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Õðîíè÷åñêîå îáñòðóêòèâíîå çàáîëåâàíèå
ëåãêèõ (ÕÎÇË) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñåðüåçíóþ
ïðîáëåìó èç-çà øèðîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè,
ïðîãðåññèðóþùåãî òå÷åíèÿ, ñîêðàùåíèÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ.

Â ñðåäíåì îò 8 äî 22 % âçðîñëûõ â âîç-
ðàñòå 40 ëåò è ñòàðøå ñòðàäàþò ÕÎÇË [1]. Äî-
ëÿ ïðîôåññèîíàëüíîãî ÕÎÇË ñîñòàâëÿåò 19 %
[2]. Êðîìå òîãî, ÕÎÇË âûõîäèò íà ëèäèðóþ-
ùèå ïîçèöèè ñðåäè ïðè÷èí ñìåðòè. Ýêñïåðòû
ÂÎÎÇ ïðîãíîçèðóþò, ÷òî ê 2020 ã. äàííàÿ ïà-
òîëîãèÿ áóäåò çàíèìàòü 5-å ìåñòî ïî çàáîëåâà-
åìîñòè è 3-å ìåñòî â ìèðå â ñòðóêòóðå îáùåé
ñìåðòíîñòè.

Ïî äàííûì ÂÎÎÇ, â 2012 ã. îò ÕÎÇË óìåð-
ëî áîëåå 3 ìëí ÷åëîâåê, ÷òî ñîñòàâèëî ïî÷òè
6 % âñåõ ñëó÷àåâ ñìåðòè. Ñîãëàñíî ÂÎÇ,
ñìåðòíîñòü îò ÕÎÇË â ñòðóêòóðå ïðîôåñ-
ñèîíàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè ñîñòàâëÿåò 40 %.

Äîëÿ ÕÎÇË êàê îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí
ñìåðòè ïîñòîÿííî óâåëè÷èâàåòñÿ. Ñîãëàñíî
ïîñëåäíåé ðåäàêöèè Ãëîáàëüíîé èíèöèàòèâû
ïî áîðüáå ñ ÕÎÇË (GOLD, 2015), áîëüøîå
âíèìàíèå ó÷åíûå óäåëÿþò ñèñòåìíûì ïðî-
ÿâëåíèÿì ÕÎÇË è êîìîðáèäíûì ñ íèì ñî-
ñòîÿíèÿì, êîòîðûå ñóùåñòâåííî âëèÿþò íà
ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ è åãî òå÷åíèå [3].

Êðîâåíîñíûå ñîñóäû ÿâëÿþòñÿ îðãàíîì-
ìèøåíüþ, êîòîðûé ïîðàæàåòñÿ îäíîâðåìåííî

è ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ), è ïðè
ÕÎÇË. Îñíîâíûìè ïàòîãåíåòè÷åñêèìè ìå-
õàíèçìàìè, ñâÿçûâàþùèìè ÀÃ è ÕÎÇË,
ÿâëÿþòñÿ ïåðñèñòèðóþùåå ñèñòåìíîå âîñ-
ïàëåíèå íèçêîé ãðàäàöèè, äèñáàëàíñ â ñèñ-
òåìå àíòèîêñèäàíòû–îêñèäàíòû è ýíäîòåëè-
àëüíàÿ äèñôóíêöèÿ [4–8].

Ýíäîòåëèé – âíóòðåííèé ïîêðîâ ñîñó-
äîâ – ñîäåðæèò îêîëî 1–6·1013 êëåòîê [9, 10].
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îñíîâíîå ìîðôîëîãè-
÷åñêîå ñòðîåíèå êëåòîê ýíäîòåëèÿ ñõîäíî â
êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è
òêàíåé, èìåþòñÿ è çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ, îñ-
íîâàííûå íà ñòðóêòóðíûõ è ìåòàáîëè÷åñêèõ
îñîáåííîñòÿõ êàæäîãî îðãàíà, îñîáåííî ëåã-
êèõ [11].

Íåçàùèùåííîå ðàñïîëîæåíèå ýíäîòåëèÿ
ìåæäó êðîâüþ è ìûøå÷íûì ñëîåì ñîñóäà
ñïîñîáñòâóåò åãî óÿçâèìîñòè â îòíîøåíèè
ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ, êàê
ìåõàíè÷åñêèõ, òàê è ãóìîðàëüíûõ [11, 12].

