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Исследован механизм развития диффузного пневмосклероза и эндотелиита системы легочной ар�
терии у ликвидаторов последствий аварии (ЛПА) на Чернобыльской АЭС. Радиационное (ингаляцион�
ное) поражение легких вносило дополнительный вклад в развитие системного воспаления. Изучена
степень системного воспаления, отражаемого уровнями циркулирующих С�реактивного белка (СРБ),
фактора некроза опухоли альфа (ФНО��) и интерлейкина�6 у ЛПА на ЧАЭС, страдающих хронической
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) с легочной артериальной гипертензией и без нее. Выявленное у
ЛПА, больных с ХОБЛ, более частое увеличение систолического давления в легочной артерии (СДЛА)
коррелировало с более высокими уровнями СРБ и ФНО��. Это может указывать на патогенетическую
роль системного воспаления в патогенезе легочной артериальной гипертензии у больных с ХОБЛ.
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Введение
Легочная артериальная гипертензия разви�

вается у значительной части больных с хрони�
ческой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)
в ходе прогрессирования болезни, что приво�
дит к увеличению частоты осложненного тече�
ния заболевания и летальности [10]. В прошлое
десятилетие были оспорены традиционные
представления о гипоксемии и эмфиземе, как
основных причинах, вызывающих легочную ар�
териальную гипертензию у больных с ХОБЛ [18].
Действительно, структурные и функциональные
изменения в легочных артериях были выявлены
у пациентов без гипоксемии в начальных стади�
ях болезни [14]. У больных с легкой и умерен�
ной степенью тяжести ХОБЛ результаты гисто�
логических исследований [9] показали наличие

воспалительных инфильтратов в стенках легоч�
ных артерий. Кроме того, существующие экспе�
риментальные данные позволили предполо�
жить, что некоторые воспалительные белки иг�
рают важную роль в физиологии и регулирова�
нии давления в легочной артерии (СДЛА) [6].
Впоследствии концепция хронического воспа�
ления, как одного из ключевых факторов, во�
влеченных в изменения малого круга кровооб�
ращения, подтвердилась.

У больных с ХОБЛ, помимо наличия хрони�
ческого местного воспаления в бронхах и легоч�
ной паренхиме, также имеются признаки систем�
ного воспаления, проявляющиеся в увеличении
уровней С�реактивного белка (СРБ), фактора не�
кроза опухоли альфа (ФНО��) и интерлейкина�6
(ИЛ�6) в крови. Однако потенциальная роль сис�
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темного воспаления в патогенезе легочной ар�
териальной гипертензии, вторичной по отноше�
нию к ХОБЛ, до конца не установлена [5]. В то же
время, связь между циркулирующими уровнями
ФНО��, СРБ, ИЛ�6 и СДЛА была описана у паци�
ентов с другими патологическими состояния�
ми – при первичной легочной артериальной ги�
пертензии, хронической тромбоэмболической
болезни, коллагенозах. В настоящее время про�
гностическая значимость определения уровня
СРБ оценивается в многофокусном исследова�
нии у больных с легочной артериальной гипер�
тензией. Если концепция взаимоотношения
между уровнями системных воспалительных аген�
тов и СДЛА применима к пациентам с ХОБЛ, то
можно ожидать их более высокий циркулирую�
щий уровень у больных с легочной артериальной
гипертензией по сравнению с больными без нее.

Кроме того, необходимо отметить, что у лиц,
перенесших острое радиационное облучение,
длительное время сохраняются явления систем�
ного эндотелиита, что показали в своей работе
R.P. Hill и соавт. [7].

К.А. Сысоевым и соавт. было найдено досто�
верное повышение уровня медиаторов воспа�
ления у ликвидаторов последствий аварии
(ЛПА) на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС) в отдален�
ный период по сравнению с контрольной груп�
пой, что сочеталось с увеличением частоты сер�
дечно�сосудистых заболеваний среди ЛПА [2].
И.Б. Бычковская и соавт. показали, что даже
малые дозы радиоактивного облучения вызы�
вают необратимые изменения в сосудистом эн�
дотелии, способствующие развитию различной
сердечно�сосудистой патологии [1].

Все вышесказанное позволяет предполо�
жить, что у страдающих ХОБЛ ЛПА на ЧАЭС при
формировании легочной артериальной гипер�
тензии происходит суммация воспалительно�
го поражения системы легочной артерии как от
воздействия системного воспаления при ХОБЛ,
так и вследствие отсроченных эффектов радиа�
ционного облучения.

