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Резюме

Цель: изучить функциональное состояние эндотелия у больных бронхиальной астмой (БА) в зависимости от фенотипа, а так же разработать 

способ оценки эффективности проводимой терапии. Материалы и методы. 119 больных БА были рандомизированы на группы: с БА атопиче-

ской формы — 60 человек; 35 больных overlap-синдромом; БА и ожирение — 24 пациента. Определяли эндотелийзависимую вазодилатацию 

(ЭЗВД) и уровень эндотелина-1 (ЭТ-1). Результаты исследования. Признаки эндотелиальной дисфункции (ЭД) наблюдались у пациентов всех 

фенотипов астмы и были наиболее выражены у больных с overlap-синдромом. При достижении полного контроля БА на фоне противовос-

палительной терапии отмечено снижение уровня ЭТ-1 более чем в полтора раза в сравнении с исходными значениями (0,35 ± 0,06 фмоль/мл 

и 0,64 ± 0,15 фмоль/мл, р < 0,01). У пациентов с сохраняющимися симптомами астмы статистически значимой динамики параметра не выяв-

лено. Выводы. Изменения функционального состояния эндотелия зависят от периода и тяжести БА, фенотипов заболевания. Определение в 

динамике уровня ЭТ-1 и ЭЗВД повышает достоверность клинической оценки эффективности базисной противовоспалительной терапии БА.

Ключевые слова: бронхиальная астма, фенотипы астмы, дисфункция эндотелия, эндотелин-1, эндотелийзависимая вазодилатация, 

ингаляционные глюкокортикостероиды, overlap-синдром.

Abstract

The aim of this study is to measure the level of the endothelin-1 in blood samples and to assess vasoactive function of the endothelial in asthma patients 

with different phenotypes and to develop the methods of the objective assess of the ongoing treatment. Materials and methods. 119 asthma patients 

were separated into several phenotypes: patients with atopic asthma (60 pat); patients with ACOS (35 pat); asthma with obesity (24 pat). In all patients 

endothelium-dependent vasodilation and plasma level of endothelin-1 were assessed. Results. Endothelial dysfunction revealed in all asthma phenotypes. 

The highest level of the endothelin-1 shown in ACOS patients. In patients which achieved asthma control during three month of the anti-inflammatory 

therapy showed decreasing of the endothelin-1 level by 1,5 times in comparison with basic level (0,35 ± 0,06 fmol/ml and 0,64 ± 0,15 fmol/ml respectively, 

р < 0,01). But in patients with persistent symptoms and/or without lung function improvement the level of the endothelin-1 was not decreased significantly. 

Conclusions. Change of the functional conditions of the endothelial depend on the time and severity and phenotype of the asthma. The endothelin-1 level 

and the endothelium-dependent vasodilatation assess on the course of the treatment allow to reveal success of this anti-inflammatory therapy.
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Роль повреждения эндотелия легочных сосудов в 
изменении легочного кровообращения при БА уже 
достоверно доказана [4, 7, 8, 19]. Установлено, что 
эндотелиоциты непрерывно производят и выде-
ляют большое количество биологически активных 
факторов, которые участвуют в регуляции местного 
кровотока и механизмов гемостаза, контролируют 
процессы воспаления и пролиферации. Под дей-
ствием хронического воспаления и гипоксемии, 
наблюдаемых при БА, повреждается эндотелий, на-
рушается баланс выработки регуляторных субстан-
ций, что провоцирует воспалительно-пролифера-
тивную реакцию в интиме и адвентиции легочных 
сосудов и приводит к изменению сосудистого русла 
и развитию вторичной хронической вазоконстрик-
ции [24]. Известно, что ЭТ-1 синтезируется в эн-
дотелии легочных сосудов и играет важную роль в 
патогенезе БА. Элевация концентрации ЭТ-1 связа-
на с прогрессированием гипоксии и способствует 
дальнейшему ухудшению эндотелиальной функ-
ции [1, 3, 5, 13, 14].

В настоящее время проведено много исследований 
по изучению влияния противовоспалительной тера-
пии на вентиляционную способность легких у боль-
ных БА. Однако мало изучено действие ингаляци-
онных глюкокортикостероидов (ИГКС) на ЭД при 
астме [9, 13].