Ýíäîòåëèé âûïîëíÿåò áàðüåðíóþ, ñåê-
ðåòîðíóþ, ãåìîñòàòè÷åñêóþ ôóíêöèè, ó÷àñ-
òâóåò â ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà, ãî-
ìåîñòàçà, èììóííûõ ìåõàíèçìîâ, àäãåçèè,
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ñîñóäîâ, èãðàåò ñóùåñò-
âåííóþ ðîëü â ïðîöåññàõ âîñïàëåíèÿ è
ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè [9, 13,
14].
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Ýíäîòåëèàëüíûå ôóíêöèè îñóùåñòâëÿ-
þòñÿ áëàãîäàðÿ âûñâîáîæäåíèþ âàçîàêòèâ-
íûõ âåùåñòâ, ñðåäè êîòîðûõ âûäåëÿþò âà-
çîäèëàòàòîðû (ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðå-
ëàêñàöèè – îêñèä àçîòà (NO), ïðîñòàöèêëèí,
áðàäèêèíèí, ãèñòàìèí, ýíäîòåëèàëüíûé ôàê-
òîð ãèïåðïîëÿðèçàöèè, íàòðèéóðåòè÷åñêèé
ïåïòèä Ñ-òèïà è äð.), âàçîêîíñòðèêòîðû (ýí-
äîòåëèí-1, àíãèîòåíçèí II, òðîìáîêñàí À2,
ðåàêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ êèñëîðîäà è äð.), ðå-
ãóëÿòîðû ãåìîñòàçà è àêòèâàòîðû òðîìáîçà
(ôàêòîð Âèëëåáðàíäà, òêàíåâûé àêòèâàòîð
ïëàçìèíîãåíà, èíãèáèòîð òêàíåâîãî àêòèâà-
òîðà ïëàçìèíîãåíà, òðîìáîìîäóëëèí, òêàíå-
âûé ôàêòîð), à òàêæå ìîäóëÿòîðû ðîñòà, ìî-
ëåêóëû àäãåçèè è ðÿä ôåðìåíòîâ, êîòîðûå
ìîãóò àêòèâèðîâàòü èëè èíàêòèâèðîâàòü
âàçîàêòèâíûå ñóáñòàíöèè. Ýíäîòåëèé òàêæå
ðåãóëèðóåò ïðîöåññû ìèòîãåíåçà, àíãèîãå-
íåçà, ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè è áàëàíñà
æèäêîñòè [11–13, 15, 16].

Ýíäîòåëèé – ýòî âûñîêîñïåöèàëèçèðî-
âàííûé ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûé ìîíîñëîé
êëåòîê, âûñòèëàþùèé âñå ñîñóäû îðãàíèçìà,
ïðîäóöèðóþùèé ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ âàçî-
àêòèâíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò
âûïîëíåíèå ðåãóëÿòîðíûõ ôóíêöèé [13, 14].

Ïðè ñîõðàííîñòè ôóíêöèé ýíäîòåëèÿ ïðå-
îáëàäàþò âàçîäèëàòèðóþùèå, àíòèêîàãó-
ëÿíòíûå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû.
Ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ âåäåò ê ñìåùåíèþ
äèíàìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ â ïðîòèâîïîëîæ-
íóþ ñòîðîíó èç-çà äèñáàëàíñà â âûðàáîòêå
âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ [11].

Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ – íåàäåê-
âàòíîå (óâåëè÷åííîå èëè ñíèæåííîå) îáðàçî-
âàíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ýíäî-
òåëèåì, òî åñòü äèñáàëàíñ ìåæäó êîíñòðèê-
òîðíûìè è ðåëàêñèðóþùèìè ôàêòîðàìè, ïðî-
è àíòèêîàãóëÿíòíûìè ìåäèàòîðàìè, ôàê-
òîðàìè ðîñòà è èõ èíãèáèòîðàìè [9, 11, 15,
17, 18].

Ïðè÷èíàìè ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè
ñëóæàò ðàçëè÷íûå ôàêòîðû: ãèïîêñèÿ òêàíåé,
îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, äèñëèïîïðîòåèíåìèÿ,
âîçäåéñòâèå öèòîêèíîâ, âîçðàñòíûå èçìåíå-
íèÿ, ýíäîãåííûå (ïî÷å÷íàÿ, ïå÷åíî÷íàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü) è ýêçîãåííûå èíòîêñèêàöèè
(êóðåíèå, äåéñòâèå ïðîìûøëåííûõ àýðîçî-
ëåé è äð.) [7, 11, 17, 19, 20].

