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В 
статье отражены результаты изучения динамики гормонов жировой 
ткани лептина и адипонектина в зависимости от выраженности неспец-
ифического воспаления, а также дан анализ взаимосвязей адипокинов 
с показателями, отражающими нарушения обмена глюкозы, липидов, 

содержание жировой ткани в организме пациентов с ХОБЛ при различных 
уровнях маркеров неспецифического воспаления (высокочувствительного 
С-реактивного белка, интерлейкина–8). При высоком уровне маркеров 
воспаления отмечено снижение уровня лептина и повышение уровня 
адипонектина. Обратное соотношение уровней адипокинов выявлено при 
уменьшении маркеров воспалительной реакции. Низкий уровень лептина 

в условиях воспаления, а также высокий уровень лептина при уменьшении 
выраженности воспаления способствуют нарушениям обмена глюкозы, 
повышению содержания жировой ткани в организме. Снижение уровня 
адипонектина при уменьшении маркеров воспалительной реакции со-
провождается уменьшением его протективных свойств относительно 
нарушений обмена глюкозы. Применение селективного блокатора небиво-
лола ассоциировано с повышением уровня адипонектина. Использование 
розувастатина ассоциировано с повышением уровня лептина, снижением 
уровня адипонектина, вероятно, за счет подавления воспалительной реакции 
(плейотропное действие лекарственного средства). 
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T
he article addresses the dynamics of adipose tissue hormones leptin 
(LN) and adiponectin (AN) depending on nonspecific inflammation 
(NI) degree, as well as relations between adipokin and glucose/lipids 
metabolic disorders, adipose tissue capacity with different NI degrees  

in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). NI is associated 
with a high AN degree and a low LN degree which promotes the increase  
in metabolic substrata intake for immunity caloric supply. NI decrease is 

associated with a low AN degree and a highLN degree which promotes increase 
in adipose tissue capacity and worsening of glucose/lipids metabolic disorders. 
Nebivolol administration is associated with increase in AN level. Statins 
administration results in decrease in AN level and increase in LN level, due  
to reduced NI. Thus, treatment strategy in COPD patients should include 
some measures to prevent adipose tissue capacity increase and glucose/lipids 
metabolic disorders when NI is reduced.

ваниями, характеризующимися длительно 
протекающим неспецифическим воспалени-
ем (например, ХОБЛ), требует более глубоко-
го изучения. 

Цель исследования: Оценить метаболи-
ческую активность жировой ткани на фоне 
динамики показателей неспецифического вос- 
паления у пациентов с ХОБЛ.

Материалы и методы
В исследование включены 89 пациентов 

мужского пола с диагнозом ХОБЛ. Медиана 
возраста составила 67 лет (64–69 лет). Диа-
гноз ХОБЛ выставлялся на основании изу-
чения жалоб, анамнеза курения, физикаль-
ного осмотра, показателей функции внеш-
него дыхания после ингаляции короткодей-
ствующего бронхолитика на отечественном 
спирографе МАС–1 [18, 19]. Пациенты были 
распределены по группам риска обострений 
ХОБЛ (GOLD 2014), которые в значительной 
степени отражают общее состояние здоровья 
(группа А – 1 чел. (1,1%), группа В – 40 чел. 
(44,9%), группа С – 1 чел. (1,1%), группа D – 
47 чел. (52,9%)) и классам тяжести дыхатель-
ных нарушений (GOLD1 – 14 чел. (15,7%), 
GOLD2 – 34 чел. (38,2%), GOLD3 – 30 чел. 
(33,7%), GOLD4 – 11 чел. (12,4%)). Группы А  
и В отражают низкий риск обострений ХОБЛ 
и ассоциированы с меньшим ухудшением 
состояния здоровья; группы С и D связаны 
с высоким риском обострения ХОБЛ и боль-
шим ухудшением состояния здоровья. Клас-
сы GOLD1 и GOLD2 не сопровождаются 
выраженными нарушениями внешней вен-
тиляции (ОФВ1 более 50% от должных вели-
чин); классы GOLD3 и GOLD4 соответствуют  
значительным нарушениям внешней венти-
ляции (ОФВ1 менее 50% от должных вели-
чин). Все пациенты в качестве лечения ХОБЛ 
использовали ингаляционные β2-агонисты 
длительного действия и/или ингаляционные 
антихолинергические препараты длительно- 
го действия. При тяжелых нарушениях функ-
ции внешнего дыхания (GOLD3 и GOLD4) на-
значались ингаляционные кортикостероиды.

В исследование не включались пациен-
ты в стадии обострения ХОБЛ и в срок менее 
трех месяцев после его завершения, с остры-
ми (инфекционными и неинфекционными) 
заболеваниями легочной и другой локали-
зации, с онкологической патологией, а так-

В настоящее время установлено, что жи-
ровая ткань является важнейшим эндокрин-
ным органом, способным синтезировать 
более 30 биологически активных веществ,  
в том числе ряд гормонов, ферментов и цито-
кинов, принимающих участие практически 
во всех метаболических процессах, систем-
ной воспалительной реакции, протекающих 
в организме. За последние годы представле-
ния о жировой ткани, как о пассивном «на-
копителе жира», существенно изменились, 
и в настоящее время полагается, что именно 
она является важнейшим звеном патогенеза 
метаболических нарушений, лежащих в ос-
нове развития атеросклероза [1, 2, 3]. 

В научной литературе опубликованы дан-
ные, свидетельствующие о том, что наличие 
хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ) у пациента увеличивает риск сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в 2,3– 
3,2 раза [4, 5, 6]. Одним из факторов патоге-
неза поражения сердечно-сосудистой систе-
мы служит хроническое неспецифическое 
воспаление, источником которого является 
ХОБЛ [7, 8, 9]. Также установлено, что у па-
циентов с ХОБЛ источником хронического 
воспаления является висцеральная жировая 
ткань [10]. 

