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нарушения микроциркуляции у пациентов 
с хоБЛ и сердечно-сосудистой патологией:
акцент на дисфункцию эндотелия

Сотрудник кафедры общей врачебной практики (семей-
ной медицины) ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акад.
И.П. Павлова» О.А. Лазовская посвятила свой доклад нару-
шениям микроциркуляции у пациентов с хронической об-
структивной болезнью легких (ХОБЛ) и сердечно-сосудистой
(СС) патологией, отметив, что ХОБЛ на сегодняшний день за-
нимает 3-е место в структуре общей смертности (Всемирная
организация здравоохранения, 2016), при этом за период с
1990 по 2015 г. заболеваемость ХОБЛ выросла на 44,2%, а
смертность – на 11,6% [1]. Количество потерянных лет, свя-
занных со смертью и потерей трудоспособности (DALY) у
больных ХОБЛ, составляет 63,8 млн, в связи с чем ХОБЛ несет
2,6% общего бремени болезней (8-е место в мире) [1].

ХОБЛ – заболевание, характеризующееся высокой степе-
нью коморбидности, включая СС-заболевания (ишемиче-
ская болезнь сердца, артериальная гипертензия, сердечная
недостаточность), метаболические заболевания (сахарный
диабет, метаболический синдром, ожирение), слабость ске-
летных мышц, остеопороз, анемию, депрессию и др. [2]. Счи-
тается, что в патогенезе экстрапульмонарных заболеваний
при ХОБЛ основную роль играет системное воспаление, раз-
вивающееся вследствие повышенной экспрессии провоспа-
лительных медиаторов. Однако в последние годы все большее
внимание уделяется роли дисфункции эндотелия (ДЭ) и на-
рушениям микроциркуляции в развитии данной патологии. 

Под ДЭ понимают стойкое изменение структуры и/или
функциональной активности эндотелия, приводящее к на-
рушению регуляции сосудистого тонуса, тромбозу и другим
осложнениям (повреждению вазомоторной, адгезионной,
гемостатической, ангиогенной функций).

В клинической практике для диагностики ДЭ используют
инструментальные (визуализация сосуда + функциональные
пробы) и биохимические (эндотелин-1, оксид азота и др.) ме-
тоды исследования.

По данным метаанализа, у пациентов с ХОБЛ показатели
потокзависимой вазодилатации достоверно ниже, чем у лиц
без ХОБЛ, что свидетельствует о наличии у них эндотели-
альной дисфункции [3]. Также выявлена корреляция сте-
пени ДЭ с объемом форсированного выдоха за 1-ю секунду
у пациентов с ХОБЛ. Ранее показано, что снижение поток-
зависимой вазодилатации на 1% приводит к увеличению
риска СС-событий на 12% [4].

Патогенез ДЭ у пациентов с ХОБЛ является многокомпо-
нентным и включает: воспаление, оксидативный стресс (+ на-
рушение антиоксидантной защиты эндотелия), цитотоксиче-
ский эффект компонентов табачного дыма, образование
аутоантител к клеткам эндотелия, апоптоз, продукцию вазо-
констрикторных медиаторов, тромбогенных, фибротических
факторов и дефицит вазодилататоров.

Сегодня существует множество фармакологических аген-
тов с эндотелиопротективными свойствами, которые могут
быть использованы для коррекции ДЭ, включая следующие
группы [5]:
• модуляторы ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы: ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, блокаторы рецепторов ангиотензина II, блокаторы
минералокортикоидных рецепторов;

• блокаторы кальциевых каналов;
• b-адреноблокаторы (III поколение, например, небиволол);
• статины (за счет «нелипидснижающих» механизмов);
• метформин (за счет «несахароснижающих» механизмов);
• антиоксиданты (ацетилцистеин, каротиноиды, вита-

мины А, С, Е).
Однако все перечисленные группы препаратов не исполь-

зуются для целенаправленной коррекции ДЭ, поскольку
имеют иные показания, среди которых ДЭ отсутствует.
Также ни один из этих препаратов не входит в схемы лече-
ния ХОБЛ (за исключением ацетилцистеина).