Ó áîëüíûõ ÕÎÇË íà ôîíå ïðîãðåññèðó-
þùåé áðîíõîîáñòðóêöèè è ãèïîêñèè ðàç-
âèâàåòñÿ ïåðñèñòèðóþùåå ñèñòåìíîå âîñïà-
ëåíèå íèçêîé ãðàäàöèè, ïðèâîäÿùåå ê ïîñòî-
ÿííîìó íåáëàãîïðèÿòíîìó âîçäåéñòâèþ íà
ýíäîòåëèé [9, 21].

Ëåãêèå – åäèíñòâåííûé îðãàí, êóäà ïî-
ñòóïàåò âåñü ìèíóòíûé îáúåì êðîâè. Èìåííî
ïîýòîìó èõ ñ÷èòàþò ñâîåîáðàçíûì ôèëüòðîì,
êîíòðîëèðóþùèì ñîñòàâ áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ âåùåñòâ â êðîâè. Ýíäîòåëèé ëåãî÷íûõ
êàïèëëÿðîâ áëàãîäàðÿ ñâîèì ïîãëîòèòåëüíûì
è ôåðìåíòíûì ìåõàíèçìàì èãðàåò ñóùåñò-
âåííóþ ðîëü â òðàíñôîðìàöèè áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ. Ëåãêèì ïðèíàäëåæèò ñà-
ìàÿ ìîùíàÿ ôåðìåíòíàÿ ñèñòåìà, ðàçðóøàþ-
ùàÿ áðàäèêèíèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 80 % áðà-
äèêèíèíà, ââåäåííîãî â ëåãî÷íûé êðîâîòîê,
èíàêòèâèðóåòñÿ ïðè îäíîêðàòíîì ïðîõîæäå-
íèè êðîâè ÷åðåç ëåãêèå áåç ïðåäâàðèòåëüíîãî
ïîãëîùåíèÿ. Â ëåãêèõ èíàêòèâèðóåòñÿ 90–
95 % ïðîñòàãëàíäèíîâ. Â ìåëêèõ óãëóáëåíèÿõ
(êàâåîëàõ) íà âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè ëåãî÷-
íûõ êàïèëëÿðîâ ëîêàëèçóåòñÿ áîëüøîå êîëè-
÷åñòâî àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåí-
òà, êàòàëèçèðóþùåãî ïðåâðàùåíèå àíãèîòåí-
çèíà I â àíãèîòåíçèí II. Êðîìå òîãî, ýíäîòåëèé
ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ ñîäåðæèò ôåðìåíòû, îñó-
ùåñòâëÿþùèå ñèíòåç òðîìáîêñàíà Â2 è ïðî-
ñòàãëàíäèíîâ. Â ëåãêèõ ñèíòåçèðóþòñÿ ôàê-
òîðû ñâåðòûâàþùåé è ïðîòèâîñâåðòûâàþùåé
ñèñòåì (òðîìáîïëàñòèí, ôàêòîðû VII, VIII,
ãåïàðèí è äð.), áëàãîäàðÿ ÷åìó îíè ó÷àñòâóþò
â ðåãóëÿöèè àãðåãàòíîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè.
Ëåãêèå – îñíîâíîé èñòî÷íèê òðîìáîïëàñòèíà,
êîòîðûé ñîñðåäîòî÷åí â ýíäîòåëèè êàïèëëÿ-
ðîâ. Â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ òðîìáîïëàñòè-
íà â êðîâè ëåãêèå ðåãóëèðóþò åãî âûðàáîòêó.

Ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ – îäíî èç
ïåðâûõ ïðîÿâëåíèé ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé
ÕÎÇË. Óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ
îíà óñóãóáëÿåò íàðàñòàþùóþ äûõàòåëüíóþ
íåäîñòàòî÷íîñòü, ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðî-
âàíèþ ãèïîêñåìèè è ãèïîêñèè òêàíåé. Óñè-
ëèâàþùàÿñÿ áðîíõîîáñòðóêöèÿ, à òàêæå íà-
ðàñòàþùàÿ íåðàâíîìåðíîñòü àëüâåîëÿðíîé
âåíòèëÿöèè ñïîñîáñòâóþò èçìåíåíèþ ëåãî÷-
íîé ãåìîäèíàìèêè. Õðîíè÷åñêàÿ ãèïîêñåìèÿ
è èçìåíåíèå âûðàáîòêè âàçîàêòèâíûõ âå-
ùåñòâ âåäóò ê óòîëùåíèþ ìûøå÷íîãî ñëîÿ
ëåãî÷íûõ àðòåðèé, ìóñêóëÿðèçàöèè ïðåêà-
ïèëëÿðíûõ ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ, ïðîëèôåðàöèè
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê è ôèáðîáëàñòîâ
àäâåíòèöèè, ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ êîëëà-
ãåíà è ýëàñòèíà â ñòåíêå ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ,
÷òî ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ãèïåðòðî-
ôèè è ðåìîäåëèðîâàíèþ ñîñóäîâ ëåãêèõ [9,
11, 22–25].

Èçâåñòíî, ÷òî ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíê-
öèè îòâîäèòñÿ âåäóùàÿ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè
ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè ó áîëüíûõ ÕÎÇË [9, 11,
22, 24, 25].
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Ñèñòåìíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ è ýí-
äîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ êîððåëèðóþò ñ
áðîíõèàëüíûì âîñïàëåíèåì, ñîïðîâîæäàþ-
ùèìñÿ óâåëè÷åíèåì íåéòðîôèëîâ è ìàêðî-
ôàãîâ â æèäêîñòè áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëà-
âàæà, à òàêæå ñ áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèåé,
ïðîÿâëÿþùåéñÿ óìåíüøåíèåì îáúåìà ôîðñè-
ðîâàííîãî âûäîõà çà ïåðâóþ ñåêóíäó (ÎÔÂ1)
[9, 23, 26].

Àêòèâàöèÿ ýíäîòåëèÿ èãðàåò ñóùåñòâåí-
íóþ ðîëü â ðàçâèòèè áîëüøèíñòâà ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî,
÷òî çàáîëåâàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ äèñ-
ôóíêöèåé ýíäîòåëèÿ, àññîöèèðóþòñÿ ñ óâåëè-
÷åíèåì ðèñêà ñìåðòè. Ïîâðåæäåíèå ýíäî-
òåëèÿ ñïîñîáñòâóåò íàðóøåíèþ ìåõàíè÷åñ-
êèõ ñâîéñòâ àðòåðèé, ÷òî âëå÷åò çà ñîáîé ãå-
ìîäèíàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Ýíäîòåëè-
àëüíóþ äèñôóíêöèþ ðàññìàòðèâàþò êàê ïðå-
äèêòîð ñåðüåçíîé êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïà-
òîëîãèè [9, 26].

Ìíîãèå ïðîôåññèîíàëüíûå ôàêòîðû çà-
ïóñêàþò ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ôîð-
ìèðîâàíèÿ è ïðîãðåññèðîâàíèÿ îáùèõ çàáî-
ëåâàíèé. Ïðîèçâîäñòâåííî-îáóñëîâëåííàÿ
ñîìàòè÷åñêàÿ ïàòîëîãèÿ èìååò çíà÷èòåëüíûå
ñîöèàëüíûå ïîñëåäñòâèÿ, íåãàòèâíî âëèÿåò íà
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è ñìåðòíîñòü, ñî-
ñòàâëÿåò îñíîâíóþ ÷àñòü ñðåäè çàáîëåâàíèé
ñ âðåìåííîé óòðàòîé òðóäîñïîñîáíîñòè. Èìå-
þòñÿ äàííûå î âûñîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ó ðàáî÷èõ
«ïûëåâûõ» ïðîôåññèé [27].

Íà ïðîèçâîäñòâå ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ïðî-
ìûøëåííûå àýðîçîëè ñìåøàííîãî ñîñòàâà,
ñîäåðæàùèå ìèíåðàëüíûå, ìåòàëëè÷åñêèå,
ñèíòåòè÷åñêèå âåùåñòâà, äûì, òîêñè÷åñêèå
ãàçû è äð. Â çàâèñèìîñòè îò ôèçèêî-õèìè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðîìûøëåííûå àýðîçîëè ìî-
ãóò îêàçûâàòü íà îðãàíèçì ôèáðîãåííîå,
òîêñè÷åñêîå, àëëåðãèçèðóþùåå, êàíöåðîãåí-
íîå, èîíèçèðóþùåå äåéñòâèå [28].

