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Системная воспалительная реакция имеет исключительно важную роль при развитии сердечно-со-
судистой патологи у больных ХОБЛ. Активация системы цитокинов у больных ХОБЛ является маркером 
прогрессирования заболевания с вовлечением в патогенез все новых и новых составляющих, включая ней-
рогуморальную систему организма человека. Хроническое персистирующее системное воспаление играет 
важную роль в патогенезе атеросклероза. Таким образом, системное воспаление является общим патоге-
нетическим звеном для ХОБЛ, атеросклероза, эндотелиальной дисфункции и ИБС и служит как маркером 
тяжести заболевания, так и предиктором его прогрессирования. Недавние исследования показывают, что 
увеличение сывороточной концентрации Sp-D связано с прогрессированием ХОБЛ и сердечно-сосудистой 
патологии, в связи с чем SP-D заслуживает самого внимательного изучения как возможный предиктор сер-
дечно-сосудистой патологии.
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Systemic infl ammatory response has a critical role in the development of cardiovascular disease in patients 
with COPD. Activation of cytokines in patients with COPD is a marker of disease progression with involvement 
in the pathogenesis of more and more components, including neurohumoral system of the human body. Chronic 
persistent systemic infl ammation plays an important role in the pathogenesis of atherosclerosis. Thus, systemic 
infl ammation is a common pathogenetic link for COPD, atherosclerosis, endothelial dysfunction and coronary artery 
disease and is used as a marker of the severity of the disease and a predictor of progression. Recent studies show that 
an increase in serum concentrations of Sp-D is associated with the progression of COPD and cardiovascular disease, 
and therefore the SP-D deserves careful study as a possible predictor of cardiovascular disease.
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Хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) остается одной из важ-
нейших проблем здравоохранения. ХОБЛ 
является четвертой причиной смертности 
в мире. Предсказывается, что в ближай-
шие десятилетия будет наблюдаться увели-
чение распространенности этого заболева-
ния и смертности от него. Прогнозируется 
что к 2020 г. по экономическому ущербу, 
наносимому болезнями в глобальном мас-
штабе, ХОБЛ выйдет на пятое место [3]. 
По определению GOLD (Global Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Disease – Гло-
бальная инициатива по борьбе с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких), 
воспаление в дыхательных путях у паци-
ентов с ХОБЛ выглядит как патологически 
усиленный нормальный воспалительный 
ответ дыхательных путей на хронические 
ирританты, например сигаретный дым [1]. 
В настоящее время курение сигарет явля-
ется самым распространенным и важным 
фактором риска развития ХОБЛ. У куриль-

щиков сигарет наблюдается повышенная 
распространенность респираторных сим-
птомов и расстройств легочной функции, 
повышенное годичное снижение ОФВ1, что 
обусловливает повышенную смертность от 
ХОБЛ по сравнению с некурящими. Кли-
нически значимая ХОБЛ развивается не 
у всех курильщиков, что позволяет пред-
положить влияние генетических факторов 
на величину риска у каждого конкретного 
человека [5, 22].

В последние годы повышается значение 
коморбидности как прогностического мар-
кера при ХОБЛ, который определяет общую 
смертность пациентов. К коморбидным за-
болеваниям можно отнести ряд заболева-
ний сердечно-сосудистой системы, в том 
числе артериальную гипертензию и ише-
мическую болезнь сердца (ИБС), включая 
инфаркт миокарда, рак легкого, остеопо-
роз, переломы костей, инфекции дыхатель-
ных путей, депрессию, сахарный диабет 
и нарушения сна [18, 9]. На их долю при-
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ходится более 30 % всех других форм па-
тологии человека. Поскольку ХОБЛ обыч-
но развивается у длительно курящих лиц 
в среднем возрасте, такие пациенты часто 
страдают различными другими заболевани-
ями, связанными или с курением, или с воз-
растом [18, 5]. Кроме того, ХОБЛ сама по 
себе обладает выраженными внелегочными 
(системными) эффектами, приводящими 
к сопутствующим заболеваниям [13]. Эти 
заболевания объединены многими патогене-
тическими факторами, такими как малопод-
вижный образ жизни, обструктивное апноэ 
во сне, легочная гипертензия, эндотелиаль-
ная дисфункция и вторичный эритроцитоз, 
протеолиз, перекисное окисление липидов, 
нарушения липидного обмена и гемостаза, 
а также вторичный гиперальдостеронизм 
и нейрогуморальные расстройства [4].

