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В данной работе проведен корреляционный анализ между показателями антиоксидантной защиты (по активности супе-
роксиддисмутазы) и функционального состояния сосудистого эндотелия у пациентов с респираторно-кардиальной патоло-
гией. Для оценки состояния сосудистого эндотелия в ходе лазерной допплеровской флоуметрии, дополненной ионофоре-
тическими пробами, нами вычислялся коэффициент эндотелиальной функции. Доказано, что присоединение ишемической 
болезни сердца у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких значимо снижает активность супероксиддисму-
тазы. Также установлено, что именно низкая активность антиоксидантной защиты у пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких способствует повреждению сосудов свободными радикалами, вызывает дисфункцию эндотелия, приводя к 
прогрессированию атеросклероза и развитию ишемической болезни сердца. 
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одной из важнейших проблем здравоохра-
нения, вносящей свой существенный вклад в рост 
временной нетрудоспособности, увеличение случаев 
инвалидности и преждевременной смертности [6]. Ра-
нее считалось, что ХОБЛ и такие сердечно-сосудистые 
заболевания, как ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
артериальная гипертензия (АГ), являются отдельными, 
независимыми нозологическими формами, сопутству-
ющими друг другу, и каждая патология, развивающая-
ся под действием различных факторов риска, является 
прерогативой разных областей медицинской практики. 
Однако учеными доказано, что ХОБЛ относится к муль-
тифакториальным заболеваниям [2].

Одну из ключевых ролей в молекулярных ме-
ханизмах патогенеза ХОБЛ играет оксидативный 
стресс. Оксидативный стресс рассматривается и как 
один из механизмов коморбидности в кардиореспи-
раторной системе наряду с генетической предраспо-
ложенностью, хроническим воспалением и хрониче-
ской гипоксией [1].

Цель работы – провести корреляционный анализ 
между показателями антиоксидантной защиты (по ак-
тивности супероксиддисмутазы) и функционального 
состояния сосудистого эндотелия при респираторно-
кардиальной коморбидности. 

Материалы и методы исследования
Работа выполнена в рамках реализации гранта 

Президента РФ по государственной поддержке мо-
лодых ученых – кандидатов наук за проект «Эндоте-
лиальная дисфункция и оксидативный стресс в раз-
витии респираторно-кардиальной коморбидности» 
(МК-5572.2013.7). 

В общей сложности было обследовано 212 чело-
век в возрасте от 50 до 65 лет. Динамическое наблю-
дение за пациентами и их комплексное лабораторное 
и инструментально-функциональное обследование 
осуществлялись в условиях объединения «стацио-
нар – поликлиника» ГБУЗ АО «Городская клиническая 
больница № 4 имени В. И. Ленина». Были выделены  
6 групп пациентов: с ХОБЛ 2–3 стадий вне обострения 
(35 человек), с ИБС: стенокардией напряжения 2–3-го 
функциональных классов (35 человек), с АГ 2-й стадии 
(35 человек), с сочетанием ХОБЛ+ИБС (40 человек), с 
сочетанием ХОБЛ+АГ (40 человек) и группа соматиче-
ски здоровых лиц (27 человек).

Средний возраст обследованных больных соста-
вил 62,9±1,1 года. По половому признаку преобладали 
мужчины –71,1% женщин было 28,9% Средний воз-
раст мужчин составил 62,7±1,3 года, женщин – 60,2± 

2,2 года. Средняя длительность заболевания – 17,5±0,9 
года. У мужчин средняя длительность заболевания 
была статистически значимо (р<0,05) выше, чем у жен-
щин (18,8±1,1 против 14,3±1,5 года соответственно). 
У пациентов с сочетанием ХОБЛ+АГ, ХОБЛ+ИБС ар-
териальная гипертензия и ишемическая болезнь сер-
дца развились на фоне уже диагностированной хрони-
ческой обструктивной болезни легких. Длительность 
АГ составила 7,8±2,5 года. Длительность ИБС – 6,2± 
1,3 года.

Диагноз ХОБЛ и стадии заболевания устанавлива-
лись по рекомендациям, представленным программой 
«Глобальной стратегии диагностики, лечения и профи-
лактики хронической обструктивной болезни лёгких». 

