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в большинстве стран мира ишемическая бо-
лезнь сердца (иБС), артериальная гипертен-
зия (АГ) и хронические заболевания органов 

дыхания являются актуальной медико-социаль-
ной проблемой в связи с высоким уровнем забо-
леваемости, инвалидности и смертности. При-
чиной частой ассоциации бронхиальной астмы 
(БА) и сердечно-сосудистых заболеваний могут 
быть такие факторы риска, как персистирующее 
системное воспаление, хронические инфекции, 
прием некоторых лекарственных средств, по-
вышающих симпатическую активность нервной 
системы (β2-адреномиметиков) и другие. Можно 
предположить, что эти заболевания оказывают 
влияние на состояние микрососудистого эндоте-
лия, вызывая изменения его реактивности [1, 6, 
12, 13]. 

Эндотелиальная дисфункция может выступать как 
фактор риска развития коморбидной респираторно-
кардиальной патологии и как фактор, способствую-
щий взаимному отягощению уже развившихся брон-
холегочных и сердечно-сосудистых заболеваний 
[10, 14, 15]. Поэтому представляет интерес изучение 
особенностей реактивности микрососудистого эн-
дотелия как при мононозологии (БА, АГ, ИБС), так и 
при взаимно отягощающих коморбидных сочетаниях 
(БА+ИБС, БА+АГ).

Цель исследования – изучить особенности микро-
сосудистой реактивности на ионофорез эндотелий-
зависимого вазодилататора у больных бронхиальной 
астмой в сочетании с артериальной гипертензией, 
ишемической болезнью сердца с выделением типов 
реагирования микрососудистого эндотелия.

Материал и методы. Обследовано 185 больных 
в возрасте от 40 до 65 лет. Динамическое наблюде-
ние за пациентами и их комплексное лабораторное и 
инструментально-функциональное обследование осу-
ществлялись в условиях объединения «стационар – 
поликлиника». Были выделены 5 групп пациентов: 35 
с бронхиальной астмой, 35 с ишемической болезнью 
сердца и 35 больных с артериальной гипертензией. 40 
пациентов имели сочетание БА+ИБС и 40 – сочетание 
БА+АГ. Группы пациентов с коморбидными сочетани-

ями были сопоставимы с группами мононозологии по 
гендерно-возрастным характеристикам. Пациенты в 
группах больных БА, а также в группах с сочетаниями 
БА+ИБС, БА+АГ страдали смешанной формой брон-
хиальной астмы (инфекционно-зависимой + атопиче-
ской) среднетяжелого и тяжелого персистирующего 
течения. Пациенты в группах больных с АГ, а также с со-
четаниями БА+АГ страдали артериальной гипертензи-
ей 2 стадии, 2–3 степени. Пациенты в группах больных 
с ИБС и в группе с сочетанием БА+ИБС страдали сте-
нокардией напряжения 2–3 функциональных классов. 

Средний возраст обследованных составил 
57,6±1,7 лет. Средняя длительность БА – 23,5±1,2 года. 
У пациентов с сочетанием БА+АГ, БА+ИБС артериаль-
ная гипертензия и ишемическая болезнь сердца раз-
вились на фоне ранее диагностированной бронхиаль-
ной астмы. Длительность АГ составила 8,9±2,1 лет. 
Длительность ИБС – 6,8±1,4 лет.

Исследование функционального состояния сосу-
дистого эндотелия осуществлялось методом лазер-
ной допплеровской флоуметрии, дополненной ионо-
форетической пробой с ацетилхолином, по методике 
Н. К. Черемиса и Г. М. Пискуновой. Пробник устанав-
ливался на наружной поверхности левого предплечья 
в исследуемой точке. Электрод противоположной 
полярности фиксировался на запястье правой руки. 
В ходе ионофоретической пробы в течение первой 
минуты проводилась предварительная регистрация 
исходного уровня периферического кровотока, затем 
при силе тока 5 мкА в течение 3 минут осуществлял-
ся локальный ионофорез препарата (5 %-ный раствор 
ацетилхолина). После прекращения действия тока за-
пись продолжали до восстановления кровотока [8]. На 
основании данных ионофоретической пробы у каждо-
го пациента делалось заключение о типе реагирова-
ния микрососудистого эндотелия. Для определения 
одного из 9 возможных типов реагирования микросо-
судистого эндотелия на ионофоретическое введение 
5 %-ного раствора ацетилхолина (эндотелий-зависи-
мого вазодилататора) мы использовали классифика-
цию, предложенную Л. П. Ворониной и соавт. [4].