Как подчеркивается в определении, цен-
тральное место в патогенезе ХОБЛ занима-
ет хроническое воспаление дыхательных 
путей. ХОБЛ характеризуется повышени-
ем количества нейтрофилов, макрофагов 
и Т-лимфоцитов (особенно CD8+) в различ-
ных частях легких – центральных и пери-
ферических дыхательных путях, легочной 
паренхиме и легочных сосудах. Макрофаги 
играют регулирующую роль в воспалении при 
ХОБЛ путем выброса таких медиаторов, как 
TNF, IL-8 и LTВ4, которые усиливают нейтро-
фильное воспаление. Эпителиальные клетки 
дыхательных путей и альвеол также являются 
важными источниками медиаторов воспале-
ния при ХОБЛ. Нейтрофилы секретируют раз-
личные протеиназы, которые могут вызывать 
деструкцию легочной паренхимы и хрони-
ческую гиперсекрецию слизи [2]. Дисбаланс 
«протеазы-антипротеазы» занимает важное 
место в патогенезе ХОБЛ и возникает как в ре-
зультате повышенной продукции или активно-
сти протеиназ, так и в результате инактивации 
или пониженной продукции антипротеиназ. 
Так, лица с дефицитом α1-антитрипсина, ин-
гибирущим ряд сывороточных протеиназ, 
таких как нейтрофильная эластаза, имеют по-
вышенный риск развития эмфиземы, в связи 
с тем, что нейтрофильная эластаза разрушает 
эластин, который является основным компо-
нентом стенки альвеол. Помимо этого фраг-
менты эластина, воздействуя на макрофаги 
и нейтрофилы, поддерживают воспаление. 
Хотя дефицит α1-антитрипсина прежде всего 
характерен для эмфиземы легких, дисбаланс 
этой ферментной системы имеет занимает ме-
сто в патогенезе ХОБЛ в настоящем понима-
нии этого термина [9].
Воспалительный процесс при ХОБЛ
О роли окислительного стресса сви-

детельствуют маркеры, обнаруживаемые 

в жидкости на поверхности эпителия, вы-
дыхаемом воздухе и моче курильщиков 
и больных ХОБЛ – перекись водорода 
(Н2О2) и оксид азота (NO), образующиеся 
при курении или высвобождаемые из лей-
коцитов и эпителиоцитов при воспалении. 
Окислительный стресс при ХОБЛ может 
играть роль важного усиливающего меха-
низма. Известно, что макрофаги, нейтрофи-
лы и эпителиоциты выделяют комбинацию 
протеаз. При этом активность антипроте-
азной системы снижается не только из-за 
воздействия табачного дыма, но и за счет 
процессов окислительного стресса. Окси-
данты усиливают воспаление посредством 
активации экспрессии воспалительных бел-
ков, таких как IL-8 и TNF-α. У пациентов 
с ХОБЛ также возможно снижение уровня 
эндогенных антиоксидантов. В результате 
окислительного стресса и дисбаланса про-
теаз и антипротеаз в легочной ткани проис-
ходит дальнейшее усиление воспалитель-
ного процесса в легких. В сумме все эти 
механизмы приводят к характерным для 
ХОБЛ патоморфологическим изменениям 
[10]. За счет поступления в центральный 
кровоток провоспалительных цитокинов из 
легочной ткани воспалительный процесс 
при ХОБЛ носит системный характер. Было 
установлено, что провоспалительные цито-
кины способствуют развитию дисфункции 
эндотелия. Известно, что IL-6 и TNFa ока-
зывают негативное влияние на количество 
и функции предшественников эндотелиаль-
ных клеток, которые мобилизуются из кост-
ного мозга и участвуют в постнатальном 
васкулогенезе [2, 7]. 

