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Аннотация 
Цель исследования. Построение математической модели 
прогнозирования ремоделирования сердца при атопиче-
ской бронхиальной астме для оптимизации диагностики 
сердечно – сосудистых осложнений. 
Материалы и методы: Обследовано 188 человек: 148 
больных БА были разделены на группы с учетом степени 
тяжести заболевания: легкую, среднетяжелую и тяже-
лую. Изучение сосудорегулирующей функции эндоте-
лия проводилось ультразвуковым методом на аппарате 
VividTM-S6 (Германия). Содержание ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-10, ИНФ-γ и остеопантина в плазме крови опре-
деляли с помощью иммуноферментного метода (ELISA). 
Для прогнозирования изменения диастолической дис-
функции миокарда разработаны линейные математиче-
ские модели. 
Результаты: Хроническое персистирующее воспаление 
при БА вносит свой вклад в нарушение работы сердечно-
сосудистой системы. Значение остеопонтина нарастает 
при наличии диастолической дисфункции сердца. Про-
грессирование тяжести БА с развитием значительных 
нарушений в бронхиальном дереве и более выраженном 
повреждающим действием гипоксемии в сочетании с мар-
керами воспаления усугубляют эндотелиальное поврежде-
ние и способствуют развитию нарушений диастолической 
функции миокарда как левого, так и правого желудочков. 
Выводы: Продемонстрировано клиническое значение 
определения уровня ОП в периферической крови с целью 
ранней диагностики сердечно-сосудистых событий, что 
позволяет рассматривать данный маркер как наиболее 

Summary 
Research objective. To create the mathematical model of 
forecasting the remodeling of heart at atopic bronchial 
asthma for optimization the diagnostics of heart and vascular 
complications. 
Materials and methods: 188 people were examined: 148 
patients were divided into groups taking into account severity 
of a disease: mild, middle and severe. Studying of vessels 
regulating function of an endothelium was carried out by an 
ultrasonic method on the device VividTM-S6 (Germany). The 
concentration of YNF-α, IL-6, IL-4, IL-5, IL-10, INF-γ and 
osteopantini in a blood plasma defined by ELISA. The linear 
mathematical models are developed for forecasting of change 
of the diastolic dysfunction of a myocardium. 
Results: The chronic persistent inflammation at asthma 
contributes to the disruption of the cardiovascular system. 
The value of osteopontin increases in the presence of diastolic 
dysfunction of the heart. It was established that the severity 
of the progression of bronchial asthma with development 
of considerable violations in the bronchial tree and more 
expressed by the damaging action of a gipoksemiya in 
combination with markers of an inflammation aggravate 
endotelialny damage and promote the development of diastolic 
function disorders both left and right ventricles. 
Conclusions: Was shown the clinical value of determination of 
the level of osteopantiniin a peripheric blood for the purpose 
of early diagnostics of cardiovascular events that allows to 
consider this marker as the most perspective target for long 
laboratory monitoring of remodeling of heart at patients with 
bronchial asthma.
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перспективную мишень для длительного лабораторного 
мониторирования ремоделирования сердца у больных 
бронхиальной астмой.
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Введение. Бронхиальная астма - одно из наи-
более распространенных заболеваний совре-
менного общества, которое является причиной 
временной нетрудоспособности, инвалидности и 
смертности [1]. До недавнего времени считалось, 
что основными факторами сердечно-сосудистых 
осложнений при БА являются гипоксемия, легоч-
ная гипертензия, а также применяемые симпато-
миметики. Однако современными исследовани-
ями установлено, что хроническое воспаление 
играет важную роль в инициации и прогресси-
ровании сердечно-сосудистых осложнений [2].  
Вполне возможно, что длительное воздействие 
повышенных уровней провоспалительных ци-
токинов модулирует сосудистые реакции путем 
изменения функции эндотелия и свойств гладких 
мышц сосудов [3].  Кроме того, обусловленная ги-
поксемией легочная гипертензия влияет на изме-
нение уровня гормонов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, способствующих актива-
ции фибробластов и развитию периваскулярного 
интерстициального миокардиального фиброза. 
Изменение геометрии сердца, нарушение его со-
кратимости приводят к ремоделированию сердца 
[4]. В результате длительного воспалительного 
процесса и гипоксемии развиваются дистрофи-
ческие и аутоиммунные процессы в миокарде. 
Несмотря на то, что проблемой легочного сердца 
занимаются достаточно давно, остается много 
вопросов в понимании патогенеза этой патоло-
гии. В связи с этим поиск доклинических марке-
ров дисфункции желудочков сердца приобретает 
первостепенное значение. В ряде проведенных 
исследований показано, что остеопонтин (ОП) 
играет важную роль в развитии осложнений 
заболеваний, таких как ишемия миокарда, со-
судистое воспаление и ремоделирование [5]. В 
частности, установлено, что ОП участвует в акти-
вации IgE-ответа, клеточной миграции, адгезии 
и дифференциации различных клеток, а также 
в развитии фиброза дыхательных путей и кро-
веносных сосудов  [6].  Возможно, ОП является 
связующим звеном между провоспалительной 
активацией и нарушением релаксационной спо-

