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Резюме
Эндотелиальная функция и состояние легочно-сердечной гемодинамики у больных хронической обструктивной болез­
нью легких. Гичкин А.Ю., Лукина Е.Ю., Перлей В.Е., Александров А.Л., Кузубова Н.А. Резюме. Хроническая обструктив- 
ная болезнь легких сегодня одна из важных проблем здравоохранения. Основной причиной утраты трудоспособности 
и смертности больных ХОБЛ является декомпенсация «легочного сердца» в формировании и прогрессировании ко­
торого немаловажное значение имеет функциональное состояние эндотелия. Изучали степень зндотелий-зависимой 
вазодилятации, уровень циркулирующего эндотелина-1, показатели центрального и легочного кровообращения у 60 
больных ХОБЛ 2 и 3 стадии. У 65% обследованных выявлены признаки системной дисфункции эндотелии. Выяснено, 
что уже на ранних стадиях заболевания выявляется системная дисфункция эндотелия, способствующая прогрессиро­
ванию нарушений легочно-сердечной гемодинамики.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, хроническое ле-гочное сердце, дисфункция эндотелия, 
легочная гипертензия.

Resume
Endothelial function and pulmonary haemodynamic in patients with COPD. Gichkin A., Lukina E., Perley V., Alexandrov A., 
Kuzubova N. Summary: A chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the important problems of public health 
services in the world. One of the main reasons of disability and mortality in COPD is decompensate of chronic cor pulmonale. 
We are studied the endothelium-dependent vasodilatation, level of ET-1 in plasma, central and pulmonary circulation ultrasound 
parameters at 60 patients with 2 and 3 stages COPD. The endothelium dysfunction was found in 65% of patients. The reduction 
of endothelium-dependent dilation of brachial artery, diastolic disorders and level of pulmonary artery systolic pressure at COPD 
patients are the early prognostic factors of progress cor pulmonale and pulmonary bed disorders in future.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, cor pulmonale, endothelial dysfunction, pulmonary hypertension.

В настоящее время в мире зарегистрировано око­
ло 600 млн. больных хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ). Это заболевание являет­
ся причиной смерти в течение года приблизительно 
у 2,75 миллионов человек. Расходы на одного боль­
ного ХОБЛ в 3 раза превышают расходы на одного 
больного бронхиальной астмой. По показателю DALY
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(D isability Adjusted Life Years -  сумма лет потерянных 
из-за преждевременной смерти и сумма лет жизни в 
состоянии нетрудоспособности) ХОБЛ к 2020 году бу­
дет занимать 5 место в мире (в 1990 году -  12-е ме­
сто) среди всех заболеваний после ИБС, депрессий, 
дорожных происш ествий и цереброваскулярных забо­
леваний [1].

До сих пор остается много нерешенных вопро­
сов в понимании патогенеза хронического легочного 
сердца. Одной из причин ннвалидизации и смертно­
сти больных ХОБЛ является развитие и декомпенса­
ция хронического легочного сердца (ХЛС), которое 
формируется вследствие ряда последовательных эта­
пов патологических изменений сосудов малого кру­
га кровообращ ения (М КК) приводящих к повыше-
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мню легочною  сосудистого сопротивления и легоч­
ной ги-пертензии (ЛГ). Известно, что развитие ЛГ у 
больных ХОБЛ сопровождается структурными изме­
нениями сосудистой стенки кровеносного русла лег­
ких с характерной пролиферацией интимы, гипертро­
фией медпп, миграцией гладкомышечных клеток в ин­
тиму, фиброэластозом интимы, утолщением адвенти- 
ции, что не может не сказываться на функциональной 
активности эндотелия сосудов МКК [2, 3, 4].

В настоящее время активно обсуждается роль 
дисфункции эндотелия (ДЭ) легочных сосудов в ини­
циации и прогрессировании ХОБЛ, се взаимосвязь с 
показателями легочной гемодинамики и функциональ­
ным состоянием сердца. Известно, что хроническая ги- 
покссмпя приводит к повреждению сосудистого эндо­
телия и снижению продукции эндогенных вазорелак- 
енрующих факторов: простациклина, простагландина, 
оксида азота и повышению образования факторов ва- 
зоконстрикции: эндотелина-1, тромбоксана и др., уси­
ливающих, кроме того, адгезию тромбоцитов [5, 6, 7].