Цель исследования – оценка степени систем�
ного воспаления, отраженного в уровнях цирку�
лирующих СРБ, ФНО�� и ИЛ�6 у ЛПА на ЧАЭС,
страдающих ХОБЛ с легочной артериальной
гипертензией и без нее.

Материалы и методы
Обследовали 43 ЛПА на ЧАЭС с ХОБЛ – муж�

чин в возрасте (56,0 ± 10,5) лет, проходивших
стационарное обследование на базе пульмоно�
логического отдела ВЦЭРМ им. А.М. Никифо�
рова МЧС России. По уровню давления в легоч�
ной артерии пациентов разделили на группы:

1�я (n = 19) состояла из больных с систоли�
ческим артериальным давлением, равном и бо�
лее 35 мм рт. ст.;

2�я (n = 24) – с систолическим артериаль�
ным давлением менее 35 мм рт. ст.

Стаж курения у ЛПА был (28,4 ± 23,1) пачек/
лет, профессиональных вредностей не имели.
Различий по демографическим данным и индек�
су массы тела между пациентами 1�й и 2�й груп�
пы не было (табл. 1).

Критериями исключения из исследования
были дыхательные нарушения при рецидивиру�
ющих тромбоэмболиях системы легочной ар�
терии, систолической или диастолической дис�
функции левого желудочка, раке легкого, сис�
темных аутоиммунных заболеваниях, тяжелой
эндокринной, печеночной и почечной патоло�
гии.

Скоростные и объемные показатели функции
легких определялись методом бодиплетизмо�
графии с помощью аппарата «Master Screen
Body» фирмы «Jaeger». Давление в легочной ар�
терии (систолическое) оценивалось эхокардио�
графически (VIVID 7 DE).

 Измерение уровней CРБ, ФНО�� и ИЛ�6 про�
водилось у всех пациентов в день исследова�
ния функции внешнего дыхания и определения
давления в легочной артерии. ФНО�� и ИЛ�6
определялись методом иммуноферентного ана�
лиза (ИФА) с использованием наборов ООО
«Цитокин» (Санкт�Петербург).

Для оценки связи между показателями ис�
пользованы коэффициенты линейной корреля�
ции Пирсона. Достоверность различий и кор�
реляционных связей считалась установленной
при р < 0,05. Статистический анализ проводи�
ли  с  использованием  пакета  программ
Statistica 6.0.

Результаты и их анализ
 У пациентов 1�й группы СДЛА составляло

(47,7 ± 14,7) мм рт. ст., во 2�й – (22,1 ± 5,8) мм
рт. ст. Различий между группами по результа�
там исследования функции внешнего дыхания
не выявлено (табл. 2). Например, не было выяв�
лено различий между объемом форсированно�
го выдоха за 1 с (ОФВ1), форсированной жиз�
ненной емкостью легких (ФЖЕЛ), остаточным
объем легких (ООЛ), общей емкостью легких
(ОЕЛ). Анализ газов крови показал значитель�
ное снижение парциального давления кислоро�
да (PaO2) у больных 1�й группы по сравнению с
больными 2�й группы (p < 0,05).

У ЛПА на ЧАЭС с ХОБЛ 2�й группы левожелу�
дочковая фракция изгнания была равна (58,3 ±
8,9) %, клинический диагноз ишемической бо�
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лезни сердца анамнеcтически был выявлен у 12
пациентов. В качестве базисной терапии ХОБЛ
14 из 24 пациентов пользовались ингаляцион�
ными �2�агонистами, 17 пациентов использо�
вали ингаляционные антихолинергические пре�
параты и 9 пациентов – ингаляционные глюко�
кортикостероиды.

У ЛПА на ЧАЭС с ХОБЛ 1�й группы левожелу�
дочковая фракция изгнания была равна (59,3 ±
8,3) %, клинический диагноз ишемической бо�
лезни сердца в анамнезе был у 11 пациентов.
Из числа больных с легочной артериальной ги�
пертензией 11 пациентов использовали инга�
ляционные �2�агонисты, 14 пациентов – анти�
холинергические средства, и 5 пациентов лечи�
лись топическими глюкокортикостероидами.

