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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

АД – артериальное давление 

АГ – артериальная гипертензия 

ВАШ – визуально-аналоговая шкала 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ИЛ- 4 – интерлейкин – 4  

ИЛ - 6 – интерлейкин – 6  

ИЛ - 18 – интерлейкин -18 

ИМТ – индекс массы тела 

ИР - инсулинорезистентность  

ЛПВП – липопротеины высокой плотности 

ЛПНП – липопротеины низкой плотности 

МОС25 – максимальная объемная скорость при выдохе 25% ФЖЕЛ 

МОС50 - максимальная объемная скорость при выдохе 50% ФЖЕЛ 

МОС75- максимальная объемная скорость при выдохе 75% ФЖЕЛ 

МПКТ – минеральная плотность костной ткани 

МС – метаболический синдром 

ОК – остеокальцин 

ОП – остеопороз 

ОПГ – остеопротегерин 

ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду 

СРБ – С- реактивный белок 

ПОС – пиковая объемная скорость выдоха 

ПТГ – паратиреоидный гормон 

ФЖЕЛ – функциональная жизненная емкость легких 

ФНО – α – фактор некроза опухоли альфа 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

ЩФ – щелочная фосфатаза 

A/G-BsmI – полиморфизм гена рецептора витамина Д 

A/C-ApaI – полиморфизм гена рецептора витамина Д 
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b-CrossLaps – С-концевой телопептид коллагена I типа 

ER – Estrogenreceptor – эстрогеновый рецептор 

ERα –Estrogen Receptors Alpha- альфа – тип эстрогенового рецептора 

ERβ –Estrogen Receptors Beta- бета – тип эстрогенового рецептора 

CALCR, Pro447Leu – ген рецептора кальцитонина 

CAT – COPD – chronic obstructive pulmonary disease Assessment Test 

GOLD – Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease  

C/T-TaqI – полиморфизм гена рецептора витамина Д 

C/T-FokI – полиморфизм гена рецептора витамина Д 

HbA1c – гликированный гемоглобин 

IL-6R – мембранный рецептор интерлейкина-6  

mMRC - шкала Modified Medical Research Council Dyspnea Scale – шкала 

оценки тяжести одышки 

NO – оксида зота 

NLR -like receptors – NOD-подобные рецепторы 

Leu/Leu – аминокислота лейцин /лейцин 

Pro/Leu – аминокислота пролин/лейцин 

Pro/Pro –амиинокислота пролин/ пролин 

RANK– активатор рецептора ядерного фактора транскрипции каппа В 

RANKL– лиганд активатора рецептора ядерного фактора транскрипции каппа 

В 

RIG-I-likereceptors (Retinoicacid-Inducible GeneI) – ген-I-подобные рецепторы, 

индуцируемые ретиноевой кислотой 

SGRQ – The Saint George’s Respiratory Questionnaire – Респираторный 

опросник Святого Георгия 

Toll-like receptors – Toll -подобные рецепторы 

VDR – ген рецептора витамина Д 

 

 

 



6 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность 

По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) относится к числу 

инвалидизирующих заболеваний [1,152] и занимает третье место по причине 

смерти по всем мире, от которой в 2019 г. умерло 3,23 млн человек [153]. 

Около 90% случаев смерти от ХОБЛ среди людей старше 70 лет 

регистрируется в странах с низким и средним уровнем дохода. Проблема 

ХОБЛ отражена в Глобальном плане действий ВОЗ по профилактике 

неинфекционных заболеваний и борьбе с ними и в Повестке дня 

Организации Объединенных Наций в области устойчивого развития на 

период до 2030 г.  

Имеются данные о коморбидности ХОБЛ с заболеваниями опорно-

двигательного аппарата [42], кардиоваскулярной патологией [208], 

онкологией [234], психическими расстройствами [216], когнитивными 

дисфункциями [89], гастроэнтерологической [102] и эндокринологической 

патологией [114], хронической болезнью почек [196], метаболическим 

синдромом  (МС) [13], которые взаимно отягощая друг друга, приводят как к 

возрастанию частоты госпитализаций, так и увеличению уровня летального 

исхода независимо от стадии ХОБЛ [24, 247]. 

Особое внимание следует обратить на сочетание ХОБЛ и 

метаболического синдрома, при которых развивающееся системное 

воспаление, связанное с продукцией воспалительных цитокинов 

(интерлейкина-4 [70], интерлейкина-6 [55], интерлейкина -18 [166, 169, 193]), 

фактoра некрoза oпухоли альфа (ФНО – α) [294], С-реактивного белка (СРБ) 

[281] и метаболических гормонов (резистин) [84] приводит к снижению 

минеральной плотности костной ткани (МПКТ) [200] и в конечном итоге к 

развитию остеопении и остеопороза [213], которым уделяется большая 

медико-социальная значимость, так как манифестация остеопороза возможна 

с патологического перелома – низкоэнергетического [5, 29], то есть с высоты 
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собственного роста. Поэтому изменение МПКТ является одной из самых 

актуальных коморбидных патологий у больных ХОБЛ и МС. 

Остеопороз – это серьезное социально значимое системное проявление 

ХОБЛ, которое приводит к материальным затратам в области 

здравоохранения и высокому уровню нетрудоспособности, включая 

инвалидность и смертность, затрагивая социально-экономический статус 

пациента [58]. Встречаемость остеопороза у больных с ХОБЛ варьирует от 

14 до 66,6% [213]. По данным других исследователей, частота 

распространенности остеопороза при ХОБЛ колеблется от 60,0 до 86,7%, 

[252], причем процент выявления остеопороза учащается по мере 

прогрессирования дисфункции легких [101]. У пациентов с терминальной 

стадией патологии легочной ткани (в том числе ХОБЛ), которых ожидает 

трансплантация легких, наблюдалась высокая встречаемость остеопороза 

[188].  

Риск развития перелома костей скелета определяет клиническую 

значимость остеопороза. Исследования показывают, что у больных ХОБЛ и 

ОП достоверно чаще развиваются компрессионные переломы позвоночного 

столба, увеличивается частота госпитализаций, сроки пребывания в 

стационаре, а также уровень смертности и имеется неблагоприятный прoгноз 

в виде риска летального исхода в последующие два года (50% против 32,1%) 

[161]. Проведенная двойная рентгеновская абсорбциометрия поясничного 

отдела позвоночника у восьмидесяти четырех пациентов с ХОБЛ показала 

снижение МПКТ в 15,48 раз выше по сравнению со здоровыми лицами [229]. 

Вовлечение в остеопоротический процесс грудного отдела позвоночника 

приводит к усилению выраженности кифоза данной зоны, формированию 

болевого синдрома, на фоне которых происходит развитие рестриктивных 

нарушений легких [5]. Риск переломов проксимального отдела бедра у 

пациентов с ХОБЛ возрастал в 1,23 раза у женщин и в 1,34 раза у мужчин 

[158]. В период обострения ХОБЛ риск перелома бедренной кости 

увеличивается в 2,5 раза независимо от применения системных 
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гормональных препаратов и возрастает, если за год до его возникновения 

было обострение основного заболевания [75]. 

В настоящее время имеет большое значение определение молекулярно-

генетических маркеров предрасположенности к остеопорозу [2]. Изучались 

такие гены -кандидаты как COL1A1 (проколлаген а-1) [86], CYP2R1 (член 1 

подсемейства R семейства цитохромов P450 2) [113, 150], ESR1 

(эстрогеновый рецептор 1) [77], LCT (лактаза) [190], LRP5 (белок 5, 

родственный рецептору ЛПНП) [195], VDR (рецептор витамина Д) [270]. 

Целью данных работ было исследование специфичных и доступных 

показателей остеопороза для обнаружения патологического процесса до 

манифестации его клинических симптомов при обследовании пациентов с 

подозрением на остеопороз для определения плана лечения и формирования 

групп риска. 

Степень разработанности темы исследования 

Исследования показали, что манифестация остеопороза находится в 

зависимости не только от сопутствующей соматической патологии, но и от 

генетических факторов, причем важную роль играет полиморфизм гена 

рецептора кальцитонина CALCR (Pro447Leu). 

При этом варианты оценки вероятности клинически значимых 

изменений МПКТ на ранних стадиях у пациентов с ХОБЛ и при сочетании 

этой патологии с МС разработаны в крайне скудном объеме, они сложны, 

громоздки, что затрудняет использование на практике. Взаимосвязь 

изменений минеральной плотности кости с генетическими детерминантами 

изучена слабо, что обуславливает актуальность проводимого исследования.   

Цель исследования:  

Разработать алгоритм ранней диагностики и профилактических 

мероприятий по выявлению изменений МПКТ у пациентов с ХОБЛ и в 

сочетании с метаболическим синдромом для улучшения качества жизни 

пациентов и снижения риска инвалидизации. 
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Задачи исследования: 

1. Изучить состояние костной ткани у больных ХОБЛ в сочетании с 

метаболическим синдромом путем исследования параметров внешнего 

дыхания (ОФВ1, ФЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ), минеральной плотности костной 

ткани (Z и Т-критерий), анамнеза низкоэнергетических переломов, 

антропометрических параметров (рост, вес, индекс массы тела, окружность 

талии). 

2.  Определить уровень воспалительных цитокинов сыворотки крови 

ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-18, ФНО-α, СРБ, адипокинов (резистина) и маркеров 

метаболизма костной ткани: С-концевого терминального телопептида 

коллагена-1 (β-CrossLaps), остеокальцина (ОК), остепротегерина (ОПГ), 

щелочной фосфатазы (ЩФ), а так же паратиреоидного гормона (ПТГ) в 

исследуемых группах. 

3. Провести генетическое исследование на предмет выявления 

полиморфизма гена рецептора кальцитонина в исследуемых группах. 

4. Выявить наличие взаимосвязей между плотностью костной ткани и 

генетическими, воспалительными и метаболическими маркерами в 

исследуемых группах. 

5. Разработать алгоритм диагностики изменения MПKT у пациентов с 

ХОБЛ и МС с учетом полученных данных клинических, лабораторных и 

инструментальных методов исследования. 

Научная новизна: 

1. Проведена комплексная оценка клинико-функциональных (ФВД, 

ИМТ, Z и Т-критерий) и биохимических показателей (цитокинового 

профиля- фактор некроза опухоли альфа, интерлейкин-4, интерелейкин-6, 

интерлейкин-18, резистина, показателей углеводного и липидного обмена), 

подтвердившая наличие выраженного системного воспаления на фоне 

снижения минеральной плотности костной ткани у больных ХОБЛ с 

метаболическим синдромом. 
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2. Изучен анализ частоты встречаемости генетического полиморфизма 

гена рецептора кальцитонина (CALCR=Pro447Leu), и установлена тесная 

взаимосвязь у больных ХОБЛ с МС, имеющих полиморфизм Leu/Leu, с 

изменением параметров минеральной плотности кости (ПТГ, ОПГ, Т-

критерий).  

3. Разработан алгоритм диагностики изменения минеральной 

плотности костной ткани у пациентов с ХОБЛ и МС с учетом полученных 

данных клинических, лабораторных и инструментальных методов 

исследования. 

Теоретическая и практическая значимость исследования 

Разработанный алгоритм диагностики изменения МПКТ и, как 

следствие, риска переломов, может быть использован в работе лечебных 

учреждений как первичного звена здравоохранения, так и профильных 

стационаров: пульмонологических, ревматологических, 

эндокринологических. Это позволит своевременно скорректировать лечение, 

привлечь к консультации специалистов смежных специальностей, снизить 

затраты на лечение, риск инвалидизации и количество нетрудоспособного 

населения, повысить качество жизни пациентов. 

Теоретическое значение заключается в получении новых сведений о 

взаимосвязи генетических мутаций с процессами метаболизма маркеров, 

сопряженных с активацией процесса изменения MПКТ, разработке новых 

расчетных методов выявления изменений уровня параметров и косвенной 

оценки вероятности наличия генетических мутаций. 

Методология и методы исследования 

Исследование являлось открытым, проспективным. Проводился сбор 

анамнеза и жалоб пациентов, работа с амбулаторными картами и историями 

болезни, а также оценка антропометрических данных. Выраженность 

клинических симптомов заболевания оценивали с помощью опросников 

(ВАШ, mMRC, CAT). Лабораторные методы исследования включали общий 

анализ крови, биохимический анализ крови, а также иммуноферментный 
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анализ с определением ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-18, резистина, ФНО-α, С-концевого 

терминального телопептида коллагена-1 (β-CrossLaps), остеокальцина (ОК), 

остепротегерина (ОПГ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 

электрохемилюминесцентный анализ с определением ПТГ, генетический 

анализ с определением полиморфизма гена рецептора кальцитонина CALCR. 

В качестве инструментальных методов использованы спирометрия, 

денситометрия, рентгенографическое исследование позвоночника. 

Математическая и статистическая обработка данных проводилась с 

использованием пакета программ Excel. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. У пациентов с ХОБЛ в сочетании с МС по сравнению с группой 

ХОБЛ без МС и группой контроля достоверно выше уровень воспалительных 

цитокинов ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-18, адипокинов (резистина), а также маркеров 

метаболизма костной ткани. 

2. У пациентов с ХОБЛ в сочетании с МС по сравнению с группой 

ХОБЛ без МС и группой контроля достоверно чаще встречается 

гомозиготный полиморфизм гена рецептора кальцитонина (Leu/Leu). 

3. Разработан алгоритм диагностики изменений МПКТ у пациентов с 

полиморфизмом гена рецептора кальцитонина CALCR с учетом уровней 

ПТГ, резистина, глюкозы крови и ЛПНП на основе установленных 

взаимосвязей гена рецептора кальцитонина (CALCR=Pro447Leu).  

Личный вклад 

Автором выполнена работа с литературой, электронными 

медицинскими ресурсами для решения вопроса о современном состоянии 

проблемы, выбранной в качестве темы диссертационного исследования, 

разработан дизайн исследования. Произведен набор материала по теме 

диссертационной работы. Проведены работа с историями болезни, 

анкетирование исследуемых групп пациентов, клинические исследования с 

применением общеклинических и инструментальных методов, 
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статистическая обработка полученных данных, формулировка выводов и 

практических рекомендаций. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Научные положения диссертации соответствуют паспорту 

специальности 3.1.18. Внутренние болезни. Результаты работы 

соответствуют пунктам 2,3,5 паспорта научной специальности Внутренние 

болезни (медицинские науки). 

Степень достоверности результатов 

Достоверность полученных данных определена репрезентативностью 

сформированной выборки, использованием математических методов 

частного и графического анализа, статистических методик с расчетом 

оптимального числа пациентов для получения достоверных результатов. 

Внедрение результатов исследования 

Результаты, полученные в исследовании, были апробированы и 

внедрены в процесс лечебно-диагностической деятельности БУЗ ВО 

«Воронежская городская клиническая поликлиника № 18» (главный врач – 

Колягина Н.М.) и учебный процесс кафедры пропедевтики внутренних 

болезней ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко Минздрава России 

(заведующий кафедрой - д.м.н., профессор Васильева Л.В.). 

Апробация результатов 

Основные результаты были доложены и обсуждались на следующих 

научно-практических конференциях: VI Междисциплинарном медицинском 

форуме с международным участием «Актуальные вопросы 

совершенствования медицинской помощи и профессионального 

медицинского образования» (г. Белгород, 2021); Всероссийском 

терапевтическом конгрессе с  международным участием  «Боткинские 

чтения» (г.Санкт-Петербург, 2021, 2022); научно-практической конференции 

«Современные Медицинские исследования на языке мировой науки» (г. 

Воронеж, 2021); ХVI Национальном конгрессе Терапевтов с 

Международным Участием, посвященным 150-летию со дня Рождения Д.Д. 
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Плетнева (г. Москва, 2021); Всероссийском конгрессе с международным 

участием «Дни Ревматологии в Санкт-Петербурге-2021» (г. Санкт-Петербург, 

2021). 

Публикации 

По теме диссертационного исследования опубликовано 13 научных 

работ в изданиях регионального и центрального уровня, из них 3 – в 

изданиях, рекомендованных ВАК Министерства науки и Высшего 

образования Российской Федерации, 9 - в журналах, индексируемых базой 

РИНЦ, 1 свидетельство о регистрации базы данных (RU 2022622394 от 

04.10.22 г). 

Объем и структура диссертационной работы 

Общий объем текста диссертационной работы составляет 129 страниц 

машинописного текста, в том числе содержит 17 таблиц и 10 рисунков. 

Диссертационная работа включает введение, обзор литературы, материалы и 

методы исследования, результаты исследования, заключение и обсуждение 

результатов, выводы, практические рекомендации, перспективы дальнейшей 

разработки темы, список литературы. Список литературы состоит из 296 

источников, в том числе 72 отечественных и 224 зарубежных.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Эпидемиологические, этиопатогенетические и клинические 

аспекты ХОБЛ и метаболического синдрома 

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является 

гетерогенным заболеванием, приобретающим в современных условиях 

большую медико-социальной значимость [1,152]. В Российской Федерации в 

2017 г. зарегистрировано 2,5 млн больных ХОБЛ, но по оценке Российского 

респираторного общества их реальное число может составлять 16 млн 

человек [48, 66]. Исследование «Глобального бремени болезней» путем 

экстраполяции данных многочисленных исследований выявило большую 

географическую неоднородность распространенности ХОБЛ среди лиц в 

возрасте <50 лет по странам: распространенность наиболее высока у мужчин 

в Папуа-Новой Гвинее (4,99%) и Объединенных Арабских Эмиратах (4,35%), 

а также у женщин в Папуа-Новой Гвинее (6,16%) и Тайване (6,01%) [260]. 

Появление в структуре населения лиц пожилого и старческого возраста 

приводит к значительному увеличению числа остеопоротических переломов, 

особенно у женщин в постменопаузе. Увеличение продолжительности жизни 

населения может способствовать тому, что к 2050 г. количество 

остеопоротических переломов увеличится в 2,4 раза [182].  

Факторы риска [6] развития ХОБЛ можно разделить на 

модифицируемые и немодифицируемые. К первым можно отнести курение 

[15, 30], профессиональные вредности (вдыхание кадмия [78, 98, 121], 

угольной пыли [3, 107, 242, 248, 276]), сварочного аэрозоля (оксида серы, 

оксида азота) [189, 199], низкий социально-экономический статус [197, 258].  

Ко вторым- дефицит α-1 антитрипсина [61, 119, 249, 264], низкую массу 

тела при рождении [82, 227], высокий уровень иммуноглобулина Е [130], 

бронхиальную гиперреактивность [105, 111, 274], генетическую 

предрасположенность [16, 54, 151, 272]. 