собности миокарда, играющей значимую роль 
в формировании и прогрессировании сердечной 
недостаточности. 

Цель исследования. Построение математиче-
ской модели прогнозирования  ремоделирования 
сердца при атопической бронхиальной астме для 
оптимизации диагностики сердечно – сосуди-
стых осложнений. 

Материалы и методы
Согласно поставленным целям, обследовано 

188 человек: 148 больных БА были разделены на 
группы с учетом степени тяжести заболевания: 
легкую, среднетяжелую и тяжелую; 40 практиче-
ски здоровых добровольцев  составили группу 
контроля. 

Критерии включения: персистирующая ато-
пическая БА легкого, среднетяжелого и тяжелого 
течения; возраст более 18 и менее 60 лет с ранее 
установленным диагнозом бронхиальной аст-
мы; подтвержденная данными спирографии 
бронхиальная обструкция, носящая обратимый 
характер (прирост ОФВ1 ≥ 12% и > 200 мл от ис-
ходного уровня после пробы с 400 мкг сальбута-
мола); возможность правильного использования 
базисных препаратов; адекватная оценка своего 
состояния (по мнению исследователя); адек-
ватная визуализация структур и камер сердца 
при проведении ЭхоКГ исследования. Критерии 
исключения: неатопическая БА, обострение БА 
легкого, среднетяжелого и тяжелого течения; 
прием системных глюкокортикостероидов; на-
личие цереброваскулярных заболеваний (острые 
нарушения мозгового кровообращения, транзи-
торные ишемические атаки); заболевания сердца 
(в том числе артериальная гипертензия); толщина 
комплекса интима-медиа более 0,9 см; злока-
чественные новообразования; тяжелая почеч-
ная и печеночная недостаточность; беременные 
и кормящие грудью женщины; сахарный диабет; 
хроническая обструктивная болезнь легких.

Больные, независимо от тяжести течения 
заболевания, при включении в исследование 
получали базисную терапию и находились в ста-
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бильном состоянии, вне обострения заболевания 
в течение последних 2-х месяцев (табл.1).

Степень тяжести заболевания, уровень кон-
троля, форму заболевания устанавливали в со-
ответствии с рекомендациями, изложенными 
в «Глобальной стратегии лечения и профилакти-
ки бронхиальной астмы» 2007 [7] и GINA 2012 [8]. 

Группу контроля составили 40 практически 
здоровых респондента, среди них мужчин — 20 
(50±7,91%) и женщин — 20 (50±7,91%), медиана 
возраста составила 38 [32;48] лет.

Исследование функции внешнего дыхания 
(ФВД) проводилось на аппарате общей плетиз-
мографии Erich Eger (Германия) с компьютерной 
спирометрией по рекомендациям ERS [9, 10]. 
Проба на обратимость бронхиальной обструкции 
выполнялась согласно стандартам для проведе-
ния бронходилятационных тестов и считалась 
положительной в случае увеличения ОФВ1 более 
чем на 12%.

Изучение сосудорегулирующей функции 
эндотелия проводилось ультразвуковым ме-
тодом на аппарате VividTM-S6 (GS Healthcare 
Ultrasound, Freiburg, Germany) плечевой артерии 
(ПА) с помощью линейного датчика 7 МГц с фа-
зированной решеткой, по методике, основанной 
на измерении диаметра сосуда и скорости кро-
вотока в периферических сосудах и описанной 
Celermaier D.S. и соавторами [11]. Стимулом 
эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД), вы-

зывающим зависимую от эндотелия дилатацию 
периферической артерии, явилась реактивная ги-
перемия (РГ). Для проведения пробы с реактив-
ной гиперемией выше места локации ПА вокруг 
плеча накладывалась манжета сфигмоманометра, 
накачивалась до давления на 50 мм рт. ст. выше 
систолического АД и оставлялась в таком по-
ложении на 5 минут, после чего производилась 
быстрая внезапная декомпрессия [12, 13]. До-
полнительно рассчитывался коэффициент чув-
ствительности ПА к напряжению сдвига, то есть 
способность ПА к вазодилатации (К, условных 
единиц) по формуле, предложенной Ивановой 
О.В. с соавт. [Определение чувствительности]:

К = (∆D/Do) / (∆τ / τо),                                              (1)
где К — способность ПА к вазодилатации; ∆D 

— изменение диаметра ПА; Do — диаметр ПА в 
исходном состоянии; ∆τ — напряжение сдвига 
на эндотелии; τo — чувствительность эндотелия 
к напряжению сдвига в покое.

