
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ  

ЛУГАНСКОЙ НАРОДНОЙ РЕСПУБЛИКИ 

ГУ «ЛУГАНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ 

УНИВЕРСИТЕТ» 

 

 

 

На правах рукописи 
 

 

 

СКИБА ТАТЬЯНА АНАТОЛЬЕВНА  
 

 

 

 

 

 
 

 

КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ,  

СОЧЕТАННОЙ С ОСТЕОАРТРОЗОМ: ЛЕЧЕНИЕ И МЕДИЦИНС-

КАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ БОЛЬНЫХ 

 

14.01.04 – внутренние болезни 
 

 

Диссертация на соискание ученой степени 

кандидата медицинских наук 

 

 

Научный руководитель: 

доктор медицинских наук, профессор  

КОЛЧИН Юрий Николаевич 

 

 

ЛУГАНСК – 2017 



 2 

 

СОДЕРЖАНИЕ стр. 

СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ................................................ 4 

ВСТУПЛЕНИЕ..………………………………………………….…............ 6 

РАЗДЕЛ 1. Современный взгляд на клинические и патогенетические 

характеристики хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) и 

остеоартроза (ОА) (обзор литературы).......................................................... 13 

1.1. Эпидемиологические, клинические и патогенетические особенности 

ХОБЛ и ОА....................................................................................................... 13 

1.2. Современные подходы к лечению ХОБЛ и ОА, предпосылки введе-

ния в комплексное лечение препаратов L-аргинина и пентоксифиллина 

пролонгированного.......................................................................................... 26 

РАЗДЕЛ 2. Материал и методы исследования............................................. 39 

2.1. Клиническая характеристика исследованных больных........................ 39 

2.2. Методы исследования, контрольная группа и математическая обра-

ботка полученных результатов....................................................................... 48 

РАЗДЕЛ 3. Клиническая характеристика течения ХОБЛ, сочетанной с 

ОА, и влияние на нее базисных средств лечения........................................ 58 

РАЗДЕЛ 4. Патогенетическая характеристика ХОБЛ, сочетанной с ОА.. 76 

4.1. Состояние показателей клеточного иммунитета................................... 76 

4.2. Состояние показателей гуморального иммунитета............................... 80 

4.3. Состояние эйкозаноидов – лейкотриена B4 и тромбоксана В2............. 83 

4.4. Состояние цитологических показателей................................................ 89 

4.5. Состояние метаболизма оксида азота у пациентов с ХОБЛ, сочетан-

ной с ОА........................................................................................................... 93 

РАЗДЕЛ 5. Влияние лечения с дополнением L-аргинина и пентокси-

филлина на основные клинические и патогенетические показатели у 

больных ХОБЛ, сочетанной с ОА.................................................................. 99 



 3 

5.1. Влияние комплексного лечения на клинические показатели течения 

ХОБЛ, сочетанной с ОА.................................................................................. 99 

5.2. Влияние комплексного лечения на показатели клеточного им-

мунитета............................................................................................................ 106 

5.3. Влияние комплексного лечения на показатели гуморального имму-

нитета................................................................................................................ 109 

5.4. Влияние комплексной терапии на состояние эйкозаноидов в сыво-

ротке крови и моче исследованных больных................................................ 112 

5.5. Влияние комплексного лечения на состояние цитологических пока-

зателей............................................................................................................... 116 

5.6. Влияние комплексного лечения на состояние метаболитов оксида 

азота у пациентов с ХОБЛ, сочетанной с ОА................................................ 119 

РАЗДЕЛ 6. Влияние медицинской реабилитации с применением глюко-

заминилмурамилдипептида на состояние основных клинических и пато-

генетических показателей больных ХОБЛ, сочетанной с ОА..................... 129 

6.1. Влияние медицинской реабилитации на клинические показатели 

больных ХОБЛ, сочетанной с ОА.................................................................. 129 

6.2. Влияние медицинской реабилитации на показатели клеточного им-

мунитета пациентов с ХОБЛ, сочетанной с ОА.......................................... 134 

6.3. Влияние медицинской реабилитации на показатели гуморального 

иммунитета больных с сочетанием ХОБЛ и ОА.......................................... 137 

АНАЛИЗ И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ … 144 

ВЫВОДЫ  .................................................................................................. ….. 160 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  .............................................. ….. 162 

СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ ИСТОЧНИКОВ  ......................... .…. 163 

 



 4 

СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

 

АСТр  – агрегационная способность тромбоцитов 

АК   – арахидоновая кислота 

АД   – артериальное давление 

ВАШ   – визуально-аналоговая шкала 

ГКС   – глюкокортикостероиды 

ЖЕЛ   –  изненная емкость легких 

ИБС   – шемическая болезнь сердца 

ИРИ   – иммунорегуляторный индекс 

КВВВ  – конденсат влаги выдохнутого воздуха 

ЛН   – легочная недостаточность 

ЛПНП  – липопротеиды низкой плотности 

ММП  – матриксные металлопротеиназы 

ОА   – остеоартроз 

ОФВ1  –  бъем форсированого выдоха за 1 сек. 

СОЭ   –  корость оседания эритроцитов 

СРБ   – С-реактивный белок 

СРАадф  – показатель АДФ-индуцированной аггрегации 

тромбоцитов 

СРАсп  – показатель спонтанной аггрегации тромбоцитов 

СРМНадф  – максимальный наклон кривой среднего радиуса 

АДФ-индуцированной аггрегации тромбоцитов 

СРМНсп  – максимальный наклон кривой среднего радиуса 

    спонтанной аггрегации тромбоцитов 

СРt   – время максимальной аггрегации по кривой 

среднего радиуса 

СРДА  – степень дезагрегации 

ТБД   – трахеобронхиальное дерево 

УЗИ   – ультразвуковое исследование 
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ФВД   – функция внешнего дыхания 

ФДЭ   – фосфодиэстераза 

ФЖЕЛ  – форсированная жизненная емкость легких 

ФНП-α  – туморнекротизирующий фактор-α 

ХОБЛ  – хроническая обструктивная болезнь легких 

ЧД   – частота дыхания 

ЧСС   – частота сердечных сокращений 

ЦИК   – циркулирующие иммунные комплексы 

ЭДТА  – этилендиаминтетраацетат 

CAT-тест  – тест оценки ХОБЛ (COPD Assessment Test) 

СD3+   – общая популяция Т-лимфоцитов 

СD4+   – Т-лимфоциты хелперы 

СD8+   – Т-лимфоциты супрессоры 

Ig   – иммуноглобулины 

LT   – лейкотриены 

MEF75, MEF50, MEF25 –мгновенные максимальные скорости выдоха 

 на уровне 75 %, 50 % и 25 % от ФЖЕЛ 

MCV   – средний корпускулярный объем эритроцитов 

SрO2   – сатурация кислорода 

Тh   – Т-лимфоциты-хелперы 

Tx   – тромбоксан 



 6 

ВСТУПЛЕНИЕ 

 

Решение проблемы ко- и полиморбидности является характерной чертой 

современной внутренней медицины. При этом наиболее часто рассматривается 

проблема коморбидности хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) с 

другими заболеваниями внутренних органов [139, 140, 153, 154]. На сегодняш-

ний день ХОБЛ – одно из самых распространенных заболеваний человека, кото-

рым по данным ВОЗ поражено 0,8% населения планеты, преимущественно лица 

старше 40 лет, причем уровень заболеваемости среди мужчин выше (0,9%), чем 

среди женщин (0,7%) [207]. В последние годы увеличивается значение таких 

факторов при ХОБЛ, как гипоксемия и гиперкапния, приводящие к ограничению 

физической активности, повышение индекса массы тела как прогностически не-

благоприятные для жизни [13,] а в дальнейшем – развитие системных эффектов 

заболевания: прогрессирующей кахексии, вторичной анемии, системного воспа-

ления, остеопороза как основы для развития остеоартроза (ОА) [26, 151]. Из-

вестно, что ОА также значительно распространен [81, 95, 180, 229], сопровожда-

ет процесс старения, и при сочетании с ХОБЛ является фактором отягощения 

[155]. Сопутствующий ОА, включая ОА кисти, способствует увеличению лета-

льности больных от любых причин [83]. К сожалению, распространенность 

ХОБЛ и ОА продолжает расти и омолаживаться [44, 63], что обусловливает 

важное медико-социальное значение изучения данной коморбидности.  

Одним из важных патогенетических механизмов ХОБЛ является систем-

ное воспаление [2, 3, 155, 158, 202], которое сохраняется в стабильный период и 

при обострении заболевания, что играет негативную роль в его прогрессирова-

нии и формировании осложнений. Оно характеризуется высоким уровнем С-

реактивного протеина, вторичным иммунодефицитом, повышением концентра-

ции провоспалительных цитокинов, системным окислительным и нитрозивным 

стрессами [65, 86, 92, 124, 135]. В то же время, некоторые медиаторы воспаления 

ХОБЛ, определяющие его тяжесть, должны быть глубже изученными[5, 13, 221], 

в частности, лейкотриены (LT) и тромбоксаны (Tx).  



 7 

Системное воспаление при ОА рассматривается как низкоинтенсивное 

[282], однако, опосредуется такими же медиаторами и патогенетическими меха-

низмами [27, 45, 56, 116, 197, 225]. Суммация действия медиаторов воспаления 

при ассоциации ХОБЛ и ОА может привести к развитию синдрома взаимного 

отягощения, дальнейшему прогрессированию обоих заболеваний, к увеличению 

частоты обострений ХОБЛ и ОА, ограничению функции суставов, снижению 

порога боли при ОА, ухудшению функции дыхательных мышц и, в результате, к 

утяжелению течения ХОБЛ, сочетанного с ОА.  

Совершенствование методов лечения каждого из заболеваний – ХОБЛ [1, 

25, 140] и ОА [118, 151, 286] ставит цель замедлить прогрессирование заболева-

ний, уменьшить количество и тяжесть обострений. Важным этапом лечения 

обоих заболеваний является физическая реабилитация, призванная замедлить 

скорости падения легочных объемов у больных ХОБЛ [142], увеличить их толе-

рантность к физическим нагрузкам, повысить социальную адаптацию больных. 

Коморбидность ХОБЛ с ОА может существенно снизить эффективность реаби-

литационных методов за счет ограничения физических возможностей больного 

ХОБЛ. 

Все выше сказанное определяет необходимость дальнейшего изучения па-

тогенетических механизмов данной коморбидности, разработки путей их меди-

каментозной коррекции и направлений медицинской реабилитации. Для этих 

целей могут быть предложены донаторы оксида азота – препараты L-аргинина и 

пентоксифиллина с положительным иммунотропным, антиагрегантным и проти-

вовоспалительным действием при ХОБЛ [14, 163,165, 243], что позволяет пред-

ложить использование их комбинации в комплексной терапии обострения ХОБЛ, 

сочетанной с ОА. Способность глюкозаминилмурамилдипептида (ГМДП) к кор-

рекции иммунных нарушений при различных патологических состояниях, по-

вышению неспецифической резистентности организма, уменьшению частоты 

обострений и удлинению ремиссии [58, 100, 119, 132] и создает предпосылки 

для его применения в медицинской реабилитации больных ХОБЛ в ассоциации 

с ОА. 
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Степень разработанности темы 

В научной медицинской литературе накоплен значительный фактический 

материал о клинике, патогенезе и диагностике ХОБЛ [139, 145], ОА[24, 151, 258, 

286], а также остеопороза при ХОБЛ [20, 91, 194, 196, 268]. Однако, остаются 

недостаточно изученными особенности клинического течения и патогенетиче-

ские звенья сочетания ХОБЛ и ОА. Выявление неинвазивных биомаркеров вос-

паления и основных звеньев патогенеза при коморбидности ХОБЛ и ОА пред-

ставляет интерес с точки зрения разработки путей их коррекции, критериев эф-

фективности лечения обострений ХОБЛ, сочетанной с ОА. Не менее важным 

для больных с сочетанием ХОБЛ и ОА является выбор оптимального метода ме-

дицинской реабилитации при их амбулаторном ведении. Решение этих вопросов 

представляет актуальную задачу современной внутренней медицины. Результа-

ты исследования могут стать основанием для разработки патогенетических кри-

териев прогноза прогрессирования ХОБЛ, сочетанной с ОА, эффективности ле-

чения и методов профилактики обострений. 

Цель работы – повысить эффективность лечения и медицинской реабили-

тации больных ХОБЛ в сочетании с ОА путем исследования клинических и па-

тогенетических особенностей указанной коморбидности. 

Для достижения цели исследования в работе были поставлены задачи: 

1. Охарактеризовать клинические проявления обострения ХОБЛ, сочетан-

ной с ОА, у исследованных больных.  

2. Проанализировать состояние клеточного и гуморального звеньев им-

мунной системы у больных с ХОБЛ, сочетанной с ОА. 

3. Исследовать содержание и динамику LTB4 и ТхВ2 как маркеров систем-

ного воспаления у больных с обострением ХОБЛ в ассоциации с ОА. 

4. Пронаблюдать состояние цитологических показателей крови у больных 

с ХОБЛ, сочетанной с ОА.  

5. Изучить концентрацию и динамику метаболитов оксида азота (NOx) в 

крови и конденсате выдохнутого воздуха (КВВВ) больных с коморбидностью 

ХОБЛ и ОА. 
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6. Проанализировать эффективность традиционного лечения ХОБЛ, соче-

танной с ОА. 

7. Определить и патогенетически обосновать возможность и целесообраз-

ность введения в комплексное лечение больных с обострением ХОБЛ, сочетан-

ной с ОА, препаратов L-аргинина и пентоксифиллина пролонгированного, в ме-

дицинской реабилитации таких больных – глюкозаминилмурамилдипептида. 

Объект исследования – больные ХОБЛ, сочетанной с ОА. 

Предмет исследования – клинические и патогенетические проявления 

ХОБЛ, сочетанной с ОА, лабораторные и инструментальные характеристики 

ХОБЛ и ОА, цитологические и функциональные особенности эритроцитов и 

тромбоцитов. 

Методология и методы исследования: клинический, биохимический, им-

муноферментный, иммунологический, инструментальные (бронхоскопия; рент-

генография; электрокардиография; спирометрия, пикфлоуметрия, пульсокси-

метрия, ультразвуковое исследование суставов), статистические (параметриче-

ские и непараметрические) методы. 

Научная новизна  

В работе были впервые изучены особенности клинического течения ХОБЛ 

в сочетании с ОА, которые в период обострения ХОБЛ, наряду с общеинтокси-

кационным, астено-невротическим и респираторным синдромом с уменьшением 

функциональных возможностей больных в тесте с 6-минутной ходьбой, характе-

ризуются наличием суставного синдрома с повышением индексов Лекена и 

шкалы WOMAC, увеличением у больных боли при ходьбе по данным визуаль-

но-аналоговой шкалы (ВАШ). Впервые в крови и моче больных с сочетанием 

ХОБЛ и ОА были изучены содержание и динамика эйкозаноидов – LTB4 и TxА2 

по его стабильному метаболиту TxВ2 и отмечено, что у больных ХОБЛ в сочета-

нии с ОА наблюдается значительное системное повышение концентрации обоих 

медиаторов как маркеров системного воспаления при обострении ХОБЛ, соче-

танной с ОА. Доказано, что LTB4 и TxВ2 оказывают негативное влияние на со-

стояние бронхиальной проходимости и микрореологические свойства крови: об-
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наружена негативная корреляция между LTB4 и ОФВ1 у больных с обострением 

ХОБЛ в ассоциации с ОА, а также с показателями агрегационной способности 

тромбоцитов. Обострение ХОБЛ, сочетанной с ОА, проходит в условиях разви-

тия вторичной иммунной недостаточности с вовлечением клеточного и гумо-

рального звеньев иммунной системы, иммунокомплексного компонента воспа-

ления на фоне системного нитрозивного стресса и дисбаланса метаболитов ок-

сида азота при ЛН II степени. 

Выполнение диссертационного исследования показало, что традиционное 

лечение с применением только базисных средств не оказывает существенного 

влияния на содержание LTB4 и ТхВ2 не только у больных с сочетанием ХОБЛ и 

ОА, но и у больных с ХОБЛ без такой ассоциации. С помощью показателей 

LTB4 и ТхВ2 был сформулирован комплекс прогностических критериев прогрес-

сирования ХОБЛ, сочетанной с ОА. Клинически и патогенетически была обос-

нована и доказана возможность и целесообразность применения препаратов L-

аргинина и пентоксифиллина пролонгированого при лечении обострения ХОБЛ, 

сочетанной с ОА, а в медицинской реабилитации таких больных – препарата 

глюкозаминилмурамилдипептида (ГМДП). 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Показателями прогностического прогрессирования ХОБЛ, сочетанной с 

ОА, является уровень в сыворотке крови больных LTB4 выше (2978,3±349,7) 

пг/мл, ТхВ2 – (1638,5±122,7) пг/мл и показателя спонтанной агрегации (СПсп) 

выше 2,28 % после лечения обострения ХОБЛ. 

Выявленные клинические особенности и патогенетические показатели при 

сочетании ХОБЛ и ОА и динамика комплекса указанных показателей могут 

быть использованы для оценки эффективности их коррекции. Разработаны ре-

комендации относительно включения пентоксифиллина пролонгированного и L-

аргинина в комплексное лечение больных с обострением ХОБЛ, коморбидной с 

ОА, и препарата ГМДП – для проведения медицинской реабилитации указанных 

больных. 
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Положения, выносимые на защиту 

1. Клиническое течение ХОБЛ, сочетанной с ОА, у больных характеризу-

ется большей тяжестью, по сравнению с ХОБЛ или ОА с уменьшением функ-

циональных возможностей больных. 

2. Основными патогенетическими механизмами больных ХОБЛ, сочетан-

ной с ОА, являются вторичная иммунная недостаточность с вовлечением кле-

точного и гуморального звеньев иммунной системы, системное воспаление с 

формированием иммунокомплексного компонента, системный нитрозивный 

стресс, изменения структуры эритроцитов и функции тромбоцитов как предпо-

сылок для развития синдрома гиперагрегации. Легочная недостаточность (ЛН) II 

степени у больных ХОБЛ, коморбидной с ОА, сопряжена с дисбалансом мета-

болитов оксида азота в сыворотке и КВВВ. 

3. Значительно повышенные уровни эйкозаноидов LTВ4 и TxВ2 (стабиль-

ного метаболита TxА2) в крови больных ХОБЛ в ассоциации с ОА можно рас-

сматривать как маркеры системного воспаления. 

4. Общепринятая базисная терапия обострения ХОБЛ у больных ХОБЛ, 

коморбидной с ОА, не устраняет вторичную иммунную недостаточность, не 

оказывает значительного влияния на концентрацию LTB4 и TxВ2 у больных и не 

приводит к нормативным параметрам агрегационную способность тромбоцитов 

и размер эритроцита. 

5. Дополнение базисных средств лечения обострения ХОБЛ, сочетанной с 

ОА, в период обострения ХОБЛ препаратами L-аргинина и пентоксифиллина 

пролонгированного существенно улучшает клинические показатели и патогене-

тические параметры пациентов, но не нормализует их, что предопределяет вы-

бор метода медицинской реабилитации с назначением препарата ГМДП.  

Степень достоверности и апробация результатов. Результаты работы 

представлялись на ХІV (г. Донецк, 2012) и XV (Тернополь, 2014) конгрессах 

СФУЛТ, V Съезде фтизиатров и пульмонологов Украины (Киев, 2013), ХІІ съез-

де ВУЛТ (Киев, 2013), VIII Конгрессе фтизиатров и пульмонологов Узбекистана 

(Ташкент, 2015), 3 съезде СКФО (Ставрополь, 2016), XVI Конгрессе «Человек и 
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лекарство» (Москва, 2016), XXVI Национальном конгрессе по болезням органов 

дыхания (Москва, 2016), международной научно-практической конференции 

«Нове в медицині сучасного світу» (Львов, 2014), всеукраинских научно-

практических конференциях молодых ученых и студентов с международным 

участием «Сучасні аспекти медицини і фармації» (Запорожье, 2014), «Медична 

наука та практика ХХІ століття» (Киев, 2015), «Актуальні питання внутрішньої 

медицини» (Днепропетровск, 2015). 

Публикации. Результаты диссертации опубликованы в 6 статьях в научных 

специальных изданиях для публикаций результатов диссертационных работ, в 13 те-

зисах в сборниках материалов съездов и научно-практических конференций.  

Внедрение в практику результатов исследования. Научные результаты, 

полученные в диссертации, внедрены в практическую деятельность терапевти-

ческих отделений больниц ЛНР и в учебный процесс кафедр терапевтического 

профиля Государственного учреждения «Луганский государственный медицин-

ский университет» ЛНР, Донецкого национального медицинского университета 

им. М.Горького, ДНР. По материалам диссертации получены 3 патента Украины 

на полезную модель № 96897, № 96893 и № 96896. Подписано к печати в Мини-

стерстве здравоохранения ЛНР информационное письмо «Применение глюкоза-

минилмурамилдипептида (ликопида) для профилактики обострений хрониче-

ской обструктивной болезни легких, сочетанной с остеоартрозом». 
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РАЗДЕЛ 1 

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА КЛИНИЧЕСКИЕ И 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ХРОНИЧЕСКОЙ 

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ И ОСТЕОАРТРОЗА 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Эпидемиологические, клинические и патогенетические особенно-

сти хронической обструктивной болезни легких и остеоартроза 

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – заболевание, рас-

пространенное во всем мире [13, 138, 139, 153, 199]. В России по данным офи-

циальной статистики Министерства здравоохранения зарегистрировано 2 млн. 

человек, страдающих ХОБЛ. В то же время, по данным эпидемиологических ис-

следований, это число может превышать 11 млн. человек и тенденция к росту 

заболеваемости и смертности от ХОБЛ продолжает сохраняться. По прогнозам 

«Исследования глобального ущерба от заболевания» ХОБЛ к 2020 г. выйдет на 

3-е место среди причин смерти от хронических заболеваний. 

Это заболевание приводит к инвалидности примерно через 10 лет после 

установления диагноза [101]. Согласно результатам фармакоэкономических ис-

следований, по величине затрат на лечение ХОБЛ занимает лидирующее место 

среди болезней органов дыхания. В Евросоюзе затраты на лечение респиратор-

ных заболеваний составляют, в среднем, около 6 % от всего бюджета на здраво-

охранение, причем 56 % (38,6 млрд. евро или 1544 млрд. руб.) приходится на ле-

чение ХОБЛ. В России ХОБЛ также относится к высокозатратным заболеваниям 

[9, 207].  

По данным Европейского респираторного общества только в 25 % случаев 

заболевание диагностируется своевременно. Риск смерти пациентов с ХОБЛ 

обычно определяется одним физиологическим параметром – ОФВ1, который яв-

ляется маркером прогрессирования заболевания и смертности [3, 5, 69]. Однако, 

после разработки индекса BODE, который объединил респираторные и систем-

ные проявления ХОБЛ, было показано, что он явился лучшим предиктором 
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смерти пациентов с ХОБЛ от всех причин, включая респираторные [177, 224]. 

Лица, длительно болеющие ХОБЛ, умирают от серьезных осложнений со сторо-

ны сердечно-сосудистой и других жизненно важных систем организма [146].  

В настоящее время полный контроль над заболеванием недостижим, не-

смотря на разработанный комплекс терапии ХОБЛ. Одной из причин неудовле-

творительных результатов лечения является ко- и полиморбидность при этом за-

болевании [97, 175]. К сожалению, в последние годы значение коморбидности 

как прогностического маркера при ХОБЛ, определяющего общую смертность 

пациентов, повышается [4, 16, 61, 110]. Коморбидные заболевания и состояния 

при ХОБЛ негативно влияют на выживаемость пациентов, особенно такие, как 

кардиоваскулярные [64, 109, 154, 156, 159]. При исследовании коморбидности 

при ХОБЛ в сравнении с коморбидностью при ОА было показано, что в среднем, 

у них нет различий по общей частоте коморбидных состояний – (3,49 ± 0,22) и 

(3,94 ± 0,30) соответственно. Однако, суммарный индекс коморбидности (CCI), в 

который входят состояния, имеющие прогностическое значение у больных с 

различной патологией, у пациентов с ХОБЛ был, в среднем, вдвое выше, чем 

при ОА. У пациентов с ХОБЛ была выявлена отрицательная корреляционная за-

висимость между CCI и результатом теста с шестиминутной ходьбой [59, 62]. 

Однако, особенности течения ХОБЛ при сопутствующем ОА, остались без вни-

мания у большинства исследователей. Тем не менее, сопутствующий ОА может 

существенно ухудшить результат теста с шестиминутной ходьбой.  

Главный фактор риска ХОБЛ в 80-90 % случаев – это курение с индексом 

курения 10-20 пачко-лет. Это доказано проведенными пролонгированными ис-

следованиями, в ходе которых был выявлен дозозависимый эффект ежегодного 

снижения параметров легочной функции от количества выкуренных сигарет 

[212]. Однако, только 15-20 % курильщиков [203] со сниженным ОФВ1 имели 

клинически подтвержденную ХОБЛ. Интересным является факт, что 6 % лиц, 

страдающих ХОБЛ в США, никогда не курили сигарет [283]. Несмотря на всю 

сложность дифференциации влиянии сигаретного дыма от других воздействий 

на органы дыхания, результаты проведенных массовых обследований населения 
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в разных странах показали, что значительная доля диагностированных случаев 

ХОБЛ обусловлена длительным контактом с пылью, токсическими газами и па-

рами. Было установлено, что в 10-20 % случаев снижения ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ 

вызваны производственными факторами. Так, Американское торакальное обще-

ство пришло к выводу, что около 15% всех зарегистрированных случаев ХОБЛ 

были связаны с работой во вредных условиях. Крупными эпидемиологическими 

исследованиями в Швеции, Франции, Норвегии были доказаны нарушения ФВД 

у некурящих шахтеров-угольщиков, строителей туннелей и дорог. Среди 2061 

работников из 14 стран Европы и некоторых штатов Америки в возрасте 30-75 

лет ХОБЛ была диагностирована у 18,2 %, а снижение ОФВ1/ФЖЕЛ – у 12,6 % 

человек. У практически здоровых лиц, работавших в запыленных условиях, 

ОФВ1 был ниже 70 % [146]. 

Патология опорно-двигательного апарата, в частности остеоартроз (ОА), у 

современного человека составляет достаточно серьезную проблему. По данным 

Всемирной Организации здравоохранения ОА страдает 4 % населения Земли, а в 

10 % случав это заболевание приводит к инвалидности [144]. По данным статис-

тики, среди больных ОА в молодом возрасте преобладают мужчины, а в пожи-

лом – женщины. 

ОА – гетерогенная группа заболеваний разной этиологии и со сходными 

биологическими, морфологическими и клиническими проявленими, основой ко-

торых является прогрессирующее дегенеративное поражение всех компонентов 

сустава, в первую очередь, хряща, подхрящевой кости, синовиальных оболочек, 

связок, капсул и периартикулярных мышц с формированием краевых остеофи-

тов и умеренно выраженным синовитом [82, 118].  

Ежегодный экономический ущерб, связанный с заболеванием ОА в стра-

нах Западной Европы и США составляет от 1 до 2,5 % валового национального 

продукта, включая как прямые затраты на медицинское обслуживание, так и за-

траты вследствие потери трудоспособности. Популяционное исследование, вы-

полненное среди жителей Нидерландов старше 25 лет путем опроса, выявило, 

что распространенность болезней костно-суставной и мышечной системы, а 
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также заболеваний соединительной ткани составила 40,8 % среди мужского и 

48 % среди женского населения страны [38, 144, 283]. Каждый десятый житель 

планеты предъявляет жалобы на суставные боли и имеет нарушения функции 

суставов [82]. За последние 20 лет заболеваемость ОА среди мужчин выросла 

втрое, а среди женщин – почти вдвое [229]. Повсеместно около 9,6 % мужчин и 

18 % женщин старше 60 лет имеют клинически выраженный ОА [190, 269]. При 

этом за врачебной помощью обращаются не только пациенты пожилого и стар-

ческого возраста, но и более молодые лица, ведущие активный образ жизни, для 

которых постоянная боль и деформация суставов означает ограничение трудос-

пособности, а резкое снижение двигательной активности приводит к выражен-

ному снижению уровня качества жизни, социальной дезадаптации.  

Тенденция к старению населения планеты приводит к неуклонному росту 

количества больных с ОА. По данным эпидемиологических исследований ОА 

страдает 10-12 % обследованного населения всех возрастов. При этом среди лиц 

старше 50 лет его частота составляет 27,1 %, а старше 60 лет – 97 %. Нетрудос-

пособность из-за ОА в последнее десятилетие увеличилась в 3-5 раз [24, 54, 67, 

74, 96]. 

Качество жизни ОА снижает в гораздо большей мере, чем желудочно- ки-

шечные, респираторные и сердечно-сосудистые заболевания. Он является ос-

новной причиной ограничения функциональных возможностей пациента и вто-

рой, после сердечно-сосудистых заболеваний, причиной утраты трудоспособно-

сти. Вместе с ишемической болезнью сердца, алкоголизмом, сахарным диабетом 

и депрессией, ОА входит в пятерку основных причин, которые обусловливают 

наиболее длительное ухудшение состояния здоровья человека [67, 118, 223, 248]. 

Пожилые люди с клиническими признаками ОА крупных суставов в 60 % случа-

ев имели другие хронические заболевания [81, 221, 252, 269]. 

В основе ОА лежит первичная дегенерация суставного хряща с сопутст-

вующими деструктивными изменениями эпифизов соединенных костей, кото-

рые обусловлены дисбалансом между механической нагрузкой на суставную по-

верхность хряща и возможностями его компенсации [170, 181, 285]. В развитии 
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этих изменений одновременно могут принимать участие несколько факторов, 

среди которых рассматривают следующие: функциональное перенапряжение 

(профессиональное, бытовое спортивное) с микротравматизацией хряща, травмы 

суставов, инфекционное и неспецифическое воспаление суставов, дисплазии, 

приводящие к нарушению конгруэнтности суставных поверхностей, нарушение 

статики (при плоскостопии, искривлении позвоночника), хронический гемартроз, 

метаболические заболевания (подагра, хондрокальциноз, ожирение, гемохрома-

тоз, алкаптонурия, болезнь Вильсона и т.д.), ишемия кости и остеонекроз, остео-

дистрофия (болезнь Педжета), неврологические расстройства с утратой чувстви-

тельности, эндокринные нарушения (акромегалия, парагипертироидизм, сахар-

ный диабет, аменорея), наследственная предрасположенность (узелковый поли-

остеоартроз) [257, 264, 272, 276, 280, 297]. 

Патогенетически в развити ОА выделяют две основные последовательные 

стадии. В биосинтетическую стадию преобладают процессы восстановления 

хрящевого матрикса. В нем содержатся две основные макромолекулы – глико-

замингликаны и коллаген. Их высокая концентрация в хрящевой ткани удержи-

вает коллагеновую структуру в напряжении, обеспечивая равномерное распре-

деление нагрузки и восстановление ее формы после прекращения действия за-

грузки. Это – стадия компенсации, когда хондроциты еще способны поддержи-

вать адекватное функционирование хрящевой ткани. Однако, в случае утраты 

даже небольшого количества гликозамингликанов сопротивление матрикса 

хряща действию физической нагрузки уменьшается, и поверхность хряща стано-

вится чувствительной к повреждению. Наступает стадия деградации, обуслов-

ленная разрушением хрящевой ткани на фоне действия ферментов металлопро-

теиназ (ММП), продуцируемых хондроцитами [26, 40, 83, 95, 156, 273, 293]. 

К факторам риска развития ОА относятся пожилой возраст, женский пол, 

ожирение [75, 215]. Несмотря на то, что ОА не влияет на прогноз жизни, из-за 

хронического болевого синдрома и снижения качества жизни разработка совре-

менных эффективных схем лечения ОА является актуальной.  

Значительная распространенность ХОБЛ и ОА способствует частому со-
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четанию этих двух заболеваний. При этом имеются указания на то, что ОА часто 

сопровождает процесс старения и может оказывать усугубляющее действие на 

воспалительный процесс при ХОБЛ [152]. Хроническая гипоксия и изменение 

структуры кости – остеопороз, развивающиеся при ХОБЛ, являются дополни-

тельными негативными факторами прогрессирования ОА у индивидуума [20, 29, 

91, 113, 176, 194, 196, 220, 286, 298]. Ограничение двигательных возможностей 

из-за ОА [248] осложняет проведение физической реабилитации пациентов с 

ХОБЛ, создавая условия для возникновения синдрома взаимного отягощения 

[274]. Если такую ассоциацию дополняют еще и общие патогенетические меха-

низмы, оба заболевания будут иметь предпосылки для более быстрого прогрес-

сирования и формирования осложнений, значительно ухудшая качество жизни 

пациента. 

Поиск общих факторов патогенеза при сочетании ХОБЛ и ОА, а также пу-

тей эффективного воздействия на них представляет актуальную задачу совре-

менной медицины. 

В основе патогенеза ХОБЛ лежит бронхиальная обструкция, которая явля-

ется прогрессирующей, необратимой или же, в редких случаях, частично обра-

тимой после применения бронхолитиков [139, 140, 152, 155, 199]. Длительное 

воздействие факторов, обладающих повреждающим действием, приводит к ат-

рофии и нарастающему склерозу собственного слоя слизистой оболочки брон-

хов,склерозу гладких мышц бронхов, атрофии и склерозированию бронхиаль-

ных желез с изменением реологических свойств бронхиального секрета. После-

дний становится более вязким, трудно отделяемым при кашле, что способствует 

обтурации мелких бронхов слизистыми пробками. 

Компонентами обструкции при ХОБЛ являются хронический мукозит с 

элементами фиброза в результате длительного воздействия воздушных поллю-

тантов, преимущественно на уровне дистальных бронхов, деструкция альвеоля-

рных перегородок, ведущая к эмфиземе и спадению бронхиол на выдохе за счет 

утраты эластической натягивающей силы перегородок, гиперсекреция слизи с 

обтурацией просвета бронхов. Фиброз мелких бронхов при ХОБЛ является ос-



 19 

новным фактором необратимого сужения дыхательных путей [1, 30, 69, 88, 128, 

149, 176]. 

В клиническом аспекте рассматривают несколько фенотипов ХОБЛ – бро-

нхитический, при котором преобладает хронический бронхит с обструкцией, и 

эмфизематозный [136, 147, 185, 195, 213, 216] (с преимущественной альвеоляр-

ной деструкцией и развитием эмфиземы) [87]. В последние годы стали выделять 

Астма–ХОБЛ–перекрестный синдром (Asthma-COPD Overlap Syndrom) [87, 215, 

222], при котором имеются клинические черты, сходные для обоих бронхообст-

руктивных заболеваний – бронхиальной астмы (БА) и ХОБЛ [133, 135, 138, 209]. 

В очаге воспаления выявляются эозинофилы, имеется обратимый бронхоспазм с 

увеличением ОФВ1 более, чем на 12 %, наблюдается хороший терапевтический 

эффект от кортикостероидов [215]. 

Одним из ведущих патогенетических механизмов ХОБЛ рассматривают 

воспаление – системное и локальное. Последнее персистирует, в основном, в 

мелких бронхах и легочной паренхиме, зачастую в него вовлекаются и крупные 

бронхи. При воспалительном процессе происходит активация хемокинов, прос-

тагландинов, лейкотриенов и т. д. В бронхиальных биоптатах пациентов с ХОБЛ 

отмечается инфильтрация Т–лимфоцитами хелперами (Th) 1 типа, Т-клетками–

цитотоксиками 1 типа, нейтрофилами [198, 202, 287]. При ХОБЛ отмечается вы-

раженная продукция эластолитических энзимов – нейтрофильной эластазы и 

ММП, а также редукция уровня антипротеиназы – α1–антитрипсина. В условиях 

гигантского скопления нейтрофилов в капиллярной сети альвеол при ХОБЛ, где 

местный антипротеазный потенциал быстро истощается, происходит разруше-

ние структурных элементов альвеол и формирование эмфиземы.  

Еще один важный элемент патогенного воздействия нейтрофилов – окси-

дативный стресс. Эндогенный источник оксидантов – альвеолярные макрофаги 

и нейтрофилы [80, 84, 113, 114, 124, 233]. 

Оксиданты оказывают прямое токсическое действие на ключевые струк-

туры легких и соединительную ткань при ОА. При этом стимулируется образо-

вание эйкозаноидов: тромбоксанов (Тх) и простагландинов [55]. Следует отме-
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тить, что содержание эйкозаноидов увеличивается при наличии реактивного си-

новита. Высокий уровень тромбоксанемии (определенный по уровню ТхА2) ото-

бражал не только наличие у больных ОА реактивного воспаления синовиальной 

оболочки, но и одновременно указывал на тяжесть заболевания. Коксартроз вли-

ял на повышенное содержание многих эйкозаноидов, а гонартроз – только на 

повышение концентраций простациклина и тромбоксана. Последний прямо кор-

релировал и с тяжестью поражения коленных суставов. Рентгенологические 

признаки ОА у больных не были связаны с уровнем эйкозаноидов в крови [55, 

134]. 

При ХОБЛ в легочной ткани уменьшается активность сурфактанта, пов-

реждаются фибробласты, усиливается эндотелиальная проницаемость. В ответ 

на инактиацию ингибиторов протеиназ при помощи нейтрофильных эластаз раз-

рушаются альвеолярные стенки, экстрацеллюлярные мембранные протеины и 

стимулируется синтез интерлейкина-8 [12, 70]. 

Одним из ключевых при ХОБЛ является лейкотриен В4 (LTB4) – продукт 

арахидоновой кислоты по 5-липоксигеназному пути – потенциальный хемоатт-

рактант нейтрофилов [38, 112, 211]. Увеличение содержания LTB4 способство-

вало стимуляции процессов липопероксидации у больных при коморбидности 

язвенной болезни двенадцатиперстной кишки с гипертонической болезнью [15]. 

Повышение уровня LTB4 было продемонстрировано у больных крапивницей и 

БА [66]. Возрастание концентрации LTB4 в крови больных с обострением ХОБЛ 

и со стабильным течением ХОБЛ по сравнению со здоровыми курильщиками 

[155] предполагает возможность использования LTB4 как биомаркера для диаг-

ностики ХОБЛ [84]. В группах больных ХОБЛ, получающих и не получающих 

терапию глюкокортикостероидными гормонами, различий в содержании LTB4 в 

КВВВ не наблюдалось, что не исключает их влияния на уровень LTB4. В фазе 

обострения ХОБЛ концентрация LTB4 была повышенной, снижалась на фоне 

антибактериальной терапии, однако, оставалась повышенной и в фазе ремиссии 

[138]. Была выявлена положительная корреляция концентрации LTB4 у больных 

ХОБЛ с нейтрофилией мокроты, что позволяет использовать LTB4 как биомар-
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кер нейтрофильного воспаления при ХОБЛ [112]. Содержание LTB4 в сыворотке 

крови больных ХОБЛ, сочетанной с ОА, нуждается в изучении для понимания 

основ патогенеза такой коморбидности и определения направлений коррекции. 

С помощью изучения уровня эйкозаноидов в КВВВ у больных ХОБЛ можно 

оценивать эффективность проводимой терапии.  

В основе изменений хряща при ОА лежит нарушение метаболизма основ-

ного вещества хряща с потерей его главной составляющей – протеогликанов [33, 

72, 89, 144, 151, 157]. Уменьшение протеогликанов приводит к снижению гид-

рофильности хряща, в результате чего происходит его медленная дегенерация. 

Содержание протеогликанов в артрозном хряще уменьшается, главным образом, 

за счет хондроитинсульфата, что сопровождается гипергидратацией хряща. 

Вследствие изменения своей структуры протеогликаны, хотя и способны погло-

щать воду, но не способны ее прочно удерживать. Избыточная вода поглощается 

коллагеном, он набухает и разволокняется. Эти изменения являются достаточ-

ными, чтобы обусловить понижение резистентности хряща. Особую роль в де-

генерации суставного хряща при ОА играют цитокины. Цитокины являются ро-

стовыми факторами, которые синтезируются в тканях сустава и выделяются в 

синовиальную жидкость. Они действуют на клетки как аутокринные и парак-

ринные факторы [116, 131, 246]. 

При ОА отсутствуют классические макроскопические признаки воспале-

ния, отсутствует выраженная инфильтрация воспалительными клетками тканей 

сустава [261]. Однако, такие провоспалительные цитокины как интерлейкины, в 

частности IL-1β и фактор некроза опухолей (TNF)-α обнаруживаются в синови-

альной жидкости больных ОА в повышенных количествах [52]. Синтез семейст-

ва ММП резко увеличивается хондроцитами под воздействием провоспалитель-

ных цитокинов – интерлейкина (IL)-1β, прекращается синтез протеогликанов и 

коллагенов хряща [7, 169, 197]. Относительный дефицит тканевых ингибиторов 

ММП способствует повышенному протеолизу хряща при ОА [144]. Дополните-

льный негативный вклад в течение патологического процесса при ОА с синови-

том имеет аутоиммунный механизм развития воспалительного процесса с обна-
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ружением антинуклеарных, антиэндотелиальных и антимитохондриальных ан-

тител, С-реактивного белка (СРБ) [10, 36, 258, 296]. Сложная сеть взаимодейст-

вий цитокинов, ферментов, свободных радикалов и продуктов распада матрикса 

приводит к уменьшению содержания протеогликанов в хряще (молекулярный 

уровень), нарушению архитектоники матрикса – макромолекулярный уровень, 

появлению микротрещин (микроскопический уровень) и надрывам хряща (мак-

роскопический уровень) [172]. В ответ на стимуляцию IL-1β хондроциты начи-

нают синтезировать ферменты, необходимые для образования оксида азота и 

простагландинов (циклооксигеназу-2 – ЦОГ-2).  