Патогенез [104, 221] ХОБЛ можно представить следующим образом. 

Вдыхаемые частицы и патогены распознаются специальными рецепторами на 
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плазматической мембране альвеолярных эпителиальных клеток и 

макрофагов. Существует несколько типов таких рецепторов: TOLL-подобные 

рецепторы, цитозольные NOD-подобные рецепторы (NLR) и RIG-I-подобные 

рецепторы [183], активируемые молекулярными паттернами, которые 

высвобождаются после повреждения ткани. Это приводит к выработке 

воспалительных цитокинов по механизму, зависимому от каспазы-1, и 

образованию нуклеотид-связывающего домена олигомеризации, подобного 

рецептору (NLR) P3 инфламмасомы, что в свою очередь запускает секрецию 

интерлейкина ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-33 и ИЛ-18 [79]. Индуцированные ИЛ-1β и 

ИЛ-18 активируют нейтрофилы, макрофаги, хелперные T (Th) 1 и Th -17 

лимфоциты, что приводит к воспалению дыхательных путей. 

Альвеолярные макрофаги играют центральную роль в воспалении 

дыхательных путей. Эти клетки секретируют множество хемокинов и 

цитокинов, таких как фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), которые 

индуцируют экспрессию молекул адгезии на эндотелиальных клетках, 

облегчая миграцию различных воспалительных клеток [94]. Альвеолярные 

макрофаги также продуцируют металлопротеиназы и катепсины для 

разрушения альвеолярных структур и индукции медиаторов фиброза, 

запускающих ремоделирование дыхательных путей [94]. 

Морфологические и функциональные изменения претерпевает 

эпителий дыхательных путей [31, 73, 159]. Реснички эпителия 

укорачиваются, а на некоторых участках бронхов отсутствуют полностью, что 

приводит к снижению мукоцилиарного клиренса и гиперплазии 

бокаловидных клеток [109, 251] и еще большему изменению структуры 

дыхательных путей. 
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1.2. Характеристика показателей системного воспаления при 

хронической обструктивной болезни легких и метаболическом 

синдроме 

1.2.1. Интерлейкин-4 как составляющая системного воспаления 
 

Ключевым фактором патогенеза ХОБЛ является системное воспаление 

[12, 269, 275], вызванное нарушением равновесия в работе про-и 

противовоспалительных цитокинов [12]. Среди противовоспалительных 

цитокинов особую роль играет ИЛ-4. Он представляет собой небольшой (15–

19 кДа) одноцепочечный гликопротеин, который является членом семейства 

цитокинов с четырьмя пучками α -спиралей. Он продуцируется главным 

образом активированными Th2 -лимфоцитами, тучными клетками и 

базофилами [123]. Его роль заключается в подавлении воспаления, 

непосредственном блокировании продукции провоспалительных цитокинов в 

макрофагах [134, 138, 184, 235] и дифференцировке Т-хелперных клеток 2-го 

типа (Th2) (участвующих в аллергических реакциях и в секреции 

противовоспалительных медиаторов) при подавлении дифференцировки Th1-

клеток, способствующих воспалению [139, 263]. 

В исследованиях было показано, что у пациентов с различными 

стадиями ХОБЛ вне стадии обострения уровень противовоспалительного 

цитокина ИЛ-4 оставался ниже референтного значения на всех стадиях 

заболевания [55, 291]. В другом исследовании получены данные по 

повышению сывороточного уровня ИЛ-4 по мере прогрессирования ХОБЛ 

вне периода обострения [12]. Также представлены данные, что в период 

обострения ХОБЛ наблюдается значительное повышение уровня ИЛ-4, что 

говорит о положительной динамике смещения баланса цитокинов в сторону 

противоспалительных [40]. 

У пациентов же с ожирением и метаболическим синдромом отмечается 

повышение уровня ИЛ-4 [67]. Это возможно объяснить функциональными 

возможностями жировой ткани. В состав жировой ткани включены 2 вида 

макрофагов [268]: с фенотипом М1 («воспалительные» макрофаги), которые 
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активируются провоспалительными медиаторами, и с фенотипом М2 

(«противовоспалительные» макрофаги), продуцирующие ИЛ-4 и другие. Для 

избыточной массы тела и ожирения характерно наличие нарушений 

липидного обмена [126], индуцирующих переключение фенотипа 

макрофагов с М2 на М1, что в последствии запускает процесс воспаления.  

Поэтому данные об уровне ИЛ-4 весьма противоречивы. 

 

1.2.2. Интерлейкин-6 как маркер цитокинового профиля 

 

Интерлейкин – 6 – цитокин, который продуцируется дендритными 

клетками и макрофагами и отвечает за формирование системного воспаления 

[11], выполняя как провоспалительные, при классическом пути реализации 

сигнала (через мембранный рецептор IL-6R), так и противовоспалительные 

функции [246, 278] с помощью ИЛ-6 сигналинга – транссигналинга – через 

растворимые формы рецептора (sIL-6R).  

Для регулирования системной воспалительный реакции при ХОБЛ 

важно достижение равновесия между про – и противоспалительными 

цитокинами. При превалировании провоспалительных цитокинов в 

организме активизируются процессы достижения цитокинового баланса. 

Возможно, одним из таких механизмов является переключение 

провоспалительной активности ИЛ-6 на противовоспалительную за счет 

передачи сигнала в клетку по классическому пути, опосредованному IL-6R. 

У лиц с метаболическим синдромом уровень ИЛ-6 в сыворотке крови в 

3 раза выше, чем у здоровых лиц, к тому его содержание увеличено у 

пациентов  с ожирением 2 степени (почти в 2 раза превышая показатели 

больных с низким индексом массы тела), а также у больных с артериальной 

гипертензией 2 степени [20]. 

У коморбидных по метаболическому синдрому пациентов уровень ИЛ-

6 был увеличен на 44,57% и его содержание ИЛ-6 тесно взаимосвязано с 

длительностью течения ХОБЛ и частотой обострений данного заболевания 

[64].  Таким образом, на фоне МС имеют место быть выраженные изменения 
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со стороны иммунной системы организма, которые проявляются 

дисбалансом цитокинового профиля, при этом выраженность нарушений, 

преимущественно ИЛ- 6, связана с клиническими особенностями МС.  

 

1.2.3. Интерлейкин-18 как биомаркер провоспалительных 

составляющих 

 

Интерлейкин – 18 – является провоспалительным цитокином [129, 253], 

который синтезируется как неактивный предшественник, требующий 

процессинга каспазой-1 в активный цитокин. Платформа для активации 

каспазы-1 известна как инфламмасома – множественный белковый комплекс 

[191, 285]. Расщепленный активной каспазой-1, зрелый ИЛ-18 секретируется 

из моноцитов/макрофагов, хотя более 80% предшественника ИЛ-18 остается 

непереработанным внутри клетки, причем макрофаги и дендритные клетки 

являются первичными источниками высвобождения активного ИЛ-18, тогда 

как неактивный предшественник остается во внутриклеточном компартменте 

мезенхимальных клеток [162, 163]. 

Исследовался уровень ИЛ-18 у пациентов с никотиновой 

зависимостью, некурящих и бывших курильщиков. В отличие от никогда не 

куривших, где уровни иммунореактивного ИЛ-18 были обнаружены в 

эпителиальных слоях дыхательных путей, а в макрофагах экспрессия 

отсутствовала, у курильщиков и куривших повышенный уровень ИЛ-18 

обнаружен в альвеолярных макрофагах [108]. 

Другое исследование [176] показало, что ИЛ-18 экспрессируется в 80% 

альвеолярных макрофагов и некоторых инфильтрирующих мононуклеарные 

клетки как в бронхиолярном, так и в альвеолярном эпителии в легких у 

пациентов с очень тяжелой ХОБЛ (GOLD стадия IV). У больных ХОБЛ с 

никотиновой зависимостью наблюдалась значительная отрицательная 

корреляция между уровнями ИЛ-18 в сыворотке и ОФВ1%, чего не 

наблюдалось ни у некурящих, ни у бывших курильщиков. Наконец, 

иммуногистохимический анализ тканей легких показал, что ИЛ-18 –
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продуцирующие CD8+ Т-клетки были увеличены в легких пациентов с очень 

тяжелым течением ХОБЛ. 

В исследовании, проведенном с участием 955 человек в возрасте от 27 

до 77 лет, установлено, что увеличение содержания уровня ИЛ-18 

наблюдалось у лиц с инсулинорезистентностью (ИР), ожирением и 

ассоциировалось с повышенными значениями ИЛ-6 и С-реактивного белка 

[50]. Показатели ИЛ-18 сыворотки крови прямо коррелировали с ИМТ, 

окружностью талии, уровнем триглицеридови обратно – с ХС ЛПВП [137]. В 

последующем исследовании установлено, что жировая ткань не может быть 

главным источником ИЛ-18 у больных с ожирением и метаболическим 

синдромом [175]. Таким образом, точная роль ИЛ-18 при данных состояниях 

требует дальнейшего изучения. 

 

1.2.4. Оценка фактора некроза опухоли -α как системного 

биомаркера 

 

ФНО-α входит в число провоспалительных цитокинов, выработка 

которого осуществляется макрофагами и лимфоцитами в ответ на 

повреждение клеток [283], а также адипоцитами [76]. 

У пациентов с ХОБЛ увеличение данного маркера происходит в 4,38 

раза [45], причем вне зависимости от статуса курения. Повышение данного 

показателя также коррелирует с утяжелением течения заболевания, частотой 

обострений и снижением функции легких [273]. При изучении [59] ФНО-α в 

мокроте, смывах из бронхов у 98 больных ХОБЛ с различной степенью 

тяжести в фазе стихающего обострения обнаружено, что уровень ФНО-α 

достоверно более высок при 1-й и 2-й стадиях ХОБЛ из-за преобладания 

макрофагальной реакция, оставаясь также высоким на 3-й стадии ХОБЛ.  

Обнаружена взаимосвязь между составляющими МС и воспалением, а 

именно между висцеральным ожирением и воспалением [192]. Висцеральная 

жировая ткань способна к индукции воспаления и продукции 
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провоспалительных цитокинов: ФНО-α, С-реактивного белка, ИЛ-6 и других 

маркеров воспаления [155]. 

В большинстве исследований отмечена положительная зависимость 

между ФНО-α и окружностью талии, окружностью бедер, ИМТ, 

систолическим АД [8]. ФНО-α играет ключевую роль в развитии 

инсулинорезистентности, которая может развиваться как в результате 

стимуляции липолиза в адипоцитах [135, 232], так и за счет активации 

ядерного транскрипционного фактора каппа В, что сопровождается 

гипепродукцей оксида азота (NО), запускающего оксидативный стресс [259, 

266]. 

1.2.5. Роль резистина как провоспалительного цитокина 

 

Резистин – или адипоцит-специфический секреторный фактор – 

является пептидом, состоящим из 114 аминокислотных остатков [239], 

относится к семейству провоспалительных цитокинов, который 

вырабатывается главным образом клетками воспалительной системы, такими 

как моноциты, макрофаги и нейтрофилы [240], и участвует в активации 

множества воспалительных сигнальных путей [211, 241], а также способен 

ингибировать дифференцировку миогенных миобластов [244]. Исследование 

[84] показало, что средние уровни резистина у пациентов с саркопенией были 

в 2 раза выше, чем у здоровых лиц в группе контроля. У больных ХОБЛ 

наблюдалась отрицательная корреляционная связь между ОФВ1 и уровнем 

резистина в сыворотке крови [237]. Также исследования показали, что 

уровень резистина в крови связан с остеопорозом у пациентов с ХОБЛ [280]. 

Исследование Health 2000 [238] по оценке здоровья у 1508 финских 

мужчин и женщин в возрасте 45–74 лет с диагностированным 

метаболическим синдромом установило, что  уровни резистина были выше у 

субъектов с метаболическим синдромом по сравнению с субъектами без 

метаболического синдрома (p <0,05 для каждого критерия метаболического 

синдрома), а в логистическом регрессионном анализе высокий уровень 

резистина выступил независимым предиктором распространенности 
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метаболического синдрома (p <0,05 для каждого критерия МС). Резистин 

положительно ассоциировался с окружностью талии, фактором некроза 

опухоли-α и резистентностью к инсулину, и был обратно пропорционален 

общему холестерину, холестерину липопротеинов высокой плотности и 

холестерину липопротеинов низкой плотности после поправки на возраст, 

пол и массу тела (p <0,05). 

 

1.2.6. С-реактивный белок как лабораторный маркер воспаления 

при хронической обструктивной болезни легких и 

метаболическом синдроме 

 

С – реактивный белок представляет собой пентамерный белок, 

состоящий из пяти идентичных нековалентно связанных субъединиц 206 

аминокислотных остатков с молекулярной массой ~23 кДа [220]. СРБ как 

воспалительный маркер связан с повышенным риском развития инфаркта 

миокарда, нарушения мозгового кровообращения, нестабильной стенокардии 

и внезапной коронарной смерти [243]. У пациентов с ХОБЛ отмечается 

повышение уровня СРБ, однако, среди пациентов с ХОБЛ средний уровень 

СРБ у курильщиков и бывших курильщиков существенно не отличался, как 

показало исследование [120]. В исследовании ECLIPSE [142] у пациентов с 

ХОБЛ количество лейкоцитов и сывороточные уровни СРБ, ИЛ-6 и 

фибриногена имели тенденцию к повышению с увеличением тяжести 

ограничения воздушного потока. Также у пациентов с ХОБЛ при повышении 

уровня СРБ наблюдалась большая выраженность симптомов, более высокий 

общий балл по респираторному опроснику Святого Георгия (SGRQ) [233]. 

У 50 больных с метаболическим синдромом [157] уровень СРБ был 

выше, чем в контрольной группе, и коррелировал с индексом массы тела 

(р<0,001), окружностью талии (р<0,001), соотношением окружности талии и 

бедер (р<0,01), общим холестерином (р<0,001), уровнем холестерина ЛПНП 

(р=0,033), триглицеридами (р=0,023) и уровнем глюкозы в крови натощак 
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(р=0,043), что позиционирует абдоминальное ожирение как прогностически 

неблагоприятный показатель. 

 

1.3. Изменения минеральной плотности костной ткани у пациентов 

с ХОБЛ и метаболическим синдромом 

 

Остеопороз – прогрессирующее многофакторное системное поражение 

скелета, проявляющееся уменьшением МПКТ, нарушением ее 

микроархитектоники, хрупкостью костных структур и развитием переломов 

[71]. 

Остеопороз занимает ведущее место среди всех заболеваний опорно-

двигательного аппарата по распространённости, социально-экономической и 

медицинской значимости [49]. В ряде исследований говорится о 

коморбидности ХОБЛ и остеопороза [5, 49], причем, описана корреляция 

между прогрессированием легочной патологии и появлением новых случаев 

остеопороза [27, 52, 171]. Другой источник сообщает, что снижение МПКТ 

положительно коррелирует с выраженностью эмфиземы легких [225]. При 

скрининге 95 пациентов с ХОБЛ (30 женщин, 65 мужчин), средний возраст 

которых составил 54,2±1,4 года, длительность болезни от 4 до 22 лет, было 

обнаружено, что прогрессирование снижения ОФВ1 сопровождалось 

закономерным уменьшением плотности костной ткани (r=-0,86) [43]. 

Национальное обследование состояния здоровья и питания (NHANES), 

в которое были включены 14 828 человек в возрасте 45 лет и старше, 

отметило распространенность остеопороза у 16,9% пациентов с ХОБЛ по 

сравнению с 8,5% у пациентов без сопутствующей ХОБЛ [277]. В 

систематическом обзоре [122] 13 исследований с участием 775 пациентов с 

ХОБЛ сообщили об общей распространенности остеопороза 35,1% (диапазон 

9-69%) и остеопении 38,4% (диапазон 27-67%). Пациентов мужского пола 

было больше (67% против 33%). 

Различают генетически обусловленные (немодифицируемые) и 

модифицируемые предикторы развития остеопороза. Роль наследственной 
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предрасположенности не вызывает сомнения так же, как и влияние внешних 

факторов: недостаточное поступление витамина Д в организм, недостаток 

белка в пище, отсутствие физической активности, дефицит массы тела, прием 

ГКС, нарушение функции внешнего дыхания, активное или пассивное 

курение [4]. 

Табакокурение приводит к развитию остеопоротических переломов 

различной локализации в 1,29 раз, перелома шейки бедра – в 1,8 раз [198,257] 

путем нарушения механизма костеобразования в результате костной 

резорбции за счет уменьшения всасывания кальция в кишечнике [128]. 

МПКТ у курящих (более 20 пачек/ лет) на 12 % ниже по сравнению с 

некурящими [110, 255], а риск переломов позвоночного столба и бедренной 

кости у курящих превышает таковой у некурящих. Причем, у бывших 

курильщиков показатели минеральной плотности костной ткани были на 

0,064 единицы выше за каждые 10 лет ремиссии [256].  

Несколько исследований показали связь между курением и некоторыми 

характеристиками метаболического синдрома: высоким уровнем 

триглицеридов, низким уровнем ЛПВП, высоким ИМТ и абдоминальным 

ожирением [85, 265, 293]. В крупном популяционном когортном 

исследовании [92] с участием около 60 000 человек установлено, что курение 

связано с более высоким риском метаболического синдрома у обоих полов и 

во всех классах ИМТ.  

Рассматривая переломы как закономерный исход остеопоротического 

процесса необходимо отметить, что наиболее частой их локализацией в 

позвоночном столбе являются уровни Th7- Th8, Th12-L1 [116]. Около 60–

70% переломов вертеброгенной локализации протекают бессимптомно и не 

диагностируются своевременно, что приводит к неуклонному 

прогрессированию остеопороза [170]. Кроме того, кифотическая деформация 

вызывает напряжение паравертебральных мышц для поддержания позы, что 

увеличивает нагрузку на тела позвонков и объясняет последующее развитие 

переломов [79]. Пациенты с анамнезом перелома позвонков вследствие 
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остеопороза связаны с 2,8-кратным увеличенным риском перелома бедра и 5-

кратным увеличенным риском последующего перелома позвоночника в 

течение трех лет [222, 230]. Некоторые исследования говорят о том, что 

вместе с тем до 20% пациентов, испытавших патологический перелом тела 

позвонка, перенесут второй перелом уже в течение следующего года [146, 

236]. 