Одним из гормонов, вырабатываемых 
в жировой ткани, является лептин (ЛН). Уро-
вень ЛН в крови играет роль физиологиче-
ского сигнала о достаточности поступления 
энергетических ресурсов в организм [11, 12]. 
Установлено, что связь между уровнем ЛН 
и ССЗ существует вне зависимости от дру-
гих факторов сердечно-сосудистого риска. 
Такое влияние ЛН на сосудистое русло свя-
зывается со значительным повышением его 
концентрации в крови и развитием лепти-
норезистентности, которая способствует на-
коплению жировой ткани в организме, на-
рушению обмена липидов (дислипидемии), 
глюкозы (инсулинорезистентности, гиперг-
ликемии), появлению свободных форм кис- 
лорода [13, 14]. Противоположным влиянием 
на обмен веществ и ангиопротекторными 
свойствами обладает другой гормон жировой 
ткани адипонектин (АН) [15, 16]. Взаимоот-
ношения ЛН и АН с провоспалительными 
цитокинами при метаболическом синдро-
ме достаточно хорошо изучены [17]. Однако 
динамика адипокинов у пациентов с заболе-
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же в сроки менее 1 года после завершения 
специфического лечения с положительным 
клиническим и лабораторным результатом 
(консультация онколога), с заболеваниями 
сердца неишемической природы, приведши-
ми к декомпенсации сердечной деятельности, 
с установленными электрокардиостимулято-
рами, ресинхронизаторами, дефибрилятора-
ми, с заболеваниями печени и почек в стадии 
декомпенсации, имеющими самостоятельную 
нозологическую природу, системными забо-
леваниями соединительной ткани.

Содержание жировой ткани в организме 
пациентов группы наблюдения оценивалось 
по индексу массы тела (ИМТ), окружности 
талии (ОТ), индексу висцерального ожире-
ния (ИВО), проценту содержания жировой 
ткани (%ЖТ) [20]. 

Пациентам проведено исследование кли-
нических анализов крови и мочи (в том чис-
ле определение белка в суточной моче), био-
химического анализа крови с определением 
показателей обмена глюкозы (уровень глю-
козы в плазме крови, гликозилированный 
гемоглобин – HbA1c) и липидов. В качестве 
маркера уровня воспалительной реакции 
определялись высокочувствительный С-ре-
активный белок (hsCRB) и интерлейкин–8  
(ИЛ-8). В качестве маркеров метаболической 
активности жировой ткани использован ЛН 
и АН [21, 22]. Выполнялись электрокардио- 
графия (ЭКГ), эхокардиография, ультразву-
ковая сонография брахиоцефальных артерий, 
холтеровское мониторирование ЭКГ, суточ-
ное мониторирование артериального давле-
ния [23, 24]. 

Полученные в ходе исследования дан-
ные обрабатывались с использованием про-
граммы Statistica 10.0. При нормальном рас-
пределении изучаемых параметров данные 
представлялись в виде М±σ (М – среднее 
арифметическое, σ – среднее квадратичное 
отклонение). При отклонении распределе-
ния от нормального данные представлялись 
в виде Ме (25%–75%) (Ме – медиана данных 
выборки, (25%–75%) – верхний и нижний 
квартили). Для сравнения параметров в под-
группах пациентов использовался однофак-
торный дисперсионный анализ либо непара-
метрический критерий Уилкоксона. Степень 
взаимосвязи изучаемых параметров прово-
дилось с использованием корреляционного 
анализа с расчетом коэффициента корреля-
ции Пирсона (R) при нормальном распреде-
лении значений изучаемого параметра или 
коэффициента корреляции Спирмена (R) 
при распределении значений изучаемого па-
раметра, отличном от нормального. Опреде-
ление доли изменчивости признака под влия- 
нием независимых переменных осуществля-
лось с использованием регрессионного ана-
лиза посредством расчета коэффициента 

детерминации (R2) в рамках модуля «Общие 
регрессионные модели» [25, 26].

На основе полученных данных пациен-
там с ХОБЛ проводилась стратификация 
сердечно-сосудистого риска (ССР) согласно 
рекомендаций рабочей группы по лечению 
артериальной гипертонии Европейского Об- 
щества Гипертонии и Европейского Обще-
ства Кардиологов 2018 года путем выявле-
ния факторов риска (ФР), бессимптомного 
поражения органов-мишеней (ПОМ), сердеч-
но-сосудистых и почечных заболеваний 
(ССПЗ) [27]. Установлено, что в среднем 
пациенты с ХОБЛ имели 5,0 (4,0–5,0) ФР;  
2,0 (1,0–3,0) ПОМ; ССПЗ: ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) диагностирована у 31,5% 
пациентов наблюдаемой группы, транзитор-
ные ишемические атаки либо острые нару-
шения мозгового кровообращения (ТИА/
ОНМК) перенесли 6,7% пациентов с ХОБЛ, 
у 3,4% установлена хроническая болезнь по-
чек (ХБП) 4 стадии, хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) диагностирована 
у 38,2% пациентов, осложненный сахарный 
диабет (СД) 2 типа выявлен у 7,9% человек, 
заболевания периферических артерий при-
сутствовали в 6,7% случаев. Тяжелая рети-
нопатия не была выявлена ни у одного па-
циента. На основании изученных ФР, ПОМ 
и диагностированных ССПЗ проведена стра-
тификация общего ССР у пациентов с ХОБЛ. 
К среднему/высокому риску отнесено 6 чел. 
(6,7%), к высокому – 27 чел. (30,4%), к очень 
высокому – 56 чел. (62,9%) [9].

Ввиду того, что большинство пациентов 
с ХОБЛ относились к категории высокого/
очень высокого ССР (93,3%), практически  
у всех пациентов наблюдаемой группы вы-
явлены показания к назначению бета-бло-
каторов, ингибиторов АПФ/сартанов, моче-
гонных, статинов [27, 28, 29]. Ранее авторами 
данной статьи было показано, что пациенты 
с ХОБЛ имеют повышенный уровень марке-
ров неспецифического воспаления [10]. По-
этому был разработан план лечения наблю-
даемой группы пациентов на основе следу-
ющих предположений:

– статины подавляют активность транс-
крипционного фактора NF-κβ, что способ-
ствует уменьшению системной воспалитель-
ной активности [30, 31];

– сартаны повышают активность транс-
крипционного фактора Foxo3A, что улучша-
ет антиоксидантную и противовоспалитель-
ную защиту организма [32, 33];

– антагонисты альдостерона уменьша-
ют процессы фиброобразования в миокар-
де, замедляя процессы его ремоделирова-
ния [34, 35];

– небиволол повышает выработку адипо-
нектина, что способствует ангиопротекции 
и уменьшению легочной гипертензии [36, 37].
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На основании вышеизложенных положе-
ний и в соответствии с клиническим прото-
колом диагностики и лечения заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, утвержден-
ным Министерством здравоохранения Рес-
публики Беларусь, разработаны две схемы 
медикаментозного лечения: «№1» – бисопро-
лол, периндоприл, индапамид, аторвастатин; 
«№2» – небиволол, ирбесартан, верошпирон, 
розувастатин.