В качестве перспективных препаратов для целенаправ-
ленной коррекции ДЭ рассматриваются ингибиторы
НАДФ-оксидаз и компоненты гликокаликса (сулодексид),
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однако сегодня в клинической практике они отсутствуют.
Таким образом, в практическом ведении пациента с

ХОБЛ можно выделить следующие актуальные вопросы и
перспективные задачи:
• тщательная оценка факторов риска и их коррекция; 
• адекватная терапия ХОБЛ с целью уменьшения общего

СС-риска;
• применение фармакологических агентов с благоприятным

влиянием на функцию эндотелия;
• совершенствование и внедрение стандартизированных

методов оценки ДЭ для рутинного использования в кли-
нической практике;

• разработка терапевтических подходов с целью коррекции
нарушенной эндотелиальной функции у пациентов с
ХОБЛ и коморбидной патологией.

нарушения микроциркуляции 
у больных хоБЛ. особенности клиники,
диагностики и лечения

Тему нарушения микроциркуляции у больных ХОБЛ про-
должил профессор ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акад.
И.П. Павлова» доктор медицинских наук В.И. Трофимов,
начав свой доклад с вопросов актуальности тромбоэмболии
легочной артерии (ТЭЛА) у данной категории больных. До-
кладчик отметил, что ТЭЛА встречается с частотой 100–200
на 100 тыс. человек (0,1–0,2%), является 3-м по частоте кар-
диоваскулярным расстройством, 34% смертей от тромбоза
глубоких вен возникает внезапно, и 59% смертей происхо-
дит в результате недиагностированной при жизни ТЭЛА.
При этом у 1,5% больных ТЭЛА развивается хроническая
легочная гипертензия.

У пациентов с ХОБЛ в сосудах легких происходят струк-
турные и функциональные изменения, приводящие к по-
вышению давления в легочной артерии и, в конечном итоге,
развитию легочной гипертензии, «легочного сердца». Ос-
новные механизмы нарушения микроциркуляции в легких
при ХОБЛ включают: рефлекс Эйлера–Лильестранда, ДЭ,
тромбоз in situ (ТЭЛА) и ремоделирование сосудов (на
поздних стадиях).

Факторами, предрасполагающими к развитию ТЭЛА у
больных ХОБЛ, являются:
• «легочное сердце» с наличием тромбов в правом желу-

дочке;
• нарушение агрегации тромбоцитов и фибринолиза;
• полицитемия;
• снижение уровня физической активности;
• системная воспалительная реакция организма;
• прием кортикостероидов.

По данным разных авторов, истинная частота ТЭЛА у па-
циентов с ХОБЛ, у которых риск тромбоэмболии оцени-
вался как высокий, колеблется от 19 до 29% [6–10].

Также показано, что ТЭЛА мелких ветвей, или thrombo-
sis-in-situ, играет важную роль в прогрессировании хрони-
ческой бронхиальной обструкции. Так, нарушения крово-
обращения, связанные с развитием ТЭЛА мелких ветвей,
определялись у 45% обследованных, у 11% – инфаркт-пнев-
мония; при этом тромбоэмболия мелких ветвей легочной
артерии вызывала бронхообструктивные изменения досто-
верно чаще (р<0,02, относительный риск 3,7 [1,5–8,7]) [11]. 

Наиболее надежными и ранними симптомами ТЭЛА яв-
ляются одышка, гипотония и тахикардия. Дифференциаль-
ный диагноз ТЭЛА приходится проводить с такими забо-
леваниями, как инфаркт миокарда, расслаивающая
аневризма аорты, спонтанный пневмоторакс, бронхиаль-
ная астма и обострение ХОБЛ, пневмония и плеврит, хро-
нический легочный тромбоз и нетромботические эмболии
легочной артерии.

Для диагностики ТЭЛА используют различные методы,
среди которых наиболее информативными являются пер-
фузионная сцинтиграфия, селективная ангиопульмоногра-

фия и мультиспиральная компьютерная томография
(МСКТ).

Следует отметить, что в патогенезе прогрессирования
хронической бронхиальной обструкции ТЭЛА мелких вет-
вей не только является причиной ухудшения состояния
больных, но и способствует прогрессированию эмфизема-
тозных изменений в легких.