Вертеброгенные остеопоротические переломы могут проявлять себя 

болевым синдромом [51], причем пациенты зачастую указывают на 

отсутствие какого-либо травмирующего фактора в этот момент. Остро 

возникший перелом в грудном отделе позвоночника требует проведения 

дифференциального диагноза с жизнеугрожающими заболеваниями как 

органов грудной клетки, так и органов брюшной полости [292]. 

Длительно же существующий болевой синдром у таких пациентов 

можно объяснить вовлечением в патологический процесс скелетного и 

мышечного каркаса грудной клетки: формирование кифосколиотической 

деформации грудного отдела позвоночника способствует механическому 

сдавлению связок и мышц, а уменьшение роста вызывает перенапряжение 

связок и развитие артритов межпозвонковых суставов, спазм 

параспинальных мышц [51], а также давление ребер на гребни подвздошных 

костей [53] по причине уменьшение расстояния между реберными дугами и 

гребнями подвздошных костей меньше ширины 2 пальцев, которое было 

подтверждено в исследовании [112] 63 пациентов с остеопорозом. 

Заподозрить компрессионный перелом можно по снижению роста на 2 см и 

более за 1-3 года или на 4 см и более за жизнь [38]. 

Переломы бедра являются наиболее серьезными среди переломов, 

вызванных остеопорозом, из-за их высокой заболеваемости и смертности. 

Смертность, связанная с самой операцией, составляет 4% [206], а годовая 

смертность колеблется от 14% до 36% [127, 267]. Последствиями переломов 

шейки бедра являются потеря самостоятельности, неоднократное обращение 

за медицинской помощью, депрессия, когнитивные нарушения, высокая 
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стоимость лечения и повышенный риск перелома в дальнейшем [147]. В 

датском когортном исследовании сообщили о повышении риска смерти 

после перелома бедра у пациентов с ХОБЛ на 60–70% в сравнении с 

пациентами без ХОБЛ [106].  

Снижение МПКТ у пациентов коморбидных по ХОБЛ и МС 

реализуется на фоне гиперпродукции воспалительных цитокинов [53, 69, 

193] через лиганд- рецепторную систему – RANK / RANKL / OPG [262].  

RANKL активирует специфический рецептор - RANK, расположенный на 

остеокластах [149, 179], обуславливая резорбтивную функцию зрелого 

остеокласта [174, 223]. Эффектам, оказываемым RANKL, препятствует 

остеопротегерин (ОПГ), механизм действия которого основан на 

невзаимодействии RANKL/RANK на поверхности преостеокластов и 

ингибировании заключительной ступени дифференцировки остеокластов и 

резорбции кости [215]. При обследовании 55 пациентов, страдающих ХОБЛ, 

у 43 был диагностирован остеопенический синдром: уровень ОПГ в 

сыворотке крови был ниже, чем в контроле и с утяжелением стадии ХОБЛ 

отмечался более низкий уровень ОПГ [245]. 

У лиц с метаболическим синдромом [279] показана положительная 

зависимость между уровнем ОПГ в сыворотке крови и индексом массы тела, 

соотношением талии и бедер, уровнем С-реактивного белка и 

инсулинорезистентностью. 

Лабораторная оценка состояния МПКТ у коморбидных пациентов 

включает в себя определение маркеров метаболизма костной ткани, которые 

разделяются на маркеры резорбции и образования. С-концевой телопептид 

коллагена 1-го типа (b-CrossLaps) является показателем резорбции и 

представляет собой белковый фрагмент, который образуется при разрушении 

коллагена 1 типа [35]. Для оценки МПКТ было обследовано 95 больных с 

ХОБЛ и обнаружено, что содержание b-CrossLaps резко увеличено, 

превышая аналогичный показатель в контроле почти в 3 раза, являясь 

максимальным при тяжелой степени тяжести ХОБЛ [43]. Следовательно, 
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утяжеление респираторных сиптомов при ХОБЛ сопровождается 

достоверным увеличением костных потерь. Другое исследование [60] 

подтверждает повышение концентрации β-CTX у больных ХОБЛ в 2,5 раза 

по сравнению с группой контроля и наличие обратной корреляционной связи 

между концентрацией β-CTX и МПК как в поясничном отделе (r= –0,59, p 

<0,01), так и в шейке бедра (r= –0,66, p <0,001). 

Основными маркерами формирования костной ткани являются 

остеокальцин (ОК) и щелочная фосфатаза (ЩФ).  Остеокальцин – это 

неколлагеновый белок, зависимый от витамина К и синтезируемый 

остеобластами [26]. При оценке данного параметра у тех же 95 пациентов с 

ХОБЛ [43] было установлено, что значения сывороточного ОК по всей 

группе больных ХОБЛ достоверно не отличался от таковых в контроле 

(p<0,05), но внутригрупповой анализ показал снижение ОК у пациентов с 

тяжелой степенью тяжести ХОБЛ по сравнению с группой контроля. При 

легкой форме содержание ОК превышало контрольные значения, а при 

среднетяжелом течении его концентрация была существенно ниже, чем при 

тяжелом (р <0,05). 

Костно-специфическая щелочная фосфатаза – маркер костеобразования 

– представляет собой тетрамерный гликопротеин, обнаруженный на 

клеточной поверхности остеобластов, уровень которого положительно 

коррелирует со скоростью костеобразования [160]. Данный маркер 

достаточно точно отражает активность остеобластов ввиду отсутствия 

метаболизма в печени и выведения почками. Однако, в литературе 

представлены данные по исследованию уровня именно общей щелочной 

фосфатазы, которые достаточно противоречивы [28, 32].  

Проведенное обследование [32] 128 пациентов с ХОБЛ не выявило 

различий между показатели минерального обмена и активностью общей 

щелочной фосфатазы у больных, имеющих различную степень обструкции, 

но ее активность была достоверно выше у лиц с дефицитом МПКТ в 

сравнении с группой пациентов с нормальными показателями МПК (105 
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[101; 108] против 95,5 [83; 101], р=0,025), что говорит о ремоделировании 

костной ткани у данной категории пациентов. В другом исследовании [28] 

при обследовании 95 пациентов с ХОБЛ активность общей щелочной 

фосфатазы в сыворотке крови у пациентов с ХОБЛ по сравнению с группой 

кoнтроля была снижена (37,64±1,7 и 64,2±2,4 ЕД/л соответственно, р<0,01), 

но ее уровень находился в пределах референсных значений.  

Комплексная оценка МПКТ включает в себя определение уровня ПТГ 

крови. ПТГ представляет собой одноцепочечный пептидный гормон из 84 

аминокислот, кодируемый геном на коротком плече хромосомы 11 и 

вырабатываемый паращитовидными железами в ответ на снижение 

внеклеточной концентрации ионизированного кальция (Са++) [261]. Его 

основная роль заключается в повышении содержания кальция в сыворотке 

крови, что достигается за счет стимуляции высвобождения кальция из кости 

и его реабсорбции почками в дистальных канальцах. ПТГ также стимулирует 

активность фермента 1-альфа-гидроксилазы в проксимальных канальцах 

почек, усиливая синтез 1,25-дигидроксивитамина D (1,25OH2D), активного 

метаболита витамина D, который, в свою очередь, увеличивает всасывание 

кальция в кишечнике и влияет по принципу обратной связи на секрецию ПТГ 

на уровне паращитовидных желез. ПТГ также снижает почечную 

реабсорбцию фосфатов в проксимальных канальцах, тем самым уменьшая 

уровень фосфатов в сыворотке [261]. Кроме того, ПТГ стимулирует 

костеобразование, и это свойство в настоящее время используется в 

клинической практике для лечения остеопороза [207]. 

Установлено, что гиповитаминоз Д широко распространен у пациентов 

с ХОБЛ [287, 290]. Низкий уровень 25-гидроксивитамина D (25(OH)D) в 

сыворотке крови считается признаком дефицита витамина D. Содержание 

25(OH)D в крови ниже нормы приводят к снижению уровня кальцитриола, 

который ограничивает всасывание кальция в кишечнике, вызывая тенденцию 

к гипокальциемии. Это снижение уровня кальция в сыворотке увеличивает 

секрецию паратиреоидного гормона (ПТГ), который стимулирует выработку 
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кальцитриола в почках, так что кальцитриол в сыворотке поддерживается на 

нормальном уровне за счет более высокого уровня ПТГ в сыворотке 

(вторичный гиперпаратиреоз). Следовательно, в общей популяции 

существует отрицательная корреляция между уровнями ПТГ и 25(OH)D [218, 

250]. У пациентов с ХОБЛ [44] с утяжелением стадии отмечалось повышение 

уровня ПТГ (p=0,031) на фоне увеличения уровня С-терминального 

телопептида коллагена 1 типа и дефицита витамина Д. 

При обследовании 144 пациентов с ХОБЛ установлено [156], что 

распространенность гиповитаминоза D у больных ХОБЛ составила 89,3%, 

распространенность вторичного гиперпаратиреоза на фоне гиповитаминоза D 

— 22,9%, а дальнейший анализ показал, что пациенты, принадлежащие к 

группе с высоким уровнем ПТГ и низким уровнем 25(OH)D, имели более 

высокий риск обострений ХОБЛ средней степени тяжести (ОР 1,81 (ДИ 95% 

1,043–3,127), p = 0,035) и госпитализаций (ОР 5,45) (ДИ 95% 2,018–14,720, p 

= 0,002) по сравнению с пациентами с нормальным уровнем ПТГ и низким 

уровнем 25(OH)D. 

Взаимосвязь МПКТ и метаболического синдрома изучена в ряде работ. 

В исследовании [93] с участием 420 мужчин (средний возраст 74,2 ± 9,7) и 

676 женщин (средний возраст 74,4 ± 10,9) у 23,5% мужчин и 18,2% женщин 

диагностирован МС, причем частота остеопоротических невертебральных 

переломов была значительно выше у женщин с метаболическим синдромом 

(ОШ = 3,76, 95% ДИ 1,27–11,13), но не у мужчин, однако, и мужчины, и 

женщины имели низкую МПКТ в области тазобедренного сустава в отличие 

от лиц без МС. 

В ретроспективном же исследовании, проведенном в США с участием 

8197 человек в возрасте 20 лет и старше, у 22% которых был выявлен 

метаболический синдром, установлено, что у пациентов с МС МПКТ шейки 

бедра выше по сравнению с пациентами без метаболического синдрома (0,86 

г/см2 против 0,80 г/см2) [187]. 
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В исследовании [178] 398 пациентов (291 женщины, 107 мужчин, 

возраст которых составил 44,1 ± 14,2 года, а ИМТ 35,8 ± 5,9 кг/м2) 

установлено, что у 37 % ( n = 146) этой популяции МПК поясничного отдела 

позвоночника была значительно ниже ожидаемой: у 33 % (n = 98) женщин T- 

критерий составил -1,84 ± 0,71, а у 45 % ( n= 48) мужчин -1,88 ± 0,64. После 

разделения исследуемой группы на категории лиц с избыточной массой тела 

(25 кг/м2<ИМТ <29,9 кг/м2) и ожирением (ИМТ> 30кг/м2) установлена 

нейтральная или защитная функция избыточного веса для МПК, в то время 

как ожирение было связано с низкой костной массой.  

Также в исследовании женщин с oжирением в постменопаузальном 

периоде [10] по оценке влияния составляющих липидного профиля на МПКТ 

выявлена слабая отрицательная связь МПКТ проксимального отдела 

бедренной кости с содержанием ОХС и положительная связь с уровнем ТГ, в 

то время как между уровнем ХС ЛПВП и МПКТ во всех измеренных отделах 

скелета наблюдалась отрицательная связь, сохранившаяся в регрессионном 

анализе только с МПКТ шейки бедра. 

В ряде экспериментальных работ на животных гиподинамия была 

признана фактором риска снижения МПКТ [165], которое выражалось 

измененным качеством микроархитектоники костного матрикса: уменьшение 

его минерализации и поперечных сшивок коллагенового волокна [165]. В 

условиях же вынужденной гиподинамии среди населения, например, при 

травмах нижних конечностей, требующих периода иммобилизации, 

снижение МПК сохраняется в течение 10 лет и дольше [212, 214] и приводит 

к увеличению частоты переломов на 37% по сравнению с неповрежденной 

конечностью [181]. Так же было показано, что ограничение нагрузки у 

пациентов с хирургическим вмешательством на тазобедренном суставе 

вызывает изменения в трабекулярном отделе большеберцовой кости на 7% в 

течение 8-недельного периода [133]. 
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1.4. Генетические предикторы развития остеопороза 

 

Вклад немодифицируемого фактора риска в виде генетической 

составляющей в развитие снижения плотности костной ткани был изучен в 

ряде работ [17, 26, 33, 46]. У пациентов с ХОБЛ распространенность 

остеопороза примерно в два-пять раз выше, чем в той же возрастной группе 

без ограничения воздушного потока [118]. 

Среди множества генов–кандидатов, исследованных при остеопорозе, 

рецептор витамина D (VDR) был первым [228], и он активно обсуждался в 

других исследованиях [117, 205, 226, 270]. Ген VDR состоит из 5'-промотора 

(от экзона 1a до f), кодирующих экзонов (экзон 2-9) и 3'-нетранслируемой 

области в хромосоме 12q13.1 [90]. Полиморфизмы, расположенные на 3'-

конце гена VDR, определяемые рестрикционными ферментами Bsm I, Apa I и 

Taq I, связаны с МПК [228]. Ген VDR представлен четырьмя 

полиморфизмами (rs1544410, rs7975232, rs731236 и rs10735810) наиболее 

изученными при рассмотрении ассоциации МПК с остеопорозом [39, 87, 91, 

288, 289, 296]. 

В исследовании [88], в которое было включено 200 пациентов с ХОБЛ, 

произведена оценка генетического анализа полиморфизма VDR rs1544410 

(A/G-BsmI), rs7975232 (A/C-ApaI), rs731236 (C/T-TaqI) и rs10735810 (C/T-

FokI) и их влияния на МПКТ поясничного отдела позвоночника и шейки 

бедра. Установлено, что больные ХОБЛ и остеопорозом были носителями 

аллеля rs7975232 C по сравнению с пациентами с нормальной МПКТ. 

Галотипы GCT и GAT были ассоциированы с остеопорозом. У пациентов с 

отсутствием GAT гаплотипа наблюдалось уменьшение T-критерия в шейке 

бедра и высокий риск развития остеопороза (отношение шансов [OR] = 2,78, 

95% доверительный интервал [CI] = 1,20-6,48, P=0,018).  

Полиморфизм гена рецептора кальцитонина (CALCR) рассматривается 

как немодифицируемый фактор возникновения остеопороза [21]. 

Кальцитонин –это гормон, образующийся в парафолликулярных клетках 

щитовидной железы и регулирующий обмен кальция и фосфора в организме. 



31 
 

Костная ткан для кальцитонина – это орган - мишень, а торможение 

резорбции кости – основной его эффект. CALCR занимает положение 7q21.3 

и кодирует изоформу -1 высокочувствительного рецептора для гормона 

кальцитонина. Замена цитозина на тимин в экзоне 17 гена CALCR в 

положении 1340 ведет к замене аминокислоты пролина (CCG) на лейцин 

(CTG) в положении 463 молекулы белка-рецептора и влияет на плотность 

кости [80, 81]. Однако, в доступных к изучению источниках нет информации 

о связи между полиморфизмом гена рецептора кальцитонина и остеопорозом 

у пациентов с ХОБЛ. 

Учитывая факт наличия в исследуемых группах – ХОБЛ и ХОБЛ+МС 

(88 % и 70% соответственно) – женщин в менопаузе, представляется 

актуальным рассмотреть генетические предикторы изменений МПКТ у 

данной категории лиц. Среднегодовая скорость потери костной массы 

составляет около 2%, начиная с 1-3 лет до менопаузы и продолжаясь от 5 до 

10 лет, что приводит к средней потере МПК на 10-12% в позвоночнике и 

тазобедренном суставе во время перехода к менопаузе [100]. К 80 годам 

женщины теряют в среднем около 30% своей пиковой костной массы [209]. 

Эстрогены играют важную роль в развитии и дальнейшем поддержании 

структуры костной ткани [115, 231, 284], осуществляя контроль созревания и 

закрытия зоны роста, регуляцию метаболизма кортикальной и губчатой 

костей, достижение максимальной костной массы и ингибирование ее потерь. 

Популяционные исследования указывают, что эстрогены необходимы для 

регуляции скелетного гомеостаза и у мужчин [140, 185]. Свою функцию 

эстрогены оказывают путем связывания с эстрогеновыми рецепторами (ER) 

[140, 194], а именно ERα и ERβ, которые кодируются разными генами. Обе 

изоформы ER экспрессируются в остеобластах, остеокластах и стромальных 

клетках костного мозга [97], однако, ERα преобладает в кортикальной кости 

[141], а ERβ – в трабекулярной [74, 143]. В исследовании [47] 200 жительниц 

Московской области с остеопорозом по частотному распределению 

полиморфизмов генов ERα и ERβ не установлено достоверных ассоциаций в 
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группах пациентов с остеопорозом и группой контроля, однако, для генотипа 

ХХРР в группе остеопороза выявлена тенденция к более низкой МПКТ по 

сравнению с носителями других генотипов. 

К генам ремоделирования костной ткани относится ген лактазы LCT 

(LPH) [46] 13910 T>C, функция которого заключается в кодировании 

аминокислотной структуры фермента лактазы, который синтезируется в 

тонком кишечнике и важен для расщепления молочного сахара. Обычно 

данный фермент функционирует у детей, а у взрослых перестает 

вырабатываться, что ведет к функциональным нарушениям в работе 

кишечника вследствие неусвоения лактозы. Мутация на участке LCT (LPH) 

13910 приводит к изменению транскрипционной активности гена лактазы, 

причем нормальный вариант полиморфизма С коррелирует со снижением 

выработки лактазы у взрослых, а мутантный Т- с ее сохранением. Поэтому 

гомозиготы по аллели С не могут усваивать лактозу, а гомозиготы по аллели 

Т способны к ее усвоению. Лица женского пола в периоде менопаузы, 

имеющие аллель С, подвержены развитию остеопороза и требуют назначения 

препаратов кальция. 

Ремоделирование костной ткани – динамический процесс, который 

состоит из трех фаз [202, 254]: 1 – резорбция костной ткани остеокластами, 2 

– переход от резорбции к формированию новой кости и 3 – образование 

костной ткани остеобластами. Физиологический процесс ремоделирования 

кости важен для консолидации переломов и адаптации скелета к выполнению 

его функций, а также для гомеостаза кальция [124]. Нарушение равновесия 

между процессами резорбции и формирования костной ткани 

сопровождается развитием поражения скелета и развитию его заболеваний. 

