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Â ïîñëåäíèå ãîäû îòìå÷àåòñÿ ðîñò ÷èñëà
çàáîëåâàíèé áðîíõîëåãî÷íîé ñèñòåìû, ñðåäè
êîòîðûõ îñîáîå ìåñòî çàíèìàåò õðîíè÷åñêîå
îáñòðóêòèâíîå çàáîëåâàíèå ëåãêèõ (ÕÎÇË).
Â ñòðóêòóðå íåèíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
îíî çàíèìàåò îäíî èç âåäóùèõ ìåñò íàðÿäó ñ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè, îíêîëîãè÷åñêèìè
çàáîëåâàíèÿìè è äèàáåòîì. Íà ýòè ÷åòûðå
ãðóïïû áîëåçíåé ïðèõîäèòñÿ ïðèìåðíî 82 %
âñåõ ñëó÷àåâ ñìåðòè îò íåèíôåêöèîííûõ çà-
áîëåâàíèé. Åæåãîäíî îò çàáîëåâàíèé ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû óìèðàåò 17,5 ìèë-
ëèîíà ÷åëîâåê, îò ðåñïèðàòîðíûõ áîëåçíåé –
4 ìèëëèîíà [1]. Ñîãëàñíî äàííûì GOLD
ïåðåñìîòðà 2014 ã., ÕÎÇË ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê çàáîëåâàíèå, êîòîðîå ìîæíî ïðåäîòâðà-
òèòü è ëå÷èòü. Îíî õàðàêòåðèçóåòñÿ ïåð-
ñèñòèðóþùèì îãðàíè÷åíèåì ñêîðîñòè âîç-
äóøíîãî ïîòîêà, êîòîðîå îáû÷íî ïðîãðåñ-
ñèðóåò è ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííûì õðîíè÷åñêèì
âîñïàëèòåëüíûì îòâåòîì ëåãêèõ íà äåéñòâèå
ïàòîãåííûõ ÷àñòèö èëè ãàçîâ [2].

ÕÎÇË, êîòîðîå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê
çàáîëåâàíèå âòîðîé ïîëîâèíû æèçíè, ÷àñòî
ñî÷åòàåòñÿ ñ äðóãîé ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëî-
ãèåé, ïðèîáðåòåííîé ê ýòîìó âîçðàñòó, â ÷àñò-
íîñòè ñ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ (ÃÁ). Ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòü ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèè íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå 30–
45 % îáùåé ïîïóëÿöèè, ñ ðåçêèì âîçðàñòà-
íèåì ïî ìåðå ñòàðåíèÿ ÷åëîâåêà. Ïî îïðå-
äåëåíèþ Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà ãèïåðòåíçèè
(ESH) è Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà êàðäèîëîãîâ
(ESC) ÃÁ óñòàíàâëèâàþò ïðè ñòîéêîì ïî-
âûøåíèè çíà÷åíèÿ ÑÀÄ > 140 ìì ðò. ñò.
è/èëè ÄÀÄ > 90 ìì ðò. ñò. [3]. Êîìîðáèäíûé
ôîí ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÇË îòÿãîùåí îòíþäü íå
ìåíüøå ñîìàòè÷åñêîãî ñòàòóñà òàê íàçûâàå-
ìûõ «ñîñóäèñòûõ» áîëüíûõ, ïðè ýòîì î÷åâèä-
íî, ÷òî ÕÎÇË â ñâîþ î÷åðåäü ïî ðÿäó êëè-
íè÷åñêèõ è ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé óñó-
ãóáëÿåò êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå àáñîëþòíîãî
áîëüøèíñòâà èçâåñòíûõ ñåãîäíÿ çàáîëåâàíèé
[4]. Íåðåäêî ïðè ÕÎÇË âñòðå÷àþòñÿ òàêèå
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ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ, êàê êàðäèî-
âàñêóëÿðíàÿ ïàòîëîãèÿ, ãàñòðîýçîôàãåàëüíàÿ
ðåôëþêñíàÿ áîëåçíü, îñòåîïîðîç, äåïðåññèÿ,
äèàáåò, äèñëèïèäåìèÿ [5], îäíàêî èõ ÷àñòîòà
ðàçëè÷íà, ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ èññëåäî-
âàíèé. Òàê, â èññëåäîâàíèè van Manen ñ
ñîàâòîðàìè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû î òîì,
÷òî 50 % èç 1145 ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÇË èìåþò 1
èëè 2 ñîïóòñòâóþùèå ïàòîëîãèè, 15,8 %
èìåëè îò 3 äî 4 ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé,
à 6,8 % – 5 ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé èëè
áîëüøå [6]. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëå-
âàíèÿ, â òîì ÷èñëå è ÃÁ, àòåðîñêëåðîç êîðî-
íàðíûõ àðòåðèé, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü,
ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé, èíñóëüò, ÿâëÿþòñÿ
ñàìûìè ðàñïðîñòðàíåííûìè èç ñîïóòñòâó-
þùèõ çàáîëåâàíèé ïðè ÕÎÇË. Â öåëîì ó
ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÇË ðèñê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé âîçðàñòàåò â 2–3 ðàçà [7]. Ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòü ÃÁ ó áîëüíûõ ÕÎÇË ñî-
ñòàâëÿåò äî 40 % [8].