По данным аутопсии у больных ХОБЛ признаки немас-
сивной ТЭЛА обнаруживаются в 39% случаев и зачастую ас-
социированы с имеющейся у пациентов избыточной массой
тела и декомпенсацией хронического «легочного сердца».
Кроме того, ТЭЛА может наслаиваться на текущее обостре-
ние ХОБЛ [12].

Далее докладчик остановился на тактике лучевой диаг-
ностики ХОБЛ и коморбидных состояний, которая заклю-
чается в следующем:
• объем лучевого исследования зависит от клинических ла-

бораторных показателей (D-димер, скорость оседания
эритроцитов), результатов оценки функции внешнего ды-
хания;

• компьютерная томография выполняется с применением
функциональной методики для оценки буллезных поло-
стей и наличия воздушных ловушек;

• исследование в режиме ангиографии является необходи-
мым при обострении заболевания, а также для контроля
выявленных ранее очаговых изменений.
Лечение ТЭЛА у больных ХОБЛ зависит от тяжести

тромбоза. В тяжелых случаях лечение начинают с тромбо-
лизиса, затем переходят на нефракционированные гепа-
рины, после чего не менее 3 мес проводят терапию перо-
ральными антикоагулянтами – варфарин, новый оральный
антикоагулянт (НОАК) дабигатран. При более легком тече-
нии ТЭЛА лечение начинают с гепаринов с последующим
переходом на пероральные антикоагулянты (варфарин,
НОАК дабигатран – не менее 3 мес). В легких случаях и для
профилактики ТЭЛА используют НОАК (ривароксабан,
апиксабан) в течение не менее 3 мес.

нарушения гемостаза у covid-19-позитивного
пациента, роль в патогенезе covid-19-
ассоциированной пневмонии, диагностика,
лечебная тактика

Врач-терапевт отделения скорой медицинской помощи
НИИ хирургии и неотложной медицины ФГБОУ ВО «Пер-
вый СПб ГМУ им. акад. И.П. Павлова» А.А. Лебедева посвя-
тила свой доклад роли нарушений гемостаза в патогенезе
COVID-19-ассоциированной пневмонии. Анализ данных
более 1,5 тыс. пациентов с коронавирусной инфекцией поз-
волил выделить следующие клинические варианты и про-
явления COVID-19 (собственные данные):
1) острая респираторная вирусная инфекция;
2) пневмония без дыхательной недостаточности;
3) острый респираторный дистресс-синдром – пневмония
с острой дыхательной недостаточностью;
4) сепсис, септический (инфекционно-токсический) шок;
5) синдром диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания, тромбозы и тромбоэмболии.
Нарушения гемостаза у пациентов с COVID-19-инфек-

цией наблюдались достаточно часто и в значительной сте-
пени влияли на прогноз и тяжесть заболевания.

По данным литературы, частота развития тромбоэмбо-
лии различной локализации у пациентов с COVID-19, гос-
питализированных в отделения реанимации и интенсивной
терапии, составляет 20–30%, венозной тромбоэмболии –
47%, включая ТЭЛА, тромбоз глубоких вен нижних и верх-
них конечностей [13].

Коагулопатия при COVID-19 всегда сопровождается по-
вышением D-димера, его высокий уровень связан с неблаго-
приятным прогнозом заболевания, и D-димер выше 2,0 мг/л
может быть предиктором неблагоприятного исхода [14].
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Данные патологоанатомических исследований показали,
что при COVID-19 наблюдаются различные варианты
тромбоза: артериальный, венозный, на уровне микроцир-
куляторного русла (микротромбоз) [15]. Патогенез наруше-
ний гемостаза у пациентов с COVID-19-инфекцией вклю-
чает как локальное повреждение эндотелия сосудов (в том
числе в легких) с активацией и агрегацией тромбоцитов, по-
вышением потребления тромбоцитов (тромбоцитопения),
так и системную гиперфибриногенемию. Повреждение лег-
ких при COVID-19 сопровождается выбросом большого ко-
личества провоспалительных цитокинов, вызывающих по-
вреждение эндотелия и активирующих свертывающую
систему.