Например, неконтролируемая резорбция остеокластами без 

соответствующего количества сформированной кости остеобластами 

приводит к потере костной массы и остеопорозу [186]. Поэтому баланс 

между образованием и резорбцией кости важен и зависит от согласованности 

в действии местных и системных факторов [203, 210, 224]. 
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Цикл ремоделирования запускается в полости кости [148] и 

сопровождается формированием временного анатомического каркаса - 

базовой многоклеточной единицы, именно в нем в виде конуса происходит 

миграция группы остеокластов и остеобластов, связанных с кровеносными 

сосудами и нервным волокном [136]. Взаимодействие остеокластов с костной 

тканью вызывает секрецию гидролитических лизосомальных ферментов 

(кислой и щелочной фосфатазой, лизоцима и др.), которые разрушают 

главную субстанцию костного органа и фибриллы коллагена, затем в полость 

резорбции мигрируют клетки-предшественники остеобластов, которые 

формируют органический матрикс (остеокальцин, гликозоаминогликан, 

молекулы коллагена), заполняющий образовавшееся пространство [63]. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Общая характеристика материалов и методов исследования 

Научно-исследовательская работа была выполнена на базе кафедры 

пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ ВО «Воронежского 

государственного медицинского университета имени Н.Н. Бурденко» 

Минздрава России (заведующий кафедрой - д.м.н., профессор Л.В. 

Васильева) при БУЗ ВО «ВГКБ № 20». 

План проведения научно-исследовательской работы был одобрен на 

заседании этического комитета ФГБОУ ВО «Воронежский государственный 

медицинский университет им. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, протокол 

№ 6 от 06.10.2020 г. 

В исследование включены 110 человек: 90 больных ХОБЛ и 20 

здоровых лиц. В число больных ХОБЛ вошли 53 (58,8%) мужчины и 37 

(41,2%) женщин, впоследствии разделенных на две равные по численности 

группы. В первую группу вошли 45 человек, из которых 17 пациентов имели 

среднетяжелое течение ХОБЛ (II степень), и 28 пациентов – тяжелое течение 

ХОБЛ (III степень). 

Вторая группа включала также 45 пациентов, но с коморбидным ХОБЛ 

метаболическим синдромом, из которых 24 пациента имели среднетяжелое 

течение ХОБЛ (II степень), и 21 пациент – тяжелое течение ХОБЛ (III 

степень). 

Группой контроля служили данные обследования 20 практически 

здоровых добровольцев.  

Диагноз ХОБЛ устанавливали в соответствии с клиническими 

рекомендациями Российского Респираторного общества [65] и GOLD (Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease: Global Strategy for the Diagnosis, 

Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 2020) 

[153].  

Метаболический синдром определяли на основании клинических 

рекомендаций по ведению больных с метаболическим синдромом [35, 64]. 
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Критерии включения в исследование:  

1. Клинически подтвержденная ХОБЛ среднетяжелого (II степень): ОФВ1 

50%≤ОФВ1<80%, ОФВ1/ФЖЕЛ <0,7 (70%) или тяжелого течения (III 

степень): ОФВ1 30%≤ОФВ1<50%, ОФВ1/ФЖЕЛ <0,7 (70%).  

2. Длительность заболевания не менее четырех лет. 

3. Наличие метаболического синдрома.  

4. Добровольное согласие на участие. 

Критериями исключения из исследования служило наличие следующих 

параметров: 

1. Сочетанные заболевания бронхолегочной системы (бронхиальная астма, 

саркоидоз, облитерирующий бронхиолит, пневмония, туберкулез, 

бронхоэктатическая болезнь, фиброзирующие заболевания легких); 

2. Патология щитовидной и паращитовидных желез, гематологические 

заболевания, ревматологическая патология; 

3. Курс лечения с назначением глюкокортикостероидных гормонов и другой 

заместительной гормональной терапии, в том числе витамина D и 

антирезорбтивных средств; 

4. Нестабильные гемодинамические параметры, в том числе снижение 

сатурации (SpO2) ниже 90 %, требующей респираторной поддержки; 

5. Злокачественные опухоли различной локализации, в том числе указанные 

в анамнезе; 

6. Злоупотребление алкоголем, а именно прием дозы, эквивалентной 20 мл 

чистого этанола в сутки; 

7. Дефицит массы тела (ИМТ <18,5 кг/м2); 

8. Психические заболевания и состояния, препятствующие сбору анамнеза и 

общению с пациентом; 

9. Цирроз печени; 

10. Хроническая болезнь почек С3б и более, а также пациенты, получающие 

заместительную почечную терапию. 
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2.1.1. Методы обследования пациентов 

Сбор анамнеза включал в себя данные о длительности заболевания, 

наследственной отягощенности, гиподинамии, количестве госпитализаций по 

поводу обострений ХОБЛ, наличии артериальной гипертензии, переломов, 

для лиц женского пола уточнялось наличие менопаузы, никотиновой 

зависимости с дальнейшим расчетом индекса курения (ИК): ИК = (число 

сигарет, выкуриваемых в день) х Количество лет курения / 20. 

У всех исследуемых пациентов оценивали антропометрические 

параметры: рост (см), вес (кг) по стандартной методике с использованием 

ростoмера и медицинских весoв и расчетом ИМТ (индекса Кетле) (кг/м2) и 

последующей интерпретацией, где ИМТ <18,5кг/м2 – дефицит массы тела, 

ИМТ 18,5- 24,9кг/м2 – нормальная масса тела, ИМТ 25,0-29,9 кг/м2 – 

избыточная масса тела (предожирение), ИМТ 30,0-34,9 кг/м2 – ожирение I 

степени, ИМТ 35,0-39,9 кг/м2 – ожирение II степени, ИМТ > 40,0 кг/м2 -

ожирение III степени (морбидное). 

Измерение окружности талии (см) проводили с помощью 

измерительной ленты горизонтально на уровне наиболее высокой части 

гребней подвздошных костей вокруг живота без сдавления кожи в конце 

выдоха. 

Для оценки жалоб пациентов: заложенность в грудной клетке, кашель, 

мокрота использовали визуально-аналоговую шкалу (ВАШ) в баллах от 0 до 

10). Для оценки степени тяжести одышки использовали шкалу одышки 

modified Medical Research Council (mMRC) в баллах от 0 до 4. Степень 

выраженности симптомов ХОБЛ и влияния заболевания на повседневную 

деятельность пациентов оценивали с помощью теста оценки ХОБЛ – COPD 

Assessment Test (CAT) в баллах от 0 до 45.  

Оценку функции внешнего дыхания осуществляли с помощью 

спирометра «Диамант-С» с определением значения ОФВ1, ФЖЕЛ, 

ОФВ1/ФЖЕЛ, ПОС, МОС25, МОС50, МОС75 после пробы с 400 мкг 

сальбутамола с учетом системы должных нормативов [25]. 
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Изменения МПКТ подтверждали согласно Федеральным клиническим 

рекомендациям по диагностике, лечению и профилактике остеопороза [62] 

по результатам двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 

(денситометрии) по Z и Т-критерию, определяемому по величине 

стандартного отклонения (SD) МПКT пациента, измеренной в 

соответствующей локализации, от среднего пикового значения костной 

массы у здоровых молодых лиц, а также у учетом клинических методов 

исследования. К нормальным значениям МПКТ относятся показатели выше -

1SD от референтной базы данных по Т-критерию, значения от -1SD до -2.5 

SD классифицируются как остеопения, отклонение ниже -2,5 SD – 

остеопороз. 

Так же пациентам проводилось рентгенографическое обследование 

грудного и поясничного отдела позвоночника в двух проекциях. 

Для характеристики выраженности болевого синдрома в костях 

использовали ВАШ в баллах, интерпретируемую как: 0-24 отсутствие или 

слабая боль, 25-49 – умеренная, 50 -74 сильная и 75-100 баллов- очень 

сильная боль.   

Уровни показателей воспалительных цитокинов – ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-18, 

ФНО-α-определяли с помощью иммуноферментного анализа (ИФА): для ИЛ-

4 - набор реагентов кат. № BMS225 (производство BCM), для ИЛ-6 – набора 

реагентов кат. № BMS213 (производство BenderMedsystems), ИЛ-18 - набора 

реагентов кат. № BMS267 (производство BenderMedsystems), ФНО-α- набора 

реагентов кат. № BMS223HS (производство BenderMedsystems). 

Уровень резистина определяли количественным методом с помощью 

иммуноферментного анализа набором реагентов кат. № RD191016100 Human 

ResistinElisa (производство «БиоВендор-Лабораторни медицина а.с. Чешская 

Республика). 

Показатели метаболизма костной ткани определяли с помощью 

следующих методик: С-концевой терминальный телопептид коллагена 1 

типа- иммуноферментный анализ, набор реагентов кат. № АС-02F1 
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производство IDS (США); остеопротегерин- иммуноферментный анализ, 

набор реагентов кат. № RD191016100 Human ResistinElisa производство 

«БиоВендор-Лабораторни медицина а.с. (Чешская Республика); остеокальцин 

– иммуноферментный анализ, набор реагентов кат. № MG 59071 

производство IBL (США); щелочная фосфатаза – иммуноферментный анализ, 

набор реагентов кат. № 8012 производство QUIDEL (США), паратиреоидный 

гормон – электрохемилюминесцентный иммуноанализ, Cobas e601(Roche). 

Для генотипирования полиморфизмов гена рецептора кальцитонина 

Pro447Leu (Лаборатория ООО «МедЛаб» СПб) применялись набор реагентов 

производства ООО НПФ «Литех» (Москва) кат. № 01274-100 и набор 

производства ЗАО «Синтол» (Москва). Всем пациентам производился забор 

венозной крови в вакуумные пробирки, содержащие двукалиевую соль 

этилендиаминтетраацетата (ЭДТА К2), предпочтительную и рекомендуемую 

Международной Комиссией по Стандартизации в Гематологии. Далее 

происходил процесс выделения структуры ДНК для определения 

полиморфизма гена рецептора кальцитонина (CALCR) с последующей 

комплектацией: комбинация Pro/Pro соответствует норме; Pro/Leu – имеется 

патологический аллель, гетерозиготная мутация; Leu/Leu – наличие 

патологических аллелей, гомозиготная мутация. 

Определяли следующие показатели общего анализа крови: эритроциты, 

гемоглобин, лейкоциты, тромбоциты, палочкоядерные и сегментоядерные 

нейтрофилы, эозинофилы, моноциты, базофилы, лимфоциты, СОЭ, 

гематокрит. Определение показателей общего анализа крови осуществлялось 

с использованием автоматического анализатора MINDRAY BC-5300 (КНР).  

Оценка биохимического анализа крови с помощью автоматического 

анализатора MINDRAY BS-200E (КНР) включала в себя определение 

глюкозы, общего холестерина, ЛПНП, ЛПВП, триглицеридов и 

гликированного гемоглобина, СРБ. Забор крови осуществлялся утром 

натощак.  
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2.2. Математическая и статистическая обработка данных. 

Статистическая обработка включала оценку среднего арифметического 

и его ошибки и других параметров описательной статистики.  Среднее 

арифметическое определяется суммированием всех полученных значений 

(которые называются вариантами) и его делением на число вариант: 

,  

где    ∑ - знак суммирoвания; 

V - полученные в исследовании знaчения (варианты); 

n- число вариант. 

 Средняя ошибка среднего арифметического говорит о величине колебаний 

вариант около их средней величины и рaссчитывается по формуле: 

, где  

σ- стандартное отклонение; 

n – количество наблюдений (объем выборки).  

Распределение показателей на параметрические и непараметрические. 

Нормальность распределения пoказателей определяли с вычислением 

параметров β1 и β2 по формулам: 
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- среднее значение параметра 

Если значения β1 и β2 на специальной диаграмме попадали в зону 

нормального распределения, то данные показатели являлись 
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параметрическим, если же они выходили за ее пределы, то трактовались как 

непараметрические. 

Как показала математическая обработка, изучаемые параметры –

гемоглобин, эритроциты, лейкоциты, тромбоциты, сегментоядерные 

нейтрофилы, палочкоядерные нейтрофилы, эозинофилы, моноциты, 

базофилы,  лимфоциты, СОЭ, гематокрит, гликированный гемоглобин, 

резистин, глюкоза, общий холестерин, ЛПНП, триглицериды, ЛПВП, ФНО-α, 

СРБ, мг/л, ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, ПОС, МОС 25, МОС 50, ИЛ-4, ИЛ-

6, ИЛ-18, b-CrossLapsserum, остеокальцин, щелочная фосфатаза, 

остеопротегерин, ПТГ - относились к нoрмальному рaспределению, 

следовательно для стaтистического aнализа было допустимо использование 

параметрического критерия. 

Для определения репрезентативности выборки (то есть оптимального 

количества пациентов в группе) использовалась формула:  

21
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2
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,  

где величины M1 и M2 - средние значения показателей в группе,  1 и 

 2 – средние квадратические отклонения. 

Кроме того, были использованы такие методы, как: 

1. Oписательная стaтистика с определением мaтематического oжидания, 

стандартнoй oшибки, эксцeсса, асиммeтрии, минимальнoго и мaксимального 

знaчения ряда дaнных, нeобходимых для пoлучения инфoрмации о 

центральнoй тeнденции и изменчивoсти вхoдных дaнных; 

2. Пaрный двухвыбoрочный t-тест Стьюдeнта для прoверки гипoтезы о 

рaзличии срeдних для двух выбoрок дaнных. Oдним из результатoв теста 

является совoкупная диспeрсия, вычисляемая по фoрмуле: 

      n1S1
2
  +n2S2

2

S= —————
n1+n2-2  

где: n1 – объем первой выборки, S1 – дисперсия первой выборки; 

 n2 – объем второй выборки, S2 – дисперсия второй выборки; 
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Кoрреляционный aнализ для кoличественной oценки взаимoсвязи двух 

набoров дaнных, предстaвленных в безрaзмерном видe.  

Кoэффициент кoрреляции выбoрки предстaвляет сoбой кoвариацию 

двух набoров дaнных, делeнную на прoизведение их стандaртных 

отклoнений. 

Cov(X,Y)
X,Y = ————

X * Y
 

где: 

X =1/n*(i-x)
2 (стандартное отклонение первой выборки); 

Y =1/n*(Yi-y)
2 (стандартное отклонение второй выборки); 

Для обработки и представления результатов использовался пакет 

статистического анализа SPSS и электронной таблицы Excel 7.0 в 

операционной среде Windows 

Сбoр и обрабoтка пoлученных дaнныхпрoизводились cпoмощью 

персoнального кoмпьютераAcer на оснoве процессoра AMDAthlon (tm) 

Processor 1750 МГц 512 МБ ОЗУ с операциoнной системoй   Microsoft 

Windows XP Professional версия 2002 года ServicePack 1 с испoльзованием 

стандартного пакета прикладных программ MSExcel, а также STATISTICA.  

Статистический этап анализа состоял из следующих действий: 

1. определение достаточного объема выборки; 

2. аналитическо-статистический анализ эмпирических данных; 

3. выявление зависимостей между исследуемыми показателями на 

основе построения регрессионных моделей; 

4. разработка модели для прогнозирования минеральной плотности 

костной ткани.  

Далее полученные данные оформлялись в виде абсолютных, средних и 

относительных величин, сгруппированных в статистические таблицы. Метод 

простой случайной выборки на основе выборочного исследования определял 

статистическую выборочную совокупность. Репрезентативность выборочной 

совокупности обеспечивалась математическим расчетом нужного числа 
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обследуемых. Подготовка приемлемого объема выборочной совокупности в 

медико-биологических исследованиях затруднена присутствием широкого 

спектра изучаемых параметров и внушающим комплексом факторов, 

воздействующих на них, поэтому в большинстве исследований объем 

выборки должен составлять не менее 200 респондентов (в данном 

исследовании –110). Представленная ниже формула использовалась для 

определения необходимого объем выборки: 

n = t2 х σ 2/∆2, 

где: 

n – объем выборки,  

t– стандартное отклонение,   

Δ – доверительный интервал,  

σ – среднеквадратичное отклонение. 

При этом допускался прием преобразования формулы: отношение σ2/∆2 

выражалось как К - коэффициент точности, уровень которого в пределах от 

0,5 до 0,1 выбирается самим исследователем по специальной таблице 

(табл.1).  

Таблица 1 – Определение необходимого объема выборочной совокупности 

по коэффициенту точности 

 

Вид исследования по 

точности 

Желаемая 

точность 

исследования К 

t = 2 

Р = 0,95 

t = 2,5 

Р = 0,98 

t = 3 

Р = 0,99 

ориентировочное 

знакомство 

0,5 

0,4 

0,3 

16 

25 

44 

25 

39 

69 

36 

36 

100 

исследование высокой 

точности 
0,2 100 156 225 

исследование 

повышенной точности 
0,1 400 625 900 
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В таблице 1 указано, что минимально необходимый объем выборки для 

получения высокоточных результатов с достаточной степенью уверенности и 

точности составляет 100 вариант (К = 0,2, Р = 0,95). Поэтому объем выборки 

в данном исследовании (n = 110 чел.) полностью соответствует желаемому 

уровню точности. 

В группированных выборках для кoличественных показателей каждой из 

исследуемых групп определялись средние значения (xср.), степень разброса 

признаков в вариационном ряду оценивалась с помощью дисперсии (D = σ2) и 

среднего квадратического отклонения (σ).  

Для установления границ, в которых находится генеральная средняя, 

определялась предельная ошибка выборки (m) или доверительный интервал 

(±∆ = tm), рассчитываемый для 5%-го уровня значимости (р = 0,05). 

При наличии нормального распределения значений исследуемых 

признаков для обнаружения различий между средними величинами 

исследуемых параметров в различных группах или в одной группе на разных 

этапах исследования использовался параметрический t – критерий Стьюдента 

для малых выборок (т.е. выборок менее 100 вариант). При этом 

предположение о нормальности распределения в выборке проверялось при 

помощи критерия согласия Пирсона: 

 
где: 

 k – число i -х интервалов эмпирического графика распределения (i = 1, 

K); 

 Ni – число попаданий в i – интервал значений y по эмпирической 

плотности вероятности; 

 N – объем выборки; 

 Pi – вероятность попадания в i – интервал в соответствии с 

нормальным законом распределения. 
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Полученное значение χ2 сравнивалось с критическим, взятым из 

таблицы. При превышении критической величины гипотеза о нормальном 

распределении случайной величины принималась. 

