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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 
У ДЕТЕЙ С РЕЦИДИВИРУЮЩИМ ОБСТРУКТИВНЫМ 
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Изучено состояние эндотелиальной функции по активности в сыворотке крови эндотелина-1 и ме-
таболитов оксида азота у 147 детей с рецидивирующим обструктивным бронхитом и бронхиальной 
астмой. Установлено наличие эндотелиальной дисфункции, более выраженной у пациентов в стадии 
обострения, что проявлялось в виде вазоконстрикции, повышения среднего давления в легочной 
артерии, уровня эндотелина-1 и нитратов на фоне снижения уровня нитритов. Выявлены изменения 
уровней эндотелий-зависимых факторов в зависимости от стадии и тяжести заболевания.
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Бронхиальная астма (БА) является одним из 
самых распространенных заболеваний детского 
возраста. Эпидемиологические исследования по-
следних лет свидетельствуют о  том, что от 5 до 
10 % детей страдают этим заболеванием, и с каж-
дым годом этот показатель увеличивается. Се-
рьезную тревогу внушает также рост смертности 
от БА и  количества госпитализаций в  педиатри-
ческие учреждения [1]. В  последние годы при-
стальный интерес исследователей при изучении 
механизмов развития БА вызывает эндотелиаль-
ная дисфункция [2, 3]. Эндотелий является мета-
болически активным высокоспециализированным 
монослоем клеток, выстилающим все сосуды ор-
ганизма человека. Эндотелиальные клетки, спе-
цифически реагируя на различные молекулярные 
сигналы, выполняют разнообразные функции, 
в том числе транспортные, барьерные, участвуют 
в  метаболизме внеклеточного матрикса, биосин-
тезе различных цитокинов, ангиогенезе, регули-
руют процессы свертывания крови, сосудистый 
тонус и  иммуновоспалительные реакции, уча-
ствуют в  продукции и  метаболизме оксида азота 
[2]. Участие эндотелия в  регуляции системного 
и  легочного сосудистого тонуса осуществляется 
путем образования и  высвобождения вазодила-
таторных и вазоконстрикторных веществ, в част-
ности эндотелина-1 и эндотелий-зависимого рас-
слабляющего фактора — оксида азота (NO) [4, 5]. 
Дисфункция эндотелия, наступающая при воз-
действии повреждающих агентов (механических, 
инфекционных, обменных, иммуннокомплексных 
и  т. п.), резко меняет направление его эндокрин-
ной активности на противоположную: образуются 
вазоконстрикторы, эндотелины, коагулянты. Дис-
функция эндотелия нарушает соотношение между 
NO (антиагрегантом, антикоагулянтом, вазодиля-
татором) и  пероксинитратом-метаболитом NO, 
увеличивающим уровень окислительного стресса, 

что приводит к различным патофизиологическим 
реакциям [6,7]. В  последнее десятилетие иссле-
дователи подчеркивают повреждающее действие 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1-β, ФНО-α, 
ИЛ-8 и  др.) на эндотелий сосудов, запускающих 
каскад процессов от локальной вазоконстрикции 
и  высвобождения факторов роста до процессов 
ремоделирования сосудистой стенки [8,9]. В свя-
зи с  этим особый интерес представляет вопрос 
о соотношении иммуновоспалительной активации 
и состояния сосудистого эндотелия у больных БА. 
Эндотелиальная дисфункция рассматривается как 
один из возможных патогенетических механизмов 
формирования БА. Морфологически у пациентов 
с БА отмечается повышение сечения подслизистого 
слоя сосудов, увеличение числа сосудов в стенках 
дыхательных путей, утолщение интимы  [3]. По-
добные элементы ремоделирования выявляются 
уже в  детском возрасте на фоне легкого течения 
БА [10].

Механизмы эндотелиальной дисфункции и ре-
моделирования сосудов дыхательных путей еще 
недостаточно изучены, что и  послужило предпо-
сылкой для нашего исследования.

Целью работы явилось исследование функции 
эндотелия у  детей с  рецидивирующим обструк-
тивным бронхитом и  БА в  периоде обострения 
и  ремиссии.