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи программы STATISTICA 12.0, Stat Soft, 

четанием БА+АГ, 40 пациентов с сочетанием БА+ИБС. На основании данных лазерной допплеровской фло-
уметрии в каждом случае делалось заключение о типе реагирования микрососудистого эндотелия. Выявле-
но, что в группе больных ИБС преобладает гипореактивно-декрементный тип реагирования (57 %), тогда как 
для больных БА характерна нормальная (69 %) или повышенная (31 %) чувствительность микрососудистых 
рецепторов. У пациентов с коморбидной патологией увеличилась частота встречаемости гиперреактивности 
эндотелия: 75 % у больных БА+АГ и 55 % у пациентов с БА+ИБС. Таким образом, во всех группах пациентов 
обнаружено уменьшение продолжительности вазодилатации (декрементные типы), указывающее на разви-
тие дисфункции эндотелия. 

Ключевые слова:  типы реагирования микрососудистого эндотелия, дисфункция эндотелия, бронхиальная 
астма, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца

The aim was to study the characteristics of microvascular reactivity on ionophoresis of endothelium-dependent 
vasodilator in patients with bronchial asthma (BA) comorbid to arterial hypertension (AH) and ischemic heart disease 
(IHD). We examined 35 patients with BA, 35 patients with AH, 35 patients with IHD, 40 patients with a combination of 
BA+AH and 40 patients with a combination of BA+IHD. Based on laser Doppler flowmetry, in each case, a conclusion 
was made on the type of response of the microvascular endothelium. It was revealed that the hyporeactive-decremen-
tal type of response predominates in the IHD group (57 %), whereas the patients with AD are characterized by normal 
(69 %) or elevated (31 %) sensitivity of the microvascular receptors. In patients with comorbid pathology the incidence 
of endothelial hyperreactivity was increased: 75 % in patients with BA+AG and 55 % in patients with AD+IHD. Thus, 
in all groups of patients a decrease in the duration of vasodilation (decremental types) was observed, indicating the 
development of endothelial dysfunction.

Keywords: types of response of the microvascular endothelium, endothelial dysfunction, bronchial asthma, 
arterial hypertension, ischemic heart disease
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Inc. Для сравнения частот встречаемости определен-
ных типов реагирования микрососудистого эндоте-
лия использовали критерий χ2 Пирсона.

Проведение исследования одобрено региональ-
ным независимым этическим комитетом.

результаты и обсуждение. В группе пациентов 
с БА частота выявления нормореактивно-стабильно-
го типа (НРСТ) реагирования микрососудистого эн-
дотелия на ионофорез ацетилхолина составила 29 %. 
Частота выявления нормореактивно-декрементного 
типа (НРДТ) реагирования – 40 %. У 31 % пациентов 
этой группы был диагностирован гиперреактивно-де-
крементный тип реагирования микрососудистого эн-
дотелия (ГиперРДТ), характеризующийся повышением 
чувствительности микрососудистых эндотелиальных 
рецепторов и уменьшением продолжительности вазо-
дилатации микрососудов. Таким образом, для больных 
БА была характерна нормальная (69 %) или повышен-
ная (31 %) чувствительность микрососудистых рецеп-
торов в сочетании с уменьшением продолжительности 
вазодилатации микрососудов (71 % пациентов).

