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ОСОБЕННОСТИ КОРРЕЛЯЦИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ХОЗЛ В 
УСЛОВИЯХ КОМОРБИДНОСТИ КАК ПРОЯВЛЕНИЕ 

СИНТРОПИИ 
 

д. мед. н., проф. Оспанова Т. С., 
д. мед. н., проф. Семидоцкая Ж. Д., 

к. мед. н. Чернякова И. А., 
к. мед. н. Авдеева Е. В., 

к. мед. н. Пионова Е. Н., 
к. мед. н. Трифонова Н. С. 

 
Украина, Харьков, Харьковский национальный медицинский университет 

 
Abstract. The aim of the work was to study the relationship between lipid profile parameters 

and parameters of external respiratory function and indices of proinflammatory markers in conditions 
of comorbidity of chronic obstructive pulmonary disease with coronary artery disease, arterial 
hypertension, and diabetes mellitus. 

37 patients with a prolonged history of chronic obstructive pulmonary disease with comorbid 
pathology were examined in our study. In the course of the study, lipid profile, external respiration 
function, and systemic inflammation parameters were determined. 

Progressive increase of correlation interrelations in patients suffering from chronic 
obstructive pulmonary disease depending on comorbidity and severity of the course of the disease is 
proved. The presence of synthropy in the comorbidity of chronic obstructive pulmonary disease with 
ischemic heart disease and hypertension has been proved. 

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, comorbidity, lipid profile, synthropy 
 
Проблема коморбидности и синтропии в последнее время актуальна [1-7]. Постоянно 

обновляются данные о взаимосвязях генома и фенома, которые имеют способность изменяться 
в зависимости от условий внешней среды. Введено понятие дизисом (diseasome), обозначающее 
комплекс наследуемых болезней, включая их гены и способность выражения этих генов [8]. 
Наряду с выделенными синтропными генами, отвечающими за развитие коморбидных 
болезней, выявлены нейтральные генетические маркеры, определяющие предрасположенность 
к болезням. По данным исследований, развитие кардиореспираторной патологии, особенно при 
хронической обструктивной болезни лёгких (ХОЗЛ), обусловлено наличием конкретных 
аллелей генов [9]. 

Достижения молекулярной биологии, геномики, молекулярной генетики углубили наши 
представления о болезнях человека с позиций сетевого подхода к ассоциациям генома, фенома 
и дизисома с учётом всех факторов, способствующих развитию болезни [10]. Именно 
коморбидные состояния явились стимулом для изучения общих механизмов патогенеза 
различных болезней [6]. Синтропия создаёт особый фенотип болезни и отражает тенденцию 
функционирования живых организмов к достижению более высоких уровней организации 
жизнедеятельности в новых условиях. С позиций синтропии такой подход может обеспечить 
развитие «сетевой» фармакотерапии с учётом важнейшей характеристики коморбидных 
болезней, эмерджентности, постоянно возникающих новых патогенетических свойств и связей 
на определённых этапах эволюции болезней [11]. 

Цель исследования: изучить взаимосвязь показателей липидного профиля с 
параметрами функции внешнего дыхания и провоспалительных маркеров в условиях 
коморбидности ХОЗЛ с ишемической болезнью сердца (ИБС), гипертонической болезнью (ГБ), 
сахарным диабетом (СД). 

Результаты исследования и их обсуждение. Нами было обследовано 37 больных 
ХОЗЛ с коморбидной патологией, 56,17 % мужчин и 43,83 % женщин, возрастом от 42 до 
82 лет, средний возраст пациентов составил 57,0 [54,0-67,0]. Средняя продолжительность ХОЗЛ 
составила 10,02 [5,0 – 15,0] лет. У 25 пациентов отмечена коморбидность с ИБС и ГБ, у 11 
больных констатирован СД типа 2, у 8 –ИБС (кардиосклероз, стабильная стенокардия), у 4 –х – 
ГБ ІІ ст. ДиГБноз ХОЗЛ устанавливался в соответствии с критериями GOLD 2017. Больные 
обследовались в стадии обострения болезни. Всем больным проведена оценка функции 
внешнего дыхания (ФВД).  

