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Аннотация. В  настоящее время существует небольшое количество иссле-

дований печени у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких 

и  дыхательной недостаточностью, что определяет актуальность данной 

темы.

Существенными преимуществами современных методов неинвазивной ди-

агностики являются дешевизна, информативность на любой стадии фибро-

за, возможность следить за динамикой процесса, простота использования 

в качестве метода скрининга для пациентов из группы риска, возможность 

использования амбулаторно, и это имеет решающее значение для опреде-

ления ранних стадий заболевания и правильного своевременного назначе-

ния терапии и  предотвращения дальнейшего прогрессирования фиброза, 

а также позволяет улучшить контроль эффективности лечения печени.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, дыхательная 
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Введение

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является распространенным, предотвратимым 
и излечимым заболеванием, характеризующимся 

респираторными симптомами и расстройствами [1–3].

Согласно ВОЗ, хроническая обструктивная болезнь 
легких находится на четвертом месте по уровню смерт-
ности, что в настоящее время является глобальной про-
блемой. Ежегодно от ХОБЛ умирает около 2,75 миллиона 
человек, что составляет 4,8% от всех причин смерти.

Предикторами смертности у больных ХОБЛ являются 
такие факторы, как тяжесть обструкции бронхов, индекс 
массы тела, физическая выносливость по данным теста 

с  6-минутной ходьбой, дыхательная недостаточность 
(ДН), тяжесть одышки [1–3].

В недавно опубликованном мультицентровом иссле-
довании, проведенном в Европе, было показано, что ДН 
как ведущая причина смерти среди пациентов с  ХОБЛ 
составила 38% [18].

ДН — это патологический синдром, при котором пар-
циальное напряжение кислорода в артериальной крови 
(Ра02) меньше 60  мм  рт.  ст., а  парциальное напряжение 
углекислого газа (РаС02) больше 45  мм  рт.  ст. Следует 
отметить, что напряжение газов крови у  конкретного 
индивидуума может зависеть от  разных факторов, та-
ких как барометрическое давление, фракция кислорода 
вдыхаемого воздуха, положения тела, возраст пациента. 
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Поэтому абсолютное численное значение газовых пока-
зателей иногда может оказаться не  столь важным, как 
скорость их изменения.

При этом ХОБЛ является медленно прогрессирую-
щим состоянием, характеризующимся ограничением 
воздушного потока, которое является в  значительной 
степени необратимым. Окислительный стресс и  воспа-
ление являются основными признаками ХОБЛ.

Еще одной не менее серьезной патологией, которая 
сопутствует течению ХОБЛ, является патология печени. 
Патология печени характеризуется не только ухудшени-
ем определенных жизненно важных показателей и, сле-
довательно, качества жизни в целом, но и приводит либо 
к полной, либо к частичной инвалидности человека или 
его смерти.

Наличие окислительного стресса имеет важные по-
следствия для ряда событий в физиологии легких и пе-
чени. К  ним относятся повышенная гипоксия тканей, 
окислительная инактивация антипротеаз, перекисное 
окисление липидов мембран, дисфункция эндотелия, 
ремоделирование внеклеточного матрикса и  апоп-
тоз, активация нейрогуморальных систем, нарушение 
водно-электролитного обмена.

Центральным в патогенезе ХОБЛ является дисбаланс 
«протеиназ-антипротеиназ». В  особенности наблюда-
ется дисбаланс протеиназ-антипротеиназ в  результате 
увеличения продукции и  функциональных ферментов 
класса протеиназ в сочетании с инактивацией и сниже-
нием продукции антипротеиназ [8].

При окислительном стрессе клетки антиоксидантных 
систем организма теряют способность противостоять 
процессам образования и накопления свободных ради-
калов.

Считается, что окислительный стресс, характеризу-
ющийся дисбалансом между про- и  антиоксидантными 
механизмами и  последующей митохондриальной дис-
функцией, играет ключевую роль в патогенезе повреж-
дения печени.

Многие исследования указывают на  связь между 
уровнями продуктов окисления липидов и  болезнен-
ным состоянием пациента. При повреждении печени 
независимо от их этиологии содержание свободных ра-
дикалов увеличивается.