В группе больных АГ количество пациентов с НРДТ 
(χ2=0,27; р=0,6064) и ГиперРДТ (χ2=3,27; р=0,0706) 
типами реагирования микрососудистого эндотелия 
было сопоставимо с пациентами БА. Таким образом, 
реагирование микрососудистого эндотелия на аце-
тилхолин при БА и АГ имеет сходные черты: сочетание 
нормальной или повышенной реактивности эндотели-
альных рецепторов с уменьшением продолжительно-
сти продукции и выделения вазодилататоров. Данная 
общность реактивности микрососудов при БА и АГ мо-
жет служить плацдармом для развития коморбидного 
состояния и присоединения АГ у больных БА.

В группе больных ИБС частота встречаемости 
НРДТ (χ2=0,27; df=1; р=0,6064) и ГиперРДТ (χ2=2,71; 
df=1; р=0,0998) типов реагирования микрососудисто-
го эндотелия была сопоставима с группой больных 
БА. Но в отличие от больных БА в группе ИБС преоб-
ладающим типом реагирования был ГипоРДТ, выяв-
лявшийся у 57 % больных, тогда как в группе больных 
БА данный тип реагирования не выявлялся. Таким об-
разом, у ряда больных БА и ИБС мы наблюдали сход-
ные особенности реагирования микрососудистого 
эндотелия на ионофорез эндотелий-зависимого ва-
зодилататора, а именно сохранную или повышенную 
чувствительность эндотелиальных микрососудистых 
рецепторов при уменьшении продолжительности вы-
деления и действия эндогенных вазодилататоров, но 
более чем у половины больных ИБС отличительной 
чертой была сниженная чувствительность эндотели-
альных рецепторов с развитием микрососудистой 
гипореактивности в сочетании с уменьшением про-
должительности выделения и действия эндогенных 
вазодилататоров. 

В группе пациентов с сочетанием БА+ИБС нормо-
реактивно-декрементный тип реагирования микро-
сосудистого эндотелия встречался у 18 % пациентов, 
что было сопоставимо с частотой выявления данно-
го типа в группе больных БА (χ2=2,63; р=0,1051) и в 
группе больных ИБС (χ2=1,21; р=0,2710). Частота вы-
явления ГиперРДТ реагирования в группе больных 
БА+ИБС составила 55 %, что было сопоставимо с ча-
стотой встречаемости данного типа реагирования в 
группе БА (χ2=1,67; р=0,1968) и было статистически 
значимо чаще, чем в группе больных ИБС (χ2=7,97; 
р=0,0048). Это указывало на то, что у больных БА при 
присоединении ИБС сохраняется свойственная БА 
гиперреактивность микрососудистого эндотелия как 
одна из возможных причин более частого развития 
у больных БА вазоспастических форм ИБС. Частота 

выявления ГипоРДТ в группе больных БА+ИБС была 
сопоставима с частотой выявления данного типа в 
группе ИБС (χ2=2,80; р=0,0943). Таким образом, у па-
циентов с сочетанием БА+ИБС преобладали гипер-
реактивные типы реагирования (55 % случаев) при 
снижении частоты нормальной (χ2=5,80; р=0,016) и 
сниженной (χ2=2,62; р=0,1055) реактивности микро-
сосудистого эндотелия. 

В группе больных с сочетанием БА+АГ преоблада-
ющим типом реагирования микрососудистого эндо-
телия был ГиперРДТ, выявлявшийся у 75 % пациен-
тов, что было статистически значимо больше, чем в 
группе больных БА (χ2=4,36; df=1; р=0,0368), и сопо-
ставимо с частотой выявления данного типа реагиро-
вания в группе больных АГ (χ2=0,06; df=1; р=0,8026). 
Нормореактивно-декрементный тип реагирования 
микрососудистого эндотелия был выявлен у 25 % па-
циентов группы больных с сочетанием БА+АГ, что не 
имело статистически значимых различий с частотой 
встречаемости НРДТ реагирования в группе больных 
БА (χ2=0,99; р=0,3197) и АГ (χ2=0,21; р=0,6431). Таким 
образом, у пациентов с коморбидным сочетанием 
БА+АГ имело место увеличение частоты встречаемо-
сти (75 %) гиперреактивности микрососудистого эн-
дотелия по сравнению с мононозологией (БА – 31 %) 
в сочетании с уменьшением продолжительности ва-
зодилатации (декрементные типы), указывающим на 
развитие эндотелиальной дисфункции.