Факторы, ускоряющие формирование тромба при
COVID-19, включают:
1) индукцию «цитокинового шторма»:

• интерлейкины ИЛ-1b и ИЛ-6 стимулируют экспрессию
тканевого тромбопластина на иммунных клетках,

• активация тромбоцитов, связывание их с поврежден-
ным эндотелием;

2) дисфункцию клеток эндотелия (ускоряет тромботиче-
скую реакцию);

3) подавление фибринолиза за счет подавления активности
активатора плазминогена урокиназного типа, повышения
высвобождения ингибитора активатора плазминогена-1.
Далее докладчик привела собственные данные по нару-

шению гемостаза у пациентов с COVID-19 (n=1618), кото-
рые пролечены в период с апреля по июль 2020 г. в клинике
ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акад. И.П. Павлова» (не
опубликовано). Из этого числа 300 пациентов госпитализи-
рованы в отделение реанимации и интенсивной терапии, из
них 95 (30%) умерли. Практически у 100% умерших паци-
ентов наблюдалось повышение уровня D-димера, а также
уровней ферритина и С-реактивного белка, что свидетель-
ствовало о роли воспаления в развитии нарушений гемо-
стаза у больных COVID-19. В анализе крови умерших па-
циентов отмечалось снижение числа тромбоцитов, что
могло свидетельствовать о развитии синдрома диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания и коагулопатии
потребления, увеличение числа лейкоцитов, а также сниже-
ние уровня гемоглобина. Тромбозы развились примерно у
1% умерших. Показано, что у пациентов с COVID-19 за 
несколько дней до развития тромбоэмболии и летального
исхода наблюдались повышенные уровни D-димера, С-ре-
активного белка, ферритина и сниженный уровень фибри-
ногена.

Таким образом, полученные данные позволяют заклю-
чить:
1) инфекция SARS-COV-2 ассоциирована с гиперкоагуля-

цией на фоне системного воспаления;
2) основными характеристиками COVID-19-ассоциирован-

ной коагулопатии являются повышение уровня D-димера
и фибриногена, небольшие изменения уровней активиро-
ванного парциального тромбопластинового времени,
протромбинового времени и числа тромбоцитов;

3) высокий уровень D-димера ассоциирован с повышенной
смертностью;

4) тяжесть коагулопатии коррелирует с тяжестью заболева-
ния;

5) профилактика тромбоэмболических осложнений пока-
зана всем больным COVID-19-ассоциированной пневмо-
нией.

Роль нарушений микроциркуляции 
в патогенезе бронхолегочных проявлений 
у ревматологического пациента

Завершающий доклад представлен заведующей кафедрой
госпитальной терапии ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ 
им. акад. И.П. Павлова» профессором И.И. Несторович. До-
кладчик отметила, что у ревматологических пациентов во-

влечение органов дыхания – распространенное явление и
может проявляться интерстициальными заболеваниями, со-
судистыми заболеваниями легких, заболеваниями плевры,
дыхательных путей, а также вторичными поражениями лег-
ких, обусловленными терапией (оппортунистические инфек-
ции, токсическое поражение легких, поражение легких в ре-
зультате воздействия генно-инженерных биологических
препаратов). Кроме того, у пациентов с ревматоидным арт-
ритом (РА) респираторная система может быть местом ини-
циации патогенетически значимых процессов цитруллини-
рования [16]. 

Объединяющим звеном патогенеза большинства ревма-
тических болезней являются микроциркуляторные наруше-
ния, которые включают повышение проницаемости сосуди-
стой стенки, васкулиты/мукоидное набухание сосудистой
стенки и пароксизмальный спазм артерий и артериол. На-
рушение функций эндотелия играет важную роль в разви-
тии ревматической патологии, что обусловлено его участием
не только в регуляции сосудистого тонуса, но также в про-
цессах атерогенеза, тромбообразования, иммунных реак-
циях, защите целостности сосудистой стенки и т.д. Преиму-
щественное нарушение той или иной функции эндотелия
зависит от локализации патологических процессов, пре-
обладания тех или иных медиаторов воспаления, наличия
гемодинамических сдвигов.

В качестве модели ревматологического пациента предла-
гается рассмотреть больного, страдающего РА, представ-
ляющим собой аутоиммунное ревматическое заболевание
неизвестной этиологии, характеризующееся хроническим
эрозивным артритом и системным поражением внутренних
органов, приводящими к ранней инвалидности и снижению
продолжительности жизни пациентов [17]. Серологический
профиль больных РА включает ревматоидный фактор –
аутоантитела иммуноглобулина (Ig) М против Fс-фрагмента
IgG, которые отражают активность воспаления, а также ан-
титела к циклическому цитруллинированному пептиду
(АЦЦП), которые предшествуют появлению IgM ревмато-
идного фактора на доклинической стадии болезни [18].
Также показано, что АЦЦП могут служить предиктором
экстраартикулярных проявлений РА [19, 20].