Несмотря на большое количество современных ле-
карственных средств для лечения БА, наблюдается 
утяжеление заболевания [21, 23]. Низкий уровень 
контроля над БА может быть связан с ее неоднород-
ностью, наличием различных фенотипов заболева-
ния [20]. Такой подход диктует необходимость пер-
сонализированного лечения пациентов с различны-
ми фенотипами астмы.

Таким образом, задача по улучшению оценки кон-
троля и терапии различных фенотипов БА требует 
разработки и использования в практической дея-
тельности новых методов прогнозирования.

Цель: изучить содержание ЭТ-1 в плазме крови и 
оценить вазоактивную функцию эндотелия у боль-
ных БА в зависимости от фенотипа, а так же разра-
ботать способ объективизации оценки эффективно-
сти проводимой терапии.

Материалы и методы

В исследование включено 119 больных с БА. Паци-
енты с длительностью заболевания от 5 до 20 лет 
были рандомизированы на следующие группы: ато-
пическая БА — 60 человек; overlap-синдром — 35 че-
ловек; БА и ожирение — 24 пациента. Степень тя-
жести заболевания выставлена согласно критериям 
GINA, пересмотр 2015 г. [25]. Пациенты получали 

базисную терапию с учетом ступенчатого подхода 
контроля над астмой.

В группу контроля вошли 30 здоровых респонден-
тов, на момент исследования без признаков заболе-
ваний органов дыхания и системы кровообращения.

Протокол исследования одобрен независимым ло-
кальным этическим комитетом ГБОУ ВПО «Курский 
государственный медицинский университет» Мин-
здрава России. До начала исследования нами было 
получено письменное добровольное информацион-
ное согласие пациентов.

Всем пациентам проводилось стандартное общекли-
ническое обследование, определение параметров 
функции внешнего дыхания (ФВД).

Функция эндотелия оценивалась по методике 
Celermaier D.S. [10, 21]. За норму эндотелиальной 
функции принято увеличение диаметра плечевой 
артерии более 9% от исходного. Меньшее значение, 
а также парадоксальную вазоконстрикцию считали 
признаками ЭД. Оценивали уровень ЭТ-1 в этилен-
диаминтетраацетате-плазме с помощью иммуно-
ферментного анализа [14].

Анализ полученных данных осуществлялся при по-
мощи программного комплекса Statisticа 6.0, «Micro-
soft Excel». Для описания нормально распределенных 
количественных признаков использовано среднее 
значение признака и среднее квадратичное откло-
нение. Две группы с нормальным распределени-
ем количественного признака сравнивались путем 
определения критерия Стьюдента для независимых 
групп. Для выявления и оценки связей между изуча-
емыми показателями использовали непараметриче-
ский корреляционный анализ по методу Спирмена.

Результаты исследования

Включенные в исследование пациенты сопостави-
мы по основным показателям: по полу (преобладали 
женщины — 57%), возрасту (средний возраст соста-
вил 57,1 ± 1,9 лет), длительности заболевания (8,25 ± 
0,2 лет) и степени тяжести БА (превалировали лица 
со среднетяжелым течением заболевания). Клиниче-
ская характеристика обследованных групп больных 
представлена в таблице 1.

Изменения основных показателей ФВД отражают 
особенности механизмов нарушения вентиляцион-
ной функции у пациентов разных фенотипов БА. 
У пациентов с сочетанием ХОБЛ и БА преобладала 
стабильная бронхообструкция. При сочетании БА с 
ожирением наблюдался наиболее низкий показатель 
отношения жизненной емкости легких к должной 
величине. У пациентов с атопической формой БА 
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бронхообструкция более вариабельна, выраженность 
ее зависит от периода обострения или ремиссии.

У больных БА в период обострения отмечалось зна-
чительное возрастание уровня вазоконстрикторного 
агента — ЭТ-1 (1,72 ± 0,13 фмоль/мл); который был 
статистически достоверно выше, чем у лиц контроль-
ной группы (0,52 ± 0,13 фмоль/мл, р<0,01). Наиболее 
высокий уровень наблюдался в группе пациентов с 
тяжелым течением БА (1,72 ± 0,13 фмоль/мл). Уро-
вень ЭТ-1 при обострении среднетяжелой БА был 
практически в два раза выше, чем в период обостре-
ния у больных при легком персистирующем тече-
нии заболевания. Полученные результаты представ-
лены в таблице 2.