Îäíèì èç îáùèõ ïðåäðàñïîëàãàþùèõ
ôàêòîðîâ âîçíèêíîâåíèÿ êàê ÕÎÇË, òàê è
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ
êóðåíèå. Ó êóðÿùèõ ïàöèåíòîâ ïðè ÕÎÇË
âûøå ÷àñòîòà ðåñïèðàòîðíûõ ñèìïòîìîâ è
ãîäè÷íîå ñíèæåíèå ÎÔÂ1. Ó êóðÿùèõ ïàöè-
åíòîâ ñ ÃÁ äëèòåëüíîñòü ïîâûøåíèÿ àðòå-
ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è åãî âåëè÷èíà áîëüøå,
÷åì ó íåêóðÿùèõ. Âîçðàñò íà÷àëà êóðåíèÿ,
êîëè÷åñòâî ïà÷êà/ëåò è òåêóùèé ñòàòóñ êó-
ðåíèÿ ñóùåñòâåííî âëèÿþò íà ïðîãíîç ïàöè-
åíòîâ êàê ñ ÕÎÇË, òàê è ñ àðòåðèàëüíîé ãè-
ïåðòåíçèåé. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ íàëè÷èåì âçà-
èìîñâÿçè ìåæäó êóðåíèåì è âîçíèêíîâåíèåì
ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, äèñ-
ëèïèäåìèè, âûçûâàþùèõ ñîñóäèñòîå âîñïà-
ëåíèå ýíäîòåëèÿ, ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà, àêòèâàöèþ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé
ñèñòåìû è ïîâûøåíèå êîàãóëÿöèîííîãî ïî-
òåíöèàëà ïëàçìû êðîâè, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ è ïðîãðåññèðîâàíèþ
ÕÎÇË â ñî÷åòàíèè ñ ÃÁ [9–12]. Îñíîâíîé
ïðè÷èíîé ñèñòåìàòèçàöèè âîñïàëåíèÿ ó äàí-
íîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ÿâëÿåòñÿ áàðüåðíàÿ
íåñîñòîÿòåëüíîñòü î÷àãà âîñïàëåíèÿ, ïîÿâ-
ëÿþùàÿñÿ â ðåçóëüòàòå ìíîãîëåòíåãî òðèã-
ãåðíîãî âîçäåéñòâèÿ íà áðîíõè è ëåãêèå ýêçî-
ãåííûõ ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ è â ÷àñòíîñòè
òàáà÷íîãî äûìà. Ñèñòåìíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ
ðåàêöèÿ íåâîçìîæíà áåç âîâëå÷åíèÿ âíóòðè-
ñîñóäèñòûõ íåéòðîôèëîâ, ñèñòåìû ãåìîñòàçà