К — коэффициент преобразования, он опре-
деляет, насколько регуляция диаметра артерии 
зависит от напряжения сдвига, и определяется 
в основном вазорелаксирующими свойствами 
сосуда.

Для оценки эндотелийнезависимой вазодила-
тации (ЭНВД) проводилась проба с нитроглице-
рином (НТГ) [14].

Для оценки состояния основных показателей 
сердца применялся метод трансторакальной 

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных атопической бронхиальной астмой

Признаки Единицы 
измерения

АБА легкого
течения (n=40)

АБА средне-
тяжелого тече-
ния (n=62)

АБА тяжелого 
течения (n=46) Значимость 

различий
1 2 3

Пол

муж. Абс/% 24/60 21/34 7/15,2
р1-2=0,009
р1-3<0,001
р2-3=0,029

жен. Абс/% 16/40 41/66 39/84,8
р1-2=0,009
р1-3<0,001
р2-3=0,029

Возраст, годы Ме[Q1;Q3] 22[20;25] 37[28;48] 48[39;53]
р1-2<0,001
р1-3<0,001
р2-3<0,001

Давность заболе-
вания, годы Ме[Q1;Q3] 7[2;12] 4[1;12] 14[10;19]

р1-2=0,667
р1-3=0,001
р2-3<0,001

Примечания. Множественное межгрупповое сравнение выполнено методом Краскела-Уоллиса. Различия между группами по количественным признакам рассчитаны 
с использованием критерия Манна-Уитни; различия между группами по качественным признакам рассчитаны с использованием критерия χ2.
АБА- атопическая бронхиальная астма
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эхокардиографии из доступов, рекомендован-
ных American Society of Echocardiography [15, 
16], на аппарате цифровой компьютерной со-
нографии SEQUOIA-512 фирмы Acuson (США) 
с использованием мультичастотных датчиков 
секторального типа с частотой сканирования 
2,5-3,5 МГц. Анализировались средние значения 
по результатам измерений трех сердечных ци-
клов. Были рассчитаны следующие показатели: 
максимальные скорости раннего (Е) и позднего 
диастолического наполнения (А) левого (ЛЖ) и 
правого желудочков (ПЖ), а также их соотноше-
ние (E/A) для ЛЖ и ПЖ.

Статистическая обработка полученных 
данных выполнялась при помощи программы 
Statistiсa-6.0 for Windows. Для оценки значимости 
статистических различий между исследуемыми 
группами при отсутствии нормального распре-
деления переменных применяли непараметри-
ческий критерий Краскела-Уолеса. При наличии 
статистически подтвержденных различий между 
исследуемыми группами, проводили попарное 
сравнение групп наблюдения по методу Манна-
Уитни. Различия между группами по качествен-
ным признакам определяли с использованием 
критерия χ2. Различия считались статистически 
достоверными при p<0,05. Для оценки связи 
признаков применен корреляционный анализ 
с расчетом корреляции по методу Спирмена. 
С помощью ROC-анализа (Receiver Operating 
Characteristic) [17] оценена прогностическая 
ценность показателей для диагностики диасто-
лической дисфункции ПЖ.

Результаты и обсуждение
Результаты проведенного исследования по-

казали, что с тяжестью течения заболевания 
нарастает снижение функции легких, усугубля-
ется бронхиальная обструкция и развивается 
легочная гиперинфляция, что было описано нами 
ранее [18, 19].

При изучении цитокинового профиля (табл. 
2) выявлены однотипные изменения: при ста-
бильном течении заболевания во всех группах 
имелось повышение содержания ИЛ-5 в плазме 
крови по сравнению с практически здоровыми 
(р<0,05), кроме того, отмечалась тенденция к 
нарастанию уровня ИЛ-5 параллельно тяжести 
заболевания.