С целью оценки влияния лекарственных 
средств, включенных в схемы лечения №1  
и №2, на уровни hsCRB, ИЛ-8, ЛН, АН нами 
был применен модуль «Industrial Statistics 
and Six Sigma» – «Experimental Design» («Про-
мышленная статистика и шесть сигма» – 
«Планирование эксперимента») программы 
Statistica 10.0. Основная цель планирования 
эксперимента заключается в извлечении 
максимального количества объективной ин-
формации о влиянии изучаемых факторов 
на интересующий исследователя показатель 
(независимую переменную) с помощью наи-
меньшего числа дорогостоящих наблюдений. 
Для планирования исследования мы вос-
пользовались системой табулированных 
робастных планов Тагучи, которые позво-
ляют оценить влияние максимального чис-
ла главных эффектов (в нашем случае – это 
лекарственные средства схем №1 и №2 в трех 
различных дозировках) на независимую пе-
ременную при помощи минимального чис-
ла опытов в эксперименте (табл. 1). Каждая 
строка плана соответствует схеме лечения 
одного пациента. В качестве независимой пе-
ременной выступала разница уровней hsCRB,  
ИЛ-8, ЛН, АН до и после лечения с исполь-
зованием схем №1 и №2 у пациентов с ХОБЛ. 
Согласно табулированного робастного пла- 
на Тагучи в группы лечения по схемам №1  
и №2 планировалось включить по 36 пациен-
тов (программа разбила число пациентов ка-
ждой группы на 2 блока по 18 чел. – блок №1 
и блок №2). При заполнении данными графы 
«независимая переменная» модуль «Industrial 
Statistics and Six Sigma» – «Experimental 
Design» проводит анализ влияния каждого 
лекарственного средства на независимую пе-
ременную с использованием регрессионно-
го и дисперсионного анализов, встроенных 
в структуру модуля. В качестве способа ран-
домизации в группы лечения выбран следу-
ющий подход – генерация случайных чисел 
в приложении Excel. Получение нечетного 
числа относит пациента к группе лечения 
№1. Получение четного числа относит паци-
ента к группе лечения №2 [25, 26].

Цифры отражают дозировки лекарствен-
ного средства: Ирбесартан: 1 – 75 мг; 2 – 150 мг; 
3 – 300 мг; Небиволол: 1 – 2,5 мг; 2 – 5 мг; 3 – 
10 мг; Спиронолактон: 1 – 25 мг; 2 – 50 мг;  
3 – 100 мг; Розувастатин: 1 – 5 мг; 2 – 10 мг; 

3 – 20 мг; Периндоприл: 1 – 2,5 мг; 2 – 5 мг; 
3 – 10 мг; Бисопролол: 1 – 2,5 мг; 2 – 5 мг;  
3 – 10 мг; Индапамид: 1 – 0,625 мг; 2 – 1,25 мг; 
3 – 2,5 мг; Аторвастатин: 1 – 10 мг; 2 – 20 мг; 
3 – 40 мг.

Ввиду того, что некоторые пациенты 
умерли или не смогли пройти повторное 
обследование по объективным причинам, 
анализ эффективности схем медикаментоз-
ного лечения «№1» и «№2» проводился по 
методу центральных композиционных пла-
нов [25]. Результаты анализа представляют-
ся в графическом виде с указанием влияния 
каждой дозы (цифра 1, цифра 2, цифра 3)  
лекарственного средства на независимую 
переменную (как показано на рис. 3, рис. 4,  
рис. 5). Эффективность лечения оценена  
у 52 пациентов с ХОБЛ из наблюдаемой груп-
пы (89 чел.). По схеме №1 лечились 28 па-
циентов, по схеме №2 – 24 чел. Повторное 

Группы Ирбесартан/
периндоприл

Небиволол/
бисопролол

Верошпирон/
индапамид

Розувастатин/
аторвастатин

Независимая 
переменная

Группа  
пациентов  
с ХОБЛ 
(Блок №1)

1 1 1 1
1 2 2 2
1 3 3 3

2 1 1 2

2 2 2 3
2 3 3 1
3 1 2 1
3 2 3 2
3 3 1 3
1 1 3 3
1 2 1 1
1 3 2 2
2 1 2 3
2 2 3 1
2 3 1 2
3 1 3 2
3 2 1 3
3 3 2 1

Группа  
пациентов  
с ХОБЛ 
(блок №2)

1 1 1 1
1 2 2 2
1 3 3 3
2 1 1 2
2 2 2 3
2 3 3 1
3 1 2 1
3 2 3 2
3 3 1 3
1 1 3 3
1 2 1 1
1 3 2 2
2 1 2 3
2 2 3 1
2 3 1 2
3 1 3 2
3 2 1 3

3 3 2 1

Таблица 1. 
План проведения 
медикаментозного 
лечения по схемам 
«№1» и «№2» 
у пациентов с ХОБЛ
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обследование было проведено примерно че-
рез 52 недели: ИМТ, ОТ, ИВО, %ЖТ, hsCRB,  
ИЛ-8, ЛН и АН.

Ввиду того обстоятельства, что в ходе 
проведения исследования не удалось сфор-
мировать контрольную группу пациентов 
мужского пола в возрасте 60–70 лет без сопут-
ствующей патологии в качестве контрольной 
группы обследовано 32 здоровых мужчин  
в возрасте 20–42 года (медиана возраста со-
ставила 25 лет). У лиц контрольной группы 
однократно определены уровни hsCRB, ИЛ-8, 
ЛН, АН.