Пациенты были обследованы и получали терапию в соответствии стандартизированным 
протоколам оказания медицинской помощи. Принцип интегративности использован при 
создании дизайна исследования. В статье приводятся результаты исследования показателей 
липидного спектра: общий холестерин сыворотки крови (ОХС), триглицериды (ТГ), 
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липопротеины высокой плотности (ЛПВП), липопротеины низкой плотности (ЛПНП), 
липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП), коэффициент атерогенности (КА) и их 
корреляции с другими изученными показателями.  

Использовались непараметрические методы статистической обработки (Statistica 10). 
Данные выражены медианой Ме с межквартильным диапазоном (Ме [25 %-75 %]), если не 
указано другое. Зависимость между переменными оценивалась с помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена, кластерный анализ - с полной связью, приведенные данные 
достоверные (p<0,05).  

Сравнительный анализ показателей липидного профиля (табл. 1) отображает тенденцию 
к повышению ЛПНП и КА при коморбидности с ИБС (по сравнению с группой без ИБС). 
Особенно выражены эти различия для ОХС и ТГ (p<0,05). Из общей тенденции выпадает 
снижение ЛПОНП в группе с ИБС. Коморбидность с ГБ также сопровождается повышением 
уровней ОХС, ТГ, ЛПОНП, ЛПНП и снижением ЛПВП.  

 
Таблица 1. Показатели липидограммы в группах сравнения при наличии коморбидной 

патологии и без нее 
 

 ХОЗЛ ХОЗЛ с ИБС ХОЗЛ без ИБС ХОЗЛ с ГБ ХОЗЛ без ГБ 
ОХС, 

ммоль/л 
6,20 

[4,80–6,45] 
6,34 

[5,3–6,7] 
5,70* 

[4,80–6,40] 
6,34 

[4,80–6,34] 
6,13 

[5,45–6,78] 
ЛПВП, 
ммоль/л 

1,21 
[1,12–1,37] 

1,33 
[1,15–1,39] 

1,14 
[1,12–1,18] 

1,23 
[1,12–1,37] 

1,30 
[1,15–1,40] 

ТГ, ммоль/л 2,76 
[1,47–3,22] 

2,82 
[1,46–3,26] 

1,69* 
[1,55–2,70] 

2,80 
[1,46–3,24] 

2,12 
[1,53–2,99] 

ЛПНП, 
ммоль/л 

3,70 
[3,0–4,22] 

3,97 
[3,20–4,24] 

3,45 
[2,44–3,68] 

4,20 
[2,44–4,22] 

3,96 
[3,21–4,39] 

ЛПОНП, 
ммоль/л 

0,85 
[0,48–1,13] 

0,86 
[0,53–1,19] 

0,94 
[0,48–1,10] 

1,10 
[0,53–1,10] 

0,94 
[0,30–1,45] 

КА 3,47 
[2,86–4,50] 

3,56 
[3,03–4,52] 

3,55 
[2,55–4,43] 

3,55 
[2,60–4,50] 

3,35 
[3,04–4,58] 

Примечание: * - достоверное отличие между показателями в группе ХОЗЛ с ИБС и без ИБС (p<0,05). 
 
Отмечалось достоверное повышение уровней ОХС и ТГ во всех исследуемых группах 

по сравнению с «идеальными» (согласно понятиям В. Дж. Маршалла) [12]. Уровень ТГ в целом 
по группе пациентов с ХОЗЛ при коморбидности с ГБ, ИБС был «аномально» высоким (более 
2,5 ммоль/л): 2,8 ммоль/л; 2,82 ммоль/л соответственно. Обнаружено достоверные изменения 
количества корреляционных связей различных показателей гомеостаза в зависимости от 
наличия или отсутствия коморбидности с ИБС (в группе с ИБС обнаружено большее 
количество корреляций, чем в группе без ИБС) и при изолированной ГБ, чем без наличия ГБ. 
Анализ достоверных корреляций с показателями липидного спектра в целом по группе 
обследованных больных с ХОЗЛ выявил умеренную положительную связь между ОХС и СРБ 
(R=0,55), что свидетельствует об участии липидов в развитии системного воспаления. В целом 
по группе обследованных больных с ХОЗЛ выявлено 14 корреляций с липидами.  