Обострение заболевания в подгруппе с тяжелым и 
среднетяжелым течением БА сопровождалось вы-
раженными вентиляционными нарушениями по 
обструктивному типу, приводящими к альвеолярной 
гипоксии, которая, как известно, является мощным 
индуктором ЭТ-1.

У больных тяжелой и среднетяжелой БА концен-
трация ЭТ-1 после лечения снизилась, но сохраня-
лась на более высоких цифрах (в диапазоне 1,2 — 
1,69 фмоль/мл) по сравнению с группой контроля. 

У больных легкой степенью тяжести БА уровень 
ЭТ-1 после лечения достоверно не отличался от зна-
чений контрольной группы.

Уровень эндотелинемии у больных БА прямо кор-
релировал с частотой приступов удушья и исполь-
зования β2—агонистов короткого действия (r = 0,64; 
р < 0,01). У пациентов с достигнутым полным контро-
лем БА на момент повторного обследования отмече-
но снижение уровня ЭТ-1 в полтора раза в сравне-
нии с исходными значениями (1,57 ± 0,13 фмоль/мл 
и 1,05 ± 0,11 фмоль/мл соответственно, р < 0,01). Вме-
сте с тем у пациентов тяжелой степенью БА с сохра-
няющимися симптомами и/или отсутствием улуч-
шения бронхиальной проходимости до уровня в пе-
риод ремиссии статистически значимой динамики 
параметра в сравнении с исходными данными не вы-
явлено (1,72 ± 0,13 фмоль/мл и 1,69 ± 0,16 фмоль/мл 
соответственно, р > 0,05). В группе тяжелой БА наи-
большая концентрация ЭТ-1 наблюдалась у больных 
БА+ХОБЛ и превышала в 5 раз нормальные зна-
чения (1,65 ± 0,13 фмоль/мл, р < 0,01). У больных с 
overlap-синдромом с преобладанием БА назначение 
«тройной» базисной терапии (ИГКС + β2 агони-
сты длительного действия + М-холинолитик) вы-
зывало лучший прирост пиковой скорости выдоха, 
чем удвоение дозы ИГКС. В то время как у больных 

Таблица 1. Характеристика пациентов (n=149)
Table 1. Demographics and baseline characteristics of patients (n=149)

Показатель/ Indicator
БА+ХОБЛ/ 

ACOS
n=35

БА и ожирение/
BA obesity-related

n=24

Атопическая БА/
Atopic bronchial 

asthma
n=60

Здоровые/ 
Healthy

n=30

Стаж болезни БА, лет/
Length of diseas BA(years)

8,36 ± 0,3 7,69 ± 0,2 8,69 ± 0,2 -

Возраст, лет/Age (years) 58,2 ± 1,8 55,6 ± 2,1 57,3 ± 1,7 48,2 ± 3,5

ИМТ, кг/м²/Body-mass index (kg/m2) 26,0 ± 4,5 32,3 ± 3,9 25,5 ± 3,7 24,3 ± 3,3

Пол:
женщины /мужчины/Female/Male 22/13 15/9 32/28 21/9

ФВД:
FEV1, %
FVC, %
VC, %
FEV1/FVC, %

44,3 ± 18,6
73,6 ± 17,5
76,0 ± 16,2
48,1 ± 12,2

81,0 ± 12,1
72,4 ± 12,7
70,0 ± 10,5
96,1 ± 10,1

65,1 ± 22,5
88,5 ± 18,1
88,9 ± 17,1
60,5 ± 13,9

100,9 ± 13,2
103,4 ± 13,9
103,9 ± 13,2

81,3± 5,2

Индекс курения, пачка/лет/
Smoking index,Cigarette pack-year

34,5 ± 22,6 12,1 ± 20,8 18,0 ± 19,9 0

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, FEV1 — объем форсированного выдоха за 1 секунду, FVC — форсированная жизненная емкость, VC — жизненная емкость, 
FEV1/FVC — индекс Тиффно/BA — Bronchial asthma, ACOS — Asthma–chronic obstructive pulmonary disease (COPD) overlap syndrome , SD — standard deviation, 
FEV1 — Forced Expiratory Volume in 1 s., FVC- Forced Vital Capacity, VC — Vital Capacity.