Результаты и обсуждение
До начала лечения у пациентов с ХОБЛ 

(89 чел.) ИМТ более 29,9 кг/м2 установлен  
в 30,3% случаев, ОТ более 102,0 см – в 55,1%, 
%ЖТ более 24,9% – в 86,5%, ИВО более 1,92 –  
в 36,0%. В среднем ИМТ составил 27,5±5,7 кг/м2, 
ОТ – 104,4±15,3 см, %ЖТ – 31,8±6,5%, ИВО – 
1,9±1,3. Динамика приведенных показателей 
изучена у 52 пациентов в ходе проводимой 
терапии (схемы №1 и №2). Установлено на-
растание ИМТ, %ЖТ у пациентов с ХОБЛ 
при обследовании после лечения (ИМТ 
27,2±5,0 и 27,7±5,0 кг/м2 до и после лечения 
соответственно, p < 0,05; %ЖТ 31,4±5,8 и 
32,1±5,9% до и после лечения соответствен-
но, p < 0,01). Корреляционный анализ пока-
зал, что у пациентов с ХОБЛ (89 чел.) до на-
чала лечения показатели, характеризующие 
содержание жировой ткани (ИМТ, ОТ, ИВО, 
%ЖТ), имеют статистически значимую по-
ложительную взаимосвязь с уровнями глю-
козы крови (RИМТ-ГЛЮКОЗА = 0,3, p = 0,008;  
RИВО-ГЛЮКОЗА = 0,3, р = 0,007; R%ЖТ-ГЛЮКОЗА = 0,26, 
р = 0,023; RОТ-ГЛЮКОЗА = 0,31, р = 0,0064), глико-
зилированного гемоглобина (RИМТ-НbA1с = 0,25, 
p = 0,028; RИВО-НbA1с = 0,29, р = 0,01; R%ЖТ-НbA1с = 
0,23, р = 0,046; RОТ-НbA1с = 0,25, р = 0,028), триг-
лицеридов (RИМТ-ТГ = 0,36, p = 0,001; RИВО-ТГ = 
0,92, р < 0,001; R%ЖТ-ТГ = 0,29, р = 0,01; RОТ-ТГ =  
0,34, р = 0,002), общего холестерина (R%ЖТ-ОХ = 
0,27, р = 0,0193) и статистически значимую 
отрицательную взаимосвязь с холестери-
ном липопротеинов высокой плотности 
(RИМТ-ХС-ЛПВП = –0,46, p < 0,001; RИВО-ХС-ЛПВП =   
 –0,63, р < 0,001; R%ЖТ-ХС-ЛПВП = –0,42, р < 0,001; 
RОТ-ХС-ЛПВП = –0,4, р < 0,001). 

Сила выявленных связей проверена с по-
мощью регрессионного анализа модуля «Об-
щие регрессионные модели». Установлено, 
что изменения дисперсии ИМТ у пациентов 
с ХОБЛ до начала лечения в значительной 
степени (коэффициент детерминации R2 = 
0,96) объясняются вариацией ХС-ЛПОНП 
(ХС-ЛПОНП объясняет 5,0% дисперсии 
ИМТ, р = 0,027) и НbA1с (НbA1с объясняет 
40,0% дисперсии ИМТ, р < 0,001). Изменения 

ОТ также существенно (R2 = 0,98) объясня-
ются вариацией ХС-ЛПОНП (ХС-ЛПОНП 
объясняет 3,3% дисперсии ОТ, р = 0,04)  
и НbA1с (НbA1с объясняет 41,7% дисперсии 
ОТ, р < 0,001).

У пациентов с ХОБЛ после проведенно-
го лечения (52 чел.) установленные исходно 
взаимосвязи сохраняются. Так, показатели, 
характеризующие содержание жировой тка-
ни (ИМТ, ОТ, ИВО, %ЖТ), имеют статисти-
чески значимую положительную взаимосвязь  
с уровнями глюкозы крови (RИМТ-ГЛЮКОЗА = 
0,41, p = 0,003; R%ЖТ-ГЛЮКОЗА = 0,36, р = 0,01; 
RОТ-ГЛЮКОЗА = 0,44, р = 0,001), гликозилирован-
ного гемоглобина (RИМТ-НbA1с = 0,33, p = 0,019; 
R%ЖТ-НbA1с = 0,29, р = 0,04; RОТ-НbA1с = 0,39,  
р = 0,004), триглицеридов (RИМТ-ТГ = 0,29,  
p = 0,036; RИВО-ТГ = 0,94, р < 0,001; RОТ-ТГ = 0,31, 
р = 0,027) и статистически значимую отри-
цательную взаимосвязь с холестерином липо-
протеинов высокой плотности (RИМТ-ХС-ЛПВП =    
 –0,39, p = 0,005; RИВО-ХС-ЛПВП = –0,64, р < 0,001; 
R%ЖТ-ХС-ЛПВП = –0,38, р = 0,007; RОТ-ХС-ЛПВП = 
 –0,4, р = 0,003).

С помощью регрессионного анализа уста-
новлено, что изменения дисперсии ОТ у па-
циентов с ХОБЛ после лечения в значитель-
ной степени (коэффициент детерминации 
R2 = 0,98) объясняются вариацией НbA1с 
(НbA1с объясняет 38,3% дисперсии ОТ,  
р < 0,001) и ЛН (ЛН объясняет 4,8% дисперсии 
ОТ, р = 0,023). Изменения ИМТ также суще-
ственно (R2 = 0,97) объясняются вариацией 
НbA1с (НbA1с объясняет 29,4% дисперсии 
ИМТ, р < 0,001) и ЛН (ЛН объясняет 6,6% 
дисперсии ИМТ, р = 0,01).