Наиболее частым внесуставным проявлением у больных
РА является поражение легких, которое приводит к сниже-
нию качества жизни [21], летальному исходу у 10–20% боль-
ных [22] и может дебютировать до развития суставного
синдрома, особенно у АЦЦП-позитивных пациентов [23].

В клинике госпитальной терапии им. акад. М.В. Черно-
руцкого совместно с кафедрой рентгенологии и радиацион-
ной медицины ФГБОУ ВО «Первый СПб ГМУ им. акад.
И.П. Павлова» проведено исследование, направленное на
выявление признаков поражения легких у пациентов с РА
(n=106), которое показало, что пульмонологические симп-
томы у этой категории больных встречаются довольно
часто: одышка при физической нагрузке – 49,1%, кашель –
37,7%, отхождение мокроты – 29,3%, приступы удушья –
9,4%, боль в грудной клетке при дыхании – 3,8%, кровохар-
канье – 0,9% (собственные данные, не опубликованы). При
этом у 68,9% больных РА наблюдались обструктивные на-
рушения, у 6,7% – рестриктивные и у 41,8% – снижение
диффузионной способности легких. 

При проведении МСКТ признаки патологии легких вы-
явлены у 88% пациентов с РА, при этом в 65% случаев на-
блюдалось поражение легочного интерстиция (ревматоид-
ные узелки – 22,9%, усиление периферического легочного
интерстиция – 41,0%, фиброзные изменения – 18,1%), в 61%
случаев – поражение бронхиального дерева (бронхо-
обструкция – 41,0%, уплотнения стенок бронхов – 26,5%,
бронхоэктазы – 8,4%). 

С целью оценки перфузии («жизнеспособности») легоч-
ной ткани использовали однофотонную эмиссионную ком-
пьютерную томографию (ОФЭКТ), показавшую, что 
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диффузные нарушения микроциркуляции присутствовали
у 100% больных РА, кроме того, у большей части пациентов
наблюдались локальные изменения кровотока различной
степени выраженности. По данным ОФЭКТ, среди больных
РА (n=56) преобладали пациенты с тяжелым (37,5%) и сред-
нетяжелым (28,6%) течением заболевания.

Оценка соотношения структурных и сосудистых измене-
ний в легких по данным МСКТ и ОФЭКТ показала наличие
достоверной корреляции между ними (р<0,01).

Универсальным биохимическим маркером эндотелиаль-
ного повреждения является синдекан 1 (SDC-1) [24, 25]. 
В нашем исследовании содержание SDC-1 у больных РА
было значительно выше в сравнении с контрольной груп-
пой (без РА) – 3,5 нг/мл vs 1,1 нг/мл соответственно (<0,01),
а также у АЦЦП-позитивных больных РА в сравнении с
АЦЦП-негативными (p<0,05, критерий Манна–Уитни). 
У АЦЦП-позитивных больных РА наблюдалось выражен-
ное (2–4 балла) или слабое (1 балл) снижение легочной пер-
фузии в зависимости от наличия или отсутствия SDC-1
(p<0,01, критерий Манна–Уитни).

Таким образом, подводя итоги, можно сделать следующие
выводы:
• снижение легочного кровотока обнаруживается у 100%

больных РА, наблюдается как при интерстициальном по-
ражении, так и при вовлечении дыхательных путей, сте-
пень выявленных сосудистых нарушений соответствует
тяжести структурных изменений в легких;

• у АЦЦП-позитивных больных РА содержание SDC-1
более высокое, чем у АЦЦП-негативных, и соответствует
выраженности перфузионных нарушений в легких;

• поражение органов дыхания при ревматических заболе-
ваниях является междисциплинарной проблемой;

• диагностика поражений легких при ревматических забо-
леваниях основана на учете клинико-анамнестических,
лабораторных данных, инструментальных методов иссле-
дования, функциональных тестов, лучевых методов, ги-
стологических данных.
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