Мы выявили ряд особенностей: при легком 
течении астмы регистрировалось  повышение 
содержания ИНФ-γ и снижение ФНО-α в срав-
нении с контролем. Известно, что ИНФ-γ тор-
мозит синтез реагинов (IgE) В-лимфоцитами 

[20], и с этих позиций эффект ИНФ-γ может 
расцениваться как противовоспалительный [21, 
22]. Следовательно, повышение уровня ИНФ-γ 
в периферической крови при нормальных зна-
чениях ИЛ-4 у больных АБА легкого течения 
с достигнутым контролем над заболеванием 
может быть дополнительным критерием оценки 
эффективности проводимой терапии.

В группах больных со среднетяжелым и тяже-
лым течением заболевания наблюдалось повы-
шение содержания в плазме крови ФНО-α и ИЛ-4 
с одновременным снижением уровня ИЛ-10 как 
в сравнении с контролем, так и с показателями 
больных 1-й группы.

Полученные результаты свидетельствуют о 
существовании дисбаланса про- и противовос-
палительных цитокинов, выявляемого в период 
стабильного состояния больных. С тяжестью 
течения астмы наблюдается выраженный рост 
концентрации провоспалительных цитокинов, 
что может приводить к повреждению сосуди-
стого эндотелия.

При изучении значений остеопонтина (табл.2) 
в 1-й группе не зарегистрировано значимого уве-
личения ОП в сравнении с контролем (р>0,05). 
Тогда как, во 2-й и 3-й группах наблюдалось по-
вышение уровня ОП в плазме крови в сравнении 
с показателями практически здоровыми (р<0,05). 

Повышение уровня ОП в плазме положитель-
но взаимосвязано с содержанием эозинофилов в 
периферической крови (r=0,64; p=0,032), что под-
тверждает роль остеопонтина в формировании 
воспаления, за счет его способности увеличивать 
хемотаксис эозинофилов и их миграцию в об-
ласть воспаления.

Проведенный корреляционный анализ вы-
явил взаимосвязи между активностью системно-
го воспаления и параметрами ФВД. Так, в группе 
АБА легкого течения установлена отрицательная 
связь между уровнем ФНО-α в плазме крови и 
показателем ОФВ1 (r=-0,45; p=0,030). В группе 
больных АБА среднетяжелого течения выявлены 
отрицательные корреляционные взаимосвязи 
между уровнем ФНО-α в плазме крови и при-
ростом ОФВ1 в мл, а также приростом ОФВ1 в 
процентах (r=-0,62; p<0,001 и r=-0,56; p=0,003 
соответственно). В группе АБА тяжелого течения 
регистрировались отрицательные взаимосвязи 
между уровнем ИЛ-10 в плазме крови и показа-
телем ООЛ и соотношением ООЛ/ОЕЛ (r=-0,79; 
p=0,036 и r=-0,86; p=0,013 соответственно).

При изучении сосудодвигательной функции 
эндотелия методом  ультразвуковой визуализа-
ции плечевой (ПА) артерии (табл. 3) установлено 

И.А. Соловьева, Е.А. Собко, И.В. Демко и др.



Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2015 N°4         57

Таблица 2. Уровень цитокинов в периферической крови у больных бронхиальной астмой различной степени 
тяжести

Показатель АБА
легкого
течения
(n=25)

АБА средне-
тяжелого 
течения
(n=40)

АБА
тяжелого
течения
(n=20)

Контроль
(n=40)

Значимость 
различий

Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3]
1 2 3 4

ФНО-α, пг/мл 0,5*
[1,0;2,3]

18,6*
[14,1;23,1]

15,2*
[8,4;26,8]

7,4
[2,8;10,7]

р1-2<0,001; р1-3<0,001 
р2-3=0,684

ИЛ-6, пг/мл 0,9
[0,5;1,6]

0,8
[0,2;2,5]

0,8
[0,5;2,6]

1,6
[0,7;4,5]

р1-2=0,235; р1-3=0,970 
р2-3=0,455

ИЛ-4, пг/мл 1,8
[0,9;3,6]

4,8*
[4,4;5,6]

4,8*
[3,7;5,2]

1,9
[0,6;3,3]

р1-2=0,001; р1-3=0,007 
р2-3=0,756

ИЛ-5, пг/мл 4,3*
[3,3;7,6]

5,4*
[2,9;8,1]

5,7*
[3,3;6,6]

3,4
[2,5;3,9]

р1-2=0,753; р1-3=0,589 
р2-3=0,905

ИЛ-10, пг/мл 3,7
[3,2:4,8]

3,3*
[2,3;3,6]

3,2*
[2,6;3,1]

3,8
[3,0;4,6]

