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АКТИВАЦИЯ НЕЙРОГОРМОНАЛЬНЫХ СИСТЕМ КАК НЕЗАВИСИМЫЙ МЕХАНИЗМ 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ
Некрасов А.А., Кузнецов А.Н., Мельниченко О.В.
ГБОУ ВПО «Нижегородская государственная медицинская академия» Минздрава России

Цель — оценить вклад активации цитокинов и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в ремоделирование 
сердца при хронической обструктивной болезни легких при 2-летнем наблюдении, его значимость и взаимосвязи с 
тяжестью легочной гипертензии.
Материал и методы. У 117 пациентов с хронической обструктивной болезнью легких исследовали фактор некроза 
опухоли α (ФНОα), интерлейкин 6 (ИЛ-6), активность ренина, данные спирометрии и эхокардиографии, в том числе 
среднее давление в легочной артерии (СрДЛА). Изучили взаимосвязи показателей СрДЛА, ренина, ИЛ-6, ФНО α с 
тяжестью ремоделирования правого и левого желудочков. У 63 больных оценили динамику показателей эхокардио-
графии через 2 года и выделили группы «агрессивного» (n = 30) и «умеренного» (n = 33) ремоделирования правого 
желудочка. С помощью регрессионного анализа изучили предикторы «агрессивного» ремоделирования.
Результаты: Исходная тяжесть и темпы ремоделирования левого и правого желудочков более тесно коррелировали 
с ИЛ-6, ФНОα и активностью ренина, чем с СрДЛА. При многофакторном анализе предикторами агрессивного ремо-
делирования были активность ренина (р = 0,041) и креатинин (р = 0,049).
Выводы. Нейрогормональные и иммуновоспалительные сдвиги ускоряют ремоделирование как правых, так и левых 
отделов сердца. Их негативное влияние на миокард имеет самостоятельное значение и только частично может 
быть опосредовано усугублением легочной гипертензии.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: хроническая обструктивная болезнь легких; ремоделирование сердца; ренин; воспаление.

ACTIVATION OF NEUROHORMONAL SYSTEM AS AN INDEPENDENT MECHANISM OF HEART 
REMODELING IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
Nekrasov A.A., Kuznetsov A.N., Melnichenko O.V. 
Nizhni Novgorod State Medical Academy, Russia

Aim. Тo evaluate the contribution of activation of cytokines and renin-angiotensin-aldosterone system to heart remodeling 
in patients with chronic obstructive pulmonary disease in the course of a 2 year study and to estimate its relation to severe 
pulmonary hypertension. Materials and methods. 117 patients with COPD underwent measurement of TNFα, IL-6 levels and 
renin levels, spirometry and echocardiography (mean pressure in pulmonary artery, MPPA)). The data obtained were compared 
with the degree of remodeling of right and left ventricles. After 2 years 30 and 33 of the 63 patients were referred to groups 
with aggressive and moderate remodeling of the right ventricle respectively. Regressive analysis was used to detect predictors 
of aggressive remodeling. Results. Initial remodeling severity and rate showed stronger correlation with TNFα, IL-6 levels and 
renin levels than with MPPA. Multifactor analysis demonstrated that renin activity and creatinine level were the most reliable 
predictors of remodeling (p=0.041 and 0.049 respectively). Conclusion: Neurohormonal and imunno-infl ammatory changes 
stimulate remodeling of right and left heart chambers. They independently affect myocardium and their infl uence is only partly 
mediated through exacerbation of pulmonary hypertension.
K e y  w o r d s: chronic obstructive pulmonary disease; heart remodeling; rennin; infl ammation.
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(КСР) и конечный диастолический размер (КДР) лево-
го желудочка (ЛЖ) и их индексы — ИЛП, ИКСРЛЖ 
и ИКДРЛЖ, фракцию выброса (ФВ) ЛЖ. Оценивали 
толщину задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ) и толщину меж-
желудочковой перегородки (ТМЖП). Массу миокарда 
ЛЖ (ММЛЖ) определяли по формуле Деверо и рас-
считывали ее индекс (ИММЛЖ). Во время систолы и 
диастолы оценивали переднезадний размер правого 
желудочка (ПЖ) (ПЗРПЖс, ПЗРПЖд), толщину перед-
ней стенки ПЖ (ТПСПЖс, ТПСПЖд). Определяли ин-
декс ПЖ (ИПЖ). Дополнительно в 4-камерной позиции 
измеряли КДР ПЖ и правого предсердия. Диастоличе-
скую функцию ЛЖ и ПЖ оценивали по интегральной 
скорости трансмитрального и транстрикуспидального 
потоков во время ранней и поздней диастолы и их со-
отношению (Е/Амк и Е/Атк) в импульсном режиме. Сред-
нее давление в легочной артерии (СрДЛА) рассчитыва-
ли по методу A. Kitabatake.