В группе пациентов с ХОБЛ из 89 чел. 
уровень глюкозы натощак более 5,6 ммоль/л 
зарегистрирован у 21,3% (19 чел.), повыше-
ние HbA1c более 6,0% – у 22,5% (20 чел.), СД 
2 типа диагностирован у 15,7%(14 чел.) па-
циентов. Всего нарушения обмена глюкозы 
выявлены у 36,0% (32 чел.) пациентов. Сред-
ний уровень тощаковой глюкозы составил 
5,4±1,1 ммоль/л, HbA1c – 5,8±0,6%. В группе 
лечения из 52 чел. уровень глюкозы натощак 
более 5,6 ммоль/л зарегистрирован у 11,5%  
(6 чел.), повышение HbA1c более 6,0% –  
у 19,2% (10 чел.), СД 2 типа диагностирован 
у 13,5% (7 чел.) пациентов. Всего нарушения 
обмена глюкозы выявлены у 23,1% (12 чел.) 
пациентов. При обследовании данной груп-
пы пациентов с ХОБЛ (52 чел.) после прове-
денного лечения установлено, что уровень 
глюкозы натощак более 5,6 ммоль/л отме-
чался у 23,0% (12 чел.), повышение HbA1c 
более 6,0% – у 21,1% (11 чел.), СД 2 типа диа-
гностирован у 15,4% (8 чел.) пациентов. При 
этом выявлено 8 (15,4%) новых случаев на-
рушения обмена глюкозы, из них 1 новый 
случай СД 2 типа. Всего нарушения обмена 
глюкозы выявлены у 38,5% (20 чел.) пациен-
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тов. В группе пациентов с ХОБЛ, лечивших-
ся по разработанным схемам №1 и №2, после 
терапии установлено достоверное нараста-
ние уровня тощаковой глюкозы (5,3±1,2  
и 5,7±1,4 ммоль/л до и после лечения соот-
ветственно, p < 0,01) и уровня HbA1c (5,6±0,4 
и 5,8±0,8% до и после лечения соответствен-
но; р = 0,045).

До начала лечения дислипидемия отме-
чена у всех пациентов (100,0%). Регулярно 
принимали статины только 34,8% пациентов. 
Уровень ОХ и ХС-ЛПНП значимо (p < 0,001) 
отличался у пациентов, не принимавших 
статины, от таковых показателей пациентов, 
лечившихся статинами (ОХ 5,6±1,2 ммоль/л 
и 4,4±1,0 ммоль/л; ХС-ЛПНП 3,4±1,0 ммоль/л 
и 2,3±0,8 ммоль/л соответственно). В группе 
пациентов, принимавших статины, уровень 
ТГ и ХС-ЛПОНП также был ниже по сравне-
нию с лицами, не принимавшими статины, но 
разница не достигла статистической значимо-
сти (ТГ 1,4±0,5 ммоль/л и 1,7±0,9 ммоль/л;  
ХС-ЛПОНП 0,6±0,3 ммоль/л и 0,8±0,4 ммоль/л 
соответственно, р > 0,05). ХС-ЛПВП не отли-
чался в обеих группах и составлял в сред-
нем 1,4±0,4 ммоль/л. В ходе лечения по раз-
работанным схемам №1 и №2 все пациенты 
принимали статины. После лечения отме-
чена достоверная положительная динамика 
по уровню ОХ (ОХ 5,3±1,3 и 4,9±1,1 ммоль/л 
до и после лечения соответственно, p < 0,05) 
и ХС-ЛПНП (ХС-ЛПНП 3,4±1,0 ммоль/л и 
2,3±0,8 ммоль/л до и после лечения соответ-
ственно, p < 0,01). 

У пациентов наблюдаемой группы с ХОБЛ 
не выявлено зависимости уровней hsCRB, 
ИЛ-8 и ЛН от выраженности риска обостре-
ний (группы А, В, С, D) и степени нарушений 
функции внешнего дыхания (классы GOLD1, 
GOLD2, GOLD3, GOLD4) (табл. 2). Только 
уровни АН показали статистически значимую 
разницу между группами А, В (6,4±3,5 мкг/мл) 
и группами С, Д (8,4±4,5 мкг/мл) (р = 0,034), 
а также между классами GOLD1, GOLD2 (6,3± 
3,6 мкг/мл) и GOLD3, GOLD4 (9,0±4,5 мкг/мл) 
(р = 0,004).

Уровень hsCRB в группе наблюдаемых па- 
циентов (89 чел.) составил 5,2(2,6–11,5) мг/л. 
При этом у 95,5% пациентов значения hsCRB 
превышали 1,0 мг/л, а в 70,8% случаев уро-
вень hsCRB превышал 3,0 мг/л. У пациентов 
с ХОБЛ уровень hsCRB значимо (p < 0,001) 
превышал таковой в группе контроля (5,2(2,6–
11,5) и 0,95(0,5–1,9) мг/л соответственно). Та-
кая же тенденция отмечена по отношению 
к ИЛ-8: уровень ИЛ-8 у пациентов с ХОБЛ 
(89 чел.) составил 9,3(7,1–14,2) пг/мл и 1,7(0–
5,7) пг/мл в группе контроля, p < 0,001 (табл. 3). 

Уровень hsCRB значимо (p < 0,001) сни-
зился в результате проведенного лечения 
(5,0(2,7–11,3) и 2,4(1,3–5,4) мг/л до и после 
лечения соответственно). Значения hsCRB  

у пациентов с ХОБЛ (2,4(1,3–5,4) мг/л) в конце 
терапии по-прежнему существенно (p < 0,001) 
превышали таковые у лиц в контрольной 
группе (0,95(0,5–1,9) мг/л).

Значения ИЛ-8 уменьшились значимо 
(p < 0,001) в результате терапии (9,6(7,6–14,1) 
и 2,4(0,0–6,5) пг/мл до и после лечения со-
ответственно). В результате лечения уро-
вень ИЛ-8 (2,4(0,0–6,5) пг/мл) у пациентов  
с ХОБЛ не отличался(p > 0,05) от уровня 
ИЛ-8 (1,7(0,0–5,7) пг/мл) у лиц контрольной 
группы. 

У пациентов с ХОБЛ (89 чел.) уровень 
ЛН значимо (p < 0,001) ниже по сравнению 
с контрольной группой (1809,4±892,3 пг/мл  
и 2770,6±1837,9 пг/мл соответственно). В ре-
зультате лечения значения ЛН у пациентов 
с ХОБЛ (52 чел.) существенно (p < 0,001) 
увеличились (1597,9±351,5 пг/мл до лечения 
и 3800,5±1580,0 пг/мл после лечения, p < 
0,001). При этом уровень ЛН после лечения 
(3800,5±1580,0 пг/мл) был значимо (p < 0,01) 
выше у пациентов с ХОБЛ по сравнению 
с контрольной группой (2770,6±1837,9 пг/мл) 
(табл. 3). 