Анализ корреляционных связей в группе больных без коморбидности с ИБС выявил 
положительные корреляции ЛПВП с SрО2 и с обратимостью бронхиальной обструкции (R=0,94 
и R=0,92 соответственно). Количество корреляционных достоверных связей увеличивается при 
коморбидности с ИБС: появляются корреляции ОХС с СРБ (R=0,50), что свидетельствует об 
участии липидов в системном воспалении, положительные корреляции ОХС с индексом 
Тиффно (R=0,39). У больных ХОЗЛ без ГБ выявлено 6 достоверных корреляций различных 
показателей с липидами: ОХС с СРБ (R=0,75), СКФ (R=0,70), Ig Е (R=0,61). Имеется 
положительная корреляция ЛПВП с НвА1С (R=0,76). Отмечена положительная связь ЛПНП и 
СКФ (R=0,88), отрицательная между ЛПОНП и SрО2 (R=-0,65). При коморбидности ХОЗЛ и ГБ 
общее количество корреляций сохраняется. Исчезает связь ОХС с СРБ, Ig E, появляется 
зависимость между ЛПВП и ОТ (R=0,42), ЛПОНП и НвА1С (R=0,50); ЛПВП и СКФ (R=0,57), 
ОХС и индексом Тиффно (R=0,42). 

Таким образом, липиды при ХОЗЛ образуют большое количество корреляционных 
связей с различными показателями: СРБ, индексом Тиффно, обратимостью бронхиальной 
обструкции, SpО2, Ig E, HbA1C. Всего выявлено 75 коррелятивных связей липидов: в целом по 
группе обследованных пациентов с ХОЗЛ 14 связей, у пациентов с ИБС - 8, без ИБС - 4, в 
группе с ГБ - 9 связей и без ГБ также 9. В группе ХОЗЛ в целом нет корреляций с ЛПВП, все 
связи отмечены с ОХС, ЛПНП, ЛПОНП, КА, всего одна связь для ТГ. Нарастание тяжести 
ХОЗЛ и коморбидность с ГБ не приводят к увеличению количества корреляций, ИБС 



Science Review                                                                                                      ISSN 2544-9346 
 

34 3(10), Vol.4, March 2018                                                                        https://ws-conference.com/ 
 

увеличивает количество корреляций в два раза. При коморбидности с ИБС обнаружены 
5 связей с ОХС, 4 связи с атерогенными фракциями липопротеинов, отсутствие связей с ЛПВП, 
характерных для пациентов без ИБС. При ГБ 7 связей образуют атерогенные фракции, в группе 
без ГБ корреляции представлены ОХС(3), ЛПНП и ЛПОНП (2 связи) и ТГ (2), 2 связи с ЛПВП. 

Следует отметить разнообразие, лабильность, противоположную направленность 
корреляционных связей, которые трудно объяснить, и на первый взгляд, с учётом современных 
представлений о роли и функциях липидов, эти корреляции представляются парадоксальными. К 
таким корреляциям относится положительная умеренная связь ОХС с ЛПНП (R=0,41) и СКФ 
(R=0,40), негативная связь ОХС и ОТ (R=-0,36); из 15 корреляций 3 могут считаться неожиданными. 