Проверку гипотезы о равенстве выборочных дисперсий проводили 

посредством расчета F- критерия Фишера. Вероятность нулевой гипотезы P0 

принимали при условии Fрасчетн.<Fкритич., гдеFкритич.  = 2,94 (при числе степеней 

свободы f1=  f2 = 20;P0 = 0,05). 

При отсутствии нормального распределения признака в группе или 

определении достоверного различия дисперсий использовался 

непараметрический критерий Вилкоксона. 

Для проверки правильности дифференциации респондентов на 

контрастные группы по объективным критериям был применен 

непараметрический критерий различия Вилкоксона-Манна-Уитни U. 

Согласно методике, был составлен единый ранжированный ряд из трех 

попарно сопоставляемых выборок. При этом варианты расставлялись по 

степени нарастания признака, а наименьшему значению приписывается 

наименьший ранг. Общее количество рангов получилось равным:  

N = n1 + n2 + n3, где: 

n1 – количество единиц в первой выборке (группа 1),  

n2 – количество единиц во второй выборке (группа 2), 

n3 – количество единиц в третьей выборке (группа 3). 

Дискриминантный анализ выбран с целью выделения группы 

параметров и конкретного параметра из групп этой группы, величина 

отклонения от нормы которого наиболее точно соответствует его 

диагностической значимости по отношению к оценке влияния генетических 

мутаций.   Дискриминантный анализ призван выделить набор признаков, в 

наибольшей степени отражающий различия между исследуемыми группами. 

Результатом дискриминантного анализа является построение 

дискриминантной модели (дискриминантной функции), которая имеет вид 

D = bo + biX1 + b2X2 + … + bkXk, 



45 
 

где D – группирующая (зависимая) переменная; 

bk – коэффициенты дискриминантной функции; 

bo – свободный член (константа); 

хп – дискриминационные (независимые) переменные. 

Построенные с учетом изложенных выше теоретических предпосылок 

изменений МПКТ и алгоритмические схемы прогнозирования представлены 

в последующих главах. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

3.1. Клиническая характеристика больных 

Результаты расчетов средних значений исследованных параметров в 

группах исследования и степень статистической значимости выявленных 

различий между ними показали следующее (табл. 2-6). 

По возрасту пациенты обеих групп статистически значимо отличались 

от практически здоровых добровольцев (26,7±5,8 года), но различия между 

группой пациентов с ХОБЛ (63±5,7 года) и пациентов с ХОБЛ в сочетании с 

МС (63,1±5,2 года) были не значимы. 

Различия между такими антропометрическими данными, как половая 

принадлежность и рост не имели статистической значимости между всеми 

группами исследования.  

По величине индекса массы тела, длительности заболевания и 

количеству госпитализаций по поводу обострения ХОБЛ группы пациентов, 

у которых ХОБЛ сочеталась с МС, выявлены статистически значимые 

различия. 

По величине окружности талии между всеми тремя группами выявлены 

статистически значимые различия. 
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Таблица 2 – Сравнительная характеристика возрастно-половых, 

антропометрических и анамнестических данных в исследуемых группах 

(M±σ) 

Параметры 

Группы исследования 

n=110 

Достоверность 
различий, 

p  

Группа 
контроля, 

n=20 

 

ХОБЛ, 

n=45 

ХОБЛ+ 

МС, 

n=45 

р1-р2 р1-р3 р2-р3 

Возраст (годы) 26,7±5,8 63±5,7 63,18±5,2 
0,0001

* 
0,0001 

** 
0,8778 

Пол 
(мужчин/женщин 

%) 
45,0/55,0 51,1/48,9 66,7/33,3 0,6576 0,11622 0,1367 

Рост (см) 
170,85±1,8

9 
168,78±1,3

3 
168,98±1,0

8 
0,3756 

0,39643
5 

0,9074 

Масса тела (кг) 69,2±7,24 67,87±7,54 99,73±9,71 0,5050 0,0001 

** 
0,0001# 

ИМТ (кг/м2) 23,72±1,39 23,78±1,27 34,95±2,87 0,8686 0,0001 

** 
0,0001# 

Окружность талии, 

см 
78,45±1,25 84,2±6,13 97,1±3,12 0,0006

* 

0,0001 

** 
0,0001# 

Длительность 
заболевания (годы) 

нет 10,2±0,86 13,96±0,92 – – 0,0037# 

Госпитализации по 
поводу обострений 

ХОБЛ 
нет 1,67±0,07 1,87±0,05 – – 0,0251# 

Примечание: n – здесь и последующих таблицах – число участников 

исследования; р1-2 – уровень значимости различий 1 и 2 группы, р 1-3 – 

уровень значимости различий 1 и 3 группы, р2-3 – уровень значимости 

различий 2 и 3 группы; * - различия между группами 1 и 2 достоверны при 

p<0,001; ** - различия между группами 1 и 3 достоверны при p<0,001;  # - 

различия между группами 2 и 3 достоверны при p<0,05. 
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Таблица 3 – Распределение пациентов в зависимости от степени ХОБЛ 

Параметры Группы исследования, n=90 

ХОБЛ (n=45) ХОБЛ+МС (n=45) 

ХОБЛ II степень 17 24 

Абсолютное значение 38 53 

ХОБЛ III степень 28 21 

% 62 47 

 

Оценка отношения к курению у испытуемых показала, что в группе 

контроля курящих не было, в группе ХОБЛ их число составляло 27 человек 

(60%), а в группе ХОБЛ+МС – 39 человек (87%) (рис.1).  

 

Рисунок 1 – Отношение к курению в группах исследования 

Распределение больных женщин, находящихся в периоде менопаузы 

(рис. 2), что является существенным фактором риска снижения минеральной 

плотности кости и патологических переломов, в группах ХОБЛ и ХОБЛ+МС 

были сопоставимы (88% и 70% от численности женщин в каждой из групп 

соответственно). 
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Рисунок 2 – Распределение пациенток, находящихсяв периоде менопаузы в 

группах исследования. 

 

Наследственный анамнез по ХОБЛ отмечен менее, чем у двух 

процентов пациентов в обеих группах (рис. 3), патологические переломы у 

пациентов с ХОБЛ встречались в 24% случаев (11 человек), у пациентов 

группы ХОБЛ+МС – в 36% случаев (16 человек), статистической значимости 

эти различия не имели (p=0,255). 

 

 

 

Рисунок 3 – Частота встречаемости наследственного анамнеза  

и патологических переломов у пациентов исследуемых групп  
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Таблица 4 – Характеристика низкоэнергетических переломов в исследуемых 

группах (Me [Q1; Q3]) 

Параметры Группа 

контроля, 

(n=20) 

ХОБЛ, 

(n=45) 

ХОБЛ+МС, 

(n=45) 

Общее количество 

низкоэнергетических 

переломов (абс. 

число) 

0 11 16 

Возраст перелома 0 62,2 [51;70] 63 [55;70] 

ВАШ, см 0 49 [25;65] 72 [65;80] 

Частота перелома 

поясничного отдела 

позвоночника 

(абс. число) 

0 2 4 

Частота перелома 

шейки бедра (абс. 

число) 

0 3 5 

Частота перелома 

луча в типичном 

месте (абс. число) 

0 6 7 
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Пациентам групп ХОБЛ и ХОБЛ в сочетании с МС выполнена 

рентгенография грудного и поясничного отдела позвоночника, показавшая 

наличие изменений костных структур (табл. 5) 

Таблица 5 – Рентгенологические изменения грудного и поясничного отделов 

позвоночника в группах исследования. 

 

Параметры 

Группы исследования, 

n=90 

ХОБЛ, 

n=45 

 

ХОБЛ+ 

МС, 

n=45 

уменьшение 

рентгенопрозрачности, 

появление вертикальной   

исчерченности, уменьшение 

переднезаднего размеров 

тел позвонков с 

клиновидной деформацией, 

%  

89,1  92,4 

старые компрессионные 

переломы 4-5 поясничных 

позвонков, % 

4,4 8,9 

 

Наличие гиподинамии отметили все пациенты групп ХОБЛ и 

сочетания ХОБЛ и метаболического синдрома, на фоне отсутствия этого 

состояния у исследуемых группы контроля. Артериальная гипертензия 

выявлена у каждого (100%) пациента группы ХОБЛ+МС, и у 35,6% группы 

пациентов, страдающих только ХОБЛ. 

При оценке выраженности клинических симптомов у пациентов разных 

групп, оцененных с использованием различных опросников (табл. 6) 

статистически значимых отличий между группами пациентов не выявлено 

только по жалобам на кашель и отделение мокроты.  
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Таблица 6 – Выраженность клинических симптомов проявлений ХОБЛ в 

группах пациентов, оцениваемых при помощи тестовых опросников (M±m) 

Параметры 

Пациенты с ХОБЛ, n=90 Достоверность 

различий 

 по критерию 

Стьюдента, p (t) 

ХОБЛ, 

n=45 

ХОБЛ+МС, 

n=45 

ВАШ 

(баллы) 

Заложенность в 

грудной клетке 4,31±0,07 4,64±0,07 0,0013# 

Кашель  4,69±0,08 4,78±0,06 0,372002 

Мокрота 4,84±0,05 4,89±0,05 0,540464 

Одышка 3±0 3,29±0,07 0,00017# 

Боли  49,9±1,79 72,5±0,59 0,0001# 

CAT (баллы) 

28,31±0,3

5 30,13±0,1 

0,0001# 

mMRC, степень 2,98±0,02 3,29±0,07 0,0001# 

Примечание: # – статистически значимые различия между пациентами 

группы ХОБЛ и группы сочетания ХОБЛ+МС. 

 

По жалобам на заложенность в груди, одышке, шкалам CAT и mMRC 

различия составляют не более 5-7%. Жалоб на боли пациенты группы 

ХОБЛ+МС предъявляли в полтора раза больше, чем пациенты группы ХОБЛ 

(72,5 и 49,9 балла соответственно). 

По большинству анамнестических показателей в группах пациентов 

ХОБЛ и ХОБЛ в сочетании с МС статистически значимых различий не 

выявлено, что позволяет сделать вывод о правомерности сравнения 

результатов по другим исследованным в работе блокам параметров. 
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3.2. Сравнительная оценка параметров метаболизма костной ткани 

в исследуемых группах 

 

При исследовании показателей, отражающих активность процессов 

метаболизма костной ткани (табл. 7) у пациентов обеих групп, установлено 

их существенное отличие в абсолютном и статистическом выражении от 

уровня группы практически здоровых добровольцев. 

Статистически значимая разница выявлена и между группами ХОБЛ и 

ХОБЛ+МС по всем показателям блока, кроме уровня остеокальцина.  

Показатель плотности костной ткани – T-критерий – наиболее низкий, 

соответствующий уровню остеопении, граничащей с остеопорозом был 

выявлен у пациентов группы ХОБЛ+МС (-1,93 SD). У пациентов группы 

ХОБЛ этот показатель также был ниже нормы (-1,64 SD), что соответствует 

уровню остеопении. 

При изучении показателей, отражающих метаболизм костной ткани, 

установлено, что уровень С-концевого терминального телопептида (8,54 

против 11,92 нг/мл), паратиреоидного гормона (16,38 и 22,19 пмоль/л) выше, 

а щелочной фосфатазы и остеопротегерина ниже, в среднем у пациентов 

группы ХОБЛ+МС, чем у пациентов группы ХОБЛ (28,57 и 32,08 Ед/л, 2,35 и 

3,71 нмоль/л соответственно). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 
 

Таблица 7 – Показатели метаболизма костной ткани в исследуемых группах 

(Me [Q1; Q3]) 

Параметры 

Группы исследования, 

n=110 

Достоверность различий 

 по критерию Стьюдента, 

p (t) 

Группа 
контроля, 

n=20 

 

ХОБЛ, 

n=45 

ХОБЛ+ 

МС, 

n=45 

р1-р2 р1-р3 р2-р3 

Z-критерий, SD 1,66 

[0,8;2,4] 
-1,64 

[-2; -1,1] 

-1,93 

[-2,6; -1,5] 

0,0001* 0,0001** 0,0001# 
T-критерий, SD 

С-концевой 

терминальный 

телопептид 

коллагена первого 

типа, нг/мл 

0,34 

[0,18;0,54] 

8,54 

[4,85; 

12,53] 

11,92 

[5,19; 

14,85] 

0,0001* 0,0001** 0,0001# 

Щелочная 

фосфатаза, Ед/л 

82,4 

[36;146] 

32,08 

[23,7;44,6] 

28,57 

[20,1;44] 
0,0001* 0,0001** 0,0001# 

Остеокальцин, 

нг/мл 

28,05 

[15;42] 

10,2 

[1,5;45,3] 

8,22 

[2;15] 
0,0001* 0,0001** 0,1636 

Остеопротегерин, 

нмоль/л 

5,63 

[4,34;7,01] 

3,71 

[1,1;7,8] 

2,35 

[0,3;3,9] 
0,0001* 0,0001** 0,0001# 

Паратиреоидный 

гормон, пмоль/л 

5,08 

[3,02;6,47] 

16,38 

[9,1;19,92] 

22,19 

[19,64; 

24,91] 

0,0001* 0,0001** 0,0001# 

Примечание: р1-2 – уровень значимости различий 1 и 2 группы, р 1-3 – уровень 

значимости различий 1 и 3 группы, р2-3 – уровень значимости различий 2 и 3 

группы; * - различия между группами 1 и 2 достоверны при p<0,001; ** - 

различия между группами 1 и 3 достоверны при p<0,001;  # - различия между 

группами 2 и 3 достоверны при p<0,001. 
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3.3. Сравнительная оценка воспалительных и иммунологических 

маркеров в исследуемых группах 

 

По блоку показателей, включающему воспалительные маркеры и 

маркеры иммунной защиты (табл. 8), уровень СРБ и ФНО-α в группах 

пациентов статистически значимо не отличались, в то время как от группы 

практически здоровых добровольцев у пациентов достоверные отличия 

выявлены.  

Установленные статистически значимые различия уровня 

интерлейкинов достоверно выше у пациентов с сочетанием ХОБЛ+МС, чем у 

пациентов с ХОБЛ.  

Известно, что резистин влияет на инициацию воспалительных реакций, 

активацию эндотелия и пролиферацию клеток гладкой мускулатуры сосудов, 

что выводит этот параметр в число наиболее значимых, его уровень в 2,5 раза 

был выше у пациентов с ХОБЛ обеих групп исследования в сравнении с 

практически здоровыми добровольцами. В группе ХОБЛ+МС на 11%   выше, 

чем в группе ХОБЛ. Различия статистически значимы. 
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Таблица 8 – Уровни воспалительных и иммунологических маркеров в 

исследуемых группах (Me [Q1; Q3]) 

Параметры 

Группы исследования 

n=110 

Достоверность различий 

 по критерию Стьюдента, 

p (t) 

Группа 
контроля, 

n=20 

 

ХОБЛ, 

n=45 

ХОБЛ+ 

МС, 

n=45 

р1-р2 р1-р3 р2-р3 

СРБ, мг/л 

1,85 

[0,11;4,2] 

4,59 

[0,25;19,2] 

3,89 

[0,61;19,3] 0,0001* 0,0089** 0,5286 

ФНО-α, пг/мл 

4,66 

[1,4;7,1] 

14,8 

[8,2;20] 

15,13 

[9;20,5] 0,0001* 0,0001** 0,6249 

IL-4, пг/мл 

4,92 

[1,2;9,1] 

14,94 

[10,1;19,5] 

16,76 

[10;21,8] 0,0001* 0,0001** 0,0001# 

IL-6, пг/мл 

4,84 

[1,8;7,6] 

14,34 

[7,3;19,6] 

18,32 

[8,9; 29,9] 0,0001* 0,0001** 0,0001# 

IL-18, пг/мл 

76,72 

[27,19; 

95,11] 

143,6 

[33,18; 

240,4] 

173,9 

[111,68; 

425,2] 0,0001* 0,0001** 0,0216# 

Резистин, нг/мл 

6,72 

[4,5;11] 

16,69 

[12,7;19,3] 

17,42 

[14,5;21] 0,0001* 0,0001** 0,0375# 

Примечание: Примечание: р1-2 – уровень значимости различий 1 и 2 группы, 

р 1-3 – уровень значимости различий 1 и 3 группы, р2-3 – уровень значимости 

различий 2 и 3 группы; * - различия между группами 1 и 2 достоверны при 

p<0,001; ** - различия между группами 1 и 3 достоверны при p<0,05;  # - 

различия между группами 2 и 3 достоверны при p<0,05. 
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3.4. Сравнительная оценка биохимических маркеров и показателей 

общего анализа крови в исследуемых группах 

 

По блоку параметров биохимического анализа крови, исследованных в 

нашей работе (табл. 9), достоверных отличий между группами пациентов с 

ХОБЛ и ХОБЛ+МС не выявлено только по уровняю липопротеидов низкой 

плотности (3,09 и 2,78 ммоль/л соответственно). Уровень глюкозы и общего 

холестерина у пациентов, страдающих ХОБЛ в сочетании с МС был выше, 

чем у пациентов, страдающих только ХОБЛ (7,58 и 5,32 ммоль/л (p <0,0001), 

а также 6,16 и 4,42 ммоль/л соответственно (p <0,0001)). 

Уровень липопротеидов высокой плотности, напротив, существенно 

ниже у пациентов, с сочетанием ХОБЛ+МС, в сравнении с группой 

пациентов с ХОБЛ, а также контрольной группой (0,99 против 1,54 и 1,45 

ммоль/л соответственно (р <0,001)). 
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Таблица 9 – Результаты оценки параметров биохимического анализа крови в 

исследуемых группах (Me [Q1; Q3]) 

 

Параметры 

Группы исследования 

n=110 

Достоверность различий 

 по критерию Стьюдента, 

p (t) 

Группа 

контроля, 

n=20 

 

ХОБЛ, 

n=45 

ХОБЛ+ 

МС, 

n=45 

р1-р2 р1-р3 р2-р3 

HbA1c, % 3,65 [2;6] 
4,47 

[2;6,48] 

7,47 

[6,5;8] 
0,0130* 0,0001** 0,0001# 

Глюкоза, ммоль/л 
4,97 

[3,99;5,96] 

5,32 

[4,15;6,48] 

7,58 

[6;12] 
0,0100* 0,0001** 0,0001# 

Общий 

холестерин, 

ммоль/л 

4,63 

[3,56;6,2] 

4,42 

[3,17;5,89] 

6,16 

[3,21;7,24] 
0,2652 0,0001** 0,0001# 

Триглицериды, 

ммоль/л 

1,23 

[1;1,5] 

 

1,42 

[1;1,6] 

2,08 

[1,9;2,4] 
0,0001* 0,0001** 0,0001# 

ЛПНП, ммоль/л 
3,55 

[1,71;4,67 

3,09 

[1,71;4;84] 

2,78 

[1,45;4,34] 
0,0001* 0,0001** 0,0976 

ЛПВП, ммоль/л 
1,45 

[0,86;2,11] 

1,54 

[0,86;2,23] 

0,99 

[0,12;2,23] 
0,4193 0,0001** 0,0001# 

Примечание:р1-2 – уровень значимости различий 1 и 2 группы, р 1-3 – уровень 

значимости различий 1 и 3 группы, р2-3 – уровень значимости различий 2 и 3 

группы; * - различия между группами 1 и 2 достоверны при p<0,05; ** - 

различия между группами 1 и 3 достоверны при p<0,001;  # - различия между 

группами 2 и 3 достоверны при p<0,001. 