При определении уровня ТхВ2 – стабильного метаболита ТхА2 в выдыхае-

мом воздухе значимой разницы между здоровыми и больными ХОБЛ не было 

обнаружено, однако, при сочетании ХОБЛ и ОА эти данные требуют дальней-

шего уточнения.  

Необратимые морфологические изменения в бронхолегочной системе при 

прогрессировании ХОБЛ приводят к развитию осложнений – вторичной легоч-

ной гипертензии и хроническому легочному сердцу [158, 167]. Ведущую роль в 

формировании этих осложнений отводят ремоделированию сосудистого русла с 

повреждением эндотелия, дисбалансом свертывающей и противосвертывающей 

системы крови, развитием микро- и макротромбообразования, замедлением кро-

вотока и нарушением региональных вентиляционно-перфузионных соотноше-

ний [162]. Существенную роль в этих процесах играют тромбоциты. Развитие 

эндотелиальной дисфункции с «обнажением» коллагена является одним из сти-

мулов агрегации и адгезии тромбоцитов, запуская процессы тромбообразования 

и репарации капилляров [28]. Процесс активации и адгезии тромбоцитов являет-

ся ответом на повреждение и направлен на восстановление целостности сосуди-

стой стенки, однако, его прогрессирование может стать причиной формирования 

тромба внутри сосуда, а снижение интенсивности приводит к плохой репарации 

поврежденного участка эндотелия [11, 19, 109]. У больных ХОБЛ функциональ-

ный ответ тромбоцитов был сниженным на ранних этапах формирования тромба. 

Повышение тяжести ХОБЛ сопровождалось увеличением количества тромбоци-
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тов в периферической крови и усилением агрегации тромбоцитов [76]. При этом 

сокращение времени сдвига агрегации при индукции АДФ коррелировало со 

снижением ОФВ1. Базисная терапия не влияла на активность тромбоцитов и их 

морфологические характеристики [78, 103, 122]. Среди субстанций, которые 

способны активировать тромбоциты, важную роль играют Тх, однако, состояние 

продукции последних у пациентов с ХОБЛ, а также с ХОБЛ, сочетанной с ОА, 

является недостаточно изученным. 

Среди общего спектра молекул, влияющих на развитие ХОБЛ и имеющие 

вазоактивный эффект, выделяют эндотелин-1 и оксид азота (NO) [12, 41, 51, 145]. 

Эндотелин-1 вызывает пролиферацию фибробластов сосудистой стенки и брон-

хов, повышает митогенную активность гладкомышечных клеток и моноцитов.  

NО непрерывно синтезируется ферментативным путем из L-аргинина под 

влиянием NO-синтаз (NOs) [184]. Все воспалительные реакции сопровождаются 

избыточной секрецией провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-8, TNF-α), что 

вызывает повышенное образование индуцибельной NOs. Именно она является 

источником молекул NО, обладающих деструктивным потенциалом и ответст-

венных за прогрессирование воспалительного ответа при многих заболеваниях 

[42, 148]. NO – высокореактивный свободный радикал, конечные метаболиты 

которого нестабильны, почему и обозначаются как NOх. При окислительном 

стрессе в результате реакции между NO и супероксид-анионом в дыхательных 

путях образуется пероксинитрит – мощный оксидант. Он, в свою очередь, реа-

гирует с тирозином, образуя стабильный продукт нитротирозин. Метаболиты 

NO можно определить в жидкости, покрывающей альвеолярный эпителиальный 

слой респираторного тракта [115, 148]. У больных ХОБЛ был обнаружен в 

КВВВ более высокий уровень NOх по сравнению с курящими и некурящими 

субъектами. Это указывает на высокий нитрозивный стресс в дыхательных пу-

тях у пациентов с ХОБЛ [86, 158].  

При обострении ХОБЛ выявлено увеличение суммарной концентрации 

метаболитов оксида азота (NOx) и в крови, и в КВВВ [7, 8, 53], что оказывает не 

только повреждающее, но и противовоспалительное действие, однако, взаимоо-
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тношения вазоконстрикторных и вазодилятирующих влияний при обострениях 

ХОБЛ различной тяжести также различны [233, 237]. Следует учесть, что про-

дукция аргинина с возрастом начинает убывать, что может существенно снизить 

продукцию и позитивные эффекты NО. Хроническая гипоксия и недостаток ар-

гинина вызывает разобщение NОS с его субстратом и продукция NО снижается, 

повышая риск развития легочной гипертонии [117, 226, 228].  

При ОА у горнорабочих было также выявлено повышение содержания ме-

таболитов оксида азота в крови, при этом их показатели достоверно возрастали 

при вовлечении в патологический процесс коленных суставов и суставов кистей 

рук [56, 249]. 

В то же время при коморбидности ХОБЛ и ОА состояние продукции ме-

таболитов NO и их влияние на прогрессирование ХОБЛ нуждается в доосмыс-

лении. 

Важную роль в процесах ремоделирования и репарации соединительной 

ткани, составляющей основу дыхательной и сердечно-сосудистой систем, игра-

ют ММП. Современными исследованиями было показано, что снижение уровня 

ОФВ1 связано с увеличением концентрации этих ферментов, так что содержание 

свободной ММП 9 можно также использовать в качестве маркеров системного 

воспаления [45, 49, 111]. 

Развитие обострений является характерной чертой течения ХОБЛ [1, 3, 6, 

13, 153, 155, 206, 207, 216].  

Согласно определению GOLD (2013), обострение ХОБЛ – это острое со-

бытие, характеризующееся ухудшением респираторных симптомов, которое вы-

ходит за рамки их обычных ежедневных колебаний и приводит к изменению ре-

жима используемой терапии [3]. Обострение ХОБЛ является одной из самых 

частых причин обращения больных за неотложной медицинской помощью [1, 3, 

271, 281, 288]. Частое развитие обострений у больных ХОБЛ приводит к длите-

льному (до нескольких недель) ухудшению показателей функции дыхания и га-

зообмена [3, 98, 193, 204, 217], более быстрому прогрессированию заболевания, 

существенному снижению качества жизни больных и сопровождается значите-
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льными экономическими затратами на лечение. Обострения ХОБЛ приводят к 

декомпенсации сопутствующих хронических заболеваний [3, 6, 23, 68, 79, 99]. 

Тяжелое обострение заболевания является основной причиной смерти больных 

ХОБЛ [3]. Госпитальная летальность у пациентов, поступивших в стационар с 

обострением ХОБЛ, проявляющимся гиперкапнией и ацидозом, составляет при-

мерно 10 % [1, 158, 166, 167]. Через 1 год после выписки у пациентов, которым 

требовалась респираторная поддержка, летальность достигает 40 %, а смерт-

ность от всех причин через 3 года после госпитализации составляет около 50 % 

[166, 167].  

В качестве причинных факторов обострения ХОБЛ основное значение 

имеют бактерии, вирусы (особенно риновирусы), кроме того, определенную 

роль могут играть и неинфекционные факторы внешней среды (поллютанты, те-

мпературные колебания). По результатам недавно проведеного крупного иссле-

дования, среди пациентов с ХОБЛ можно выделить лиц с повышенной восприи-

мчивостью к обострениям – фенотип ХОБЛ с частыми обострениями [185, 195, 

201]. 

Большинство обострений ХОБЛ сопровождается усилением системного 

воспаления, повышением уровня фибриногена и интерлейкина-6 (IL-6) в крови, 

что прямо или косвенно может вести к усилению тромбообразования и возрас-

танию риска сердечно-сосудистых событий у больных ХОБЛ [2, 4, 16, 21]. Эти 

взаимоотношения объясняются не только общими факторами риска развития 

ХОБЛ и сердечно-сосудистых заболеваний, но и усилением системного воспа-

ления вслед за обострением ХОБЛ, а также каскадом патофизиологических ре-

акций [2, 62, 65, 71, 84, 199, 240]. 

Мозговой натрийуретический пептид является биомаркером сердечной 

дисфункции. У больных ХОБЛ независимо от наличия легочной гипертензии 

концентрация в плазме мозгового натрийуретического пептида была повышен-

ной по сравнению с лицами, не страдавшими легочно-сердечной патологией [85]. 

В его повышении в плазме крови отмечена роль гипоксии, уровня эндотелина-1, 

СРБ, интерлейкина-6 [50, 133]. У больных ХОБЛ была отмечена способность 
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подавлять активацию и апоптоз Т-киллеров посредством регуляторных Т-

лимфоцитов [49, 102, 186]. Увеличение Т-киллеров могло бы быть гораздо более 

интенсивным в отсутствие действия Т-регуляторных лимфоцитов. Одновремен-

ное снижение количества носителей рецептора CD3, вызываемое регуляторными 

Т-клетками, может приводить к ослаблению резистентности организма пациента 

с ХОБЛ к инфекционным заболеваниям. Тем самым создаются условия для раз-

вития вторичной иммунной недостаточности и частых обострений заболевания 

[53, 90, 92, 135]. 

Клетками-участниками патологического процесса и реализации воспале-

ния при ХОБЛ, кроме нейтрофилов и альвеолярных макрофагов, являются также 

CD8+-клетки. Снижение количества CD3 у больных ОА, однако, более значимо 

снижается содержание CD4 и CD8-лимфоцитов, которое сопровождает субкли-

ническое воспаление [45, 63,130, 131, 225]. Именно поэтому многими исследова-

телями отмечалось развитие вторичной иммунной недостаточности при ХОБЛ 

[21, 48, 92, 135]. Это находит отражение в патоморфологической и клинической 

картине заболевания и подходах к лечению. 

Фактором существенного снижения качества жизни пациентов при ОА яв-

ляется хронический болевой синдром разной степени выраженности, имеющий 

чаще всего стойкий характер, деформация и ограничение подвижности суставов 

[18, 43, 73, 94, 104, 116, 144, 150, 291], приводящий к значительному увеличе-

нию объема лечения пациентов [189]. 

Таким образом, механизмы развития обострений обоих заболеваний явля-

ются достаточно сложными и разнообразными.  

 

1.2. Современные подходы к лечению ХОБЛ и ОА, предпосылки вве-

дения в комплексное лечение препаратов L-аргинина и пентоксифиллина 

пролонгированного  

Задачами фармакотерапии при ХОБЛ являются профилактика и контроль 

симптомов, снижение частоты и тяжести обострений, профилактика осложнений, 

улучшение общего состояния здоровья пациента, повышение физической выно-
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сливости и качества жизни и, возможно, замедление снижения функции легких. 

Выраженность воспаления коррелирует со степенью нарушения ФВД, что обус-

ловливает выбор препаратов противовоспалительной направленности. 

Программы лечения ХОБЛ определяются клинической группой заболева-

ния, которая учитывает тяжесть симптомов, выраженность бронхиальной об-

струкции, частоту и тяжесть обострений, сопутствующими заболеваниями, на-

личием дыхательной недостаточности и других осложнений. На всех стадиях 

ХОБЛ особое внимание уделяется исключению факторов риска, обучению боль-

ных, профилактическим и реабилитационным мероприятиям 

Лечение ХОБЛ представляет собой сложную проблему. 60-70 % ресурсов 

здравоохранения, выделяемых на лечение ХОБЛ, тратятся на лечение обостре-

ний [3, 158, 166, 167, 216], причем не менее половины всех затрат приходится на 

стационарное лечение [207]. При низком уровне оказания амбулаторной помощи 

затраты на стационарную терапию повышаются. Лечение, направленное на сни-

жение риска обострений, способно не только снизить летальность, но и сокра-

щает расходы, связанные с оказанием медицинской помощи больным ХОБЛ.  

Лечение ХОБЛ регламентируется международными и национальными ре-

комендациями. Международные рекомендации GOLD 2013 существенно изме-

нили стратегию лечения ХОБЛ, предложив выбор терапии, основанный на вы-

боре варианта терапии в соответствии с клинической группой заболевания. Тем 

не менее, рекомендации предусматривают возможность терапии, максимально 

эффективной для пациента и наиболее хорошо им переносимой.  

На сегодняшний день в распоряжении клиницистов имеются эффективные 

препараты и схемы лечения ХОБЛ, которые способны снижать риск обострений 

ХОБЛ, замедлять прогрессирование заболевания и формирование осложнений 

[201, 205, 251, 253].  

Это бронхолитики короткого действия и пролонгированные – β2-агонисты 

формотерол, сальметерол, ультрадлительного действия – индакатерол (Онбрез), 

[219], М-холинолитики короткого – ипратропия бромид и длительного действия 

– тиотропия бромид [87, 123, 212, 218, 230, 234], комбинированные препараты, в 
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состав которых входят β2-агонисты длительного действия [251, 259, 278, 279] и 

ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС) [98, 129, 192, 210, 247, 253].  

В лечении ХОБЛ преимущество имеет ингаляционный путь введения пре-

паратов. При назначении высоких доз препаратов и улучшения техники ингаля-

ции рекомендуется применение небулайзеров, а также спейсеров большого объ-

ема, что значительно снижает орофарингеальную депозицию препаратов, приво-

дит к уменьшению побочных эффектов при применения иГКС (кандидоз, дис-

фония), и системных эффектов при применении β2-агонистов вследствие умень-

шения абсорбции препаратов со слизистой желудочно-кишечного тракта. При-

менение спейсеров способствует значительному увеличению депозиции препа-

ратов в легких по сравнению с дозированными ингаляторами [6, 30, 79, 99]. Ис-

пользование небулайзеров также дает возможность одновременной подачи ки-

слорода при потребности.  

Основными принципами терапии ХОБЛ являются: 

– постепенное наращивание интенсивности лечения в зависимости от сте-

пени тяжести заболевания, 

– регулярность, постоянность базисной терапии соответственно степени 

тяжести заболевания, 

– вариабельность индивидуального ответа на лечение определяет необхо-

димость проведения внимательного и регулярного мониторинга клинико- функ-

циональных признаков заболевания. 

Главное место в терапии ХОБЛ занимают бронхолитики. Они применяют-

ся симптоматически, «по потребности» для снятия острых симптомов и регуляр-

но в качестве базисной терапии для предупреждения или уменьшения персисти-

рующих симптомов. У пациентов с ХОБЛ клинической группы В (GOLD II ста-

дии) для постоянной (базисной) терапии ХОБЛ рекомендуется применение бро-

нхолитиков пролонгированного действия – β2-агонистов (сальметерол, формоте-

рол) дважды в день, ультрадлительного действия – индакатерол, М-

холинолитиков длительного действия – тиотропия бромид – однократно [127, 

278, 279]. При показаниях возможна их комбинация или короткого действия (β2-
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агонистов, холинолитиков), их комбинаций – четыре раза в день [87, 288, 289, 

292]. Эти бронхолитики – препараты первого выбора при терапии ХОБЛ. 

Теофиллины короткого и пролонгированного действия являются бронхо-

литиками второго выбора, обладают менее выраженным бронхолитическим дей-

ствием, более токсичны в терапевтических дозах, требуют мониторинга их кон-

центрации в сыворотке крови. Их можно добавлять к ранее назначенным брон-

холитикам первого выбора при тяжелом и очень тяжелом течении ХОБЛ (кли-

нические группы С и D). Теофиллины обладают некоторым противовоспали-

тельным действием, снижают повышенную чувствительность больных ХОБЛ в 

условиях оксидантного стресса к ГКС [175]. Ингаляционные бронхолитики ко-

роткого действия чаще всего применяются в комбинации β2-агониста с холино-

литиком [187, 188, 203]. Комбинация дает возможность увеличить степень брон-

ходилятации с более выраженным и стабильным увеличением ОФВ1, чем при 

раздельном применении благодаря аддитивному действию составляющих благо-

даря разным механизмам влияния на проходимость дыхательных путей. При ис-

пользовании комбинированных препаратов достигается улучшение проходимо-

сти на уровне проксимальных и дистальных бронхов, быстрое начало и удлине-

ние продолжительности бронхолитического воздействия, уменьшение количест-

ва побочных эффектов благодаря возможности снижения эффективных доз каж-

дого из компонентов комбинации. Немаловажное значение имеет удобство при-

менения и улучшение соотношения «стоимость-эффективность» для фиксиро-

ванной комбинации препарата [158, 166, 167, 218, 219, 295]. 

Ингаляционные бронхолитики длительного действия применяются плано-

во в базисной терапии ХОБЛ. Длительное плановое применение этих препаратов 

улучшает функцию внешнего дыхания, воспаление, симптомы и снижает часто-

ту обострений ХОБЛ, улучшает качество жизни больных. Среди бронхолитиков 

пролонгированного действия только для тиотропия бромида («Спирива») в ходе 

клинических исследований было доказано не только положительное влияние на 

риск обострений, но и достоверное снижение числа летальных исходов на 

16,5 %. Изучение долговременных эффектов тиотропия в ходе 4-хлетнего иссле-
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дования UPLIFT показало, что этот препарат способен снизить общую леталь-

ность больных ХОБЛ и обеспечить более высокие показатели спирометрии по 

сравнению с обычной терапией, что сопровождалось снижением затрат, связан-

ных со стационарным лечением [187, 200]. Современные комбинированные бро-

нхолитики ультрадлительного действия – тиотропиум+олодатерол, гликопирро-

ний+тиотропий позволяют значительно повысить эффект базисного лечения, со-

кратив количество приемов и дозы препаратов, тем самым увеличить привер-

женность пациента к терапии [188, 193, 200]. 

Ингаляционные глюкокортикостероиды (ГКС) применяются в базисном 

лечении ХОБЛ при наличии частых обострений [98, 232, 247]. Их регулярное 

применение не оказывает влияния на прогрессивное уменьшение объема форси-

рованного выдоха за 1 сек (ОФВ1), однако, способствует уменьшению количест-

ва обострений и улучшению общего состояния пациента. ИКС способны реду-

цировать плазменную концентрацию С-реактивного белка и некоторых провос-

палительных цитокинов, что приводит не только к позитивному влиянию на те-

чение ХОБЛ, но и на снижение риска его смертельных исходов, но и повышение 

индекса качества жизни [12]. Однако, роль ГКС при ХОБЛ значительно менее 

выражена, чем при бронхиальной астме. В базисной терапии ХОБЛ назначаются 

ингаляционные ГКС при наличии показаний – клинические группы C и D 

(GOLD III, IV) [139], а также при частых обострениях [253, 292]. При этом 

уменьшается частота обострений и количество госпитализаций, улучшается об-

щее состояние здоровья и качество жизни больных. Оральные ГКС рекоменду-

ется назначать только при обострениях ХОБЛ. Для определения группы пациен-

тов, которые нуждаются в долгосрочной терапии ХОБЛ, рекомендуется назна-

чить шести- или двенадцатинедельный курс ингаляционных ГКС. Однако, в ка-

честве монотерапии ингаляционные ГКС при ХОБЛ не назначаются, т.к. они не 

изменяют постепенного прогрессирования бронхообструкции при ХОБЛ с тече-

нием времени. При очень тяжелой стадии ХОБЛ при наличии дыхательной не-

достаточности добавляется длительная кислородотерапия. При этом оксигеноте-

рапия назначается длительно, более 14 часов в сутки, при физической нагрузке и 
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для снятия острой одышки при тяжелом обострении ХОБЛ. Она назначается до 

повышения сатурации кислорода (SаО2) как минимум до 90 %. Абсолютными 

показаниями для длительной малопоточной оксигенотерапии являются SаО2 ме-

нее 88 % или SаО2 89 % при наличии легочной гипертензии, перифирических 

отеков вследствие сердечно-сосудистой недостаточности или полицитемии с ге-

матокритом более 55 % [88, 166]. 

При выраженной эмфиземе легких и имеющихся больших буллах с угро-

зой пневмоторакса рассматривается вопрос о возможности хирургического ле-

чения. Буллэктомия приводит к уменьшению одышки и улучшению ФВД. 

При нетяжелых обострениях ХОБЛ, а также в составе базисной терапии 

недлительным курсом (2-5 месяцев) положительный эффект оказывают проти-

вовоспалительные препараты нестероидного действия – фенспирид [28, 166, 

167]. При инфекционных обострениях ХОБЛ показаны антибиотики [68, 99, 137]. 

У пациентов с частыми обострениями применяются антиоксиданты – N-

ацетилцистеин [166]. 

Высокая клиническая эффективность при лечении ХОБЛ была отмечена у 

препарата индакатерола (Онбрез) [219]. 

Доказанную противовоспалительную эффективность продемонстрировал 

представитель нового класса препаратов, уменьшающих воспаление посредст-

вом блокады фермента фосфодиэстеразы 4 типа (ФДЭ-4) рофлумиласт (Даксас) 

[191, 201]. Основное действие препарата обусловлено активным метаболитом – 

рофлумиласт-N-оксидом, период полувыведения которого составляет 27 часов, 

что и обеспечивает длительное действие препарата. Рофлумиласт, в отличие от 

теофиллинов, более выраженно блокирует ФДЭ-4, снижая количество эозино-

филов и нейтрофилов в мокроте, уровни ИЛ-8 и TNF-α. Кроме того, он обладает 

способностью снижать гиперсекрецию слизи, увеличивать частоту биения рес-

ничек, способствуя улучшению мукоцилиарного клиренса, предотвращать раз-

витие ремоделирования легких за счет замедления развития эмфиземы легких, а 

также снижать массу тела [25, 201]. Отмечена эффективность иммуномодули-

рующей терапии [135]. 
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Плейотропные эффекты статинов могут оказаться полезными в лечении 

ХОБЛ у пациентов с артериальной гипертензией, сахарным диабетом, метабо-

лическим синдромом и сердечной недостаточностью [245]. 

При лечении ХОБЛ с повышенным артериальным давлением, дисфункци-

ей правого желудочка с положительным результатом применялись ингаляции 

NO. Современными исследованиями было показано, что экспрессия eNOS и со-

держание eNOS белка в артериальном эндотелии у курильщиков ниже, чем у не-

курящих, что и явилось предпосылкой этого лечения [114, 115, 162]. 

Высокую клиническую эффективность при обострениях ХОБЛ с сокраще-

нием сроков пребывания в стационаре продемонстрировал препарат L-аргинина 

тивортин как предшественник синтеза NO [163]. У препарата L-аргинина было 

показано позитивное влияние на повышение скорости кровотока у больных 

ХОБЛ. У послеоперационных больных наблюдалось протективное влияние на 

развитие нарушений легочной гемодинамики и процессов ремоделирования кро-

вотока в сосудах малого круга при экспериментальной гипертензии на кошках. 

Дополнительным подтверждением целесообразности использования L-аргинина 

в лечении обострения ХОБЛ являются данные, продемонстрировавшие позитив-

ный эффект его применения в эксперименте с искусственно вызванной гипокси-

ей на животных. Значение введения экзогенного L-аргинина по данным других 

исследователей заключается в возможности модуляции продукции NO с одной 

стороны, и в достижении его физиологической нормы в организме – с другой 

[165]. 

Открытой остается проблема компенсации его дефицита или коррекции 

продукции и утилизации. Вот почему для корекции нарушенной функциии эн-

дотелия при ИБС было предложено применение перорального L-аргинина. При 

пероральном использовании L-аргинин снижает аггрегацию тромбоцитов и уме-

ньшает эндотелиальную адгезию моноцитов, при повышении его концентрации 

в плазме проявляется эффект неспецифической вазодилятации за счет осмотиче-

ского эффекта, который способствует позитивному действию при атеросклерозе 

и ИБС. В плацебо-контролированных исследованиях L-аргинин демонстрировал 
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снижение реактивности тромбоцитов [168], адгезивности моноцитов, причем, 

эффект сохранялся затем в течение 2-х недель после прекращения терапии [165, 

243]. У пациентов с ИБС прием L-аргинина способствовал повышению корона-

рного кровотока в ответ на ацетилхолин и повышал толерантность к физической 

нагрузке [241, 242, 294], уменьшал окисление ЛПНП, позитивно влиял на имму-

нную систему больных [14, 121, 178, 182]. При применении у больных ОА, соче-

танного с метаболическим синдромом, сиропа L-аргинина гидрохлорида было 

отмечено уменьшение болевого синдрома, снижение концентрации липидов и 

углеводов в крови [41]. Все это создает предпосылки для введення L-аргинина в 

комплекс лечения больных ХОБЛ, сочетанной с ОА.  

Таким образом, позитивные эффекты препарата L-аргинина с потенциаль-

ным антиатерогенным, вазодилятирующим эффектами, способностью угнетать 

экспрессию молекул адгезии, уменьшать адгезивные свойства тромбоцитов дают 

возможность применить препарат L-аргинина в лечении больных ХОБЛ, соче-

танной с ОА.  

Значительную угрозу для прогрессирования заболевания и повышения 

риска смерти пациентов с ХОБЛ вносят обострения. Чем чаще у пациентов с 

ХОБЛ возникают обострения, тем ниже выживаемость таких больных. Своевре-

менная диагностика и рациональное ведение пациента в период обострения, 

правильно определенная стратегия лечения, в том числе и физическая реабили-

тация будут способствовать не только улучшению течения заболевания и повы-

шению качества жизни пациента, но и замедлят его прогрессирование. Реабили-

тационные мероприятия с применением дыхательных упражнений, полноценно-

го питания, рационального двигательного режима, оксигенотерапия позволят 

улучшить механику дыхания, обеспечить увеличение длительности выдоха, что 

приведет к облегчению симптомов заболевания у пациентов [142].  

В лечении ОА доказательно обоснованным и уже привычным в традици-

онной медицине является применение нестероидных противовоспалительных 

препаратов (НПВП) и хондропротекторов. НПВП чаще рекомендуются к приме-

нению в минимальных дозах и, по возможности, короткими курсами, для мест-
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ного применения [18, 37, 43, 73, 75]. Длительное использование препаратов хон-

дропротекторного действия может привести к существенному улучшению фун-

кции суставов и состояния пациента. К сожалению, ОА является неизлечимой 

болезнью, но в зависимости от своевременности и полноценности проведения 

лечебных мероприятий возможно замедлить патологический процесс, улучшить 

ежедневную функциональную активность и качество жизни пациента [173, 209, 

231]. На это нацелено применение комплексных препаратов с введением в них 

НПВП, глюкозаминсульфата, хондроитинсульфата [77, 83, 89, 95, 143, 144, 157]. 

Положительное действие оказывает применение антиагрегантов [93]. Улучше-

ние функции крупных суставов у больных ХОБЛ с сопутствующим ОА может 

положительно влиять на реабилитационные возможности ФВД. Положительное 

влияние на уменьшение болевого синдрома при ОА крупных суставов было от-

мечено при использовании йодобромных ванн, ванн из водорослей [111], магни-

тотерапии и бишофитотерапии [39]. При их курсовом применении было отмече-

но снижение концентрации изомеризованных телопептидов – продуктов дегра-

дации коллагена первого типа. В тяжелых случаях прибегают к хирургическим 

методам лечения [277]. Терапию заболевания ОА рекомендуется персонифици-

ровать с учетом коморбидных состояний [150, 151, 160, 214]. 

Реабилитационные программы при ХОБЛ направлены на уменьшение 

симптомов, уменьшение потери массы тела, мышечной слабости, депрессии и 

социальной изоляции тяжелых больных, улучшение физических и эмоциональ-

ных возможностей пациентов в их повседневной жизни. Они должны быть дли-

тельными, включать физический тренинг, консультации диетолога, индивидуа-

льно подобранную дыхательную гимнастику, что важно для сократительной 

способности и уменьшения утомляемости дыхательной и скелетной мускулату-

ры. 

Лечение больных ХОБЛ, сочетанной с ОА, должно быть направлено не 

только на улучшение бронхиальной проходимости и уменьшение болевого син-

дрома, но и на снижение активности системного воспаления, снижение частоты 

обострений и замедление прогрессирования обоих заболеваний.  
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Таким образом, высокая распространенность ХОБЛ и ОА создает предпо-

сылки для их частого сочетания. Однако, особенности клинического течения 

ХОБЛ при сопутствующем ОА, требуют дальнейшего изучения. При ХОБЛ и 

при ОА имеют место локальное и системное воспаление разной степени выра-

женности, обусловленное участием значительного количества медиаторов, при 

этом участие лейкотриенов и тромбоксанов, обеспечивающих активность воспа-

лительной реакции и вовлечение в нее нейтрофилов, что создает предпосылки 

для формирования осложнений, остается недостаточно изученным. Углубленное 

изучение особенностей патогенеза воспалительной реакции при ассоциации 

ХОБЛ и ОА может дать представления о ее рациональной коррекции для улуч-

шения результатов терапии и качества жизни больных с таким сочетанием. 

Известным препаратом в лечении хронических бронхообструктивных 

заболеваний наряду с селективным ингибитором ФДЭ, является неселективный 

ингибитор ФДЭ – пентоксифиллин, который можно рекомендовать при лечении 

воспалительных заболеваний суставов с учетом противовоспалительного 

эффекта [51]. 

Препарат пентоксифилин имеет антиагрегантный эффект, дающий возмо-

жность применять его для коррекции микроциркуляторных расстройств при со-

четании ХОБЛ и ОА. Он вышел на европейский фармацевтический рынок в 

1972 г. под торговым названием «Трентал» в качестве средства для лечения на-

рушений периферического кровообращения и до настоящего времени продолжа-

ет оставаться предметом пристально интереса исследователей.  

Оказалось, что кроме сосудорасширяющего действия и влияния на реоло-

гию крови, препарат предоставляет много других фармакологических эффектов, 

которые обусловливают его пользу при различных заболеваниях. В течение поч-

ти 40-летнего периода использования пентоксифиллина в медицинской практике 

официальные показания к его применению значительно расширились и включа-

ют, кроме облитерирующего атеросклероза сосудов конечностей, цереброваску-

лярной недостаточности, ишемический инсульт, вирусную нейроинфекцию, де-

менцию, диабетические нейро- и ангиопатии, синдром Рейно, обструктивный 



 36 

бронхит, бронхиальную астму, эмфизему легких, тромбоз артериовенозных шу-

нтов [35, 106, 174, 265, 299].  

Пентоксифиллин повышает тонус дыхательной мускулатуры, имеет раз-

решение Фармакологического комитета МЗ Украины для клинического приме-

нения. Выпускается как для внутривенных и внутримышечных инъекций, так и 

для внутреннего применения. Таблетки «Агапурин-ретард», покрытые кишечно-

растворимой оболочкой, назначают 1 раз в сутки, проглатывают целиком, запи-

вая небольшим количеством воды. Суточная доза 400 мг/сут. 

На сегодня пентоксифиллин рассматривается многими исследователями в 

качестве альтернативы ГКС у больных с бронхообструкцией при бронхиальной 

астме. Пентоксифиллин ингибирует продукцию ряда провоспалительных цито-

кинов (ФНО-α, ИЛ-1, 2, 6, 8 и интерферона), играющих негативную роль в раз-

витии воспаления и подавлении иммунного ответа организма [78, 266, 267]. 

Установлено, что препарат подавляет продукцию ФНО-α за счет ингибирующе-

го действия на транскрипцию его гена [51]. Антицитокиновий эффект пентокси-

филлина, по данным экспериментальных и клинических исследований, обуслов-

ливает его благоприятные эффекты при различных заболеваниях, например, сеп-

сисе и ревматоидном артрите, заболеваниях печени [256, 299]. Указанные свойс-

тва пентоксифиллина могут быть использованы при лечении ХОБЛ в ассоциа-

ции с ОА. 

Значительное место в лечении заболеваний внутренних органов занимает 

медицинская реабилитация. Для больных с ХОБЛ – это посещение реабилитаци-

онных центров с использованием высокодисперсного аэрозоля поваренной соли 

природных и искусственных спелеоцентров. Однако, больным с ОА посещения 

таких реабилитационных и лечебных учреждений может быть ограниченно. По-

этому пациенты нуждаются в подборе таких мероприятий реабилитации, кото-

рые были бы полезными для обоих заболеваний. Больным с развитием вторич-

ной иммунной недостаточности рекомендуют применение иммуномодулирую-

щего препарата глюкозаминилмурамилдипептида (ГМДП – Ликопид) [57, 58, 

108]. ГМДП как лекарственная форма представляет минимальный биологически 
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активный фрагмент пептидогликана клеточной стенки всех известных бактерий. 

Он обладает четким модулирующим действием на клетки иммунной системы, и 

является активатором врожденной и адаптивной систем иммунитета, усиливаю-

щих специфическую резистентность макроорганизма [132]. 

Доказано, что этот препарат активирует фагоцитоз, влияет на продукцию 

целевых цитокинов при воспалительных заболеваниях. Применение ГМДП сни-

жает частоту, степень выраженности и длительность обострений БА, поскольку 

выявляет патогенетический эффект на аллергическое воспаление, изменяя на-

правленность иммуного ответа от Тh-2 на Тh-1 типа.  

Иммунотропный эффект ГМДП проявлялся нормализацией уровня γ-

интерферона (IFN) и снижением числа Т-лимфоцитов-хелперов (Тh) 2 типа у бо-

льных с инфекционным мононуклеозом. ГМДП может применяться при острых 

и хронических бактериальных, вирусных и грибковых инфекциях, которые яв-

ляются частой причиной обострения или тяжелого течения бронховоспалитель-

ных заболеваний [47].  

Проведение превентивной иммунокорекции ГМДП у детей, больных сред-

нетяжелой БА, привело к восстановлению Т-клеточного звена иммунной систе-

мы за счет улучшения процессов их дифференцировки с преобладанием зрелых 

форм, повышению количества CD4+-лимфоцитов. Клинико-иммунологическая 

эффективность ГМДП в лечении атопических заболеваний подтверждена экспе-

риментальными и клиническими исследованиями, показавшими положительное 

влияние препарата на механизм аллергического воспаления с изменением дис-

баланса Тh-1/Тh-2 типа на Тh-1 тип.  

За счет перераспределения субпопуляции лимфоцитов при применении 

ГМДП у детей отмечался рост ИРИ с нормализацией значений и увеличением 

пролиферативной активности лимфоцитов, активированных фитогемаглютини-

ном. При этом отмечалось снижение уровня общего IgE и IL-4, достоверное по-

вышение уровня CD-20+-лимфоцитов и снижение уровня ЦИК [119]. При лече-

нии ГМДП у детей, больных БА, в первую неделю отмечалось повышение соде-

ржания IL-1β и TNF-α, однако, потом их уровни снижались и отмечалось повы-
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шение IL-2 и γ-IFN. Клиническая эффективность применения ГМДП проявля-

лась некоторым анаболическим эффектом – у детей повышался аппетит, росла 

масса тела, улучшались показатели пикфлоуметрии и при дальнейшем наблюде-

нии почти вдвое ниже была кратность обострений заболевания. Это позволяло 

сократить не только потребность в применении бронхолитиков короткого дейст-

вия, но и дозу постоянно назначенного лечения ингаляционных ГКС и перейти 

на лечение кромогликатом [57]. У больных с профессиональной БА клинический 

эффект применения ГМДП харкактеризовался снижением частоты приступов 

удушья, снижением интенсивности кашля и количества выделения мокроты, по-

вышением пиковой скорости выдоха более чем на 20%. У всех больных отмеча-

лось снижение степени дыхательной недостаточности и увеличивалась продол-

жительность ремиссии [125]. Препарат был безопасным: даже при превышении 

дозы ГМДП в 50-100 раз у здоровых добровольцев не наблюдалось нарушений 

со стороны сердечно-сосудистой и нервной систем. При этом, с учетом безопас-

ности и особенностей действия препарата ГМДП, заключающихся в переключе-

нии иммунного ответа на Th-1 ответ – ключевой при ХОБЛ, с нормализацией 

содержания основных цитокинов, обеспечивающих вопаление при ХОБЛ и ОА, 

можно предположить его эффективность в медицинской реабилитации больных 

с сочетанием ХОБЛ и ОА. 

Таким образом, сведения об эпидемиологии, клинических проявленияхя и 

патогенетических механизмах ассоциации ХОБЛ и ОА являются недостаточно 

изученными и требуют уточнения. Современные протоколы лечения ХОБЛ не 

учитывают особенностей терапии ее сочетания с ОА, следовательно при сочета-

нии ХОБЛ и ОА могут быть предложены препараты L-аргинина и пентоксифил-

лин, имеющие широкий спектр биологического действия и не противопоказан-

ные при обоих заболеваниях. Медицинскую реабилитацию больным с сочетани-

ем ХОБЛ и ОА, которым не всегда можно предложить общепринятые меры, во-

зможно проводить с использованием иммуномодулирующего препарата ГМДП. 
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РАЗДЕЛ 2 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

2.1. Клиническая характеристика исследованных больных 

Под наблюдением находились 167 пациентов. Средний возраст больных со-

ставлял (54,4 ± 3,1) лет. Среди них был 131 больной с ХОБЛ клинической группы 

В (GOLD II), в т.ч. 67 больных – с обострением ХОБЛ, сочетанной с ОА (основ-

ная группа), 64 больных с обострением ХОБЛ (I группа сравнения). Все пациенты 

были в возрасте от 49 до 63 лет и лечились в стационарных отделениях городских 

больниц г. Луганска на протяжении 2012-2015 гг. Среди обследованных больных 

с ХОБЛ мужчин было 111 (84,7 %), женщин – 20 (15,3 %). Все больные ХОБЛ 

были курильщиками, индекс курения составлял (22,4 ± 2,9) пачка-лет. Длитель-

ность проявлений ХОБЛ равнялась (6,6 ± 0,7) лет. Стаж болезни ОА в основной 

группе был равным (3,3 ± 0,4) лет. У всех пациентов основной группы ОА был II 

стадии без синовита. В патологический процесс у всех больных с ОА были во-

влечены крупные суставы – коленные, плечевые, голеностопные, в том числе в 

сочетаниях. 

36 больных с ОА в фазе нестойкой ремиссии без признаков ХОБЛ вошли 

во II группу сравнения. Длительность заболевания ОА во II группе сравнения 

составляла (3,5 ± 0,6) лет, курили в этой группе 8 (22,2 %), индекс курения у них 

был (13,4 ± 0,3) пачка-лет. Этих пациентов также беспокоили периодические не-

длительные боли преимущественно в коленных суставах у всех больных (100 %), 

которые сочетались с болями в одном из тазобедренных суставов, плечевых, го-

леностопных, локтевых, плюсневых или суставах кистей рук при физической на-

грузке или переменах погоды. Для выработки нормативных значений всех пока-

зателей были обследованы 32 практически здоровых лица того же пола и возрас-

та. 

ХОБЛ определяли как заболевание, которое можно предотвратить и ле-

чить, и которое возникает в ответ на патогенное ингаляционное воздействие ча-
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стиц или газов с неполностью обратимым ограничением воздушного потока 

[154]. Диагноз ХОБЛ, степень тяжести обострения и объем терапии базисной и 

обострения в начале иследования определялись в соответствии с рекомендация-

ми приказа МОЗ Украины № 128 от 19.03.2007 [79], затем – приказа № 555 от 

27.06.2013 г.  

Диагноз ХОБЛ устанавливался на основании жалоб, анамнестических 

данных, клинической картины заболевания, результатов лабораторного и инст-

рументального обследования. ХОБЛ у исследованных больных рассматривалась 

как клинической группы В, если по шкале mMRC уровень одышки у них состав-

лял < 2 баллов, результат САТ-теста - < 10 баллов, а уровень ОФВ1 был > 50 %, 

количество обострений – менее 1 в год. 

У пациентов основной группы до обострения результат опроса по шкале 

mMRC составил (1,8 ± 0,3) балла, результат САТ-теста был равным (8,7 ± 0,6) 

баллов, количество обострений в год достигало (0,9 ± 0,2) случая, уровень ОФВ1 

при поступлении в стационар - (53,4 ± 3,9) %, результат теста на обратимость 

бронхиальной обструкции при вдыхании короткодействующего бронхолитика 

(400 мкг сальбутамола) в начале лечения составлял (4,1±0,5) %. Длительность 

обострения до госпитализации составляла (2,7±0,7) дней. Обострение ХОБЛ бы-

ло оценено как инфекционное средней тяжести – сатурация кислорода (SpO2) – 

(93,3± 2,4) %. 

Для верификации диагноза ОА использовали диагностические критерии 

Американской Коллегии Ревматологов (АCR) [290]. Стадию ОА у больных с 

преимущественным поражением коленных суставов устанавливали по класси-

фикации Келлгрена-Лоуренса [235].  

В начале обследования все больные находились в периоде среднетяжелого 

инфекционного обострения ХОБЛ, которое проявлялось увеличением одышки, 

объема и гнойности мокроты, при этом базисная терапия, постоянно принимае-

мая пациентом, не улучшала состояния больного. У пациентов наблюдались та-

кже тревожность или проявления депрессии в виде сниженного настроения, у 

некоторых – повышенная возбудимость, нарушения сна, его ритма, глубины и 
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продолжительности, снижение аппетита, дыхательный дискомфорт, гиперемия 

зева, иногда — потливость, жажда, боль и тугоподвижность крупных суставов 

(плечевых, коленных, голеностопных, тазобедренных). Всем больным проводи-

лось общеклиническое, биохимическое, спирометрическое и рентгенологичес-

кое обследование органов грудной клетки, крупных суставов, при необходимос-

ти – ультразвуковое исследование (УЗИ) суставов [227, 238]. У всех больных 

изучалась медицинская документация и, если в документации были указания на 

наличие заболевания суставов, а именно, ОА, или больной принимал нестероид-

ные противовоспалительные препараты, на догоспитальном этапе или потом в 

стационаре они были проконсультированы ревматологом. Для сравнения ре-

зультатов исследования больных ХОБЛ, сочетанным с ОА, и для определения 

влияния ОА на основные клинические показатели и звенья патогенеза были 

обследованы 64 больных с ХОБЛ клинической группы В без признаков ОА.  