р1-2=0,025; р1-3=0,037 
р2-3=0,210

ИНФ-γ, пг/мл 7,3*
[5,3;8,8]

5,7
[3,9;6,5]

6,7
[6,9;7,1]

5,6
[2,2;8,4]

р1-2=0,173; р1-3=0,229 
р2-3=0,482

ОП, нг/мл 11,6
[6,2;67,2]

65,3*
[38,3;92,5]

58,3*
[20,9;90,2]

9,8
[8,3;36,8]

р1-2=0,025; р1-3=0,029
р2-3=0,905

Примечание. Множественное межгрупповое сравнение выполнено методом Краскела-Уоллиса. Значимость различий между группами рассчитана с помощью критерия 
Манна-Уитни. * — значимость различий исследуемых групп с контролем при р < 0,05.

Таблица 3. Показатели ультразвуковой допплерографии плечевой артерии у больных бронхиальной астмой 

Показатель,
ед. измере-
ния

АБА легкого 
течения
(n=29)

АБА средне-
тяжелого 
течения
(n=20)

АБА тяжело-
го течения
(n=30)

Контроль
(n=27)

Значимость раз-
личий

1 2 3 4
Ме [Q1;Q3] Ме [Q1;Q3] Ме [Q1;Q3] Ме [Q1;Q3]

Do, мм 0,37
[0,34;0,40]

0,37
[0,35;0,43]

0,41
[0,37;0,46]

0,37
[0,34;0,44]

р1-2=0,305; р1-3=0,009
р1-4=0,494; р2-3=0,017
р2-4=0,677; р3-4=0,047

D1, мм 0,42
[0,39;0,47]

0,44
[0,38;0,49]

0,45
[0,39;0,48]

0,44
[0,38;0,48]

р1-2=0,189; р1-3=0,091
р1-4=0,147; р2-3=0,959
р2-4=0,859; р3-4=0,781

V1, м/с 224,9
[206,1;270,4]

184,1
[123,9;225,6]

181,2
[152,1;211,2]

200,5
[145,9;290,3]

р1-2=0,002; р1-3<0,001
р1-4=0,388; р2-3=0,752
р2-4=0,168; р3-4=0,262

ЭЗВД, % 12,5
[6,8;20,0]

5,1
[2,3;8,0]

4,5
[0,0;7,7]

11,1
[8,5;18,5]

р1-2=0,033; р1-3=0,025
р1-4=0,406; р2-3=0,331
р2-4=0,047; р3-4=0,005

ЭНВД, % 15,0
[10,5;21,4]

6,9
[4,5;16,2]

5,2
[0,0;10,5]

20,2
[12,1;22,0]

р1-2=0,022; р1-3=0,002
р1-4=0,166; р2-3=0,364
р2-4<0,001; р3-4=0,013

Примечание. Множественное межгрупповое сравнение выполнено методом Краскела-Уоллиса. Значимость различий между группами рассчитана с помощью 
критерия Манна-Уитни. D0 - исходный диаметр ПА, D1 - диаметр ПА через 90 секунд реактивной гиперемии, V1 - скорость кровотока в фазу реактивной гиперемии
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снижение скорости кровотока в фазу реактивной 
гиперемии (РГ) в группах среднетяжелой и тяже-
лой астмы по сравнению с показателями больных 
1-й группы. При этом между исследуемыми 
группами и контролем достоверных различий 
не найдено.

Отмечено снижение прироста диаметра пле-
чевой артерии в фазу реактивной гиперемии 
(ЭЗВД) в группах больных БА среднетяжелого 
и тяжелого течения, что соответствует II степени 
тяжести эндотелиальной дисфункции. Кроме 
того, в этих же группах зарегистрировано сни-
жение сосудорасширяющей реакции на нитро-
глицерин (ЭНВД) в сравнении с показателями 
практически здоровых и пациентов 1-й группы.

Наличие эндотелиального повреждения у 
больных АБА подтверждается повышенным со-
держанием в плазме крови растворимых форм 
молекул клеточной адгезии, таких как sCD31/
sPECAM-1 и sVCAM-1 во всех группах в сравне-
нии с контролем (р<0,05) (рис. 1).

Вместе с тем необходимо отметить, что уро-
вень sCD31/sPECAM-1 был наиболее высоким 
в 1-й группе 112,4 [90,2;153] в сравнении с пока-
зателями больных 2-й — 77,4 [57,7;110,7], и 3-й — 
77 [74;102,5] групп (p < 0,05). Имелась тенденция 
к увеличению содержания sVCAM в плазме крови 
с тяжестью течения астмы: в 1-й группе — 661,8 
[536,0;858,0], во 2-й группе — 694,5 [487,7;891,5], 
в 3-й группе — 771,0 [639,3;1375,0]. 