В то же время уменьшение секреции медиаторов, 
обладающих выраженным вазоконстрикторным дей­
ствием, снижает риск развития микротромбоза в ле­
гочных сосудах и, в конечном счете, может способ­
ствовать регрессу патологических изменений в легоч­
ных сосудах, торможению процесса сосудистой об­
струкции и облитерации.

Одним из основных факторов регуляции сосуди­
стого тонуса является эндотелии-1 (ЭТ-1) -  пептид, 
синтезирующ ийся, в том числе, бронхиальным эпи­
телием, эндотслиоцитами легочных сосудов и аль­
веолярными макрофагами. ЭТ-1 обладает рядом эф­
фектов: выраженным сосудосуживающ им действием, 
стимулирует образование слизи, усиливает гнперре- 
активность бронхов, участвует в формировании ле­
гочной гипертензии. Повышение концентрации цир­
кулирующего в крови ЭТ-1 происходит при гипоксии, 
вирусной инфекции, что часто наблюдается при обо­
стрении ХОБЛ и является одним из маркеров эндоте­
лиальной дисфункции [8, 9].

Таким образом, целью  исследования  было вы­
явление системной эндотели-альной дисфункции 
у больных ХОБЛ и оценка ее влияния на состояние 
легочно-сердечной гемодинамики.

Материал и методы
О бследовано 60 больных ХОБЛ (мужчины) в 

фазе затихающ его обострения, находившихся на ле­
чении в НИИ пульмонологии СПбГМУ. Первую груп­
пу составили 38 пациентов со 2 стадией ХОБЛ (сред­
ний возраст 53,5±6,1 лет), вторую группу -  22 паци­
ента с 3 стадией течения заболевания (средний воз­
раст 59,1 ±5,3 года). Из исследования были исклю че­
ны пациенты с выраженной артериальной гипертен­
зией, ИБС, диабетом, активные курильщики на мо­
мент исследования. Все больные получали стандарт­
ную бронхолитичсскую  терапию (ипратропия бромид 
160 мкг/сут). В качестве контрольной группы обсле­

довано 12 некурящих добровольцев сходного возрас­
та (мужчины, средний возраст 55,3±5,5 лет), без ле­
гочной и сердечной патологии.

Исследование гсмодииамичсских параметров, 
структуры и функции левых и правых камер сердца, 
оценка функциональной активности эндотелия прово­
дились с помощью ультразвукового сканнсра эксперт­
ного класса GE V1VID7 Dimension (General Electrics, 
СШ А).

Для оценки строения камер сердца, централь­
ной и легочной гемодинамики все лицам включен­
ным в исследование проводилась эходопплеркардио- 
графия (ЭХОДКГ). Использовались следующие режи­
мы работы аппарата: М-, анатомический М-, В-, доп­
плеровский импульсный, постоянноволновой и ткане­
вой, режим цветного картирования внутриссрдечного 
кровотока, реализованные с помощью мультичастот- 
ного матричного кардиологического датчика (часто­
та работы 2,5 -  4,0 МГц). Среди более чем 30 плани­
метрических и расчетных гс-модинамических пока­
зателей определялись: диастолический размер левого 
предсердия (ЛПд), толщина миокарда задней стенки 
левого желудочка в диастолу (ТМ ЗС ЛЖд), фракция 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), конечнодиасто­
лический размер правого желудочка (КДР ПЖ), тол­
щина миокарда передней стенки правого желудочка в 
диастолу (ТМ ПС ПЖд), систолическое дав-ление в 
легочной артерии по градиенту трикуспндальной ре- 
гургитации (СДЛА), соотношение пиковых скоростей 
раннего и позднего диастолического наполнения ле­
вого и правого желудочков (Е/А ЛЖ и Е/А ПЖ).

Функция эндотелия оценивалась с помощью про­
бы с реактивной гиперемией плечевой артерии по ме­
тоду D .S.Celerm ajer и соавт. [10], с использованием 
методических рекомендаций M .Coretti и соавт. [11]. 
С помощью линейного матричного датчика высокого 
разрешения (частота работы 10 МГц) определяли про­
цент изменения диаметра дистального отдела левой 
плечевой артерии после пробы на постокклюзионную 
(эндотелнй-завненмую ) вазодилатацию. Окклюзию 
артериального кровотока в исследуемом сосуде созда­
вали с помощью манжеты сфигмоманометра, создавая 
давление на 50 мм рт.ст. превышающее систолическое 
артериальное давление. Сканирование плечевой арте­
рии проводилось 3-4 см выше локтевого сгиба. Кри­
терием выявления дисфункции эндотелия считали ме­
нее чем 10% прирост диаметра плечевой артерии в те ­
чение 30 секунд после ее 3-х минутной окклюзии.