Диагноз стабильной стенокардии выставляли в со-
ответствии с Национальными рекомендациями Всерос-
сийского научного общества кардиологов «Диагностика 
и лечение стабильной стенокардии» (2008). Диагноз 
АГ, определение стадии, расчет риска развития ослож-
нений определялись на основании данных анамнеза, 
лабораторных и инструментальных исследований со-
гласно национальным рекомендациям по профилакти-
ке, диагностике и лечению АГ (2001, 2005, 2008).

Критерии исключения: сопутствующие болезни 
органов дыхания (рак, туберкулез, пневмония), зло-
качественные новообразования любой локализации, 
системные заболевания соединительной ткани, эндо-
кринная патология, тяжелая почечная или печеночная 
недостаточность, острые и хронические воспалитель-
ные заболевания в фазе обострения.

Исследование функционального состояния сосуди-
стого эндотелия осуществлялось методом лазерной 
допплеровской флоуметрии, дополненной двумя ио-
нофоретическими пробами с последовательным ис-
пользованием фармакологических стимулов: 5%-ного 
раствора нитропруссида натрия и 5%-ного раствора 
ацетилхолина [3]. В ходе обработки результатов ионо-
форетических проб рассчитывали коэффициент вазо-
регулирующей функции сосудистого эндотелия (КЭФ) 
как отношение степени прироста показателя микроцир-
куляции при ионофорезе ацетилхолина к степени уве-
личения показателя микроциркуляции при ионофорезе 
нитропруссида натрия [4]. 

Для определения активности супероксиддисмутазы 
в плазме крови использовали коммерческий диагно-
стический набор SOD kit «Randox Laboratories LTD.», 
United Kingdom. Определение С-реактивного проте-
ина проводили методом иммунотурбидиметрии с ла-
тексным усилением. Минимально определяемая кон-
центрация СРП составила 0,1 мкг/мл. Для калибровки 
использовали коммерческий мультикалибратор «CRP 
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In this work the correlation analysis between indicators of antioxidant protection (on activity of superoxiddismutase) and a functional 
condition of vascular endothelium at patients with respiratory-cardiac pathology is carried out. For estimation of a condition of vascular 
endothelium during the laser Doppler flowmetry added with ionoforetic tests, we calculated an coefficient of endothelial function. It is 
proved that ischemic heart disease accession at patients with chronic obstructive pulmonary disease significantly reduces activity of 
superoxiddismutase. It is also established that low activity of antioxidant protection at patients with a chronic obstructive pulmonary 
disease promotes damage of vessels by free radicals, causes dysfunction of endothelium, loading to progress of atherosclerosis and 
development of ischemic heart disease.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, ischemic heart disease, arterial hypertension, superoxiddismutase, endothelial 
dysfunction.
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(HS) Wide Range Multi – Calibrator Set HTI» фирмы 
«High Technology Inc.», США. 

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи программы «STATISTICA 7.0, Stat Soft, 
Inc.» [5].

Результаты исследования и их обсуждение
Активность супероксиддисмутазы (СОД) при мо-

нонозологии была статистически значимо ниже, чем 
в группе соматически здоровых лиц. Так, медиана ак-
тивности СОД при АГ составила 16,3 у. е./мл, интер-
квартильные и интерпроцентильные размахи [13,4; 
19,2] [12,1; 20,14] у. е./мл против 22,05 [19,4; 24,3] 
[16,2; 26,2] у. е./мл в группе соматически здоровых 
лиц (р=0,001). В группе больных ИБС медиана актив-
ности СОД составила 13,05 у. е./мл, интерквартиль-
ные и интерпроцентильные размахи [11,58; 16,81] 
[9,7; 18,6] у. е./мл, что было статистически значимо 
ниже как по сравнению с группой соматически здоро-
вых лиц (р<0,001), так и по сравнению с группой боль-
ных АГ (р=0,001). Это указывало на недостаточную 
выраженность антиоксидантной защиты у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (АГ, ИБС). 
У пациентов с ХОБЛ медиана активности СОД соста-
вила 10,7 у. е./мл, интерквартильные и интерпроцен-
тильные размахи [7,03; 11,86] [5,57; 18,94] у. е./мл, что 
было статистически значимо (р<0,001) ниже как по 
сравнению с группой соматически здоровых лиц, так 
и по сравнению с группами больных АГ и ИБС. Таким 
образом, снижение антиоксидантной защиты, выяв-
ленное у пациентов с ХОБЛ, было более выражен-
ным, чем при сердечно-сосудистой патологии, что, по 
нашему мнению, связано с большей выраженностью 
системного воспаления, снижающего выработку анти-
оксидантов. 