Возможно, динамика изменения экспрессии 
sVCAM-1 при различной тяжести заболевания 
БА связана с особенностями цитокинового про-
филя. Как показано в настоящей работе, ИЛ-4 
специфично увеличивает экспрессию сосудистой 
молекулы клеточной адгезии (VCAM-1), что 

подтверждается сильной положительной корре-
ляционной взаимосвязью между уровнями ИЛ-4 
и VCAM-1 в плазме крови в группе больных со 
среднетяжелым (r=0,87, р=0,002) и тяжелым те-
чением БА (r=0,90, р=0,037). 

Персистирующее воспаление взаимосвязано 
с нарушениями сосудодвигательной функции 
эндотелия, что подтверждается результатами 
корреляционного анализа.  Так, в группе АБА 
легкого течения установлены отрицательная 
связь между показателем ЭЗВД и уровнем ФНО-α 
в плазме крови (r=-0,41; p=0,027), а также по-
ложительная связь между содержанием ИЛ-10 
в крови и показателем ЭНВД (r=0,39; p=0,045). 
В группе больных АБА среднетяжелого течения 
выявлены отрицательные корреляционные вза-
имосвязи между напряжением сдвига на эндо-
телии после декомпрессии и содержанием ИЛ-4 
в плазме крови (r=-0,82; p=0,023). Показано, что 
уровень IgE был отрицательно взаимосвязан 
с коэффициентом чувствительности плечевой 
артерии к напряжению сдвига на эндотелии (r=-
0,62; p=0,043). В группе АБА тяжелого течения 
регистрировались отрицательные взаимосвязи 
между напряжением сдвига на эндотелии по-
сле декомпрессии и содержанием общего IgE 
в плазме крови (r=-0,55; p=0,041). Кроме того, 
отмечалась положительная взаимосвязь между 
коэффициентом чувствительности плечевой 
артерии к напряжению сдвига на эндотелии 
и уровнем ИЛ-10 (r=0,75; p=0,042).

Результаты корреляционного анализа выяви-
ли взаимосвязи между параметрами функции 
внешнего дыхания и эндотелиальной дисфунк-
цией у больных БА. Так, в группе больных АБА 
легкого течения установлена отрицательная силь-

Рис. 1. Уровень sVCAM-1 и sCD31/PECAM-1 в периферической крови у больных бронхиальной астмой

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия Манна-Уитни. * — достоверность различий исследуемых групп с кон-
тролем при р < 0,05;  — достоверность различий между исследуемыми группами при р < 0,05.

И.А. Соловьева, Е.А. Собко, И.В. Демко и др.



Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2015 N°4         59

ная корреляционная взаимосвязь между ФОЕЛ 
и напряжением сдвига на эндотелии после де-
компрессии (r=-0,80; p=0,014). В группе больных 
АБА тяжелого течения также регистрировалась 
отрицательная взаимосвязь между показателями 
ФОЕЛ и напряжением сдвига на эндотелии после 
декомпрессии (r=-0,34; p=0,05) и положительная 
корреляционная взаимосвязь между показателя-
ми ФЖЕЛ и напряжением сдвига на эндотелии 
после декомпрессии (r=0,47; p=0,047). 

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о наличии эндотелиальной дис-
функции у больных БА уже на ранних стадиях 
заболевания. Так, функциональное состояние 
эндотелия нарушено у 38% больных с легким 
течением заболевания, 63% и 74% больных со 
среднетяжелым и тяжелым течением БА, что про-
является снижением эндотелийзависимой и эн-
дотелийнезависимой вазодилатации в сочетании 
со статистически значимым повышением уровня 
sCD31/sPECAM-1 и sVCAM в плазме крови. 

Комплексное структурно-функциональное 
изучение правых отделов сердца (рис. 2) пока-
зало значимое увеличение толщины передней 
стенки ПЖ (ТПСПЖ) в группах больных АБА 
среднетяжелого и тяжелого течения в сравнении 
с контролем и группой больных АБА легкого 
течения. Наблюдая за динамикой изменения 
показателя относительной толщины свободной 
стенки левого желудочка (ОТСлж) было отме-
чено увеличение гипертрофии ЛЖ параллельно 
тяжести заболевания.