Анализ результатов исследования СРБ,
ФНО�� и ИЛ�6 у больных с ХОБЛ (табл. 3) пока�
зал, что уровни CРБ и ФНО�� оказались значи�
тельно выше у больных 1�й группы (p < 0,05).
При этом не было выявлено различий между
двумя исследованными группами по уровню
ИЛ�6.

Наблюдалась определенная линейная взаи�
мосвязь между уровнем СРБ и СДЛА в группе
всех обследованных больных с ХОБЛ (r = 0,34;
p = 0,027). Значимых взаимосвязей между уров�
нем ФНО�� или ИЛ�6 и СДЛА не установлено.

Результаты проведенного исследования ука�
зывают на потенциальное значение системного

воспаления у ЛПА на ЧАЭС с ХОБЛ, имеющих
легочную артериальную гипертензию. Наши
данные демонстрируют, что больные с ХОБЛ
1�й группы имеют повышенный уровень СРБ и
ФНО�� по сравнению с больными 2�й группы.
Известно, что уровень воспалительных биоло�
гически активных веществ повышен при многих
заболеваниях, сопровождающихся легочной
артериальной гипертензией, таких как первич�
ная легочная артериальная гипертензия, тром�
боэмболическая болезнь и заболевания соеди�
нительной ткани [3]. Наши данные позволяют
предположить, что системное воспаление мо�
жет быть одной из причин формирования ле�
гочной артериальной гипертензии у больных с
ХОБЛ. В прошлое десятилетие доминировала
концепция, что гипоксемия является основным
фактором формирования легочной артериаль�
ной гипертензии у пациентов с ХОБЛ, но она
была оспорена тем фактом, что структурные и
функциональные изменения в легочных артери�
ях были также выявлены у пациентов без гипок�
семии в начальных стадиях ХОБЛ [14]. Это по�
зволило предположить [10], что воспаление
может быть одним из ключевых механизмов,
вовлеченных в ремоделирование легочных со�
судов. Действительно, воспалительные инфиль�
траты были выявлены в стенках легочных арте�
рий у больных на ранних стадиях ХОБЛ [9]. Не�
однократно сообщалось, что оксидативный
стресс, вызванный папиросным дымом, приво�
дит к местному повышению синтеза провоспа�
лительных цитокинов [11]. Местные воспали�
тельные процессы в легких и системное воспа�
ление являются одной из ключевых особеннос�
тей ХОБЛ [3]. Однако потенциальная роль сис�
темного воспаления в малом круге кровообра�
щения у больных с ХОБЛ изучена недостаточно.

Существуют много данных, указывающих на
то, что уровень циркулирующего СРБ является
независимым фактором риска для сердечно�
сосудистых болезней, включая системную арте�
риальную гипертензию [10]. Имеются некото�
рые предположения, что СРБ может оказывать
модулирующее действие на эндотелиальные
клетки. Так, у человека CPБ уменьшает эндоте�
лиальную экспрессию синтеза оксида азота и
увеличивает продукцию эндотелина�1. У боль�
ных со значимой системной артериальной ги�
пертензией уровень СРБ коррелирует с микро�
альбуминурией, являющейся результатом эндо�
телиальной дисфункции в почках. Предполага�
ется, что СРБ может вносить свой вклад в эндо�
телиальную дисфункцию и потенциально при�
водить к сосудистой перестройке и увеличению
сосудистого сопротивления в большом круге
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кровообращения. Однако остается вопрос, мо�
жет ли СРБ вызывать подобные патологические
процессы в системе легочного кровообраще�
ния? У больных с болезнью Гоше уровень СРБ
отражает наличие легочной артериальной ги�
пертензии [10]. В настоящее время предпола�
гается, что у больных с ХОБЛ уровень СРБ явля�
ется независимым показателем систолическо�
го давления в легочной артерии.

ФНО�� является провоспалительным цито�
кином с мощным модулирующим эффектом на
малый круг кровообращения. В эксперимен�
тальных исследованиях показано, что ФНО��
увеличивает легочную сосудистую реактивность
[4], уменьшает продукцию простациклина в глад�
комышечных клетках легочной артерии и увели�
чивает активность фактора активации тромбо�
цитов, участвующего в легочной вазоконстрик�
ции при эмфиземе. Экспериментальные данные
указывают на то, что ФНО�� играет важную роль
в физиологии малого круга кровообращения.
Однако клинические исследования, посвящен�
ные потенциальной связи между ФНО�� и ма�
лым кругом кровообращения, дают противоре�
чивые  результаты.  Повышенный  уровень
ФНО��� был доказан у больных с легочной арте�
риальной гипертензией, вызванной хрониче�
ской тромбоэмболической болезнью. В то же
время, в других исследованиях [17] не было вы�
явлено корреляции между уровнем ФНО�� и ле�
гочным сосудистым сопротивлением у таких
пациентов. Полученные нами данные выявили
более высокий средний уровень ФНО�� у боль�
ных с ХОБЛ с легочной артериальной гипертен�
зией по сравнению с больными без нее.