 

Результаты оценки параметров общего анализа крови (табл.10) 

выявлены статистически значимые различия между группами ХОБЛ и ХОБЛ 

в сочетании с МС и практически здоровыми добровольцами. Уровень 

гемоглобина был выше в группе ХОБЛ+ МС, чем в группе контроля (143 г/л 

против 135 г/л (p <0,001)). Также выявлены статистически значимые 

различия по уровню лейкоцитов, палочкоядерных нейрофилов и моноцитов 

между группой контроля и группой ХОБЛ (6,45 10*9/л против 8,62 10*9/л (p 

<0,001), 2,8% против 5,1%(p <0,001) и 7,4 % против 9% (p <0,001), 
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соответственно), а также группой контроля и группой ХОБЛ в сочетании с 

МС (6,45 10*9/л против 8,4 10*9/л(p <0,001), 2,8% против 6%(p <0,001), 7,4% 

против 8,9%(p <0,001), соответственно).  

Так же выявлены статистически значимые по уровню эозинофилов 

между группами ХОБЛ сочетании с МС и группой контроля (4,5 против 2,5% 

(p <0,001), а также группой ХОБЛ (4,5 % против 3,3% (p <0,001). 

Однако, значимость этих показателей для построения моделей 

прогноза влияния генетических мутаций и других клинических и 

лабораторных показателей на минеральную плотность костной ткани крайне 

низка. 
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Таблица 10 – Результаты оценки параметров общего анализа крови в 

исследуемых группах (Me [Q1; Q3]) 

Параметры 

Группы исследования 

n=110 

Достоверность различий 

 по критерию Стьюдента, 

p (t) 

Группа 

контроля, 

n=20 

 

ХОБЛ, 

n=45 

ХОБЛ+ 

МС, 

n=45 

р1-р2 р1-р3 р2-р3 

Hb, г/л 
135 

[121;157] 

141 

[116;166] 

143 

[125;167] 
0,0176 0,0001** 0,4447 

Эритроциты,1012/л 

4,42 

[3,45;5,67] 

4,6 

[3,9;5,36] 

4,6 

[3,8;5,35] 0,1646 0,1796 0,9435 

Лейкоциты, 109/л 

6,45 

[4,1;10,9] 

8,62 

[5,2;18,3] 

8,4 

[5,1;15] 0,0001* 0,0001** 0,7015 

Тромбоциты, 109/л 

245 

[174;350] 

235 

[150;321] 

239 

[151;322] 0,4246 0,6368 0,6490 

с/я нейтрофилы, 

% 

62 

[49;71] 

67 

[34;89] 

66 

[35;88] 0,0374 0,0546 0,8709 

п/я нейтрофилы, 

% 

2,8 

[1;6] 

5,1 

[1;10] 

6 

[2;10] 0,0001* 0,0001** 0,0670 

Эозинофилы, % 2,5 [1;5] 3,3 [0;7] 4,5 [2;8] 0,0639 0,0001** 0,0001# 

Моноциты, % 7,4 [6;8] 9,0 [4;15] 8,9 [4;12] 0,0001* 0,0001** 0,6866 

Базофилы, % 0,35 [0;1] 0,58 [0;1] 0,58 [0;1] 0,0936 0,0936 1,0000 

Лимфоциты, % 

32 

[20,6;55,1] 

27 

[11;57,7] 

26 

[12;43] 0,0298 0,0090 0,6401 

СОЭ, мм/ч 7,3 [2;18] 7,0 [2;10] 7,9 [6;10] 0,7840 0,4434 0,0346 

Гематокрит, % 42 [35;56] 43 [35;55] 44 [35;54] 0,5844 0,3291 0,5664 

Примечание: р1-2 – уровень значимости различий 1 и 2 группы, р 1-3 – 

уровень значимости различий 1 и 3 группы, р 2-3 – уровень значимости 

различий 2 и 3 группы; * - различия между группами 1 и 2 достоверны при 

p<0,001; ** - различия между группами 1 и 3 достоверны при p<0,001;  # - 

различия между группами 2 и 3 достоверны при p<0,001. 
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3.5. Сравнительная оценка параметров функции дыхания в исследуемых 

группах 
 

Изучение функции внешнего дыхания показало, что параметры 

функции внешнего дыхания (табл. 11) в группах пациентов ХОБЛ и в 

сочетании ХОБЛ+МС не имеют статистически значимых различий, за 

исключением ФЖЕЛ (71,55% и 68,35% соответственно). Все другие 

показатели значимо отличаются от уровня группы контроля, и всего на 

несколько процентов, статистически не достоверно, в группах пациентов 

ХОБЛ и ХОБЛ+МС, что подтверждает правильность формирования групп, 

адекватность оценки других измеряемых показателей и достоверность 

сделанных в работе выводов. 

Таблица 11 – Результаты оценки параметров функции внешнего дыхания 

(M±m) 

Параметры 

Группы исследования 

n=110 

Достоверность различий 

 по критерию Стьюдента, 

p (t) 

Группа 

контроля, 

n=20 

 

ХОБЛ, 

n=45 

ХОБЛ+ 

МС, 

n=45 

р1-р2 р1-р3 р2-р3 

ФЖЕЛ, л 2,7±0,16 1,99±0,1 1,77±0,09 0,0001* 0,0001** 0,1128 

ФЖЕЛ, % 

90,09±1,0

3 

71,55±0,5

4 

68,35±0,8

5 0,0001* 0,0001** 0,0001# 

ОФВ1, л 2,3±0,13 1,18±0,06 1,11±0,05 0,0001* 0,0001** 0,3906 

ОФВ1, % 87,52±1,2 66,88±2 

63,53±1,0

6 0,0001* 0,0001** 0,1418 

ОФВ1/ФЖЕЛ, 

 % 

85,82±1,1

6 

68,29±2,2

4 

65,59±2,3

2 0,0001* 0,0001** 0,4067 

ПОС, л/с 6,14±0,31 3,3±0,18 3,51±0,22 0,0001* 0,0001** 0,4625 

МОС 25, л/с 5,53±0,28 2,05±0,19 2,26±0,21 0,0001* 0,0001** 0,4394 

МОС 50, л/с 3,34±0,22 1,05±0,09 1,24±0,11 0,0001* 0,0001* 0,1867 

МОС 75, л/с 1,51±0,13 0,53±0,04 0,66±0,06 0,0001* 0,0001* 0,0728 

Примечание: р1-2 – уровень значимости различий 1 и 2 группы, р 1-3 – 

уровень значимости различий 1 и 3 группы, р2-3 – уровень значимости 

различий 2 и 3 группы; * - различия между группами 1 и 2 достоверны при 

p<0,001; ** - различия между группами 1 и 3 достоверны при p<0,001;  # - 

различия между группами 2 и 3 достоверны при p<0,001. 
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3.6. Оценка взаимосвязи генетических мутаций с показателями 

минеральной плотности костной ткани 

В то же время наибольший интерес вашей работе представляет оценка 

частоты генетических мутаций гена рецептора кальцитонина, 

CALCR=Pro447Leu и их взаимосвязей с параметрами минеральной 

плотности костной ткани, а также клиническими показателями, в частности, 

вероятностью патологических переломов. 

Этот ген несет функцию контроля гомеостаза кальция, его 

взаимодействие с клеточным рецептором сопровождается снижением 

концентрации кальция в крови за счет ингибирования резорбции кости 

остеокластами, снижения реабсорбции кальция почками и снижения 

всасывания кальция в кишечнике. По данным, предоставленным нам 

лабораторией, выполнявшей анализ, возможны следующие варианты 

сочетания аллелей: Pro/Pro норма, ген функционирует в полном объёме, 

соответствие физиологической функции; Pro/Leu – замещена одна аллель, 

патологическая гетерозиготная мутация; Leu/Leu – замещены обе аллели, 

патологическая гомозиготная мутация. При варианте замещения нормальных 

аллелей снижается активность рецептора и чувствительность клеток-

мишеней к действию гормона. 

Установлено, что в исследованном нами контингенте пациентов и 

практически здоровых лиц распределение частоты встречаемости 

нормальных и патологических пар аллелей существенно отличается (рис. 4). 
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Рисунок 4 – Частота встречаемости мутаций гена рецептора кальцитонина у 

практически здоровых лиц и пациентов в группах исследования (%) 

Соответствующее норме сочетание аллелей (Pro/Pro) характерно для 

65,0% группы практически здоровых добровольцев. У больных с ХОБЛ такое 

сочетание встречается в 11,1% случаев, у пациентов с ХОБЛ коморбидных 

по МС только 4,4% случаев. 

Закономерность частот встречаемости гомозиготных мутаций (Leu/Leu) 

обратно пропорциональна – в группе ХОБЛ+МС их 75,6% от численности 

обследованных, в группе ХОБЛ 57,8%, у практически здоровых 

добровольцев только 10,0%. Различия частот встречаемости одинаковых 

вариантов сочетания аллелей между группами наблюдения были 

статистически значимы. 

Таким образом, нами установлен факт линейной зависимости высокой 

частоты встречаемости патологических сочетаний аллелей (Pro/Leu и 

Leu/Leu) у пациентов с коморбидным ХОБЛ метаболическим симптомом – в 

7,6 раза чаще при сочетании ХОБЛ+МС в сравнении с практически 

здоровыми. Обратная зависимость характерна для частот встречаемости 

нормального сочетания аллей (Pro/Pro) – у практически здоровых они 

встречаются 14,6 раза чаще, чем у пациентов с ХОБЛ+МС и 5,9 раза чаще, 

чем у пациентов с ХОБЛ.  
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3.7. Результаты дискриминантного анализа параметров в 

исследуемых группах 

 

Выявленные закономерности сформировали план построения 

следующей части нашего исследования, а именно выявление с 

использованием дискриминантного анализа групп, наиболее подверженных 

изменению параметров в каждом из приведенных выше блоков, а именно 

метаболизма костной ткани, вовоспалительных и иммуннологических 

маркеров, биохимического анализа крови, функции внешнего дыхания и 

анамнестических данных. 

В приведенных ниже таблицах и рисунках приняты следующие 

понятия и обозначения. Первая стандартизированная функция различения F1 

(гипотеза – различия значимы, определённое сочетание аллелей генов 

оказывает влияние на уровень показателей), вторая стандартизированная 

функция различения F2 (гипотеза – различия не значимы, сочетание аллелей 

генов не оказывает влияния на уровень показателей). 

В таблице 12 представлены результаты расчетов коэффициентов 

классификации для показателей метаболизма костной ткани.  
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Таблица 12 – Коэффициенты классификационной функции для генетических 

мутаций по блоку параметров метаболизм костной ткани 

Параметр оценки метаболизма 

костной ткани 

Классифицирующий фактор – наличие 

генетических мутаций 

нет гетерозиготная 

мутация 

гомозиготная 

мутация 

C- концевой терминальный 

телопептид коллагена 1 типа, 

нг/мл 

-0,227091 0,139264 0,642652 

Остеокальцин, нг/мл 0,79784 0,700979 0,715187 

Щелочная фосфатаза, Ед/л 0,219609 0,250216 0,266512 

Остеопротегерин, пмоль/л 4,41732 5,14467 4,90983 

ПТГ, пмоль/л 2,27632 2,44242 2,30437 

T-критерий, SD -3,07439 -3,52931 -3,52146 

Константа -36,0921 -42,9595 -45,0289 

дискриминантн

ая функция 

собственное 

значение 

относительны

й процент 

каноническая 

корреляция 

лямбда 

Уилкса 

P-

значение 

F1 (различия 

значимы) 

1,11986 92,28 0,72682 0,431341 0,0000* 

F2 (различия  

НЕ значимы) 

0,0936374 7,72 0,29261 0,91438 0,0958 

Примечание: * – статистически значимые различия. 

 

Установлено, что этот набор показателей статистически значимо 

позволяет дифференцировать (различать) наличие и форму мутаций гена 

CALCR. 

Центроид класса, в который собраны данные исследуемых не имевших 

мутаций расположен вне зоны значений тех пациентов, которые имели 

мутации (рис. 5), наборы данных этого блока также не имеют наложений у 

имевших и не имевших мутации. Наборов данных, полученных у 
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исследуемых с гомо- или гетерозиготными мутациями имеют частичные 

пресечения. Наиболее значимые показатели, при оценке по величине 

коэффициентов дискриминации – уровень остеопротегерина (4,41 усл.ед.), T-

критерия (-3,07 усл.ед.) и ПТГ (2,27 усл.ед.). 

 

Рисунок 5 – Дискриминантная функция оценки различий признака мутации 

гена CALCR Pro447Leu по блоку параметров метаболизма костной ткани 
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В таблице 13 представлены результаты расчетов коэффициентов 

классификации для показателей, отражающих уровень воспалительных и 

иммуннологических маркеров.  

 

Таблица 13 – Коэффициенты классификационной функции для генетических 

мутаций по блоку параметров воспалительных и иммунологических 

маркеров 

Иммунологические 

маркеры 

Классифицирующий фактор – наличие генетических 

мутаций 

нет гетерозиготная  гомозиготная  

СРБ, мг/л 0,00443035 0,0371398 0,0869393 

ФНО-α, пг/мл 0,035307 -0,0173304 -0,0193797 

IL-4, пг/мл 0,00869518 0,0589895 -0,0471416 

IL-6, пг/мл -0,0316825 0,102609 0,200767 

IL-18, пг/мл 0,0108973 0,019669 0,0198116 

Резистин, нг/мл 0,752756 1,04969 1,2433 

Константа -5,28641 -11,4566 -14,6725 

дискриминан

тная функция 

собственное 

значение 

относительн

ый процент 

каноническ

ая 

корреляция 

лямбда 

Уилкса 

P-значение 

F1 (различия 

значимы) 

0,85374 97,77 0,67864 0,529147 0,0000 * 

F2 (различия  

НЕ значимы) 

0,0194713 2,23 0,13820 0,980901 0,8470 

Примечание: * – статистически значимые различия. 
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Центроид класса и набор данных для данных исследуемых не имевших 

мутаций значимо дискриминирует этот блок с данными пациентов, имевших 

мутации (рис. 6). Наборы данных, полученных у исследуемых с гомо- или 

гетерозиготными мутациями имеют частичные пресечения. Наиболее значим 

показателем, по величине коэффициента дискриминации в этом блоке 

является – уровень резистина (0,75 усл.ед.). 

 

 

 

 

Рисунок 6 – Дискриминантная функция оценки различий признака мутации 

гена CALCR Pro447Leu по блоку параметров системные биомаркеры 
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В таблице 14 представлены результаты расчетов коэффициентов 

классификации для показателей биохимического анализа крови.  

 

Таблица 14 – Коэффициенты классификационной функции для генетических 

мутаций по блоку параметров биохимического анализа крови  

 

Параметр оценки 

биохимического 

анализа крови 

Классифицирующий фактор – наличие 

генетических мутаций 

нет гетерозиготная  гомозиготная  

HbA1c, % -0,850452 -0,683327 -0,480446 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

2,8022 2,60352 2,94264 

Триглицериды, 

ммоль/л 

4,02382 4,56367 4,70952 

ЛПНП, ммоль/л 6,19593 4,74413 4,06318 

ЛПВП, ммоль/л 3,16474 3,85959 3,12534 

Глюкоза, ммоль/л 10,9967 10,3383 11,4596 

Константа -35,8162 -35,3416 -37,4227 

дискриминантн

ая функция 

собствен

ное 

значение 

относительн

ый процент 

каноническа

я 

корреляция 

лямбда 

Уилкса 

P-значение 

F1 (различия 

значимы) 

0,503967 85,07 0,57887 0,610895 0,0000* 

F2 (различия  

НЕ значимы) 

0,0884175 14,93 0,28502 0,918765 0,1150 

Примечание: * – статистически значимые различия. 

По этому блоку параметров набор данных имевших и не имевших 

генетических мутаций значимо дискриминирует (рис. 7). У исследуемых с 

гомо- или гетерозиготными мутациями имеют частичные пресечения наборов 

данных, не имевшие мутаций выделены в значимо отстоящий блок. Наиболее 
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значим показателем, по величине коэффициента дискриминации в этом блоке 

является – уровень глюкозы (10,99 усл.ед.) и липопротеины низкой 

плотности (6,19 усл.ед.). 

 

 
 

Рисунок 7 – Дискриминантная функция оценки различий признака мутации 

гена CALCR Pro447Leu по блоку параметров биохимического анализа крови 
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В таблице 15 представлены результаты расчетов коэффициентов 

классификации для параметров функции внешнего дыхания.  

 

Таблица 15 – Коэффициенты классификационной функции для генетических 

мутаций по блоку параметров функции внешнего дыхания 

Параметр оценки 

функции внешнего 

дыхания 

Классифицирующий фактор – наличие 

генетических мутаций 

нет гетерозиготная  гомозиготная  

ФЖЕЛ, л 7,2163 7,10749 7,76768 

ФЖЕЛ, % 1,37971 1,30379 1,30551 

ОФВ1, л -7,0313 -8,92191 -10,3022 

ОФВ1, % -0,00396641 0,000895286 0,00262157 

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 0,536316 0,555948 0,537399 

ПОС, л/с 5,70741 6,39356 6,37578 

МОС 25, л/с -6,69927 -8,07667 -7,4959 

МОС 50, л/с -5,24073 -2,95147 -5,24621 

МОС 75, л/с 3,76962 0,643472 4,14498 

Константа -76,4621 -68,8949 -67,9489 

дискриминантн

ая функция 

собственн

ое 

значение 

относительн

ый процент 

каноническ

ая 

корреляция 

лямбда 

Уилкса 

P-

значение 

F1 (различия 

значимы) 

0,520235 84,28 0,58498 0,599604 0,0000* 

F2 (различия  

НЕ значимы) 

0,0970453 15,72 0,29742 0,911539 0,2988 

Примечание: * – статистически значимые различия. 
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В этом блоке параметров центроиды наборов данных имевших и не 

имевших генетических мутаций значимо дискриминирует (рис. 8), однако 

имеются единичные пересечения отдельных исследуемых. Показатели этого 

блока следует признать не в полной мере применимыми для включения в 

функцию прогнозирования минеральной плотности костной ткани. 