При изучении диастолической функции как 
правого, так и левого желудочка отмечено уве-
личение максимальной скорости кровотока в 
период позднего наполнения и снижение их от-

ношения Е/А параллельно тяжести заболевания 
(табл.4) 

Зарегистрированы положительные корре-
ляционные взаимосвязи между давностью за-
болевания и параметрами ДД ПЖ: в 1-й группе 
— с удлинением времени замедления потока 
(r=0,68, р=0,007), во 2-й группе — с удлинением 
времени позднего наполнения ПЖ (А) (r=0,30, 
р=0,043), в 3-й группе — с удлинением времени 
замедления потока (r=0,40, р=0,047).

Показано, что уровень ОП выше у пациентов 
с нарушенной функцией ПЖ: так, при показателе 
Е/А ПЖ менее 1,1 значение ОП составило 70,6 
[61,9;108,5] нг/мл, тогда как при отсутствии диа-
столической дисфункции ПЖ уровень ОП был 
равен 11,6 [7,8;53,4] нг/мл (р < 0,0001).

Кроме того, выявлены корреляционные взаи-
мосвязи между повышением уровня ОП в плазме 
крови и нарушением ДД ПЖ и ЛЖ. Так, в 1-й 
группе зарегистрированы отрицательные вза-
имосвязи между уровнем ОП в плазме крови 
и значением максимальной скорости раннего 
наполнения ПЖ и отношением Е/А ЛЖ (r=-0,54, 
р=0,047 и r=-0,64; р=0,021 соответственно). Во 2-й 
группе установлены положительная связь между 
уровнем ОП и значением максимальной скорости 
позднего наполнения ЛЖ (r=0,56, р=0,018). В 
группе тяжелого течения БА отмечены взаимос-
вязи между уровнем ОП в крови и значением 
максимальной скорости позднего наполнения 
ПЖ (r=0,53, р=0,032), а также соотношением Е/А 
(r=-0,74, р=0,001). 

Возможно, ОП является маркером нарушения 
релаксационной способности миокарда, играю-
щей важную роль в формировании и прогресси-
ровании сердечной недостаточности. 

Рис. 2. Наличие гипертрофии стенок левого и правого желудочков у больных  бронхиальной астмой 

Примечание. Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия Манна-Уитни. * — значимость различий исследуемых групп с контролем 
при р < 0,05.
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Таким образом, показано, что с усилением 
бронхиальной обструкции нарастают изменения 
морфофункциональных показателей как правых, 
так и левых отделов сердца. Хроническое пер-
систирующее воспаление при БА вносит свой 
вклад в нарушение работы сердечно-сосудистой 
системы, что подтверждается данными корреля-
ционного анализа. Кроме того показано, что из-
менение вазорегулирующей функции эндотелия 
может быть фактором прогрессирования сердеч-
но-сосудистых осложнений, что подтверждается 
данными регрессионного анализа. 

Результаты множественной линейной регрес-
сии выявили, что основными факторами, влия-
ющими на изменение диастолической функции 
ПЖ, для всей выборки являются: уровень остео-
понтина, значение ОФВ1 и ЭЗВД. Математическая 
модель для прогнозирования изменения Е/А ПЖ:

у = 1,093 – 0,004x1 + 0,005х2 – 0,01х3                   (2),
где у — прогнозируемое значение диасто-

лической функции ПЖ, x1 — ОП (b = -0,004), 

х2 — ОФВ1 (b = 0,005), x3 — ЭЗВД (b =-0,010) при 
константе = 1,093. R2 = 0,339.   

Основными факторами,   влияющими   на   из-
менение  диастолической функции ЛЖ,  являют-
ся:  уровень  остеопонтина,  значение  диаметра  
плечевой  артерии  через  90  секунд  реактивной  
гиперемии,  дилатация  плечевой  артерии,  вы-
званная  нитроглицерином,  напряжение  сдвига  
на  эндотелии  в  фазу  реактивной  гиперемии.

Математическая модель для прогнозирования 
изменения Е/А ЛЖ:

у = 0,79-0,53x1 + 1,33х2 – 1,50х3 + 0,501х4                   (3),
где у — прогнозируемое значение диастоличе-

ской функции ЛЖ, x1 — ОП (b = -0,53), х2 — диа-
метр ПА через 90 секунд реактивной гиперемии 
(b = 1,33), x3 — дилатация ПА, вызванная нитро-
глицерином (b = -1,50), х4 - напряжение сдвига 
на эндотелии в фазу реактивной гиперемии (b = 
0,501), при константе = 0,79. R2 = 0,711.   