è êîìïëåìåíòà, à òàêæå ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
ïåðèâàñêóëÿðíîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè,
êîòîðûå ïðèâîäÿò ê îòñðî÷åííîìó ðàçâèòèþ
âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ ñêëåðîòè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé, ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé è ñíè-
æåíèþ èõ ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ [4]. Ïî-
òåíöèðîâàííûé ñèãàðåòíûì äûìîì îêñè-
äàòèâíûé ñòðåññ çàïóñêàåò âîñïàëèòåëüíûé
ïðîöåññ â áðîíõèàëüíîì äåðåâå, ÷òî ïðèâîäèò
ê ìàññèâíîìó âûáðîñó ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
ìåäèàòîðîâ è èíàêòèâàöèè àíòèïðîòåàç. Àê-
òèâèðîâàííûå íåéòðîôèëû èíôèëüòðèðóþò
ñóáýïèòåëèàëüíóþ îáëàñòü áðîíõèîë ñ ïîñëå-
äóþùåé ôðàãìåíòàöèåé ýëàñòèíà è ðàçâèòèåì
ïåðèáðîíõèàëüíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè.
Äåãðàäàöèÿ ýëàñòèíà íå òîëüêî ëåæèò â îñ-
íîâå ôîðìèðîâàíèÿ ýìôèçåìû ëåãêèõ, íî è
ñïîñîáñòâóåò ìîäèôèêàöèè èíòèìî-ìåäè-
àëüíîãî ñåãìåíòà àðòåðèé, îáëåã÷àÿ âîçíèêíî-
âåíèå è ïðîãðåññèðîâàíèå àòåðîñêëåðîçà [13].
Ñ ñèñòåìíûì âîñïàëåíèåì òåñíî ñâÿçàíà ýí-
äîòåëèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ. Ïîä ïîíÿòèåì
ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïîäðàçóìåâà-
åòñÿ äèñáàëàíñ ìåæäó ðåëàêñèðóþùèìè è
êîíñòðèêòîðíûìè ôàêòîðàìè, àíòè- è ïðî-
êîàãóëÿíòíûìè ìåäèàòîðàìè, ôàêòîðàìè
ðîñòà è èõ èíãèáèòîðàìè [14]. Íàðóøåíèå
ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ëåæèò â îñíîâå íàðó-
øåíèÿ ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ àðòåðèé, ÷òî
íàðóøàåò ãåìîäèíàìèêó è ìîæåò ñòàòü ïðè-
÷èíîé êàðäèîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè, òàêæå
âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ïåðâûõ ïðîÿâëåíèé
ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ïðè ÕÎÇË, óñóãóáëÿÿ
ðàííþþ íàðàñòàþùóþ äûõàòåëüíóþ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü, ãèïîêñèþ è ãèïîêñåìèþ [15]. Íà
äàííîì ôîíå îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå óðîâíÿ
ýíäîòåëèíà-1 (ÝÒ-1), êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ
â áðîíõèàëüíîì ýïèòåëèè, ýíäîòåëèè è àëü-
âåîëÿðíûõ ìàêðîôàãàõ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ïðî-
ãðåññèðîâàíèþ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè
è îáðàçîâàíèþ ñóïåðîêñèäàç ñ óõóäøåíèåì
ýíäîòåëèéçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè â âåíàõ.
Ïîìèìî âñåãî ïðî÷åãî, ïóòåì ïîâûøåíèÿ
àäãåçèè òðîìáîöèòîâ îí ìîæåò ïðèâîäèòü ê
ìèêðîòðîìáîçàì. Òàêæå ïóòåì èíäóêöèè
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ÝÒ-1 ìîæåò óâåëè-
÷èâàòü îêñèäàòèâíûé ñòðåññ. Îïðåäåëåíèå
ÝÒ-1 ìîæåò ñëóæèòü ïðîãíîñòè÷åñêèì êðè-
òåðèåì äëÿ âûÿâëåíèÿ ðèñêà ÃÁ ïðè ÕÎÇË
[15, 16].

