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Проведено исследование реологических свойств крови и функции внешнего дыхания у больных хронической обструк-
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The research of rheological blood properties and the external breath function of patients with a chronic obstructive illness of 
lungs was made, changes of these parameters under the influence of tiotropium bromide are tracked. 
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Введение  
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) – экологически опосредованное хрониче-
ское воспалительное заболевание органов дыха-
ния, развивающееся под воздействием вдыхаемых 
поллютантов (патогенных частиц и газов, чаще 
всего табачного дыма). Она является одной из ве-
дущих причин заболеваемости и смертности в 
современном обществе и представляет собой зна-
чительную экономическую и социальную про-
блему, которая пока не имеет тенденции к улуч-
шению [16]. По данным ряда недавно выполнен-
ных исследований, распространенность ХОБЛ в 
мире у людей старше 40 лет составляет 10,1 % 
(11,8 % у мужчин и 8,5 % у женщин) [13]. Леталь-
ность от ХОБЛ занимает 4-е место среди всех 
причин смерти, что составляет около 4 % в общей 
структуре [14]. По данным крупных популяцион-
ных исследований, риск смерти от сердечно-
сосудистых патологий у больных ХОБЛ повышен 
в 2–3 раза и составляет приблизительно 50 % от 
общего количества смертельных случаев [7–11]. У 
больных хроническими воспалительными заболе-
ваниями легких в ответ на артериальную гипок-
сию наблюдается компенсаторная стимуляция 
эритропоэза, развитие полицитемии с повышени-

ем уровня гематокрита. Наряду с этим, при забо-
леваниях легких часто отмечается гиперагрегация 
форменных элементов крови и как следствие – 
нарушение микроциркуляции [1–3, 5, 6]. 

В терапии ХОБЛ в качестве бронхорасши-
ряющих средств могут применяться β2-агонисты, 
антихолинергические препараты или их комби-
нации. В то же время М-холинолитики признаны 
препаратами выбора в связи с тем, что парасим-
патикотония представляет собой ведущий обра-
тимый механизм бронхиальной обструкции при 
этом заболевании. Представителем относительно 
новой генерации антихолинергических препара-
тов является тиотропиум бромид (ТБ). В ходе 
многочисленных контролируемых клинических 
исследований по оценке эффективности и безо-
пасности ТБ [15, 17, 20] подтверждено достовер-
ное превосходство препарата в сравнении с пла-
цебо и ИБ во влиянии на показатели бронхиаль-
ной проходимости, ситуационную потребность в 
короткодействующих бронхолитиках, выражен-
ность одышки, частоту и тяжесть обострений 
заболевания, показатели качества жизни [18]. 
Принципиально важным является свойство ТБ 
замедлять темпы прогрессирующего падения 
показателей бронхиальной проходимости. Кроме 
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того, было доказано превосходство ТБ над саль-
метеролом и плацебо в ходе 6-месячного иссле-
дования [12], а также над формотеролом в ходе 
12-месячного применения [4]. 

Тиотропий не только не повышает риск сер-
дечно-сосудистых событий и смертности, а на-
оборот, снижает риск летальности от сердечно-
сосудистых причин (на 27 %) и число серьезных 
сердечно-сосудистых нежелательных реакций 
(на 16 %) [19]. Механизм благоприятного влия-
ния препарата ТБ на состояние сердечно-
сосудистой системы до конца не ясен. Одной из 
возможных точек приложения является воздей-
ствие на реологические свойства крови. При вы-
боре и оценке терапии необходимо иметь четкое 
представление о том, какие процессы иницииру-
ет тот или иной препарат, поэтому информация о 
влиянии его на потоковые свойства крови очень 
важна. 

 
Материалы и методы  
В исследование после подписания письменно-

го информированного согласия были включены 
107 человек, из них 80 пациентов (77 мужчин и 3 
женщины) с хронической обструктивной болез-
нью легких I–IV степени тяжести и 27 человек 
(17 мужчин и 10 женщин) в качестве группы 
контроля. В группе больных ХОБЛ объем фор-
сированного выдоха (ОФВ1) составил в среднем 
45,24 % от должного, в группе контроля – 
101,05 % от должного. Средний возраст больных 
составил 62,9 ± 7,5 лет, лиц контрольной группы 
– 30,22 ± 2,2 лет. Средняя длительность заболе-
вания составила 7,95 лет. В исследование не бы-
ли включены лица, страдающие сопутствующей 
патологией, которая могла бы повлиять на рео-
логические характеристики крови (гематологи-
ческие заболевания, нарушение функции печени 
и почек, перенесенный в течение последнего го-
да инфаркт миокарда, стенокардия напряжения 
выше II функционального класса). 