Общая характеристика всех обследованных пациентов с ХОБЛ представлена в 

таблице 2.1. 

Таблица 2.1 

Общая характеристика всех обследованных больных ХОБЛ (n=131) 

Показатель Абс. % 

Клиническая группа ХОБЛ 

В (GOLD II) 

131 100 

Возраст больных (лет):  

– < 50 

– 50-59 

– 60-65 

 

15 

75 

41 

 

11,5 

57,3 

31,2 

Пол больных: 

– мужчины  

– женщины  

 

111 

20 

 

84,7 % 

15,3 % 
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Продолж.табл.2.1 

Место жительства: 

– город 

– село 

 

74 

57 

 

56,5 

43,5 

Профессия: 

– рабочие 

– служащие 

– не работающие 

 

83 

19 

29 

 

63,4 

14,5 

22,1 

 

Критериями включения в исследование, кроме наличия диагностированных 

болезней, были: согласие на участие в исследовании, приверженность предло-

женному варианту лечения. Критериями исключения были больные с бронхи-

альной астмой, больные других клинических групп, заболевания суставов дру-

гой этиологии, базисная терапия с включением оральных кортикостероидов, 

наличие сахарного диабета, злокачественных опухолей, туберкулеза, ХОБЛ 

профессиональной этиологии, отказ от участия в исследовании, ненадлежащее 

выполнение рекомендаций относительно обследования и лечения, вирусные за-

болевания печени, злоупотребление алкоголем. Критериями включения в ис-

следования, больных с ОА были следующие: первичный ОА; согласие пациен-

тов; II рентгенологическая стадия по классификации Келлгрена-Лоуренса [236]; 

интенсивность боли по ВАШ не больше 40 мм; регулярный прием НПВП в те-

чение 30 дней за последние 3 месяца до начала исследования. 

Критерии исключения: III-IV стадия по классификации Келлгрена-

Лоуренса; вторичный ОА; заболевания суставов другой этиологии, травмы 

коленных суставов в анамнезе; системные заболевания соединительной тка-

ни; инфаркт миокарда, инсульт в анамнезе; злокачественные заболевания; об-

литерирующие заболевания сосудов нижних конечностей; эрозивный эзофагит, 

пептическая язва желудка и двенадцатиперстной кишки; острые инфекционные 
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заболевания; психические заболевания, алкоголизм; интенсивность боли при 

ходьбе больше 40 мм по ВАШ.  

Оценка клинической эффективности лечения осуществлялась по индексу 

WOMAC [254], выраженности боли в покое и при движениях (0-10 см по ВАШ), 

числу припухших и болезненных суставов, утренней скованностью (минуты). 

Для диагностики ОА коленных суставов применяли диагностические критерии 

Американского Колледжа ревматологов [290]: 

Клинические симптомы: 

1) боль в коленном суставе в течение большинства дней предыдущего ме-

сяца; 

2) крепитация при активных движениях в суставах; 

3) утренняя скованность длительностью не более 30 минут; 

4) возраст свыше 37 лет; 

5) костные разрастания коленного сустава при осмотре. 

Для диагноза необходимы критерии 1,2,3 и 4 или 1,2 и 5 или 1 и 5. Чувст-

вительность клинических признаков составляет 89 %, специфичность – 88 % 

[170, 179, 260]. 

Клинические, лабораторные и рентгенологические симптомы [32, 96, 236, 

264, 275, 284]: 

1) боль в коленном суставе в течение большинства дней предыдущего меся-

ца; 

2) остеофиты по краям суставных щелей (рентгенологически); 

3) типичная для артроза синовиальная жидкость (светлая, вязкая, число кле-

ток менее 2000/мл); 

4) возраст старше 39 лет; 

5) утренняя скованность длительностью не более 30 минут; 

6) крепитация при активных движениях в суставе. 

Для диагноза необходимы критерии 1 и 2 или 1,3,5 и 6, и 1,4,5 и 6. Чувстви-

тельность клинико-лабораторно-рентгенологических признаков составляет 94 %, 

специфичность – 88 %. 
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Для диагностики ОА тазобедренных суставов и суставов кистей рук приме-

няли также критерии (ACR) [290] при обследовании ревматологических боль-

ных, сбор анамнеза, объективное обследование, исследование суставов, включая 

осмотр, пальпацию, оценку болевой чувствительности по ВАШ, определение 

индексов Лекена и WOMAC. Протокол обследования больных предусматривал 

определение всех параметров до начала лечения, перед выпиской, через месяц и 

через 1 год после проведения реабилитации. 

Для оценки функционального состояния больных ОА использовали аль-

гофункциональный индекс Лекена (1997), который определяли по характеру 

болевого синдрома, продолжительности скованности, наличием затруднений 

повседневной жизни и выражали в баллах (M. Lequesne) [239]. 

Общая характеристика больных ІІ группы сравнения представлена в табл. 

2.2. 

Таблица 2.2 

Общая характеристика больных II группы сравнения (с ОА), n=36 

Показатель Абс. % 

Больные с ОА 36 100 

Возраст больных (лет):  

– < 50 

– 50-59 

– 60-65 

 

4 

21 

11 

 

11,1 

58,3 

30,6 

Пол больных: 

– мужчины  

– женщины  

 

13 

23 

 

36,1 % 

63,9 % 

Место жительства: 

– город 

– село 

 

20 

16 

 

55,6 

44,4 

Профессия: 

– рабочие 

– служащие 

– не работающие 

 

23 

5 

8 

 

63,9 

14,5 

21,6 
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Критерии оценивания альгофункционального индекса Лекена для гонар-

троза представленные в табл. 2.3 были определены в соответствии с сущест-

вующими рекомендациями. 

Таблица 2.3 

Таблица подсчета баллов по индексу Лекена 

Показатель Баллы 

Ночная боль:  

- Только во время движения или в определенном по-

ложении 

1 

Даже в покое 2 

Утренняя скованность или боль после сна:  

- меньше 15 мин. 1 

-   

Боль возникает при ходьбе:  

- 15 мин. и более 2 

Усиление боли после стояния в течение 30 мин. 1 

Боль или дискомфорт при вставании из положения сидя 1 

Максимальная дистанция при ходьбе без боли:  

- свыше 1 км 1 

- около 1 км 2 

- от 500 до 900 м 3 

- от 300 до 500 м 4 

- от 100 до 300 м 5 

- меньше 100 м 6 

- с одной палочкой или костылем +1 

- с двумя палочками или костылем  +2 

Наличие затруднений в повседневной жизни:  

- можете ли Вы подняться на один пролет по ступе-

нькам? 

0-2 
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Продолж.табл.2.3 

Примечания:  

1. градации ответа: 0 – легко, 1 – с усилием, 2 – невозможно;  

2. тяжесть гонартроза (в баллах): 1-4 – слабо выраженная, 5-7 - средняя, 8-

10 – выраженная, 11-12 – значительно выраженная, более 12 – резко выраженная. 

 

При использовании функционального индекса WOMAC пациент само-

стоятельно отвечал на 24 вопроса, в частности, 5 вопросов, характеризующих 

выраженность боли в покое и при ходьбе; 2 вопросы, характеризующие выра-

женность и длительность скованности и 17 вопросов - функциональную недос-

таточность в повседневной жизни. Показатели выражали в см по ВАШ от 0 до 

10 см.  

Лечение всех больных осуществлялось согласно рекомендациям приказа 

МЗ Украины № 128 от 19.03. 2007 г. согласно степени тяжести ХОБЛ, и Приказа 

МОЗ Украины № 676 от 12.10.2007 – у больных ОА. В лечении использовались 

режим и диетическое питание (стол № 15). Лечение в стационаре включало на-

значение β2-агонистов короткого действия (сальбутамол) при помощи небулай-

зера «Omron X», антибиотиков (фторхинолонов – ципрофлоксацин или амокси-

циллин с клавулановой кислотой), системных ГКС препаратов (преднизолон, 

дексаметазон, бетамета зон) внутривенно, при стабилизации состояния больного 

назначались β2-агонисты короткого действия через спейсер и пролонгированно-

го действия (сальметерол, формотерол) – в комбинации с ингаляционными ГКС 

-   можете Вы опуститься на один пролет по ступенькам? 0-2 

- можете ли Вы что-нибудь положить на нижнюю 

полку шкафа, стоя на коленях? 

0-2 

- можете ли Вы идти по неровной дороге? 0-2 

Возникает ли у Вас стреляющая боль и/или внезапное 

чувство утраты опоры в пораженной конечности? 

 

- иногда 1 

- часто 2 
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препаратами (будесонид, флутиказон) в соответствующей дозе через небулайзер 

и дозированные ингаляторы, муколитические и мукорегуляторные средства 

(ацетилцистеин, амброксол или сиропы с их содержанием), при необходимости - 

теофиллины пролонгированного действия перорально (аминофиллин), нестеро-

идные противовоспалительные препараты (диклофенак натрия, мелоксикам) и 

хондропротекторы (хондроитинсульфат, глюкозамингликан или их сочетания). 

Этот вариант лечения был условно обозначен как «базисное». Физиотерапевти-

ческое лечение осуществлялось с использованием массажа груди и спины, маг-

нитотерапии на грудную клетку, суставы, ультразвук с гидрокортизоновой ма-

зью, индуктотермия на грудную клетку, дыхательной гимнастики при улучше-

нии состояния больного (табл. 2.4). 

Таблица 2.4 

Использованные методы лечения больных ХОБЛ (n=131) 

Лечебное средство 

Основная 

группа 

(n=64) 

Группа 

сравнения 

(n=67) 

абс. % абс. % 

β2-агонисты короткого и длительного действия 64 100 67 100,0 

Ингаляционные ГКС 64 100 67 100,0 

Системные ГКС 64 100 67 100,0 

Муколитические и отхаркивающие средства  64 100 67 100,0 

Немедикаментозные средства лечения (мас-

саж, физиопроцедуры)  

57 89,0 63 94,0 

 

Больные основной группы соответственно виду лечения методом слепой 

рандомизации были разделены на две подгруппы, в том числе, 35 больных – по-

дгруппа А та 32 пациента – подгруппа Б (см. табл. 2.5). 

Больные подгруппы А получали лечения обострения ХОБЛ, сочетанной с 

ОА согласно протоколам, которое было условно обозначено как «базисное». Бо-

льным подгруппы Б дополнительно к базисным средствам лечения обострения 

ХОБЛ, сочетанной с ОА, назначали препарат пентоксифиллина пролонгирован-

ного – «Агапурин-ретард» в дозе 400 мг один раз в сутки утром и препарат L-
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аргинина «Тивортин» по 100 мл внутривенно капельно 1 раз в день в течение 10 

дней [163, 165]. 

Таблица 2.5 

Характеристика подгрупп больных ХОБЛ,  

сочетанной с ОА (М ± m) 

Показатели 

Подгруппы больных 

основной группы 

А (n=35) Б (n=32) 

1. Пол  

    – мужчины (%) 

    – женщины (%) 

2. Возраст (лет) 

3. Индекс курения (пачка-лет) 

3. Длительность ХОБЛ (лет) 

4. Длительность ОА (лет) 

5. Количество обострений ХОБЛ за год 

 

29 (82,8 %) 

6 (17,2 %) 

53,6 ± 2,9 

21,7 ± 2,7 

6,4 ± 0,8 

3,2 ± 0,5 

1,0 ± 0,4 

 

26 (81,2 %) 

6 (18,8 %) 

55,2 ± 3,5 

23,1 ± 3,2 

6,8 ±0,7 

3,4±0,4 

0,9 ± 0,5 

Примечание. р > 0,05 – расхождения недостоверны. 

 

Все дополнительные препараты, включенные в базисное лечение, хорошо 

переносились больными, случаев побочного действия отмечено не было. Клини-

ческое обследование пациентов проводили в первые 1-2 дня пребывания в ста-

ционаре и при выписке. После выписки больным подгруппы А назначали препа-

рат ГМДП в дозе 1 мг утром натощак на протяжении 10 дней. 

Таким образом, формирование групп шло методом слепой рандомизации. 

Больные с ХОБЛ, сочетанной с ОА, в пределах каждой подгруппы достоверно не 

отличались между собой по возрасту, полу, месту проживания, сопутствующим 

заболеваниям, что давало возможность сравнивать результаты лечения. 

 

2.2. Методы исследования, контрольная группа и математическая об-

работка полученных результатов 

Клиническое обследование больных включало изучение жалоб, анамнести-

ческих данных. У всех пациентов выявлялись клинические синдромы, присущие 
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обострению ХОБЛ (респираторный, необратимой бронхиальной обструкции, ас-

тено-невротический), сухие свистящие хрипы над легочными полями, наруше-

ния легочной вентиляции и другие). Кроме того, пациентов с сочетанием ХОБЛ 

и ОА, периодически беспокоили проявления суставного синдрома – боли в 

крупных суставах при ходьбе, а также иногда ночью в покое, «стартовые» боли 

утром при вставании, тугоподвижность в суствах. Для оценки респираторного 

синдрома у всех больных с ХОБЛ независимо от наличия ОА в стационаре ис-

пользовали данные шкалы mMRC и САТ-теста [139, 155]. Обязательный объем 

лабораторных исследований включал определение общеклинических (анализы 

крови, мочи, кала) и биохимических показателей (протеинограмма, глюкоза, пе-

ченочные пробы), анализ мокроты, УЗИ суставов. Биологическими средами 

больных, подлежащих исследованию, были сыворотка и форменные элементы 

крови, конденсат влаги выдохнутого воздуха, моча, мокрота. Биохимические ис-

следования сыворотки крови выполнялись в соответствии с унифицированными 

методами. СРБ у здоровых лиц составлял (3,8 ± 0,7) мг/л. Контрольную группу 

составили 32 практически здоровые лица того же возраста и пола (табл. 2.6). 

Таблица 2.6 

Общая характеристика контрольной группы (n=32) 

Показатели  Абс. % 

Возраст больных (лет):  

– < 50 

– 50-59 

– 60-65 

 

4 

18 

10 

 

12,5 

56,3 

31,2 

Пол: 

–  мужчины 

–   женщины  

 

27 

5 

 

84,4 % 

15,6 % 

Место жительства: 

–   город 

–   село 

 

18 

14 

 

56,3 

43,7 
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Продолж.табл.2.6 

Профессия: 

–  рабочие 

–  служащие 

–  не работающие 

 

20 

5 

7 

 

62,5 

15,6 

21,9 

 

Исследование в крови количества LTВ4 выполнялось с использованием 

набора LTB4 ELISA kit (Enzo Life Sciences, USA), и ТхВ2 – с помощью набора 

TXB2 ELISA kit (Enzo Life Sciences, USA) методом иммуноферментного анализа. 

Измерения осуществляли на спектрофотометре «Rider-2100» (USA) при 

длине волны А=405 нм. 

Показатели спирограммы у практически здоровых лиц и пациентов ІІ гру-

ппы сравнения не выходили за пределы нормальных значений – табл. 2.7. 

Таблица 2.7 

Показатели спирограммы у практически здоровых лиц и пациентов II 

группы сравнения (M ± m) 

Показатель Группы больных 

Практически  

здоровые лица 

(n=32) 

II группа сравнения  

(n=36) 

ЖЕЛ (л) 

% к должн. 

4,2 ± 0,6 

86,3 ± 4,2 

3,9 ± 0,7 

84,8 ± 4,2 

ОФВ1, л/с 

% к должн. 

3,8 ± 0,4 

83,4 ± 4,7 

3,5 ± 0,6 

83,3 ± 2,8 

ФЖЕЛ  

 

3,9 ± 0,4 

81,8 ± 3,8 

3,7 ± 0,3 

78,2 ± 3,4 

ОФВ1/ФЖЕЛ 97,4 ± 3,9 94,6 ± 4,2 

ПСВ 3,7 ± 0,4 3,5 ± 0,5 

МОС25 65,9 ± 3,7 67,2 ± 4,4 

МОС50 72,8 ± 4,3 74,3 ± 3,7 

МОС75 58,4 ± 3,4 57,6 ± 3,7 

Примечание.  p > 0,05 при сравнении показателей между группами. 
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У практически здоровых лиц содержание LTВ4 в сыворотке крови равнял-

ся (345,3±37,6) пг/мл, в моче – (53,2±4,7) пг/мл. ТхА2 по стабильному метаболи-

ту ТхВ2 в сыворотке крови составил (233,6±37,4) пг/мл, в моче – (114,8±9,3) 

пг/мл.  

Уровень NOx  в сыворотке крови и КВВВ определялся в соответствии с 

описанными методиками [171]. Для количественного определения NOx спектро-

фотометрическим методом строили калибровочную кривую для оптической 

плотности стандартных растворов NaNО2 в диапазоне концентраций 0-150 

мкмоль/л. Измеряли на спектрофотометре «Rider PR 2100» при длине волны 

А=540 нм. Содержание NOx у исследуемых в биологических жидкостях у здоро-

вых лиц составляло, соответствен но, в сыворотке крови (4,39 ± 0,1) мкмоль/л, в 

КВВП – (5,13 ± 0,31) мкмоль/л. У всех обследованных определяли в крови соде-

ржание иммуноглобулинов (Ig) A, M, G (по A.G. Manchini, 1965) [250], E – мето-

дом иммуноферментного анализа с использованием тест-системы ООО «Поли-

гност» (РФ, СПб), а также циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК). Со-

держание ЦИК в сыворотке крови изучали по методу Н. Digeon et.al. (1977) [200]. 

Для анализа фракционного состава ЦИК использовались -концентрации поли-

этиленгликоля 2,5 %, 3,5 % и 6 %: определялись крупно- (>19 S), средне- (11 S-

19 S) и мелкомолекулярные (<11 S) фракции. У всех обследованных фенотипи-

рование лимфоцитов проводили методом проточной цитометрии в тесте с моно-

клональными антителами классов CD3+, CD4+, CD8+ и CD22+ (с тест-

системами ТОВ «Биомедспектр», г. Москва, РФ). Показатели клеточного и гу-

морального иммунитета здорових лиц отражены в табл. 2.8. 

Рентгенологическое исследование включало рентгенографию органов 

грудной клетки в прямой и боковой проекции; результаты сравнивались с опи-

санными у больных бронхолегочными заболеваниями в литературных источни-

ках [70]. 

Рентгенологическое исследование крупных суставов также проводили в 2-

х проекциях, при необходимости исследование дополняли методом УЗИ [284].  
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Таблица 2.8 

Некоторые иммунные показатели крови у здоровых лиц, М ±m 

 

Показатель 

Показатель здоровых лиц 

(n=25) 

IgA, г/л 

IgM, г/л 

IgG, г/л 

IgЕ, МЕ/мл  

ЦИК: 

– общ., г/л 

1,34 ± 0,09 

1,62 ± 0,08 

11,8 ± 0,4 

27,6 ± 8,2 

 

1,80 ± 0,03 

– крупн.,  г/л 

            % 

0,83 ± 0,04 

46,10 ± 2,20 

– средн., г/л 

             %  

0,62 ± 0,03 

34,40 ± 1,50 

– мелком.,   г/л 

                  % 

0,45 ± 0,02 

19,5 ± 1,20 

CD3+,109/л, 

            % 

1,26 ± 0,04 

68,30±2,46 

CD4+109/л, 

            % 

0,84 ± 0,03 

45,53±1,60 

CD8+109/л, 

            % 

0,42 ± 0,02 

22,77±0,79 

CD4/CD8 2,00 ± 0,05 

CD22+109/л 

              % 

0,44±0,01 

21,60±0,80 

 

Для изучения ФВД применялся компьютерный спирограф «Microlab» 

(MIR, Италия). Анализировались основные показатели кривой „поток-объем”: 

форсированного выдоха и структуры общей емкости легких, приведены в долж-
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ных величин (в процентах): жизненная емкость легких (ЖЕЛ), форсированная 

жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), ОФВ1, мгновенные максимальные скорости 

выдоха на уровне 75 %, 50 % и 25 % от FVC (МОС75, МОС50, МОС25), пико-

вую объемную скорость выдоха с помощью пикфлоуметра фирмы «Воеһгіпgег 

Ingelheim».  

MCV эритроцитов измерялся на аппарате «Sysmex К-1000» (Япония). 

Степень легочной недостаточности (ЛН) по клиническим проявлениям оп-

ределялась согласно рекомендациям Украинской Ассоциации фтизиатров и 

пульмонологов [22, 164] и по данным спирограммы. Для оценки обратимости 

бронхиальной обструкции у больных ХОБЛ использовался фармакологический 

ингаляционный тест с β2-адреномиметиком сальбутамолом (400 мкг); результа-

ты оценивались через 15 мин. после ингаляции препарата. Увеличение FEV1 

<10 % от исходной величины расценивалось нами как необратимая бронхиаль-

ная обструкция у пациентов с ХОБЛ, а у здоровых лиц показатель составлял 

(4,3±0,3) % - как физиологическая реакция. 

Пульсоксиметрию для определения сатурации кислорода (ЅрО2) у боль-

ных осуществляли с помощью аппарата «Ютасокси» (г. Харьков, Украина). По-

казатель ЅрО2 у здоровых лиц равнялся (97,4±1,2) %. 

КВВВ собирался с помощью «Устройства для сбора конденсата влаги 

выдохнутого воздуха» [105], при котором исключалось попадание слюны и 

бронхиального секрета.  

Наличие суставных поражений подтверждалась исследованием состоя-

ния эхогенных изменений у больных и испытуемых контрольной группы с по-

мощью аппарата для УЗИ фирмы Esaote (Голландия) [227].  

Спонтанную и АДФ-индуцированную АCТp изучали с использованием 

стандартного раствора АДФ (аденозин-5¢-дифосфат динатриевая соль, «Ренам») 

в концентрации 2,5 и 5 мкм/л на лазерном агрегометре НПФ БИОЛА 230 LA. 

Исследование агрегации тромбоцитов проводилось турбидометрическим мето-

дом Борна [183]. 
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Забор крови для изучения АCТp проводили из кубитальной вены рано ут-

ром натощак. В пробирку с 3,8 % раствором цитрата натрия добавляли по 5 мл 

крови (соотношение крови и цитрата 9:1). Период инкубации крови составлял 25 

минут. Для получения богатой тромбоцитами плазмы кровь центрифугировали 

10 мин. со скоростью 1000 об/мин. при комнатной температуре, для получения 

бедной тромбоцитами плазмы – 3000 об/мин. на протяжении 15 минут. Кривые 

агрегации строились с помощью компьютера, сопряженного с агрегометром, по-

сле получения информации с автоматическим расчетом показателей.  

Описание методики. Перед началом исследования плазму надо поместить 

в термостат агрегометру и прогреть 3-5 минут. при температуре 37 °С. Затем ка-

либруют: наливают 0,01 мл 100 мМ раствора ЭДТА, добавляют 0,3 мл обога-

щенной тромбоцитами плазмы и опускают в кювету мешалку. ЭДТА предот-

вращает образование агрегатов и разрушает уже имеющиеся. После этого кюве-

ту помещают в лунку для проведения исследования. Через 20 секунд кювету с 

обогащенной тромбоцитами плазмой заменяют на кювету, содержащую 0,3 мл 

бедной тромбоцитами плазмы. Через 20 с калибровки завершается, после чего 

можно проводить исследования АЗТ. Для этого в лунку, в которой проводится 

исследование, устанавливают кювету с обогащенной тромбоцитами плазмой, 

опускают мешалку. В течение 5 минут на экране компьютера чертится график 

спонтанной агрегации тромбоцитов. Для получения графика АДФ-

индуцированной агрегации тромбоцитов в кювету с обогащенной тромбоцитами 

плазмой на 30 секунде исследования дополняют 0,03 мл АДФ. 

Состояние агрегации тромбоцитов оценивали на основе анализа показате-

лей кривой светопропускания и кривой среднего радиуса агрегатов. При этом 

светопропускание обедненной тромбоцитами плазмы анализатор автоматически 

принимает за 100 %, богатой – 0 %. По кривой светопропускания рассчитывали 

показатели степени и скорости агрегации тромбоцитов. 

Степень агрегации определяется как максимальное увеличение светопро-

пускания после добавления индуктора, и измеряется в процентах. Скорость аг-

регации определяется как максимальный наклон кривой светопропускания, из-
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меряется в процентах в минуту. По кривой среднего размера агрегатов также 

определяются степень и скорость агрегации. При этом размер одиночных тром-

боцитов принимается за 1. Степень агрегации определяется как максимальное 

значение среднего размера агрегатов после добавления индуктора, и измеряется 

в относительных единицах. Скорость агрегации определяется как максимальный 

наклон кривой среднего размера, и измеряется в относительных единицах в ми-

нуту. 

Для кривых среднего размера иногда вычисляют также показатель агрега-

ции (предложенный А. Габбасовым) по формуле: 

1

2

0

max 









U

U
A ,   (2.1) 

 

где Umax – максимальный средний радиус агрегатов, 

U0 – минимальный средний радиус агрегатов. 

 

Показатель агрегации отражает относительное увеличение среднего ра-

диуса агрегатов, и равен 0 при отсутствии агрегации. Кроме того, оценивали 

степень дезагрегации по формуле: 

max

minmax

U

UU i
  100%,   (2.2) 

где Umax – максимальный средний радиус агрегатов, Umini – минималь-

ный радиус после достижения пика кривой. 

Определяли СРАсп – показатель спонтанной агрегации, СРАадф – показа-

тель АДФ-индуцированной агрегации, СРМНсп – максимальный наклон кривой 

среднего радиуса спонтанной агрегации, СРМНадф – максимальный наклон 

кривой среднего радиуса АДФ-индуцированной агрегации, СРt – время макси-

мальной агрегации по кривой среднего радиуса, СРДА – степень дезагрегации 

(табл. 2.9).  
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Таблица 2.9 

Состояние агрегационной способности тромбоцитов по данным анализа 

кривой по относительному среднему радиусу агрегатов (М m) 

Показатель Здоровые лица (n = 32) 

СРАсп (усл. ед.) 1,2±0,6 

СРАадф (усл. ед.) 35,0±6,2 

СРМНсп (ед./мин.) 0,3±0,1 

СРМНадф (ед./мин.) 14,3±1,5 

СРt (с) 67,8±3,6 

СРДА (%) 38,4±2,3 

 

По кривой светопропускания рассчитывали показатели степени и скорости 

агрегации тромбоцитов. Примеры кривой спонтанной (а) и АДФ-

индуцированной (б) агрегации тромбоцитов приведены на рис. 2.1. 

      а)                                                                 б) 
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Рис. 2.1. Кривые спонтанной (а) и АДФ-индуцированной (б) агрегации 

тромбоцитов. 

 

Интенсивность болевого синдрома оценивалась по данным визуально–

аналоговой шкалы (ВАШ). 

Математическая обработка полученных данных выполнялась на IBM-

совместимой ЭВМ Pentium II 450 Intel MMX Technology с использованием ли-
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цензионных программ „Microsoft Excel” и „Statistica” [107], рассчитанных на 

статистическую обработку медицинской информации – пакет Mathcad 7 

Professional (Math Soft Inc.1997). Вычисляли среднюю арифметическую (М), ее 

ошибку (m). При нормальном распределении количественных показателей дос-

товерность различий средних величин двух выборок оценивали по критерию 

Стьюдента (t). При изучении возможной взаимосвязи между двумя выборками 

для оценки степени его силы определяли коэффициент линейной корреляции (r), 

в других случаях использовали непараметрический Т-критерий Вилкоксона и U-

Манна-Уитни. 

Изучение медицинской документации осуществлялось путем копирования 

историй болезни, амбулаторных карт исследованных больных (анализировались 

дневниковые записи, выписные эпикризы, результаты инструментального и ла-

бораторного исследований). Изучались талоны регистрации уточненных диагно-

зов, журналы регистрации вызовов врача на дом, выдачи больничных листков, 

журналы вызовов на дом врачей «скорой медицинской помощи». 

Приведенные данные свидетельствуют о том, что для достижения цели 

исследования и решения поставленных задач были сформированы репрезента-

тивные группы больных, а избранные современные информативные методы ис-

следования позволяли в полном объеме объективно оценивать функциональное 

состояние органов и систем у обследуемых. 
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РАЗДЕЛ 3 

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБ-

СТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ, СОЧЕТАННОЙ С ОСТЕ-

ОАРТРОЗОМ, И ВЛИЯНИЕ НА НЕЕ БАЗИСНЫХ СРЕДСТВ ЛЕЧЕНИЯ 

 

 

Средний возраст больных основной группы составлял (54,2±4,3) года, среди 

них мужчин было 111 (84,7 %), женщин – 20 (15,3 %). Индекс курения равнялся 

(21,7±2,7) пачка-лет. Средний возраст пациентов I группы сравнения составлял (55,2 ± 

3,5) года, среди них женщин было 6 (18,8 %), мужчин – 26 (81,2 %) с индексом куре-

ния (23,1 ± 3,2) пачка-лет. Длительность заболевания ХОБЛ пациентов основной 

группы составляла (6,6 ± 0,7) лет, I группы сравнения – (6,7±0,8) лет. У пациен-

тов основной группы отмечалось (1,0 ± 0,2) инфекционных обострений в год, у 

больных I группы сравнения – (0,9 ± 0,3) случаев (p > 0,05). Длительность забо-

левания ОА у пациентов основной группы составляла – (3,3±0,3) лет. При этом у 

47 больных (70,1 %) этой группы стаж ОА был меньше 5 лет, у 18 человек 

(26,9 %) – от 5 до 10 лет, у 2 обследованных (3 %) – больше 10 лет. Во II группе 

сравнения (36 больных) 23 пациента (63,9 %) страдали ОА меньше 5 лет, 11 

(30,6 %) – от 5 до 10 лет, 2 (5,5 %) – больше 10 лет, в среднем, – (3,7 ± 0,5) лет. 

Длительность обострения до госпитализации у пациентов основной группы со-

ставляла (2,7±0,7) дней, I группы сравнения – (3,4±0,6) дней. Все больные отме-

тили усиление одышки, количества и гнойности мокроты. В начале периода на-

блюдения все показатели больных обеих подгрупп А и Б основной группы были 

сравнимы между собой. 

По результатам исследования у всех больных основной группы и I группы 

сравнения, был выявлен общеинтоксикационный синдром, который проявлялся 

повышенной температурой тела до 37,5 – 38,2
о
С у 50 пациентов (74,6 %) основ-

ной группы и у 48 (75,0 % хворих) I группы сравнения, а также – потливостью, 

общей слабостью, недлительной головной болью у всех обследованных больных 

(100 %). У всех пациентов с ХОБЛ (100 %) и ХОБЛ, сочетанным с ОА (100 %), 
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диагностировался респираторный синдром, который характеризовался одышкой 

смешанного характера при незначительной физической нагрузке – ходьба по ро-

вной поверхности, надсадным кашлем, беспокоившим их в течение суток, с вы-

делением значительного количества – до 30-50 мл вязкой мокроты желтого, же-

лто-зеленого или серого цвета, дистанционными свистящими хрипами, чувством 

постоянной тяжести в грудной клетке, саднением за грудиной. У пациентов всех 

групп отмечался астено-невротический синдром, который проявлялся тревожно-

стью у 37 больных (55,2 %) основной и у 29 пациентов (45,3 %) I группы срав-

нения, раздражительностью – у 46  обследованных (68,6 %) основной и у 26 лиц 

(40,6 %) I группы сравнения, сниженным настроением – у 61 (91,0 %) лиц осно-

вной и у 38 (59,4 %) – I группы сравнения. Астено-невротический синдром имел 

место у 11 лиц (30,6 %) II группы сравнения и проявлялся тревожностью, раз-

дражительностью и поверхностным сном. Сравнительная характеристика часто-

ты клинических синдромов у лиц основной группы и I группы сравнения пред-

ставлена на рис. 3.1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.1. Сравнительная характеристика клинических синдромов у больных 

исследованных групп. 

У всех пациентов (67-100 %) основной группы имел место суставной син-

дром, который проявлялся утренней скованностью в коленных суставах. У 59 

больных (88,1 %) основной группы, в том числе у 31 больного подгруппы А и 28 
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пациентов подгруппы Б наблюдались боли в коленных суставах, чаще «старто-

вые», сочетающиеся с тугоподвижностью в них, а также при физической нагруз-

ке, ночью или при смене метеоусловий, хруст в коленных суставах при приседа-

нии. 4 пациентов (5,9 %) беспокоили боли в одном из тазобедренных суставов, 

28 (41,8 %) – в одном или обоих плечевых суставах, 23 (34,3 %) – отмечали боли 

в голеностопных суставах и суставах стоп, у 16 (23,9 %) – были боли в локтевых 

суставах и суставах кистей рук. Интенсивность болевого синдрома по данным 

ВАШ (см. табл. 3.1) составляла (3,0 ± 0,3) см. У 9 больных (28,1 %) I группы 

сравнения недлительные ноющие боли в мышцах и суставах, чаще в коленных, 

локтевых отмечались при смене метеоусловий. 

Таблица 3.1 

Оценка функциональных изменений суставов у исследованных больных 

Примечания:  1. *
 
– р < 0,05 при сравнении показателей обследованных бо-

льных с практически здоровыми лицами; 2.
 ) 

– р < 0,05 при сравнении показате-

лей между основной и I группой сравнения; 3. 
○
 – р <0,05  при сравнении показа-

телей между основной и II группой сравнения. 

 

Как представлено в табл. 3.1, уровень боли при движениях по данным ВАШ 

у больных основной группы был несколько выше, чем у больных II группы сра-

внения, а выраженность болевого синдрома в покое была сравнимой с таковым у 

больных II группы сравнения (с ОА без ХОБЛ). У больных основной группы по-

казатель теста Лекена составлял (8,800,28) баллов и был выше аналогичного в I 

группе сравнения в 5,5 раз (р < 0,001) и выше, чем во II группе сравнения, в 1,4 

Показатель Практически 

здоровые лица 

(n=32) 

Основная  

группа 

(n=67) 

І группа 

сравнения 

(n=64) 

ІІ группа 

сравнения 

(n=36) 

Тест Лекена, баллы 1,3±0,4 8,80,28*
 1,6 ± 0,3

)
 6,40,26*

○
 

ВАШ боли при дви-

жении, см 

0,4±0,02 3,40,2* 0,9  0,1*
) 

3,00,3*
○
 

ВАШ боли в покое, 

см 

0,1±0,01 1,30,3* 0,3  0,1*
)
 1,1 0,2* 
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раза (р<0,05). 

У пациентов II группы сравнения ОА был без синовита. Суставной син-

дром отмечался у всех больных, был периодическим, чаще при значительных 

физических нагрузках. Больных II группы сравнения боли в коленных суставах 

беспокоили в 31 (86,1 %) случае, в одном из тазобедренных суставов – в 2 (5,6 % 

случаев), у 13 пациентов (36,1 %) наблюдались боли в плечевых суставах, у 7 

(19,4 %) – в голеностопных и плюсневых суставах, у 8 (22,2 %) – в локтевых и 

суставах кистей рук. 

При осмотре пациентов групп основной и I–й сравнения были слышны 

дистанционные свистящие хрипы, выявлялась бочкообразная грудная клетка, 

ригидная при пальпации. В дыхании принимали участие вспомогательные мыш-

цы плечевого пояса. При перкуссии отмечался коробочный перкуторный звук, 

при аускультации – на фоне ослабленного везикулярного дыхание наряду со 

свистящими и жужжащими хрипами выслушивались влажные крупно– и сред-

непузырчатые хрипы, количество которых уменьшалось при покашливании. 

Частота дыхательных движений грудной клетки пациентов основной группы 

была (24,3±1,2) за 1 мин., I группы сравнения – (24,5±1,4) в 1 мин. Пульс боль-

ных основной группы был (101,7±4,5) уд. за 1 мин., І группы сравнения – 

(103,4±5,1) уд. за 1 мин. АД систолическое равнялось (137±9,2) мм рт. ст., и 

(134,7±5,1) мм рт.ст. соответственно, диастолическое (84,7±3,4) мм рт. ст., и 

(83,6±4,9) мм рт. ст.. 

При осмотре коленных суставов у 41 больного (61,2 %) основной группы 

отмечалась незначительная дефигурация одного коленного сустава, у 12 (18,8 %) 

– двух коленных суставов, при пальпации коленные суставы были болезненны-

ми у 42 пациентов (62,7 %). Изменения суставов пальцев рук с узелками Бушара 

(проксимальных) и узелками Гебердена (дистальных) у больных основной груп-

пы встречались в 52 случаях (77,6 %) и сочетались с изменениями ногтей по ти-

пу «часовых стекол». У пациентов І группы сравнения изменения суставов фа-

ланг пальцев и ногтей по типу «часовых стекол» наблюдались в 27 случаях (42,2 

%), что было реже, чем в основной группе, в 1,8 раза (p<0,05). У 14 пациентов 
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(21,8 %) были отмечены узелки Бушара и Гебердена. У больных II группы срав-

нения узелки Бушара и Гебердена встречались у 19 лиц (52,7 %). При пальпации 

коленных суставов периартикулярная болезненность отмечалась у 13 лиц (36,1 

%) II группы сравнения. 

В анализе крови пациентов основной группы наблюдался лейкоцитоз со 

средним количеством лейкоцитов (10,1 ± 0,9)х10
9
/л с наличием (7,6 ± 0,6) % па-

лочкоядерных нейтрофилов. У пациентов I группы сравнения содержание лей-

коцитов было несколько ниже – (9,7±0,6)х10
9
/л. У больных II группы сравнения 

количество лейкоцитов крови было в пределах референтной нормы – (5,7 ± 

0,6)х10
9
/л. Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) у больных основной группы 

составляла (23,3±2,1) мм/час, у пациентов I группы сравнения – (21,9±2,7) 

мм/час, II – (15,7 ± 1,3) мм/час. 

Уровень СРБ у больных основной группы при поступлении в стационар 

был равным (7,3 ± 0,8) мг/л, не отличался от такового в I группе сравнения – (7,2 

± 0,6) мг/мл, однако, был выше, чем во II группе сравнения (4,9 ± 0,5 мг/л) в 1,5 

раза (p < 0,05) и выше, чем у практически здоровых лиц, в среднем, в 1,9 раза (р 

< 0,05). 

В анализе мокроты пациентов основной группы и I группы сравнения обна-

руживались нейтрофильные лейкоциты до всего поля зрения. Утренний кратко-

временный кашель с беловато-слизистым отделяемым беспокоил только 8 

(22,2 %) курящих пациентов II группы сравнения, однако, анализ мокроты был в 

пределах нормы. 

Рентгенологическое исследование органов грудной клетки ни у одного 

больного с ХОБЛ не выявляло признаков пневмонии. При этом у больных обеих 

групп: основной и I группы сравнения диагностировались эмфизема легких и 

пневмофиброз: ограниченный – соответственно в 37 (55,2 %) и в 31 (48,4 %) 

случаях и полисегментарный – соответственно у 30 (44,8 %) и 33 (51,6 %) обсле-

дованных. 

Бронхоскопическое исследование было проведено 49 пациентов (73,1 %) 

основной группы и 45 (70,3 %) – группы сравнения. Следует отметить, что у бо-
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льшинства больных основной группы из 49, которым было проведено фиброб-

ронхоскопическое обследование, у 45 (91,8 %), диагностировался гнойный эндо-

бронхит, и только у 4 (8,2 %) – катарально–гнойный. У больных I группы срав-

нения при фибробронхоскопическом исследовании гнойный эндобронхит был 

диагностирован в 52 случаях (80,9 %), а катарально-гнойный эндобронхит – у 12 

исследованных (19,1 %).  

При спирометрическом обследовании у пациентов основной группы суще-

ственных отличий от показателей I группы сравнения не наблюдалось (см. табл. 

3.2). 

Таблица 3.2 

Показатели спирограммы у обследованных больных с ХОБЛ (M ± m) 

Показатель Группы больных 

Основная группа 

 (n=67) 

I группа сравнения 

(n=64) 

ЖЕЛ (л) 

% к должн. 

3,6 ± 0,4 

64,4 ± 5,6 

3,5 ± 0,6 

64,3 ± 6,1 

ОФВ1, л/с 

% к должн. 

2,3 ± 0,3 

55,4 ± 3,9 

2,2 ± 0,4 

59,6 ± 3,7 

ФЖЕЛ  

 

3,4 ± 0,3 

63,8 ± 4,6 

3,2 ± 043 

54,2 ± 4,1 

ОФВ1/ФЖЕЛ 67,6 ± 4,2 68,8 ± 4,4 

ПСВ 2,1 ± 0,2 2,3 ± 0,3 

МОС25 55,7 ± 4,8 57,2 ± 5,1 

МОС50 52,9 ± 5,2 54,3 ± 4,9 

МОС75 38,4 ± 3,2 37,6 ± 3,4 

Примечание.p > 0,05 при сравнении показателей между исследованными 

группами больных. 

 

По данным спирометрии ЛН І степени выявлялась у 13 больных (19,4 %) 

основной группы, в т.ч. у 7 пациентов (20 %) подгруппы А и у 6 лиц (18,8 %) па-

циентов подгруппы Б, при этом ЛН II степени – соответственно у 28 (80 %) и 26 

(81,2 %) лиц. У больных I группы сравнения ЛН I степени по данным исследо-

вания ФВД выявлялась у 14 больных (21,9 %), а ЛН II степени – в 50 случаях 
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(78,1 %). 

SpO2 больных основной группы при поступлении в стационар составляла 

(93,8 ± 2,5) %, I группы сравнения – (93,9 ± 3,1) % (p>0,05). 