Мы приводим данные о количестве корреляций в различных подгруппах пациентов, 
поскольку патогенез коморбидных состояний рассматривается в настоящее время с позиций 
системной биологии и общей патологии, как изменение универсальных сетевых процессов, 
происходящих на геномном, молекулярном и клеточном уровнях. Большое число парных 
ассоциаций может возникать косвенно через другие ассоциации сопутствующих болезней, 
причём их количество может возрастать экспоненциально с увеличением коморбидностей [6]. 
Ошибки в оценке результатов исследования могут быть также связаны с неправильным 
кодированием болезней, неточностями в сборе информации, влияниями терапии, и, что 
парадоксально, самих генетических факторов. В сетевой науке используются математические 
решения для ослабления влияния косвенных отношений между показателями, однако, они не 
учитывают сложную систему вероятностных зависимостей между болезнями. Метаболические 
сети, которые образуются группами взаимодействующих белков, углеводов, липидов и пр., 
функционируют совместно, координированно и контролируют взаимосвязанные процессы в 
организме. Сети представляются в виде совокупности «узлов», связанных ориентированными и 
неориентированными «рёбрами». Различают центральные узлы, имеющие большее количество 
связей, и периферические, количество связей которых значительно меньше. Изменение 
активности центральных узлов способствует развитию коморбидной патологии, при этом 
сложные биологические системы приобретают «эмерджентные» свойства, которые невозможно 
объяснить с точки зрения составляющих их отдельных болезней. Возможно, именно этими 
положениями, которые считаются фундаментальной основой понимания развития синтропий 
[3], объясняются вышеописанные «парадоксальные» корреляции, обнаруженные нами у 
пациентов с ХОЗЛ. 

Если рассматривать развитие корреляций как проявление синтропии, т.е. стремления 
живых организмов к упорядоченности функционирования систем, органов, тканей, клеток, к 
уменьшению процессов энтропии, то появление большого количества корреляций можно 
расценивать как проявление адаптации в условиях выраженной прогрессирующей гипоксии, 
гипоксемии, гиперкапнии за счёт вовлечения липидов в поддержание гомеостаза. Наличие 
большого количества корреляций липидов у пациентов с тяжелым течением ХОЗЛ и 
коморбидной патологией, вероятно, отражают неизвестные нам процессы адаптации организма 
в условиях тяжёлого течения болезни через вовлечение в этот процесс липидов.  

Роль липидов в адаптационных реакциях связывается с состоянием структур клеточных 
мембран в условиях патологии, возникающей при срыве системы защитных, компенсаторных и 
восстановительных механизмов, т.н. мембранная адаптация, связанная с изменением состава 
липидов и функционирования транспортных систем. Важная роль при этом отводится 
синдрому пероксидации клеточных мембран [13], пусковым фактором при котором является 
пероксисомный пролифератор – активированный рецептор, относящийся к центральным узлам 
метаболической сети и вызывающий образование большого количества связей с различными 
гомеостатическими системами. Изменение фазового состояния липидного матрикса 
биомембран определяет их устойчивость, если повреждающие факторы выходят за диапазоны 
саморегуляции, развивается патологический процесс. Это определяет липидную стратегию 
биохимической адаптации к экстремальным воздействиям, в частности, при ХОЗЛ –это 
курение, воздействие других повреждающих факторов внешней среды [14]. Возможными 
клиническими проявлениями такой адаптации могут быть изменения липидного спектра, 
атеросклероз, ГБ, поражения ЖКТ и др.  

Поскольку у всех обследованных пациентов ФВД была сниженной, можно объяснить 
полученные результаты влиянием гипоксии на местное и системное воспаление, усиливающие 
системный оксидативный стресс. Активные формы кислорода запускают процессы окисления 
липидов и липопротеинов, накопления холестерина, усиливают системный воспалительный 
ответ (повышение СРБ). 

Неожиданные корреляции обнаружены между липидами и IgЕ в группе без ГБ между 
ОХС и IgЕ (R=0,61). Развитие гиперчувствительности немедленного типа у больных ХОЗЛ 
связывается с сенсибилизирующим влиянием табачного дыма и факторов внешней среды 
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[15,16]. Исследованиями доказаны проатерогенные свойства Ig Е (при нестабильной 
стенокардии и дислипидемиях) [17-21]. Высказывается мнение, что тучным клеткам 
принадлежит ключевая роль в развитии атеросклероза, мастоциты секретируют 
проатерогенные липиды в бляшках [21]. Подчёркивается, что эти процессы могут не 
сопровождаться системными проявлениями, общие уровни Ig Е не коррелируют с 
прогрессированием атеросклероза. 