Среди пациентов с ХОБЛ 5 пациентов (6 %) 
соответствовали I стадии заболевания, 35 чело-
век (44 %) – II стадии, 32 человека (40 %) – III 
стадии, 8 человек (10 %) – IV стадии по класси-
фикации GOLD (2007), основанной на постброн-
ходилятационном значении ОФВ1. Таким обра-
зом, доля пациентов со II и III стадиями состави-
ла 84 %.  

Комплексное обследование пациентов прово-
дилось общепринятыми клиническими, лабора-
торными и инструментальными методами для 
верификации диагноза и оценки степени тяже-

сти. Всем обследуемым были проведены спиро-
метрия, бодиплетизмография и измерение диф-
фузионной способности легких на аппарате 
MedGraphics, Elite Series Plethysmograph. Специ-
альное реологическое обследование включало 
определение вязкости цельной крови и суспен-
зий эритроцитов с гематокритом (Нt) 40 % в 
плазме и в неагрегирующей среде, вязкости 
плазмы. Измерение проводилось с помощью ка-
пиллярного полуавтоматического вискозиметра. 
Уровень гематокрита был измерен с помощью 
специальной микрогематокритной центрифуги 
ТН-21 (Германия). Степень агрегации эритроци-
тов оценивали с помощью микроскопии разбав-
ленной крови с видеорегистрацией и компью-
терным анализом изображения. Эффективность 
доставки кислорода к тканям определяли по 
формуле: ТО2=Ht/η, где η – вязкость крови. Были 
рассчитаны индексы ригидности эритроцитов, 
показатели вязкости внутреннего содержимого 
эритроцита и эффективности транспорта кисло-
рода в ткани.  

Для оценки влияния препарата Спирива на 
реологические характеристики крови отмытые 
эритроциты инкубировали в среде, содержащей 
4 пг/мл тиотропия бромида, что соответствовало 
концентрации препарата в плазме крови после 
ингаляции 18 мкг порошка. 

Также изучался эффект препарата Спирива in 
vivo после однократного применения в курсе 
стандартной терапии. После проведения всех 
описанных выше процедур пациенту предлага-
лось провести ингаляцию 1 дозы (18 мкг) препа-
рата Спирива при помощи ингалятора 
HandiHaler. По прошествии 2 часов с момента 
введения лекарства пациенту повторно произво-
дился забор крови для изучения модификации ее 
реологических свойств под воздействием препа-
рата, а также повторно проводилось исследова-
ние функции внешнего дыхания для определения 
обратимости полученных ранее изменений.  

 
Результаты исследования  
По результатам исследования функции внешне-

го дыхания ОФВ1 в группе пациентов с ХОБЛ со-
ставил 45,24 % от должного значения, индекс 
Тиффно – 58 % от должного. Показатель DLCO 
(66,2 % от должного) соответствовал пограничным 
значениям легкой степени тяжести (60–95 %). В 
группе больных ХОБЛ были выявлены более низ-
кие значения показателей DLCO и отношение 
DLCO к альвеолярному объему (DLCO/VA) по 
сравнению с группой контроля на 32 % и 18 % со-
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ответственно (р < 0,001). Общая емкость легких 
(ОЕЛ), остаточный объем (ОО) и соотношение 
ОО/ОЕЛ у больных ХОБЛ оказались повышенны-
ми на 12 % (р < 0,01), 83 % и 56 % (p < 0,001) соот-
ветственно по сравнению со здоровым контролем и 
составили 187 %, 116,6 % и 156 % от должных зна-
чений. У обследованных лиц из группы контроля 
все показатели функции внешнего дыхания нахо-
дились в пределах нормальных значений. 