В тесте с 6-минутной ходьбой больные основной группы прошли дистан-

цию (316,4 ± 14,8) м, что было, в среднем, достоверно меньше на 63,1 м или на 

16,6 % (p <0,05), чем у лиц I группы сравнения – (379,5 ± 17,3) м, и на 19,40 % (p 

<0,05) меньше, чем во II группе сравнения – (392,8 ± 19,3) м (см. рис. 3.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3.2. Сравнительные результаты теста с 6-минутной ходьбой у боль-

ных исследованных групп 

 

При оценке состояния коленных суставов по шкале WOMAC у больных 

исследованных групп с ОА было установлено (см. табл. 3.3), что при сходном 

уровне боли у пациентов основной группы уровень скованности в коленных сус-

тавах был на 24,2 % (p<0,05) выше, что сопровождалось и более высоким уров-

нем функциональной недостаточности – на 21,9 %. Суммарный показатель шка-

лы WOMAC у лиц основной группы был выше, чем во II группе сравнения, на 

21,4 % (p<0,05). При рентгенгологическом исследовании коленных суставов у 

всех больных основной и II группы сравнения были выявлены сужение щели 

бедренно- большеберцового или бедренно надколенникового суставов, неболь-

шие – до 2-3 мм остеофиты и (или) субхондральный склероз, субхондральные 
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кисты. При УЗИ– исследовании симптомы синовита коленных суставов у боль-

ных основной группы не выявлялись. 

Таблица 3.3 

Динамика индекса WOMAC у обследованных пациентов с ОА 

(гонартрозом) 

Шкала индекса WOMAC 
Основная группа 

(n=59) 

II группа сравнения 

(n=36) 

Выраженность боли (бал-

лы) 

70,34 ± 27,51 65,33 ± 13,17 

Скованность (баллы) 32,07 ± 11,19 24,32 ± 9,14* 

Функциональная недоста-

точность (баллы) 

198,81 ± 23,46 155,25 ± 21,36* 

WOMAC суммарно (баллы) 301,22 ± 32,03 236,80 ± 31,13* 

Примечание. *– p < 0,05 при сравнении показателей между исследованны-

ми группами больных с ОА. 

 

Таким образом, у больных основной группы в период обострения ХОБЛ 

отмечались клинические синдромы: интоксикационный и респираторный – у 

всех пациентов (100 %), астено-невротический – у 68,6 % больных, суставной – 

во всех случаях (100 %). Суставной синдром по данным шкалы ВАШ при ходьбе 

у больных основной группы был выше по индексу Лекена – на 28,6 %, а по 

оценке с помощью шкалы WOMAC на 21,9 % выше, чем у пациентов II группы 

сравнения. Это свидетельствует о более тяжелом течении ХОБЛ и ОА у пациен-

тов с их сочетанием, чем при моноболезни. 

При проведении базисного лечения в период обострения у пациентов под-

группы А и I группы сравнения было достигнуто улучшение. 

Так, интоксикационный синдром остался у 10 больных (28,5%) подгруппы 

А и 11 обследованных (17,2 %) I группы сравнения и проявлялся потливостью, 

периодической головной болью. Респираторный синдром с появлением присту-

пов затрудненного дыхания при физической нагрузке, смене метеоусловий про-
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должал беспокоить всех больных, однако, выраженность его стала меньше: ка-

шель с отделением слизисто-гнойной мокроты продолжил беспокоить 29 чело-

век (82,9 %) подгруппы А и 58 (90,6 %) – I группы сравнения, уменьшилось ко-

личество отделяемой мокроты до 10-15 мл, цвет ее стал белым. Одышка сохра-

нялась у 24 больных (68,6 %) подгруппы А и 39 обследованных (60,9 %) I груп-

пы сравнения. Проявления астено-невротического синдрома остались у 20 лиц 

(57,1 %) подгруппы А и у 43 обследованных (67,2 %) I группы сравнения. Более 

выраженную положительную динамику астено-невротического синдрома у лиц 

основной группы возможно объяснить позитивным воздействием на уровень бо-

ли, скованности в суставах эффекта системных ГКС, примененных для лечения 

обострения ХОБЛ, сочетанной с ОА. 

Перед выпиской у пациентов групп основной и I–й сравнения исчезли ди-

станционные свистящие хрипы, уменьшилась работа дыхания. При перкуссии 

продолжил иметь место коробочный перкуторный звук, при аускультации – вы-

слушивалось жесткое дыхание, при форсированном выдохе появлялись сухие 

свистящие хрипы в небольшом количестве в подлопаточных пространствах, 

единичные жужжащие хрипы, исчезающие при покашливании. Частота дыхате-

льных движений грудной клетки пациентов основной группы уменшилась до 

(17,2±1,4) за 1 мин., I группы сравнения – (16,5±1,3) в 1 мин. Пульс больных по-

дгруппы А снизился до (81,4± 3,1) уд. за 1 мин., I группы сравнения – (79,7±3,6) 

уд. за 1 мин. Систолическое АД достигло (123,4±7,8) мм рт. ст. и (125,9±4,5) мм 

рт. ст., диастолическое – (73,4±5,6) мм рт. ст. и (75,9±3,7) мм рт. ст. соответст-

венно. 

При осмотре коленных суставов сохранялась незначительная дефигурация 

одного коленного сустава у тех больных основной группы, у которых она была 

выявлена, у 7 (20,0 %) – двух коленных суставов, однако, болезненность при па-

льпации коленных суставов беспокоила только 11 (31,4 %), что было в 2,0 раза 

реже, чем до лечения обострения ХОБЛ. Частота встречаемости узелков Бушара 

и Гебердена с изменениями ногтей на руках по типу «часовых стекол» осталась 

на прежнем уровне.  
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При выписке из стационара в анализе крови пациентов основной группы 

количество лейкоцитов достигло (8,6 ± 0,8)х10
9
/л, число палочкоядерных нейт-

рофилов уменьшилось до (3,7 ± 0,4) %. У пациентов I группы сравнения число 

лейкоцитов составило (6,9 ± 0,7)х10
9
/л. У больных II группы сравнения количес-

тво лейкоцитов крови сохранялось в пределах референтной нормы – (5,4 ± 

0,7)х10
9
/л. Скорость оседания эритроцитов у больных основной группы снизи-

лась до (19,8 ± 1,4) мм/час, у пациентов I группы сравнения – до (17,9 ± 1,4) 

мм/час, у больных II группы сравнения не изменилась и была равной – (15,4 ± 

1,6) мм/час. 

Уровень СРБ у больных подгруппы А уменьшился – до (6,8 ± 0,6) мг/л или в 

1,2 раза от исходного (p<0,05), при этом был сравнимым с аналогичным в I гру-

ппе сравнения (6,6 ± 0,5) мг/л в 1,2 раза, превышая таковой во II группе сравне-

ния (4,7 ±0,4) мг/л в 1,4 раза (p<0,05). 

В анализе мокроты пациентов обеих групп снизилось количество нейтрофи-

льных лейкоцитов до (25,6±4,9) в поле зрения, мокрота стала слизисто-белой, ее 

количество уменьшилось у всех пациентов до 15-20 мл в день. 

У больных подгруппы А и І группы сравнения несколько улучшились пока-

затели спирограммы – счет возрастания ЖЕЛ соответственно до (69,7 ± 3,8) % и 

70,1 ± 4,1) %, ОФВ1 – до (59,3 ± 3,4) % и (61,2 ± 3,6) %.  

Несколько изменилась характеристика ЛН у исследованных лиц с ХОБЛ. 

Так, ЛН I степени у больных подгруппы А выявлялась в 9 случаях (25,7 %), а II – 

у 26 пациентов (74,3 %). У лиц группы I группы сравнения ЛН I степени регист-

рировалась в 21 случае (32,8 %), а II – в 43 (67,2 %). 

При оценке функционального состояния суставов было отмечено сниже-

ние уровня боли при движениях по ВАШ в 2,7 раза (p<0,05) от исходного при 

несущественной динамике в сторону уменьшения болевого синдрома в покое 

(см. табл. 3.4). 

Позитивная динамика индекса Лекена у больных основной группы с его 

снижением в 1,9 раза от исходного произошла за счет уменьшения болевого 

синдрома в покое и при стоянии, увеличении функциональных возможностей 
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пациента. У больных II группы сравнения значимой динамики индекса Лекена 

на фоне постоянного приема лекарственных препаратов не отмечалось. 

 

Таблица 3.4 

Оценка функциональных изменений в суставах у исследованных 

больных (M ± m) 

Примечания: 1. *
 
 – р<0,05 при сравнении показателей обследованных боль-

ных с практически здоровыми лицами; 2.
) 
– р<0,05 при сравнении показателей 

между основной и I группой сравнения; 3. 
○
 – р<0,05 при сравнении показателей 

между основной и II группой сравнения. 

 

Тест с 6-минутной ходьбой выявил увеличение дистанции прохождения у 

больных основной группы, в среднем, на 56,4 м или на 17,8 % от исходного, у 

больных I группы сравнения – на 62,1 м или на 16,3 % от начальной. Несмотря 

на то, что интенсивность позитивной динамики в тесте с 6-минутной ходьбой 

была примерно одинаковой, функциональные возможности больных основной 

группы были в 1,2 раза (p<0,05) меньше, чем у больных ХОБЛ без коморбидно-

сти с ОА и чем у больных II группы сравнения.  

По шкале WOMAC (см. табл. 3.5) у больных подгруппы А на фоне базис-

ного лечения при незначительной позитивной динамике скованности в коленном 

суставе выраженность боли уменьшилась в 1,2 раза и не отличалась от аналоги-

чной во II группе сравнения.  

Показатель Практически 

здоровые лица 

(n=32) 

Основная 

группа 

(n=67) 

І группа 

сравнения 

(n=64) 

ІІ группа 

сравнения 

(n=36) 

Тест Лекена, баллы 1,3 ± 0,4 4,7  0,53*
 1,6 ± 0,3

)
 5,9  0,46*

○
 

ВАШ при движении, 

см 

0,4 ± 0,02 1,8  0,11* 0,9  0,14*
) 

3,7  0,12*
○
 

ВАШ в покое, см 0,1 ± 0,01 0,8  0,12* 0,5  0,04*
)
 1,0  0,11* 
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Таблица 3.5 

Динамика индекса WOMAC у обследованных пациентов с ОА 

(гонартрозом) 

Шкала индекса WOMAC 
Подгруппа А 

(n=35) 

II группа сравнения 

(n=36) 

Выраженность боли 58,63 ± 10,41 63,21 ± 10,37 

Скованность 27,68 ± 6,13 23,29 ± 8,22* 

Функциональная недос-

таточность 

126,49 ± 13,24 149,92 ± 19,63* 

WOMAC суммарно 212,80 ± 20,33 236,42 ± 31,13* 

Примечание. *– p < 0,05 при сравнении показателей с подгруппой А. 

 

Это повлекло улучшение функциональной недостаточности у больных 

подгруппы А до (126,49 ± 13,24) баллов или в 1,6 раза от исходной и суммарного 

показателя с уменьшением в 1,4 раза от исходного (p<0,05). При УЗИ коленных 

суставов после проведенной терапии обострения ХОБЛ результаты исследова-

ния существенно не изменялись от первоначальных. 

Срок лечения в стационаре больных подгруппы А составил (14,8±0,9) дней, 

больных I группы сравнения – (14,1±0,7) дней. 

Результаты базисного лечения больных ХОБЛ, сочетанного с ОА, демон-

стрирует следующий клинический пример. 

Больной С., мужчина, 54 лет, находился в стационарном отделении город-

ской больницы № 8 с 08.12 – 21.12.12 г. (История болезни № 1835). 

При поступлении в стационар жаловался на повышение температуры до 

37,6
о
С, одышку, которая появлялась при незначительной физической нагрузке, 

кашель с отделением вязкой мокроты желто-зеленого цвета, для откашливания 

которой нужно сделать 5-6 кашлевых движений, слабость, поверхностный сон, 

тяжелые сновидения, боли в коленных суставах ночью при засыпании ноющего 

характера, «стартовые» боли утром при вставании с кровати, небольшую ско-
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ванность – до 5-7 минут по утрам или после длительного сидения или стояния, 

раздражительность, тревожность. 

Кашляет в течение 10 лет с отделением слизистой мокроты. Кашель появ-

лялся сначала по утрам, а затем стал беспокоить в течение всего дня в последние 

1-2 года. Одышка появилась в течение последних 4-х лет, имеет тенденцию к 

нарастанию. При обращении к врачу 4 года назад был выставлен диагноз ХОЗЛ 

II cтадии, рекомендовано пользование фенотерола в сочетании с ипратропием 

(препарат «Беродуал») при возникновении одышки. Использовал ингалятор 2-3 

раза в день. Коленные суставы беспокоят в течение последних 3-х лет – боли 

при приседании, сидении в вынужденном положении по время работы, при 

ходьбе, утром при вставании с кровати – необходимость «расходиться» в тече-

ние 5-7 минут из-за скованности и болей, которые постепенно уменьшают свою 

интенсивность, «хруст» в суставах при начале движения.  

Обращался к ревматологу по месту жительства, выставлен диагноз: «Ос-

теоартроз коленных суставов, фаза ремиссии, рентген-стадия II, нарушение 

функции суставов I ст.». Ухудшение в течение последних 2-х дней, связывает с 

переохлаждением в виде усиления одышки, необходимости чаще (до 5-7 раз в 

день) пользоваться ингалятором, увеличения количества и гнойности выделяе-

мой мокроты, слабости, потливости. 

Курит с 30 лет 1 пачку в день. Работает сварщиком. 

При осмотре: состояние средней тяжести. Кожа повышенной потливости, 

горячая на ощупь. Температура тела 37,8
о
С. Грудная клетка цилиндрической 

формы, расположение ребер горизонтальное, при пальпации не болит, ригидна. 

Голосовое дрожание ослаблено с обеих сторон. При перкуссии над легкими оп-

ределялся коробочный перкуторный звук. При аускультации выслушивались 

жесткое дыхание, над всей поверхностью легких – значительное количество рас-

сеянных сухих свистящих хрипов, частота дыхательных движений – 22 в 1 ми-

нуту. Границы относительной сердечной тупости не смещены. Тоны сердца при-

глушены, ритм правильный, артериальное давление – 125/80 мм рт. ст., пульс – 

106 в минуту, полный, не напряжен. Живот при пальпации мягкий, не болит. Ра-
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змеры печени по Курлову: 9-8-7. Коленные суставы внешне не изменены, кож-

ная температура над ними не повышена. Объем движений в коленных суставах 

сохранен. 

Анализ крови: гемоглобин – 162 г/л, эритроциты – 5,3х10
12

/л, лейкоциты – 

10,9х10
9
/л, палочкоядерные – 6 %, сегментоядерные – 76 %, эозинофилы – 1 %, 

моноциты – 1 %, лимфоциты – 17 %, тромбоциты – 237х10
9
/л, скорость оседания 

эритроцитов – 23 мм/час. Общий белок – 69,2 г/л, альбумины – 58 %, глобулины 

– 42 %, альбумин/глобулиновый коэффициент – 1,38, глюкоза сыворотки крови 

– 5,3 ммоль/л, билирубин общий – 19,6 мкмоль /л, непрямой – 16,2 мкмоль/л, 

прямой – 3,4 мкмоль/л. IgE – 27,0 МЕ/мл, IgA=1,3 г/л,. IgM=0,8 г/л, IgG=16,2 г/л, 

CD3+=0,95х 10
9
/л (52%), CD4+=0,50х10

9
/л (27%), CD8+=0,43х10

9
/л (24%), CD4/ 

CD8=1,16; CD22+=0,43х10
9
/л (22%); ЦИКобщ=3,87 г/л, крупномолекулярные – 

0,92 г/л, среднемолекулярные=1,67 г/л, мелкомолекулярные=1,28 г/л, LTB4=8496 

пг/мл, ТхВ2=2594,3 пг/мл, NOx сыворотки крови – 6,8 мкмоль/л, NOx КВВВ – 

15,2 мкмоль/л, МСV – 95,9 fL. Анализ мочи: удельный вес – 1015, белок – нет, 

глюкозы – нет, эпителиальные клетки – 2-3 в поле зрения, лейкоциты – 5-6 в по-

ле зрения, эритроциты – 1-2 в поле зрения, соли – ураты, в моче LTB4=349,2 

пг/мл, ТхВ2=437,3 пг/мл. Анализ кала – яиц гельминтов нет. 

Анализ мокроты: цвет – желто-зеленый, консистенция – вязкая, характер –

гнойный, микроскопия – эпителий бронхов немного, местами метаплазирован-

ный, альвеолярные макрофаги – до 1-2 в поле зрения, лейкоциты – 50-60 в поле 

зрения. При посеве мокроты отмечен рост Str. viridans в титре 1х10
3
, Staf. аuгеuѕ 

в титре 1х10
2
. Показатели спирограммы: ЖЕЛ – 62 %, ФЖЕЛ– (2,98 л) 69 %, 

ОФВ1 – (2,04 л/с) 53 %, ОФВ1/ФЖЕЛ – 68,4 %; МОС25-75% – 41%, МОС25% – 

42%, МОС50% – 47%, МОС75% – 56 %, что свидетельствовало о нарушении 

функции внешнего дыхания по смешанному типу. Проба с бронхолитиком – 

отрицательная. SpO2=95%. Электрокардиограмма: ритм синусовый, правильный, 

электрическая ось сердца расположена горизонтально, частота сердечных сок-

ращений – 96 в 1 мин. Нарушение процессов реполяризации в левом желудочке. 

Рентгенограмма органов грудной клетки – признаки очагового пневмосклероза. 
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Рентгенограмма правого коленного сустава – незначительный краевой остео-

склероз, признаки остеопороза костей голени, заостренность мыщелков больше-

берцовой кости. УЗИ коленных суставов – единичные остеофиты 2 мм по внут-

ренней поверхности большеберцовой кости без признаков синовита. 

СПсп=0,8 %, СПадф=64 %, СПМНадф=80,0 %/мин; СРМНсп=0,8 ед/мин; 

СРМНадф=20 ед/мин; СРt=62 с; СРДА=48 %.  

Фибробронхоскопическое исследование – слизистая оболочка бронхов ги-

перемирована, в просвете содержит незначительное количество вязкого гнойно-

го секрета. Заключение: диффузный гнойный эндобронхит, санация.  

Индекс курения – 24 пачка-лет. Тест с 6-минутной ходьбой= 292 м, шкала 

mMRC=1 балл, САТ-тест 7 баллов. Результат ВАШ при ходьбе 3,7 см, в покое – 

0,7 см. Результат опросника WOMAC=312 баллов, тест Лекена – 8 баллов. Диаг-

ноз: ХОБЛ, II стадия, фаза инфекционного обострения. Очаговый пневмосклероз, 

ЛН II ст. Соп. диагноз: Первичный остеоартроз коленных суставов, рентгенста-

дия II, нарушение функции суставов І ст. Астено-невротический синдром. 

Лечение: цефтриаксон по 1,0 г в/м (кожная проба отр.), дексаметазон в/в 

кап по 4 мг, лазолван в/в, ингаляции фликсотида 1 мг 2 раза в сутки через небу-

лайзер, «Декасан» 3,0 мл через небулайзер, мукалтин 1т. 3 раза в сутки, ингаля-

ции «Беродуала», принимает диклофенак 1 таб. 50 мг при болях в суставах.  

После лечения у больного уменьшились проявления респираторного синд-

рома: уменшилась одышка, стал редким кашель, мокрота стала слизистой, иног-

да слизисто-гнойной, он продолжал пользоваться «Беродуалом» 1-3 раза в сутки, 

одышка беспокоила, при физической нагрузке – ходьба по лестнице, имел место 

менее выраженный астено-невротический синдром: улучшилось засыпание, 

уменьшилась раздражительность. У больного отмечались следующие лаборато-

рные и инструментальные показатели: 

Общее состояние удовлетворительное. Температура тела 36,3
о
С. Грудная 

клетка цилиндрической формы, расположение ребер горизонтальное, при паль-

пации не болит, ригидна. Голосовое дрожание ослаблено с обеих сторон. При 

перкуссии над легкими определялся коробочный перкуторный звук. При ау-
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скультации выслушивались жесткое дыхание, над всей поверхностью легких – 

единичные сухие свистящие хрипы, частота дыхательных движений – 17 в 1 ми-

нуту. Границы относительной сердечной тупости не смещены. Тоны сердца при-

глушены, ритм правильный, артериальное давление – 120/80 мм рт. ст., пульс – 

80 в минуту, полный, не напряжен. Живот при пальпации мягкий, не болит. Раз-

меры печени по Курлову: 9-8-7. Коленные суставы внешне не изменены, кожная 

температура над ними не повышена. Объем движений в коленных суставах сох-

ранен. 

Анализ крови: гемоглобин – 160 г/л, эритроциты – 5,4х10
12

/л, лейкоциты – 

6,4,9х10
9
/л, палочкоядерные – 3 %, сегментоядерные – 66 %, эозинофилы – 1 %, 

моноциты – 3 %, лимфоциты – 27 %, тромбоциты – 241х10
9
/л, скорость оседания 

эритроцитов – 14 мм/час. Общий белок – 71,3 г/л, альбумины – 58 %, глобулины 

– 42 %, альбумин/глобулиновый коэффициент – 1,38, глюкоза сыворотки крови 

– 5,1 ммоль/л, билирубин общий – 19,6 мкмоль /л, непрямой – 16,2 мкмоль/л, 

прямой – 3,4 мкмоль/л. IgE – 29,0 МЕ/мл, IgA=1,3 г/л,. IgM=1,0 г/л, IgG=14,4 г/л, 

ЦИК общ=3,29 г/л, крупномолекулярные – 1,08 г/л, среднемолекулярные=1,42 

г/л, мелкомолекулярные=0,79 г/л, LTB4=7685,3 пг/мл, ТхВ2=2274,5 пг/мл, NOx 

сыворотки крови – 5,3 мкмоль/л, NOx КВВВ – 11,2 мкмоль/л, МСV – 93,2 fL. 

Анализ мочи: удельный вес – 1015, белок – нет, глюкозы – нет, эпителиальные 

клетки – 2-3 в поле зрения, лейкоциты – 5-6 в поле зрения, эритроциты – 1-2 в 

поле зрения, соли – ураты, в моче LTB4=576,2 пг/мл, ТхВ2=512,8 пг/мл. Анализ 

кала – яиц гельминтов нет. 

Анализ мокроты: цвет – бело-серый, консистенция – вязкая, характер – 

слизисто-гнойный, микроскопия – эпителий бронхов немного, местами метапла-

зированный, альвеолярные макрофаги – до 4-5 в поле зрения, лейкоциты – 15-35 

в поле зрения. Показатели спирограммы: ЖЕЛ – 62 %, ФЖЕЛ– (3,12 л) 71 %, 

ОФВ1 – (2,16 л/с) 55 %, ОФВ1/ФЖЕЛ – 69,2 %; МОС25-75% – 45%, МОС25% – 

44%, МОС50% – 47%, МОС75% – 58 %, что свидетельствовало о нарушении 

функции внешнего дыхания по смешанному типу. Проба с бронхолитиком отри-

цательная. SpO2=95%. Электрокардиограмма: ритм синусовый, правильный, 
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электрическая ось сердца расположена горизонтально, частота сердечных сок-

ращений – 72 в 1 мин. Нарушение процессов реполяризации в левом желудочке. 

СПсп=0,8%, СПадф=64%, СПМНадф = 80,0 %/мин; СРМНсп=0,8 ед/мин; 

СРМНадф=20 ед/мин; СРt=62 с; СРДА=48 %.  

Тест с 6-минутной ходьбой= 314 м, шкала mMRC=1 балл, САТ-тест 8 бал-

лов. Результат ВАШ при ходьбе 1,9 см, в покое – 0,7 см. Результат шкалы WO-

MAC=276 баллов.  

Закл. диагноз: ХОБЛ, II стадия (GOLD II), фаза инфекционного обостре-

ния. Очаговый пневмосклероз, ЛН II ст. Соп. диагноз: Первичный остеоартроз 

коленных суставов, II рентгенологическая стадия, нарушение функции суставов 

І ст. Астено-невротический синдром. 

Приведенный клинический пример демонстрирует, что у больных с соче-

танием ХОБЛ и ОА, наряду с респираторными проявлениями, интоксикацион-

ным и астено-невротическим синдромами, отмечается суставной синдром. При 

этом суставной синдром у пациентов с ХОБЛ, коморбидным с ОА, выражен бо-

лее значительно. При применении базисной терапии обострения ХОБЛ у боль-

ного достигнуто улучшение клинического состояния, но при выписке сохраня-

лись признаки заболевания и при улучшении лабораторных и инструментальных 

показателей, не было достигнуто полной клинической и лабораторной ремиссии 

ХОБЛ.  

Таким образом, у пациентов с обострением ХОБЛ, ассоциированной с ОА, 

наряду с интоксикационным и астено-невротическим синдромами имел место 

респираторный синдром с наличием легочной недостаточности II степени и бо-

лее ограниченными функциональными возможностями за счет низкого показа-

теля в тесте с 6-минутной ходьбой по сравнению с аналогичными у пациентов 

только с ХОБЛ или ОА, а также суставной синдром у всех пациентов (100 %) с 

индексом по шкале WOMAC на 21,4 % выше, чем у больных с ОА без ХОБЛ. 

Базисное лечение улучшало клинические показатели пациентов с обострением 

ХОБЛ в ассоциации с ОА, однако, функциональные показатели – тест с 6-
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минутной ходьбой и индекс состояния суставов по шкале WOMAC, Лекена ос-

тавались более низкими, чем в группах больных с монозаболеванием. 
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РАЗДЕЛ 4 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ, 

СОЧЕТАННОЙ С ОСТЕОАРТРОЗОМ 

 

4.1. Состояние показателей клеточного иммунитета 

Для изучения особенностей патогенеза ХОБЛ, сочетанной с ОА, были 

изучены показатели, характеризующие состояние клеточного иммунитета боль-

ных. 

Полученные показатели, характеризующие состояние иммунитета, отра-

жены в таблице 4.1. 

Таблица 4.1 

Показатели клеточного иммунитета у обследованных больных  

с обострением ХОБЛ (M ±m) 

 

Показатель 

Показатель 

здоровых лиц 

(n=32) 

I группа  

сравнения 

(n=64) 

ІІ группа 

сравнения 

(n=36) 

Подгруппа  

А 

(n=35) 

CD3+, 10
9
/л, 

            % 

1,26 ± 0,04 

68,30 ± 2,46 

1,04 ± 0,03* 

57,18 ± 1,76* 

1,19 ± 0,09 

65,28 ± 2,14 

0,92 ± 0,03*
)○

 

50,80±1,90*
)
 

CD4+, 10
9
/л 

            % 

0,84 ± 0,03 

45,53 ± 1,60 

0,67 ± 0,05* 

36,84 ± 1,41* 

0,76 ± 0,06* 

49,61 ± 2,11* 

0,49 ±0,02*
)○

 

27,06±1,62*
)○

 

CD8+, 10
9
/л, 

            % 

0,42 ± 0,02 

22,77 ± 0,79 

0,40 ± 0,02 

21,99 ± 1,71 

0,43 ± 0,04 

23,58 ± 2,16 

0,43 ±0,03
 

23,74±2,69* 

CD4/CD8 2,00 ± 0,05 1,67 ± 0,05* 1,77 ± 0,08* 1,14 ±0,04*
)○

 

CD22+, 10
9
/л, 

              % 

0,44 ± 0,01 

21,60 ± 0,80 

0,46 ± 0,03 

22,08 ± 2,32 

0,45 ± 0,03 

21,84 ± 0,96 

0,42 ± 0,04 

21,12 ± 2,33 

Примечания: 1. * – р < 0,05 при сравнении с практически здоровыми ли-

цами; 2.
)
 – р<0,05 при сравнении показателей I группы сравнения и подгруппы 

А; 3.
 ○

 р<0,05 при сравнении показателей II группы сравнения и подгруппы А. 

Как видно из табл. 4.1, значение общей субпопуляции иммунокомпетент-

ных клеток в абсолютных цифрах у больных подгруппы А  было самым низким 

среди обследованных лиц, отличаясь от практически здоровых в 1,4 раза 
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(р<0,01) и достоверно ниже, чем у пациентов І группы сравнения в 1,13 раза 

(р<0,05). В относительном исчислении концентрация CD3+-клеток в крови 

больных подгруппы А была достоверно меньше, чем у здоровых, в 1,3 раза 

(р<0,05) и достоверно меньше аналогичной в І группе сравнения в 1,1 раза. 

Абсолютный показатель Т-лимфоцитов с фенотипом CD4+ в крови боль-

ных подгруппы А был достоверно ниже, чем у практически здоровых, в 1,7 раза, 

и ниже соответствующего І группы сравнения в 1,4 раза (р<0,05). Относитель-

ный уровень CD4+-лимфоцитов у пациентов подгруппы А был также ниже нор-

мы в 1,7 раза (р< 0,05) и ниже такового в I группе сравнения в 1,4 раза. Выяв-

ленные изменения содержания в крови клеток с фенотипом CD3+ и CD4+ соот-

носятся с данными других исследователей клеточного иммунитета при ХОБЛ 

[48, 92]. 

Пул CD8+-клеток в абсолютных цифрах у всех пациентов I группы срав-

нения (с ХОБЛ) существенно не отличался от нормы, что отмечалось и в других 

исследованиях [120]. При этом у пациентов подгруппы А относительный уро-

вень CD8+-лимфоцитов также не отличался от такового у практически здоровых 

и в І группе сравнения. 

Снижение показателя субпопуляции Т-лимфоцитов с фенотипом CD4+ 

обусловило существенное уменьшение иммунорегуляторного индекса (ИРИ) у 

больных подгруппы А по сравнению с нормой в 1,8 раза (р < 0,01) и по сравне-

нию с аналогичным больных ХОБЛ без коморбидности с ОА – в 1,5 раза (р< 

0,05). Значительных изменений в содержании CD22+-лимфоцитов у всех обсле-

дованных выявлено не было, что, очевидно, связано с неаллергическим характе-

ром воспаления при ХОБЛ. 

У больных І группы сравнения были выявлены однонаправленные изме-

нения показателей, характеризующих состояние клеточного иммунитета, однако, 

менее выраженные. Так, общая субпопуляция лимфоцитов была в 1,2 раза дос-

товерно ниже нормы, субпопуляция CD4+-клеток в абсолютном исчислении – в 

1,3 раза, а в относительном – в 1,2 раза достоверно меньше, чем у здоровых лиц. 
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Вследствие этого ИРИ у них оказался сниженным в 1,2 раза (p < 0,05) по срав-

нению с условной нормой. 

При анализе показателей клеточного иммунитета пациентов подгруппы А 

с аналогичными больных ІІ группы сравнения было выявлено, что общий пул 

лимфоцитов с фенотипом CD3+ в абсолютном исчислении у больных в под-

группе А был ниже, чем во II группе сравнения в 1,5 раза (р<0,05). При этом ко-

личество этих клеток у больных II группы сравнения имело некоторую тенден-

цию к снижению по отношению к таковым у здоровых лиц. 

В то же время абсолютное число CD4+-лимфоцитов больных подгруппы А 

было в 1,6 раза ниже (р<0,05), чeм во II группе сравнения. Следует отметить, что 

этот показатель пациентов II группы сравнения был достоверно ниже, чем у здо-

ровых, на 9,5 % при отсутствии разницы между показателями в разных группах 

числа CD8+-клеток. Относительный показатель CD4+-лимфоцитов у больных 

подгруппы А был достоверно ниже, чем у больных II группы сравнения, в 1,5 

раза (p<0,05). 

Указанные изменения в структуре субпопуляций иммунокомпетентных 

клеток обусловили снижение ИРИ у больных подгруппы А в 1,6 раза по сравне-

нию с аналогичным во II группе сравнения. 

Изменений со стороны CD22+ клеток по сравнению со II группой сравне-

ния (больные с ОА) у пациентов подгруппы А не наблюдалось (см. рис. 4.1).  

У пациентов подгруппы А были выявлены позитивные слабые корреляци-

онные зависимости количества иммунокомпетентных клеток с фенотипами 

CD3+ и CD4+ и уровнем ОФВ1 – (r=+ 0,374, p<0,05) и (r=+ 0,329, p<0,05). При 

этом у больных с ХОБЛ без ОА корреляционная связь выявлялась только между 

уровнем CD3+-лимфоцитов и ОФВ1 (r=+ 0,304, p<0,05), была слабее, чем в под-

группе А. 

Очевидно, за счет суммации действия провоспалительных медиаторов при соче-

тании ХОБЛ и ОА, происходило более сильное угнетение иммунной резистент-

ности организма больных, что служило предпосылкой ухудшения бронхиальной 

проходимости. На это указывалось и в исследованиях особенностей клеточного 
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иммунитета у больных ХОБЛ с коморбидной сердечно-сосудистой патологией 

[21, 92]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.1 Сравнительная характеристика показателей клеточного иммуни-

тета у больных исследованных групп в начале наблюдения. 

 

У пациентов с сочетанием ХОБЛ и ОА отмечалась негативная корреляция 

CD3+-клеток с показателем боли по ВАШ при ходьбе (r= - 0,326, p < 0,05), в то 

же время у пациентов II группы сравнения коррелятивных связей CD3+-клеток с 

показателями ВАШ при ходьбе или в покое не отмечалось. 

Таким образом, у пациентов с ХОБЛ, сочетанной с ОА, отмечалось сни-

жение общего количества иммунокомпетентных клеток со снижением количест-

ва Т- хелперов при сохраненных в пределах нормы значениях Т-цитотоксиков. У 

пациентов с ХОБЛ без коморбидности с ОА и у больных с только ОА эти изме-

нения были выражены менее значительно. Указанные сдвиги клеточного имму-

нитета могут быть рассмотрены как проявления формирования вторичной им-

мунной недостаточности, что создает предпосылки для проведения рациональ-

ной иммунокоррекции. Значение иммунологических нарушений при обострении 

ХОБЛ, коморбидной с ОА, находило отражение в существовании и направлен-

ности корреляционных связей между уровнями CD3+-, CD4+-лимфоцитов и 

ОФВ1, выраженностью боли по ВАШ: развитие вторичной иммунной недоста-
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точности можно оценить как отягощающий фактор в патогенезе указанной ко-

морбидности. 

 

4.2. Состояние показателей гуморального иммунитета  

Для изучения значений показателей гуморального иммунитета в патогене-

зе ХОБЛ в ассоциации с ОА, они были проанализированы у всех обследованных 

больных. Полученные показатели гуморального иммунитета отражены в табли-

це 4.2. 

Таблица 4.2 

Показатели гуморального иммунитета у обследованных больных (M±m) 

 

Показатель 

Показатель 

здоровых 

лиц 

(n=25) 

Группы больных 

I группа 

сравнения 

(n=64) 

II группа 

сравнения 

(n=36) 

Подгруппа А 

(n=35) 

Ig A, г/л 1,34 ± 0,09 1,37±0,21 1,40 ±  0,11 1,36 ± 0,10 

IgM, г/л 1,62 ± 0,08 1,67±0,15 1,68 ± 0,06 1,33 ± 0,07* 

IgG, г/л 11,8 ± 0,4 14,2±0,6* 12,11 ± 0,9 9,62±0,7*
○
 

IgЕ, МЕ/мл  27,6 ± 8,2 31,2 ± 5,7 26,2 ± 3,6 29,8 ± 3,2 

ЦИК:     

– общ., г/л 1,80 ± 0,03 2,96 ± 0,19*
 

1,94 ±0,06 3,46 ±0,18*
○
 

– крупн.,  г/л 

            % 

0,83 ± 0,04 

46,10 ± 2,20 

1,36 ± 0,14* 

45,90 ± 2,18* 

0,86 ± 0,07 

44,3 ± 1,8 

1,11±0,15* 

31,98± 2,3*
○
 

– средн., г/л 

             %  

0,62 ± 0,03 

34,40 ± 1,50 

0,92 ± 0,10* 

31,10 ± 2,6* 

0,79 ± 0,05* 

40,7 ± 2,6* 

1,40 ±0,15* 

40,5 ±2,9*
○
 

– мелком., г/л 

                  % 

0,45 ± 0,02 

19,5 ± 1,20 

0,68 ± 0,05* 

23,0 ± 1,8* 

0,29 ± 0,04* ** 

14,9 ± 1,4* ** 

0,95± 0,06*
○
 

27,52 ±1,9* 

Примечания: 1. *    – р < 0,05 при сравнении с практически здоровыми ли-

цами; 2. ** – р < 0,05 при сравнении показателей подгруппы А и II группы срав-

нения; 3. 
○
   – при сравнении покаазателей подгруппы А и I группы сравнения. 
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Как представлено в табл. 4.2, в крови пациентов подгруппы А концентра-

ции IgA и IgE не отличались от таковых у здоровых лиц и больных в I группе 

сравнения. Величины IgM и IgG у пациентов подгруппы А были достоверно ни-

же аналогичных в I группе сравнения в 1,3 раза и в 1,5 раза соответственно 

(p<0,05). 

В I группе сравнения концентрация IgA и IgM не отличалась от аналогич-

ных у практически здоровых лиц, а концентрация IgG была достоверно выше, 

чем у здоровых в 1,2 раза. 

Содержание Ig у больных подгруппы А и ІІ группы сравнения существен-

но не отличались от показателей здоровых лиц (р<0,01). Концентрация Ig M у 

пациентов подгруппы А была достоверно ниже, чем у здоровых в 1,2 раза 

(p<0,05) и ниже аналогичной во ІІ группе сравнения в 1,3 раза (p<0,05). Уровень 

IgG у обследованных из подгруппы А был достоверно сниженным по сравнению 

с условной нормой в 1,2 раза (p<0,05), и от соответствующего в группе сравне-

ния – в 1,3 раза (p<0,05) (рис. 4.2), что, на наш взгляд, отражает несостоятель-

ность неспецифической иммунной защиты у пациентов с коморбидностью 

ХОБЛ и ОА. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис.4.2. Показатели иммуноглобулинов у больных исследованных групп.  
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Значения IgE у всех обследованных лиц не превышали контрольных, что, 

очевидно, объясняется характером воспаления у этих больных [34]. 

Концентрация общих ЦИК в крови пациентов подгруппы А в 1,9 раза дос-

товерно превышала их значения в норме, была выше, чем в I группе сравнения в 

1,2 раза за счет увеличения средне- и мелкомолекулярных фракций ЦИК и в 1,8 

раза выше, чем во ІІ группе сравнения.  

Концентрация крупномолекулярных ЦИК в подгруппе А в абсолютных 

цифрах существенно не отличалась от аналогичной в I группе сравнения, однако, 

в относительных – была ниже, чем в I группе сравнения в 1,4 раза (p<0,05). 

У пациентов подгруппы А наиболее значимо повышенными оказались 

фракции ЦИК среднемолекулярные и мелкомолекулярные – в 2,3 и 2,1 раза от-

носительно нормы в абсолютных цифрах и в 1,2 и 1,4 раза – в относительном 

исчислении соответственно (p<0,05) – рис. 4.3, что отражает включение в пато-

логический процесс еще одного – иммунокомплексного компонента воспаления 

[34]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.3. Сравнительные показатели ЦИК в исследованных группах 
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У больных II группы сравнения  при приближенных к здоровым значени-

ям общего количества ЦИК отмечался дисбаланс их фракций – повышение в 1,3 

раза среднемолекулярных ЦИК по сравнению с нормой в абсолютном и в 1,2 

раза – в относительном исчислении и снижение мелкомолекулярных ЦИК – в 1,5 

раза в абсолютном и в 1,3 раза – в относительном исчислении.  

Исследование корреляционных связей изученных показателей гумораль-

ного иммунитета между собой, а также уровнем ОФВ1 у больных подгруппы А 

выявило негативную корреляцию слабой силы между концентрацией абсолют-

ных значений среднемолекулярных ЦИК и ОФВ1 (r=- 0,307, p<0,05), что может 

указывать на негативный вклад активации иммунокомплексного варианта вос-

паления на состояние бронхиальной проходимости у больных. У пациентов под-

группы А выявлялась позитивная корреляционная зависимость между индексом 

Лекена и уровнем мелкомолекулярных ЦИК (r=+ 0,438, p<0,05). У пациентов II 

группы сравнения такой корреляции выявлено не было. 

Таким образом, в крови пациентов с ХОБЛ, сочетанной с ОА, отмечалось 

снижение уровней IgM и IgG при сохраненных на уровне нормы показателях 

IgA и IgE. У них сформировался иммунокомплексный вариант иммунного отве-

та с повышенной концентрацией всех фракций ЦИК, наиболее значимо – сред-

не– и мелкомолекулярных. Негативная корреляционная зависимость между кон-

центрацией среднемолекулярных ЦИК и ОФВ1 может характеризовать их нега-

тивное влияние на бронхиальную проходимость у пациентов подгруппы А. 

 

4.3. Состояние эйкозаноидов – лейкотриена B4 и тромбоксана В2  

У пациентов I группы сравнения уровень LTB4 в крови составил (5653,4 ± 

116,7) пг/мл, был в 16,3 раз (р<0,001) выше таковой у практически здоровых лиц 

(345,3 ± 37,6 пг/мл) – см. табл.4.3. 

У больных II группы сравнения отмечалось также повышение содержания 

LTB4 до (684,2 ± 59,4) пг/мл, что было выше их уровня в контрольной группе в 2 

раза (р<0,01), но в 8,3 раза (р<0,001) ниже таковой у лиц I группы сравнения. 
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Таблица 4.3 

Содержание LTB4 у исследованных больных  

на фоне базисного лечения (M±m) 

Показа-

тель, 

пг/мл 

Показатель 

здоровых 

лиц 

(n=32) 

I группа 

сравнения 

(n=64) 

II группа  

сравнения 

(n=36) 

Подгруппа А 

(n=35) 

До лечения  

после лечения 

До лечения  

после лечения 

До лечения  

после лечения 

Сыво-

ротка 

крови 

345,3±37,6  5653,4 ± 116,7* 

2975,5 ± 48,3* 

684,2 ± 39,4* 

627,5 ± 32,6* 

8748,4 ± 462,3*
Δ○

 

4046,1 ± 365,2*
Δ○

 

 

моча 57,6 ± 3,9 105,6 ± 4,2* 

226,8 ± 14,2* 

78,5 ± 5,2* 

91,8 ± 6,3* 

140,5 ± 12,9*
Δ○

 

387,4 ± 36,9*
Δ○

 

Примечания: 1. * – р<0,001 при сравнении с показателями здоровых лиц; 2. 