ИЛ�6 оценивался в нашем исследовании,
потому что он осуществляет передачу сигналов
для экспрессии СРБ печенью и является неза�
висимым фактором риска формирования сер�
дечно�сосудистых заболеваний [13]. Некоторые
исследования указывают на потенциальную роль
ИЛ�6 в формировании тяжелой первичной ле�
гочной гипертензии и легочной артериальной
гипертензии, связанной с болезнями соедини�
тельной ткани. Однако литературных данных,
посвященных потенциальной роли ИЛ�6 в легоч�
ной вторичной артериальной гипертензии при
ХОБЛ, нет. По нашему мнению, уровень ИЛ�6 не
отличался между больными с ХОБЛ с легочной
артериальной гипертензией и без нее. В то
же время, можно отметить, что, по опублико�
ванным сведениям [8], средний уровень ИЛ�6
у больных с ХОБЛ был намного ниже, чем у боль�
ных  с  первичной  легочной  гипертензией,
средний уровень ИЛ�6 соответствовал (66 ±
2) пг/мл.

 Мы не можем исключить возможность того,
что отношение между СРБ, ФНО�� и СДЛА ин�
тересный, но только сопутствующий признак,
хотя множество экспериментальных исследова�
ний свидетельствуют о важной роли воспали�
тельных факторов в физиологии малого круга
кровообращения.

Вопрос о том, могла ли гипоксемия повли�
ять на уровень СРБ и ФНО��, остается неясным.
В то же время, в своей работе [8] авторы показа�
ли, что искусственная гипоксемия, которой в те�
чение 3 дней подвергались здоровые люди, не
сопровождалась изменением уровня СРБ и
ФНО��, но отчетливо приводила к повышению
уровня ИЛ�6. Нами не выявлено различий в рас�
пространенности выраженной гиперинфляции
между пациентами с легочной артериальной ги�
пертензией и без нее. Необходимо учесть, что
наше исследование основано только на величи�
не систолического давления в легочной артерии
и не учитывает других показателей гемодинами�
ки малого круга кровообращения. Кроме того,
однократное исследование маркеров воспале�
ния, возможно, не отражает их соотношение с
величиной легочной гипертензии в течение дли�
тельного времени. Проведенное нами исследо�
вание не дает полной информации о связи меж�
ду системным воспалением и СДЛА, что позво�
ляет трактовать наши результаты как гипотезу.

В последние десятилетие накапливается ог�
ромное количество данных, доказывающих по�
вышение частоты неопухолевых заболеваний
среди людей, перенесших радиационное облу�
чение, и прежде всего заболеваний сердечно�
сосудистой системы. Развитие последних свя�
зывают с запущенным ионизирующим облуче�
нием, хроническим вялотекущим низкоуровне�
вым воспалительным ответом, который сам по
себе является широко признанным фактором
риска развития сердечно�сосудистых заболева�
ний. Так, по данным японских исследователей,
отмечалось повышение уровней провоспали�
тельных цитокинов ИЛ�6, СРБ, ФНО�� и интер�
ферона��, но так же и повышение уровней пре�
имущественно противовоспалительного цито�
кина ИЛ�10 у людей, переживших атомные бом�
бардировки в Хиросиме и Нагасаки [12, 15, 16].

Заключение
 Результаты исследования выявили возмож�

ную взаимосвязь между увеличением СДЛА у
ЛПА на ЧАЭС с ХОБЛ и уровнями СРБ, ФНО��,
что не исключает возможность патогенетиче�
ской роли системного воспаления в патогенезе
легочной артериальной гипертензии, развива�
ющегося не только вследствие основного забо�
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левания – ХОБЛ, но и вследствие перенесенно�
го ранее радиационного воспаления. Для под�
тверждения данной гипотезы необходимы даль�
нейшие исследование в этом направлении.
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