Таблица 2. Концентрация ЭТ-1 у больных БА (фмоль/мл)
Table 2. Concentration of endotelin-1 at patients with BA (fmole/ml) [±mean (SD)]

Период/ 
Period

Легкая степень 
тяжести/

Mild Asthma

Средняя степень 
тяжести/

Moderate Asthma

Тяжелая степень 
тяжести/

Severe Asthma

Здоровые/ 
Healthy

Обострение/Exacerbation 0,89 ± 0,12** 1,57 ± 0,13** 1,72 ± 0,13**
0,52 ± 0,13

Ремиссия/Remission 0,6 ± 0,11* 1,2 ± 0,12* ** 1,69 ± 0,16**

Примечание: * — различия в группе в сравнении с исходными значениями, p < 0,01; ** — достоверность различий с контрольной группой, p < 0,01 / 

Comment: * — differences in group versus baseline values, p <0,01; ** — Significance differences versus control group, p <0,01.



O R I G I N A L  A R T I C L E Archive of Internal Medicine • № 1 • 2017

38 

с overlap-синдромом с преобладанием ХОБЛ луч-
ший эффект достигался при меньших дозах ИГКС 
и дополнении терапии антибиотиками (β-лактамы, 
фторхинолоны), что подтверждалось достоверным 
снижением уровня ЭТ-1.

Таким образом, после трехмесячной базисной те-
рапии сохраняющийся высокий уровень пептида в 
сыворотке крови больных среднетяжелой и тяжелой 
БА, особенно у пациентов с синдромом перекреста, 
демонстрирует сохранение активности бронхиаль-
ного воспаления и служит критерием эффективно-
сти проведенной терапии при динамическом наблю-
дении больных с разными фенотипами астмы, что 
способствует персонализации терапии.

При оценке состояния ЭЗВД ПА у обследованных 
пациентов получены следующие результаты. По дан-
ным пробы с РГ ЭЗВД у лиц контрольной группы со-
ставила в среднем 14,6 ± 2,4%. У больных БА были вы-
явлены признаки дисфункции эндотелия различной 
степени тяжести, а показатель ЭЗВД по результатам 
пробы с РГ составил в среднем 4,7 ± 1,8%, что досто-
верно меньше, чем в контрольной группе (p < 0,01). 
Только у 4 (6,8%) пациентов БА и ожирением ЭЗВД 
ПА была в пределах нормальных значений (0 степе-
ни). Нарушение ЭЗВД ПА I степени тяжести обна-
ружены у 22,4% больных БА, II степени — у 44,8%, 
III степени — у 17,2%, IV степени — 8,8%. Необхо-
димо подчеркнуть, что среди лиц с III и IV степенью 
ЭЗВД преобладали больные с БА+ХОБЛ: они соста-
вили 25 человек из 35 (71%) пациентов этой группы.

Наиболее существенные нарушения сосудодви-
гательной функции как критерий повреждения 
эндотелия были у пациентов с фенотипами: БА 
курильщика, синдром БА–ХОБЛ; наблюдалось до-
стоверное снижение ЭЗВД (р < 0,01, р < 0,001 соот-
ветственно). У пациентов страдающих БА выявлена 
положительная корреляционная зависимость между 
ЭЗВД и показателем ОФВ1 (r = 0,54; р < 0,05). От-
мечалось снижение ЭЗВД по мере снижения ПСВ 
(r = 0,43, р < 0,05) и ухудшения контролируемости 
БА (r = – 0,36, р < 0,05). Это подтверждает предпо-
ложение о вкладе тяжести БА, степени ее контроля 
и фенотипа заболевания в развитие эндотелиальной 
дисфункции.

После трехмесячной терапии ИГКС больных с лег-
кой степенью БА ЭЗВД увеличилась на 80,2% (р < 
0,05), что свидетельствовало об улучшении вазодила-
тирующих свойств эндотелия ПА. В группе больных 
тяжелой БА реакция сосуда на окклюзию на фоне те-
рапии достоверно не изменилась.