 

Рисунок 8 – Дискриминантная функция оценки различий признака мутации 

гена CALCR Pro447Leu по блоку параметров функции внешнего дыхания 
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В таблице 16 представлены результаты расчетов коэффициентов 

классификации для параметров анамнестического блока.  

 

Таблица 16 – Коэффициенты классификационной функции для генетических 

мутаций по блоку анамнестических данных 

 

Параметр оценки 

анамнестических 

данных  

Классифицирующий фактор – наличие 

генетических мутаций 

нет гетерозиготная 

мутация 

гомозиготная 

мутация 

Степень ХОБЛ 14,3363 16,0894 16,1395 

Длительность 

заболевания  

0,929068 0,966572 1,00892 

Рост (см) 67,3248 67,1683 67,185 

Масса тела (кг)  -67,7584 -67,6359 -67,5955 

Индекс массы тела, 

кг/м2 

223,881 223,68 223,496 

Интерпретация ИМТ -179,762 -180,602 -179,586 

Окружность талии, 

см 

-5,02843 -5,02344 -5,02127 

Константа -5866,8 -5847,26 -5849,55 

дискриминантн

ая функция 

собствен

ное 

значение 

относительный 

процент 

каноническ

ая 

корреляция 

лямбда 

Уилкса 

P-

значение 

F1 (различия 

значимы) 

0,629044 90,03 0,62140 0,573862 0,0000 

F2 (различия  

НЕ значимы) 

0,0696949 9,97 0,25525 0,934846 0,3202 

Примечание: * – статистически значимые различия. 
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Расчеты и графическая интерпретация распределения параметров этого 

блока показали (рис.9), что центроиды наборов данных различимы, однако 

имеются практически полные наложения показателей исследуемых, имевших 

и не имевших мутации. Показатели этого блока следует исключить из 

набора, пригодного для расчета функции прогнозирования минеральной 

плотности костной ткани. 

 

 

Рисунок 9 – Дискриминантная функция оценки различий признака мутации 

гена CALCR Pro447Leu по блоку анамнестических параметров  

 

Расчетные коэффициенты и их графическая интерпретация 

распределения дискриминантной функции оценки различий признака 

мутации гена CALCR Pro447Leu по блоку параметров общего анализа крови 

показали, что центроиды классов не обладают различительными 

характеристиками (табл.17). Для каждого из трех вариантов сочетания аллей 

гена коэффициенты находятся в смежных диапазона. 
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Таблица 17 – Коэффициенты классификационной функции для генетических 

мутаций по блоку общий анализ крови 

Параметр оценки 

общего анализа 

крови 

Классифицирующий фактор – наличие 

генетических мутаций 

нет гетерозиготная 

мутация 

гомозиготная 

мутация 

Hb, г/л 1,44191 1,47454 1,54636 

Эритроциты, 1012/л 13,4955 13,2814 12,7467 

Лейкоциты, 109/л 1,13009 1,08877 1,20153 

Тромбоциты, 109/л 0,235252 0,23151 0,235585 

нейтрофилы, с/я % 0,251021 0,277863 0,220166 

нейтрофиты, п/я % 0,521652 0,591547 0,860874 

эозинофилы, % -0,575536 -0,67737 -0,483322 

моноциты, % 4,48747 4,96413 5,05895 

базофилы, % -3,19034 -2,14376 -2,64625 

лимфоциты, % 0,719519 0,636339 0,67616 

СОЭ, мм/ч -0,171952 -0,144026 -0,28226 

Гематокрит, % 2,61687 2,65216 2,75677 

Константа -252,846 -260,606 -273,543 

дискриминантн

ая функция 

собствен

ное 

значение 

относительный 

процент 

каноническ

ая 

корреляция 

лямбда 

Уилкса 

P-

значение 

F1 (различия 

значимы) 

0,431113 79,43 0,54886 0,628595 0,0032 

F2 (различия  

НЕ значимы) 

0,111617 20,57 0,31688 0,89959 0,4653 
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Путем последовательного исключения из каждого блока параметров 

тех конкретных показателей, которые по данным наших расчетов в 

наименьшей степени подвержены влиянию генетических факторов отобраны 

четыре показателя, которые в наибольшей степени зависят от мутаций гена 

рецептора кальцитонина, CALCR=Pro447Leu. В их число вошли уровень 

паратиреоидного гормона, резистина, глюкозы крови и липопротеинов 

низкой плотности. С использованием именно этих показатели в качестве 

влияющих было построено регрессионное уравнение для прогноза величины 

минеральной плотности кости, оцениваемой по T-критерию – количеству 

стандартных отклонений от среднего значения МПК здоровых лиц в возрасте 

20-40 лет (рис.10). 

Формула имеет вид:  

МПК прогноз= 2,295 - 0,149751*уровень паратиреоидного гормона - 

0,091207*уровень резистина + 0,163271*уровень глюкозы крови - 

0,221643*уровень ЛПНП крови. 

Величины показателей, рассчитанных по этой формуле, для каждого из 

участвующих в нашем исследовании, позволили выявить средние значения 

коэффициента прогнозирования минеральной плотности костной ткани для 

трех групп: 

когда МПК в норме (T-критерий от +2,5 до – 0,9 SD) величина  

МПК прогноз составляет +1,65 усл.ед. и более; 

когда МПК соответствует остеопении (T-критерий от -1 до – 2 SD)  

величина МПК прогноз лежит в диапазоне от -1,7 до - 2,2 усл. ед.; 

когда МПК соответствует пограничной с остеопорозом остеопении 

(T-критерий менее – 2 SD) величина МПК прогноз равна или менее 2,2 усл. ед. 

(рис. 10). 
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Рисунок 10 – Графическое представление модели расчетной функции 

прогнозирования минеральной плотности костной ткани по Т-критерию. 

 

В качестве иллюстрации возможного применения прогностической 

модели прогнозирования минеральной плотности костной ткани ниже 

приведены клинические примеры. 

 

3.8. Клинические примеры 

Клинический пример 1. 

Больной Ч., 67 лет. Диагноз: Основной: ХОБЛ 2 с частыми обострениями, 

выраженными симптомами (САТ=26, mMRC ≥2). Осложнения: 

Пульмосклероз. ДН 0. Сопутствующие: Гипертоническая болезнь 2 ст., 3 ст., 

риск ССО 4.  

При осмотре предъявлял жалобы на дыхательный дискофорт при физической 

нагрузке, чувство нехватки воздуха, малопродуктивный кашель, повышение 

АД до цифр 180/100 мм.рт.ст., а также боли в области левого бедра, 

усиливающиеся при физической нагрузке 
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Оценка выраженности симптомов основного заболевания проводилась с 

применением шкал: ВАШ заложенности грудной клетки – 4 см, ВАШ кашля – 

5 см, ВАШ мокроты – 5 см, ВАШ боли – 50 баллов, САТ – 26 баллов, mMRC 

– 3 балла. 

Считает себя больным в течение 23 лет, частота обострений за последний год 

2 раза, из них с госпитализацией – 2. Индекс курильщика 24 пачка/лет. В 

анамнезе перелом луча в типичном месте (производственная травма в 42 

года). 

При осмотре: Рост 1,68м., вес 70 кг, ИМТ 24,8 кг/м2. Окружность талии – 80 

см. Кожные покровы обычной окраски и влажности. Периферические 

лимфатические узлы не увеличены. Тоны сердца ритмичны, приглушены. АД 

160/90 мм.рт.ст. ЧСС 94 уд/мин. Грудная клетка обычной формы. Перкуторно 

над легкими коробочный звук. При аускультации дыхание жесткое, сухие 

рассеянные хрипы по всем легочным полям. ЧДД 18 в минуту. SpO2 95%. 

При пальпации живот мягкий, безболезненный. Размеры печени по Курлову 

10х8х7 см. Периферических отеков нет. Физиологические оправления без 

особенностей.  

Данные лабораторных методов обследования: 

Общий анализ крови: эритроциты 4,89х1012/л, гемоглобин 147 г/л, лейкоциты 

8,3х109/л, э – 5 %, п – 7 %, с – 74 %, л – 30,9 %, м – 10 %, тромбоциты – 

256х109/л, CОЭ 4 мм/час, гематокрит 41%. 

Исследование крови: глюкоза 5,07 ммоль/л, холестерин общий 5,06 ммоль/л, 

холестерин ЛПНП 1,73 ммоль/л, холестерин ЛПВП 1,45 ммоль/л, 

триглицериды 1,3 ммоль/л, HbA1c - 4%, СРБ – 4,16 мг/л, ИЛ-4 – 13,3 пг/мл, 

ИЛ-6 11,6 пг/мл, ИЛ-18 – 185,4 пг/мл, ФНО-α – 11,9 пг/мл, резистин – 17,6 

нг/мл. 

Спирометрия: OФB1 - 38,52 % должного, ФЖЕЛ - 69,72 % должного, 

ОФВ1/ФЖЕЛ - 55,24 % должного. 

ЭКГ: ритм синусовый правильный, ЧСС 94 уд в мин., ЭОС отклонена вправо. 

БПНПГ. 
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Рентгенография органов грудной клетки (в прямой проекции): 

Легочные поля без очаговых и инфильтративных теней. Легочный рисунок 

усилен за счет перибронхиального пневмосклероза. Корни уплотнены. 

Синусы свободны. 

Для оценки МПКТ была применена разработанная прогностическая модель: 

МПК прогноз= 2,295 - 0,149751*14,7 - 0,091207*17,6 + 0,163271*5,07 - 

0,221643*1,73=-1,07 

Спрогнозированная МПКТ составила -1,07 усл.ед. Полученный 

показатель не попадает в обозначенный выше диапазон прогноза. Однако, 

учитывая жалобы пациента, основное заболевание, а также отрицательное 

значение данного показателя, было принято решение о необходимости 

расширения спектра обследований с целью уточнения диагноза. Пациент был 

направлен на проведение денситометрии проксимального отдела бедренной 

кости слева, а также генетические исследование МПКТ. Согласно данным 

денситометрии Т-критерий проксимального отдела бедренной кости слева 

составил -1,9 SD, что соответствует остеопении, а данные генетического 

анализа МПКТ показали наличие гетерозиготной мутации Pro/Leu. Пациент 

консультирован врачом-ревматологом. Лечение скорректировано, 

рекомендации даны.   

 

Клинический пример 2.  

Больной К., 65 лет. Диагноз: Основной: ХОБЛ 3 с частыми обострениями, 

выраженными симптомами (САТ=34, mMRC ≥2). Осложнения: 

Пульмосклероз. ДН 0. Сопутствующие: Гипертоническая болезнь 2 ст., 3 ст., 

риск ССО 4. Ожирение 2 степени (ИМТ 35,26 кг/2) экзогенно-

конституционального генеза.  

При осмотре предъявлял жалобы на одышку при физической нагрузке, 

повышение АД до цифр 180/100 мм.рт.ст., а также боли в области 

поясничного отдела позвоночника, чувство скованности в данном отделе. 
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Оценка выраженности симптомов основного заболевания проводилась с 

применением шкал: ВАШ заложенности грудной клетки – 5 см, ВАШ кашля – 

4 см, ВАШ мокроты – 5 см, ВАШ боли – 70 баллов, САТ – 34 балла, mMRC – 

3 балла. 

Считает себя больным в течение 15 лет, частота обострений за последний год 

2 раза, из них с госпитализацией – 1. Индекс курильщика 16 пачка/лет. В 

анамнезе перелом луча в типичном месте (бытовая травма в 60 лет). 

При осмотре: Рост 1,65 м., вес 96 кг, ИМТ 35,26 кг/м2. Окружность талии – 

95 см. Кожные покровы обычной окраски и влажности. Периферические 

лимфатические узлы не увеличены. Тоны сердца ритмичны, приглушены. АД 

140/80 мм.рт.ст. ЧСС 83 уд/мин. Грудная клетка бочкообразной формы. 

Перкуторно над легкими коробочный звук. При аускультации дыхание 

жесткое, ослабленное, сухие рассеянные хрипы по всем легочным полям. 

ЧДД 18 в минуту. SpO2 95%. При пальпации живот мягкий, безболезненный. 

Печень не пальпируется. Периферических отеков нет. Физиологические 

оправления без особенностей.  

Данные лабораторных методов обследования: 

Общий анализ крови: эритроциты 3,8 х1012/л, гемоглобин 129 г/л, лейкоциты 

7,5х109/л, э – 6 %, п – 8 %, с – 81 %, л – 38,2 %, м – 8,7 %, тромбоциты – 

246х109/л, CОЭ 9 мм/час, гематокрит 50%. 

Исследование крови: глюкоза 6,64 ммоль/л, холестерин общий 6,25 ммоль/л, 

холестерин ЛПНП 2,7 ммоль/л, холестерин ЛПВП 0,9 ммоль/л, триглицериды 

2,4 ммоль/л, HbA1c -6,5%, СРБ – 3,1 мг/л, ИЛ-4 – 12,8 пг/мл, ИЛ-6 17,9 пг/мл, 

ИЛ-18 – 122,5 пг/мл, ФНО-α – 17,4 пг/мл, резистин – 16,3 нг/мл. 

Спирометрия: OФB1 - 41,35 % должного, ФЖЕЛ - 68,13 % должного, 

ОФВ1/ФЖЕЛ - 60,69 % должного. 

ЭКГ: ритм синусовый правильный, ЧСС 83 уд в мин., ЭОС горизонтальное 

положение. 
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Рентгенография органов грудной клетки (в прямой проекции): Объем 

легких увеличен. Легочный рисунок усилен за счет перибронхиального 

пневмосклероза. Корни уплотнены. Синусы свободны. 

Для оценки МПКТ была применена разработанная прогностическая модель: 

МПК прогноз= 2,295 - 0,149751*21,53 - 0,091207*16,3 + 0,163271*6,64 - 

0,221643*2,7=-1,9 

      Спрогнозированная МПКТ составила -1,9 усл.ед. Полученный 

показатель попадает в обозначенный выше диапазон прогноза от -1,7 до - 2,2 

усл. ед., что соответствует критериям остеопении. Однако, учитывая жалобы 

пациента, основное заболевание, а также значение данного показателя, было 

принято решение о необходимости расширения спектра обследований с 

целью уточнения диагноза. Пациент был направлен на проведение 

денситометрии поясничного отдела позвоночника, а также генетические 

исследование МПКТ. Согласно данным денситометрии Т-критерий 

поясничного отдела позвоночника составил -2,6 SD, что соответствует 

остеопорозу, а данные генетического анализа показали наличие 

патологической гомозиготной мутации Leu/Leu. Пациент консультирован 

врачом-ревматологом. Лечение скорректировано, рекомендации даны. 

Сформулированное выше правило позволяет практическому врачу 

используя ограниченный набор диагностических маркеров с минимальными 

затратами времени принять решение о необходимости расширения объема 

диагностических процедур, в том числе и выполнении генетического 

исследования, а также выборе адекватной схемы персонифицированной 

терапии пациента. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Изучение МПКТ у больных ХОБЛ коморбидных по метаболическому 

синдрому имеет теоретический и практический интерес, обусловленный 

распространенностью остеопенических и остеопоротических нарушений и 

повышенным риском переломов [51, 79, 103, 116]. Большое значение играет 

социальная значимость остеопороза, обусловленная инвалидизацией или 

снижением трудоспособности работающего населения, смертностью лиц 

пожилого возраста, денежными и другими материальными затратами в 

области здравоохранения [18, 19, 95]. Критическим звеном, составляющим 

патогенетическую основу ХОБЛ и МС, служит системный воспалительный 

процесс, приводящий к ухудшению течения ХОБЛ и нарастанию костной 

резорбции [131, 167]. Зачастую, клиническая симптоматика 

остеопенического синдрома у пациентов отсутствует либо ее проявления не 

специфичны, в связи с чем в литературе остеопороз называют «немой» 

эпидемией [23, 125]. 

Абдоминальное ожирение, дислипидемия, гипергликемия и гипертония 

являются основой метаболического синдрома, оказывая влияние на МПКТ 

[271]. Исследования показали, что абдоминальное ожирение приводит к 

возникновению остеопенического синдрома [96, 180]. Дислипидемия 

участвует в ингибировании дифференцировки остеобластов и усилении 

остеокластогенеза [164]. Высокий уровень глюкозы крови способствует 

накоплению конечных продуктов гликирования, которые приводят к 

образованию неферментативных поперечных сшивок в коллагене, 

уменьшающих пластичность матрицы, в связи с чем кость разрушается [72]. 

Вклад артериальной гипертензии в развитие остеопенических нарушений 

многогранен. Артериальная гипертензия связана с высоким потреблением 

хлорида натрия (NaCl), что вызывает увеличение экскреции кальция с мочой 

(гиперкальциурия) [286], вследствие конкуренции между ионами натрия и 

кальция в проксимальных канальцах почек [201]. Нарушение 

сосудодвигательного тонуса артериол в виде усиления вазоконстрикции или 
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ослабления вазодилатации, нарушение микроструктуры капиллярных 

артериол в виде увеличения соотношения между толщиной сосудистой 

стенки и просветов данного сосуда, уменьшение плотности капилляров и 

сокращение суммарной поверхности обменных сосудов – все это формирует 

гипоперфузию костной ткани [56]. 

В проведенной нами работе представлены материалы обследования 90 

пациентов, которые были разделены на две равные по численности группы 

по 45 человек, страдающие хронической обструктивной болезнью легких 

среднетяжелого и тяжелого течения. В исследование не включались лица, 

соответствующие критериям исключения. Вторую группу составили лица с 

сопутствующим МС. Средний возраст пациентов варьировал в диапазоне от 

48 до 70 лет. Длительность заболевания составляла от 4 до 29 лет. 66 

пациентов из 90 курили: индекс курильщика в исследуемых группах 

составлял 11,2±1,5 и 11,8±1,03 пачка/лет соответственно. Анамнез 

низкоэнергетических переломов отягощен у 27 человек: у 11 человек группы 

ХОБЛ и 16 человек группы ХОБЛ с МС. Недостаточная физическая 

активность – гиподинамия - как независимый предиктор уменьшения МПКТ 

[14, 99] отмечены у 100% участников исследования.  