В ходе корреляционного анализа у пациентов с 
ХОБЛ нами была выявлена статистически значимая 
обратная зависимость средней силы между значени-
ем активности СОД и уровнем С-реактивного протеина 
(СРП), отражающая подавляющее влияние системно-
го воспаления на активность антиоксидантной защиты 
(r=-0,67, р<0,001). Аналогичные взаимосвязи, но мень-
шей силы были выявлены и у пациентов с ИБС. Так, в 
группе больных ИБС была выявлена обратная корре-
ляционная взаимосвязь слабой силы, однако статисти-
чески значимая, между уровнем СРП и значением ак-
тивности СОД (r=-0,44, р=0,012). В группе пациентов с 
АГ выявлялась обратная корреляционная взаимосвязь 
слабой силы между уровнем СРП и значением актив-
ности СОД (r=-0,39, р=0,013). 

Таким образом, была выявлена недостаточная ак-
тивность антиоксидантной защиты как у пациентов с 
ХОБЛ, так и у пациентов с сердечно-сосудистой па-
тологией (АГ, ИБС). Также у пациентов данных групп 
было установлено подавляющее влияние системного 
воспаления на активность антиоксидантной защиты.

В группе больных с сочетанием ХОБЛ+АГ медиана 
активности СОД составила 9,52 у. е./мл, интерквар-
тильные и интерпроцентильные размахи [6,47; 10,9] 
[5,7; 12,71] ед. опт. пл./мл, что было статистически зна-
чимо ниже по сравнению с группой соматически здо-
ровых лиц (р<0,001). При межгрупповом сравнении ак-
тивности СОД в группах больных АГ, ХОБЛ, ХОБЛ+АГ 
(Kruskal-Wallis ANOVA test) различия были статистиче-
ски значимы – H (df=2; n=110) =46,67, p6<0,001, однако 
при попарном сравнении в группе больных с сочетани-

ем ХОБЛ+АГ активность СОД была статистически зна-
чимо ниже, чем в группе больных АГ (р<0,001), а раз-
личия с группой больных ХОБЛ были статистически не 
значимы (р=0,141). 

Таким образом, у пациентов с сочетанием 
ХОБЛ+АГ активность СОД ниже, чем у больных АГ, 
но сопоставима с активностью СОД при ХОБЛ. Из 
этого мы сделали вывод, что присоединение АГ у па-
циентов с ХОБЛ не оказывает значимого влияния на 
исходно низкую активность антиоксидантной защиты, 
которая, однако, может оказывать влияние на разви-
тие АГ при ХОБЛ.

В группе больных с сочетанием ХОБЛ+ИБС медиа-
на активности СОД составила 5,89 у. е./мл, интерквар-
тильные и интерпроцентильные размахи [4,45; 7,02] 
[3,31; 11,15] у. е./мл, что было статистически значимо 
ниже по сравнению с группой соматически здоровых 
лиц (р<0,001). При межгрупповом сравнении активно-
сти СОД в группах больных ИБС, ХОБЛ, ХОБЛ+ИБС 
(Kruskal-Wallis ANOVA test) различия были статистиче-
ски значимы – H (df =2; n=110) =47,14, p7 <0,001. При 
попарном сравнении в группе больных с сочетанием 
ХОБЛ+ИБС активность СОД была статистически зна-
чимо ниже как по сравнению с группой больных ИБС 
(р<0,001), так и по сравнению с группой больных ХОБЛ 
(р<0,001). 