Обнаружены связь ЛПВП с НвА1С (R=0,76) в группе пациентов без ГБ и ЛПОНП с 
НвА1С (R=0,50) в группе с ГБ, что подтверждает связь липидного и углеводного обмена у 
пациентов с ХОЗЛ. Коморбидность ХОЗЛ и СД типа 2 приводит к тяжёлому течению ХОЗЛ, 
частыми обострениями, прогрессирующему снижению ФВД, ухудшению качества жизни 
пациентов [22 -25], возможна синтропия ХОЗЛ и с этой болезнью. 

Кластерный анализ 12 показателей (рис.1) показал, что НвА1С образует подкластер с 
ОХС и входит в кластер, включающий липидный спектр, СРБ и на большом расстоянии ИМТ. 
Таким образом, НвА1С тесно связан с показателями липидного обмена, СРБ и индексом 
Тиффно, формируя фенотип ХОЗЛ с МС. Отдельный кластер образуют ОФВ1 и Ig E. Это 
позволяет предположить, что IgE, входящий в кластер с ОФВ1 может являться одним из 
маркеров фенотипа ХОЗЛ, называемого эозинофильным.  
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Рис. 1. Дендрограмма взаимосвязей системного воспаления, ФВД, ИМТ и липидограммы 

 
Опубликованы результаты исследований коморбидности ХОЗЛ с МС [25-29]. 

Абдоминально-висцеральная жировая ткань рассматривается как активный эндокринный орган, 
поддерживающий хронический системный воспалительный процесс. Гипоксия при ХОЗЛ в 
зоне крупных адипоцитов нарушает баланс между провоспалительными и 
противовоспалительными факторами, активируя сигнальные пути воспалительных реакций 
[30]. У лиц с МС при ХОЗЛ уровни СРБ и ИЛ-6 оказались более высокими, чем у пациентов 
без МС. Снижение адипонектина усиливает воспаление в лёгочной ткани. В наших 
исследованиях корреляционные связи липидов, ОТ, ИМТ оказались неожиданными: выявились 
позитивные связи ЛПВП с ИМТ и ОТ (R=0,69 и R=0,58 соответственно) и негативные связи 
ОХС и ОТ (R=-0,36). Согласно результатам испанского исследования ожирение отмечено у 
25 % пациентов с ХОЗЛ и у 35 % выявлены нарушения липидного обмена. Среди критериев 
МС более низкая частота центрального ожирения и дислипидемий отмечена у больных с 
тяжёлым и крайне тяжёлым течением ХОЗЛ: ожирение отмечено у 18 % лиц от общего 
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количества обследованных с ХОЗЛ, при средней тяжести болезни у 25 %, и при тяжёлом 
течении всего у 6 %. [31].  

Сложность изучаемой проблемы состоит в том, что в настоящее время у 80 % пожилых 
больных с хроническими мультифакториальными болезнями типично развитие полипатии 
(коморбидности) из 3-х и более заболеваний [3]. Согласно представлениям об энтропии и 
синтропии [2,32], жизнь представляет собой упорядоченное и закономерное поведение 
материи, основанное не только на энтропии, но и синтропии. Организм производит энтропию, 
приближаясь к смерти. Этому процессу препятствует метаболизм, освобождающий жизнь от 
энтропиии путём организации и упорядочения ее [33,34]. 