Более того, проведена оценка чувствитель-
ности и специфичности показателя уровня ОП 

Таблица 4. Параметры диастолической функции правого и левого желудочков у больных бронхиальной астмой 
различной степени тяжести

Показатель, ед. 
измерения

АБА легкого
течения
(n=17)

АБА средне
тяжелого тече-
ния
(n=30)

АБА тяжелого 
течения
(n=21)

Контроль
(n=27)

Значимость 
различий

Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3]
1 2 3 4

Е ПЖ, м/с 0,53 [0,46;0,65] 0,54 [0,41;0,70] 0,45 [0,34;0,60] 0,53 [0,46;0,70]
р1-2=0,603; 
р1-3=0,191; 
р2-3=0,136

А ПЖ, м/с 0,35 [0,33;0,45] 0,49* 
[0,43;0,59]

0,48 *
[0,41;0,56] 0,35 [0,31;0,47]

р1-2<0,001; 
р1-3=0,005; 
р2-3=0,960

Е\А ПЖ, усл. ед. 1,38 [1,23;1,53] 1,20* 
[0,87;1,40]

0,88* 
[0,72;1,23] 1,43 [1,26;1,71]

р1-2=0,045; 
р1-3=0,003; 
р2-3=0,032

Е ЛЖ, м/с 0,67 [0,55;0,81] 0,58 [0,48;0,71] 0,51 [0,42;0,74] 0,65 [0,57;0,72]
р1-2=0,970; 
р1-3=0,150; 
р2-3=0,083; 

А ЛЖ, м/с 0,44 [0,40;0,51] 0,53* 
[0,45;0,59]

0,62* 
[0,46;0,71] 0,47 [0,41;0,54]

р1-2=0,013; 
р1-3=0,002; 
р2-3=0,049;

Е\А ЛЖ, усл. ед. 1,53 [1,44;1,68] 1,21* 
[0,82;1,40]

0,87* 
[0,73;1,27] 1,42 [1,2;1,54]

р1-2<0,001; 
р1-3<0,001; 
р2-3=0,042; 

Примечания. Множественное межгрупповое сравнение выполнено методом Краскела-Уоллиса. Значимость различий между группами рассчитана с помощью критерия 
Манна-Уитни. * - значимость различий между исследуемыми группами и контролем при р < 0,05.
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по отношению  к  прогнозированию  развития  
диастолической  дисфункции  желудочков.  Как  
для  правого,  так  и  для  левого  желудочков  по-
казана  высокая  прогностическая  значимость:  
при  значении  ОП  более,  либо  равном  36 нг/
мл  можно  прогнозировать  развитие  ДД  ПЖ  
и  ЛЖ  с   чувствительностью  88,5%  и  спец-
ифичностью  82,3%  при  низкой  стандартной  
ошибке  ROC-кривой  (ROCAREA=0,76 для ПЖ 
и ROCAREA=0,73 для ЛЖ).

Заключение
Таким  образом,  с  тяжестью  течения  АБА  и  

развитием  значительных  нарушений  в  бронхи-
альном  дереве,  нарастает  уровень  провоспали-
тельных  цитокинов,   оказывающих   поврежда-
ющее   действие   на  эндотелий  сосудов.   Кроме   
того,   увеличение   экспрессии  адгезивных  
молекул  обусловливает  миграцию   воспали-
тельных   клеток   в   эндотелий   с   последующей   
активацией   выброса   провоспалительных   ци-
токинов,   что  провоцирует   ангиоспазм   и   ЛГ.   

Полученные  нами  данные  свидетельствуют  о  
развитии  дисфункции  эндотелия  уже  на  ран-
них  стадиях  АБА с невыраженной бронхиальной 
обструкцией. В миокарде происходят измене-
ния, связанные с постепенным исчезновением 
эффективного расслабления сердечной мышцы 
(феномен дефекта диастолы), развитием гипер-
трофии миокарда и диастолической дисфункции 
как ПЖ, так и ЛЖ. Причиной формирования 
диастолической дисфункции обоих желудочков 
является, на наш взгляд, нарушение вазорегули-
рующей функции сосудистого эндотелия в обо-
их кругах кровообращения, что  подтверждают  
результаты  множественной  линейной  регрес-
сии.  Нами  продемонстрировано  клиническое  
значение  определения  уровня  ОП  в  перифе-
рической  крови  с  целью  ранней  диагностики  
сердечно-сосудистых  событий,  что  позволяет  
рассматривать  данный  маркер  как  наиболее  
перспективную  мишень  для  длительного  лабо-
раторного  мониторирования  ремоделирования  
сердца  у  больных  БА.
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