Для уточнения характера поражения сердца при 
ХОБЛ показатели ЭхоКГ сопоставляли с показателями 
в контроле. Контролем служили 55 добровольцев без 
сердечно-сосудистых и бронхолегочных заболеваний, 
не отличающихся от обследованных основной группы 
по возрасту и полу: средний возраст 58,0 ± 11,2 года, 30 
(54,5%) мужчин, 25 (45,5%) женщин (р > 0,05 по всем 
показателям).

Также при ХОБЛ определяли NT-pro-BNP имму-
нохимическим методом, содержание фактора некроза 
опухоли α (ФНОα) и интерлейкина 6 (ИЛ-6) посред-
ством иммуноферментного анализа, концентрацию 
альдостерона и активность ренина радиоиммунологиче-
ским методом. Использовали наборы Roche Diagnostics 
(IMMUNOTECH, DRG International Inc). При оценке 
индивидуальных результатов опирались на рекомендуе-
мые производителем интервалы нормальных значений.

Для выявления факторов, связанных с тяжестью ре-
моделирования, применили корреляционный анализ: 
исследовали взаимосвязь между уровнем СрДЛА, мар-
керами иммуновоспалительных и гормональных сдви-
гов, с одной стороны, и структурно-функциональными 
показателями сердца при ЭхоКГ — с другой.

На втором этапе работы отслеживали динамику 
структурно-функционального состояния сердца у 63 
больных ХОБЛ в течение 2 лет (24,1 ± 1,4 мес). Средний 
возраст больных — 61,2 ± 9,3 года; 34 (54%) мужчины.

Для выявления факторов, связанных с темпами ремо-
делирования, вновь применили корреляционный анализ. 
Теперь были исследованы взаимоотношения между дина-
микой показателей ЭхоКГ (определяли как разность ко-
нечного и начального значения показателя), с одной сто-
роны, и исходным уровнем маркеров ЛГ, воспаления, ак-
тивности РААС и бронхиальной обструкции, — с другой.

В заключение на основании оценки показателей по-
вторной ЭхоКГ все пациенты были разделены на 2 ка-
тегории, условно обозначенные как группы «умеренно-
го» ремоделирования ПЖ (1-я группа, n = 33) и «агрес-
сивного» ремоделирования ПЖ (2-я группа, n = 30). 
Критерием включения в группу «агрессивного» ремо-

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
характеризуется высокой заболеваемостью, смертно-
стью и тяжелыми осложнениями [1]. Одной из причин 
неблагоприятного исхода ХОБЛ является ремоделирова-
ние миокарда с развитием легочного сердца и сердечной 
недостаточности (СН). В свою очередь механизмы пато-
логического ремоделирования могут быть различными.

Особое значение придают легочной гипертензии 
(ЛГ), которая возникает из-за альвеолярной гипоксии, 
рефлекторной вазоконстрикции и повреждения сосуди-
стого эндотелия в легочной артерии и ведет к дисфунк-
ции правых отделов сердца [2, 3].