В настоящее время понятие синтропии широко используется в медицине при изучении 
сочетанной патологии наряду с такими родственными понятиями как коморбидность, 
мультиморбидность, полипатия. Несмотря на это, нет однозначности и чёткости в понимании 
синтропии, коморбидности, полипатии, полиморбидности [35-38]. Г.Д. Фадеенко [39] 
рассматривая роль метаболитов мелатонина и оксида азота в патогенезе гастроэзфагальной 
болезни в сочетании с ХОЗЛ, приходит к выводу о том, что сочетанная патология - синоним 
синтропии. Необходимо дальнейшее обсуждение этих насущных проблем и принятие 
определённых на этом этапе развития медицины решений. Представляется актуальным 
использование термина «полипатия» в общей патологии, термина «коморбидность» в 
клинической практике и выделение «синтропии» как генетически обусловленного сочетания 
нескольких болезней. Понятия «мультиморбидность», «полиморбидность» в дальнейшем также 
необходимо уточнить с позиций генетики и эпигенетики. 

Морфологической основой полипатии при ХОЗЛ является хроническое системное 
воспаление, в котором важная роль принадлежит липидам. Поскольку имеются исследования, 
которые подтверждают наличие общих аллелей генов для ХОЗЛ и ИБС, можно согласиться с 
мнением о том, что ХОЗЛ и ИБС являются синтропными болезнями. При таком подходе, в 
условиях дальнейшей генетической идентификации, в перспективе можно ожидать появление 
диагноза генетической болезни, обусловленной группой синтропных генов и характерных её 
клинических фенотипов (синдромов) в виде синдрома прогрессирующей необратимой 
бронхиальной обструкции, синдрома ишемии миокарда, синдрома ГБ, синдрома нарушенного 
метаболизма (углеводного, липидного и пр.). 

Анализ полученных нами данных свидетельствует о нарастании корреляций между 
различными показателями гомеостаза по мере прогрессирования ХОЗЛ в условиях коморбидности, 
что свидетельствует о нарастании синтропии, попыток урегулирования, упорядочения гомеостаза, 
поиске путей адаптации к существованию в условиях тяжёлой болезни.  

Парадигма редукционизма, доминировавшая в биологии и медицине в ХХ веке, 
сменилась сетевым подходом к изучению общих закономерностей и принципов болезней 
человека. Однако, и в настоящее время врачи на основе редукционистского подхода, развития 
«узких» специальностей, вынуждены прибегать к полипрагмазии [40]. 

На современном этапе, основываясь на сетевой модели болезни, синтропии, 
холистическом подходе к проблемам болезни, пациента, ведутся поиски препаратов, которые 
смогут влиять одновременно на все звенья нарушенного гомеостаза [41-46]. В качестве такой 
группы препаратов предлагается использовать плейотропные холестериннезависимые свойства 
статинов [41-46] в основе эффектов которых находится снижение синтеза промежуточных 
продуктов обмена холестерина. Описано противовоспалительное действие статинов, 
сопровождающееся повышением содержания антиатерогенных субфракций ЛП и уменьшением 
проатерогенных субфракций ОХС. Назначение статинов при коморбидности ХОЗЛ признаётся 
предметом дискуссий. По данным [43,46] при включении статинов в комплексную терапию 
пациентов с ХОЗЛ реже отмечаются обострения и снижается смертность от лёгочной 
недостаточности. 

Дальнейшее изучение проблемы коморбидности и синтропии при ХОЗЛ может открыть 
новые пути к диагностике, лечению и профилактике этой тяжёлой болезни. 

Выводы. 1. Достоверные корреляционные связи между содержанием СРБ и показателями 
липидного спектра свидетельствуют об участии липидов в системном воспалении при ХОЗЛ. 

2. Выявленные корреляционные взаимосвязи между показателями липидограммы и 
уровнем сывороточного Ig E может отражать гиперчувствительность немедленного типа у 
пациентов ХОЗЛ при коморбидности. 

3. Кластерный анализ исследованных показателей подтверждает наличие сродства 
между липидным профилем, системным воспалением, гиперчувствительностью немедленного 
типа, выраженностью нарушений ФВД у больных ХОЗЛ. 
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4. Нарастающее количество разнонаправленных связей при прогрессировании 
заболевания и коморбидности с ИБС между изученными показателями у пациентов с ХОЗЛ 
указывает на процессы синтропии, адаптации и дезадаптации в условиях гипоксии. 
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