Через 2 часа после ингаляции Спиривы при 
повторном проведении спирометрии был зафик-

сирован рост показателей ФВД: ОФВ1 и форси-
рованная жизненная емкость легких увеличились 
на 13 % (p < 0,001). Проводимость дыхательных 
путей возросла на 56 % (p < 0,01) при снижении 
бронхиального сопротивления на 23 % 
(p <0,001). Показатели DLCO и DLCO/VA после 
однократного применения тиотропиума бромида 
остались неизменными. Показатели ФВД у боль-
ных ХОБЛ, а также их изменение под воздейст-
вием Спиривы отражены в таблице 1. 

Таблица 1 
Оценка ФВД у больных ХОБЛ до и через 2 часа после однократного применения Спиривы в дозе 18 мкг 
Показатель До После % отличий 
ФЖЕЛ (FVC) 78 ± 2,21 88 ± 2,35 13*** 
ОФВ1 (FEV1) 45 ± 1,9 51 ± 2,08 13*** 
ИТ (FEV1/FVC) 58 ± 1,77 58 ± 1,87 0 

ОО (RV) 187 ± 8,34 157 ± 6,96 - 16*** 
ОЕЛ (TLC) 116,6 ± 2,84 113 ± 2,44 - 3* 

ОО/ОЕЛ (RV/TLC) 156 ± 3,78 142 ± 3,92 -9*** 
DLCO 66,2 ± 2,42 66,2 ± 2,2 0 
DL/VA 79,2 ± 2,63 79,7 ± 2,56 0,6 

VA 84,1 ± 1,72 84 ± 1,83 0,1 
Raw 327,5 ± 26 253 ± 23  - 23*** 
Gaw 32,1 ± 2,65 50 ± 7,7 56** 

Обозначения: * – при р < 0,05, ** – при р < 0,01, *** −  при р < 0,001; ФЖЕЛ(FVC) – форсированная жизненная емкость 
легких; ОФВ1(FEV1)  – объем форсированного выдоха за 1 секунду; ИТ (FEV1/FVC) – индекс Тиффно – отношение ОФВ1 к 
ФЖЕЛ; ОО (RV) – остаточный объем легких; ОЕЛ (TLC) – общая емкость легких; ОО/ОЕЛ (RV/TLC) – отношение оста-
точного объема легких к общей емкости; DLCO – диффузионная способность легких; VA – альвеолярный объем; DL/VA – 
отношение диффузионной способности к альвеолярному объему; Raw –бронхиальное сопротивление; Gaw –проводимость 
дыхательных путей. 

 
В ходе обследования у больных ХОБЛ были 

выявлены выраженные нарушения текучести 
крови. Вязкость крови при всех напряжениях 
сдвига была повышена на 23–27 % по сравне-
нию с группой контроля, вязкость плазмы – на 
21,5 % (р<0,001). У пациентов с ХОБЛ вязкость 
суспензии эритроцитов со стандартным гема-
токритом 40 % в физиологическом растворе и в 
аутологичной плазме при разных напряжениях 
сдвига была повышена на 19,5–25,3 % (p < 
0,001) и на 22–24 % (p < 0,001) соответственно, 
что свидетельствовало о снижении деформи-
руемости красных кровяных клеток. Достовер-
но выше в группе больных ХОБЛ были показа-
тели гемоглобина и гематокрита (на 9,7 % и 
8,8 % соответственно, p<0,001). Эти изменения 
были связаны с повышением степени гемокон-
центрации. Такое потоковое поведение крови, в 
свою очередь, привело к выраженному сниже-
нию кислородтранспортного потенциала крови 
на 27,5 % (р<0,001). Не было получено досто-
верных изменений индексов агрегации и де-
формируемости эритроцитов, показателя вязко-
сти их внутреннего содержимого. Полный ге-

мореологический профиль пациентов с ХОБЛ пред-
ставлен в нашей статье «Гемореологический про-
филь у больных хронической обструктивной болез-
нью легких в сочетании с сердечно-сосудистой па-
тологией». 