Δ – р<0,01 при сравнении данных подгруппы А и I группы сравнения; 3. 
○
 – 

р<0,01 при сравнении данных подгруппы А и II группы сравнения. 

 

У лиц подгруппы А концентрация LTB4 в крови равнялась (8748,4±462,37) 

пг/мл, была выше аналогичной у практически здоровых лиц в 25,3 раза (р<0,001) 

и лиц I группы сравнения в 1,5 раза (р<0,05) и было выше таковой у лиц II груп-

пы сравнения в 12,8 раза (р<0,001) – рис. 4.4. 
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Рис.4.4. Содержание LTB4 у больных исследованных групп 



 85 

Между показателем LTB4 в сыворотке крови и уровнем ОФВ1 у исследо-

ванных I группы сравнения существовала средней силы отрицательная корреля-

ционная связь (r= -0,689, р<0,05), которой не было у пациентов II группы срав-

нения. 

Между содержанием LTB4 в сыворотке крови больных подгруппы А и их 

значениями ОФВ1 выявлялась сильная отрицательная корреляционная связь (r= -

0,812, р<0,05), что свидетельствовало о негативном влиянии сопутствующего 

ОА на течение ХОБЛ. Сильные позитивные корреляции были выявлены у боль-

ных подгруппы А и I группы сравнения между уровнями в крови СРБ и LTB4 – 

соответственно (r= +0,778, р<0,05) и (r= +0,714, р<0,05), что подтверждает зна-

чение LTB4 как маркера системного воспаления при ХОБЛ.  

Содержание LTB4 в моче пациентов подгруппы А при поступлении на ле-

чение равнялось (140,5 ± 12,9) пг/мл, или достоверно выше такового здоровых 

лиц – (57,6 ± 3,9) пг/мл, в 2,4 раза, выше, чем у больных I группы сравнения, – 

(105,6 ± 4,2) пг/мл, и II группы сравнения (78,5 ± 5,2) пг/мл соответственно в 1,8 

и 1,4 раза (р< 0,05). 

После проведения лечения у пациентов подгруппы А уровень LTB4 в кро-

ви снизился в 2,2 раза (р<0,01) до (4046,1±365,2) пг/мл и остался достоверно 

выше нормы в 11,7 раза, чем в I группе сравнения, в 1,4 раза, и во II группе 

сравнения – в 6,4 раза (p<0,001). Уровень LTB4 в сыворотке крови у пациентов I 

группе сравнения снизился до (2975,5 ± 48,3) пг/мл или в 1,9 раза (p<0,01). У 

больных II группы сравнения содержание LTB4 претерпело тенденцию к сниже-

нию. 

В моче пациентов подгруппы А концентрация LTB4 после лечения вырос-

ла до (387,4 ± 36,9) пг/мл или в 2,8 раза от исходного (p<0,01). В I группе срав-

нения содержание LTB4 в моче возросло до (226,8 ± 14,2) пг/мл или в 2,1 раза от 

исходного, в то же время в моче пациентов II группы сравнения динамика LTB4 

была незначительной – увеличилась до (91,8 ± 6,3) пг/мл. 

Сильная негативная корреляционная связь (r=- 0,812, р<0,05) между со-

держанием в сыворотке крови LTB4 больных подгруппы А и их значениями 
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ОФВ1 до лечения, после него стала средней силы отрицательной (r=-0,681, 

р<0,05). 

Уровень ТхВ2 в сыворотке крови пациентов I группы сравнения в начале 

лечения составлял (2121,5 ± 38,4) пг/мл) – см. табл. 4.4, что в 8,8 раз (р < 0,01) 

превышало значения практически здоровых лиц (241,7 ± 32,5) пг/мл.  

 

Таблица 4.4 

Содержание ТхВ2 у больных исследованных групп  

на фоне базисного лечения (M ± m) 

Показа-

тель, 

пг/мл 

Показатель 

здоровых 

лиц 

(n=32) 

I группа 

сравнения 

(n=64) 

II группа  

сравнения 

(n=36) 

Подгруппа А 

(n=35) 

До лечения  

после лечения 

До лечения  

после лечения 

До лечения  

после лечения 

Сыворотка 

крови 

241,7±32,5 2121,5 ± 38,4* 

894,3 ± 24,7* 

359,4 ± 23,7* 

318,2 ± 32,6* 

2858,4 ± 118,2*
Δ
 

2024,3± 119,5*
Δ
 

моча 168,3±11,2 416,8 ± 21,5* 

496,6 ± 22,2* 

275,9 ± 23,4* 

291,8 ± 16,2* 

539,6 ± 33,7*
Δ
 

787,4 ± 36,9*
Δ
 

Примечания: 1. * – р<0,001 при сравнении с показателями здоровых лиц; 2. 

Δ
 – р<0,01 при сравнении показателей подгруппы А и I группы сравнения; 3. 

○
 – 

р<0,01 при сравнении показателей подгруппы А и II группы сравнения. 

 

У пациентов II группы сравнения повышение концентрации ТхB2 было 

менее значимым – до (359,4 ± 23,7) пг/мл или в 1,5 раза (р<0,05) от аналогичной 

у здоровых лиц. У обследованных подгруппы А значения ТхВ2 в сыворотке кро-

ви достигали (2858,4 ± 118,2) пг/мл, были выше, чем в норме, в 11,8 раз 

(р<0,001) и превышали аналогичные в I и II группах сравнения в 1,3 раза 

(р<0,01) и 7,9 раз соответственно (р<0,001).  

В моче пациентов I группы сравнения концентрация ТхB2 в начале лече-

ния составляла (416,8 ± 21,5) пг/мл и была выше, чем в норме (168,3 ± 11,2), в 

2,5 раза (р <0,01). У лиц II группы сравнения содержание ТхB2 в моче равнялось 
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(275,9 ± 23,4) пг/мл и превышало норму в 1,6 раза (р<0,05). У больных подгруп-

пы А уровень ТхB2 в моче достигал (539,6 ± 33,7) пг/мл и был выше, чем в норме 

в 3,2 раза (р<0,001), а также достоверно выше, в I и II группах сравнения соот-

ветственно в 1,3 раза (р<0,05) и в 1,9 раза (р<0,05) (рис. 4.5). 
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Рис. 4.5. Содержание ТхВ2 у больных исследованных групп в начале 

наблюдения 

 

Между содержанием ТхВ2 та LTB4 у пациентов с ХОБЛ, сочетанной с ОА 

и ХОБЛ, в период обострения ХОБЛ выявлялись позитивные корреляционные 

связи средней силы – соответственно (r= + 0,626; р < 0,05) и (r= + 0,514; р < 0,05), 

которые отображали взаимоусиливающее влияние эйкозаноидов с провоспали-

тельным действием как медиаторов системного воспаления у пациентов. У па-

циентов II группы сравнения между этими показателями тоже выявлялась пози-

тивная, но слабая корреляция (r= + 0,308; р < 0,05).  
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После проведения курса лечения уровень ТхВ2 в сыворотке крови пациен-

тов I группы сравнения снизился в 2,4 раза (p < 0,05) от исходного, однако, оста-

лся выше нормы в 3,7 раза (р < 0,001). Концентрация ТхВ2 в крови пациентов II 

группы сравнения существенно не изменилась, хоть и имела тенденцию к сни-

жению, достоверно превышая аналогичную практически здоровых лиц в 1,3 раза 

(р < 0,05). Содержание ТхВ2 в сыворотке крови пациентов подгруппы А при вы-

писке снизилось в 1,4 раза от начального, однако, осталось выше, чем у практи-

чески здоровых лиц, в 8,4 раз (р < 0,001), а также достоверно выше, чем в I и II 

группах сравнения в 2,3 раз (р < 0,01) и в 6,4 раз (р < 0,001) соответственно. 

В моче пациентов I группы сравнения после лечения концентрация ТхВ2 

увеличилась до (496,6 ± 22,2) пг/мл или в 1,2 раза от исходных значений, пре-

вышая референтную норму в 2,9 раза (р<0,01). У пациентов ІІ группы сравнения 

содержание ТхВ2 в моче возросло незначительно, будучи выше нормы в 1,7 раз 

(р<0,05). У пациентов подгруппы А уровень ТхВ2 также вырос до (787,4 ± 36,9) 

пг/мл, и был выше, чем у практически здоровых лиц в 4,7 раз (р<0,001) и выше, 

чем у больных I и II групп сравнения соответственно в 1,6 раз (р<0,05) и в 2,7 

раз (р<0,01). 

Позитивные корреляционные связи между содержанием ТхВ2 та LTB4 сре-

дней силы – соответственно (r= + 0,626; р<0,05) и (r= + 0,514; р<0,05), которые 

существовали у больных подгруппы А и I группы сравнения в начале лечения, 

стали более слабыми: соответственно (r= + 0,375; р<0,05) и (r= + 0,427; р<0,05). 

У пациентов II группы сравнения между этими показателями сохранялась слабая 

позитивная корреляция (r= + 0,318; р<0,05). Между содержанием СРБ и уровнем 

LTB4 в крови пациентов подгрупп А и Б до лечения существовала сильная пози-

тивная корреляционная зависимость соответственно (r= + 0,731; р<0,05) и (r= + 

0,729; р<0,05). 

Таким образом, у больных подгруппы А выявлялись самые высокие среди 

всех обследованных больных, показатели содержания LTB4 и ТхВ2, которые 

превышали норму в 23,5 раза и 11,8 раза, также были значительно выше анало-

гичных, чем у пациентов обеих групп сравнения. Направленность корреляцион-
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ных связей между показателями ОФВ1 и LTB4 свидетельствовала о негативном 

влиянии высокой концентрации последнего на состояние бронхиальной прохо-

димости пациентов. После проведенного курса лечения у пациентов обеих групп 

с обострением ХОБЛ, находившихся на стационарном лечении, уровень эйкоза-

ноидов в сыворотке крови снизился, однако, продолжил достоверно превышать 

условную норму у пациентов подгруппы А: LTB4 – 14,9 раз, а ТхВ2 – в 8,4 раза, 

и аналогичные показатели I и ІІ групп сравнения, что, с учетом провоспалитель-

ного биологического действия обоих медиаторов, создавало предпосылки для 

нестойкой клинической ремиссии у больных с ХОБЛ, сочетанной с ОА. 

 

4.4. Состояние цитологических показателей  

Изучение среднего корпускулярного объема эритроцитов (МСV) проде-

монстрировало, что у пациентов подгруппы А показатель МСV составлял (98,4 ± 

2,1) fL и был достоверно больше нормы на 15,0 %, а также больше аналогичных 

в I группе сравнения на 9,3% (р < 0,05) и во II – на 13,4 %. У пациентов I группы 

сравнения в начале лечения показатель МСV составил (88,2±1,9) fL, превышая 

референтные значения (85,6±1,4) fL на 3,03 %. У больных II группы сравнения 

МСV эритроцитов равнялся (86,7±1,2) fL и не отличался от референтной нормы. 

Повышение МСV создавало предпосылки к сладжу эритроцитов в микроцирку-

ляторном русле и к ухудшению микрореологических свойств крови.  

После курса стандартной терапии значения МСV в подгруппе А незначи-

тельно снизились до (94,7 ± 1,8) fL и остались достоверно выше референтной 

нормы на 10,6 %, выше, чем в I группе сравнения (85,1 ± 1,4) fL на 11,2 %, а 

также выше, чем во II группе сравнения (86,2±1,4) fL) – на 9,9 %. 

Определение состояния спонтанной и АДФ-индуцированной агрегацион-

ной способности тромбоцитов (АСТр) выявило, что у пациентов I группы срав-

нения на фоне обострения ХОБЛ наблюдалась тенденция к увеличению показа-

теля АДФ- индуцированной агрегации тромбоцитов, СРАадф и увеличение вре-

мени максимальной агрегации СРt, а также к повышению степени СРДА (см. 

табл. 4.5).   
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Таблица 4.5 

Состояние агрегационной способности тромбоцитов у 

обследованных больных на фоне лечения (M ± m) 

Показатель 

 

Показатель 

здоровых 

лиц 

(n = 32) 

I группа 

сравнения 

(n = 64) 

До/после 

лечения 

II группа 

сравнения 

(n = 64) 

До/после 

лечения 

Подгруппа 

А 

(n = 35) 

До/после 

лечения 

СПсп (усл. ед.) 1,2 ± 0,6 
1,1 ± 0,4 

1,0 ± 0,8 

1,3 ± 0,8 

1,1 ± 0,9 

6,5±2,1* 
Δ 

4,7±1,3* 
Δ
 

СПадф (усл. ед.) 35,0±6,2 
48,9±5,5* 

41,3±3,4 

36,3±6,4* 

35,9±4,1 

75,3±5,8* 
Δ
 

51,3±4,8 
Δ
 

СПМНсп (усл. 

ед.) 
0,3±0,1 

0,27±0,04 

0,3±0,2 

0,32±0,07 

0,34±0,09 

1,8±0,6* 
Δ
 

1,4±0,3* 
Δ
 

СПМНадф (усл. 

ед.) 
14,3±1,5 

12,9±2,5 

15,8±2,4 

13,9±3,5 

14,8±1,7 

26,6±3,4* 
Δ
 

20,4±2,9* 
Δ
 

СРt (с) 67,8±3,6 
72,8±6,3* 

68,5±4,6 

69,2±4,1* 

68,9±3,8 

87,1±7,5*
 Δ

 

78,4±4,8
)
 

СРДА (%) 38,4±2,3 
32,8±2,4 

36,8±3,7 

39,1±3,2 

37,8±2,9 

26,8±2,7* 
Δ
 

30,8±2,3* 
Δ
 

Примечания: 1.*    – р < 0,05 при сравнении с показателями здоровых лиц; 

2. __ – р < 0,05 при сравнении показателей с І группой сравнения; 3. Δ  –р < 0,05 

при сравнении показателей с ІІ группой сравнения. 

 

У больных II группы сравнения все показатели агрегационной способно-

сти тромбоцитов соответствовали аналогичным здоровых лиц. 

Показатель спонтанной агрегации СПсп у пациентов I группы сравнения в 

период обострения ХОБЛ составил (1,1 ± 0,4) усл. ед., что было меньше таковой 

у пациентов подгруппы А (6,5 ± 2,1) усл. ед. почти в 6 раз (р<0,001) при таком у 

практически здоровых лиц (1,2 ± 0,6) усл. ед. Величина показателя АДФ-

индуцированной агрегации СПадф равнялась (48,9 ± 5,5) усл. ед. и была меньше 

таковой в подгруппе А – (75,3 ± 5,8) усл. ед. в 1,5 раза (p<0,05) при надлежащих 

значениях (35,0 ± 6,2) усл. ед. Максимальный наклон кривой среднего радиуса 

спонтанной агрегации у пациентов I группы сравнения СРМНсп составил (0,27 ± 



 91 

0,04) усл. ед. был достоверно ниже аналогичного у больных подгруппы А (1,8 ± 

0,6) ед./мин. в среднем, в 6,7 раза (p<0,001) при референтной норме (0,3 ± 0,1) 

ед./мин. Уровень максимального наклона кривой среднего радиуса АДФ-

индуцированной агрегации СРМНадф достигал у пациентов I группы сравнения 

(12,9 ± 2,5) ед./мин. при норме (14,3 ± 1,5) ед./мин, но был ниже таковой у боль-

ных подгруппы А (26,6 ± 3,4) ед./мин. в 2,0 раза (р < 0,05). Значение времени 

максимальной агрегации по кривой среднего радиуса - СРt у пациентов I группы 

сравнения были равными (72,8 ± 6,3) с, что было меньше соответствующего у 

больных подгруппы А (87,1 ± 7,5) с, в 1,2 раза при таковых у практически здоро-

вых лиц (67,8 ± 3,6) с. Степень дезагрегации СРДА у пациентов с обострением 

ХОБЛ (I группы сравнения) была достоверно сниженной до (32,8 ± 2,4), но выше 

его значения у больных подгруппы А (26,8 ± 2,7) % в 1,2 раза (р<0,05) или в 1,4 

раза меньше референтной нормы (38,4 ± 2,3 %) (табл. 4.5). 

Между показателями содержания ТхВ2 и значениями СРДА у больных по-

дгруппы А до лечения выявлялась средней силы корреляционная связь (r= – 

0,659, p< 0,05) и слабая – у лиц I группы сравнения (r= – 0,347, p<0,05). 

В конце курса лечения показатель СПсп подгруппы А снизился от началь-

ного в 1,4 раза (р<0,05) до (4,7±1,3) усл. ед., но остался выше нормы в 4 раза 

(р<0,001) и достоверно выше показателя больных I группы сравнения в 4,8 раза. 

СПадф у пациентов подгруппы А уменьшился перед выпиской в 1,5 раза от ис-

ходного (р<0,05), но продолжил быть выше такового у практически здоровых 

лиц также в 1,5 раза (р<0,05) и превышал значения пациентов I группы сравне-

ния в 1,2 раза (рр 0,05). 

СПМНсп у лиц подгруппы А стал меньше предыдущего показателя в 1,2 

раза и больше нормы и аналогичного у лиц I группы сравнения в 4,7 раза 

(р<0,001). У пациентов подгруппы А величина СПМНадф снизилась от исход-

ной в 1,3 раза (р<0,05), был больше нормы в 1,4 раза (р<0,05) и такой у больных 

I группы сравнени в 1,3 раза (р<0,05). СРt у пациентов подгруппы А уменьшился 

от предыдущего в 1,1 раза и остался выше его значений у лиц I группы сравне-



 92 

ния в 1,14 раза и выше нормы – в 1,15 раза. СРДА возрос в 1,15 раза от исходно-

го, но остался ниже нормы в 1,2 раза (p<0,05). 

У пациентов II группы сравнения показатели АСТр остались без сущест-

венных сдвигов (см. табл. 4.5). 

У пациентов I группы сравнения в конце курса лечения все исследованные 

показатели АСТр также снизились, однако остались выше нормы (см. табл. 4.5). 

Отрицательная корреляционная зависимость, которая была в наличии ме-

жду показателями содержания ТхВ2 и значениями СРДА у больных подгруппы 

А несколько ослабела (r= 0,528, p<0,05), что свидетельствовало о недостаточной 

эффективности только базисных препаратов при воздействии на основные пока-

затели, определяющие состояние АСТр.  

Следовательно, в период обострения ХОБЛ, сочетанной с ОА, отмечено 

повышение АСТр со снижением показателей, отражающих процессы дезагрега-

ции наряду с увеличением значений МСV, более существенным у больных с 

указанной коморбидностью. Базисные средства лечения не оказывали сущест-

венного влияния ни на состояние АСТр у таких пациентов, ни на нормализацию 

МСV. Все указанные изменения создавали предпосылки для формирования ги-

перкоагуляционного синдрома у исследованных больных с обострением ХОБЛ, 

сочетанной с ОА. Этот факт подчеркивает необходимость применения дополни-

тельно к базисным, средств, способствующих дезагрегации тромбоцитов, улуч-

шению микроциркуляции у пациентов с сочетанием ХОБЛ и ОА. 

Таким образом, у больных ХОБЛ в стадии обострения отмечается разно-

направленность процессов, обеспечивающих агрегацию-дезагрегацию тромбо-

цитов. Применение базисных средств лечения способствует восстановлению 

функциональных характеристик агрегации тромбоцитов у пациентов. У больных 

с сочетанием ХОБЛ и ОА в период обострения ХОБЛ наблюдалось повышение 

спонтанной и АДФ-индуцированной АСТр, которое может служить предпосыл-

кой формирования гиперагрегационного синдрома у этих пациентов. Примене-

ние только базисных средств лечения не восстанавливало функциональные по-

казатели тромбоцитов. 
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4.5. Состояние метаболизма оксида азота у пациентов с ХОБЛ,  

сочетанной с ОА 

Для изучения метаболических особенностей ХОБЛ в стадии обострения, 

сочетанной с ОА, было изучено содержание NOx в сыворотке крови и КВВВ бо-

льных всех групп. У больных подгруппы А и I группы сравнения содержание 

NOx в сыворотке крови было достоверно выше, чем у практически здоровых лиц 

(см. табл. 4.6). 

Таблица 4.6 

Содержание метаболитов оксида азота у исследованных лиц (M±m) 

Показатель  

NOx, 

мкмоль/л 

Показатель 

здоровых 

лиц 

(n=32) 

Группы больных 

І группа 

сравнения  

(n=64) 

до / после 

лечения 

II группа 

сравнения 

(n=36) 

до/после лече-

ния 

Подгруппа А 

(n=35) 

до/после лечения 

Сыворотка  

крови  

4,39 ± 0,10 5,63 ± 1,23* 

4,83 ± 0,74 

4,18 ± 0,51 

4,28 ± 0,47 

4,92 ± 0,17* 

4,72 ± 0,23 

КВВВ 5,13 ± 0,31 11,41 ± 1,41* 

8,34 ± 0,93* 

5,19 ± 0,62 

5,37 ±0,58  

14,29 ± 1,62* 
Δ
 

11,53 ± 1,29* 
Δ
 

Примечания: 1.*  – p <0,05 при сравнении показателей со здоровыми ли-

цами; 2.__– p <0,05 при сравнении показателей подгруппы А и I группы сравне-

ния; 3.
Δ
 – p <0,05 при сравнении показателей подгруппы А и II группы сравне-

ния. 

 

У больных подгруппы А концентрация NOx в сыворотке крови была дос-

товерно выше аналогичной у здоровых лиц на 12,0 %. При этом у 7 больных 

(20 %) подгруппы А показатель NOx был выше контрольных значений, у 10 

(28,6 %) – приближался к референтным значениям, а у 18 (51,4 %) – был значи-

тельно ниже нормы. Показатель NOx в сыворотке крови больных I группы срав-

нения превышал норму на 28,2 % (р<0,01) и был выше, чем у исследованных по-

дгруппы А, на 14,4 % (р<0,05). 

Концентрация NOx в КВВВ пациентов подгруппы А была самой высокой 
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среди всех исследованных больных и равнялась (11,41±2,32) мкмоль/л, превы-

шая норму в 2,8 раза (р<0,01) и выше, чем в I группе сравнения, в 1,3 раза, чем 

во II группе сравнения – в 1,2 раза (р<0,05). У пациентов I группы сравнения по-

казатель NOx в КВВВ превышал аналогичный у здоровых лиц в 2,2 раза (р<0,01). 

Состояние содержания NOx у исследованных лиц отражает рис. 4.6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.6. Состояние содержания NOx в крови и КВВВ у исследованных бо-

льных  

У пациентов ІІ группы сравнения все показатели NOx были в пределах ре-

ферентной нормы и достоверно ниже, чем в подгруппе А в крови и КВВВ, соот-

ветственно в 1,2 раза (р < 0,05) и в 2,9 раза (p < 0,01). 

После курса терапии обострения у пациентов I группы сравнения концен-

трация NOx в сыворотке крови снизилась в 1,2 раза от исходной и достигла выс-

шей границы референтных значений. Уровень NOx в КВВВ больных I группы 

сравнения снизился в 1,4 раза от начального, но остался достоверно выше нормы 

в 1,6 раза (p < 0,05). У больных II группы сравнения значительных изменений в 

содержании NOx за указанный период не произошло, что, очевидно, было связа-

но с нахождением их в фазе клинической ремиссии. 
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У обследованных подгруппы А на фоне терапии обострения концентрация 

NOx в крови несколько снизилась от исходной, главным образом, за счет ее по-

зитивной динамики у больных с повышенной концентрацией NOx. При этом по-

сле лечения содержание NOx в крови пациентов этой подгруппы не отличалось 

от аналогичного в I группе сравнения. В КВВВ этих пациентов уровень NOx 

уменьшился в 1,2 раза от начального (p<0,05), но продолжил превышать норму в 

2,2 раза (p<0,01), достоверно превышая таковой в I группе сравнения в 1,4 раза, а 

во II группе сравнения – в 2,2 раза. 

Величина NOx была сопряжена со степенью ЛН у исследованных больных. 

Так, у пациентов подгруппы А с ЛН I степени (табл. 4.7)  

Таблица 4.7 

Содержание NOx в сыворотке крови и КВВВ больных подгруппы А  

в зависимости от степени ЛН (M ± m) 

Показатель Здоровые лица 

(n=32) 

Больные с ЛН 

І степени (n= 7) ІІ степени (n=28) 

NOx, мкмоль/л:    

– сыворотка крови  4,39 ± 0,10 6,71 ± 0,19* 3,13 ± 0,18*
)
** 

– КВВВ 5,13 ± 0,31 16,76 ± 0,92* 11,82 ± 1,53*
)
** 

Примечания: 1. *    – р<0,05 при сравнении со здоровыми лицами; 2. ** – 

р<0,05 при сравнении с пациентами с ЛН І степени. 

 

уровень NOx в сыворотке крови в 1,5 раза и в КВВВ – в 3,3 раза превышал конт-

рольные значения (р<0,01). 

У больных подгруппы А с ЛН II степени концентрация NOx в сыворотке 

крови была ниже контрольной в 1,4 раза (р<0,05), а в КВВВ – выше в 2,3 раза 

(р<0,01) (см. табл. 4.7). Состояние NOx у исследованных больных ХОБЛ в сыво-

ротке крови и КВВВ в зависимости от степени ЛН отражает рис. 4.7. 
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Рис. 4.7. Состояние NOx в сыворотке крови и КВВВ исследованных боль-

ных ХОБЛ. 

 

При этом у больных I группы сравнения изменения в содержании NOx не-

сколько отличались от аналогичных в подгруппе А (см. табл. 4.8).  

Таблица 4.8 

Содержание NOx в сыворотке крови и КВВВ больных I группы срав-

нения в зависимости от степени ЛН (M ± m) 

Показатель Здоровые лица 

(n=32) 

Больные с ЛН 

І степени (n= 14) ІІ степени (n=50) 

NOx, мкмоль/л:    

– сыворотка крови  4,39 ± 0,10 7,21 ± 0,26* 4,15 ± 0,16*
)
** 

– КВВВ 5,13 ± 0,31 13,81 ± 1,12* 9,01 ± 0,94*
)
** 

Примечания: 1. *    – р<0,05 при сравнении со здоровыми лицами;  2. ** – 

р<0,05 при сравнении с пациентами с ЛН І степени. 

 

Так, у пациентов с ЛН I степени концентрация NOx была выше, чем у здо-
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ровых, в 1,6 раза (p<0,05) и выше, чем в основной группе в 1,1 раза. У больных 

этой группы с ЛН II степени содержание NOx достигало референтной нормы, 

однако, достоверно превышало таковое в основной группе в 1,3 раза (p<0,05). 

В КВВВ у пациентов I группы сравнения значения NOx при ЛН I и II сте-

пени были также достоверно выше, чем у здоровых, в 2,7 раза и 1,8 раза соот-

ветственно (p<0,05). Однако, эти же значения NOx в КВВВ I группы сравнения 

при ЛН I и II степени были ниже, чем в подгруппе А, соответственно в 1,2 раза и 

1,3 раза (p<0,05). Возможно, такие цифры NOx у лиц I группы сравнения могли 

свидетельствовать о более низкой активности нитрозивного стресса и локально-

го воспаления у больных ХОБЛ без коморбидности с ОА. 

Следовательно, нарушения метаболизма NO у пациентов с сочетанием 

ХОБЛ и ОА, а также с ХОБЛ имели системный характер и нарастали с увеличе-

нием степени ЛН. При этом у больных с коморбидностью ХОБЛ и ОА, имевших 

ЛН II степени, отмечались наиболее низкие показатели NOx в сыворотке крови. 

Очевидно, это было связано, с одной стороны, с пониженной функцией эндоте-

лиальной NO-синтазы, а с другой – с истощением субстрата для синтеза NO в 

сосудистом русле, что может отображать проявления эндотелиальной дисфунк-

ции у больных с коморбидностью ХОБЛ и ОА. 

Значения NOx в сыворотке крови больных с коморбидностью ХОБЛ и ОА 

отрицательно коррелировали с ОФВ1 (r= – 0,332, p<0,05), а значения NOx в 

КВВВ этих больных имели более сильную негативную корреляцию с ОФВ1 (r=- 

0,627, p < 0,05). У пациентов I группы сравнения, наоборот, более сильная нега-

тивная корреляционная зависимость отмечалась между ОФВ1 и значениями NOx 

в сыворотке крови (r= – 0,402, p<0,05), а между NOx в КВВВ и ОФВ1 – была сла-

бее, чем аналогичная у пациентов основной группы (r= – 0,346, p<0,05). Между 

показателями NOx в сыворотке крови и КВВВ пациентов I группы сравнения 

была выявлена положительная корреляционная зависимость (r=+ 0,396, p < 0,05), 

а между аналогичными значениями у пациентов подгруппы А, корреляционных 

связей не выявлялось, что, возможно, связано с дисбалансом системной и лока-
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льной степени выраженности нитрозивного стресса у больных с коморбиднос-

тью ХОБЛ и ОА, возможно, как отражение дисфункции эндотелия у них. 

Повышение концентрации NOх у больных ХОБЛ, сочетанной с ОА, а так-

же у пациентов с ХОБЛ, можно рассматривать как проявления системного нит-

розивного стресса, который является одной из составляющих оксидативного 

стресса и проявлений системного воспаления [86]. У пациентов с сочетанием 

ХОБЛ и ОА наиболее высокое содержание NOх КВВВ среди всех исследован-

ных лиц и повышенное в сыворотке крови, очевидно, было следствием самой 

высокой активности системного воспаления. Этот факт создает предпосылки для 

более тяжелого клинического течения ХОБЛ при коморбидности с ОА. 

Уменьшение активности воспаления является важным моментом подавле-

ния нитрозивного стресса. С этой целью лечение пациентов с указанной комор-

бидностью нужно проводить с привлечением препаратов, обладающих противо-

воспалительными и антиоксидантными свойствами. Развитие дисфункции эндо-

телия со сниженным содержанием NOх в сыворотке крови пациентов с коморби-

дностью ХОБЛ и ОА создает предпосылки для применения у них донаторов ок-

сида азота. 

Таким образом, патогенез обострения ХОБЛ, сочетанной с ОА, у больных 

связан с сформированием вторичной иммунной недостаточности за счет клеточ-

ного и гуморального звеньев иммунной системы: со снижением уровня CD3+-

лимфоцитов и ИРИ, с пониженным содержанием IgG и с иммунокомплексным 

вариантом иммунного ответа. Повышенное содержание LTB4, ТхВ2 у этих паци-

ентов характеризует активность системного воспаления, и, наряду с повышени-

ем MCV и АСТр, свидетельствует о развитии у них предпосылок формирования 

гиперагрегационного синдрома. Возрастание содержания NOx в крови у пациен-

тов подгруппы А и самый высокий уровень NOx у них в КВВВ подтверждает 

участие в воспалении системного нитрозивного стресса. 
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РАЗДЕЛ 5 

ВЛИЯНИЕ ЛЕЧЕНИЯ С ДОПОЛНЕНИЕМ L-АРГИНИНА И 

ПЕНТОКСИФИЛЛИНА НА ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ И 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ, 

СОЧЕТАННОЙ С ОСТЕОАРТРОЗОМ 

 

 

5.1. Влияние комплексного лечения на клинические показатели 

      течения ХОБЛ, сочетанной с ОА 

У всех пациентов, поступивших в терапевтический стацинар, после курса 

лечения наблюдалось улучшение общего состояния, проявлений интоксикаци-

онного синдрома, респираторного синдрома в виде уменьшения частоты и дли-

тельности эпизодов кашля и количества откашливаемой мокроты, уменьшения 

одышки при физической нагрузке. В то же время у больных подгруппы Б, кото-

рые лечились с применением комплексной терапии, были получены более зна-

чимые позитивные результаты. 

При проведении базисного лечения в период обострения у пациентов под-

группы А и I группы сравнения было достигнуто улучшение. 

Так, интоксикационный синдром остался у 10 больных (28,5%) подгруппы 

А и 5 пациентов (15,6 %) – подгруппы Б с клиническими проявлениями легкой 

слабости, потливости, периодически чувством тяжести в голове. Респираторный 

синдром продолжил беспокоить всех больных, однако, выраженность его в под-

группе Б стала меньше, чем в подгруппе А: кашель стал реже у 29 человек 

(82,9 %) подгруппы А и у 30 лиц (93,8 %) подгруппы Б, уменьшилась его интен-

сивность и количество отделяемой мокроты до 15-20 мл в сутки, цвет ее стал бе-

лым или прозрачным. Одышка при небольшой физической нагрузке продолжила 

беспокоить 24 больных (68,6 %) подгруппы А и 17 обследованных (63,1 %) под-

группы Б. Проявления астено-невротического синдрома остались у 20 лиц 

(57,1 %) подгруппы А и у 13 пациентов (40,6 %) подгруппы Б. Значительную по-
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зитивную динамику астено-невротического синдрома у лиц подгруппы Б в срав-

нении с пациентами подгруппы А объясняли позитивным воздействием на сни-

жение уровня воспаления препаратов L-аргинина и пентоксифиллина для лече-

ния обострения ХОБЛ. Существенное влияние терапия обострения ХОБЛ оказа-

ла на суставной синдром: выраженность болей в суставах и ограничение движе-

ний (см. рис. 5.1) уменьшили свою интенсивность у всех больных обеих подг-

рупп. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.1. Динамика основных синдромов у пациентов ХОБЛ, сочетанным с 

ОА, у больных исследованных подгрупп на фоне терапии 

 

Динамика основных симптомов респираторного синдрома ображена на 

рис. 5.2. 

При осмотре перед выпиской пациентов обеих подгрупп перестали беспокоить 

дистанционные свистящие хрипы, не отмечалось участия мышц плечового пояса 

в дыхании. При перкуссии продолжал диагностироваться коробочный перкутор-

ный звук, при аускультации – выслушивалось жесткое дыхание, при форсиро-

ванном выдохе появлялись сухие свистящие хрипы в небольшом количестве в 
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подлопаточных пространствах, единичные жужжащие хрипы, исчезающие при 

прокашливании. 
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Рис. 5.2. Динамика основных симптомов респираторного синдрома у бо-

льных исследованных подгрупп 

 

Частота дыхательных движений грудной клетки пациентов подгруппы А уме-

ньшилась до (17,2 ± 1,4) за 1 мин., подгруппы Б – до (16,3 ± 1,6) в 1 мин. Пульс 

больных подгруппы А снизился до (81,4 ± 3,1) уд. за 1 мин., подгруппы Б – до 

(74,8 ± 3,7) уд. за 1 мин. Систолическое АД достигло (123,4±7,8) мм рт. ст. и 

(125,9±4,5) мм рт. ст., диастолическое – (73,4±5,6) мм рт. ст. и (75,9±3,7) мм рт. 

ст. соответственно. 

При осмотре коленных суставов у пациентов обеих подгрупп сохранялась 

незначительная дефигурация одного коленного сустава у тех больных основной 

группы, у которых она была выявленаизначально, двух коленных суставов – у 7 

пациентов (20,0 %) подгруппы А и у 4 (15,6) – в подгруппе Б. Болезненность при 

пальпации коленных суставов беспокоила 11 больных подгруппы А (31,4 %) и 9 

(28,1 %) – пациентов подгруппы Б. Частота встречаемости узелков Бушара и Ге-

бердена с изменениями ногтей на руках по типу «часовых стекол» осталась на 

прежнем уровне. 
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При выписке из стационара в анализе крови пациентов подгруппы А коли-

чество лейкоцитов достигло (8,6 ± 0,8)х10
9
/л, подгруппы Б – (7,8 ± 0,9)х10

9
/л, 

количество палочкоядерных нейтрофилов соответственно уменьшилось до (3,7 ± 

0,4) % и (2,9 ± 0,6) %. СОЭ у больных подгруппы А снизилась до (19,8 ± 1,4) 

мм/час, у пациентов подгруппы Б – до (14,9 ± 1,7) мм/час. 

У пациентов подгруппы Б было отмечено более значимое снижение уров-

ня СРБ – до (5,5 ± 0,6) мг/л или, в среднем, в 1,2 раза меньше, чем в подгруппе 

А, однако, остался в 1,2 раза выше, чем во II группе сравнения.  

У пациентов обеих подгрупп уменьшилась «гнойность» мокроты: количе-

ство нейтрофильных лейкоцитов снизилось до (25,6 ± 4,9) в поле зрения в подг-

руппе А и до (21,8 ± 3,7) – в подгруппе Б. 

У больных обеих подгрупп несколько улучшились показатели спирограм-

мы за счет возрастания ЖЕЛ в подгруппах А и Б соответственно до (69,7 ± 3,8) 

% и 70,4 ± 4,3) %, ОФВ1 – до (59,3 ± 3,4) % и (63,1 ± 3,8) %. SpO2 возросла в обе-

их подгруппах соответственно до (95,8 ± 2,9) % и до (95,9 ± 3,7) %. У исследо-

ванных лиц обеих подгрупп произошли изменения в степени выраженности ЛН. 

Так, ЛН I степени у больных подгруппы А диагностировалась в 9 случаях 

(25,7 %), а в подгруппе Б – в 11 (34,4 %), что было больше, чем в подгруппе А, в 

1,3 раза. Динамика ЛН в исследованных подгруппах с обострением ХОБЛ пред-

ставлена на рис. 5.3. 

При оценке функционального состояния суставов у больных подгрупп А и 

Б было отмечено снижение уровня боли при движениях по ВАШ в среднем, в 2,7 

раза и 3,2 раза (p<0,05) от исходного соответственно при отсутствии изменений 

болевого синдрома в покое (см. табл. 5.1). 

При этом уровень снижения выраженности боли по ВАШ у больных под-

группы Б был более интенсивным. 

У больных подгруппы Б была отмечена позитивная динамика индекса Ле-

кена со снижением в 2,3 раза от исходного или в 1,2 раза интенсивнее, чем в 

подгруппе А, и произошла за счет уменьшения болевого синдрома в покое и при 

стоянии, увеличении функциональных возможностей пациента.  
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Рис. 5.3. Динамика ЛН у больных исследованных подгрупп на фоне тера-

пии 

Таблица 5.1 

Оценка функционального состояния крупных суставов у больных 

исследованных подгрупп 

Примечания:  1.*
 
– р<0,05 при сравнении показателей больных со здоро-

выми лицами; 2. 
) 
– р<0,05 при сравнении показателей между подгруппами А и 

Б; 3. 
○
 – р<0,05 при сравнении показателей между подгруппой Б и II группой 

сравнения. 

 

Показатель Практически 

здоровые 

лица 

(n=32) 

Подгруппа А 

(n=35) 

До/после 

лечения 

Подгруппа Б 

(n=32) 

До/после 

лечения 

ІІ группа 

сравнения 

(n=36) 

До/после 

лечения 

Тест Лекена, баллы 1,3 ± 0,4 8,70,26* 

4,7  0,53*
 

8,9 ± 0,31 

3,8 ± 0,3
)
 

6,4 0,26 

5,90,46*
○
 

ВАШ при движе-

нии, см 

0,4 ± 0,02 4,80,11* 

1,8  0,11* 

4,9 ± 0,14 

1,5  0,14*
 

3,90,09*
○
 

3,70,12*
○
 

ВАШ в покое, см 0,1 ± 0,01 1,20,05* 

0,80,12* 

1,30,09 

0,70,14* 

1,10,07* 

1,00,11* 
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У больных II группы сравнения значимой динамики индекса Лекена на фоне по-

стоянного приема базисных лекарственных препаратов не отмечалось. 

Тест с 6-минутной ходьбой выявил увеличение дистанции прохождения у 

больных подгруппы А до (372,8 ± 24,3) м или, в среднем, на 56,4 м  или на 

17,8 % от исходного. В то же время, больные подгруппы Б в тесте с 6-минутной 

ходьбой после курса лечения обострения ХОБЛ прошли расстояние (387,7 ± 

15,9) м или на 71,3 м больше исходного, что на 22,5 % больше, чем начальное 

(р<0,05). 

По шкале WOMAC (см. табл. 5.2) у больных подгруппы А на фоне базис-

ного лечения при незначительной позитивной динамике скованности в коленном 

суставе выраженность боли уменьшилась в 1,2 раза и не отличалась от аналоги-

чной во II группе сравнения.  

Таблица 5.2 

Динамика индекса WOMAC у обследованных пациентов с ОА 

Шкала индекса WOMAC 

Подгруппа А 

(n=31) 

До/после 

лечения 

Подгруппа Б 

(n=29) 

До/после 

лечения 

II группа сравне-

ния 

(n=36) 

До/после 

лечения 

Выраженность боли 70,34 ± 27,51 

48,63 ± 10,41* 

71,24 ± 23,22 

45,26 ± 9,27* 

65,33 ± 13,17 

63,21 ± 10,37 

Скованность 32,07 ± 11,19 

27,68 ± 6,13  

31,38 ± 10,26 

21,37 ± 4,48 

24,32 ± 9,14 

23,29 ± 8,22 

Функциональная недос-

таточность 

198,81 ± 23,46* 

126,49 ± 13,86  

198,12 ± 20,84* 

110,57 ± 14,28*
Δ
 

155,25 ± 21,36 

149,92 ± 19,63 

WOMAC суммарно 301,22 ± 31,16* 

212,80 ± 20,33 

300,74 ± 33,45* 

177,20 ± 11,39*
 

Δ
 

244,90 ± 31,13 

236,42 ± 31,13 

Примечания: 1. *– p < 0,05 при сравнении показателей с II группой срав-

нения; 2. Δ –р < 0,05 при сравнении показателей между подгруппами А и Б. 

