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Хроническая обструктивная болезнь легких характеризуется наличием легочных и системных 
симптомов. К последним относят: сердечно-сосудистую патологию, эритроцитоз или анемию, 
снижение массы тела и др. В основе патогенеза ХОБЛ лежит нейрогуморальная дисрегуляция, хро-
ническая гипоксемия и воспаление. Дисфункция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
определяет развитие артериальной гипертензии, лево- и правожелудочковой недостаточности, 
изменений гематокрита. Имеется патогенетическая взаимосвязь между рядом описанных выше 
системных эффектов ХОБЛ, и в некоторых случаях необходимо отличать коморбидную патологию 
от симптомов одного заболевания.

Ключевые слова: нейрогуморальная регуляция, системные эффекты, эритроцитоз, артериаль-
ная гипертензия, хроническая обструктивная болезнь легких
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Хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ)  – заболевание, харак-
теризующееся персистирующим про-

грессирующим ограничением скорости воз-
душного потока, связанное с повышенным 
хроническим воспалительным ответом лег-
ких на действие патогенных частиц или га-
зов. Важнейшими патогенетическими фак-
торами ХОБЛ, обусловливающими развитие 
основных симптомов заболевания, является 
хроническое воспаление и гипоксемия [7, 8, 
26, 31, 36]. Помимо респираторных симпто-
мов, больные ХОБЛ имеют многочисленные 
внелегочные проявления: эритроцитоз или 
анемию, патологию сердечно-сосудистой 
системы, снижение массы тела и др. [7, 8, 
11, 12, 40]. Известно существование гетеро-
генных патофизиологических, клинических, 
рентгенологических проявлений заболева-
ния с неодинаковым терапевтическим отве-
том, скоростью снижения легочной функции 
и уровнем выживаемости [5, 15, 23, 27, 33, 
34, 43]. 

Наряду с этим, прогрессирующая гипоксе-
мия и хроническое воспаление вносят вклад в 
развитие сопутствующих ХОБЛ заболеваний, 
которые встречаются у пациентов независимо 
от ХОБЛ, но связаны общими факторами ри-
ска и патогенетическими механизмами (арте-
риальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, остеопороз и др.) [1, 4, 6]. Высокая 
частота развития сопутствующей патологии и 
наличие системных (внелегочных) проявлений 
ХОБЛ определяют сложность курации боль-
ных. С помощью спирометрии выявляется тя-
жесть бронхиальной обструкции, но показате-
ли функции внешнего дыхания могут являться 
прогностически значимыми только в комплексе 
с другими диагностическими маркерами, об-
ладающими большей информативностью отно-
сительно клинических параметров в виде каче-
ства жизни и выживаемости пациентов [13, 14, 
17, 19, 21, 22, 24, 25, 32, 38]. Стандартные диа-
гностические критерии ХОБЛ не описывают си-
стемные симптомы. С другой стороны, привыч-
ные системные признаки воспаления являются 
универсальными. Достаточно изученным среди 
маркеров воспаления является С-реактивный 
белок (СРБ), уровень которого отрицательно 
коррелирует с легочной функцией, однако мо-

жет изменяться при сочетании ХОБЛ с другими 
заболеваниями, патогенетически не связанны-
ми с легочной патологией, и потому является 
низко информативным [3, 20]. Это обусловли-
вает целесообразность поиска новых возмож-
ных патогенетических механизмов, связываю-
щих системные эффекты ХОБЛ, позволяющих 
дифференцировать их от сопутствующей пато-
логии.

Нейрогуморальные механизмы в патоге-
незе хронической обструктивной болезни 
легких

С прогрессированием заболевания про-
исходит утяжеление альвеолярной гипоксии 
и гипоксемии, приводящей к возникновению 
легочной вазоконстрикции, повышению дав-
ления в легочной артерии, развитию право-
желудочковой недостаточности. Известным 
следствием хронического снижения парци-
ального давления кислорода артериальной 
крови является развитие вторичного эритро-
цитоза [10, 16, 18, 39, 40]. Последний сим-
птом, в свою очередь, является результатом 
повышения продукции эритропоэтина в ответ 
на гипоксемию. Выработка эритропоэтина 
регулируется ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системой (РААС) [49]. Наряду с этим 
в литературе появляются данные о существо-
вании непосредственного влияния нарушений 
функционирования РААС на развитие и право-
желудочковой дисфункции. В одном из экспе-
риментальных исследований было выявлено, 
что у пациентов с артериальной гипертензией 
в случае стабильно увеличенных уровней ак-
тивности ренина и альдостерона плазмы на-
блюдается раннее доклиническое нарушение 
систолической и диастолической функций 
правого желудочка, оцениваемое с помощью 
эхокардиографического исследования. При 
этом правожелудочковая дисфункция, ассо-
циированная с дисрегуляцией РААС, развива-
лась независимо от уровня системного давле-
ния, давления в легочной артерии и наличия 
нарушения функции левого желудочка [28]. 
С  другой стороны, нейрогуморальная акти-
вация является известным патогенетическим 
механизмом развития артериальной гипертен-
зии, увеличения массы и снижения систоличе-
ской функции левого желудочка, что также не-
редко наблюдается у пациентов с ХОБЛ [4, 6, 