Экспериментальное изучение процесса 
атерогенеза установило роль свободнора-
дикального окисления в процессе форми-
рования атеросклеротической бляшки. На 
опытных моделях было показано, что про-
стое добавление антиоксидантов к плазме 
крови повышает устойчивость ЛПВП, а 
в культуре клеток происходит уменьшение 
накопление липидов, миграции макрофа-
гов и снижение активности пролиферации 
клеток интимы. Эксперименты на живот-
ных показали способность антиоксидантов 
предотвращать развитие эксперименталь-
ного атеросклероза, стабилизировать уже 
имеющиеся атеросклеротические измене-
ния в сосудах [6]. Дисфункция эндотелия 
является общим звеном при заболеваниях 
сердечно-сосудистой системы и ХОБЛ. При 
изолированном изучении патогенеза эндо-
телиальной дисфункции при гипертониче-
ской болезни, ИБС и атеросклерозе была 
выявлена роль тех же провоспалительных 
цитокинов, которые вносят существенный 
вклад в развитие ХОБЛ и его осложнений. 
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К таким факторам риска повреждения эн-
дотелия относятся: повышенный уровень 
цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-8, IL-6) и CRP. 
Цитокины традиционно делят на интерлей-
кины (IL-1 – IL-15), факторы некроза опу-
холи (TNF-α и -β), фактор, ингибирующий 
миграцию, интерфероны, хемотаксические 
факторы, ростовые факторы (фактор роста 
фибробластов, трансформирующий фактор 
роста – TGF-β, эпителиальные и эндотели-
альные факторы роста и т.д.) [11]. Извест-
но, что уровень некоторых циркулирующих 
в крови цитокинов и острофазных белков 
у пациентов ХОБЛ выше нормы. CRP явля-
ется одним из наиболее известных и доступ-
ных биомаркеров системного воспаления. 
Также известно, что при ХОБЛ, ключевым 
патогенетическим компонентом которой 
является воспалительный процесс, отме-
чается повышение CRP, уровень которого 
коррелирует с активностью заболевания 
[20]. Таким образом, системное воспаление 
является общим патогенетическим звеном 
для ХОБЛ, атеросклероза, эндотелиальной 
дисфункции и ИБС и служит как маркером 
тяжести заболевания, так и предиктором 
его прогрессирования [8]. Несмотря на то, 
что CRP неспецифичен именно для ХОБЛ, 
этот параметр является наиболее часто 
определяемым лабораторным маркером 
активности воспалительного процесса при 
ХОБЛ в клинической практике [20]. Хотя 
в данном случае этот маркер не настолько 
надежен, как при оценке тяжести и прогно-
за сердечно-сосудистых заболеваний. Это 
может быть обусловлено тем, что основным 
источником циркулирующего CRP является 
печень, а не легкие. Поэтому были начаты 
поиски специфического легочного биомар-
кера, который бы мог более достоверно от-
ражать тяжесть поражения органов дыха-
тельной системы [21].

Одним из таких перспективных мар-
керов является сурфактантный белок D 
(SP-D). SP-D является мультимерным 
Са2+-связывающим белком из семейства 
коллагеноподобных лектинов. SP-D проду-
цируется главным образом в легких, в аль-
веолоцитах II типа. Недавно SP-D был об-
наружен не только в легких, но и в сердце, 
желудке и кишечнике, так как небольшое 
количество этого белка может синтезиро-
ваться в клетках Клара, эндотелиоцитах 
и железистых клетках кишечника. Исследо-
вания  Mary Y.K. Lee , Grith L. Sørensen и др. 

доказали наличие SP-D в эндотелиоцитах 
гладких мышц коронарных артерий [22]. 
SP-D может существовать в различных оли-
гомерных состояниях – в форме мономера, 
тримера, додекамера или мультимера. В фи-
зиологических условиях в здоровом легком 

SP-D преимущественно находится в форме 
мультимеров и додекамеров. При развитии 
воспаления, сопровождающегося усиле-
нием продукции NO, происходит распад 
мультимеров до тримеров и мономеров. По-
добная мультифункциональная структура 
белка позволяет SP-D выступать в качестве 
бивалентного фактора и определять двой-
ственность иммунного ответа [21]. SP-D 
связывается c различными рецепторами на 
поверхности альвеолярных макрофагов и 
в зависимости от своей структуры может 
стимулировать про- или антивоспалитель-
ную активность макрофагов, то есть фор-
мирование М1 или М2 фенотипа макрофа-
гов. M1 макрофаги обладают выраженными 
фагоцитирующими и бактерицидными 
свойствами. М2 макрофаги продуцируют 
антивоспалительные цитокины, такие как 
IL-10, IL-13, и содействуют ангиогенезу, ре-
парации и ремоделированию тканей. В на-
стоящее время изучение влияния SP-D на 
продукцию Th1 и Th2 цитокинов становит-
ся ключевым моментом в понимании роли 
SP-D в регуляции воспаления и всего им-
мунного ответа [12]. 