Обследовано 147 больных детей в  возрас-
те 1–17  лет. В  соответствии с  нозологическими 
формами и тяжестью заболевания дети были раз-
делены на группы: пациенты с рецидивирующим 
обструктивным бронхитом (1‑я группа), интер-
миттирующей БА (2‑я группа), персистирующей 
БА  легкой степени (3‑я группа), персистирую-
щей БА средней тяжести или тяжелой (4‑я группа) 
во время обострения заболевания (соответственно 
подгруппы 1А, 2А, 3А, 4А) и в периоде ремиссии 
(соответственно подгруппы 1Б, 2Б, 3Б, 4Б).
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Уровень эндотелина-1 (ЭТ-1) в  крови опре-
делялся методом иммуноферментного анализа 
с  использованием стандартных реактивов фир-
мы «DRG» (США). NO в  крови определялся по 
уровню конечных метаболитов (нитритов (NO2) / 
нитратов (NO3)) калориметрическим методом 
с  использованием реактивов Грисса. Допплер
эхокардиографию сердца и сосудов проводили на 
ультразвуковом аппарате «AU 3 Partner» фирмы 
«Esaote Biomedica» (Италия) с  измерением по-
казателей среднего давления в легочной артерии 
по Китобатаке. В группу контроля были включе-
ны 13 практически здоровых детей аналогичного 
возраста без признаков каких-либо острых или 
хронических заболеваний.

Статистический анализ данных проводи-
ли с  помощью статистических пакетов Excel for 
Windows и  Statistica 7.0. For Windows.

Учитывая отсутствие данных о значении уров-
ней выбранных для исследования показателей 
у здоровых детей, для определения нормативных 
параметров были обследованы дети группы кон-
троля. Результаты обследования представлены 
в  табл.  1.

Период обострения БА и  рецидивирующего 
обструктивного бронхита характеризовался нару-
шениями легочной вентиляции разной степени 
выраженности. Как известно, вентиляционные 
нарушения приводят к  развитию альвеолярной 
гипоксии, которая не может не сказываться на 
состоянии функции эндотелия [2].

При оценке показателей в периоде обострения 
уровень вазоконстирикторного фактора ЭТ-1 до-
стоверно повышался во всех группах и был наибо-
лее высоким в группе детей с тяжелым и средне-
тяжелым течением БА (подгруппа 4А) (табл.  2). 
Течение заболевания в  подгруппе 4А характери-
зовалось выраженными вентиляционными нару-
шениями по обструктивному типу, приводящими 
к альвеолярной гипоксии, которая является мощ-
ным индуктором ЭТ-1. Помимо индуцирующей 
роли гипоксии, для этой группы больных харак-
терны выраженные иммунопатологические реак-
ции как по интенсивности, так и по длительности 

течения, которые также способствуют большему 
выбросу ЭТ-1 эндотелием сосудов.

Проведенный анализ множественного сравне-
ния по методу Краскла — Уоллиса выявил высо-
ко значимый критерий Н (Н =  38,02, p =  0,0001), 
что дает право утверждать, что статистические 
характеристики уровней ЭТ-1 у  больных разных 
подгрупп в  периоде обострения достоверно раз-
личаются между собой, а  их уровень зависит от 
принадлежности больного к той или иной подгруп-
пе. Так как пациенты были разделены по группам 
в  соответствии с  тяжестью заболевания, можно 
говорить о  наличии связи между уровнем ЭТ-1 
и  степенью тяжести заболевания.