После инкубации эритроцитов в среде, содер-
жащей 4 пг/мл тиотропиума бромида, было выяв-
лено достоверное улучшение их пластичности: 
снизилась вязкость суспензии эритроцитов в фи-
зиологическом растворе при высоких и средних 
напряжениях сдвига на 8,7 % (p<0,001), 6,7 % и 
5,5 % (p<0,05), при этом снижение вязкости при 
низких напряжениях сдвига было недостоверным. 
Наряду с этим, уменьшилась вязкость суспензии 
эритроцитов и в плазме на 8,9 % (p<0,001) при вы-
соких напряжениях сдвига, на 6,6 % (p<0,001) при 
средних и на 6,8 % (p<0,05) при низких. Об улуч-
шении пластичности эритроцитов свидетельство-
вало и снижение индекса деформируемости Tk на 
6,4 % (p<0,001). Под влиянием препарата тиотро-
пиум бромид in vitro было получено увеличение 
индекса эффективности доставки кислорода в тка-
ни на 9,3 % (p<0,001) (рис. 1). 
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Рис. 1. Модификация микрореологических параметров и кислородтранспортной функции крови у пациентов  
с ХОБЛ под влиянием препарата тиотропиум бромид in vitro 

Обозначения: * – различия достоверны при р < 0,05; *** –  различия достоверны при p < 0,001; ВСФ1, ВСФ2, ВСФ3 – 
вязкость суспензии эритроцитов при высоких и средних напряжениях сдвига соответственно; ВСП1, ВСП3, ВСП5 – вяз-
кость суспензии эритроцитов при высоких, средних и низких напряжениях сдвига соответственно; Tk  – индекс ригидно-
сти эритроцитов по L. Dintenfass; TO2 – индекс эффективности транспорта кислорода.

 
Также было изучено влияние однократного 

применения препарата тиотропиум бромид в 
виде ингаляции 18 мкг порошка на реологиче-
ские свойства крови. Было зафиксировано 
уменьшение вязкости цельной крови на 4,4 % 
(p<0,01) при высоких и на 6,8 % (p<0,001) при 
средних напряжениях сдвига. На 6,7 % 
(p<0,001) снизился показатель гематокрита, 
что также благоприятно отразилось на текуче-
сти крови. Гематокрит снизился в большей 
степени, чем вязкость крови, в результате чего 

не было получено значимых изменений кислород-
транспортного потенциала крови. Под влиянием 
Спиривы увеличилась пластичность эритроцитов, о 
чем свидетельствовало снижение вязкости суспен-
зии красных клеток в плазме в среднем на 8,5 % (p 
< 0,05), однако расчетные индексы деформируемо-
сти К и Тk, показатель вязкости внутреннего со-
держимого эритроцитов повысились на 7,5 % 
(p<0,01), 7,5 % (p <0,001) и 39,3 % (p<0,001) соот-
ветственно (рис. 2). 
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Рис. 2. Модификация гемореологического профиля у пациентов с ХОБЛ до и после однократного применения  
тиотропиума бромида в виде ингаляции 18 мкг порошка 

Обозначения: * – различия достоверны при р < 0,05, ** – различия достоверны при р < 0,01, ***−  различия достовер-
ны при р < 0,001. ВК1, ВК3 – вязкость крови при высоких и средних напряжениях сдвига; ВП1 – вязкость плазмы при на-
пряжении сдвига 1,06 Н/м2; НТ – гематокрит; TO2 – индекс эффективности транспорта кислорода; ВСП1, ВСП3, ВСП5 – 
вязкость суспензии эритроцитов при высоких, средних и низких напряжениях сдвига соответственно; MCHC − средняя 
концентрация гемоглобина в эритроците; V − вязкость внутреннего содержимого эритроцита по P. Ross (1977); Tk – ин-
декс ригидности эритроцитов по L. Dintenfass; K − индекс деформируемости эритроцитов по D. Quemada (1978).
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Изменения функции внешнего дыхания у 
больных ХОБЛ в среднем соответствовали III 
степени тяжести заболевания. Наличие деструк-

ции альвеолярно-капиллярной мембраны и, сле-
довательно, уменьшение эффективной площади 
газообмена было подтверждено низкими показа-
телями DLCO и DL/VA в группе обследованных 
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больных. Результаты бодиплетизмографии также 
свидетельствовали о наличии эмфиземы: были 
повышены показатели ОО, ОЕЛ и ОО/ОЕЛ. 