Íà äàííîì ôîíå èíäóöèðóåòñÿ àíãèîãåíåç
ïîñðåäñòâîì ïîâûøàþùåé ðåãóëÿöèè ôàê-

ТЕРАПІЯ



ÌÅÄÈÖÈÍÀ ÑÜÎÃÎÄÍ² ² ÇÀÂÒÐÀ. 2015. ¹ 1 (66)

32

òîðîâ, òàêèõ êàê ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé
ôàêòîð ðîñòà (VEGF). Ïðè äîñòàòî÷íîé êîí-
öåíòðàöèè êèñëîðîäà HIF-1α (hypoxia-indu-
cible factor-1α) áûñòðî ðàçðóøàåòñÿ, îäíàêî â
óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ïðîèñõîäèò ñòàáèëèçàöèÿ
è îáúåäèíåíèå HIF-1α è HIF-1β, êîòîðûå â
ñâîþ î÷åðåäü ñâÿçûâàþòñÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèì
è ÷óâñòâèòåëüíûì ê ãèïîêñèè ãåíîì VEGF,
÷òî è ïîâûøàåò åãî ýêñïðåññèþ [17, 18].
Êðîìå òîãî, áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå,
÷òî VEGF ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ôîðìèðî-
âàíèè ýìôèçåìû ÷åðåç ìåõàíèçìû àïîïòîçà.
Ýêñïåðèìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè ïî-
êàçàíî, ÷òî ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ìèêðî-
ñîñóäîâ ëåãêèõ (â òîì ÷èñëå êëåòîê êàïèë-
ëÿðîâ ïåðåãîðîäîê àëüâåîë) ÿâëÿþòñÿ îñî-
áåííî óÿçâèìûìè è çàâèñèìûìè îò VEGF. Èõ
àïîïòîç ïðèâîäèò ê ïîòåðå êàïèëëÿðîâ è ìî-
æåò ðàññìàòðèâàòüñÿ öåíòðàëüíûì ìåõà-
íèçìîì ó ïàöèåíòîâ ñ ýìôèçåìîé [19].

Íà äàííûé ìîìåíò àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü
îêñèäà àçîòà (NO) â ðàçâèòèè êîìîðáèäíîé
ïàòîëîãèè. Îí èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â âà-
çîäèëàòàöèè, ñíèæåíèè àãðåãàöèè òðîìáî-
öèòîâ, ðåãóëèðóåò êëåòî÷íûé ñîñòàâ â ñòåíêå
ñîñóäà ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè
ôàêòîðîâ ðîñòà, ðåàêöèè èììóííîé ñèñòåìû,
ðåãóëÿöèè òîíóñà ãëàäêèõ ìûøö è ò. ä. [20].
Âûñâîáîæäàåòñÿ îêñèä àçîòà èç êëåòîê
âñëåäñòâèå àêòèâàöèè ìíîæåñòâà ðåöåïòîðîâ
è ñäâèãà ïîòîêà êðîâè [21]. Êàòàëèçèðóþò
ðåàêöèþ åãî âûñâîáîæäåíèÿ ôåðìåíòû NO-
ñèíòàçû, ñóùåñòâóþùèå â òðåõ èçîôîðìàõ:
nNOS (íåéðîíàëüíîé), iNOS (èíäóöèáåëü-

íîé) è eNOS (ýíäîòåëèàëüíîé) [22], ñ ïîñëå-
äóþùèì îáðàçîâàíèåì ñòàáèëüíûõ ìå-
òàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà, òàêèõ êàê íèòðàòû
(NO3

–), íèòðèòû (NO2
–), S-íèòðîçîòèîëû, 3-

íèòðîòèðîçèí. Äâå èçîôîðìû (eNOS è nNOS)
íàõîäÿòñÿ â êëåòêàõ ïîñòîÿííî è ñèíòåçèðóþò
íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî NO â îòâåò íà ñòèìóëÿ-
öèþ ðåöåïòîðîâ. Èíäóöèáåëüíàÿ ôîðìà (iNOS)
ïîÿâëÿåòñÿ âî ìíîãèõ òêàíÿõ òîëüêî ïðè ýêñ-
ïðåññèè ãåíà ïîä âîçäåéñòâèåì ñòðåññ-ôàêòî-
ðîâ, â òîì ÷èñëå îêñèäàíòîâ è ôèçè÷åñêèõ íà-
ãðóçîê [23]. Ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
ïðè ÕÎÇË ñî÷åòàåòñÿ ñ óñèëåíèåì ïðîäóêöèè
NO â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè iNOS. Èçáûòî÷íîå
íàêîïëåíèå NO â ðåçóëüòàòå ýêñïðåññèè iNOS
÷åðåç àêòèâàöèþ ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè
ìîæåò îêàçûâàòü îïîñðåäîâàííîå êîíñòðèê-
òîðíîå âîçäåéñòâèå è âûçûâàòü âîñïàëèòåëü-
íûé îòåê â ðåçóëüòàòå íàêîïëåíèÿ àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà è óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ïðîñòàãëàíäèíîâ [24].