Имеется, однако, ряд фактов, труднообъяснимых 
в рамках классических представлений о лидирующей 
роли ЛГ в ремоделировании при ХОБЛ. В частности, 
для этой категории больных характерны преобладание 
легкой или умеренной ЛГ, поражение и правых, и ле-
вых отделов сердца, возможность развития СН при ми-
нимальной ЛГ и без ЛГ, а также сомнительные в плане 
коррекции ремоделирования результаты терапии, на-
правленной на устранение ЛГ [3—8].

Это предполагает наличие, помимо ЛГ, и других, 
сопоставимых с нею по значимости, но не зависящих 
от ее тяжести механизмов сердечно-сосудистой пере-
стройки при ХОБЛ.

Имеются данные, свидетельствующие в пользу уча-
стия в ремоделировании таких универсальных факто-
ров, как активация нейрогормональных систем, в том 
числе ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) и иммуновоспалительных сдвигов [9—14]. Тре-
буется, однако уточнить, насколько велика их патоге-
нетическая роль и имеют ли они самостоятельное, не 
зависящее от тяжести ЛГ значение в развитии ЛС.

Цель работы — оценить вклад активации цитоки-
нов и РААС в ремоделирование сердца при ХОБЛ при 
2-летнем наблюдении, его значимость и взаимосвязи с 
тяжестью ЛГ.

Материал и методы
На первом этапе обследовали 117 пациентов с ХОБЛ 

в возрасте старше 35 лет (средний возраст 58,9 ± 11,8 
года); из них до 40 лет были 2 (1,7%) пациента, от 40 до 
49 лет — 15 (12,8%), от 50 до 59 лет — 37 (31,7%), от 60 
до 69 лет — 39 (33,3%), 70 лет и старше — 24 (20,5%). 
Мужчин среди обследованных было 70 (59,8%), жен-
щин — 47 (40,2%). Стадию ХОБЛ определяли в соот-
ветствии с Докладом рабочей группы GOLD [1, 15] и в 
среднем составила 2,3 ± 0,75. В исследование не вклю-
чали больных с артериальной гипертензией, прочими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, почечной и пе-
ченочной недостаточностью, другими тяжелыми сома-
тическими заболеваниями.

У всех пациентов вне обострения оценивали показа-
тели эхокардиографии (ЭхоКГ), спирометрии, маркеры 
системного воспаления и компоненты РААС. ЭхоКГ 
выполняли на аппарате VIVID 7 по стандартным реко-
мендациям. В М- и В-режимах определяли размеры ле-
вого предсердия (ЛП), конечный систолический размер 
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однако, индивидуальные показатели пре-
вышали верхнюю границу нормы: концен-
трация ФНО была повышена у 31 (26,5%), а 
ИЛ-6 — у 24 (20,5%) обследованных.

Содержание NT-pro-BNP у больных 
ХОБЛ составило 68,4 [56,9; 184,0] пг/мл; 
уровень более 220 пг/мл отмечен у 20 (17%) 
обследованных, что может свидетельство-
вать о формировании СН у части пациен-
тов.

Наиболее заметным изменением пока-
зателей нейрогормонального статуса боль-
ных ХОБЛ была активация РААС, особен-

но повышение активности ренина, которое выявлялось 
у большинства обследованных — у 94 (80%) и было 
настолько выраженным, что групповая медиана актив-
ности ренина превысила верхнюю границу нормы в 2,5 
раза (4,75 [3,43; 8,73] нг/мл в час).

Можно заключить, что для ХОБЛ характерно ремо-
делирование правых и левых отделов сердца при нали-
чии умеренно выраженной ЛГ и признаков нейрогор-
мональной активации.