Фактор некроза опухоли-альфа (Tumor necrosis 
factor — TNF-α) также считается одним из  универсаль-
ных факторов при повреждении паренхимы печени. 
TNF-α-опосредованные механизмы, такие как активатор 

апоптоза и  окислительный стресс, изучаются при раз-
личных заболеваниях печени. Развитию фиброза печени 
способствуют продукты перекисного окисления липи-
дов, утилизация которых затрудняет запуск синтеза про-
стагландинов.

С другой стороны, звездчатые клетки печени играют 
центральную роль в функционировании межклеточного 
матрикса, матричных протеаз (включая их ингибиторы), 
а в процессах фиброза они трансформируются в миофи-
бробласты с функцией воспроизведения межклеточного 
матрикса.

Таким образом, происходит повреждение гепатоци-
тов и  процессы перекисного окисления с  повышенной 
продукцией провоспалительного цитокина TNF-α, кото-
рый, в свою очередь, является универсальным операн-
дом повреждения паренхимы печени, а  также своего 
рода маркером наличия дистрофического процесса или 
воспалительных процессов.

Сопутствующая патология — это серьезная про-
блема, поскольку лечение ряда заболеваний требует 
увеличения затрат. Дополнительные исследования не-
обходимы в  диагностике и  лечении сопутствующих за-
болеваний.

Большая часть нашего понимания того, как заболе-
вание печени ставит под угрозу ключевые функции ды-
хательной системы, исходит из исследований физиоло-
гических крайностей. Из этих данных мы можем сделать 
вывод о том, как более легкие проявления заболеваний 
печени могут способствовать нарушениям вентиляции 
и газообмена.

Известно, что при заболеваниях печени вентиляция 
легких чаще всего нарушается вследствие изменения 
механики дыхания от  асцита, гидроторакса и  печеноч-
ной кахексии.

Несоответствие вентиляционно-перфузионной функ-
ции (V-Q) может быть вызвано или усугублено компрес-
сионным ателектазом от асцита или гидроторакса, кол-
лапсом дыхательных путей из-за увеличения легочного 
кровотока или любой из различных причин, обычно на-
блюдаемых у пациентов с гипоксией.

Диффузные нарушения также имеют множество при-
чин, и низкая диффузионная способность (DLCO) может 
представлять гепато-пульмональный синдром.

Кроме того, острая печеночная недостаточность 
может быть осложнена острым респираторным дис-
тресс-синдромом (ARDS), который затрудняет дыхатель-
ную механику.
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Пациенты с  хроническим заболеванием печени так-
же подвержены риску возникновения острого респи-
раторного дистресс-синдрома, поскольку они склонны 
к сепсису и аспирационному пневмониту [4].

В связи с вышеуказанным, целью исследования явля-
ется изучение изменений печени при дыхательной не-
достаточности у больных с хронической обструктивной 
болезнью легких.

Материалы и методы исследования

Обследовано 50 пациентов с ХОБЛ, из которых муж-
чин — 31 (62%), женщин — 19 (38%), 50 с бронхиальной 
астмой (БА), 26 (52%) мужчин, 24 (48%) женщины в воз-
расте от  18 до  70  лет. Пациенты были разделены на  5 
групп наблюдения: 1-я группа (сравнения) включала па-
циентов, страдающих ХОБЛ менее 5 лет (n = 10) и БА (n = 
10); 2 — ХОБЛ и БА до 10 лет (n = 20); 3 — ХОБЛ и БА более 
10 лет (n = 20); 4 — ХОБЛ и БА от 3 до 10 лет + метаболи-
ческий синдром (n = 20); 5 — ХОБЛ и БА + гепатит С около 
3–10 лет (n = 20).

Обследование пациентов включало обследование 
по традиционной схеме с подробными сведениями о жа-
лобах пульмонологического, кардиологического, гепа-
тологического характера, антропометрии.

Степень тяжести ХОБЛ (группы A, B, C, D) оценивали 
по индексу сопутствующей патологии Чарльсона и рас-
считывали прогноз смертности пациентов.

Лабораторные параметры включали: общий анализ 
крови, общий анализ мочи, биохимический анализ кро-
ви, рентгенографию грудной клетки, гликозилирован-
ный гемоглобин, IgE, ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов, спирометрию, электрокардиограмму (ЭКГ), 
эластометрию.

Спирометрия является первым тестом для диагно-
стики ХОБЛ и мониторинга прогрессирования заболева-
ния. Пациенты с ХОБЛ имеют отчетливую картину спиро-
метрии с уменьшением ОФВ1.