Сочетание двух нозологических форм способно 
оказывать негативное влияние на состояние микро-
сосудистого эндотелия, поскольку каждое из забо-
леваний может вовлекать различные механизмы раз-
вития эндотелиальной дисфункции и задействовать 
определенные звенья патогенеза. Так, при АГ и БА 
имеет место хроническое ингибирование эндоте-
лиальной синтазы оксида азота, потенцируемое из-
бытком свободных радикалов и вазоконстрикторных 
простагландинов с одновременным повреждением в 
системе L-аргинин-NO [3]. 

В то же время при БА имеются такие факторы по-
вреждения сосудистого эндотелия, как системное 
воспаление, гипоксия, гиперпродукция аллергических 
медиаторов, системное воздействие ряда препаратов 
(глюкокортикостероидов, β2-агонистов и др.), которые 
могут не только потенцировать, но и инициировать 
развитие эндотелиальной дисфункции, являясь плац-
дармом для развития артериальной гипертензии и 
других сердечно-сосудистых заболеваний.

Кроме того, эндотелиальная дисфункция при ко-
морбидной патологии выражена в большей степени, 
чем при монопатологии. Так, присоединение АГ у 
больных БА усиливает и без того повышенную реак-
тивность сосудистого эндотелия. Данная гиперреак-
тивность микрососудов в сочетании с уменьшением 
выработки вазодилататоров может явиться предпо-
сылкой для развития АГ у больных БА. 

Рядом авторов предприняты попытки объединить 
бронхиальную астму и стенокардию как заболевания 
со сходным механизмом развития, например, с мест-
ной дисфункцией вегетативной регуляции, приводя-
щей к спазму бронхов или сосудов. Кроме того, вос-
паление при БА при среднетяжелых и тяжелых формах 
приобретает черты системного [5, 7, 9, 11]. Вместе с 
тем лежащий в основе ИБС атерогенез рассматрива-
ется как системная хроническая воспалительная ре-
акция с выраженным аутоиммунным компонентом при 
участии иммунокомпетентных клеток, факторов роста, 
хемоадгезивных молекул, медиаторов воспаления, 
особенно провоспалительных цитокинов. При сочета-
нии БА+ИБС существование одного вида системного 
воспалительного процесса может изменять или потен-
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цировать развитие другого, вызывая и поддерживая 
изменение сосудистой реактивности. Также известно, 
что и при БА, и при ИБС имеет место нарушение эндо-
телий-зависимой вазодилатации, а именно продукции 
оксида азота в ответ на возрастание напряжения сдви-
га. Возможно, при БА, причиной данного нарушения 
является гиперкинетизация кровотока, запускаемая 
гипоксией, гиперпродукцией и недостаточной инакти-
вацией катехоламинов в легких, а нередко и передо-
зировкой симпатомиметиков [2].

Заключение. Таким образом, наличие коморбид-
ных сочетаний бронхиальной астмы с артериальной 
гипертензией или с ишемической болезнью сердца 
обусловлено общностью механизмов данных забо-

леваний, причем связующим звеном могут быть на-
рушения функционального состояния сосудистого 
эндотелия и микрососудистой реактивности.

У больных с сочетанием БА+ИБС сохраняется 
свойственная БА гиперреактивность микрососудисто-
го эндотелия, что может способствовать развитию в 
случаях БА вариантных вазоспастических форм стено-
кардии. 