Таким образом, в подгруппе 1А эндотелиальная 
дисфункция характеризовалась умеренным повы-
шением уровня ЭТ-1 и снижением уровня нитра-
тов и нитритов в крови. У пациентов в подгруппах 
2А и 3А (легкое течение БА) на фоне умеренного 
повышения уровня ЭТ-1 (0,1–0,13  нг/мл) отме-
чалось достоверное снижение уровня нитритов 
(4,44–4,64  мкмоль/л) по сравнению с контролем 
и  выравнивание показателей метаболизма NO за 
счет относительного увеличения уровня нитра-
тов (31,54–33,48  мкмоль/л). Данный дисбаланс 
можно считать прогностически неблагоприятным 

Таблица 2
Статистические характеристики активности показателей состояния эндотелиальной функции 

у детей с обструктивными заболеваниями легких в периоде обострения (Me (Lq; Uq))

Показатель Подгруппа 1А Подгруппа 2А Подгруппа 3А Подгруппа 4А

ЭТ-1, нг/мл 0,12*
(0,08;0,16)

0,10*
(0,06;0,15)

0,13*
(0,05;0,15)

0,20*
(0,15;0,20)

Нитриты, мкмоль/л 3,81*
(2,86;5,00)

4,44*
(3,33;5,71)

4,64*
(3,10;5,95)

6,19*
(4,65;8,73)

Нитраты, мкмоль/л 27,87
(18,11;31,06)

33,48
(25,72;38,52)

31,54
(25,25;41,70)

35,93
(26,26;41,10)

Нитриты/нитраты, 
мкмоль/л

31,25*
(22,72;33,92)

38,72
(31,63;43,49)

34,40
(30,66;44,80)

41,52
(34,79;52,83)

*	 Достоверное различие при сравнении с соответствующими показателями группы контроля. То же в табл. 3.

Таблица 1
Биохимические показатели состояния 

эндотелия у детей группы контроля (n = 13)

Показатель Me Lq Uq

ЭТ-1, нг/мл 0,014 0,010 0,017

Нитриты, 
мкмоль/л 12,15 10,65 14,53

Нитраты, 
мкмоль/л 29,56 28,97 31,15

Нитриты/
нитраты, 
мкмоль/л

43,12 40,11 45,20

П р и м е ч а н и е.	 Me — медиана; Lq — нижний квартиль; 
Uq — верхний квартиль.
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в связи с тем, что рост уровня нитратов связыва-
ют с усилением перекисного окисления липидов, 
высоко  активных свободных радикалов и  повы-
шением активности индуцибельной NO-синтетазы 
(iNOS) в гладких мышцах сосудов и макрофагов 
[10]. У пациентов в подгруппе 4А с тяжелым тече-
нием БА дисбаланс выражен еще больше: на фоне 
высокого уровня ЭТ-1 (до 0,2 нг/мл) отмечалось 
более выраженное угнетение эндотелиальной NO-
синтетазы (eNOS), что проявлялось снижением 
уровня нитритов (6,19  мкмоль/л) и  выраженной 
активацией iNOS, следствием чего явилось повы-
шение уровня нитратов и общих метаболитов NO 
по сравнению с  контрольной группой.

Для выяснения наличия функциональной свя-
зи между уровнем ЭТ-1 и показателями, характе-
ризующими течение хронических обструктивных 
заболеваний легких, была использована процедура 
множественной линейной регрессии с пошаговым 
исключением незначимых переменных. В резуль-
тате проведенного анализа была получена мате-
матическая модель:

ЭТ-1 =  –0,00368+(0,0142 × длительность заболе-
вания)  +  (0,00532 × PLA),

при R =  0,672; R2 =  0,525; dbf =  2; F =  8,408; 
p =  0,001.

Коэффициент множественной регрессии R 
отражает наличие статистически значимой связи 
между уровнем ЭТ-1 и  независимыми перемен-
ными (длительность заболевания), а также сред-
ним давлением в  легочной артерии (PLA). В  то 
же время коэффициент детерминации R2 дает 
возможность утверждать, что повышение уровня 
ЭТ-1 на 52,5 % обусловлено изменением уровня 
независимых переменных этого уравнения, а имен-
но длительности заболевания (p =  0,008) и  PLA 
(p =  0,022).

Оценивая метаболизм NO по его конечным 
метаболитам (нитриты, нитраты) у  детей в  под-
группах, можно отметить, что он изменялся раз-
нонаправленно. У пациентов подгруппы 1А с обо-
стрением рецидивирующего обструктивного брон-
хита отмечалось снижение уровня метаболитов 

NO — как нитритов, так и нитратов,— что указы-
вало на дефицит NO-зависимой функции эндоте-
лия, причем наиболее выраженным было снижение 
уровня нитритов. На современном этапе уровень 
нитритов крови расценивается как предиктор ак-
тивности эндотелиальной eNOS. Это указывает 
на выраженное угнетение eNO-синтетазы, слабую 
реакцию iNO [6].