Далее мы исследовали взаимосвязь между степенью 
структурно-функциональной перестройки сердца и по-
казателями ЛГ, медиаторов воспаления и компонентов 
РААС при ХОБЛ. Результаты корреляционного анализа 
представлены в табл. 2. Обращают на себя внимание 
бóльшие разнообразие и сила корреляционных связей 

делирования стали выраженный прирост индекса ПЖ 
(в верхнем квартиле групповых значений) и/или вы-
раженное снижение диастолической функции ПЖ (ди-
намика Е/Атк в нижнем квартиле групповых значений). 
Остальные больные были внесены в группу «умеренно-
го» ремоделирования ПЖ. Группы оказались сопостави-
мы по возрасту: 60,6 ± 9,42 и 61,8 ± 9,44 года (р = 0,78), 
полу: 19 (57%) и 15 (50%) мужчин (р = 0,62), степени тя-
жести: 2,1 ± 0,82 и 2,4 ± 0,57 (р = 0,14) и длительности 
ХОБЛ: 17,7± 10,44 и 16,1 ± 11,33 года (р = 0,54).

В группах «агрессивного» и «умеренного» ремоде-
лирования сравнили исходную активность системного 
воспаления, РААС, тяжесть ЛГ и бронхиальной об-
струкции.

Для более детальной оценки вклада изучаемых фак-
торов в ускорение ремоделирования ПЖ применили 
вначале однофакторный, а затем многофакторный ре-
грессионный анализ.

Данные представлены как М ± SD при нормальном 
распределении и как Ме [25, 75] при отличном от нормаль-
ного распределении. Проверку на нормальность проводи-
ли методом . Для сравнения качественных показателей 
применяли точный критерий Фишера, количественных 
показателей в двух группах — критерий Манна—Уитни. 
Для оценки взаимосвязей использовали коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена. Для выявления воз-
можных предикторов попадания в группу «агрессивно-
го» ремоделирования применяли одно- и многофактор-
ный анализ в модели логистической регрессии. Разли-
чия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Как видно из табл. 1, больные ХОБЛ характери-

зовались худшим структурно-функциональным со-
стоянием миокарда по сравнению с показателями в 
контроле. Процессы ремоделирования имели генера-
лизованный характер, затрагивали и правые, и левые 
отделы сердца и проявлялись явным увеличением 
обоих желудочков и ЛП со снижением сократимости 
ЛЖ по ФВ ЛЖ. При этом, судя по СрДЛА, при ХОБЛ 
преобладала умеренная ЛГ, что хорошо согласуется с 
данными литературы [7, 8].

По результатам исследования содержания про-
воспалительных цитокинов их групповые медианы у 
больных ХОБЛ оказались в диапазоне нормальных зна-
чений: концентрация ФНОα составила 0,16 [0,10; 6,55], 
а ИЛ-6 — 3,62 [1,18; 8,00] пг/мл. У ряда пациентов, 

Та бл и ц а 3. Факторы риска ускоренного ремоделиро-
вания ПЖ по данным однофакторного регрессионного 
анализа

Показатель Отношение шансов 
[95% доверительный интервал] р

Креатинин 1,07 [1,02; 1,11] 0,002
ФНОα 1,02 [0,98; 1,06] 0,20
Альдостерон 1,02 [1,00; 1,03] 0,01
Активность ренина 1,21 [1,00; 1,50] 0,001
СрДЛА 1,03 [0,99; 1,07] 0,17
ОФВ1 0,98 [0,95; 1,00] 0,045

Та бл и ц а 1. Структурно-функциональное состояние правых и левых 
отде лов сердца у больных ХОБЛ и в контроле по показателям ЭхоКГ 
(M ± SD)
Правые от-
делы сердца

Контроль 
(n = 55)

ХОБЛ 
(n = 117)

Левые отде-
лы сердца

Контроль 
(n = 55)

ХОБЛ 
(n = 117)

ПЗРд 20,9 ± 3,5 32,6 ± 3,97 Индекс ЛП 1,9 ± 0,30 2,1 ± 0,32
ПЗРс 18,7 ± 2,6 25,9 ± 4,30 Индекс КДР 2,5 ± 0,37 2,8 ± 0,34
ТПСд 4,9 ± 0,58 5,95 ± 1,33 ИММЛЖ 79,6± 21,0 123 ± 35,5
СрДЛА 23,2 ±10,4 30,8 ±10,5 ФВ ЛЖ 64,7 ±6,41 58,6 ±10,3

П р и м еч а н и е. Достоверность различия всех показателей в контроле и 
у больных ХОБЛ — р < 0,01.