Ê âðåäíûì õèìè÷åñêèì âåùåñòâàì ñ ïðÿ-
ìîé îðãàííî-òêàíåâîé òðîïíîñòüþ ê ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå îòíîñÿòñÿ íåêîòîðûå
ñîåäèíåíèÿ õðîìà, ðàñòâîðèìûå ñîëè áàðèÿ
è êàëèÿ, ðòóòíî-îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ,
ðÿä ñîåäèíåíèé êîáàëüòà, ñâèíöà, êàäìèÿ,
ñóðüìû, âàíàäèÿ, ìûøüÿêà, ïåñòèöèäû —
ðîãîð, ðîäàí, ôîñôàìèä, õëîðîôîñ. Êàðäèî-
âàçîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ìîãóò âîçíèêàòü
âñëåäñòâèå íåéðîòîêñè÷åñêèõ ýêñòðàêàðäè-
àëüíûõ âîçäåéñòâèé [29].

Ïðè ïûëåâîé ïàòîëîãèè øèðîêî ðàñïðî-
ñòðàíåíû íàðóøåíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà, ïðî-

ÿâëÿþùèåñÿ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèåé è ïîâû-
øåíèåì óðîâíÿ õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ
íèçêîé ïëîòíîñòè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò òåîðèþ
àòåðîãåííîãî äåéñòâèÿ ïðîìûøëåííûõ àýðî-
çîëåé [27].

Ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ïðîôåññèîíàëü-
íîãî áðîíõèòà ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ èìåþò ìåñòî
ãåìîäèíàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ: ðåìîäåëèðî-
âàíèå ñîñóäèñòîãî ðóñëà, ãèïåðâîëåìèÿ ìà-
ëîãî êðóãà êðîâîîáðàùåíèÿ, ôîðìèðîâàíèå
õðîíè÷åñêîãî ëåãî÷íîãî ñåðäöà [30].

Êàðäèîâàñêóëÿðíûå ðàññòðîéñòâà ïðè
ÕÎÇË àññîöèèðîâàíû ñ ðàííèì ôîðìèðîâà-
íèåì ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, èçìåíå-
íèåì îáìåíà êîëëàãåíà è ýëàñòèíà â ñòåíêàõ
ñîñóäîâ, ïîâûøåíèåì ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ñ äèñáàëàíñîì ñèíòåçà êàòåõîëàìèíîâ,
íàðóøåíèåì ðîëè ëåãêèõ â ìåòàáîëèçìå âàçî-
àêòèâíûõ âåùåñòâ (îêñèäà àçîòà, ïðîñòà-
ãëàíäèíîâ è äð.). Ýíäîòåëèí-1 (ÝÒ-1) – êðóï-
íûé áèöèêëè÷åñêèé ïîëèïåïòèä, îáðàçóþ-
ùèéñÿ â ýïèòåëèè áðîíõîâ, ýíäîòåëèè è àëü-
âåîëÿðíûõ ìàêðîôàãàõ. Îí ïðèíèìàåò ó÷àñ-
òèå â ôîðìèðîâàíèè ñîñóäèñòûõ íàðóøåíèé.
Ñïîñîáñòâóÿ àêòèâàöèè âàçîêîíñòðèêòîðíûõ
ìåõàíèçìîâ è ïîâûøåíèþ àäãåçèè òðîìáî-
öèòîâ, ÝÒ-1 ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ìèêðî-
òðîìáîçîîáðàçîâàíèþ [6, 9, 20, 31, 32].

Ãèïîêñèÿ ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó ýíäî-
òåëèíà. Â íîðìå â ëåãêèõ ïðîèñõîäèò ðàç-
ðóøåíèå ýíäîòåëèíà. Ïðè ïîâðåæäåíèè ëåã-
êèõ, ñâÿçàííîì ñ ïðîôåññèîíàëüíûì ïûëå-
âûì âîçäåéñòâèåì, ýòà ôóíêöèÿ íàðóøàåòñÿ,
â êðîâîòîê ïîñòóïàåò äîïîëíèòåëüíîå êîëè-
÷åñòâî ýíäîòåëèíà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óñèëå-
íèþ áðîíõîêîíñòðèêöèè è ñíèæåíèþ ëå-
ãî÷íîé ðàñòÿæèìîñòè [19].