У пациентов исследуемых групп, проводившаяся оценка клинических 

симптомов заболевания, таких как заложенность в грудной клетке, кашель, 

мокрота, одышка, показала, что в группе ХОБЛ коморбидных по МС 

активность вышеуказанных проявления выше, за исключением кашля и 

мокроты. Полученные данные можно объяснить тем, что у коморбидных по 

метаболическому синдрому пациентов значительно снижена толерантность к 

физической нагрузке, ограничена двигательная активность, что способствует 

развитию ожирения [7]. 

Спирометрическая оценка показателей функции внешнего дыхания 

показала, что в группе коморбидных по МС пациентов уровень ФЖЕЛ ниже 

(68,35%).  Это можно объяснить тем, чтоу больных ХОБЛ, страдающих 

абдоминально-висцеральным ожирением, довольно высокие вентиляционные 
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требования: из-за высокого стояния диафрагмы нормальная легочная 

вентиляция затруднена, и сила дыхательной мускулатуры снижена [168]. 

Оценка метаболизма костной ткани включала в себя определение 

маркеров костной резорбции (С- концевой терминальный телопептид 

коллагена 1 типа), костеобразования (остеокальцин, щелочная фосфатаза, 

регуляторов остеокластогенеза (остеопротегерин), а также системных 

регуляторов ремоделирования костной ткани (паратиреоидный гормон). 

Исследование показало, что у пациентов коморбидных по МС по сравнению 

с группой ХОБЛ без МС, имеются достоверные различия по всем 

вышеуказанным показателям, за исключением уровня остеокальцина. 

Основной маркер ремоделирования костной ткани с усилением деструкции - 

С- концевой терминальный телопептид коллагена 1 типа- значительно 

повышен у коморбидных по МС пациентов (11,92 нг/мл). Низкий уровень 

остеопротегерина у коморбидных пациентов (2,35 нмоль/л) не может быть 

полноценным звеном цитокиновой системы RANK/RANKL/OPG, в 

результате чего подавление апоптоза остеокластов не возникает и 

запускается процесс костной резорбции.  

Повышение уровня ПТГ в группе пациентов с МС (22,19 пмоль/л) 

говорит о развитии вторичного гиперпаратиреоза. Основные регуляторы 

синтеза и секреции ПТГ представлены такими элементами как кальций, 

фосфор сыворотки крови, 25(ОН)D и магний. В Норвежском когортном 

одномоментном исследовании оценен уровень ПТГ у 1017 пациентов с 

морбидным ожирением [219], 68 % которых имели метаболический синдром. 

У пациентов с метаболическим синдромом [217] отмечено более низкое 

содержание магния в сыворотке крови (р <0.001) и более высокий уровень 

ПТГ (р=0.067), а средний уровень 25(ОН)D в группах с и без 

метаболического синдрома не имел различий. Кроме того, среди пациентов с 

более высоким уровнем ПТГ (2ой- 4ый квартили) была обнаружена большая 

встречаемость метаболического синдрома (ОР 1.47; 2.33 и 2.09 для каждого 

из квартилей соответственно). Оценка МПКТ показала, что Т-критерий ниже 
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в группе ХОБЛ с МС и составляет -1,93 SD, что находит свое клиническое 

выражение в предъявляемых жалобах пациентов на боли в костных 

структурах. Болевой синдром можно объяснить мелкими костными 

микропереломами и раздражением периоста. Боль в пораженном грудном 

отделе позвоночника может ограничивать дыхательные экскурсии и 

усиливать дыхательную недостаточность у пациентов. 

Хронический воспалительный процесс является консолидирующим 

звеном между МС и ассоциированным с ним заболеваниями [34], 

охватывающим не только местные воспалительные реакции, но и системный 

процесс, которое, в отличие от локального, более демонстративно и доступно 

для лабораторного определения. Проводимые иммунологические 

исследования доказывают, что разные заболевания с различной клинической 

картиной имеют общий патогенез, с вовлеченными в него 

иммунокомпетентными клетками, цитокинами и рецепторами [57].  

Высокие показатели уровней воспалительных цитокинов (ИЛ-4 16,76 

пг/мл, ИЛ-6 18,32 мг/мл, ИЛ-18 173,9 пг/мл) в группе коморбидных по МС 

пациентов доказывают главенствующую роль системного воспаления. До 

30% циркулирующего IL-6 – провоспалительного цитокина - синтезируется 

жировыми клетками, и его секреция в висцеральной жировой ткани в 

несколько раз выше, чем в подкожной. Он играет ключевую роль в развитии 

инсулинорезистентности, а также ухудшает течение артериальной 

гипертензии за счет избыточного формирования коллагена в сосудистой 

стенке [145, 172, 205]. Установлено, что после приема пищи подъем уровня 

ИЛ-6 коррелирует с уровнями глюкозы в сыворотке. Более высокие уровни 

ИЛ-6 отмечались у лиц с ожирением, особенно абдоминальным [22].   

ИЛ-18, описанный в ряде исследований [154, 177], признан важным 

регулятором врожденных и приобретенных иммунных реакций. Он играет 

роль в дестабилизации атеросклеротических бляшек [144], а у пациентов с 

гипергликемией, которая запускает окислительный механизм, уровень его 

значительно повышен [173].Установлено, что повышенный уровень ИЛ-18 
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является независимым предиктором развития метаболического синдрома, его 

концентрация как у мужчин, так и у женщин достоверно связана с рядом 

показателей метаболического риска, включая ИМТ, окружность талии, 

уровень триглицеридов, уровень ЛПВП, артериальным давлением и уровнем 

инсулина натощак [137], и циркулирующие уровни IL-18, IL-6 прогрессивно 

увеличиваются с увеличением числа метаболических признаков. ИЛ-18 

функционирует как плейотропный провоспалительный цитокин, играющий 

раннюю роль в каскаде воспаления. ИЛ-18 способен стимулировать 

выработку ИЛ-6 [177]. Повышение уровня ИЛ-4 как противоспалительного 

цитокина является результатом ответной реакции на синтез 

провоспалительных элементов.   

Статистические значимое повышение уровня резистина (17,42 нг/мл) у 

коморбидных по МС пациентов лишь подтверждает факт того, что жировая 

ткань является метаболически активным органом. Существуют данные, 

говорящие о том, что уровень данного адипокина повышен у курящих лиц 

[9]. Резистин играет ключевую роль в развитии инсулинорезистентности, 

сердечно-сосудистых катастроф и развитии атеросклероза.  

Биохимический анализ крови у коморбидных по МС пациентов показал 

отличия по уровню глюкозы крови (7,58 ммоль/л), общего холестерина (6,16 

ммоль/л), триглицеридов (2,08 ммоль/л), ЛПВП (0,99 ммоль/л), 

гликированного гемоглобина (7,47%). Дислипидемия как ключевой фактор 

метаболического синдрома находится под влиянием плейотропного действия 

ИЛ-6, который несет ответственность за липидные нарушения. Описанное 

ранее повышение уровня резистина отражает наличие дислипидемии, причем 

повышение уровня резистина необходимо рассматривать как фактор риска 

прогрессирования дислипидемии [295].  

Быстро развивающиеся исследования генетики нашли свое 

практическое применение в здравоохранении и в настоящее время являются 

перспективным направлением современной медицины. Это обусловлено 

присутствием генетического компонента в структуре многих заболеваний. 
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Причем патология может вызываться мутацией одного аллеля гена, 

комбинацией мутаций двух аллелей или сложным взаимодействием 

множества факторов, известных как полигенные заболевания. Знание роли 

«генов восприимчивости» в медицине позволяет прогнозировать 

прогрессирование болезни в неблагоприятных условиях, пока мутантные 

аллели этих генов не мешают нормальному функционированию организма 

после рождения. Используя профессиональную методологию интерпретации 

результатов молекулярных исследований, мы можем точно определить гены, 

ответственные за наследственные заболевания, а также гены, которые 

повышают риск их развития [69]. 

Поэтому к одной из причин, инициирующей изменение процесса 

минерализации костной ткани, можно отнести изменение генов, кодирующих 

белки, принимающих участие в этом процессе. 

Ввиду отсутствия в доступных к изучению источниках информации 

данных освязи между полиморфизмом гена рецептора кальцитонина и 

изменением МПКТ у пациентов с ХОБЛ, нами был выбран для изучения 

именно это ген. В норме функция гена рецептора кальцитонина (CALCR (его 

синонимы -CRT; CT-R; CTR; CTR1)) заключается в кодировании рецептора 

гормона кальцитонина, который влияет на гомеостаз кальция. 

Взаимодействуя с рецептором, кальцитонин обеспечивает снижение уровня 

кальция в крови за счет подавления резорбции кости остеокластами, 

уменьшения всасывания кальция почками и кишечнике. 

В биохимическом эквиваленте полиморфизм (C1377T, Pro447Leu) гена 

рецептора кальцитонина заключается в замене нуклеотида цитозина на 

тимин, что приводит к замене аминокислоты пролина на лейцин в белке. 

Обозначены варианты сочетания аллелей: Pro/Pro- немутантный аллель 

с физиологическими функциями, Pro/Leu и Leu/Leu - мутантные аллели с 

патологическими функциями. Тип наследования данной мутации – 

аутосомно-доминантный, то есть для развития заболевания нужно 

унаследовать один мутантный вариант гена от одного из родителей. На 
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молекулярном уровне эффекты мутации заключаются в снижении 

активности рецептора, и, как следствие, снижении чувствительности клеток-

мишеней к действию кальцитонина, что приводит к снижению плотности 

костной ткани, развитию переломов. 

У пациентов с ХОБЛ в сочетании с метаболическим синдромом 

нормальное сочетание аллелей встречается в 4,4% случаев, гомозиготная 

патологическая аллель – в 75,6%, а низкоэнергетические переломы у 16 

пациентов из 45, то есть, у каждого третьего. Проведенный 

дискриминантный анализ показал, что основными показателями, влияющими 

на состояние МПКТ в совокупности с генетическими детерминантами, 

являются: остеопротегерин (4,41 усл.ед.), Т-критерий (-3,07 усл.ед.), ПТГ 

(2,27 усл.ед.), резистин (0,75 усл.ед.), глюкоза (10,99 усл.ед.), ЛПНП (6,19 

усл.ед.).  Опираясь на полученные данные, была разработана формула для 

прогностической оценки МПКТ.  

Своевременная ранняя диагностика изменений МПКТ у коморбидных 

пациентов представляет серьезную медико-социальную задачу. Это 

продиктовано в первую очередь отсутствием какого-либо возрастного ценза 

для возникновения переломов у коморбидных паицентов, находящихся под 

влиянием факторов риска. Если низкоэнерегический перелом случается у 

работающего лица, это в первую очередь экономические (расходы на оплату 

сроков временной нетрудоспособности, лекарственная терапия 

(профилактика венозных тромбоэмболий у лиц с переломами нижних 

конечностей), оперативное вмешательство при необходимости) и трудовые 

потери (нахождение на больничном листе, перераспределение обязанностей 

на кадровый состав), снижение качества жизни, которое в среднем 

восстанавливается через 12-24 месяца в зависимости от локализации 

перелома, изменение мобильности, социальной активности.  

Остеопоротические переломы у лиц пожилого возраста (60-74 года 

согласно возрастной классификации по ВОЗ) являются важной проблемой 

общественного здравоохранения из-за их высокой распространенности и 
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связанных с ними клинических последствий. Гиподинамия, развивающаяся 

при длительной иммобилизации пациента, приводит к дополнительной 

ускоренной потере костной массы и веса, снижению мышечной массы 

(развитию саркопении), что усугубляет течение заболевания.  

Длительное нахождение в горизонтальном положении (у лиц с 

переломом шейки бедра, позвоночного столба) приводит к развитию 

застойных явлений в легких, нарушению мукоцилиарного клиренса и 

развитию пневмонии, что удлиняет пребывание в стационаре и повышает 

затраты на лечение. Утрата способности к самообслуживанию требует 

постороннего дополнительного ухода, необходимого для профилактики 

развития застойных явлений в легких, а также проведения 

противопролежневых мероприятий. Имеются убедительные доказательства 

того, что остеопоротический перелом увеличивает риск будущих переломов 

[282]. Преждевременная смертность после переломов также хорошо 

известна, особенно при переломах бедра и позвонков [132]. Показатели 

смертности в течение первого года после перелома бедренной кости 

составляют от 12 до 40%, причем данный показатель выше у мужчин [40]. 

Особенно высока летальность в течение первых 6 месяцев после перелома, 

которая на 5-20% выше по сравнению с этим показателем у лиц того же 

возраста без переломов [36]. 

Учитывая вышесказанное, вспомним высказывание Гиппократа: 

«Болезнь легче предупредить, чем лечить». Применимо к современным 

реалиям, превентивные мероприятия должны начинаться на этапе 

амбулаторно-поликлинического звена здравоохранения. Большое внимание 

должно уделяться санитарному просвещению населения с помощью 

санитарных бюллетеней и школ, повествующих об отказе от табакокурения, 

опасности избыточной массы тела и ожирения, гиподинамии, направленных 

на модификацию образа жизни пациента. Установлено, что у курильщиков и 

лиц, злоупотребляющих алкоголем, происходит потеря костной массы на 

25%, а скорость ее снижения под влиянием алкоголя примерно в 2 раза выше, 
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чем в норме. Отсутствие осевой нагрузки приводит к замедлению 

анаболических процессов, снижению активности остеобластов и повышению 

костной резорбции остеокластами. 

Важно добиваться длительного нахождения пациентов с ХОБЛ любой 

стадии в состоянии ремиссии путем использования медикаментозных и 

немедикаметозных методов лечения для предотвращения ремоделирования 

бронхолегочного дерева, изменения дренажной функции бронхов, а также 

развития эмфиземы легких. Выявление у пациентов с ХОБЛ метаболического 

синдрома не вызывает затруднений ввиду нахождения данной категории 

граждан в III группе диспансерного наблюдения пожизненно. 

Изменения МПКТ в виде развития остеопении и остеопороза у 

коморбидных пациентов являются метаболическими и находятся под 

влиянием множества факторов. Данные заболевания связаны с 

возрастающим процентом инвалидизации, несущей серьезную проблему 

здравоохранению во всем мире. Состояние проблемы отягощает 

несвоевременность постановки диагноза и начала терапии. Поэтому на 

современном этапе во главу угла становится поиск специфичных и 

доступных маркеров остеопороза, позволяющих обнаружить предпосылки 

развития заболевания до его клинической манифестации у пациентов группы 

риска и определения тактики ведения больного. 
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ВЫВОДЫ 

1. У пациентов ХОБЛ с метаболическим синдромом по сравнению с 

пациентами ХОБЛ без метаболического синдрома на фоне значимо 

выраженных клинических и функциональных изменений показателей 

наблюдается снижение ФЖЕЛ (68,35±0,85%), увеличение массы тела 

(99,73±9,71 кг), индекса массы тела (34,95±2,78 кг/м2), окружности талии 

(97,1±3,12 см), снижение уровня минеральной плотности костной ткани (Т-

критерий -1,93  SD). 

2. Патогенетической особенностью при формировании коморбидной 

патологии является выраженное системное воспаление, что проявляется 

достоверно высоким уровнем воспалительных цитокинов (ИЛ-4 в 4,1 раза, 

ИЛ- 6 в 1,3 раза, ИЛ-18 в 1,2 раза), адипокина (резистина в 1,1 раза) в группе 

больных ХОБЛ с МС, что выражается нарушением метаболизма костной 

ткани (увеличение в 1,4 раза С-концевого терминального телопептида 

коллагена первого типа и в 1,3 раза ПТГ, снижение в 1,6 раза 

остеопротегерина). 

3. В группе ХОБЛ в сочетании с МС достоверно чаще встречается 

гомозиготный полиморфизм (75,6%) гена рецептора кальцитонина 

(CALCR=Pro447Leu). Установлен факт линейной зависимости высокой 

частоты патологических сочетаний аллелей (Pro/Leu, Leu/Leu) в 7,6 раза чаще 

в сравнении с практическими здоровыми. И обратная зависимость для 

частоты встречаемости нормального сочетания аллелей (Pro/Pro)- у 

практически здоровых в 14,6 раза чаще, чем у пациентов ХОБЛ с МС. 

4.  Установлены взаимосвязи связи между уровнем ПТГ (2,27 усл.ед.), 

резистина (0,75 усл.ед.), глюкозы крови (10,99 усл.ед.) и ЛПНП (6,19 усл.ед.) 

у больных с полиморфизмом гена рецептора кальцитонина 

(CALCR=Pro447Leu), влияющие на МПКТ.  

5. Разработан алгоритм прогноза величины МПКТ с расчетом 

коэффициента по Т-критерию (при Т-критерии -1,7 до -2,2 усл.ед. МПКТ 

соответствует остеопении, пограничной с остеопорозом остеопении – при Т-
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критерии ≤ -2,2 усл.ед.) на основании показателей паратиреоидного гормона, 

резистина, глюкозы крови и липопротеинов низкой плотности.  

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

С целью раннего выявления остеопороза у больных ХОБЛ необходимо 

учитывать наличие коморбидной патологии в виде МС, утяжеляющего 

течение ХОБЛ, выраженность системного воспаления, способствующих 

снижению МПКТ. 

У пациентов с ХОБЛ на фоне метаболического синдрома 

целесообразно определять полиморфизм гена рецептора кальцитонина 

(CALCR=Pro447Leu) для раннего проведения лечебно-диагностических 

мероприятий. 

Предложенный способ прогнозирования степени нарушений МПКТ 

может быть использован для определения риска развития остеопороза или 

остеопении с учетом выявления полиморфизма гена рецептора кальцитонина 

(CALCR=Pro447Leu). 

 

 

 

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Перспективным в дальнейших разработках является комплексный 

подход в оценке состояния минеральной плотности костной ткани на всех 

этапах наблюдения на коморбидным пациентом с учетом полиморфизма 

генов, ответственных за метаболизм костной ткани. При сборе анамнеза, 

жалоб и данных методов обследования важно оценить вероятность развития 

поражения костных структур и определить алгоритм ведения пациентов.  
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