Та бл и ц а 2. Корреляционные взаимосвязи исходных 
пока зателей ЭхоКГ с СрДЛА, маркерами воспаления и 
компо нен тами РААС при ХОБЛ (R)
СрДЛА ЭхоКГ Ренин ИЛ-6 ФНОα

0,13 Индекс ЛП 0,40* 0,25* 0,06
0,10 Индекс КСР ЛЖ 0,30* 0,19 0,20
0,15 Индекс массы миокарда 

ЛЖ
0,40* 0,23* -0,12

0,18* ПЗР ПЖд 0,20* 0,06 0,17
0,21* ТПСПЖс 0,14 0,14 0,25*
0,18* КДР правого предсердия 0,44* 0,23* 0,07
0,12 КДР ПЖ 0,51** -0,02 -0,03
-0,38* Е/АМК -0,17 -0,24* -0,18
-0,10 Е/АТК -0,36* -0,25* -0,01
— СрДЛА 0,18 0,21* -0,08

П р и м еч а н и е. * — p < 0,05; ** — p < 0,01.



53КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА, № 5, 2014

показателей ЭхоКГ с нейрогормональной активацией 
и воспалительными сдвигами, чем с тяжестью ЛГ. На-
пример, КДР ПЖ прямо коррелировал с активностью 
ренина и не был взаимосвязан с СрДЛА, так же как и 
индекс массы миокарда ЛЖ имел значимые корреля-
ции с уровнем ренина и ИЛ-6, но не с тяжестью ЛГ. При 
этом сам по себе показатель СрДЛА не коррелировал 
ни с активностью ренина, ни с уровнем цитокинов, за 
исключением слабой прямой связи с ИЛ-6.

Полученные данные подтверждают влияние воспа-
ления и компонентов РААС на тяжесть сердечно-сосу-
дистого ремоделирования при ХОБЛ, причем оно толь-
ко частично может быть опосредовано нарастанием ЛГ.

В динамике показателей ЭхоКГ нередко превалиро-
вали связи с активностью ренина и цитокинов, а не с 
СрДЛА. Например, прирост КДР ЛЖ за время наблю-
дения статистически значимо коррелировал только с 
исходным уровнем ФНОα (R = 0,38, р = 0,044) и рени-
на (R = 0,43, р = 0,039); ФВ ЛЖ — с СрДЛА (R = -0,29, 
р = 0,048) и ИЛ-6 (R = -0,37, р = 0,045); КСР ПЖ — с 
СрДЛА (R = 0,28, р = 0,050), ренином (R = 0,57, р = 0,023) 
и ИЛ-6 (R = 0,31, р = 0,035). Все это свидетельствует о 
существенном влиянии воспалительных и гормональ-
ных сдвигов не только на выраженность, но и на темпы 
развития ремоделирования при ХОБЛ.

Между группами с «умеренным» и «агрессивным» 
ремоделированием ПЖ исходно не было значимых 
разли чий по таким показателям, как индекс массы ми-
окарда (118,3 ± 29,03 и 124,4 ± 39,74 г/м2 соответствен-
но, р = 0,50), индекс ПЖ 1,74 ± 0,23 и 1,73 ± 0,21 см/м2, 
р = 0,86), объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) 
(62,0 ± 14,2 и 56,9 ± 17,1% от должного, р = 0,21) и СрДЛА 
(28,2 ± 10,51 и 31,1 ± 9,30 мм рт. ст., р = 0,26), но груп-
пе «агрессивного» ремоделирования была выше актив-
ность ренина (3,8 [2,7; 5,6] и 6,4 [3,7; 16,0] нг/мл в час 
(р = 0,008).

Для более детальной оценки вклада изучаемых фак-
торов в ускорение ремоделирования ПЖ применили 
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вначале однофакторный (табл. 3), а затем многофактор-
ный регрессионный анализ.