В зависимости от значения КЭФ нами выделялись 
пациенты с нормальным функциональным состояни-
ем сосудистого эндотелия, имевшие значение КЭФ 
=1 и более, пациенты с умеренной дисфункцией со-
судистого эндотелия (КЭФ<1, но ≥0,8) и пациенты с 
выраженной дисфункцией сосудистого эндотелия 
(КЭФ <0,8). Значение КЭФ в группе больных ХОБЛ 
составило 0,89, что было меньше 1 и указывало на 
нарушение функционального состояния микрососу-
дистого эндотелия у больных ХОБЛ и развитие эн-
дотелиальной дисфункции (ЭД). Значение медианы 
КЭФ в группе больных АГ составило 0,87, что было не 
только статистически значимо ниже, чем в группе со-
матически здоровых лиц, но и ниже 1, как и значения 
интерквартильных и интерпроцентильных размахов, 
составивших при АГ [0,78; 0,96] и [0,74; 0,99] соответ-
ственно. То есть у пациентов с АГ наблюдалось разви-
тие ЭД, преимущественно умеренно выраженной. При 
сравнении значения медианы КЭФ в группе больных 
ХОБЛ с группой больных АГ статистически значимых 
различий выявлено не было (р=0,7349). То есть при 
мононозологии ХОБЛ или АГ выраженность ЭД была 
сопоставима. При развитии коморбидного состояния, 
а именно при сочетании ХОБЛ+АГ, значение медианы 
КЭФ было статистически значимо ниже, чем в группе 
больных АГ, и составило 0,86 при интерквартильных 
и интерпроцентильных размахах [0,75; 0,91] и [0,72; 
0,97] соответственно. В группе больных ИБС значение 
медианы КЭФ составило 0,78 при интерквартильных 
и интерпроцентильных размахах [0,73; 0,89] и [0,68; 
0,94] соответственно, что было статистически зна-
чимо ниже, чем в группе соматически здоровых лиц 
(р=0,000001) и в группе больных АГ (р=0,0053). Это 
указывало на развитие у пациентов с ИБС дисфун-
кции микрососудистого эндотелия, причем выражен-
ной в большей степени, чем при АГ. При сочетании 
ХОБЛ+ИБС значение медианы КЭФ составило 0,73 
при интерквартильных и интерпроцентильных разма-
хах [0,68; 0,78] [0,64; 0,92], что было не только стати-
стически значимо ниже по сравнению с группой сома-
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тически здоровых лиц (р=0,00001), но и по сравнению 
с группой больных ИБС (р=0,0065), с группой больных 
ХОБЛ (р=0,00001), а также с группой больных с соче-
танием ХОБЛ+АГ (р=0,00006). То есть коморбидное 
состояние – сочетание ХОБЛ и ИБС – значимо не-
благоприятно в отношении выраженности эндотели-
альной дисфункции как по сравнению с мононозоло-
гией (ХОБЛ, ИБС), так и по сравнению с сочетанием 
ХОБЛ+АГ. Это предположение подтверждалось при 
помощи Kruskal-Wallis ANOVA test, установившем 
статистическую значимость (р=0,00001) межгруп-
повых различий между группами ХОБЛ, ХОБЛ+ГБ, 
ХОБЛ+ИБС.

Таким образом, присоединение ИБС у пациентов 
ХОБЛ значимо снижает активность СОД. Низкая актив-
ность антиоксидантной защиты у пациентов с ХОБЛ 
способствует повреждению сосудов свободными ради-
калами, приводит к эндотелиальной дисфункции, спо-
собствуя прогрессированию атеросклероза и развитию 
ИБС. Взаимосвязь между снижением антиоксидантной 
защиты и эндотелиальной дисфункцией в группе боль-
ных с сочетанием ХОБЛ+ИБС подтверждалась наличи-
ем прямой корреляционной зависимости средней силы 
между значениями активности СОД и КЭФ (r=-0,53, 
p=0,001), что отражало снижение вазодилатирующей 
способности микрососудистого эндотелия при умень-
шении активности антиоксидантной защиты. 
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У 35 больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), у 35 пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и у 
40 пациентов с сочетанной патологией (ХОБЛ+АГ) изучено содержание в плазме крови эндотелина-1 и натрийуретического 
пептида типа С во взаимосвязи с полиморфизмом гена эндотелиальной синтазы оксида азота. VNTR-полиморфизм обуслав-
ливает гиперпродукцию эндотелина-1 и натрийуретического пептида типа С у пациентов с мононозологией и при сочетании 
ХОБЛ+АГ. Значимого влияния на состояние микрососудистого эндотелия у больных ХОБЛ присоединение артериальной 
гипертензии не оказывает, но наличие дисфункции эндотелия у больных ХОБЛ может явиться предпосылкой для развития 
артериальной гипертензии.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертензия, полиморфизм гена эндотели-
альной синтазы оксида азота, эндотелин-1, натрийуретический пептид типа С.
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BIOCHEMICAL AND GENETIC ASPECTS OF THE CHRONIC OBSTRUCTIVE  
PULMONARY DISEASE AND ARTERIAL HYPERTENSION COMBINATION
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The content of endothelium-1 and C-type natriuretic peptide in the blood plasma in correlation with the gene polymorphism 
of endothelial nitric oxide synthase was studied in 35 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 35 patients 
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