Êîíöåíòðàöèÿ ÝÒ-1 â êðîâè óâåëè÷è-
âàåòñÿ ïðè îáîñòðåíèÿõ ÕÎÇË, îñîáåííî ïðè
ãèïîêñåìèè è âèðóñíîé èíôåêöèè, ÷òî ñïî-
ñîáñòâóåò äàëüíåéøåìó ïðîãðåññèðîâàíèþ
äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ. Äîêàçàíà èçáûòî÷íàÿ
ïðîäóêöèè ÝÒ-1 ó ïàöèåíòîâ ñ ëåãî÷íîé
ãèïåðòåíçèåé. Ïîâûøåííûé óðîâåíü ÝÒ-1
àññîöèèðóåòñÿ ñ äèëàòàöèåé ïðàâûõ îòäåëîâ
ñåðäöà, ëåâîãî ïðåäñåðäèÿ, ñ ëåãî÷íîé ãèïåð-
òåíçèåé, ñ íàðàñòàíèåì óðîâíåé èíòåðëåé-
êèíà-6 è ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè, à òàêæå ñ
òåíäåíöèåé ê ðàçâèòèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
ñîáûòèé â ïîñëåäóþùèå äâà ãîäà. ÝÒ-1 –
ôàêòîð, èìåþùèé ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå
äëÿ îöåíêè ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñî-
áûòèé ïðè ÕÎÇË [6, 9, 20, 32].

Ãèïîêñèÿ, ôîðìèðóþùàÿñÿ âñëåäñòâèå
íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ âåíòèëÿöèè è ãàçîîá-
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ìåíà, ñïîñîáñòâóåò ãèïåðàêòèâàöèè ñèìïà-
òè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû ñ óñèëåííîé ïðî-
äóêöèåé êàòåõîëàìèíîâ äàæå ïðè ñòàáèëüíîé
áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè. Óâåëè÷èâàåòñÿ
ïðîäóêöèÿ àíãèîòåíçèíà II, îêàçûâàþùåãî
âûðàæåííûé âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò.
Âìåñòå ñ ýòèì ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ýíäî-
òåëèÿ ñèíòåçèðîâàòü è âûñâîáîæäàòü ýíäîãåí-
íûå ðåëàêñèðóþùèå ôàêòîðû, òàêèå êàê
ïðîñòàöèêëèí, ïðîñòàãëàíäèí E2 è îêñèä àçî-
òà (NO), êîòîðîìó îòâîäÿò âàæíóþ ðîëü â
ôîðìèðîâàíèè ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè ïðè
ÕÎÇË [18, 32, 33].

Ýíäîòåëèé ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ áåñïðåðûâ-
íî ïðîäóöèðóåò NO ïîä êîíòðîëåì NO-
ñèíòåòàçû (NOS). Ðàçëè÷àþò òðè èçîôîðìû
NOS: ýíäîòåëèàëüíàÿ – eNOS, íåéðîíàëü-
íàÿ – nNOS, èíäóöèáåëüíàÿ (ìàêðîôàãàëü-
íàÿ) – iNOS. Î êîíöåíòðàöèè NO ñóäÿò ïî
ñîäåðæàíèþ â êðîâè åãî ìåòàáîëèòîâ – NO2
è NO3 [32–34].

Â íîðìå îáðàçîâàíèå NO â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò eNOS. Àêòèâ-
íîñòüþ èìåííî ýòîé ôîðìû NO-ñèíòåòàçû
îáóñëîâëåíî äåéñòâèå NO íà ãëàäêîìû-
øå÷íûå êëåòêè ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Óæå íà
ðàííåé ñòàäèè ÕÎÇË èìååò ìåñòî êîìïåí-
ñàòîðíàÿ ãèïåðïðîäóêöèÿ êàê îáùåãî, òàê è
ëîêàëüíîãî (â ñîñóäàõ ìàëîãî êðóãà êðîâî-
îáðàùåíèÿ) NO, ñïîñîáñòâóþùàÿ ðàññëàá-
ëåíèþ ñïàçìèðîâàííîé ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû
áðîíõîâ è ñîñóäîâ ìàëîãî êðóãà êðîâîîá-
ðàùåíèÿ [32, 33].