Анализ уровня ЭТ-1 в зависимости от степени на-
рушения ЭЗВД выявленной по результатам пробы 
с РГ, показал, что по мере прогрессирования сте-
пени нарушения ЭЗВД параллельно отмечалось 

и увеличение уровня этого пептида в крови. Наи-
большая концентрация ЭТ-1 выявлена у больных с 
IV степенью нарушения ЭЗВД ПА (1,85 фмоль/мл), 
а наименьшая — у лиц с I степенью тяжести ЭЗВД 
(0,71 фмоль/мл). У больных со II и III степенью на-
рушения ЭЗВД уровень ЭТ-1 была в среднем 1,52 ± 
0,11 и 1,65 ± 0,12 фмоль/мл соответственно.

Статистический анализ полученных данных пока-
зал, что уровень ЭТ-1 в крови у больных БА с I, II, III 
и IV степенью нарушения ЭЗВД ПА были достовер-
но выше, чем у больных БА без нарушения ЭЗВД ПА 
(р < 0,05, р < 0,01, р < 0,01, р < 0,001 соответственно). 
По результатам корреляционного анализа выявлена 
отрицательная корреляционная зависимость между 
степенью нарушения ЭЗВД ПА и концентрацией 
ЭТ — 1 в сыворотке крови больных БА (г = – 0,68, 
р < 0,01). Другими словами, по мере ухудшения ЭЗВД 
ПА наблюдалось и параллельное повышение уровня 
ЭТ-1 в крови у больных БА.

Таким образом, полученные нами данные свидетель-
ствуют о наличии выраженных нарушений функ-
ции эндотелия у больных БА. Отмечается значимое 
нарушение ЭЗВД ПА и повышение уровня ЭТ-1. 
В исследовании мы отметили, что нарушение ЭЗВД 
ПА и увеличение концентрации ЭТ-1 в сыворотке 
крови, зависели не только от фенотипа БА, но и в 
значительной мере от тяжести течения и периода 
активности обострения заболевания.

Можно констатировать, что выявленные нарушения 
ЭЗВД ПА и увеличение содержания ЭТ-1 в сыворот-
ке крови у больных БА могут выступать маркерами 
не только системной ЭД, но и объективно характе-
ризовать тяжесть клинического течения БА. При 
оценке уровня ЭТ-1 и ЭЗВД ПА у больных различ-
ной степенью тяжести БА наблюдались различия в 
выраженности ЭД связанные с этиопатогенетиче-
скими фенотипами БА. Выявление этиологических 
фенотипов астмы определяет необходимость раз-
ных подходов к лечению.

В клинической практике тяжесть БА определяется 
клиническими критериям заболевания, которые от-
носятся к сфере субъективных ощущений больного 
и врача, что обуславливает трудности в оценке степе-
ни достигнутого контроля над астмой. В связи с этим 
для индивидуализации терапии и достижения мак-
симально полного контроля БА целесообразно про-
водить оценку функционального состояния эндоте-
лия. На фоне базисной терапии у лиц с БА снижение 
уровня ЭТ-1 после трех месяцев лечения в полтора 
раза и улучшение ЭЗВД в сравнении с исходными 
значениями позволяет считать назначенные дозы 
препаратов адекватными тяжести болезни и оце-
нивать проводимую терапию как эффективную. 
Отсутствие или меньшая динамика показателя сви-
детельствует о неэффективности терапии и необхо-
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димости ее коррекции. Использование данного спо-
соба повышает достоверность клинической оценки 
эффективности базисной противовоспалительной 
терапии обострения БА и способствует своевремен-
ной коррекции терапии.

Выводы

1. Изменения функционального состояния эндоте-
лия зависят от периода и тяжести БА, ее фенотипа.

2. При тяжелом течении заболевания, несмотря на 
проводимую базисную терапию высокими дозами 
ИГКС, сохраняется повышение продукции плазмен-
ного ЭТ-1, что свидетельствует о персистенции ак-
тивного системного воспаления и ЭД у этих больных.

3. Установлена отрицательная корреляция между 
уровнем ЭТ-1 и показателем ЭЗВД ПА и зависимость 
этой корреляции от степени тяжести и формы БА.

4. Разработан способ оценки эффективности базис-
ной терапии больных с БА по динамике уровня ЭТ-1, 
как маркера, характеризующего функциональное 
состояние эндотелия.

5. У больных БА снижение уровня ЭТ-1 в полтора 
раза и улучшение ЭЗВД ПА являются информатив-
ными критериями эффективности медикаментозно-
го воздействия.
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