До начала лечения уровень ЛН статисти-
чески значимо положительно коррелирует  
с НbA1с (RЛН-НbA1с = 0,31, р = 0,007) и имеет ста-
тистически значимую отрицательную взаи- 
мосвязь с ИЛ-8 (RЛН- ИЛ-8 = –0,4, p < 0,001) 
и ХС-ЛПВП (RЛН-ХС-ЛПВП = –0,28, р = 0,015).  
В группе пациентов с ХОБЛ после лечения 
установленные взаимосвязи ЛН с НbA1с 
(RЛН-НbA1с = 0,31, р = 0,025) и ХС-ЛПВП  
(RЛН-ХС-ЛПВП = –0,29, р = 0,04) сохраняются. 
Также выявлена статистически значимая 
положительная взаимосвязь ЛН с уровнем 
глюкозы крови (RЛН-ГЛЮКОЗА = 0,37, р = 0,007), 
показателями, характеризующими ожирение  
(RИМТ-ЛН = 0,44, p = 0,001; R%ЖТ-ЛН = 0,41, р = 
0,003; RОТ-ЛН = 0,44, р = 0,001). 

При проведении регрессионного анализа 
установлено, что изменения дисперсии ЛН  
у пациентов с ХОБЛ до лечения в значитель-
ной степени (R2 = 0,86) объясняются вариа-
цией ИЛ-8 ( ИЛ-8 объясняет 19,1% диспер-
сии ЛН, р < 0,001) и НbA1с (НbA1с объясняет 
56,6% дисперсии ЛН, р < 0,001). Изменения 
дисперсии ЛН у пациентов с ХОБЛ после 
лечения всецело (R2 = 0,88) объясняются ва-

Группы пациентов c ХОБЛ hsCRB, 
мг/л

 ИЛ-8, 
пг/мл

Адипокины

ЛН, пг/мл АН, мкг/мл

1. Группы риска обострений 
А, В (39 чел.)

4,4(1,5–11,2) 8,7(6,4–11,5) 1941,1±918,3 6,4±3,5

2. Группы риска обострений 
С, D (50 чел.)

5,1(2,7–16,1) 10,4(7,1–14,3) 1705,2±867,8 8,4±4,5

p > 0,05 > 0,05 > 0,05 = 0,034
3. GOLD1, GOLD2 (47 чел.) 4,4(2,6–11,8) 9,0(7,2–13,5) 1898,8±838,5 6,3±3,6
4. GOLD3, GOLD4 (42 чел.) 5,1(2,1–12,5) 10,5(6,7–14,6) 1707,6±950,6 9,0±4,5
р 1–4 > 0,05 > 0,05 > 0,05 = 0,004

Таблица 2.  
Маркеры  
неспецифического 
воспаления, адипокины 
у пациентов с ХОБЛ  
в зависимости от степени 
тяжести основного 
заболевания
hsCRB – высокочувствительный 
С-реактивный белок;  
ИЛ-8 - интерлейкин 8;
ЛН – лептин; АН – адипонектин.
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риацией ИМТ (ИМТ объясняет 94,0% дис-
персии ЛН, р < 0,001), также можно ориен-
тироваться и на ОТ (R2 = 0,88; ОТ объясняет 
93,9% дисперсии ЛН, р < 0,001). 

Уровень АН у пациентов с ХОБЛ (89 чел.) 
составил 7,5±4,2 мкг/мл, в контрольной груп-
пе – 4,9±1,7 мкг/мл, р < 0,01. Динамика дан-
ного адипокина противоположна динамике 
ЛН: 7,5±4,1 мкг/мл до лечения и 5,9±3,5 мкг/мл 
после лечения, p < 0,05. Значения АН после 
лечения (5,9±3,5 мкг/мл) не отличались от та-
ковых в контрольной группе (4,9±1,7 мкг/мл, 
p > 0,05) (табл. 3). Уровень АН до лечения 
продемонстрировал статистически значи-
мую отрицательную взаимосвязь с пока-
зателями, характеризующими содержание 
жировой ткани (RИМТ-АН = –0,34, p = 0,003; 
RИВО-АН = –0,38, p < 0,001; R%ЖТ-АН = –0,32, р = 
0,005; RОТ-АН = –0,3, р = 0,008), триглицери-
дами (RТГ-АН = –0,29, p = 0,011), холестерином 
липопротеинов очень низкой плотности 

(RХС-ЛПОНП-АН = –0,28, p = 0,015) и статистиче-
ски значимую положительную корреляцию 
с ХС-ЛПВП (RХС-ЛПВП-АН = 0,38, p < 0,001)  
и ИЛ-8 (R ИЛ-8-АН = 0,33, p = 0,017). В группе па-
циентов после лечения указанные взаимо-
связи сохранились: RИВО-АН = –0,34, р = 0,016; 
RТГ-АН = –0,32, p = 0,02; RХС-ЛПОНП-АН = –0,32,  
p = 0,02; RХС-ЛПВП-АН = 0,36, p = 0,009. Также 
выявлена отрицательная связь с уровнем глю- 
козы (RГЛЮКОЗА-АН = –0,31, p = 0,026) и ИЛ-8 
(R ИЛ-8-АН = –0,32, p = 0,02). 

По результатам регрессионного анализа 
установлено, что изменения дисперсии АН 
у пациентов с ХОБЛ до лечения главным 
образом (R2 = 0,80) объясняются вариацией 
ХС-ЛПВП (ХС-ЛПВП объясняет 89,0% дис-
персии АН, р < 0,001). Изменения диспер-
сии АН у пациентов с ХОБЛ после лечения 
также (R2 = 0,77) объясняются вариацией 
ХС-ЛПВП (ХС-ЛПВП объясняет 87,7% дис-
персии АН, р < 0,001). 