В периоде ремиссии во всех группах уровень 
ЭТ-1 сохранялся умеренно повышенным в  диа-
пазоне 0,05–0,15  нг/мл по сравнению с  группой 
контроля и был наиболее повышен в подгруппе 4Б 
до уровня 0,15 нг/мл (табл. 3). Подобные уровни 
ЭТ-1 указывают на то, что в подгруппе 4Б по срав-
нению с  другими подгруппами сохраняется наи-
более высокий метаболизм вазоконстрикторных 
факторов (ЭТ-1) в эндотелии сосудов. Возможно, 
это связано с тем, что у пациентов с тяжелым те-
чением БА сохраняются скрытые обструктивные 
изменения функции внешнего дыхания, альвео-
лярная гипоксия, что стимулирует наиболее вы-
сокий выброс ЭТ-1 эндотелиальными клетками.

Высоко значимый критерий Краскла — Уолли-
са Н (Н =  34,68, p =  0,0001), установленный в ре-
зультате множественного сравнения, дает право 
утверждать, что статистические характеристики 
показателей ЭТ-1 разных подгрупп достоверно 
различаются между собой, а  уровень их зависит 
от принадлежности больного к той или иной груп-
пе. Таким образом, как и  в периоде обострения, 
можно говорить о наличии связи между уровнем 
ЭТ-1 и  степенью тяжести заболевания.

Дополнительно проведенный анализ корре-
ляционных связей между уровнем ЭТ-1 и  пока-
зателями течения хронических обструктивных 
заболеваний легких выявил наличие достовер-
ной прямой связи между уровнем ЭТ-1 и  РLA 
(r =  +0,38, p  <  0,014) пациентов в  периоде ре-
миссии.

Метаболизм NO в исследуемых группах ведет 
себя разнонаправленно. В группе детей с рециди-
вирующим обструктивным бронхитом (подгруп-
па 1Б) отмечается увеличение уровня нитритов 
в  крови до 5,48  мкмоль/л, хотя они остаются 
сниженными по сравнению с  контрольной груп-

Таблица 3
Статистические характеристики активности показателей состояния эндотелиальной функции 

у детей с рецидивирующим обструктивным бронхитом и бронхиальной астмой  
в периоде ремиссии (Me (Lq; Uq))

Показатель Подгруппа 1Б Подгруппа 2Б Подгруппа 3Б Подгруппа 4Б

ЭТ-1, нг/мл 0,08*
(0,05;0,15)

0,05*
(0,02;0,10)

0,05*
(0,05;0,10)

0,15*
(0,09;0,19)

Нитриты, мкмоль/л 5,48*
(3,29; 7,38)

5,60*
(4,29;9,56)

6,45*
(4,29;10,00)

5,45*
(4,52;6,90)

Нитраты, мкмоль/л 41,45*
(30,50;50,68)

27,11*
(22,08;29,27)

31,35
(23,46;35,81)

33,16
(27,55;39,82)

Нитриты/нитраты, 
мкмоль/л

44,74
(34,98;56,16)

33,51*
(31,20;37,71)

39,92
(29,46;43,20)

41,60
(32,00;46,72)
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пой, и  выраженное повышение уровня нитратов 
до 41,45  мкмоль/л, что можно расценивать как 
компенсаторную реакцию на дефицит эндотели-
ального NO. В  группах детей с  легким течением 
БА отмечалось умеренное повышение нитритов 
до 5,6–6,45  мкмоль/л (что ниже, чем в  группе 
контроля). Это можно расценивать как усиление 
активности eNOS и  протекторного действия ме-
таболитов NO. Наиболее выраженный дисбаланс 
обмена NO отмечен у  детей подгруппы 4Б, ко-
торый проявился в  снижении уровня нитритов 
по сравнению с  фазой обострения и  повышени-
ем уровня нитратов. Эти данные могут говорить 
о  выраженном угнетении eNOS даже в  период 
ремиссии и  сохраняющейся патологической ак-
тивности iNOS.