Òàêèì îáðàçîì, äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê îáùèé ôàêòîð â
ðàçâèòèè è ïðîãðåññèðîâàíèè êàê ÕÎÇË, òàê
è ÃÁ. Åå èçó÷åíèå ó áîëüíûõ ÕÎÇË â ñî÷å-
òàíèè ñ ÃÁ ðàñøèðèò íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ îá
îñîáåííîñòÿõ êëèíèêè äàííîé ïàòîëîãèè,
ïîçâîëèò âûÿâèòü ìàðêåðû ðàçâèòèÿ è ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè
è íà ýòîé îñíîâå ðàçðàáîòàòü àëãîðèòì ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ åå òå÷åíèÿ ó êîíêðåòíîãî áîëü-
íîãî, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå óëó÷øèò êà÷åñòâî
æèçíè ïàöèåíòîâ, ïîâûñèò ìåäèöèíñêóþ è
ýêîíîìè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü èõ ëå÷åíèÿ.
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Î.Â. ²ñòîì³íà
ÅÍÄÎÒÅË²ÀËÜÍÀ ÄÈÑÔÓÍÊÖ²ß Ó ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÕÐÎÍ²×ÍÅ ÎÁÑÒÐÓÊÒÈÂÍÅ ÇÀÕÂÎÐÞÂÀÍÍß
ËÅÃÅÍÜ Ó ÏÎªÄÍÀÍÍ² Ç Ã²ÏÅÐÒÎÍ²×ÍÎÞ ÕÂÎÐÎÁÎÞ (ÎÃËßÄ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ)

Ðîçãëÿíóòî ïðè÷èíè, ùî ïðèçâîäÿòü äî âèíèêíåííÿ õðîí³÷íîãî îáñòðóêòèâíîãî çàõâîðþâàííÿ
ëåãåíü òà éîãî ïîºäíàííÿ ç ã³ïåðòîí³÷íîþ õâîðîáîþ: íåñïðèÿòëèâà åêîëîã³÷íà îáñòàíîâêà, ïàë³ííÿ,
ïðîôåñ³éí³ øê³äëèâîñò³, â³ê, ñòàòü òà ³í. Ïîêàçàíî ðîëü äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ ó ðîçâèòêó õðîí³÷íîãî
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îáñòðóêòèâíîãî çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü òà éîãî ïîºäíàííÿ ç ã³ïåðòîí³÷íîþ õâîðîáîþ. Âèâ÷åíî
ìàðêåðè ¿¿ ðîçâèòêó, ùî äîçâîëèòü ðîçøèðèòè ìîæëèâîñò³ ðàííüî¿ ä³àãíîñòèêè äîñë³äæóâàíî¿
ïàòîëîã³¿ ó äàíî¿ êàòåãîð³¿ õâîðèõ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ, õðîí³÷íå îáñòðóêòèâíå çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü,
ã³ïåðòîí³÷íà õâîðîáà.

O.V. Istomina
ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE IN COMBINATION WITH HYPERTENSION (REVIEW)

Reasons which lead to chronic obstructive pulmonary disease, as well as its combination with
hypertension: unfavorable environmental conditions, smoking, occupational hazards, age, sex, etc., are
being discussed. Moreover, the role of endothelial dysfunction in the development of chronic obstructive
pulmonary disease and its combination with hypertension has been showed. The markers of its development
have been studied. It will enhance the possibility of early diagnosis of the studied pathologies in these
patients.

Key words: endothelial dysfunction, chronic obstructive pulmonary disease, hypertension.
Ïîñòóïèëà 28.01.15
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