В литературе имеются немногочисленные 
данные о нарушениях реологических свойств 
крови при хронических воспалительных заболе-
ваниях легких. Одним из наиболее важных пато-
генетических факторов развития тканевой и ор-
ганной гипоксии при заболеваниях органов ды-
хания и сердечно-сосудистой системы являются 
расстройства микроциркуляции, что, в свою оче-
редь, обусловлено нарушениями реологических 
свойств крови. Проведенная нами комплексная 
оценка гемореологических параметров у боль-
ных с ХОБЛ позволила выявить у них значи-
тельное повышение вязкости цельной крови и 
плазмы, ухудшение деформируемости эритроци-
тов и, как следствие, снижение кислородтранс-
портного потенциала крови. В ответ на артери-
альную гипоксию происходило повышение 
уровня гематокрита. Ряд авторов указывали на 
наличие гиперагрегации эритроцитов при хрони-
ческих воспалительных заболеваниях легких [1–
3, 5, 6]. Они изучали свойства красных клеток 
крови у пациентов, которые страдали ХОБЛ или 
хроническим бронхитом в сочетании с другой 
патологией: хроническим легочным сердцем [2], 
ишемической болезнью легких [3], гипертониче-
ской болезнью [6]. В ходе данного исследования 
не было выявлено статистически значимого уве-
личения показателей агрегации. Это может быть 
связано с тем, что основное заболевание у обсле-
дованных пациентов было в стадии ремиссии. 
Кроме того, мы не включали больных с тяжелой 
сопутствующей патологией, которая могла бы 
повлиять на реологические показатели.  

В настоящее время препаратом выбора для лече-
ния ХОБЛ является М-холинолитик тиотропиум 
бромид. Известно, что, помимо бронходилатации, 
Спирива снижает риск летальности от сердечно-
сосудистых причин и число серьезных кардиова-
скулярных нежелательных реакций [19]. Мы пред-
положили, что эти свойства ТБ могут быть обуслов-
лены его положительным влиянием на реологиче-
ские свойства крови. В эксперименте in vitro было 
показано повышение пластичности эритроцитов и 

улучшение кислородтранспортной функции крови 
под воздействием Спиривы. Произошло как умень-
шение вязкости суспензии эритроцитов при различ-
ных напряжениях сдвига в физиологическом рас-
творе и в плазме, так и снижение показателя индек-
са деформируемости. Вероятно, в большей степени 
положительный реологический эффект препарата 
реализуется на уровне сосудистой сети бронхов, так 
как его системное действие минимально. Однако и 
после однократного приема ТБ в виде ингаляции 
порошка были отмечены благоприятные изменения 
гемореологического профиля у пациентов с ХОБЛ. 
Было зафиксировано повышение текучести цельной 
крови и суспензии эритроцитов в плазме, снизился 
гематокрит. Причем последний уменьшился в 
большей степени, чем вязкость крови, что привело к 
росту отдельных расчетных показателей: индексов 
деформируемости и вязкости внутреннего содер-
жимого эритроцитов. 

 
Выводы 
1. У больных ХОБЛ наблюдается значитель-

ное повышение вязкости цельной крови и плаз-
мы. 

2. При ХОБЛ характерным является снижение 
деформируемости эритроцитов, что подтвержда-
ется повышением вязкости цельной крови при 
высоких напряжениях сдвига и вязкости суспен-
зии эритроцитов с фиксированным гематокри-
том. 

3. Для ХОБЛ характерно снижение кислород-
транспортной функции крови, что отрицательно 
сказывается на тяжести течения заболевания за 
счет ухудшения перфузии органов и тканей, по-
вышения общего сосудистого сопротивления, 
развития микроциркуляторных нарушений. 

4. Тиотропиум бромид улучшает микрореоло-
гические свойства крови при ХОБЛ и повышает 
эффективность доставки кислорода в ткани, что 
показано в эксперименте in vitro. 

5. Однократный прием тиотропиума бромида 
в виде ингаляции 18 мкг порошка, наряду с 
бронходилатацией, оказывает благоприятное 
воздействие на гемореологический профиль 
больных с ХОБЛ. 
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