Работа выполнена в рамках реализации гранта 
Президента РФ по государственной поддержке мо-
лодых ученых – кандидатов наук на проект «Эндоте-
лиальная дисфункция и оксидативный стресс в раз-
витии респираторно-кардиальной коморбидности» 
(МК-5572.2013.7). 
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СКЕЛЕТОпАТИИ	пРИ	СИНДРОмЕ	мАРФАНА
И.	А.	Викторова,	Д.	С.	Иванова,	Н.	В.	Коншу,	И.	А.	Гришечкина

Омский	государственный	медицинский	университет,	Россия

musculosKeleTal	paThologY	in	paTienT	WiTh	marfan	sYnDrome
Viktorova	i.	a.,	ivanova	D.	s.,	Konshu	n.	V.,	grishechkina	i.	a.

omsk	state	medical	university,	russia

Представлены основные принципы диагностики синдрома Марфана. Описана последняя версия Гентских 
критериев с разбором основных скелетопатий и их значения в балльной оценке системного вовлечения со-
единительной ткани. 

Ключевые слова:  синдром Марфана, скелетопатии, Гентские критерии, диагностика

The article presents the basic principles of the diagnosis of Marfan syndrome. We describe the latest version of 
the Ghent criteria with the analysis of the main skeletopaty and their significance in scoring the systemic involvement 
of connective tissue.

Keywords: Marfan syndrome, musculoskeletal pathology, Ghent criteria, diagnostics

Синдром Марфана – аутосомно-доминантное 
наследственное нарушение соединитель-
ной ткани, в основе которого лежат мутации 

гена фибриллина-1 (FBN1). фибриллин состав-
ляет основу эластических волокон; его особен-
но много в межклеточном матриксе сосудистой 
стенки, сердца, хрящей, хрусталика, роговицы и 
цинновой связки. Мутации гена FBN1 приводят к 
нарушению структуры и функции перечисленных 
органов и тканей за счёт неполноценности фи-
бриллина [4].

Диагностика синдрома Марфана основана на 
Гентских критериях (1996, 2010). В последней вер-
сии Гентских критериев было упразднено деление 
на большие и малые признаки, ряд малых призна-
ков исключен [5]. Одновременно было выделено 
два наиболее специфичных признака — дилатация  
и/или расслоение аорты и эктопия хрусталика, а 
также предложена балльная оценка остальных при-
знаков для расчета степени системного вовлечения 
соединительной ткани. В понятие «системная во-
влеченность» включены признаки, характеризующие 
дефекты в разных органах и системах, однако наибо-
лее широко в списке признаков для балльной оценки 
представлена костная система [4, 5].

Балльная оценка системного вовлечения со-
единительной ткани при синдроме Марфа-
на включает следующие признаки [4, 5]: 1) при-
знак запястья и большого пальца (3 балла);  
2) признак запястья или большого пальца (1 балл);  
3) воронкообразная или асимметричная деформа-
ция грудной клетки (1 балл); 4) килевидная дефор-
мация грудной клетки (2 балла); 5) вальгусная де-
формация стопы (2 балла); 6) плоскостопие (1 балл);  
7) спонтанный пневмоторакс (2 балла); 8) эктазия 
твердой мозговой оболочки (2 балла); 9) протрузия 
тазобедренного сустава (2 балла); 10) отношение 
верх/низ ≤0,86 и размах рук/рост ≥1,05 без выражен-
ного сколиоза (1 балл); 11) сколиоз или кифоз (1 балл);  
12) неполное (170°) разгибание локтя (1 балл);  
13) три из пяти лицевых признаков: долихоцефалия, 
энофтальм, скошенные вниз глазные щели, гипопла-
зия скуловых костей, ретрогнатия (1 балл); 14) мио-
пия (1 балл); 15) стрии (1 балл); 16) пролапс митраль-
ного клапана (1 балл).

В отсутствие семейного анамнеза диагноз син-
дрома Марфана может быть установлен при наличии 
расширения корня аорты и эктопии хрусталика либо 
при сочетании расширения аорты с мутацией гена 
FBN1 или с совокупностью признаков системного 