По данным однофакторного анализа, среди преди-
кторов попадания в группу «агрессивного» ремодели-
рования статистически значимыми были уровень кре-
атинина, альдостерона, активность ренина и ОФВ1 при 
особо заметной роли ренина, в то время как тяжесть ЛГ 
в число таких факторов не вошла. По данным много-
факторного анализа, самостоятельное значение могут 
иметь активность ренина и креатинин с отношением 
шансов [95% доверительный интервал] соответственно 
1,20 [1,00; 1,39] (р = 0,041) и 1,04 [0,99; 1,09] (р = 0,049).

Суммируя сказанное, следует отметить важную 
роль нейрогормональных и иммуновоспалительных 
сдвигов в ремоделировании миокарда при ХОБЛ, их 
способность влиять как на тяжесть, так и на темпы раз-
вития структурно-функциональной перестройки пра-
вых и левых отделов сердца. Некоторые из этих фак-
торов могут иметь самостоятельное и не зависящее от 
тяжести ЛГ значение в поражении миокарда и в форми-
ровании СН у больных ХОБЛ.

Выводы
1. Активация компонентов ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы, прежде всего высокая актив-
ность ренина, относится к числу важных патогенетиче-
ских механизмов ремоделирования сердца при хрониче-
ской обструктивной болезни легких. Повышение уровня 
провоспалительных цитокинов также может способ-
ствовать структурно-функциональной перестройке ми-
окарда, и их роль требует дальнейшего изучения.

2. Нейрогормональные сдвиги при хронической об-
структивной болезни легких ускоряют ремоделирова-
ние как правых, так и левых отделов сердца.

3. Негативное влияние нейрогормональных и имму-
новоспалительных сдвигов на миокард имеет самосто-
ятельное значение и только частично может быть опос-
редовано усугублением легочной гипертензии.
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НАРУШЕНИЯ ДЫХАНИЯ ВО ВРЕМЯ СНА У БОЛЬНЫХ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ НА ЭТАПЕ РЕАБИЛИТАЦИИ
Каллистов Д.Ю., Романова Е.А., Гаврилова Е.С., Романов А.И. 
ФГБУ «Центр реабилитации» Управления делами Президента Российской Федерации, 143088, Московская область, 
Одинцовский район, поселок санатория им. Герцена

Высокая распространенность кардиоваскулярных и цереброваскулярных заболеваний обусловливают необходимость 
повышения эффективности программ профилактики и реабилитации, разработки и внедрения эффективных инно-
вационных медицинских технологий. Расстройства сна и в первую очередь связанные со сном нарушения дыхания 
являются значимым фактором риска развития артериальной гипертензии, сердечной недостаточности, нарушений 
сердечного ритма, инсулинорезистентности и сахарного диабета 2-го типа, цереброваскулярных заболеваний. Вклю-
чение методик диагностики и коррекции расстройств сна в программы реабилитации улучшает непосредственные 
и отсроченные результаты лечения.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: реабилитация; кардиоваскулярные заболевания; апноэ сна; терапия положительным давле-

нием в дыхательных путях.

RESPIRATORY DISORDERS DURING SLEEP IN PATIENTS WITH CARDIOVASCULAR 
DISEASES AT THE STAGE OF REHABILITATION
Kallistov D.Yu., Romanova E.A., Gavrilova E.S., Romanov A.I. 
Rehabilitation Centre, General Management Department of Presidential Administration, Moscow region, Russia

High prevalence of cardiovascular and cerebrovascular diseases dictates the necessity of enhancing the effi cacy of preventive 
and rehabilitative programs, elaboration and implementation of innovative medical technologies. Sleep disturbances and 
especially associated respiratory disorders are important risk factors of arterial hypertension, cardiac insuffi ciency, abnormal 
heart rhythms, cerebrovascular pathology, insulin resistance, and type 2 diabetes mellitus. Introduction of the methods for 
diagnostics and correction of sleep disturbances into rehabilitative programs improves immediate and long-term results of the 
treatment.
K e y  w o r d s: rehabilitation; cardiovascular diseases; sleep apnea; positive airway pressure therapy.