The presence of pulmonary and systemic symptoms, including cardiovascular pathology, polycythe-
mia or anemia, weight loss and so on, is essential for chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 
The pathogenesis of COPD based on neurohormonal dysregulation, chronic hypoxemia and inflammation. 
Dysfunction of the renin-angiotensin-aldosterone system induces development of arterial hypertension, 
left and right ventricular insufficiency, impacts hematocrit. There is a pathogenetic link between the de-
scribed systemic effects of COPD. It is important to distinquish the symptoms of comorbid pathology and 
signs of COPD.

Key words:neurohumoral regulation, systemic effects, erythrocytosis, hypertension, chronic obstruc-
tive pulmonary disease
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29, 30, 44]. Таким образом, как «ожидаемые», 
так и «вероятные» системные симптомы ХОБЛ, 
привычно воспринимаемые как сопутствую-
щие заболевания, могут объясняться нейрогу-
моральной дисрегуляцией.

Роль ренин-ангиотензиновой системы в 
регуляции эритропоэза

Важнейшая функция ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) заключается 
в поддержании сердечно-сосудистого гомео-
стаза посредством контролирующего влияния 
на сосудистое сопротивление и баланс жид-
кости в организме [4, 6, 18]. Одним из пуско-
вых механизмов активации РААС является 
гипоксия, служащая, в свою очередь, опреде-
ляющим патогенетическим фактором ХОБЛ. 
В данном контексте заслуживает внимания 
вторичный эритроцитоз при ХОБЛ, развиваю-
щийся под влиянием гипоксемии, активизиру-
ющей РААС. Причем количество эритроцитов 
при ХОБЛ регулируется нейрогуморальными 
механизмами как опосредованно, стимулируя 
образование эритропоэтина, так и напрямую. 
Повышение концентрации ангиотензина II при-
водит к увеличению реабсорбции в прокси-
мальных канальцах, что снижает парциальное 
давление кислорода в перитубулярных фибро-
бластах коркового вещества. Это приводит к 
активации фактора гипоксии HIF-1 в клетках, 
что увеличивает экспрессию гена эритропоэ-
тина [10, 49]. Заслуживающим внимания яв-
ляются экспериментальные исследования по 
изучению «обратной» связи эритропоэтина и 
РААС. При введении эритропоэтина происхо-
дит снижение реабсорбции натрия в прокси-
мальных канальцах, основного кислородо-за-
тратного процесса в почках, что по механизму 
тубуло-гломерулярной отрицательной обрат-
ной связи приводит к снижению скорости клу-
бочковой фильтрации, приводя к снижению 
уровней ренина и альдостерона [42, 50]. Более 
того, появившиеся за последнее десятилетие 
данные о наличии локальной костномозговой 
РААС, влияющей на клеточную активность, 
свидетельствуют о непосредственной роли 
нейрогуморальной активации в гемопоэзе 
[35, 37, 41, 43, 45, 46, 47, 48, 51, 52]. У боль-
ных ХОБЛ с дыхательной недостаточностью 
выявлена положительная корреляция уровня 
ренина и альдостерона в плазме и уровня ге-
матокрита в группе пациентов с эритроцито-
зом при отсутствии связи с уровнем сыворо-
точного эритропоэтина [10]. Таким образом, с 
прогрессированием ХОБЛ в результате венти-
ляционно-перфузионного дисбаланса и пер-
систирующей прогрессирующей гипоксемии 
ожидается компенсаторное появление эритро-
цитоза. Наличие «тесной» прямой и обратной 
взаимосвязи РААС и эритропоэза доказывает 
роль нейрогуморальной активации в развитии 
данного симптома ХОБЛ [2, 39, 49].

Эритропоэз как системный маркер дис-
баланса хронической гипоксии и хрониче-

ского воспаления у больных хронической 
обструктивной болезнью легких

Правомочно предположить прямую зависи-
мость уровня эритроцитов от степени гипоксе-
мии. Часто встречается появление эритроци-
тоза у пациента с бронхитическим фенотипом 
ХОБЛ, характеризующимся хроническим брон-
хообструктивным синдромом и развитием 
пневмосклероза [5]. Однако результаты про-
веденных экспериментальных работ в этом на-
правлении являются противоречивыми, свиде-
тельствующими о неоднозначности механизмов 
эритроцитоза у больных ХОБЛ. Не было установ-
лено корреляции между уровнями гипоксемии и 
эритроцитоза, сывороточного эритропоэтина и 
эритроцитов крови [10]. Более того, у больных 
ХОБЛ в 10  – 20 % случаев встречается анемия 
[10, 53]. В ходе клинических исследований уста-
новлена тесная связь между уровнем гемогло-
бина, снижением толерантности к физической 
нагрузке и степенью одышки. Уровень гемогло-
бина можно считать важным диагностическим 
показателем качества жизни пациентов с ХОБЛ, 
а в некоторых работах указывается на снижение 
гемоглобина как независимого предиктора ле-
тальности [53].