С учетом того, что НbA1с наиболее часто 
выступал в качестве значимого предиктора, 
определяющего вариации дисперсии ИМТ, 
ОТ, ЛН, был проведен регрессионный ана-
лиз с целью выявления факторов, определя-
ющих уровень НbA1с у пациентов с ХОБЛ 
до лечения. Изменения дисперсии НbA1с 
объясняются вариацией ОТ (ОТ объясняет 
39,6% дисперсии НbA1с, р < 0,001) и ЛН (ЛН 
объясняет 3,7% дисперсии НbA1с, р = 0,026). 
Коэффициент детерминации регрессионной 
модели R2 составил 0,98. После лечения у па-
циентов с ХОБЛ изменения дисперсии НbA1с 
объясняются вариацией взаимодействующих 
между собой факторов ИМТ/глюкоза на 25,0% 
(р < 0,001), ЛН на 12,3% (р = 0,001). Коэффи-
циент детерминации регрессионной модели 
составил 0,93. 

Используя результаты, полученные при 
анализе данных с помощью модуля «Общие 
регрессионные модели» программы Statisti- 
ca 10.0, составлена схема взаимодействия ЛН, 
НbA1с, ОТ/ИМТ в условиях неспецифическо-
го воспаления (рис. 1) и при уменьшении 
выраженности неспецифического воспале-
ния (рис. 2).

Применение селективного бета-блока-
тора небиволола оказало выраженное поло-
жительное влияние (р < 0,001) на концентра-
цию АН у пациентов с ХОБЛ. Отмечено до-
зозависимое отрицательное действие розу-
вастатина на уровень АН (р < 0,05) (рис. 3Б). 
Использование бисопролола и аторвастати-
на у пациентов с ХОБЛ не оказало на уровень 
АН значимого влияния (рис. 3А). Применение 
розувастатина в дозе 20 мг способствовало 
значимому (p < 0,001) повышению уровня ЛН 
крови у пациентов с ХОБЛ (рис. 4Б). Исполь-
зование аторвастатина показало значимое 
(p < 0,05) дозозависимое влияние на уровень 
ЛН (рис 4А). Данное влияние статинов на 

Группы пациентов hsCRB, мг/л ИЛ-8, пг/мл
Адипокины

ЛН, пг/мл АН, мкг/мл

1. ХОБЛ (89 чел.) 5,2(2,6–11,5) 9,3(7,1–14,2) 1809,4±892,3 7,5±4,2
2. ХОБЛ (52 чел.) долечения 5,0(2,7–11,3) 9,6(7,6–14,1) 1597,9±353,5 7,5±4,1
3. ХОБЛ (52 чел.) после лечения 2,4(1,3–5,4) 2,4(0,0–6,5) 3800,5±1580,0 5,9±3,5
4. Контрольная группа (32 чел.) 0,95(0,5–1,9) 1,7(0,0–5,7) 2770,6±1837,9 4,9±1,7
р 1–4 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,01
р 2–3 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,05
р 3–4 < 0,001 > 0,05 < 0,01 > 0,05

Таблица 3.  
Маркеры  
неспецифического 
воспаления, 
адипокины  
у пациентов с ХОБЛ  
и их динамика  
на фоне терапии
hsCRB – высокочувствительный 
С-реактивный белок;  
ИЛ-8 – интерлейкин 8;
ЛН – лептин;  
АН – адипонектин.

Рисунок 1. 
Схема взаимодействия 
ЛН, НbA1с, ОТ/ИМТ в усло- 
виях неспецифического 
воспаления у пациентов 
с ХОБЛ. hsCRB – 
высокочувствительный 
С-реактивный белок; 
ИЛ-8 - интерлейкин 8; ЛН – 
лептин; АН – адипонектин; 
HbA1c – гликозилирован-
ный гемоглобин;  
ОТ – объем талии, ИМТ – 
индекс массы тела

ЛН
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ОТ/ИМТ

19,1%
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36,9%

56,6%

41,7%

ЛН
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31,3%
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12,3%

Рисунок 2. 
Схема взаимодействия ЛН, 
НbA1с, ОТ/ИМТ в условиях 
снижения выраженности 
неспецифического 
воспаления у пациентов 
с ХОБЛ. hsCRB – вы-
сокочувствительный 
С-реактивный белок; 
ИЛ-8 - интерлейкин 8;  
ЛН – лептин; АН – адипо- 
нектин; HbA1c – гликози-
лированный гемоглобин; 
ОТ – объем талии,  
ИМТ – индекс массы тела
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уровень ЛН опосредовано их плейотропным 
противовоспалительным эффектом. На рис. 5 
показано действие аторвастатина (рис. 5А) 
и розувастатина (рис. 5Б) на hsCRB.

Итак, до начала лечения у большинства 
пациентов с ХОБЛ выявлено высокое содер-
жание жировой ткани, при этом ожирение 
носит преимущественно абдоминальный ха- 
рактер. Нарушения обмена глюкозы и липи-
дов взаимосвязаны с накоплением жировой 
ткани в организме, о чем свидетельствует  
положительная корреляция глюкозы, НbA1с, 
ОХ, ТГ и отрицательная корреляция ХС-ЛПВП  
с ИМТ, ИВО, %ЖТ, ОТ. Показатели неспеци- 
фического воспаления hsCRB и ИЛ-8 у паци-
ентов с ХОБЛ до начала лечения значимо по-
вышены относительно таковых у лиц в конт- 
рольной группе. Неспецифическое воспа-
ление приводит к выраженному снижению 
уровня ЛН у пациентов с ХОБЛ, о чем сви-
детельствуют его значения ниже таковых  
у лиц контрольной группы. Вероятно, такая 
динамика ЛН направлена на увеличение по-
требления субстратов метаболизма с целью 
энергетического обеспечения иммунного 
ответа за счет уменьшения формирования 
в гипоталамусе чувства насыщения. Выра-
жена сила воздействия НbA1 на уровень ЛН, 
как проявление обратной связи, направлен-
ной на повышение выработки ЛН и подавле-
ние избыточного поступления субстратов 
метаболизма. Однако низкий уровень ЛН 
свидетельствует о преобладающем действии 
на него медиаторов неспецифического воспа-
ления, что в конечном итоге при длительном 
существовании неспецифического воспале-
ния приводит к продолжительному избыточ-
ному потреблению пищи и прогрессирова-
нию висцерального ожирения с увеличением 
ОТ и ИМТ. При этом выявляется примерно 
равное по выраженности взаимное влияние 
НbA1 и ОТ. 