Ñ íàðàñòàíèåì òÿæåñòè ÕÎÇË ïðîèñõî-
äèò ñíèæåíèå àêòèâíîñòè eNOS è ñèíòåçà NO,
îòâå÷àþùåãî çà âàçîäèëàòàöèþ. Íàðóøå-
íèå ðàâíîâåñèÿ ìåæäó âàçîäèëàòèðóþùèìè
è âàçîêîíñòðèêòîðíûìè ìåõàíèçìàìè â
ïîëüçó ïîñëåäíèõ ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâà-
íèþ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè. Äàëü-
íåéøàÿ âûðàáîòêà NO ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì
óæå íå ïîä âîçäåéñòâèåì åNOS, à îïðåäå-
ëÿåòñÿ iNOS, àêòèâíîñòü êîòîðîé âîçðàñòàåò
ïîä âîçäåéñòâèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ è ýíäîòîêñèíîâ. NO, ñèíòåçèðî-
âàííûé ñ ïîìîùüþ iNOS, óæå íå áóäåò îá-
ëàäàòü âàçîäèëàòàöèîííûìè ñâîéñòâàìè.
Îïðåäåëåíèå óðîâíåé ìåòàáîëèòîâ NO (NO2,
NO3) â êðîâè áîëüíûõ ÕÎÇË íå îòðàæàåò
äåéñòâèòåëüíîå êîëè÷åñòâî «âàçîäèëàòèðóþ-
ùåãî» NO è íå äàåò âîçìîæíîñòè îïðåäåëèòü
êîíöåíòðàöèè «ðàçëè÷íûõ» NO, îáðàçóþùèõ-
ñÿ ïîä êîíòðîëåì ðàçíûõ NO-ñèíòåòàç [9, 32].

Èçáûòî÷íàÿ âûðàáîòêà NO îêàçûâàåò
ïîâðåæäàþùåå âîçäåéñòâèå íà êëåòêó. Ìå-

õàíèçì ýòîãî ïîâðåæäåíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ
âçàèìîäåéñòâèåì NO ñ ñóïåðîêñèäíûì àíè-
îíîì ñ îáðàçîâàíèåì ïåðîêñèíèòðèòîâ, êî-
òîðûå ñâîáîäíî ïðîíèêàþò ÷åðåç ëèïèäíûé
áèñëîé ìåìáðàíû è èìåþò çíà÷èòåëüíî
áîëüøå õèìè÷åñêèõ ìèøåíåé, ÷åì NO. Îíè
èíãèáèðóþò áåëêè ìèòîõîíäðèàëüíîé äû-
õàòåëüíîé öåïè, ÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ âûðà-
áîòêè ÀÒÔ è íàðóøåíèþ êàëüöèåâîãî ãî-
ìåîñòàçà, ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü àíòèîê-
ñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ è òåì ñàìûì ñòèìó-
ëèðóþò îáðàçîâàíèå ñóïåðîêñèäíîãî àíèîíà
è ïåðîêñèíèòðèòîâ. Äîêàçàíî, ÷òî èíãè-
áèòîðû àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-
ìåíòà (èÀÏÔ) è àíòàãîíèñòû ðåöåïòîðîâ
àíãèîòåíçèíà II (ÀÐÀ II) ïðåäîòâðàùàþò
ðàçâèòèå ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè íà ôîíå õðî-
íè÷åñêîé ãèïîêñèè è ñïîñîáñòâóþò óìåíü-
øåíèþ âûðàæåííîñòè ãèïåðòðîôèè ñðåäíåé
îáîëî÷êè ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ. Ìåõàíèçì
äåéñòâèÿ ÀÐÀ II íà ñèñòåìó NO ñâÿçàí ñ
áëîêàäîé àíãèîòåíçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 1 òè-
ïà, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïîïðîäóêöèè ñóïåð-
îêñèäíûõ ðàäèêàëîâ, ñíèæåíèþ ñâÿçûâà-
íèÿ è íàêîïëåíèÿ NO. Àíãèîòåíçèí II
ó÷àñòâóåò â ìåõàíèçìàõ ãåíåòè÷åñêîãî îòâå-
òà, ðåçóëüòàòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ àïîïòîç –
çàïðîãðàììèðîâàííàÿ ãèáåëü êëåòîê. Çà-
ùèòà êëåòîê ýíäîòåëèÿ îò àïîïòîçà îïîñðå-
äóåòñÿ âûðàáîòêîé eNOS â íèçêèõ êîí-
öåíòðàöèÿõ NO, â òî âðåìÿ êàê ãèïåðïðî-
äóêöèÿ NO ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ìîùíîãî
ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ôàêòîðà â êëåòêàõ –
òîêñè÷íîãî ïåðîêñèíèòðèòà [34].