Как оказалось, у больных с ХОБЛ наблю-
дается четкая обратная зависимость между 
тяжестью заболевания и уровнем SP-D в сы-
воротке, тогда как для CC16 (белок-16 кле-
ток Клара) или СРБ (С-реактивного белка), 
такой корреляции не наблюдалось. Таким об-
разом, уровень SP-D в БАЛ и/или сыворотке 
можно использовать в качестве биомаркера 
повреждения легких и для прогнозирова-
ния исходов состояния пациентов с ХОБЛ 
[14]. Было показано, что удаление SP-D гена 
(SP-D (-/-) приводит к увеличению количе-
ства и размера макрофагов в легких, наруше-
нию профиля сурфактантных фосфолипидов, 
увеличению активности металлопротеаз, 
оксидативному и нитрозативному стрессу, 
а также повышению базального уровня вос-
паления в легких с последующим развитием 
эмфиземы и повышению восприимчивости 
организма к бактериальным и вирусным ин-
фекциям [13]. 

Недавние исследования выявили, что 
SP-D также вырабатывается в гладких мыш-
цах коронарных артерий и участвует в мо-
дуляции местного воспалительного ответа. 
При этом эксперименты на генно-инженер-
ных мышах, у которых SP-D не синтезиру-
ется, показали замедленное по сравнению 
с обычными мышами развитие атероскле-
роза при диете с повышенным содержани-
ем липидов [26]. Интересным является и то, 
что в сосудистой стенке SP-D выполняет 
ту же противоспалительную функцию, что 
и в легких, за счет угнетения экспрессии 
ИЛ-8 [19]. 
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Внимание клиницистов к SP-D обуслов-
лено тем, что существует корреляция между 
выработкой этого белка и прогрессирова-
нием легочных заболеваний. Роль сурфак-
тантного белка D изучалась изолированно 
при ХОБЛ, бронхиальной астме, саркоидозе, 
а также легочной гипертензии и эндотели-
альной дисфункции. В ряде работ было по-
казано, что у курящих пациентов без ХОБЛ, 
а также у курящих и некурящих пациентов 
с ХОБЛ снижено содержание SP-D в БАЛ 
[24]. По данным исследований Wright J.R 
снижение содержания SP-D может быть свя-
зано с тем, что альвеолярные макрофаги мо-
гут поглощать и разрушать SP-D и/или с тем, 
что из-за повреждения легочного эпителия 
и нарушения проницаемости капилляров при 
воспалении, происходит «утечка» SP-D в си-
стемный кровоток, как показали Eisner M.D., 
P. Parsons, M.A. Matthay, et al. [16]

Недавние исследования группы ученых 
под руководством Eisner MD показывают, 
что увеличение сывороточной концентра-
ции сурфактантного белка D связано с про-
грессированием ХОБЛ и ухудшением тако-
го параметра внешнего дыхания, как ОФВ1. 
В связи с этим его рассматривают как важ-
ный легочно-специфический маркер выра-
женности заболевания [14]. Не исключено, 
что попадание SP-D в системный кровоток 
может способствовать развитию сердечно-
сосудистых заболеваний и смертности па-
циентов с ХОБЛ, так как известна его роль 
в развитии эндотелиальной дисфункции 
при ХОБЛ [15]. Последние исследования 
показали, что повышенный уровень SP-D 
у курящих в настоящее время и куривших 
в прошлом пациентов является самосто-
ятельным фактором риска смерти от сер-
дечно-сосудистой патологии, который не 
зависит от пола, возраста и концентрации 
липидов в плазме крови [13]. В связи с этим 
SP-D заслуживает самого внимательного 
изучения как возможный предиктор сердеч-
но-сосудистой патологии.

Выводы
Таким образом, при ведении больных 

ХОБЛ важно учитывать сопутствующие за-
болевания в связи с высокой вероятности 
развития коморбидной патологии и уделять 
особое внимание обследованию сердечно-
сосудистой системы. При этом результаты 
исследования новых легочно-специфичных 
маркеров позволяют рассчитывать на появ-
ление нового предиктора прогрессирования 
заболевания и формирования сердечно-со-
судистой патологии. 
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