 

Применение комплексной терапии у пациентов подгруппы Б при анализе 

результатов по шкале WOMAC способствовало снижению уровня боли в 1,6 
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раза от исходного, сравнимое с таковым у пациентов подгруппы А. Уровень 

скованности в суставах по указанной шкале у больных подгруппы Б снизился в 

1,4 раза от исходного и стал сравнимым с аналогичным у исследованных II 

группы сравнения. В то же время у пациентов подгруппы А выраженность ско-

ванности в суставе уменьшилась менее интенсивно или в 1,15 раза от исходной. 

Наиболее значимой отмечена динамика функциональной недостаточности сус-

тавов, которая у пациентов подгруппы Б уменьшилась от исходной в 1,8 раза, а у 

больных подгруппы А – в 1,6 раза (р < 0,05). Суммарный индекс функциональ-

ного состояния суставов по шкале WOMAC у пациентов подгруппы Б снизился 

в 1,7 раза от исходного и стал в 1,3 раза ниже, чем в во II группе сравнения и в 

1,2 раза – ниже, чем в подгруппе А. Очевидно, уменьшению скованности в сус-

тавах способствовало комплексное лечение с дополнительным применением L-

аргинина и пентоксифиллина. Значения суммарного индекса, меньшие, чем во II 

группе сравнения, были связаны с применением базисных средств лечения обо-

стрения ХОБЛ (ГКС), оказавших мощный противовоспалительный и анальгети-

ческий эффект к моменту выписки пациентов обеих подгрупп из терапевтиче-

ского стационара. Изменения данных УЗИ суставов у пациентов обеих подгрупп 

отмечено не было. 

Срок лечения в стационаре больных подгруппы А составил (14,8±0,9) дней, 

а больных подгруппы Б – (12,9±0,4) дней или, в среднем, на 1,9 дней меньше. 

Таким образом, применение комплексной терапии с дополнением базис-

ных средств лечения обострения ХОБЛ, сочетанной с ОА, препаратами L-

аргинина и пентоксифиллина способствовало у пациентов более быстрому кли-

ническому эффекту с уменьшением выраженности респираторного и астено-

невротического синдромов, увеличением количества больных с ЛН I степени в 

1,3 раза, снижением интенсивности суставного синдрома за счет уменьшения 

скованности в суставах в 1,4 раза от исходной величины, уменьшением функ-

циональной недостаточности суставов в 1,8 раза, а суммарного индекса по шка-

ле WOMAC – также в 1,8 раза от исходного или в 1,2 раза – по сравнению с па-

циентами, которые получали только базисные препараты.  
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5.2. Влияние комплексного лечения на показатели клеточного 

       иммунитета  

Для изучения эффективности комплексного лечения у больных с обостре-

нием ХОБЛ, сочетанной с ОА, были изучены показатели клеточного и гумора-

льного иммунитета в сравнении с аналогичными данными пациентов, которые 

лечились только с использованием базисных средств. 

Полученные показатели, характеризующие состояние иммунитета, отра-

жены в таблице 5.3.  

Таблица 5.3 

Показатели клеточного иммунитета у обследованных больных 

подгрупп А и Б на фоне лечения (M ±m) 

 

Показатель 

Показатель 

здоровых 

лиц 

(n=32) 

Подгруппа 

А (n=35) 

До лечения 

Подгруппа 

А (n=35) 

После  

лечения 

Подгруппа Б 

(n=32) 

До лечения 

Подгруппа Б 

(n=32) 

После 

лечения 

CD3+10
9
/л, 

            % 

1,26 ± 0,04 

68,30± 2,46 

0,92 ± 0,03
*
 

50,80±1,90
*
 

0,99 ± 0,06
*
 

56,81±2,23
*
 

0,92 ± 0,04
*
 

50,69±1,87
*
 

1,06 ± 0,09
*)

 

59,38±3,17
*)○

 

CD4+10
9
/л, 

            % 

0,84 ± 0,03 

45,53 ±1,60 

0,49 ±0,02
*
 

27,06±1,62
*
 

0,57 ±0,05
*
 

32,70±2,36
*
 

0,48 ±0,04
*
 

24,45±1,58
*
 

0,65±0,08
*)○

 

36,41±1,58
*)○

 

CD8+10
9
/л, 

            % 

0,42 ± 0,02 

22,77 ±0,79 

0,43 ±0,03
 

23,74±2,69 

0,43 ±0,03
 

24,68±2,72 

0,42 ±0,03
 

23,14±2,59
*
 

0,44 ±0,04
 

24,65±2,41
*
 

CD4/CD8 2,00 ± 0,05 1,14 ±0,04
*
 1,32 ±0,11

*○
 1,14 ±0,04

*
 1,48±0,11

*)○
 

CD22+10
9
/л, 

              % 

0,44 ± 0,01 

21,60 ±0,80 

0,42 ± 0,04 

21,12 ± 2,33 

0,46 ± 0,07 

23,25 ± 1,84 

0,42 ± 0,03 

21,28± 2,27 

0,45 ± 0,11 

23,29 ± 1,67 

Примечания: 1. 
*
 – р<0,05 при сравнении с практически здоровыми лица-

ми; 2.
 ) 

 – р<0,05 при сравнении показателей между подгруппами А и Б; 3.
○
 – 

р<0,05 при сравнении показателей в подгруппах А и Б до и после лечения. 

 

Как видно из табл. 5.3, значение общей субпопуляции иммунокомптент-

ных клеток в абсолютных и относительных цифрах у больных подгруппы А до 

лечения не отличалось от аналогичных подгруппы Б (см. таблицу 5.3) и было 

ниже, чем у практически здоровых в 1,4 раза (р<0,05). После курса комплексной 

терапии субпопуляция CD3+-лимфоцитов достоверно возросла от исходной на 
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15,3 %, или вдвое интенсивнее по сравнению таковыми в подгруппе А (на 7,6 % 

от начальной), что можно связать с иммуномодулирующим эффектом препара-

тов L-аргинина и пентоксифиллина [242, 266]. В то же время, в подгруппе Б 

концентрация CD3+-клеток осталась достоверно ниже, чем у практически здо-

ровых, на 15,9 %, что свидетельствовало о сохранении вторичного имммуноде-

фицита. 

В относительном исчислении концентрация CD3+-клеток в крови больных 

подгруппы Б на фоне комплексного лечения возросла на 17,1 %, однако, про-

должила быть достоверно ниже, чем у здоровых, на 13,1 % (р<0,05), не отлича-

ясь от аналогичного показателя в подгруппе А.  

Концентрация Т-лимфоцитов с фенотипом CD4+ в абсолютном исчисле-

нии в крови больных подгруппы Б увеличилась на 35,4 % и осталась достоверно 

ниже, чем у практически здоровых, на 22,6 %, однако, превысила их показатель 

в подгруппе А на 14,0 %. В относительных цифрах значения CD4+-клеток в кро-

ви больных подгруппы Б на фоне комплексного лечения возросла от исходной 

наиболее значимо – на 48,9 %, тем не менее, сохранялась ниже нормы на 20,0 % 

(p<0,05), но выше таковой в подгруппе А на 11,3 % (p<0,05). 

Пул CD8+-клеток в крови больных подгруппы Б на фоне комплексной те-

рапии как в абсолютных, так и в относительных цифрах не претерпел заметных 

сдвигов, существенно не отличался от нормы и от аналогичных показателей па-

циентов подгруппы А. 

Динамика показателя субпопуляции Т-лимфоцитов хелперов у пациентов 

подгруппы Б обусловило позитивные сдвиги ИРИ: он увеличился на 29,8 % от 

начального, и был выше, чем в подгруппе А, на 12,1 %, однако, сохранялся дос-

товерно ниже нормы на 26, 0 % (p<0,05). 

Изменений в субпопуляции иммунокомпетентных клеток с фенотипом 

CD22+ ни в одной из групп пациентов отмечено не было. Изменения в субпопу-

ляционном составе иммунокомпетентных клеток на фоне различной  терапии 

представлены на рис. 5.4. 
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Рис. 5.4. Динамика показателей клеточного иммунитета у больных под-

групп А и Б на фоне дифференцированной терапии 

 

Корреляционные связи, которые имели место у пациентов обеих подгрупп 

А и Б в начале лечения, между концентрацией в крови иммунокомпетентных 

клеток с фенотипами CD3+ и CD4+ и уровнем ОФВ1 – (r=+ 0,374, p<0,05) и (r=+ 

0,329, p< 0,05) укрепились в обеих подгруппах соответственно: (r=+ 0,396, p < 

0,05) и (r=+ 0,426, p<0,05). У пациентов обеих подгрупп исчезла корреляция зна-

чений в крови CD3+-клеток с показателем боли по ВАШ при ходьбе (r= - 0,326, 

p<0,05). 

Таким образом, у пациентов с ХОБЛ, сочетанной с ОА, получавших ком-

плексную терапию, отмечалась позитивная динамика в количестве иммуноком-

петентных клеток с фенотипом CD3+ за счет существенного возрастания CD4+-

лимфоцитов, что обусловило увеличение ИРИ. Эта динамика была более выра-

жена, чем у больных, лечившихся базисными средствами. Тем не менее, все по-

казатели клеточного иммунитета, за исключением CD8+-клеток у больных под-

группы Б, остались ниже референтной нормы, что создает предпосылки для им-

мунокоррекции. 
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5.3. Влияние комплексного лечения на показатели гуморального  

иммунитета 

Динамика показателей гуморального иммунитета у пациентов подгрупп А 

и Б представлена на рис. 5.5. 
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Рис. 5.5. Сравнительная характеристика изменений основных иммуногло-

булинов у больных исследованных подгрупп на фоне дифференцированной те-

рапии 

 

При анализе показателей гуморального иммунитета следует отметить, что 

в обеих иследуемых подгруппах наметилась тенденция к увеличению концен-

трации IgA и IgM после проведенного курса обострения ХОБЛ, более выражен-

ная в подгруппе Б. IgG у пациентов подгруппы Б достиг нижней границы нормы, 

что, очевидно, связано с позитивным действием комплексной терапии. У боль-

ных подгруппы А показатель IgG увеличился, однако, величины референтной 

нормы не достиг. 

Однонаправленные позитивные изменения произошли с величиной ЦИК 

крови пациентов обеих подгрупп, однако, динамика в подгруппе Б была более 

существенной (см. табл. 5.4). 
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Таблица 5.4 

Показатели гуморального иммунитета у обследованных больных 

подгрупп А и Б на фоне лечения (M ± m) 

 

Показатель 

Показатель 

здоровых 

лиц 

(n=32) 

Подгруппа 

А (n=35)  

до лечения 

Подгруппа А 

(n=35) 

после  

лечения 

Подгруппа 

Б (n=32) 

до лечения 

Подгруппа Б 

(n=32) 

после  

лечения 

Ig A, г/л 1,34 ± 0,09 1,36 ± 0,10 1,42 ± 0,13 1,35 ± 0,11 1,46 ± 0,15 

Ig M, г/л 1,62 ± 0,08 1,33 ± 0,07* 1,39 ± 0,11* 1,32 ± 0,05* 1,42 ± 0,11* 

Ig G, г/л 11,8 ± 0,4 9,62±0,73*
○
 10,48±0,62*

○
 9,59±0,81*

○
 10,73±0,84

○
 

Ig Е, МЕ/мл  27,6 ± 8,2 29,8 ± 3,2 31,4 ± 3,1 30,5 ± 3,4 29,9 ± 3,4 

ЦИК:      

– общ., г/л 1,80 ± 0,03 3,46±0,18* 2,97±0,23*
○
 3,47±0,19* 2,75± 0,15*

○
 

– крупн., г/л 

                 % 

0,83 ± 0,04 

46,10±2,20 

1,11±0,15* 

31,98±2,3*
○
 

1,02±0,19* 

34,34±2,3*
○
 

1,09±0,14* 

31,41± 2,4 

0,94 ± 0,12* 

34,18±3,1*
○
 

– средн., г/л 

                %  

0,62 ± 0,03 

34,40±1,50 

1,40±0,15* 

40,5 ±2,9*
○
 

1,28±0,21* 

43,1 ±2,7* 

1,41±0,17* 

40,63 ±2,8* 

0,97±0,13*
)○

 

35,27 ± 2,4
)○

 

–мелком., г/л 

                  % 

0,45 ± 0,02 

19,5 ± 1,20 

0,95±0,06*
○
 

27,52 ±1,9* 

0,67±0,06*
○
 

22,56 ±2,3* 

0,97±0,08* 

27,96 ±1,8* 

0,44±0,06
)○

 

30,55 ±3,3* 

Примечания: 1.* – р<0,05 при сравнении с практически здоровыми лица-

ми; 2. 
)
 – р<0,05 при сравнении показателей между подгруппами А и Б; 3.

○ 
 – 

р<0,05 при сравнении показателей в подгруппах А и Б до и после лечения.  

 

Так, снижение в крови обшего количества ЦИК от исходного у больных 

подгруппы Б к завершению комплексного лечения было в 1,3 раза (p<0,05), а в 

подгруппе А – в 1,2 раза (p<0,05). Тем не менее, в обеих подгруппах уровень 

общих ЦИК остался выше нормы: в подгруппе Б – в 1,5 раза, а в подгруппе А – в 

1,7 раза (p<0,05). 

В структуре ЦИК в обеих подгруппах А и Б также произошли сходные из-

менения, однако наиболее позитивными они были в подгруппе Б. Так, уровень 

круп-номолекулярных ЦИК в абсолютных цифрах у пациентов подгруппы Б 

уменьшился в 1,16 раза от исходного, а у пациентов подгруппы А – только в 1,1 

раза, хотя в обе-их подгруппах он продолжил превышать референтную норму 

соответственно в 1,1 и 1,2 раза (р<0,05). В относительном исчислении величины 
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крупномолекулярных ЦИК в крови пациентов подгруппы Б и подгруппы А уве-

личились в 1,1 раза, оставшись ниже нормы в 1,3 раза (p<0,05). Концентрация 

среднемолекулярных ЦИК в крови пациентов подгруппы Б в абсолютных циф-

рах уменьшилась в 1,5 раза до (0,97±0,13) г/л и продолжила быть достоверно 

выше нормы в 1,6 раза, однако, их ди-намика была более интенсивной, чем в 

подгруппе А, где концентрация среднемолекулярных ЦИК в абсолютных циф-

рах снизилась только в 1,1 раза, и осталась выше нормы в 2,1 раза и выше, чем в 

подгруппе Б – в 1,3 раза (p<0,05) (рис. 5.6). 
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Рис. 5.6. Динамика ЦИК у больных обследованных подгрупп на фоне 

дифференцированной терапии. 

В относительном исчислении значения среднемолекулярных ЦИК в крови 

больных подгруппы Б снизились в 1,15 раза от начальных и достигли верхнего 

уровня значений здоровых лиц. В то же время, концентрация среднемолекуляр-

ных ЦИК в крови пациентов подгруппы А в относительных цифрах несколько 

увеличилась, оставаясь достоверно выше нормы в 1,3 раза, и выше, чем в под-

группе Б – в 1,2 раза (p<0,05). 

Позитивными были сдвиги в содержании мелкомолекулярных ЦИК в кро-

ви больных подгруппы Б, которое уменьшилось в 2,2 раза (p<0,01) от исходных 

в абсолютных цифрах до значений верхней границы нормы, в то время, как в 
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подгруппе А – только в 1,5 раза (p<0,05) и стало достоверно ниже, чем в под-

группе А в 1,5 раза (p<0,05). В относительном исчислении концентрация мелко-

молекулярных ЦИК несколько увеличилась и осталась выше нормы в 1,6 раза 

(p<0,05) и несколько выше, чем в подгруппе А. Такие изменения в составе ЦИК 

в крови пациентов подгруппы Б мы связывали с противовоспалительным и ан-

тиоксидантным действием препаратов комплексной терапии. 

Таким образом, у пациентов обеих подгрупп была выявлена позитивная 

динамика снижения в крови общих ЦИК и всех их фракций, наиболее выражен-

ная в подгруппе Б, получавшей комплексное лечение. Наряду со снижением ко-

личества крупномолекулярных ЦИК, среднемолекулярные ЦИК в относитель-

ном исчислении и мелкомолекулярные – в абсолютном – достигли референтной 

нормы, что не было отмечено у пациентов подгруппы А, которые получали 

только базисные средства терапии. 

 

5.4. Влияние комплексной терапии на состояние эйкозаноидов  

в сыворотке крови и моче исследованных больных 

У пациентов подгруппы Б после комплексного лечения уровень LTB4 в 

крови опустился в 2,9 раза от исходного (см. табл. 5.5),  

Таблица 5.5 

Содержание LTB4 у больных исследованных подгрупп  

на фоне лечения (M ± m) 

Показатель, 

пг/мл 

Показатель  

здоровых лиц  

(n=32) 

Подгруппа А 

(n=35) 

Подгруппа Б 

(n=32) 

До лечения  

после лечения 

До лечения  

после лечения 

Сыворотка 

крови 

345,3 ± 37,6  8748,4 ± 462,3* 

4046,1 ± 365,2*
○
 

8729,8 ± 459,5* 

2978,3 ± 349,7*
Δ○

 

моча 57,6 ± 3,9 140,5 ± 12,9* 

387,4 ± 36,9*
○
 

142,8 ± 13,1* 

563,9 ± 29,4*
Δ○

 

Примечания: 1. * –  р < 0,001 при сравнении с показателями здоровых лиц; 

2. 
Δ
 –  р < 0,01 при сравнении показателей подгрупп А и Б; 3. 

○
 –  р < 0,01 при 

сравнении показателей до и после лечения. 
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однако, продолжил превышать норму в 8,6 раз (р < 0,001), но был ниже, чем в 

подгруппе А, в 1,4 раза (p<0,05). 

Сравнительную динамику LTB4 в крови больных подгрупп А и Б демонст-

рирует рис. 5.7. 
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Рис. 5.7. Динамика содержания LTB4 в крови больных подгрупп А и Б на 

фоне дифференцированной терапии 

 

В моче пациентов подгруппы Б содержание LTB4 возросло от начального в 

3,9 раза до (563,9 ± 29,4) пг/мл, стало выше, чем в подгруппе А, в 1,5 раза 

(p<0,05), однако, продолжило превышать норму в 9,8 раза (p<0,001).  

Сильная негативная корреляционная связь (r= – 0,812, р<0,05) между со-

держанием LTB4 в сыворотке крови и значениями ОФВ1 больных подгруппы А, 

которая была до лечения, после лечения с применением базисных средств стала 

средней силы отрицательной (r= – 0,681, р<0,05) и слабой положительной – у 

лиц подгруппы Б (r= 0,+375, р < 0,05). Изменение направленности корреляцион-

ной связи у пациентов подгруппы Б мы связывали с более выраженным ослаб-
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лением воспалительного процесса после комплексного лечения у пациентов 

подгруппы Б, в отличие от пациентов подгруппы А. 

Концентрация ТхВ2 у больных подгруппы Б также претерпела более суще-

ственную позитивную динамику, чем у пациентов подгруппы А (см. табл. 5.6). 

Таблица 5.6 

Содержание ТхВ2 у больных исследованных подгрупп  

на фоне лечения (M ± m) 

Показатель, 

пг/мл 

Показатель 

здоровых 

лиц 

(n=32) 

Подгруппа А 

(n=35) 

Подгруппа Б 

(n=32) 

До лечения  

после лечения 

До лечения  

после лечения 

Сыворотка 

крови 

241,7 ± 32,5 2858,4 ± 118,2* 

2024,3± 119,5*
○
 

2842,6 ± 121,4* 

1638,5 ± 122,7*
Δ○

 

моча 168,3 ± 11,2 539,6 ± 33,7* 

787,4 ± 36,9*
○
 

542,8 ± 33,1* 

969,6 ± 32,8*
Δ○

 

Примечания: 1. * –  р<0,001 при сравнении с показателями здоровых лиц; 

2.
Δ
 –  р<0,05 при сравнении показателей подгрупп А и Б; 3 

○
 –  р<0,01 при срав-

нении показателей в подгруппах до и после лечения.  

 

Как представлено в таблице 5.6, содержание ТхВ2 у больных подгруппы Б 

на фоне комплексного лечения достоверно снизилось в 1,7 раза (р<0,05)от на-

чального и стало ниже, чем в подгруппе А в 1,2 раза (р<0,05), однако, продол-

жило быть выше, чем у здоровых, в 6,8 раза (р<0,001). 

Изменения содержания ТхВ2 в крови больных подгруппы Б в сравнении с 

подгруппой А представлены на рис. 5.8.  

В моче больных подгруппы Б концентрация ТхВ2 при применении лечения 

с добавлением L-аргинина и пентоксифиллина пролонгированного достоверно 

возросла в 1,8 раза от исходной, стала выше аналогичной в подгруппе А, в 1,2 

раза (p < 0,05) и выше, чем у здоровых, в 5,8 раза (р<0,001). 
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Рис. 5.8. Сравнительная динамика концентрации ТхВ2 в крови больных ис-

следованных подгрупп на фоне дифференцированной терапии. 

 

Средней силы позитивная корреляционная связь между содержанием ТхВ2 

та LTB4 у пациентов подгрупп А и Б, которая выявлялась в начале лечения соот-

ветственно (r= + 0,626; р<0,05), и становилась более слабой после завершения 

курса стационарного лечения у больных подгруппы А (r= + 0,375; р<0,05), у лиц 

подгруппы Б сменила свою направленность и стала слабой негативной (r= + 

0,317; р<0,05). 

Сильная позитивная корреляционная зависимость между содержанием 

СРБ и уровнем LTB4 в крови пациентов подгрупп А и Б, которая существовала 

до лечения соответственно (r= + 0,731; р<0,05) и (r= + 0,729; р<0,05), ослабевала 

после лечения, не меняя своей направленности, более значимо у лиц подгруппы 

Б (r= + 0,494; р< 0,05), чем в подгруппе А (r= + 0,583; р<0,05). 

Таким образом, комплексное лечение с дополнением базисных средств ве-

дения обострения ХОБЛ препаратами L-аргинина и пентоксифиллина пролонги-

рованного способствовало более существенному снижению в крови концентра-

ции LTB4 и ТхВ2, что свидетельствовало о более значимом снижении выражен-

ности системного воспаления у пациентов подгруппы Б, чем в подгруппе А.  
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5.5. Влияние комплексного лечения на состояние морфологии 

        и функции цитологических показателей  

У больных подгруппы Б на фоне комплексного лечения величина МСV 

снизилась до (91,4 ± 1,5) fL, но осталась выше, чем у здоровых, на 6,8 % и выше, 

чем в подгруппе А, на 3,5 %. После курса лечения в стационаре у пациентов I 

группы сравнения значения МСV остались выше референтных, в среднем, на 

4,1 % и составляли (89,1±1,2) fL. У больных II группы сравнения показатель 

МСV не изменился и остался на уровне (86,9 ± 1,3) fL.  

Сохранившиеся повышенными значения МСV создавали предпосылки к 

сладжу эритроцитов в микроциркуляторном русле и к ухудшению микрореоло-

гических свойств крови [22, 60]. 

Определение состояния спонтанной и АДФ-индуцированной АСТр выяви-

ло, что у пациентов II группы сравнения все показатели АСТр не изменились и 

соответствовали показателям здоровых лиц. 

Показатель спонтанной агрегации СПсп у пациентов I группы сравнения в 

период обострения ХОБЛ составил (1,1 ± 0,4) усл. ед., что было меньше таковой 

у пациентов подгруппы А (6,5 ± 2,1) усл. ед. почти в 6 раз (р<0,001) при таковом 

у практически здоровых лиц (1,2 ± 0,6) усл. ед. Величина показателя АДФ- ин-

дуцированной агрегации СПадф равнялась (48,9 ± 5,5) усл. ед. и была меньше 

таковой в подгруппе А – (75,3 ± 5,8) усл. ед. в 1,5 раза (p < 0,05) при надлежащих 

значениях (35,0 ± 6,2) усл. ед. Максимальный наклон кривой среднего радиуса 

спонтанной агрегации у пациентов I группы сравнения СРМНсп составил (0,27 ± 

0,04) усл. ед. был достоверно ниже аналогичного у больных подгруппы А (1,8 ± 

0,6) ед/мин. в среднем, в 6,7 раза (p<0,001) при референтной норме (0,3 ± 0,1) 

ед./мин. Уровень максимального наклона кривой среднего радиуса АДФ-

индуцированной агрегации СРМНадф достигал у пациентов I группы сравнения 

(12,9 ± 2,5) ед./мин. при норме (14,3 ± 1,5) ед./мин, но был ниже таковой у боль-

ных подгруппы А (26,6 ± 3,4) ед./мин. в 2,0 раза (р<0,05). Значение времени мак-

симальной агрегации по кривой среднего радиуса – СРt у пациентов I группы 

сравнения были равными (72,8 ± 6,3) с, что было меньше соответствующего у 
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больных подгруппы А (87,1 ± 7,5) с в 1,2 раза при таковых у практически здоро-

вых лиц (67,8 ± 3,6) с. Степень дезагрегации СРДА у пациентов с обострением 

ХОБЛ (I группы сравнения) была достоверно сниженной до (32,8 ± 2,4), но выше 

его значения у больных подгруппы А (26,8 ± 2,7) % в 1,2 раза (р<0,05) или в 1,4 

раза меньше референтной нормы (38,4 ± 2,3 %) (табл. 4.5). 

Между показателями содержания ТхВ2 и значениями СРДА у больных по-

дгруппы А до лечения выявлялась средней силы корреляционная связь (r= – 

0,659, p < 0,05) и слабая – у лиц I группы сравнения (r= – 0,347, p<0,05). 

Исследование функции тромбоцитов показало, что у пациентов подгруппы 

Б в конце курса комплексного лечения все исследованные показатели АСТр сни-

зились более значительно, чем в подгруппе А, что, очевидно, связано с введени-

ем в терапию пентоксифиллина пролонгированного (табл. 5.7). Так, величина 

СПсп у больных подгруппы Б снизилась в 2,4 раза (p < 0,05) от исходной, в то 

время как в подгруппе А – в 1,4 раза (p < 0,05). Однако, в обеих подгруппах этот 

показатель АСТр остался достоверно выше, чем у практически здоровых лиц в 

2,3 раза, но ниже, чем в подгруппе А – в 1,7 раза (p < 0,05). 

Таблица 5.7 

Состояние агрегационной способности тромбоцитов у больных 

исследованных подгрупп на фоне лечения (M ± m) 

Показатель 

 

Показатель 

здоровых 

лиц 

(n = 32) 

Подгруппа А 

(n = 35) 

До/после лечения 

Подгруппа Б 

(n = 32) 

До/послелечения 

СПсп (усл. ед.) 1,2 ± 0,6 
6,5±2,1*

 

4,7±1,3*
)
 

6,4±2,2*
 

2,7±1,3*
)Δ

 

СПадф (усл. ед.) 35,0±6,2 
75,3±5,8* 

51,3±4,8*
)
 

75,1±5,7* 

40,5±3,6
)Δ

 

СПМНсп (усл. ед.) 0,3±0,1 
1,8±0,6* 

1,4±0,3* 

1,8±0,4* 
Δ
 

0,9±0,3* 
Δ
 

СПМНадф (усл. ед.) 14,3±1,5 
26,6±3,4* 

20,4±2,9* 

26,6±3,4* 

16,7±1,4
)Δ
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Продолж.табл.5.7 

СРt (с) 67,8±3,6 
87,1±7,5*

 
 

78,4±4,8* 

87,1±7,5* 

69,2±3,4
) Δ

 

СРДА (%) 38,4±2,3 
26,8±2,7* 

30,8±2,3* 

26,8±2,7* 

37,4±2,6*
)Δ

 

Примечания: 1.* – р < 0,05 при сравнении с показателями здоровых лиц; 

2. 
)
– р < 0,05 при сравнении показателей до и после лечения; 3. 

Δ
 – р < 0,05 при 

сравнении показателей между группами. 

 

Значения СПадф пациентов подгруппы Б уменьшились в 1,9 раза от на-

чальной, и достигли верхних значений нормы, но остались выше аналогичных в 

подгруппе А в 1,3 раза (p<0,05). Показатель СПМНсп пациентов подгруппы Б 

снизился вдвое от исходного, но продолжил превышать норму в 3 раза и стал 

меньше таковых значений у больных подгруппы А, которые получали только 

базисные средства, в 1,6 раза (p< 0,05). Уровень СПМНадф исследованных под-

группы Б снизился от такового в начале лечения в 1,6 раза (p<0,05) и достиг вер-

хней границы нормы, будучи ниже, чем у больных подгруппы А, в 1,2 раза 

(p<0,05). 

Скорость СРt больных подгруппы Б снизилась от исходной в 1,3 раза (p < 

0,05), достигла верхней границы аналогичной практически здоровых лиц и стала 

меньше, чем у пациентов подгруппы А, в 1,1раза. 

При этом СРДА у лиц подгруппы Б возросла в 1,4 раза, достигла значений 

референтной нормы, оставаясь выше, чем в подгруппе А, в 1,2 раза. 

Отрицательная корреляционная зависимость, которая была в наличии ме-

жду показателями содержания ТхВ2 и значениями СРДА у больных подгруппы 

А, несколько ослабела (r= – 0,528, p<0,05) и стала слабой негативной у пациен-

тов подгруппы Б (r= – 0,316, p<0,05), что свидетельствовало о позитивном эф-

фекте лечения с дополнением пентоксифиллина пролонгированного на показа-

тели АСТр у пациентов с обострением ХОБЛ. 

Следовательно, в период обострения ХОБЛ, сочетанной с ОА, отмечено 

повышение АСТр со снижением показателей, отражающих процессы дезагрега-
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ции наряду с увеличением значений МСV, гораздо более значимым у больных с 

указанной коморбидностью. Базисные средства лечения не оказывали сущест-

венного влияния ни на состояние АСТр у таких пациентов, ни на нормализацию 

МСV. В то же время лечение с дополнением базисных средств препаратами L-

аргинина и пентоксифиллина пролонгированного оказало позитивное влияние 

как на спонтанную, так и на АДФ-индуцированную АСТр, что снижало вероят-

ность развития агрегации тромбоцитов и микротромбоза у пациентов с ХОБЛ, 

сочетанной с ОА. 

Таким образом, у больных с сочетанием ХОБЛ и ОА в период обострения 

ХОБЛ наблюдалось повышение спонтанной и АДФ-индуцированной агрегаци-

онной способности тромбоцитов, которое может служить предпосылкой форми-

рования гиперагрегационного синдрома у этих пациентов. Применение ком-

плексного лечения с введением дополнительно к базисным препаратов L-

аргинина и пентоксифиллина пролонгированного способствовало улучшению 

показателей спонтанной и нормализации АДФ-индуцированной АСТр. 

 

5.6. Влияние комплексного лечения на состояние метаболитов  

       оксида азота у пациентов с ХОБЛ, сочетанной с ОА 

У больных подгруппы Б с целью изучения влияния терапии с добавлением 

к базисным средствам препаратов L-аргинина и пентоксифиллина пролонгиро-

ванного определяли содержание NOx в сыворотке крови и КВВВ и сравнивали 

полученные результаты с аналогичными у пациентов подгруппы А (табл. 5.8). 

Содержание NOx в сыворотке крови больных подгруппы Б достоверно 

снизилось на 11,8 % от начального и достигло значений практически здоровых 

лиц. В то же время, у пациентов подгруппы А концентрация NOx снизилась не-

значительно и осталась выше, чем в подгруппе Б, на 9,3 % (p<0,05) – см. рис. 5.9 

В КВВВ пациентов подгруппы Б уровень NOx на фоне комплексного лече-

ния уменьшился в 1,9 раза (p<0,05) и стал ниже, чем в подгруппе А, в среднем, в 

1,5 раза (p<0,05), что свидетельствовало о более интенсивном снижении выра-
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женности у них локального нитрозивного стресса, чем в подгруппе А (см. рис. 

5.10).  

Таблица 5.8 

Содержание метаболитов оксида азота у исследованных лиц (M±m) 

Показатель 

NOx, 

мкмоль/л 

Показатель 

здоровых 

лиц 

(n=32) 

Подгруппы больных 

Подгруппа А 

(n=35) 

до/после лечения 

Подгруппа Б 

(n=32) 

до/после лечения 

Сыворотка  

крови  

4,39 ± 0,10 4,92 ± 0,17* 

4,72 ± 0,23 

4,90 ± 0,19* 

4,32 ± 0,27
 Δ

 

КВВВ 5,13 ± 0,31 14,29 ± 1,62* 

11,53 ± 1,29* 

14,31 ± 1,59* 

7,48 ± 1,24*
 Δ

 

Примечания: 1.*  – p <0,05 при сравнении показателей со здоровыми ли-

цами; 2.__– p <0,05 при сравнении показателей до и после лечения; 3.
Δ
 – p <0,05 

при сравнении показателей между подгруппами. 
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Рис. 5.9. Сравнительная динамика содержания NOx в крови больных под-

групп А и Б на фоне терапии. 
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Рис. 5.10. Сравнительная динамика содержания NOx в КВВВ больных под-

групп А и Б на фоне терапии. 

 

Описанные выше изменения произошли на фоне изменения структуры ЛН 

у пациентов исследованных подгрупп – в подгруппе Б ЛН I степени по данным 

спирограммы перед выпиской из стационара была зарегистрирована у 12 чело-

век (37,5 %), а ЛН II – в 20 случаях (62,5 %), что было меньше, чем в подгруппе 

А, в 1,2 раза. 

Отрицательная корреляция между показателем NOx в сыворотке крови бо-

льных подгруппы А и ОФВ1 (r=- 0,332, p<0,05), которая имела место в начале 

лечения, к выписке из стационара ослабела (r=- 0,304, p<0,05), а у больных подг-

руппы Б – исчезла. Средней силы негативная корреляционная зависимость меж-

ду значениями NOx в КВВВ больных подгруппы А и ОФВ1 (r=- 0,627, p<0,05) в 

начале наблюдения также становилась слабой (r=- 0,418, p<0,05), а у больных 

подгруппы Б – еще более слабой (r=- 0,343, p<0,05). У пациентов подгруппы Б 

появлялась положительная корреляционная связь между показателями NOx в 

сыворотке крови и КВВВ (r=+0,351, p<0,05), которой не выявлялось у пациентов 

подгруппы А ни до, ни после курса терапии обострения ХОБЛ. Очевидно, у па-

циентов подгруппы Б на фоне комплексного лечения с добавлением к базисным 
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средствам препаратов L-аргинина и пентоксифиллина пролонгированного вос-

станавливался баланс между содержанием NOx в сыворотке крови и КВВВ. 

Влияние комплексного лечения на клинические и патогенетические пока-

затели больных подгруппы Б демонстрирует следующий клинический пример. 

Больной Т., мужчина, 57 лет, работает мастером по ремонту электротехни-

ки, находился в стационарном отделении городской больницы № 1 с 12.12.12 – 

21.12.12 г. (История болезни № 3936). 

При поступлении в стационар жаловался на повышение температуры до 

37,9
о
С, одышку при незначительной физической нагрузке, кашель с отделением 

вязкой мокроты желтого цвета, для откашливания которой нужно сделать 8-9 

кашлевых толчков, слабость, поверхностный сон, тяжелые сновидения, неустой-

чивость настроения, раздражительность, тревожность, боли в коленных суставах 

ночью при засыпании ноющего характера, «стартовые» боли утром при встава-

нии с кровати, небольшую скованность – до 10-15 минут по утрам, после дли-

тельного сидения или стояния, физической нагрузки. 

Кашляет в течение 8 лет с отделением слизисто-гнойной, периодически 

серой мокроты. Кашель появлялся сначала по утрам, а затем стал беспокоить в 

течение всего дня в последние 1-2 года. Одышка появилась в течение последних 

5-ти лет, имеет тенденцию к нарастанию. При обращении к врачу 5 лет назад по 

поводу одышки после обследования был выставлен диагноз ХОЗЛ II cтадии, ре-

комендовано использование фенотерола в сочетании с ипратропием (препарат 

«Беродуал») при возникновении одышки. Использовал ингалятор 3-4 раза в день. 

Коленные суставы беспокоят в течение последних 3-х лет – боли при приседа-

нии, сидении в вынужденном положении по время работы, при ходьбе, утром 

при вставании с кровати – необходимость «расходиться» в течение 5-7 минут из-

за скованности и болей, которые постепенно уменьшают свою интенсивность, 

«хруст» в суставах при начале движения. Обращался к ревматологу по месту 

жительства, выставлен диагноз: «Остеоартроз коленных суставов, фаза ремис-

сии, рентген-стадия I, нарушение функции суставов I ст.». Ухудшение в течение 

последних 3-х дней, связывает с накануне перенесенной острой респираторной 
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вирусной инфекцией в виде усиления одышки, необходимости чаще (до 5-7 раз в 

день) пользоваться ингалятором, увеличения количества и гнойности выделяе-

мой мокроты, слабости, потливости, повышения температуры в течение послед-

них двух дней. 

Курит с 25 лет 1 пачку сигарет в день. 

При осмотре: состояние средней тяжести. Кожа повышенной потливости, 

горячая на ощупь. Температура тела 38,1
о
С. Грудная клетка цилиндрической 

формы, расположение ребер горизонтальное, при пальпации не болит, ригидна. 

Голосовое дрожание ослаблено с обеих сторон. При перкуссии над легкими оп-

ределялся коробочный перкуторный звук. При аускультации выслушивались 

жесткое дыхание, над всей поверхностью легких – рассеянные сухие свистящие 

хрипы, частота дыхательных движений – 22 в 1 минуту. Границы относительной 

сердечной тупости не смещены. Тоны сердца приглушены, ритм правильный, 

артериальное давление – 125/80 мм рт. ст., пульс – 106 в минуту, полный, не на-

пряжен. Живот при пальпации мягкий, не болит. Размеры печени по Курлову: 

10-8-6. Коленные суставы внешне не изменены, кожная температура над ними 

не повышена. Объем движений в коленных суставах сохранен. 

Анализ крови: гемоглобин – 156 г/л, эритроциты – 5,1х10
12

/л, лейкоциты – 

11,2х10
9
/л, палочкоядерные – 7 %, сегментоядерные – 68 %, эозинофилы – 3 %, 

моноциты – 9 %, лимфоциты – 13 %, тромбоциты – 215х10
9
/л, скорость оседания 

эритроцитов – 19 мм/час. Общий белок – 73,4 г/л, альбумины – 57 %, глобулины 

– 43 %, альбумин/глобулиновый коэффициент – 1,33, глюкоза сыворотки крови 

– 5,1 ммоль/л, билирубин общий – 13,2 мкмоль /л, непрямой – 9,62 мкмоль/л, 

прямой – 3,58 мкмоль/л. IgE – 13,0 МЕ/мл, IgA=1,3 г/л, IgM=0,7 г/л, IgG=17,1 г/л, 

CD3+=0,95х 10
9
/л (52%), CD4+=0,66х10

9
/л (35%), CD8+=0,44х10

9
/л (25%), 

CD4/CD8=1,50; CD22+=0,43х10
9
/л (24%); ЦИК общ=3,92 г/л, крупномолекуляр-

ные – 0,98 г/л, среднемолекулярные=1,69 г/л, мелкомолекулярные=1,25 г/л, 

LTB4=8538,1 пг/мл, ТхВ2=2546,9 пг/мл, NOx сыворотки крови – 6,9 мкмоль/л, 

NOx КВВВ – 17,3 мкмоль/л, МСV – 92,8 fL. Анализ мочи: удельный вес – 1014, 

белок – нет, глюкозы – нет, эпителиальные клетки – 2-3 в поле зрения, лейкоци-
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ты – 1-2 в поле зрения, эритроциты – 0-1 в поле зрения измененные, соли – ура-

ты в большом количестве, в моче LTB4=312,9 пг/мл, ТхВ2=358,4 пг/мл. Анализ 

кала – яиц гельминтов нет. 

Анализ мокроты: цвет – желтый, консистенция – вязкая, характер – гной-

ный, микроскопия – эпителий бронхов много, местами метаплазированный, аль-

веолярные макрофаги – до 0-2 в поле зрения, лейкоциты – до 40-60 в поле зре-

ния. При посеве мокроты отмечен рост Str. viridans в титре 1х10
3
, Staf. аuгеuѕ в 

титре 1х10
2
. Показатели спирограммы: ЖЕЛ – 58 %, ФЖЕЛ – (3,12 л) 59 %, 

ОФВ1 – (2,16 л/с) 56 %, ОФВ1/ФЖЕЛ – 69,2 %; МОС25-75% – 41%, МОС25% – 

42%, МОС50% – 47%, МОС75% – 56 %, что свидетельствовало о нарушении 

функции внешнего дыхания по смешанному типу. Проба с бронхолитиком – 

отрицательная, прироста ОФВ1 нет. SpO2=94%. Электрокардиограмма: ритм си-

нусовый, правильный, электрическая ось сердца расположена нормально, часто-

та сердечных сокращений – 89 в 1 мин. Рентгенограмма органов грудной клетки 

– признаки очагового пневмосклероза. Рентгенограмма правого коленного сус-

тава – незначительный краевой остеосклероз, признаки остеопороза костей го-

лени, заостренность мыщелков большеберцовой кости. УЗИ коленных суставов 

– незначительное сужение суставной щели правого и левого коленных суставов, 

СПсп=0,9 %, СПадф=66 %, СПМНадф=81,0 %/мин; СРМНсп=1,1 ед/мин; 

СРМНадф=23 ед/мин; СРt=64с; СРДА=47 %.  