Критерии для включения в  исследование: 2 и  3 ста-
дии ХОБЛ и  БА по  значениям объема форсированного 
выдоха за 1 с (ОФВ1).

Наличие ограничения воздушного потока определя-
лось критериями GOLD в  виде ОФВ1  / форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) <0,70 [5].

В  дополнение к  ограничению воздушного потока, 
рекомендации GOLD признают важность обострений, 
влияющих на естественное течение ХОБЛ, и делают ак-

цент на оценке симптомов, факторов риска обострений 
и сопутствующих заболеваниях.

Количество ранее леченных обострений (2 или бо-
лее в год) является наилучшим предиктором повторного 
обострения. В дополнение к предыдущим обострениям 
ограничение воздушного потока <50% является предик-
тором обострений.

Руководство GOLD использует комбинированный 
подход к  оценке ХОБЛ для группирования пациентов 
в соответствии с симптомами и предыдущим анамнезом 
обострений. Симптомы оцениваются по  шкале mMRC 
или CAT:

  Группа A: низкий риск (обострение 0–1 в  год, 
не требует госпитализации) и меньше симптомов 
(mMRC0–1 или CAT <10)

  Группа B: низкий риск (обострение 0–1 в  год, 
не требует госпитализации) и больше симптомов 
(mMRC ≥2 или CAT≥ 10)

  Группа C: высокий риск (≥2 обострений в год или 
одно или несколько из  них, требующих госпи-
тализации) и  меньше симптомов (mMRC0–1 или 
CAT <10)

  Группа D: высокий риск (≥2 обострений в год или 
одно или несколько из  них, требующих госпи-
тализации) и  больше симптомов (mMRC≥2 или 
CAT≥10).

Критерии исключения из исследования: 1 (легкая) и 4 
(чрезвычайно тяжелая) стадии ХОБЛ, неконтролируемая 
астма, тяжелая легочная гипертензия (среднее давление 
в легочной артерии ≥55 мм рт. ст.), хроническое легочное 
сердце, симптоматическая артериальная гипертензия, 
заболевания крови, хроническая сердечная недоста-
точность I–IV стадии (ФК III–IV по данным Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации — NYHA), острые заболе-
вания и хронические заболевания в острой стадии, он-
кологические заболевания [6, 8–13].

Результаты исследования 
и обсуждения

Приведены клинико-функциональные особенности 
коморбидного течения хронической обструктивной бо-
лезни легких. Пациенты всех пяти групп были сопостави-
мы по соответствующим характеристикам: возраст, пол, 
индекс массы тела, статус курения, продолжительность 
и  тяжесть ХОБЛ, частота обострений за  последний год, 
тяжесть одышки, ОФВ1, ФЖЕЛ, ОФВ1 / ФЖЕЛ и степени 
хронической дыхательной недостаточности [5].

Обследование выявило нарушения со стороны био-
химических анализов крови, УЗИ органов брюшной по-
лости. В особенности было выявлено повышение уров-
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ня трансаминаз, холестерина, триглицеридов в группах, 
где пациенты страдали ХОБЛ 10 лет и более, и в группах 
с  метаболическим синдромом (МС), вирусным гепати-
том. В  группе с  МС 20 пациентов имели тяжелую арте-
риальную гипертензию I–II степени (III и IV степени), на-
рушение углеводного обмена: толерантности к глюкозе 
или преддиабет — 8 пациентов; 3 пациента — впервые 
выявленный сахарный диабет, 9 — гликемию.

Ультразвуковое исследование печени в  1-й группе 
изменений не выявило, во 2-й и 3-й группах отмечалось 
увеличение печени, в  4-й группе — жировое заболева-
ние печени, в 5-й — визуализировался фиброз печени.

При общем анализе крови у пациентов, страдающих 
ХОБЛ 10 и более лет отмечался лейкоцитоз крови, эри-
троцитоз.

При проведении эластометрии: в 1-й группе по шка-
ле METAVIR фиброз отсутствовал (Fо); в группах 2 и 3 — 
фиброз, соответствующий I  степени (F  I) — нарушение 
функции печени, нарушение межклеточного обмена; 
в 4-й группе — фиброз I–II степени (F I–II); в 5-й группе — 
фиброз III степени (F III).