В результате проведенного исследования мож-
но сделать следующие выводы.

У больных детей с рецидивирующим обструк-
тивным бронхитом и  БА выявлены изменения 
уровней эндотелий-зависимых факторов (ЭТ-1 
и метаболиты NO) в зависимости от стадии и тя-
жести заболевания.

В  фазе обострения заболевания у  больных 
всех подгрупп установлены однонаправленные из-
менения в виде повышения уровня ЭТ-1, причем 
наиболее выраженные  — у  больных с  тяжелым 
и среднетяжелым течением БА до уровня 0,2 нг/мл.

Доказано наличие функциональной связи 
между уровнем ЭТ-1 и показателями, характери-
зующими течение хронического обструктивного 
заболевания легких (длительность заболевания), 
и уровнем среднего давления в легочной артерии 
у  пациентов с  рецидивирующим обструктивным 
бронхитом и  БА в  периоде обострения заболе-
вания.

Изменение уровней метаболитов NO (нитра-
ты, нитриты) носило разнонаправленный харак-
тер в  виде стойкого снижения нитритов в  фазе 
обострения и  ремиссии и  повышения уровня 
нитратов преимущественно при тяжелом тече-
нии БА.

У  больных с  рецидивирующим обструктив-
ным бронхитом и  БА выявлено наличие эндоте-
лиальной дисфункции, причем более выраженной 
у пациентов в стадии обострения, что проявлялось 
в  виде вазоконстрикции, повышения среднего 
РLА и уровня ЭТ-1, индуктором синтеза которо-
го являлись гипоксия и  патоиммунологические 
реакции. При этом низкий уровень метаболита 
NO (нитрит) связан с  угнетением эндотелиаль-
ной NO-синтетазы, а увеличение уровня нитратов 
связано с  наработкой патогенного NO (индуци-
бельный NO), что могло служить фактором, при-
водящим к деструкции эндотелия и поддержанию 
патологического процесса в  легких.
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КЛІНІЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІІ У ДІТЕЙ  
ІЗ РЕЦИДИВУЮЧИМ ОБСТРУКТИВНИМ БРОНХІТОМ І БРОНХІАЛЬНОЮ АСТМОЮ

В. В. ПОЛЯКОВ, Г. С. СЕНАТОРОВА

Вивчено стан ендотеліальної функції за активністю в сироватці крові ендотеліну-1 та метаболітів 
оксиду азоту у 147 дітей із рецидивуючим обструктивним бронхітом і бронхіальною астмою. Вста-
новлено наявність ендотеліальної дисфункціїї, більш вираженої у пацієнтів у стадії загострення, 
що проявлялося у вигляді вазоконстрикції, підвищення середнього тиску в легеневій артерії, рівня 
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ендотеліну-1 й нітратів на фоні зниження рівня нітритів. Виявлено зміни рівнів ендотелій-залежних 
факторів залежно від стадії та тяжкості захворювання.

Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, рецидивуючий обструктивний бронхіт, бронхіальна астма, 
діти.

CLINICAL SIGNIFICANCE OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION  
IN CHILDREN WITH RELAPSING OBSTRUCTIVE BRONCHITIS AND BRONCHIAL ASTHMA

V. V. POLIAKOV, A. S. SENATOROVA

The state of endothelial function was investigated by the activity of blood serum endothein-1 and ni-
tric oxide metabolites in 147 children with relapsing obstructive bronchitis and bronchial asthma. The 
presence of endothelial dysfunction more pronounced in patients with exacerbations, which manifested 
as vasoconstriction, increased mean pressure in the pulmonary artery, endothelin-1 level and nitrates 
against a background of reduced nitrites level, was established. The changes in the levels of endothelium-
dependent factors depending on the stage of the disease and its severity were revealed.

Key words: endothelial dysfunction, relapsing obstructive bronchitis, bronchial asthma, children.
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