Фибробронхоскопическое исследование – слизистая оболочка бронхов ги-

перемирована, в просвете содержит незначительное количество вязкого гнойно-

го секрета. Заключение: диффузный гнойный эндобронхит, санация.  

Индекс курения – 32 пачка-лет. Тест с 6-минутной ходьбой = 289,2 м, 

шкала mMRC=1 балл, САТ-тест 8 баллов. Результат ВАШ при ходьбе 3,6 см, в 

покое – 0,9 см. Результат опросника WOMAC=302 балла, тест Лекена – 6 баллов. 

Диагноз: ХОБЛ, II стадия, фаза инфекционного обострения. Очаговый пневмос-

клероз, ЛН II ст. Соп. диагноз: Первичный остеоартроз коленных суставов, I 

стадия, фаза нестойкой ремиссии, нарушение функции суставов І ст.  
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Невролог: Астено-невротический синдром соматогенно обусловленный, с 

тревожно-ипохондрическими включениями. Рекомендован афобазол по 10 мг 3 

раза в день в течение 2-х недель с последующим постепенным уменьшением до-

зировки. 

Лечение: отказ от курения, цефтриаксон по 1,0 г в/м (кожная проба отр.), 

дексаметазон в/в кап по 4 мг, лазолван в/в, ингаляции фликсотида 1 мг 2 раза в 

сутки через небулайзер, «Декасан» 3,0 мл через небулайзер, мукалтин 1т. 3 раза 

в сутки, ингаляции «Беродуала», «Тивортин» по 100 мл внутривенно капельно 

ежедневно 1 раз в день, «Агапурин-ретард» 1 таб. 400 мг в день, принимает ме-

локсикам по 1 таб. 7,5 мг при болях в суставах, афобазол по 10 мг 1 таб. 3 раза в 

день. 

После лечения у больного уменьшились проявления респираторного синд-

рома: уменьшилась одышка, стал редким кашель, мокрота стала слизистой, ино-

гда слизисто-гнойной, стал выделять до 15-20 мл в день, продолжал пользовать-

ся «Беродуалом» 2-3 раза в сутки, одышка беспокоила при физической нагрузке 

– ходьба по лестнице, имел место менее выраженный астено-невротический си-

ндром: улучшилось засыпание, уменьшилась раздражительность и перестала бе-

спокоить тревожность. 

При осмотре: общее состояние удовлетворительное. Температура тела 

36,5
о
С. Грудная клетка цилиндрической формы, расположение ребер горизон-

тальное, при пальпации не болит, ригидна. Голосовое дрожание ослаблено с 

обеих сторон. При перкуссии над легкими определялся коробочный перкутор-

ный звук. При аускультации выслушивались жесткое дыхание, над всей поверх-

ностью легких – единичные сухие свистящие хрипы, частота дыхательных дви-

жений – 17 в 1 минуту. Границы относительной сердечной тупости не смещены. 

Тоны сердца приглушены, ритм правильный, артериальное давление – 120/80 мм 

рт. ст., пульс=частоте сердечних сокращений – 72 в минуту, полный, не напря-

жен. Живот при пальпации мягкий, не болит. Размеры печени по Курлову: 9-8-7. 

Коленные суставы внешне не изменены, кожная температура над ними не по-

вышена. Объем движений в коленных суставах сохранен. 
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У больного отмечались следующие лабораторные и инструментальные по-

казатели: 

Анализ крови: гемоглобин – 161 г/л, эритроциты – 5,3х10
12

/л, лейкоциты – 

6,4х10
9
/л, палочкоядерные – 2 %, сегментоядерные – 69 %, эозинофилы – 2 %, 

моноциты – 2 %, лимфоциты – 25 %, тромбоциты – 259х10
9
/л, скорость оседания 

эритроцитов – 12 мм/час. Общий белок – 72,4 г/л, альбумины – 58 %, глобулины 

– 42 %, альбумин/глобулиновый коэффициент – 1,38, глюкоза сыворотки крови 

– 5,1 ммоль/л, билирубин общий – 18,1 мкмоль /л, непрямой – 11,2 мкмоль/л, 

прямой – 6,9 мкмоль/л. IgA=1,4 г/л, IgM=0,8 г/л, IgG=12,4 г/л, CD3+=1,105х10
9
/л 

(61%), CD4+=0,50х10
9
/л (27%), CD8+=0,43х10

9
/л (24%), CD4/ CD8=1,16; 

CD22+=0,43х10
9
/л (22%); ЦИК общ=2,59 г/л, крупномолекулярные – 1,23 г/л, 

среднемолекулярные=0,98 г/л, мелкомолекулярные=0,38 г/л, LTB4=4685,3 пг/мл, 

ТхВ2=1,946 пг/мл, NOx сыворотки крови – 4,73 мкмоль/л, NOx КВВВ – 9,2 

мкмоль/л, МСV – 89,2 fL. Анализ мочи: удельный вес – 1011, белок – нет, глю-

козы – нет, эпителиальные клетки – 2-3 в поле зрения, лейкоциты – 5-6 в поле 

зрения, эритроциты – нет, соли – ураты, в моче LTB4=689,2 пг/мл, ТхВ2=712,8 

пг/мл. Анализ кала – яиц гельминтов нет. 

Анализ мокроты: цвет – бело-серый, консистенция – вязкая, характер – 

слизисто-гнойный, микроскопия – эпителий бронхов немного, местами метапла-

зированный, альвеолярные макрофаги – до 4-5 в поле зрения, лейкоциты – 15-35 

в поле зрения. Показатели спирограммы: ЖЕЛ – 62 %, ФЖЕЛ– (3,26л) 63 %, 

ОФВ1 – (2,26 л/с) 55 %, ОФВ1/ФЖЕЛ – 69,3 %; МОС25-75% – 47%, МОС25% – 

46%, МОС50% – 49%, МОС75% – 59 %, что свидетельствовало о нарушении 

функции внешнего дыхания по смешанному типу. Проба с бронхолитиком отри-

цательная. SpO2=96%. Электрокардиограмма: ритм синусовый, правильный, 

электрическая ось сердца расположена горизонтально, частота сердечных сок-

ращений – 72 в 1 мин. Нарушение процессов реполяризации в левом желудочке. 

СПсп=0,6%, СПадф=58%, СПМНадф = 68,0 %/мин; СРМНсп=0,4 ед/мин; 

СРМНадф=13 ед/мин; СРt=49 с; СРДА=35 %. 
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Тест с 6-минутной ходьбой= 326 м, шкала mMRC=1 балл, САТ-тест 8 бал-

лов. Результат ВАШ при ходьбе 1,8 см, в покое – 0,7 см. Результат шкалы WO-

MAC=226 баллов. 

Закл. диагноз: ХОБЛ, II стадия (GOLD II), фаза инфекционного обостре-

ния. Очаговый пневмосклероз, ЛН II ст. Соп. диагноз: Первичный остеоартроз 

коленных суставов, I рентгенологическая стадия, фаза нестойкой ремиссии, на-

рушение функции суставов І ст. Астено-невротический синдром соматогенно 

обусловленный, с тревожно-ипохондрическими включениями. 

Приведенный клинический пример демонстрирует, что у больных с соче-

танием ХОБЛ и ОА при применении комплексной терапии обострения ХОБЛ у 

больного было достигнуто улучшение клинического состояния, более значите-

льное, чем у пациентов подгруппы А, но при выписке при достижении стабиль-

ного состояния и более значительном улучшении клинических, лабораторных и 

инструментальных показателей, тем не менее, не было достигнуто полной кли-

нической и лабораторной ремиссии ХОБЛ, что создавало предпосылки для не-

стабильности ремиссии и возможности наступления следующего обострения че-

рез короткий срок при потенциальном воздействии факторов риска. 

Таким образом, комплексное лечение с добавлением к базисным средст-

вам препаратов L-аргинина и пентоксифиллина пролонгированного способство-

вало более полному клиническому восстановлению пациентов с обострением 

ХОБЛ в ассоциации с ОА. Однако, несмотря на более значимое, чем в подгруппе 

А, увеличение показателей клеточного иммунитета и изменения в позитивную 

сторону значений средне- и мелкомолекулярных фракций ЦИК, снижение уров-

ня эйкозаноидов с провоспалительным и проагрегантным действием, частичное 

восстановление показателей спонтанной и АДФ-индуцированной аггрегации 

тромбоцитов, уменьшение MCV, нормализацию уровня NOx в сыворотке крови 

и уменьшение их в КВВВ, у больных этой подгруппы сохранялись вторичное 

иммунодефицитное состояние, локальный нитрозивный стресс, которые свиде-

тельствовали о нестабильности клинической ремиссии и высокой вероятности 
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обострений. Для иммунокоррекции пациентам подгруппы Б был назначен на 

амбулаторном этапе препарат глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП). 
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РАЗДЕЛ 6 

ВЛИЯНИЕ МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ С ПРИМЕНЕНИЕМ 

ГЛЮКОЗАМИНИЛМУРАМИЛДИПЕПТИДА НА СОСТОЯНИЕ 

ОСНОВНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ 

ПОКАЗАТЕЛЕЙ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БО-

ЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ, СОЧЕТАННОЙ С СТЕОАРТРОЗОМ 

 

 

6.1. Влияние медицинской реабилитации на клинические 

       показатели больных ХОБЛ, сочетанной с ОА 

У больных ХОБЛ, сочетанной с ОА, получавших комплексное лечение 

обострения ХОБЛ (подгруппа Б), при выписке из стационара сохранялось вто-

ричное иммунодефицитное состояние. С целью медицинской иммунореабилита-

ции на амбулаторном этапе этим больным был назначен иммунотропный препа-

рат глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП) в течение 10 дней утром натощак 

по 1 таб. (1мг) 2 раза в день. 

Через 1 месяц после выписки из стационара слабость, утомляемость и пот-

ливость сохранялись у 8 больных (22,9 %) подгруппы А (против 10 – 28,6 % при 

выписке) и у 3 пациентов (9,4 %) подгруппы Б (против 5 – 15,6 %). Респиратор-

ный синдром с приступами затрудненного дыхания при физической нагрузке и 

при смене метеоусловий имел место у всех больных, кашель с отделением мок-

роты беспокоил всех пациентов. Однако, слизисто-гнойной мокрота была только 

у 17 человек (53,1 %) подгруппы Б, что было реже, чем в подгруппе А (23 паци-

ента – 65,7 %), в 1,2 раза. 

Проявления астено-невротического синдрома сохранялись у 9 обследован-

ных (28,1 %) подгруппы Б и у 14 лиц (40,0 %) подгруппы А.  

Частота дыхательных движений грудной клетки пациентов подгруппы Б 

составляла (16,7 ± 1,2) за 1 мин., подгруппы А – (17,0 ± 1,3) в 1 мин. Пульс бо-

льных подгруппы Б был равным (78,2 ± 3,3) уд. за 1 мин., подгруппы Б – (81,3 ± 

2,9) уд. за 1 мин. Систолическое АД у пациентов обеих подгрупп равнялось соо-
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тветственно (124,6 ±3,9) мм рт. ст. и (126,4 ± 3,6) мм рт. ст., диастолическое – 

(84,6±4,2) мм рт. ст. и (82,3±4,9) мм рт. ст. 

При перкуссии продолжил иметь место коробочный перкуторный звук, 

при аускультации – выслушивалось жесткое дыхание, при форсированном вы-

дохе появлялись сухие свистящие хрипы в небольшом количестве в подлопаточ-

ных пространстах, единичные жужжащие хрипы, исчезающие при покашлива-

нии.  

При осмотре суставов в обеих подгруппах их изменения сохранялись. 

В анализе крови пациентов подгруппы Б количество лейкоцитов достигло 

(5,9 ± 0,5)х10
9
/л, количество палочкоядерных нейтрофилов уменьшилось до (2,6 

± 0,3) %. У пациентов подгруппы А число лейкоцитов в крови составило (6,6 ± 

0,4)х10
9
/л, палочкоядерных нейтрофильных лейкоцитов – (4,3 ± 0,6) %. Скорость 

оседания эритроцитов у больных подгруппы Б снизилась до (14,7 ± 1,9) мм/час, 

у пациентов подгруппы А – до (16,2 ± 2,2) мм/час. Уровень СРБ у больных подг-

руппы Б достиг (5,8 ± 0,6) мг/л, в подгруппе А (6,3 ± 0,4) мг/л). В анализе мокро-

ты пациентов подгруппы Б уменьшилось количество нейтрофильных лейкоци-

тов до (17,6 ± 5,1) в поле зрения, в подгруппе А – до (22,4 ± 3,2). 

У больных подгруппы Б в показателях спирограммы продолжила возрас-

тать ЖЕЛ соответственно до (74,2 ± 3,9) %, в подгруппе А до (70,3 ± 4,5) %, 

ОФВ1 – до (61,2 ± 3,1) % и (63,4 ± 3,7) %. Структура ЛН также претерпела изме-

нения. Так, ЛН I степени у больных подгруппы Б стала выявляться в 14 случаях 

(43,8 %), а в подгруппе А – в 12 случаях (34,3 %). В обеих подгруппах произо-

шел рост количества больных с ЛН I в 1,3 раза, однако, количество больных с 

более глубокими функциональными нарушениями в подгруппе Б было меньше, 

в среднем, в 1,2 раза. Так, ЛН II степени по данным спирограммы в подгруппе Б 

сохранялась у 18 пациентов (56,2 %) и в подгруппе А – у 23 больных (65,7 %).  

Оценка функционального состояния суставов у больных обеих подгрупп 

показала, что уровень боли по ВАШ при движениях несколько повысился (см. 

табл. 6.1), что, возможно, было связано с уменьшением количества принимае-

мых лекарств с анальгезирующим и противовоспалительным эффектом, по 
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сравнению с терапией обострения в обеих подгруппах, при несущественной ди-

намике в сторону уменьшения болевого синдрома в покое. 

Таблица 6.1 

Оценка функциональных изменений в суставах у больных  

исследованных групп (M ± m) через 1 месяц  

амбулаторного наблюдения 

 

Примечания: 1.
* 
– р<0,05 при сравнении показателей больных со здоровы-

ми лицами; 2.
) 
– р<0,05 при сравнении показателей между подгруппами А и Б; 

3.
○
 – р<0,05 при сравнении показателей между подгруппой Б и II группой срав-

нения. 

 

У больных подгруппы Б позитивная динамика индекса Лекена в период 

лечения сменилась негативной за счет возрастания интенсивности болевого син-

дрома при стоянии, уменьшения функциональных возможностей пациента за 

счет уменьшения объема получаемой противовоспалительной терапии.  

Однако, результат теста Лекена у пациентов подгруппы Б был достоверно 

ниже, чем в подгруппе А, на 9,1 %. У больных II группы сравнения значимой 

динамики индекса Лекена на фоне постоянного приема лекарственных препара-

тов не отмечалось. Несмотря на повышение значений ВАШ при движениях у 

Показатель Практиче-

ски здоро-

вые лица 

(n=32) 

Подгруппа А 

(n=35) 

Перед  

выпиской / 

через месяц 

Подгруппа Б 

(n=32) 

Перед 

выпиской 

/ через месяц 

ІІ группа 

сравнения 

(n=36) 

Перед 

выпиской 

/ через месяц 

Тест Лекена, 

 баллы 

1,3 ± 0,4 4,7  0,53
*
 

4,4 ± 0,61
* 

3,8 ± 0,3
)* 

4,0 ± 0,43
*
 

5,9  0,46
*○ 

5,8 ± 0,72
*
 

ВАШ боли при 

движении, см 

0,4 ± 0,02 1,8  0,11
*
 

2,8 ± 0,29
*
 

1,5  0,14
*)

 

2,0  0,27
*) 

3,7  0,12
*○ 

3,6  0,34
*
 

ВАШ боли в  

покое, см 

0,1 ± 0,01 0,8  0,12
*
 

0,8  0,25
*
 

0,7  0,14
*
 

0,8 ± 0,31
*
 

1,0  0,11
*
 

1,1 ± 0,26 
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пациентов подгруппы Б от исходного на 33,3 % (p<0,05), что также связано с 

уменьшением объема противовоспалительной терапии, это увеличение было ме-

нее интенсивным в 1,7 раза, чем у пациентов подгруппы А, – на 55,6 % (p<0,05) 

при незначительной динамике показателя ВАШ в покое у обследованных обеих 

подгрупп. У больных II группы сравнения изменения теста Лекена в течение ме-

сяца были незначительными. 

По шкале WOMAC (см. табл. 6.2) у больных подгруппы Б на фоне прове-

дения реабилитационного лечения все показатели также увеличились. 

Таблица 6.2 

Динамика индекса WOMAC у обследованных пациентов через 1 месяц по-

сле выписки 

Шкала индекса WOMAC 

Подгруппа А 

(n=31) 

Перед 

выпиской / 

через месяц 

Подгруппа Б 

(n=29) 

Перед 

выпиской /  

через месяц 

II группа сравне-

ния 

(n=36) 

До / после 

1 месяца 

наблюдения 

Выраженность боли 48,63 ± 10,41* 

68,24 ± 6,41 

45,26 ± 9,27* 

59,72 ± 4,23*
 Δ

 

63,21 ± 10,37 

63,94 ± 8,73 

Скованность 27,68 ± 6,13 

29,82 ± 2,43*  

21,37 ± 4,48 

26,61 ± 2,91 

23,29 ± 8,22 

25,53 ± 2,24 

Функциональная недос-

таточность 

126,49 ± 13,86 

158,46 ± 7,82* 

110,57 ± 14,28*
Δ 

147,39 ± 9,13*
 
 

149,92 ± 19,63 

153,28 ± 8,65 

WOMAC суммарно 212,80 ± 20,33 

256,52 ± 6,58 

177,20 ± 11,39*
 Δ 

233,72 ± 8,34*
 
 

236,42 ± 31,13 

242,75 ± 11,82 

Примечания: 1. *– p < 0,05 при сравнении показателей с II группой срав-

нения; 2. Δ –р < 0,05 при сравнении показателей между подгруппами А и Б. 

 

Выраженность боли у больных подгруппы Б возросла в 1,3 раза , но при 

этом была несколько ниже, чем во II группе сравнения и достоверно в 1,14 раза 

ниже (p < 0,05), чем у больных подгруппы А. 
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Уровень скованности в суставах у пациентов подгруппы Б также несколь-

ко возрос, однако, существенно не отличался от аналогичного у больных ІІ 

группы сравнения, и был на 10,8 % ниже (p < 0,05), чем у подгруппы А. 

Показатель функциональной недостаточности у больных обеих подгрупп 

возрос от исходного. Тем не менее, у больных подгруппы А он не отличался от 

такового во II группе сравнения, а у лиц подгруппы Б был ниже, чем во II группе 

сравнения на 3,8 %. Указанные изменения составляющих шкалы WOMAC отра-

зились на суммарном показателе: у больных подгруппы Б он был ниже, чем в 

подгруппе А на 8,9 %, существенно не отличаясь от аналогичного у больных II 

группы сравнения. 

Тест с 6-минутной ходьбой выявил увеличение дистанции прохождения у 

больных подгруппы А до (411,0 ± 10,1) м или, в среднем, на 38,2 м, что было 

больше на 10,2 % от исходного. В то же время больные подгруппы Б в тесте с 6-

минутной ходьбой после курса лечения обострения ХОБЛ прошли расстояние 

(435,1 ± 14,6) м или на 47,4 м или на 12,2 % (p<0,05) больше исходного и, в 

среднем, на 24,1 м больше, чем в подгруппе А. Результаты теста с 6-минутной 

ходьбой представлены на рис. 6.1. 

0 20 40 60 80

Подгруппа А

Подгруппа Б

Прирост, м

 

Рис. 6.1. Сравнительные результаты теста с 6-минутной ходьбой у боль-

ных подгрупп А и Б через 1 месяц на фоне проведения медицинской реабилита-

ции. 
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При наблюдении в течение одного года больных подгруппы Б повторное 

обострение ХОБЛ было отмечено у 7 пациентов (21,9 %). При этом у больных 

подгруппы Б средний период после выписки из стационара до обострения соста-

вил (16,2±0,7) мес., что, в среднем, на 4,5 месяца дольше, чем в подгруппе А 

(11,7±0,9) мес., и потенциально увеличивает шансы у этих больных на большую 

продолжительность жизни [3]. 

Среди пациентов подгруппы А обострение перенесли 12 человек (34,3 %). 

Количество пациентов подгруппы Б, получавших медицинскую реаблитацию с 

применением иммуноактивного препарата ГМДП, было в 1,6 раза (p<0,05) ме-

ньше, чем в подгруппе А. 

Таким образом, у пациентов, получавших медицинскую реабилитацию, по 

сравнению с больными, которые ее не получали, отмечались более выраженные 

позитивные сдвиги в функциональных показателях внешнего дыхания с умень-

шением количества больных с ЛН II степени в 1,2 раза и возрастанием дистан-

ции, пройденной в тесте с 6-минутной ходьбой, в среднем, на 24,1 м больше, с 

меньшей степенью ограничения функции суставов по данным ВАШ боли при 

ходьбе, а также со снижением суммарного показателя шкалы WOMAC на 8,9 %. 

 

6.2. Влияние медицинской реабилитации на показатели клеточного 

       иммунитета пациентов с ХОБЛ, сочетанной с ОА 

Показатели клеточного и гуморального иммунитета через 1 месяц после 

выписки из стационара пациентов обеих подгрупп отражены в табл. 6.3. 

Как видно, у исследованных подгруппы Б, которые получали медицин-

скую реабилитацию с дополнением базисных средств препаратом ГМДП, попу-

ляция CD3+-лимфоцитов в абсолютных числах возросла на 11,3 % от исходных 

значений, однако, осталась достоверно ниже нормы на 6,3 %. Тем не менее, об-

щая популяция иммунокомпетентных клеток у лиц подгруппы Б после 1 месяца 

наблюдения стала больше, чем в подгруппе А, на 14,6 % (p<0,05).  

 

 



 135 

Таблица 6.3 

Показатели клеточного иммунитета у обследованных больных 

подгрупп А и Б через 1 месяц после выписки (M ±m) 

 

Показатель 

Показатель 

здоровых 

лиц 

(n=32) 

Подгруппа 

А 

(n=35) 

При 

выписке 

Подгруппа 

А 

(n=35) 

Через 

1 месяц 

Подгруппа Б 

(n=32) 

При 

выписке 

Подгруппа Б 

(n=32) 

Через 

1 месяц 

CD3+,10
9
/л, 

            % 

1,26 ± 0,04 

68,30± 2,46 

0,99 ± 0,06* 

56,81±2,23* 

1,03 ± 0,11* 

58,92±2,34* 

1,06 ± 0,09*
)
 

59,38±3,17*
)
○ 

1,18± 0,09*
)○

 

66,7±4,21
)
○ 

CD4+10
9
/л, 

            % 

0,84 ± 0,03 

45,53 ±1,60 

0,57 ±0,05* 

32,70±2,36* 

0,61 ±0,09* 

34,89 ± 3,16 

0,65 ±0,08*
)○

 

36,41±1,58*
)
○ 

0,76±0,07*
)
○ 

42,95 ± 2,13 

CD8+10
9
/л, 

            % 

0,42 ± 0,02 

22,77 ±0,79 

0,43 ±0,03
 

24,68±2,72* 

0,42 ±0,07 

24,02 ± 2,43 

0,44 ±0,04
 

24,65±2,41* 

0,42 ±0,04
 

23,74 ± 3,19 

CD4/CD8 2,00 ± 0,05 1,32±0,11*○ 1,45±0,15*○ 1,48 ±0,11*
)○

 1,81±0,12*
)○

 

CD22+10
9
/л, 

              % 

0,44 ± 0,01 

21,60 ±0,80 

0,46 ± 0,07 

23,25 ± 1,84 

0,45 ± 0,09 

22,94 ± 1,47 

0,45 ± 0,11 

23,29 ± 1,67 

0,44 ± 0,13 

23,08 ± 1,69 

Примечания: 1. * – р < 0,05 при сравнении с практически здоровыми ли-

цами; 2.
  ) 

 – р < 0,05 при сравнении показателей между подгруппами А и Б; 3.
○
 – 

р < 0,05 при сравнении показателей в подгруппах А и Б до и после проведения 

реабилитации. 

 

В относительном исчислении общий пул лимфоцитов с фенотипом CD3+ у 

больных подгруппы Б вырос до нижней границы условной нормы. В то же время 

относительные цифры CD3+-клеток у пациентов подгруппы А остались ниже 

нормы на 18,3 % (p<0,05).  

Субпопуляция лимфоцитов с фенотипом CD4+ в абсолютных цифрах у 

пациентов подгруппы Б увеличилась на 16,9 % от начальной, но осталась досто-

верно ниже, чем у практически здоровых лиц на 9,5 %. Однако, в абсолютных 

цифрах количество Т-хелперов у пациентов подгруппы Б стало превышать ана-

логичное в подгруппе А на 26,2 %. В относительном исчислении значения им-

мунокомпетентных клеток с фенотипом CD4+ у пациентов подгруппы Б увели-
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чились на 17,9 % от исходных и достигли нижних значений нормы, а также дос-

товерно превышали аналогичные у пациентов подгруппы А на 23,1 % (p<0,05). 

Концентрация Т-цитотоксиков у пациентов подгруппы Б незначительно 

колебалась как в абсолютном, так и в относительном исчислении, около значе-

ний условной нормы. Аналогичная динамика величины субпопуляции лимфоци-

тов цитотоксиков отмечалась и у больных подгруппы А. Динамика показателей 

клеточного иммунитета после проведения иммунокоррекции при исследовании 

через 1 месяц представлена на рис. 6.2. 
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Рис. 6.2. Динамика показателей клеточного иммунитета у больных иссле-

дованных подгрупп через 1 месяц после выписки 

 

Изменения в субпопуляционном составе иммунокомпетентных клеток под 

влиянием лечения с дополнением базисных средств препаратом ГМДП привели 

к возрастанию ИРИ у больных подгруппы Б на 22,3 % от начального. Однако, он 

остался ниже условной нормы на 9,5 %, в то же время достоверно превысил ИРИ 

пациентов подгруппы А на 24,8 %. 

Корреляционные связи, которые имели место у пациентов в подгруппе Б 

между концентрацией в крови иммунокомпетентных клеток с фенотипами CD3+ 

и CD4+ и уровнем ОФВ1 после выписки – (r=+ 0,374, p<0,05) и (r=+ 0,329, 

p<0,05), укрепились до (r=+ 0,511, p<0,05) и (r=+ 0,493, p<0,05), и остались не-



 137 

изменными у больных подгруппы А (r=+ 0,396, p<0,05). У пациентов обеих под-

групп появилась корреляция значений в крови CD3+-клеток с показателем боли 

по ВАШ при ходьбе (r= - 0,324, p < 0,05) и (r= - 0,306, p < 0,05). 

Таким образом, у пациентов с ХОБЛ, сочетанной с ОА, прошедших меди-

цинскую реабилитацию, было отмечено возрастание общей популяции иммуно-

компетентных клеток с фенотипом CD3+ и пула CD4+-лимфоцитов с нормали-

зацией их количества в относительном исчислении, что обусловило увеличение 

ИРИ. Существование и направленность корреляционных связей между количе-

ством CD3+- CD4+-лимфоцитов подтверждали значение показателей клеточного 

иммунитета для состояния бронхиальной проходимости и функционального со-

стояния крупных суставов пациентов с ассоциацией ХОБЛ и ОА. 

 

6.3. Влияние медицинской реабилитации на показатели  

       гуморального иммунитета больных с сочетанием ХОБЛ и ОА 

Динамика показателей гуморального иммунитета на фоне проведения ме-

дицинской реабилитации с добавлением препарата ГМДП у пациентов подгруп-

пы Б в сравнении с аналогичными показателями больных подгруппы А, которые 

такой реабилитации не получали, представлена в табл. 6.4. 

Таблица 6.4 

Показатели гуморального иммунитета у обследованных больных 

подгрупп А и Б через 1 месяц после выписки (M ± m) 

 

Показатель 

Показатель 

здоровых 

лиц 

 

(n=32) 

Подгруппа А 

(n=35) 

при 

выписке 

Подгруп- 

па А 

(n=35) 

через 

1 месяц 

Подгруппа 

Б 

(n=32) 

при 

выписке 

Подгруппа 

Б 

(n=32) 

Через 

1 месяц 

Ig A, г/л 1,34±0,09 1,42 ± 0,13 1,39 ± 0,17 1,46 ± 0,15 1,40 ± 0,19 

Ig M, г/л 1,62±0,08 1,39 ± 0,11* 1,45 ± 0,14* 1,42±0,11* 1,56 ± 0,16 

Ig G, г/л 11,8 ± 0,4 10,48±0,62*
○
 10,92±0,73*

○
 10,73±0,44 11,24±0,58 

Ig Е, МЕ/мл  27,6 ± 8,2 31,4 ± 3,1 32,8 ± 3,3 29,9 ± 3,4 29,9 ± 3,4 

ЦИК:      

– общ., г/л 1,80±0,03 2,97±0,23* 2,44±0,29*
○
 2,75±0,15

*○
 2,07 ± 0,28* 
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Продолж.табл.6.4 

– крупн., г/л 

           % 

0,83±0,04 

46,10±2,20 

1,02±0,19* 

34,34± 2,3* 

0,92±0,21 

37,70± 3,1*
○
 

0,94±0,12* 

34,18±3,1* 

0,89 ± 0,08 

42,99± 3,9
)○

 

– средн., г/л 

           %  

0,62 ± 0,03 

34,40±1,50 

1,28±0,21* 

43,1 ±2,7* 

0,98±0,26* 

40,16 ± 2,9* 

0,97±0,13
*) 

35,27±2,4
)
 

0,76±0,06
*)○ 

36,71 ± 2,4
)
 

–мелком., г/л 

                  % 

0,45 ± 0,02 

19,5 ± 1,20 

0,67±0,06* 

22,56 ±2,3* 

0,54±0,07 

22,14 ± 2,6* 

0,44±0,06
)
 

30,55±3,3* 

0,42±0,05 

20,30 ± 2,4 

Примечания: 1.* – р < 0,05 при сравнении с практически здоровыми лица-

ми; 2. 
)
 – р < 0,05 при сравнении показателей между подгруппами А и Б; 3.○ – р 

< 0,05 при сравнении показателей в подгруппах А и Б до и после лечения. 

 

Как видно из таблицы, существенной динамики содержания в крови IgА и 

IgG, которые соответствовали условной норме, у пациентов подгруппы Б на фо-

не проведения медицинской реабилитации через 1 месяц после выписки отмече-

но не было. Значительные изменения у больных подгруппы Б по сравнению с 

обследованными подгруппы А наблюдались в концентрации IgM, которая у па-

циентов подгруппы Б достигла нижней границы референтной нормы, а у паци-

ентов подгруппы А осталась достоверно ниже нормы в 1,1 раза. Концентрация 

IgG у больных подгруппы А осталась ниже нормы в 1,1 раза (p<0,05). 

Неизменными остались значения IgE в крови пациентов обеих подгрупп. 

Концентрация общего количества ЦИК в крови больных подгруппы Б че-

рез 1 месяц после выписки на фоне проведения медицинской реабилитации сни-

зилась от исходной в 1,3 раза, но осталась достоверно выше нормы в 1,2 раза. В 

то же время у пациентов подгруппы А содержание в крови общего количества 

ЦИК снизилось в 1,2 раза, но осталось выше нормы в 1,4 раза (p<0,05) – см. рис. 

6.3.  

Фракция крупномолекулярных ЦИК в крови пациентов подгруппы Б в аб-

солютных цифрах несколько снизилась и достигла верхней границы аналогич-

ной у здоровых лиц. В относительных цифрах эта фракция увеличилась в 1,3 

раза, достиг-нув нижней границы условной нормы. У пациентов подгруппы А в 

абсолютных цифрах содержание крупномолекулярных ЦИК достигло верхней 
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границы таковой у здоровых лиц, а в относительных – осталось ниже нее в 1,2 

раза. 

0
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Рис. 6.3. Состояние уровня ЦИК у больных подгрупп А и Б через 1 месяц 

наблюдения 

  

Значения среднемолекулярных ЦИК в крови пациентов подгруппы Б в аб-

солютном исчислении уменьшились от исходных в 1,3 раза, и хотя остались 

выше условной нормы в 1,1 раза, в 1,3 раза были меньше аналогичных подгруп-

пы А. В относительном исчислении содержание среднемолекулярных ЦИК в 

крови больных обеих подгрупп через 1 месяц наблюдения не претерпело значи-

тельной динамики, однако, в подгруппе Б – соответствовало референтной норме, 

а в подгруппе А – было выше нормы в 1,2 раза. 

Фракция мелкомолекулярных ЦИК в крови у больных подгруппы Б в аб-

солютных цифрах не изменилась через 1 месяц наблюдения и была в пределах 

нормы, а в относительных – значительно снизилась до условной нормы. В крови 

больных подгруппы А абсолютные значения мелкомолекулярных ЦИК снизи-

лись, но остались выше нормы в 1,2 раза, а в относительных – продолжили пре-

вышать ее в 1,1 раза. 

Такая динамика с превышением нормы средне – и мелкомолекулярных 

ЦИК у пациентов подгруппы А создавал предпосылки для нестабильной ремис-
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сии и формирования осложнений как со стороны бронхолегочной системы, так и 

со стороны синовиальных оболочек суставов. 

Таким образом, после проведения медицинской реабилитации у пациентов, 

которые ее получали, отмечены более существенные позитивные результаты с 

нормализацией уровня иммуноглобулинов крови, значений крупно- и мелкомо-

лекулярных ЦИК, чего не отмечено у больных, которым такая реабилитация не 

проводилась. 

Позитивный эффект иммунореабилитации можно продемонстрировать 

следующим клиническим примером.  

Больной Т., мужчина, 57 лет, работает мастером по ремонту электротехни-

ки, находился в стационарном отделении городской больницы № 1 с 12.12.12 – 

21.12.12 г. (История болезни № 3936). 

При выписке пациента беспокоила одышка при физической нагрузке, ред-

кий кашель со слизисто-гнойной мокротой до 15-20 мл в день, «Беродуал» 2-3 

раза в сутки, одышка беспокоила при физической нагрузке – ходьба по лестнице, 

имел место менее выраженный астено-невротический синдром: улучшилось за-

сыпание, уменьшилась раздражительность и перестала беспокоить тревожность. 

При осмотре: общее состояние удовлетворительное. Температура тела 

36,5
о
С. Грудная клетка цилиндрической формы, расположение ребер горизон-

тальное, при пальпации не болит, ригидна. Голосовое дрожание ослаблено с 

обеих сторон. При перкуссии над легкими определялся коробочный перкутор-

ный звук. При аускультации выслушивались жесткое дыхание, над всей поверх-

ностью легких – единичные сухие свистящие хрипы, частота дыхательных дви-

жений – 17 в 1 минуту. Границы относительной сердечной тупости не смещены. 

Тоны сердца приглушены, ритм правильный, артериальное давление – 120/80 мм 

рт. ст., пульс=частоте сердечных сокращений – 72 в минуту, полный, не напря-

жен. Живот при пальпации мягкий, не болит. Размеры печени по Курлову: 9-8-7. 

Коленные суставы внешне не изменены, кожная температура над ними не по-

вышена. При пальпации коленные суставы неболезненны. Объем движений в 

коленных суставах сохранен. 
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У больного отмечались следующие лабораторные и инструментальные по-

казатели: Анализ крови: гемоглобин – 161 г/л, эритроциты – 5,3х10
12

/л, лейкоци-

ты – 6,4х10
9
/л, палочкоядерные – 2 %, сегментоядерные – 69 %, эозинофилы – 

2 %, моноциты – 2 %, лимфоциты – 25 %, тромбоциты – 259х10
9
/л, скорость 

оседания эритроцитов – 12 мм/час. Общий белок – 72,4 г/л, альбумины – 58 %, 

глобулины – 42 %, альбумин/глобулиновый коэффициент – 1,38, глюкоза сыво-

ротки крови – 5,1 ммоль/л, билирубин общий – 18,1 мкмоль /л, непрямой – 11,2 

мкмоль/л, прямой – 6,9 мкмоль/л. IgA=1,6 г/л, IgM=0,8 г/л, IgG=12,4 г/л, 

CD3+=1,21х10
9
/л (67%), CD4+=0,77х10

9
/л (37%), CD8+=0,44х10

9
/л (25%), 

CD4/CD8=1,50; CD22+=0,43х10
9
/л (24%); ЦИК общ=2,59 г/л, крупномолекуляр-

ные – 1,23 г/л, среднемолекулярные=0,98 г/л, мелкомолекулярные=0,38 г/л, 

LTB4=4685,3 пг/мл, ТхВ2=1,946 пг/мл, NOx сыворотки крови – 4,73 мкмоль/л, 

NOx КВВВ – 9,2 мкмоль/л, МСV – 89,2 fL. Анализ мочи: удельный вес – 1011, 

белок – нет, глюкозы – нет, эпителиальные клетки – 2-3 в поле зрения, лейкоци-

ты – 5-6 в поле зрения, эритроциты – нет, соли – ураты, в моче LTB4=689,2 пг/мл, 

ТхВ2=712,8 пг/мл. Анализ кала – яиц гельминтов нет. 

Анализ мокроты: цвет – бело-серый, консистенция – вязкая, характер – 

слизисто-гнойный, микроскопия – эпителий бронхов немного, местами метапла-

зированный, альвеолярные макрофаги – до 4-5 в поле зрения, лейкоциты – 15-35 

в поле зрения. Показатели спирограммы: ЖЕЛ – 62 %, ФЖЕЛ– (3,26л) 63 %, 

ОФВ1 – (2,26 л/с) 55 %, ОФВ1/ФЖЕЛ – 69,3 %; МОС25-75% – 47%, МОС25% – 

46%, МОС50% – 49%, МОС75% – 59 %, что свидетельствовало о нарушении 

функции внешнего дыхания по смешанному типу. Проба с бронхолитиком отри-

цательная. SpO2=96%. Электрокардиограмма: ритм синусовый, правильный, 

электрическая ось сердца расположена горизонтально, частота сердечных сок-

ращений – 72 в 1 мин. Нарушение процессов реполяризации в левом желудочке. 

СПсп=0,6%, СПадф=58%, СПМНадф = 68,0 %/мин; СРМНсп=0,4 ед/мин; 

СРМНадф=13 ед/мин; СРt=49 с; СРДА=35 %. Тест с 6-минутной ходьбой= 326 м, 

шкала mMRC=1 балл, САТ-тест 8 баллов. Результат ВАШ при ходьбе 1,8 см, в 

покое – 0,7 см. Результат шкалы WOMAC=226 баллов.  
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Диагноз: ХОБЛ, II стадия (GOLD II), Стабильный период. Очаговый пнев-

москлероз, ЛН I ст. Соп. диагноз: Первичный остеоартроз коленных суставов, I 

рентгенологическая стадия, фаза нестойкой ремиссии, нарушение функции сус-

тавов І ст. 

Рекомендовано: Диета – стол № 15, при одышке использовать феноте-

рол+ипратропий («Беродуал»), тиотропия бромид («Спирива») 18 мкг через дос-

тавочное устройство «Handyhaler» 1 раз в сутки, ГМДП 1 мг 1 раз в день  в тече-

ние 10 дней за 30 мин. до еды. 

Через 1 месяц при несущественной динамике клинических показателей – 

мокрота стала преимущественно слизистой, у пациента показатели иммунной 

системы: CD3+=0,95х10
9
/л (52%), CD4+=0,80х10

9
/л (42%), CD8+=0,43х10

9
/л 

(23%), CD4/CD8=1,86; CD22+=0,43х10
9
/л (24%); IgA=1,4 г/л, IgM=1,6 г/л, 

IgG=11,8 г/л, те6ст с 6-минутной ходьбой – 353 м. При наблюдении следующее 

обострение с госпитализацией наступило в мае 2014 г. – через 17 мес. и было 

связано с переохлаждением. 

Таким образом, проведение медицинской реабилитации больным ХОБЛ, 

сочетанной с ОА, с применением препарата ГМДП способствовало более пол-

ной клинической ремиссии с уменьшением через 1 месяц наблюдения количест-

ва больных с ЛН II степени в 1,2 раза с возрастанием дистанции, пройденной 

пациентами в тесте с 6-минутной ходьбой, в среднем, на 24,1 м, с меньшей сте-

пенью ограничения функции суставов по данным ВАШ боли при ходьбе, а так-

же со снижением суммарного показателя функциональной недостаточности сус-

тавов по шкале WOMAC на 8,9 %. Иммунологической характеристикой влияния 

медицинской реабилитации с иммуноактивным препаратом ГМДП больным 

ХОБЛ, сочетанной с ОА, было возрастание общей популяции иммунокомпе-

тентных клеток и пула Т-хелперов с нормализацией их количества в относи-

тельном исчислении, что обусловило увеличение ИРИ, а также нормализация 

уровня иммуноглобулинов крови, значений крупно- и мелкомолекулярных ЦИК, 

чего не отмечено у больных, которым такая медицинская реабилитация не про-

водилась. Среди пациентов получавших медицинскую реаблитацию с примене-
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нием иммуноактивного препарата ГМДП, в 1,6 раза уменьшилось число, перене-

сших обострение ХОБЛ с удлинением срока до наступленияследующего обост-

рения, по сравнению с пациентами, которые ее не получали, в среднем, на 4,5 

мес. 
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АНАЛИЗ И ОБОБЩЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

Решение проблемы ко- и полиморбидности является характерной чертой 

современной внутренней медицины. При этом наиболее часто рассматривается 

проблема коморбидности хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) с 

другими заболеваниями внутренних органов [139, 140, 153, 154]. На сегодняш-

ний день ХОБЛ – одно из самых распространенных заболеваний человека, кото-

рым по данным ВОЗ поражено 0,8 % населения планеты, преимущественно – 

лица старше 40 лет, причем уровень заболеваемости среди мужчин выше (0,9 %), 

чем среди женщин (0,7 %) [207]. В последние годы увеличивается значение таких 

факторов при ХОБЛ, как гипоксемия и гиперкапния, приводящие к ограничению 

физической активности, повышение индекса массы тела как прогностически не-

благоприятные для жизни [13], а в дальнейшем – развитие системных эффектов 

заболевания: прогрессирующей кахексии, вторичной анемии, системного воспа-

ления, остеопороза как основы для развития остеоартроза (ОА) [26, 151]. Из-

вестно, что ОА также значительно распространен [81, 95, 180, 229], сопровожда-

ет процесс старения, и при сочетании с ХОБЛ является фактором отягощения 

[155]. Сопутствующий ОА, включая ОА кисти, способствует увеличению лета-

льности больных от любых причин [83]. К сожалению, распространенность ХОБЛ 

и ОА продолжает расти и омолаживаться [44, 63], что обусловливает важное медико-

социальное значение изучения данной коморбидности.  