Проведенная терапия пациентам с ХОБЛ 
в течение 52 недель по схемам №1 и №2 при-
вела к снижению уровня воспалительных 
цитокинов hsCRB и ИЛ-8. При этом пере-
стала фиксироваться корреляционная связь 
провоспалительных цитокинов с уровнем 
ЛН. Значения ЛН резко увеличились, значи-
тельно превысив таковые у лиц в контроль-
ной группе. Степень влияния ЛН на уровень 
НbA1с увеличилась в 2,6 раза, при этом об-
ратная связь (влияние НbA1с на ЛН) не про-
слеживается. Сохраняется выраженное влия- 
ние НbA1с на ИМТ с существенным сниже-
нием (в 7,9 раз) силы воздействия ИМТ на 
НbA1с. Зарегистрировано очень сильное влия- 
ние ИМТ на уровень ЛН. Таким образом, 
формируется порочный круг: ЛН – НbA1с –  
ИМТ, приводящий к дальнейшему прогрес-
сированию висцерального ожирения с по- 
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Рисунок 3. Результат влияния лекарственных средств схем лечения №1 (А) и №2 (Б) 
на динамику уровня адипонектина у пациентов с ХОБЛ (анализ проведен по методу 
центральных композиционных планов модуля «Industrial Statistics and Six Sigma» – 
«Experimental Design» («Промышленная статистика и шесть сигма» – «Планирование 
эксперимента») программы Statistica 10.0)

Рисунок 4. Результат влияния лекарственных средств схем лечения №1 (А) и №2 (Б) 
на уровень лептина у пациентов с ХОБЛ (анализ проведен по методу центральных 
композиционных планов модуля «Industrial Statistics and Six Sigma» – «Experimental 
Design» («Промышленная статистика и шесть сигма» – «Планирование эксперимента») 
программы Statistica 10.0)
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взаимосвязь с ХС-ЛПВП. Установленная за-
висимость АН с показателями обмена липи-
дов свидетельствует о его антиатерогенных 
свойствах.

Использование селективного бета-бло-
катора небиволола, ассоциировано с увели-
чением уровня АН. Применение розуваста-
тина способствует снижению выраженности 
неспецифического воспаления и повышению 
уровня ЛН, что ассоциировано с накопле-
нием жировой ткани, нарастанием наруше-
ний обмена глюкозы, несмотря на уменьше-
ние выраженности дислипидемии. 

Заключение
1. Избыточное накопление жировой тка-

ни выявлено у большинства пациентов с ХОБЛ. 
Ожирение носит преимущественно абдоми-
нальный характер и ассоциировано с разви-
тием нарушений обмена глюкозы и липидов.

2. Неспецифическое воспаление ассоции-
ровано с высоким уровнем АН как проти-
вовоспалительного фактора и низким уров-
нем ЛН как фактора, способствующего увели-
чению поступления в организм субстратов 
метаболизма для энергетического обеспе-
чения иммунного ответа за счет уменьше-
ния формирования в гипоталамусе чувства 
насыщения. Таким образом, длительное су- 
ществование неспецифического воспаления  
в организме пациента с ХОБЛ способно при-
вести к продолжительному поступлению  
в организм субстратов метаболизма и увели-
чению процента содержания жировой ткани 
в нем.

3. Высокие уровни ЛН ассоциированы 
с нарушением обмена глюкозы, дислипиде-
мией, накоплением в организме пациентов  
с ХОБЛ жировой ткани. Устойчивая ассоци-
ация АН с ХС-ЛПВП свидетельствует о его 
антиатерогенных свойствах. Применение  
в схеме лечения небиволола способствует 
повышению уровня АН.

4. Использование в схеме лечения ато-
рваститина и розувастатина ассоциировано 
со снижением выраженности неспецифиче-
ского воспаления (плейотропное противо-
воспалительное действие статинов) и повы-
шением уровня ЛН. При этом формируется 
порочный круг ЛН-НbA1с-ИМТ, который 
способствует нарастанию жировой ткани, 
ухудшению показателей, характеризующих 
обмен глюкозы, несмотря на улучшение по-
казателей липидного обмена (прямое липид-
снижающее действие статинов).

5. Стратегия лечения пациентов с ХОБЛ 
должна предусматривать мероприятия по 
профилактике накопления жировой ткани 
и нарушений обмена глюкозы при сниже-
нии выраженности неспецифического вос-
паления. 

Рисунок 5. Результат влияния лекарственных средств схем лечения №1 (А) и №2(Б) 
на уровень высокочувствительного С-реактивного белка у пациентов с ХОБЛ (анализ 
проведен по методу центральных композиционных планов модуля «Industrial Statistics 
and Six Sigma» – «Experimental Design» («Промышленная статистика и шесть сигма» – 
«Планирование эксперимента») программы Statistica 10.0)
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вышением ОТ и ИМТ. Данное явление следует 
рассматривать как лептинорезистентность.

У пациентов с ХОБЛ выявляется высокий 
уровень АН до начала лечения по сравнению 
с контрольной группой, а также отмечена его 
положительная корреляция с провоспали-
тельным ИЛ-8, что подтверждает роль дан-
ного адипокина как противовоспалитель-
ного фактора. Проведенная терапия паци-
ентам с ХОБЛ в течение 52 недель по схе-
мам №1 и №2 наряду со снижением уровня 
воспалительных цитокинов hsCRB и ИЛ-8 
сопровождалась снижением АН до значе-
ний такового у лиц контрольной группы,  
а также отрицательной корреляцией с ИЛ-8. 
Данная динамика АН по-прежнему свидетель-
ствует о его противовоспалительной роли. 

Как на фоне неспецифического воспале-
ния, так и при снижении выраженности воспа-
лительной реакции после лечения у пациентов 
с ХОБЛ АН продемонстрировал устойчивую 
отрицательную взаимосвязь с показателя-
ми, характеризующими содержание жиро-
вой ткани, ТГ, ХС-ЛПОНП и положительную 
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