Возможные отклонения количества эритроци-
тов, уровня гемоглобина от нормального диапа-
зона целесообразно объяснить противоположно 
направленными влияниями основных патогене-
тических факторов ХОБЛ. Уровень гемоглобина 
и/или количество эритроцитов при ХОБЛ опре-
деляется состоянием равновесия между стиму-
лирующим воздействием гипоксии на продукцию 
эритропоэтина и резистентностью эритропоэ-
за к эритропоэтину вследствие воспаления [2]. 
Хроническая гипоксемия вследствие активации 
РААС приводит к повышению плазменного уров-
ня эритропоэтина. Приведет ли последнее к за-
кономерному эритроцитозу, во многом зависит 
от влияния факторов воспаления: цитокинов 
(IL-6, IL-1β, IL-8, TNF-α), адипокинов (лептина), 
белков острой фазы (СРБ, фибриногена, сурфак-
тантного протеина D, сывороточного амилоида 
А), клеточных элементов (нейтрофилов, моноци-
тов, лимфоцитов) [7, 8, 11, 14, 22, 24]. При этом, 
опираясь на приведенные выше доказательства, 
вариант «анемии» более ожидаем у пациентов 
с фенотипом ХОБЛ, при котором, по-видимому, 
преобладающим в патогенезе является хрониче-
ское воспаление [12, 13]. 

Взаимосвязь системных проявлений хро-
нической обструктивной болезни легких

Стоит упомянуть о высоком риске формиро-
вания системной артериальной гипертензии в 
рамках осложнения ХОБЛ по причине общих пу-
сковых факторов: нейрогуморальных механиз-
мов, хронической гипоксии и воспаления [4, 6, 7, 
8, 26]. Предполагается некоторая связь уровня 
гематокрита (гемоглобина) и цифр артериально-
го давления. Так, известным является факт вли-
яния хронической гипоксии на развитие адап-
тационного «высотного почечного синдрома», 
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включающего системную гипертензию, полици-
темию, гиперурикемию и микроальбуминурию 
при сохранении скорости клубочковой фильтра-
ции [9]. Проблема системных эффектов ХОБЛ 
приобретает особую важность при анализе раз-
вития анемии у больных ХОБЛ, обусловленной 
применением ингибиторов ангиотензин-превра-
щающего фермента и блокаторов рецепторов 
ангиотензина II, которые назначаются по пово-
ду сопутствующих заболеваний (артериальная 
гипертония, сердечная недостаточность, сахар-
ный диабет, нефропатии и др.). Анемия наряду 
с артериальной гипертензией может усугублять 
диспноэ и ограничение физической активности 
[10]. Клиническое значение и способы терапии 
при сочетании анемии (или наоборот, эритро-
цитоза) и артериальной гипертензии при ХОБЛ 
остаются неопределенными. Должен быть опре-
делен клинический вклад патогенетически вза-
имосвязанных внелегочных проявлений ХОБЛ, 
способы их коррекции, определение влияния 
на функциональное состояние, качество жизни 
больных и прогноз.

Заключение. Учитывая гетерогенность фе-
нотипов, обилие легочных и системных симпто-
мов ХОБЛ, общие факторы риска с некоторыми 

сопутствующими заболеваниями, представля-
ется важным дифференцировать коморбидные 
состояния от проявлений или осложнений ХОБЛ. 
Так, в связи с общими факторами риска пациен-
ты с ХОБЛ нередко страдают сердечно-сосуди-
стой патологией, в частности артериальной ги-
пертензией. Такие симптомы, как эритроцитоз, 
правожелудочковая недостаточность, повыше-
ние артериального давления, могут объясняться 
нейрогуморальной активацией в ответ на хро-
ническую гипоксемию. По причине имеющейся 
патогенетической связи в некоторых случаях 
возможно рассматривать развитие артериаль-
ной гипертензии как осложнение или системный 
эффект ХОБЛ. В то же время при преобладании 
в патогенезе хронического воспаления, более 
ожидаемым является развитие анемии. Выяв-
ление и дальнейшее изучение механизмов раз-
вития системных проявлений при ХОБЛ, поиск 
возможных связей между ними позволят более 
дифференцировано подходить к вопросам те-
рапии. Это способствует разработке новых, па-
тогенетически обоснованных методов терапии, 
сокращению симптоматического назначения ле-
карств, что в целом улучшает прогноз и качество 
жизни больных.
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