, были обнаружены ин-
тересные взаимосвязи между сердечно-сосудистыми 
коморбидами, миоглобином, ЭС и толщиной стенок ле-
вого желудочка, что соответствует данным литературы 
[5, 37]. Интересна также обнаруженная связь между ГК 
и фракцией выброса левого желудочка, что, вероятно, 
отражает процессы мелкоочагового фиброза миокарда 
у обследованных больных с ХОБЛ ПЭ. Важно отметить, 
что по данным литературы у больных ХОБЛ сопутству-
ющая кардиоваскулярная патология не просто часто 
встречается, но и часто декомпенсируется,  у этих боль-
ных имеется высокий риск развития тяжелых осложне-
ний и смерти на фоне обострений [38]. При этом в насто-
ящем исследовании была обнаружена корреляционная 
связь между ИБС и обострениями ХОБЛ. 

Интересно, что не было обнаружено ни корреля-
ций, ни различий между группами по тропонину I, по-
видимому, это связано с тем, что обследование пациен-
тов проводилось вне периода обострения заболевания.

Заключение 
В заключени е можно подтвердить значимость эози-

нофилов как важнейшего клинического биомаркера при 
ХОБЛ ПЭ. Миоглобин, при всем обилии обнаруженных 
корреляций, отражающих системность изменений в ор-
ганизме больного ХОБЛ ПЭ и вовлечения сердечно-со-
судистой системы в этот процесс, является неспецифи-
ческим показателем и поэтому, вероятно, непригоден 
в клинической практике для оценки рисков. Больший 
интерес представляет ГК, которая значимо повышена 
у больных ХОБЛ ПЭ, пациентов с ХПБ ПЭ и отражает 
процессы ремоделирования мелких бронхов и коррели-
рует с риском обострений. Но ГК, как маркер фиброз-
но-склеротических процессов, оказалась также связана 
с морфо-функциональными характеристиками миокар-
да, в том числе с фракцией выброса левого желудочка. 
Перспективными являются дальнейшие исследования 
для выявления биомаркеров, отражающих риск развития 
острой декомпенсации кардиоваскулярных коморбидов 
у больных ХОБЛ. 
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