В последние годы у пациентов с ХОБЛ, дыхательной 
недостаточностью и  метаболическим синдромом ста-
ли различать, характерные критерии: абдоминальное 
ожирение, повышенную концентрацию триглицеридов 
в  крови, дислипидемию атерогенного типа, повышен-
ную резистентность к глюкозе или инсулину, протромбо-
тические и воспалительные состояния, эндотелиальную 
дисфункцию и склонность к атеросклерозу, увеличение 
концентрации С-реактивного белка.

Дислипидемия, инсулинорезистентность, провоспа-
лительные состояния также являются факторами риска 
развития заболеваний печени. Среди пациентов, при-
надлежащих к этому фенотипу, высока частота развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, особенно артери-
альной гипертонии (эта клиническая форма ХОБЛ чаще 
встречается у женщин) [14–16].

Сочетание заболеваний печени и  патологии легких, 
включая ХОБЛ, недостаточно изучено. В 2012 году груп-
па авторов провела исследование по изучению функции 
внешнего дыхания у  пациентов с  неалкогольным сте-
атогепатитом, установленную с  помощью ультразвука. 
В  исследовании приняли участие 2119 корейцев в  воз-
расте от 30 до 75 лет. У пациентов с жировой болезнью 
печени уровень жизненной емкости легких и  объем 
форсированного выдоха за 1 с был ниже по сравнению 
с  контрольной группой. Показатели функции внешнего 
дыхания постепенно снижались в зависимости от степе-
ни заболевания печени [17]. Также было отмечено, что 

неалкогольный стеатогепатит связан с повышенным ри-
ском сердечно-сосудистых заболеваний и резистентно-
сти к инсулину, а функциональная активность дыхатель-
ной системы может усиливать развитие и  обострение 
течения сердечно-сосудистых заболеваний и метаболи-
ческого синдрома.

Изучение течения сочетанной патологии ХОБЛ и не-
алкогольного стеатогепатита также актуально в  связи 
с тем, что у пациентов с ХОБЛ риск смерти увеличивается 
с повышением количества сопутствующих заболеваний 
и не зависит от величины ОФВ1 [14–17].

В  другом исследовании авторы проспективно оце-
нили сонографию с контрастным усилением для оценки 
степени фиброза печени, диагностированной с  помо-
щью биопсии у 99 пациентов. Биопсия печени была по-
лучена для каждого пациента в течение 6 месяцев после 
проведения контрастной сонографии. Гистологический 
фиброз был разделен на  два класса: (1) отсутствие или 
умеренный фиброз (F0, F1 и F2 в соответствии с METAVIR) 
или (2) тяжелый фиброз (F3 и  F4). Диагноз тяжелого 
фиброза был поставлен со  специфичностью 78,57%, 
чувствительностью 78,95%, положительной прогности-
ческой величиной 78,33%, отрицательной прогности-
ческой величиной 83,33% и  точностью 78,79%. Следо-
вательно, ультразвук с  контрастным усилением может 
помочь в  дифференциации между умеренным и  тяже-
лым фиброзом [7]. Эти данные соответствуют нашим ис-
следованиям.

Выводы

В  настоящее время существует небольшое количе-
ство исследований печени у  пациентов с  хронической 
обструктивной болезнью легких и дыхательной недоста-
точностью, что определяет актуальность данной темы.

В настоящем исследовании прослеживается степень 
влияния общих патогенетических механизмов ХОБЛ, 
дыхательной недостаточности и  повреждения печени, 
таких как окислительный стресс, системное воспаление, 
при котором запускается механизм образования сво-
бодных радикалов, что входят в системную циркуляцию 
и  запускают процессы повреждения печени. Процессы 
перекисного окисления и повреждения гепатоцитов тес-
но связаны с повышенной выработкой провоспалитель-
ных цитокинов, что, в  свою очередь, являются одними 
из  универсальных факторов повреждения паренхимы 
печени.

Существенными преимуществами современных ме-
тодов неинвазивной диагностики являются дешевиз-
на, информативность на  любой стадии фиброза, воз-
можность следить за  динамикой процесса, простота 
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использования в качестве метода скрининга для паци-
ентов из группы риска, возможность использования ам-
булаторно, и  это имеет решающее значение для опре-
деления ранних стадий заболевания и  правильного 

своевременного назначения терапии и  предотвраще-
ния дальнейшего прогрессирования фиброза, а  также 
позволяет улучшить контроль эффективности лечения 
печени.
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