Уровень ЭТ-1 в плазме у всех обследованных 
определяли методом нммуноферментного анализа 
(ИФА), используя тест-системы фирмы BIOMEDICA 
(Австрия). За верхнюю границу нормального значе­
ния концентрации циркулирующего ЭТ-1 принимали 
1.0 пг/мл.

Статистическую  обработку полученных резуль­
татов производили с помощью программного пакета 
"STATISTICA 6.0 for W indows” с использованием па­
раметрических и нспараметрнческнх критериев.



* - д остоверн ость различия между группами ХО БЛ, р<0,05 
** - д остоверн ость различия с контрольной группой, р<0,05

Рисунок 1. Средние значения прироста 
диаметра плечевой артерии в ответ на пробу 

с реактивной гиперемией у больных 
с 2 и 3 стадией ХОБЛ (%).

пг/ил

Рисунок 3. Средние значения концентрации 
эндотелина-1 в плазме у больных 

с 2 и 3 стадией ХОБЛ (пг/мл).

'д остоверн ость различия р<0,05

Рисунок 2. Средние значение общего 
холестерина крови больных ХОБЛ 

с выявленной дисфункцией эндотелия 
и без дисфункции эндотелия (ммоль/л).

Результаты исследования
Проведенное исследование показало, что у боль­

ных со срсдне-тяжслым и тяжелым течением ХОБЛ 
происходят выраженные изменения в системе регуля­
ции сосудистого тонуса. Редуцирование эндотелий- 
зависимой реакции сосудов было обнаружено у 65% 
(39 человек) пациентов с ХОБЛ, а у 35 % (21 человек) 
вазодилятирующая функция эндотелия не была изме­
нена. Из 39 пациентов с выявленной ДЭ у 21 была 3 
стадия ХОБЛ, а у 1 8 - 2  стадия. В контрольной группе 
ДЭ была диагностирована только у 1 об-слсдованного 
(рис. 1).

Группы с второй и третьей стадией ХОБЛ стати­
стически достоверно (р<0,05) различались по частоте 
встречаемости ДЭ между собой и от обследованных 
из группы контроля.

Следует отмстить, что толщина комплекса 
интима-медия плечевой артерии у пациентов с раз­
личной степенью тяжести течения ХОБЛ и обследо­
ванных контрольной группы достоверно не разли­
чалась. У всех пациентов этот показатель составлял 
0,06±0,01 см, что соответствует обычным значениям 
для данной возрастной группы.

Уровень общего холестерина у больных ХОБЛ с 
выявленной ДЭ был дос-товерно выше, чем у паци­
ентов с неизмененной эндотелиальной функцией, что 
отражает хорошо известную корреляцию между ДЭ и

о
Х0БЛ2ст. ХОБЛ Зет. Контроль

* - достоверность различия с контрольной группой, р<0.05



Таблица 1. Показатели легочно-сердечной гемодинамики у пациентов 
с различной тяжестью течения ХОБЛ и группы контроля по данным ЭХДКГ(М±т).

Показал ель ХОБЛ 2 сгалии (п=38) ХОБЛ 3 с к и и  и (п=22) Контроль (п= 12)

Л 11л (см) 4,25±0,15 4,36 ±0,13 3,92±0,14
ГМ ЗС ЛЖ д(см) 1,00±0,18 1,1 1±0,18 0,95±0,09
ФВ ЛЖ 0.62±0,04 0,61 ±0,07 0,69±0,02
КДР ПЖ (см) 3.15±0.16 3.5(>±0.22 2.67±0,15
ТМ ПС ПЖд (см) 0,46±0,03** 0.55±0.06* ** 0,36±0,03
СДЛЛ (мм рт.сг.) 35,0±3,9** 40.4±2.6* ** 25.5±2,5
1£/Л ЛЖ 1,06±0,16 (),7S±(), 12 1,12±(),20
П/л Г1Ж 0,89±0,07* 0,77±0,12** 1,16±0,23

• - достоверность различия между группами ХОБЛ р<0,05 
*• - достоверность различия с группой контроля р<0,05

гиперхолсстеринсмией (рис.2). Следовательно, в ком­
плексное лечение больных ХОБЛ следует включать 
мероприятия по нормализации липидного обмена.