Âîñïàëåíèå ïðè ÕÎÇË íîñèò íå òîëüêî
ìåñòíûé, íî è ñèñòåìíûé õàðàêòåð. Öèòîêèíû
è ñâîáîäíûå ðàäèêàëû íà÷èíàþò ïðîäóöè-
ðîâàòüñÿ íå òîëüêî â áðîíõîëåãî÷íîé, íî è â
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå. Èçáûòî÷íàÿ
ïðîäóêöèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â óñëîâèÿõ
íåäîñòàòêà àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ïðèâî-
äèò ê èíèöèàöèè câîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñ-
ëåíèÿ è ðàçâèòèþ òàê íàçûâàåìîãî îêñèäàíò-
íîãî ñòðåññà.

Àíîìàëüíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ äû-
õàòåëüíûõ ïóòåé íà âäûõàåìûå ÷àñòèöû è
ãàçû, à òàêæå ïîääåðæàíèå âîñïàëåíèÿ íèçêîé
ãðàäàöèè ñïîñîáñòâóþò íåïðåðûâíîìó ïðî-
ãðåäèåíòíîìó òå÷åíèþ ÕÎÇË [34, 35].

Ýíäîòåëèé ñîñóäîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
àêòèâíóþ ñèñòåìó, îáåñïå÷èâàþùóþ ñî-
ñóäèñòûé ãîìåîñòàç ïîñðåäñòâîì ðåãóëÿöèè
òîíóñà ñîñóäîâ, êîíòðîëÿ ïðîöåññîâ ãåìîñòàçà
è âîñïàëåíèÿ [11]. Äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ
èìååò îñíîâíîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè áîëü-
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øèíñòâà ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, â òîì
÷èñëå è ÕÎÇË. Çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûì ñîïóò-
ñòâóåò ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ, àññîöèèðó-
þòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñìåðòíîñòè [9, 17]. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ èçó÷åíèå âàçî-
àêòèâíûõ âåùåñòâ, âûðàáàòûâàåìûõ ýíäî-
òåëèàëüíûìè êëåòêàìè, è èõ ðîëè â ïðî-
ãðåññèðîâàíèè ÕÎÇË.
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Â.À. Êàïóñòíèê, ².Ô. Êîñòþê, À.ß. Ìåëåíåâè÷
ÐÎËÜ ÌÀÐÊÅÐ²Â ÅÍÄÎÒÅË²ÀËÜÍÎ¯ ÄÈÑÔÓÍÊÖ²¯ Â ÏÐÎÃÐÅÑÓÂÀÍÍ² ÕÐÎÍ²×ÍÎÃÎ
ÎÁÑÒÐÓÊÒÈÂÍÎÃÎ ÇÀÕÂÎÐÞÂÀÍÍß ËÅÃÅÍÜ ÏÐÎÔÅÑ²ÉÍÎÃÎ ÃÅÍÅÇÓ

Íàâåäåí³ ñó÷àñí³ äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî ðîë³ åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ â ïðîãðåñóâàíí³
õðîí³÷íîãî îáñòðóêòèâíîãî çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü. Íàâåäåí³ ôàêòîðè, ùî ñïðèÿþòü ôîðìóâàííþ
äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ ïðè õðîí³÷íîìó îáñòðóêòèâíîìó çàõâîðþâàíí³ ëåãåíü. Ðîçãëÿíóò³ îñíîâí³
ìàðêåðè åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ òà ¿õ âïëèâ íà ïåðåá³ã õðîí³÷íîãî îáñòðóêòèâíîãî çàõâîðþâàííÿ
ëåãåíü.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íå îáñòðóêòèâíå çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü, åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ,
åíäîòåë³í-1, ìåòàáîë³òè îêñèäó àçîòó.

V.A. Kapustnik, I.F. Kostyuk, A.Ya. Melenevich
ROLE OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION MARKERS IN PROGRESSION OF OCCUPATIONAL
CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

In this article presented modern literary information about the role of endothelial dysfunction in the
progression of chronic obstructive pulmonary disease. The factors promoting the formation of endothelial
dysfunction in chronic obstructive pulmonary disease are given. The main markers of endothelial dysfunction
and their influence on the course of chronic obstructive pulmonary disease are considered.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, endothelial dysfunction, endothelin-1, nitric oxide
metabolites.
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