Одним из важных патогенетических механизмов ХОБЛ является систем-

ное воспаление [2, 3, 155, 158, 202] которое сохраняется в стабильный период и 

при обострении заболевания, что играет негативную роль в его прогрессирова-

нии и формировании осложнений. Оно характеризуется высоким уровнем С-

реактивного протеина, вторичным иммунодефицитом, повышением концентра-

ции провоспалительных цитокинов, системным окислительным и нитрозивным 

[65, 86, 92, 124, 135] стрессами. В то же время, некоторые медиаторы воспаления 
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ХОБЛ, определяющие его тяжесть, должны быть глубже изученными [5, 13, 221], 

в частности, лейкотриены и тромбоксаны.  

Системное воспаление при ОА рассматривается как низкоинтенсивное 

[282], однако, опосредуется такими же медиаторами и патогенетическими меха-

низмами [16, 27, 45, 56, 197, 225]. Суммация действия медиаторов воспаления 

при ассоциации ХОБЛ и ОА может привести к развитию синдрома взаимного 

отягощения, дальнейшему прогрессированию обоих заболеваний, к увеличению 

частоты обострений ХОБЛ и ОА, ограничению функции суставов, снижению 

порога боли при ОА, ухудшению функции дыхательных мышц и, в результате, к 

утяжелению течения ХОБЛ, сочетанного с ОА. 

Совершенствование методов лечения каждого из заболеваний – ХОБЛ [1, 

25, 140] и ОА [118, 151, 286] призвано замедлить прогрессирование заболеваний, 

уменьшить количество и тяжесть обострений. Важным этапом лечения обоих 

заболеваний является физическая реабилитация, призванная замедлить скорости 

падения легочных объемов у больных ХОБЛ [152], увеличить их толерантность 

к физическим нагрузкам, повысить социальную адаптацию больных. Коморбид-

ность ХОБЛ с ОА может существенно снизить эффективность реабилитацион-

ных методов за счет ограничения физических возможностей больного ХОБЛ. 

Все выше сказанное определяет необходимость дальнейшего изучения па-

тогенетических механизмов данной коморбидности, разработки путей их меди-

каментозной коррекции и направлений медицинской реабилитации. Для этих 

целей могут быть предложены донаторы оксида азота – препараты L-аргинина и 

пентоксифиллина с положительным иммунотропным, антиагрегантным и проти-

вовоспалительным действием при ХОБЛ [14, 163, 243], что позволяет рекомен-

довать использование их комбинации в комплексной терапии обострения ХОБЛ, 

сочетанной с ОА. Способность глюкозаминилмурамилдипептида (ГМДП) к кор-

рекции иммунных нарушений при различных патологических состояниях, по-

вышению неспецифической резистентности организма, уменьшению частоты 

обострений и удлинению ремиссии [58, 100, 119, 132] и создает предпосылки 



 146 

для его применения в медицинской реабилитации больных ХОБЛ в ассоциации 

с ОА. 

В научной медицинской литературе накоплен значительный фактический 

материал о клинике, патогенезе и диагностике ХОБЛ [139, 155], ОА [24, 151, 194, 

258, 286], а также остеопороза при ХОБЛ [20, 91, 194, 196, 268]. Однако, остают-

ся недостаточно изученными особенности клинического течения и патогенети-

ческие звенья сочетания ХОБЛ и ОА. Выявление неинвазивных биомаркеров 

воспаления и основных звеньев патогенеза при ассоциации ХОБЛ и ОА пред-

ставляет интерес с точки зрения разработки путей их коррекции, критериев эф-

фективности лечения обострений ХОБЛ, сочетанной с ОА. Не менее важным 

для больных с ассоциацией ХОБЛ и ОА является выбор оптимального метода 

медицинской реабилитации при их амбулаторном ведении. Решение этих вопро-

сов представляет актуальную задачу современной внутренней медицины. Ре-

зультаты исследования могут стать основанием для разработки патогенетиче-

ских критериев прогноза прогрессирования ХОБЛ, сочетанной с ОА, эффектив-

ности лечения и методов профилактики обострений. 

Целью настоящей работы было повысить эффективность лечения и меди-

цинской реабилитации больных ХОБЛ в сочетании с ОА путем исследования 

клинических и патогенетических особенностей указанной коморбидности. 

Были обследованы 167 пациентов, среди них 64 больных с обострением 

ХОБЛ клинической группы В (GOLD II) – I группа сравнения и 67 больных – с 

обострением ХОБЛ, сочетанной с ОА – основная группа, а также 36 пациентов с 

ОА вне обострения (II группа сравнения), которые наблюдались амбулаторно. 

Критериями включения в исследование были согласие на участие в иссле-

довании, приверженность больных к предложенному варианту лечения. Крите-

рии исключения : больные ХОБЛ других клинических групп, базисная терапия с 

включением оральных кортикостероидов, наличие сахарного диабета, злокачес-

твенных опухолей, туберкулеза, ХОБЛ профессиональной этиологии, поражение 

суставов другой этиологии, отказ от участия в исследовании, ненадлежащее вы-

полнение рекомендаций к обследованию и лечению. 
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Все пациенты с ХОБЛ были в возрасте от 49 до 63 лет и лечились в стацио-

нарных отделениях городских больниц г. Луганска на протяжении 2012-2015 гг. 

Средний возраст больных составлял (54,4 ± 3,1) лет. Среди обследованных с 

ХОБЛ мужчин было 111 (84,7 %), женщин – 20 (15,3 %), все они были куриль-

щиками с индексом курения (22,4 ± 2,9) пачка-лет. Длительность проявлений 

ХОБЛ равнялась (6,6 ± 0,7) лет. Больные с обострением ХОБЛ, коморбидной с 

ОА, составили основную группу (67), стаж болезни ОА был равным (3,3 ± 0,4) 

лет. Стаж болезни ОА во II группе сравнения равнялся (3,5 ± 0,6) г., курили 5 

человек (16,7 %), индекс курения у них был (3,4 ± 0,3) пачка-лет. У всех пациен-

тов основной группы и II группы сравнения ОА был в фазе нестойкой ремиссии, 

причем, в патологический процесс у них были вовлечены крупные суставы – ко-

ленные, плечевые, голеностопные, в том числе в сочетаниях. Для выработки 

нормативных значений всех показателей были обследованы 32 практически здо-

ровых лица того же пола и возраста. 

Лечение всех больных осуществлялось согласно рекомендациям приказа 

МЗ Украины № 128 от 19.03. 2007 и № 555 от 27.06 2013 г. т г. соответственно 

степени тяжести ХОБЛ, и приказа МЗ Украины № 676 от от 12.10.2007 – в боль-

ных ОА. Больные основной группы соответственно виду лечения методом сле-

пой рандомизации были разделены на две подгруппы, в том числе 35 больных – 

подгруппа А и 32 пациента – подгруппа Б. 

Больные подгруппы А получали лечения обострения ХОБЛ, сочетанной с 

ОА, которое было условно обозначено как «базисное», согласно существующим 

протоколам. Больные подгруппы Б дополнительно к базисным средствам лече-

ния обострения ХОБЛ, сочетанной с ОА, получали препарат пентоксифиллина – 

«Агапурин-ретард» в дозе 400 мг один раз в сутки утром в соответствии с суще-

ствующими рекомендациями и препарат L-аргинина «Тивортин» по 100 мл вну-

тривенно капельно 1 раз в день в течение 10 дней [165]. 

Все дополнительные препараты, включенные в базисное лечение, хорошо 

переносились больными, случаев побочного действия не было отмечено. Клини-

ческое обследование пациентов проводили в первые 1-2 дня пребывания в ста-
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ционаре и при выписке. После выписки больным подгруппы А назначали препа-

рат ГМДП в дозе 1 мг утром натощак на протяжении 10 дней. Ни одного случая 

побочных эффектов этих препаратов у пациентов отмечено не было. 

При поступлении на стационарное лечение у всех больных (100 %) основ-

ной группы и I группы сравнения выявлялись общеинтоксикационный и респи-

раторный синдромы, астено-невротический – у 68,6 % больных. Во II группе 

сравнения астено-невротический синдром имел место в 30,6 % случаев. У всех 

пациентов (67 –100 %) основной группы наблюдался суставной синдром, кото-

рый проявлялся утренней скованностью в течение 10 минут в коленных суста-

вах. У 59 больных (88,1 %) основной группы, в том числе у 31 больного (88,6 %) 

подгруппы А и 28 пациентов (87,5 %) подгруппы Б наблюдались боли в колен-

ных суставах с интенсивностью по ВАШ составляла 3,0±0,3 см. При этом у бо-

льных основной группы показатель теста Лекена составлял 8,800,28 баллов и 

был выше аналогичного в I группе сравнения в 5,5 раз (р<0,001) и выше, чем во 

II группе сравнения, в 1,4 раза (р<0,05). При лабораторном обследовании у всех 

больных основной группы выявлялись воспалительные изменения в анализах 

крови и мокроты. При фибробронхоскопическом обследовании у тех больных, 

которым оно было проведено (49), в основной группе в 45 случаях (91,8 %) диа-

гностировался гнойный эндобронхит и в 4 (8,2 %) – катарально-гнойный, что не 

отличалось от аналогичных показателей больных І группы сравнения. 

По данным спирометрии ЛН І степени выявлялась у 13 больных (19,4 %) 

основной группы, в т.ч. у 7 пациентов (20,0 %) подгруппы А и у 6 лиц (18,8 %) 

пациентов подгруппы Б, при этом ЛН II степени – соответственно у 28 (80,0 %) 

и 26 (81,2 %) лиц, в среднем – у 80,6 % пациентов. У больных I группы сравне-

ния ЛН I степени по данным исследования функции внешнего дыхания выявля-

лась у 14 больных (21,9 %), а ЛН II степени – в 50 случаях (78,1 %). SpO2 боль-

ных основной группы при поступлении в стационар составляла 93,8±2,5 %, I 

группы сравнения – 93,9±3,1 % (p>0,05). В тесте с 6-минутной ходьбой больные 

основной группы прошли дистанцию 316,4±14,8 м, что было, в среднем, досто-

верно меньше на 63,1 м или на 16,6 %, чем у лиц I группы сравнения 379,5±17,3 
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м и на 19,4 % меньше, чем во II группе сравнения 392,8±19,3 м. Суммарный по-

казатель шкалы WOMAC у лиц основной группы был выше, чем во II группе 

сравнения, на 21,4 % (p < 0,05). 

При лабораторных и инструментальных исследованиях в начале наблюде-

ния показатели обеих подгрупп А и Б основной группы были сходными. В даль-

нейшем, при характеристике всех показателей до лечения будут указываться 

данные подгруппы А при сравнении с другими группами, а при описании ре-

зультатов различных вариантов лечения – данные подгрупп А и Б. 

При исследовании показателей клеточного иммунитета у пациентов под-

групп А и Б концентрация CD3+-клеток в абсолютных цифрах была самой низ-

кой среди всех обследованных лиц, составляла, в среднем, 0,92±0,03х10
9
/л, была 

ниже, чем у практически здоровых в 1,4 раза (р < 0,01), и достоверно ниже, чем 

у пациентов І группы сравнения в 1,13 раза (р < 0,05), а в относительных – была 

меньше, чем у здоровых, в 1,3 раза (р < 0,05) и достоверно меньше аналогичной 

в І группе сравнения в 1,1 раза. Абсолютный и относительный показатели Т-

хелперов больных подгруппы А были ниже нормы в 1,7 раза (р<0,05). Пул Т-

цитотоксиков у пациентов подгрупп А и Б не отличался ни от показателей нор-

мы, ни от аналогичных значений пациентов I группы сравнения. Аналогичные 

изменения клеточного иммунитета у пациентов с ХОБЛ, а также ХОБЛ с другой 

коморбидной патологией, отмечали и другие исследователи [92, 135]. Измене-

ния в субпопуляциях иммунокомпетентных клеток нашли отражение в сниже-

нии иммунорегуляторного индекса (ИРИ) у больных подгруппы А по сравнению 

с нормой в 1,8 раза (р<0,01) и по сравнению с аналогичным больных I группы 

сравнения – в 1,5 раза (р<0,05), а II группы сравнения – в 1,6 раза (р<0,05). У 

больных ІІ группы сравнения эти изменения были выражены менее значительно, 

что, очевидно, связано с низкоинтенсивным уровнем системного воспаления при 

ОА [282]. Сдвиги клеточного иммунитета у пациентов с сочетанием ХОБЛ и ОА 

могут быть рассмотрены как проявления вторичной иммунной недостаточности, 

на что указано и в других исследованиях [26, 48, 49], и создает предпосылки для 

проведения рациональной иммунокоррекции. 
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У пациентов подгруппы А были выявлены позитивные слабые корреляци-

онные зависимости количества иммунокомпетентных клеток с фенотипами 

CD3+ и CD4+ и уровнем ОФВ1 – (r=+ 0,374, p<0,05) и (r=+ 0,329, p<0,05). При 

этом у больных с ХОБЛ без ОА корреляционная связь выявлялась только между 

уровнем CD3+-лимфоцитов и ОФВ1 (r=+ 0,304, p<0,05), была слабее, чем в под-

группе А. Очевидно, за счет суммации действия провоспалительных медиаторов 

при сочетании ХОБЛ и ОА, происходило более сильное угнетение иммунной ре-

зистентности организма больных, что служило предпосылкой ухудшения брон-

хиальной проходимости. На это указывалось и в исследованиях особенностей 

клеточного иммунитета у больных ХОБЛ с коморбидной сердечно-сосудистой 

патологией [21, 92]. У пациентов с сочетанием ХОБЛ и ОА отмечалась негатив-

ная корреляция CD3+-клеток с показателем боли по ВАШ при ходьбе (r= - 0,326, 

p<0,05), которой не было у пациентов II группы сравнения между уровнем 

CD3+-клеток и показателями ВАШ при ходьбе или в покое. 

В крови пациентов подгруппы А концентрации IgE не отличалась от тако-

вых у здоровых лиц и больных в I и ІІ группах сравнения. Содержание IgA у 

больных подгруппы А и ІІ группы сравнения существенно не отличалось от по-

казателей здоровых лиц (р<0,01). Концентрация IgM у пациентов подгруппы А 

была достоверно ниже, чем у здоровых в 1,2 раза (p<0,05) и ниже аналогичной в 

I и ІІ группах сравнения в 1,3 раза (p<0,05). Уровень IgG у обследованных из 

подгруппы А был достоверно сниженным по сравнению с условной нормой в 1,2 

раза (p<0,05), и ниже в 1,5 раза в 1,3 раза (p<0,05), чем в І и ІІ группах сравнения 

соответственно, что, на наш взгляд, отражает несостоятельность неспецифиче-

ской иммунной защиты у пациентов с коморбидностью ХОБЛ и ОА. 

Концентрация общих циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) в 

крови пациентов подгруппы А составляла 3,46±0,18 г/л, была выше, чем в I 

группе сравнения, в 1,2 раза (p<0,05) за счет увеличения по сравнению с нормой 

средне- и мелкомолекулярных фракций ЦИК. Эти данные несколько отличаются 

от результатов иммунопатологических изменений у курящих лиц с ХОБЛ в дру-

гих исследованиях [120], что возможно объяснить коморбидностью с ОА как 
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отягощающим фактором течения ХОБЛ. Концентрация общих ЦИК в крови па-

циентов подгруппы А в 1,9 раза достоверно превышала их значения в норме, 

была выше, чем в I группе сравнения в 1,2 раза за счет увеличения средне- и 

мелкомолекулярных фракций ЦИК, и выше в 1,8 раза, чем аналогичные во ІІ 

группе сравнения, что отражает включение в патологический процесс еще одно-

го – иммунокомплексного компонента воспаления [34]. Достоверное повышение 

средне- и мелкомолекулярных ЦИК у больных подгруппы А – в 2,3 и 2,1 раза 

(p<0,01) относительно нормы в абсолютных цифрах и в 1,2 и 1,4 раза – в относи-

тельном исчислении соответственно, очевидно, является одним из рисков про-

грессирования обоих компонентов коморбидности: ХОБЛ и ОА с учетом осо-

бенностей биологического действия ЦИК [34]. 

Значения IgE у всех обследованных лиц не превышали контрольных, что, 

очевидно, объясняется неаллергическим характером воспаления у этих больных 

и отмечено другими исследователями ХОБЛ [120]. 

У больных подгруппы А имела место негативная корреляция слабой силы 

между концентрацией абсолютных значений среднемолекулярных ЦИК и ОФВ1 

(r=- 0,307, p<0,05), что может указывать на негативное влияние иммуноком-

плексного воспаления на состояние бронхиальной проходимости у больных. У 

пациентов подгруппы А также выявлялась позитивная корреляционная зависи-

мость между индексом Лекена и уровнем мелкомолекулярных ЦИК (r=+0,438, 

p<0,05). У пациентов II группы сравнения такой корреляции выявлено не было. 

Концентрация LTB4 в крови лиц подгруппы А равнялась 8748,4±462,4 

пг/мл, была выше аналогичной у практически здоровых лиц в 25,3 раза (р<0,001) 

и превышала уровень лиц I группы сравнения в 1,5 раза (р<0,05) и таковую у лиц 

II группы сравнения в 12,8 раза (р<0,001).  

Между содержанием LTB4 в сыворотке крови больных подгруппы А и их 

значениями ОФВ1 выявлялась сильная отрицательная корреляционная связь 

(r = -0,812 , р<0,05), что свидетельствовало о негативном влиянии сопутствую-

щего ОА на течение ХОБЛ. 
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У обследованных подгруппы А значения ТхВ2 в сыворотке крови достигли 

2858,4±118,2 пг/мл, были выше, чем в норме, в 11,8 раз (р<0,001) и превышали 

аналогичные в I и II группах сравнения в 1,3 раза (р<0,01) и 7,9 раз соответст-

венно (р<0,001). Значительное превышение уровня в крови LTB4 у больных под-

группы А по сравнению с его значениями у больных ОА [55], очевидно, можно 

объяснить коморбидностью ХОБЛ и ОА. Содержание LTB4 и ТхB2 в моче паци-

ентов подгруппы А было достоверно выше, чем у здоровых лиц в I и II группах 

сравнения, и подтверждало системный характер воспаления у больных с комор-

бидной патологией. 

Позитивные средней силы корреляционные связи между содержанием в 

крови ТхВ2 и LTB4 у пациентов с ХОБЛ, сочетанной с ОА, и ХОБЛ отображали 

взаимоусиливающее влияние эйкозаноидов с провоспалительным действием как 

медиаторов системного воспаления у пациентов. 

У пациентов подгруппы А показатель МСV составлял 98,4±2,1 fL и был 

достоверно больше нормы на 15,0 %, а также больше аналогичных в I группе 

сравнения на 9,3 % (р<0,05) и во II – на 13,4 %. Повышение МСV создавало 

предпосылки к сладжу эритроцитов в микроциркуляторном русле и к ухудше-

нию микрореологических свойств крови. На этот факт у пациентов с ХОБЛ ука-

зывалось в исследованиях В.К. Гаврисюка (2004) [22]. 

У пациентов подгруппы А все показатели спонтанной и АДФ-

индуцированной агрегации тромбоцитов были повышенными со снижением по-

казателя скорости дезагрегации (СРДА) (по кривой среднего радиуса дезагрега-

ции) от референтной нормы в 1,4 раза (р<0,05), что согласуется с исследования-

ми Е.А. Меренковой [76], Н.Е. Моногаровой (2006) [76] и Е.В. Приваловой с со-

авт. (2010) [103]. Изменения показателей АСТр в сторону усиления агрегации 

создавали предпосылки для формирования синдрома гиперагрегации у исследо-

ванных больных с обострением ХОБЛ, сочетанной с ОА. Этот факт подчеркива-

ет необходимость применения дополнительно к базисным средств, способст-

вующих дезагрегации тромбоцитов, улучшению микроциркуляции у пациентов 

с сочетанием ХОБЛ и ОА. 
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Концентрация NOx в сыворотке крови у больных подгруппы А была дос-

товерно выше аналогичного показателя здоровых лиц на 12,0 %, но ниже, чем у 

исследованных I группы сравнения, на 14,4 % (р<0,05). Концентрация NOx в 

КВВВ пациентов подгруппы А была самой высокой среди всех исследованных 

больных и равнялась 11,41±2,32 мкмоль/л, превышая норму в 2,8 раза (р<0,01) и 

аналогичную в I и II группах сравнения в 1,3 раза и в 1,2 раза (р<0,05) соответст-

венно. Концентрация NOx в КВВВ у пациентов подгруппы была выше, чем ана-

логичная у больных I группы сравнения. Эти данные указывают на более интен-

сивные проявления системного нитрозивного стресса у лиц с коморбидностью 

ХОБЛ и ОА, что было отмечено и в других исследованиях [8]. Величина NOx за-

висела от степени проявлений ЛН у исследованных больных. Так, у пациентов 

подгруппы А с ЛН I степени уровень NOx в сыворотке крови в 1,5 раза и в КВВВ 

– в 3,3 раза превышал контрольные значения (р<0,01). У больных подгруппы А с 

ЛН II степени концентрация NOx в сыворотке крови была ниже контрольной в 

1,4 раза (р<0,05) а в КВВВ – выше в 2,3 раза (р<0,01). Наиболее низкие показа-

тели NOx в сыворотке крови у больных с коморбидностью ХОБЛ и ОА, имевших 

ЛН II степени, очевидно, были связаны, с одной стороны, с пониженной функ-

цией эндотелиальной NO-синтазы, а с другой – с истощением субстрата для син-

теза NO в сосудистом русле, что может отображать проявления эндотелиальной 

дисфункции у больных с коморбидностью ХОБЛ и ОА, согласуется с данными 

при коморбидности ХОБЛ с другими состояниями [4, 21] и требует коррекции с 

применением донаторов оксида азота. 

Таким образом, обострение ХОБЛ, коморбидной с ОА, сопровождалось 

развитием вторичной иммунной недостаточности за счет снижения показателей 

клеточного и гуморального звеньев иммунитета, формированием иммунокомп-

лексного компонента воспаления, синдрома гиперагрегации с участием двух ти-

пов клеток – тромбоцитов и эритроцитов, а также системного нитрозивного 

стресса с развитием дисбаланса системы оксида азота при ЛН II степени. Все это 

создавало предпосылки для введения пациентам в терапию обострения ХОБЛ, 
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коморбидного с ОА, препаратов пентоксифиллина пролонгированного и L-

аргинина. 

После проведенного лечения обострения у пациентов подгруппы Б, полу-

чавших комплексное лечение, были получены более выраженные позитивные 

результаты, чем у пациентов подгруппы А, которым назначались только базис-

ные препараты.  

При оценке клинических данных, ЛН I степени у больных в подгруппе Б 

диагностировалась у 11 человек (34,4 %) или в 1,3 раза чаще, чем в подгруппе А 

– в 9 случаях (25,7 %). Общеинтоксикационный синдром у пациентов подгруппы 

Б имел место у 5 пациентов (15,6 %), а в подгруппе А – у 10 больных (28,5%). 

Проявления астено-невротического синдрома остались у 13 пациентов (40,6 %) 

подгруппы Б и у 20 лиц (57,1 %) подгруппы А. Значительную позитивную дина-

мику астено-невротического синдрома у лиц подгруппы Б в сравнении с пациен-

тами подгруппы А объясняли позитивным воздействием комплексного лечения 

на снижение уровня воспаления при лечении обострения ХОБЛ. Влияние тера-

пии обострения на суставной синдром характеризовалось уменьшением болей в 

суставах и ограничения движений у всех больных обеих подгрупп. Так, в подг-

руппах А и Б было отмечено снижение уровня боли при движениях по ВАШ в 

среднем, в 2,7 раза и 3,2 раза (p<0,05) соответственно от исходного при отсутст-

вии изменений болевого синдрома в покое. Срок лечения в стационаре больных 

подгруппы А составил 14,8±0,9 дней, а больных подгруппы Б – 12,9±0,4 дней 

или, в среднем, на 1,9 дней меньше. 

После курса комплексной терапии в подгруппе Б субпопуляция CD3+-

лимфоцитов в абсолютных цифрах достоверно возросла от исходной на 15,3 %, 

или вдвое интенсивнее по сравнению таковой в подгруппе А (на 7,6 %), в отно-

сительных – на 17,1 %, что можно связать с иммуномодулирующим эффектом L-

аргинина [243], но осталась достоверно ниже, чем у практически здоровых, на 

15,9 % и 13,1 % соответственно, что свидетельствовало о сохранении вторично-

го имммунодефицита. Пул Т-хелперов в абсолютном и относительном исчисле-

нии подгруппы Б на фоне комплексного лечения возрос соответственно на 
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35,4 % и 48,9 %, сохранился ниже нормы, но превысил показатели в подгруппе 

А на 14,0 % и 11,3 % при отсутствии динамики со стороны лимфоцитов с фено-

типом CD8+. В результате, ИРИ у больных подгруппы Б увеличился на 29,8 % 

от начального, стал выше, чем в подгруппе А, на 12,1 %, однако, остался досто-

верно ниже нормы на 26,0 %. Корреляционные связи, которые имели место у 

пациентов обеих подгрупп А и Б в начале лечения, между концентрацией в кро-

ви клеток с фенотипами CD3+ и CD4+ и уровнем ОФВ1 – (r=+ 0,374, p<0,05) и 

(r=+ 0,329, p<0,05) укрепились в обеих подгруппах соответственно: (r=+ 0,396, p 

< 0,05) и (r=+ 0,426, p<0,05). У пациентов обеих подгрупп исчезла корреляция 

значений в крови CD3+-клеток с показателем боли по ВАШ при ходьбе (r= - 

0,326, p<0,05). 

После проведенного курса комплексной терапии обострения ХОБЛ кон-

центрация IgG в крови пациентов подгруппы Б возросла до нижней границы 

нормы, чего не наблюдалось у больных в подгруппе А при несущественной ди-

намике IgA и IgM в обеих подгруппах. 

Обшее количество ЦИК у больных подгруппы Б к завершению комплекс-

ного лечения снизилось от исходного в 1,3 раза (p<0,05), с нормализацией отно-

сительного количества cредне- и абсолютного – мелкомолекулярных ЦИК без 

существенной динамики ЦИК в подгруппе А. 

После курса комплексной терапии у больных подгруппы Б уровень LTB4 в 

крови опустился в 2,9 раза от исходного, однако, продолжил превышать норму в 

8,6 раз (р<0,001), но был ниже, чем в подгруппе А, в 1,4 раза (p<0,05). Содержа-

ние ТхВ2 у больных подгруппы Б на фоне комплексного лечения достоверно 

снизилось в 1,7 раза от начального и стало ниже, чем в подгруппе А в 1,2 раза, 

однако, продолжило быть выше, чем у здоровых, в 6,8 раза (р<0,001). Это свиде-

тельствовало о более значимом снижении выраженности системного воспаления 

у пациентов подгруппы Б, чем в подгруппе А. Концентрации LTB4 и ТхВ2 в моче 

пациентов обеих подгрупп возросли, более существенно – в подгруппе Б. 

У больных подгруппы Б на фоне комплексного лечения величина МСV 

снизилась до 91,4±1,5 fL, но осталась выше, чем у здоровых, на 6,8 % и выше, 
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чем в подгруппе А, на 3,5 %. Повышенные значения МСV создавали предпосыл-

ки к сладжу эритроцитов в микроциркуляторном русле и к ухудшению микро-

реологических свойств крови [60]. 

Большинство показателей АСТр у пациентов подгруппы Б на фоне ком-

плексного лечения снизились, СРДА и время максимальной агрегации по кривой  

среднего радиуса достигли референтной нормы, а у больных подгруппы А оста-

лись повышенными, создавая угрозу для развития синдрома гиперагрегации. 

Содержание NOx в сыворотке крови больных подгруппы Б достоверно 

снизилось на 11,8 % от начального и достигло значений практически здоровых 

лиц. В то же время у пациентов подгруппы А концентрация NOx снизилась не-

значительно и осталась выше, чем в подгруппе Б, на 9,3 %. В КВВВ пациентов 

подгруппы Б уровень NOx на фоне комплексного лечения уменьшился в 1,9 раза 

(p<0,05) и стал ниже, чем в подгруппе А, в среднем, в 1,5 раза (p<0,05), что сви-

детельствовало о более интенсивном снижении выраженности у них локального 

нитрозивного стресса, чем в подгруппе А. Описанные выше изменения произо-

шли на фоне изменения структуры ЛН у пациентов исследованных подгрупп – в 

подгруппе Б ЛН I степени по данным спирограммы перед выпиской из стацио-

нара была зарегистрирована у 11 человек (34,4 %), а ЛН II – в 20 случаях 

(62,5 %), что было меньше, чем в подгруппе А, в 1,2 раза.  

Отрицательная корреляция между показателем NOx в сыворотке крови бо-

льных подгруппы А и ОФВ1 (r=- 0,332, p < 0,05), что была в начале лечения, к 

выписке из стационара ослабела (r=- 0,304, p < 0,05), а у больных подгруппы Б – 

исчезла. 

Таким образом, комплексное лечение с добавлением к базисным средст-

вам препаратов L-аргинина и пентоксифиллина пролонгированного способство-

вало более полному клиническому восстановлению пациентов с коморбиднос-

тью обострения ХОБЛ в ассоциации с ОА, которые его получали. Однако, не-

смотря на частичное восстановление показателей спонтанной и АДФ-

индуцированной агрегации тромбоцитов, уменьшение MCV, нормализации 

уровня NOx в сыворотке крови, уменьшении его в КВВВ, более значимом, чем в 
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подгруппе А, увеличении показателей клеточного иммунитета и изменение в по-

зитивную сторону значений средне- и мелкомолекулярных фракций ЦИК и им-

муноглобулинов, снижение уровня эйкозаноидов с провоспалительным и проаг-

регантным действием, у больных этой подгруппы сохранялось вторичное имму-

нодефицитное состояние, которое свидетельствовало о нестабильности клиниче-

ской ремиссии и высокой вероятности обострений. Для иммунокоррекции паци-

ентам подгруппы Б был назначен на амбулаторном этапе препарат ГМДП. 

Через 1 месяц после выписки из стационара после проведения 10-дневной 

медицинской реабилитации слабость, утомляемость и потливость сохранялись у 

5 пациентов (15,6 %) подгруппы Б и у 8 больных (22,9 %) подгруппы А. Респи-

раторный синдром с приступами затрудненного дыхания при физической нагру-

зке и при смене метеоусловий имел место у всех больных, кашель с отделением 

мокроты беспокоил всех пациентов. Однако, слизисто-гнойной мокрота была 

только у 17 человек (53,1 %) подгруппы Б, что было реже, чем в подгруппе А (23 

пациента – 65,7 %) в 1,2 раза. Проявления астено-невротического синдрома со-

хранялись у 9 обследованных (28,1 %) подгруппы Б и у 14 лиц (40,0 %) под-

группы А. 

В обеих подгруппах произошел рост количества больных с ЛН I в 1,3 раза, 

однако, количество больных с более глубокими функциональными нарушения-

ми в подгруппе Б было меньше, в среднем, в 1,2 раза. Так, ЛН II степени по дан-

ным спирограммы в подгруппе Б сохранялась у 18 пациентов (56,2 %) и в под-

группе А – у 23 больных (65,7 %). Больные подгруппы Б в тесте с 6-минутной 

ходьбой после курса лечения обострения ХОБЛ прошли расстояние 435,1 ± 14,6 

м или на 47,4 м больше исходного и на 24,1 м больше, чем в подгруппе А, что 

подтверждает позитивное влияние терапии обострения на функцию внешнего 

дыхания больных [127]. 

У больных подгруппы Б позитивная динамика индекса Лекена в период 

лечения сменилась негативной за счет возрастания интенсивности болевого син-

дрома при стоянии, уменьшения функциональных возможностей пациентов за 

счет уменьшения объема получаемой противовоспалительной терапии. Но ин-
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декс Лекена у пациентов подгруппы Б был достоверно ниже, чем в подгруппе А 

на 9,1 %.  

У исследованных подгруппы Б, которые получали медицинскую реабили-

тацию с дополнением базисных средств препаратом ГМДП, популяция CD3+-

лимфоцитов в абсолютных числах возросла на 11,3 % от исходных значений, 

однако, осталась достоверно ниже нормы на 6,3 %. Тем не менее, общая популя-

ция иммунокомпетентных клеток у лиц подгруппы Б после 1 месяца наблюдения 

стала больше по сравнению с аналогичной в подгруппе А на 14,6 %. В относи-

тельном исчислении общий пул лимфоцитов с фенотипом CD3+ у больных под-

группы Б вырос до нижней границы условной нормы. В то же время относи-

тельные цифры CD3+-клеток у пациентов подгруппы А остались ниже нормы на 

18,3 %. 

Субпопуляция лимфоцитов с фенотипом CD4+ в абсолютных цифрах у 

пациентов подгруппы Б увеличилась на 16,9 % от начальной, но осталась досто-

верно ниже, чем у практически здоровых лиц на 9,5 %. Однако, в абсолютных 

цифрах количество Т-хелперов у пациентов подгруппы Б стало превышать ана-

логичное в подгруппе А на 26,2 % (p<0,05). В относительном исчислении значе-

ния иммунокомпетентных клеток с фенотипом CD4+ пациентов подгруппы Б 

увеличились на 17,9 % (p<0,05) от исходной, были выше, чем в подгруппе А на 

23,1 % (p<0,05), и достигли нижних значений нормы. Концентрация Т-

цитотоксиков у пациентов подгруппы Б незначительно колебалась как в абсо-

лютном, так и в относительном исчислении, около значений условной нормы. 

Аналогичная динамика величины субпопуляции лимфоцитов цитотоксиков от-

мечалась и у больных подгруппы А. 

Изменения в субпопуляционном составе иммунокомпетентных клеток под 

влиянием лечения с дополнением базисных средств препаратом ГМДП привели 

к возрастанию ИРИ у больных подгруппы Б на 22,3 % от начального. Однако, он 

остался ниже условной нормы на 9,5 %, в то же время превысил ИРИ пациентов 

подгруппы А на 24,8 %. 
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Концентрации IgA, IgM и IgG у больных подгруппы Б достигли референт-

ной нормы, а у пациентов подгруппы А – остались ниже нее. Значения общего 

количества ЦИК у пациентов подгруппы Б хоть и остались выше нормы, однако, 

фракции средне- и мелкомолекулярных ЦИК, в основном, достигли референтной 

нормы, чего не наблюдалось у пациентов подгруппы А. 

Число пациентов подгруппы Б, перенесших обострение в течение года по-

сле амбулаторного лечения ГМДП уменьшилось в 1,6 раза (p<0,05) по сравне-

нию с подгруппой А: отмечено у 7 пациентов (21,9 %), и у 12 человек (34,3 %) 

соответственно. При этом у больных подгруппы Б период после выписки из ста-

ционара до обострения составил 16,2 ± 0,7 мес., что, в среднем, на 4,5 месяца 

дольше, чем в подгруппе А – 11,7 ±0,9 мес., и потенциально увеличивает шансы 

у этих больных на большую продолжительность жизни [3]. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

В диссертации представлено решение актуальной задачи внутренней ме-

дицины – повышения эффективности лечения больных ХОБЛ, сочетанной с ОА, 

путем клинически и патогенетически обоснованного включения в стандартную 

терапию обострения ХОБЛ, сочетанной с ОА, препаратов L-аргинина и пенток-

сифиллина пролонгированного, а для медицинской реабилитации таких больных 

на амбулаторном этапе – препарата глюкозаминилмурамилдипептида. 

1. У всех пациентов с обострением ХОБЛ, сочетанной с ОА, наблюдаются 

общеинтоксикационный и респираторный синдромы в 100 % случаев, астено-

невротический – в 68,6 % случаев, суставной синдром в 100 % случаев с пре-

имущественным поражением коленных суставов, выраженностью боли при 

ходьбе по ВАШ 3,0±0,3 см и функциональной недостаточностью суставов по 

шкале WOMAC 301,22±32,03 баллов. У больных с коморбидностью ХОБЛ и ОА 

в 80,6 % случаев наблюдается ЛН II степени. 

2. У больных с обострением ХОБЛ в ассоциации с ОА, развивается вто-

ричная иммунная недостаточность за счет клеточного и гуморального звеньев 

иммунитета: с достоверным снижением в крови абсолютного и относительного 

уровня клеток с фенотипом CD3+- в 1,4 и 1,3 раза (p<0,05) соответственно, 

СD4+ – в 1,7 раза при значениях CD8+-лимфоцитов в пределах нормы, умень-

шением иммунорегуляторного индекса в 1,8 раза (p<0,05) и снижением уровня 

неспецифической иммунной защиты с уменьшением концентрации IgG и IgM в 

1,5 и 1,3 раза (p<0,05) от нормы. 

3. Период обострения ХОБЛ, коморбидной с ОА, у больных дополняется 

формированием иммунокомплексного компонента воспаления с повышением 

уровня общих ЦИК до 3,46 ±0,18 г/л за счет увеличения абсолютных значений 

их средне- и мелкомолекулярных фракций в 2,3 и 2,1 раза соответственно 

(p<0,01), относительных – в 1,2 и 1,4 раза соответственно (p<0,05). 
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4. Системное воспаление у пациентов с обострением ХОБЛ, сочетанной с 

ОА, характеризуется повышением в крови концентрации LTB4 до 8748,4±462,37 

пг/мл или в 25,3 раза выше нормы (р<0,001), уровнем ТхВ2 – до 2858,4±118,2 

пг/м или в 11,8 раза выше нормы с повышенными значениями LTB4 и ТхВ2 в 

моче. 

5. У пациентов с обострением ХОБЛ, ассоциированной с ОА, отмечается 

развитие гиперагрегационного синдрома с увеличением MCV эритроцитов на 

15,0 % и повышением спонтанной и АДФ-индуцированной агрегации тромбоци-

тов, а также со снижением степени дезагрегации СРДА до 26,8±2,7 % или в 1,4 

раза от нормы. 

6. При обострении ХОБЛ, сочетанной с ОА, имеет место нитрозивный 

стресс с повышением концентрации метаболитов оксида азота в крови на 12,4 % 

и в КВВВ – в 2,8 раза от нормы, а также – дисбаланс метаболизма оксида азота у 

больных с ЛН II степени со снижением уровня его метаболитов в крови в 1,4 

раза и увеличением в КВВВ – в 2,3 раза (p<0,01). 

7. Комплексное лечение пациентов с обострением ХОБЛ, сочетанной с ОА, 

уменьшает проявления респираторного синдрома с возрастанием количества 

больных с ЛН I степени в 1,3 раза по сравнению с больными, которые его не по-

лучали, и увеличением расстояния в тесте с 6-минутной ходьбой – на 24 м, а 

также увеличением, но не нормализацией всех показателей клеточного и гумо-

рального иммунитета, уменьшением спонтанной и нормализацией АДФ-

индуцированной аггрегационной способности тромбоцитов, снижением количе-

ства метаболитов оксида азота в сыворотке крови и КВВВ, а также сокращением 

срока лечения в стационаре, в среднем, на 1,9 дней.  

8. Проведение медицинской реабилитации с назначением препарата 

ГМДП способствует уменьшению количества больных с ЛН II степени в 1,2 раза, 

нормализации относительных значений CD3+- и CD4+-лимфоцитов, уровня всех 

иммуноглобулинов, средне- и мелкомолекулярных ЦИК, увеличению ИРИ и уд-

линению периода до следующего обострения ХОБЛ у больных на 4,5 мес.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. Критериями необходимости включения в базисное лечение ХОБЛ, 

сочетанной с ОА, препаратов пентоксифиллина пролонгированного и L-

аргинина является повышение уровня ТхВ2 до 2858,4±118,2 пг/мл, LTB4 – до 

8748,4±462,3 пг/мл, увеличение показателя СПсп в 5,4 раза от нормы, NOх в 

крови – на 12,4 %.  

2. Прогностическими показателями прогрессирования ХОБЛ, сочетан-

ной с ОА, является уровень в сыворотке крови больных LTB4 выше 

2978,3±349,7 пг/мл, ТхВ2 – 1638,5±122,7 пг/мл и показателя спонтанной агрега-

ции (СПсп) выше 2,28 % после лечения обострения ХОБЛ. 

3. Больным с обострением ХОБЛ, сочетанной с ОА, после выписки из 

стационара рекомендуется проводить медицинскую реабилитацию с назначени-

ем препарата ГМДП в дозе 1 мг утром натощак в течение 10 дней. Курсовую 

реабилитацию целесообразно повторять не реже 1 раза в год. 
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