Нами установлено повышение концентрации 
ЭТ-1 в плазме больных ХОБЛ в период затихающего 
обострения, которое отмечалось уже при 2 стадии за­
болевания и достоверно не прогрессировало при на­
растании степени тяжести заболевания, в то же вре­
мя у обследованных из контрольной группы этот по­
казатель был статистически достоверно (р<0,05) 
ниже (рис. 3). Значения концентрации циркулирую­
щего ЭТ-1 были повышены у всех пациентов с тяже­
лым течением ХОБЛ и у больш инства (95%) со сред­
нетяжелым течением заболевания. Увеличение уров­
ня ЭТ-1 в плазме при ХОБЛ может рассматриваться 
как признак возникновения эндотелиальной дисфунк­
ции, который опосредует один из механизмов вклю­
чения сосудистого фактора в патогенез этого заболе­
вания и способствует развитию микроциркуляторных 
расстройств у пациентов уже со среднетяжелым тече­
нием ХОБЛ.

Обращ ает на себя внимание тот факт, что хотя 
группы больных с 2 и 3 стадией заболевания не разли­
чались по уровню ЭТ-1, статистически достоверным 
было различие по частоте выявления ДЭ по резуль­
татам пробы с эндотелий-зависимой вазодилатацней. 
Следовательно, по-видимому, проба на эндотелнй- 
завненмую вазодилатацию является интегральной и 
отражает суммарное взаимовлияние всех факторов 
активности эндотелия.

При исследовании сердечно-легочной гемодина­
мики у больных ХОБЛ из обеих групп был установлен 
ряд отклонений от общ епринятых нормальных пока­
зателей (таблица 1). Наблюдались умеренное расш и­
рение и гипертрофия ПЖ, ЛГ 1 степени. У больных с 
3 стадией ХОБЛ, как и у больных со 2 стадией забо­
левания, были выявлены признаки «хронического л е­

гочного сердца»: легочная гипертензия 1 степени, от­
носительно несколько более выраженные днлатация 
и гипертрофия миокарда ПЖ. Было установлено на­
личие нерезких нарушений диастолической функции 
миокарда ЛЖ и ПЖ по типу недостаточной релакса­
ции (ригидный тип диастолической дисфункции) у 
больных с тяжелым течением ХОБЛ. При среднетя- 
желом течении заболевания диастолическая функция 
ЛЖ как правило не была нарушена.

У всех обследованных больных ХОБЛ, независи­
мо от степени тяжести, миокард левого желудочка не 
был значимо утолщен, наблюдалось нерезкое расш и­
рение левого предсердия, являющ ееся, в отсутствие 
выраженной артериальной гипертензии, следствием 
диастолической дисфункции, а также умеренно выра­
женной дисфункции папиллярных мышц митрально­
го клапана.

Систолическая функция ЛЖ не была измене­
на, хотя среднее значение ФВ ЛЖ находилось близ­
ко к нижней границе общепринятой нормы. Локаль­
ных нарушений сократимости (признак ишемической 
болезни сердца) ни у одного обследованного пациен­
та не было выявлено. Более низкие средние значения 
ФВ у всех обследованных пациентов с ХОБЛ, относи­
тельно контрольной группы, свидетельствую т о сни­
жении функциональной активности миокарда не толь­
ко правого, но и левого желудочка вследствие нару­
шения интервентрикулярного взаимодействия и кар­
диального эффекта системного воспаления.

Характерные для больных ХОБЛ хронический 
псрсистнрующий воспалн-тельный процесс и гипок­
сия (при 3 стадии ХОБЛ) способны вызывать наруше­
ние питания миокарда и развитие дистрофических из­
менений в нем, что может привести к снижению со­
кратительной активности миокарда ЛЖ и ПЖ [4, 5].

При корреляционном анализе выявлена статисти­
чески достоверная прямая, средней силы связь меж­



ду уровнем циркулирующего ЭТ-1 и СДЛА (г=0,68, 
р<0,05), и статистически достоверная сильная обрат­
ная связь между степенью эндотелий-зависимой ди- 
латации плечевой артерии и СДЛА (г=-0,78, р<0,05). 
Указанная зависимость подчеркивает большую роль 
ДЭ в формировании ЛГ и ХЛС у больных ХОБЛ.

Таким образом, у больных ХОБЛ уже на ранних 
стадиях заболевания вы-являются признаки дисфунк-
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