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В пос лед нее де ся ти ле тие предс тав ле ния о па то ге -
не ти чес ких ме ха низ мах, от ве т ствен ных за раз ви тие
сер деч ной не дос та точ нос ти у боль ных хро ни чес ки ми
обструк тив ны ми бо лез ня ми лег ких (ХОБЛ), пре тер -
пе ли су ще ст вен ные из ме не ния. Ис сле до ва ния с при -
ме не ни ем ульт раз ву ко во го ме то да сви де тель ству ют о
ран них на ру ше ни ях, воз ни ка ю щих в ми о кар де еще до
по вы ше ния дав ле ния в сис те ме ле гоч ной ар те рии [2]. 

Име ют ся нем но го чис лен ные ра бо ты, как экс пе -
ри мен таль но го, так и кли ни чес ко го ха рак те ра, в ко -
то рых со об ща ет ся о не ма ло важ ной ро ли ней ро�гу мо -
раль ных на ру ше ний и, преж де все го, ком по нен тов
ре нин�ан ги о тен зин�аль дос те ро но вой сис те мы (РА -
АС) в па то ге не зе сер деч но�со су дис тых из ме не ний
при ды ха тель ной не дос та точ нос ти у боль ных ХОБЛ.
Боль ши н ство ав то ров со об ща ют об ак ти ва ции РА АС
при ХОБЛ [7, 9, 13], в то же вре мя от дель ные ра бо ты
сви де тель ству ют о нор маль ных по ка за те лях как ре -
ни на, так и аль дос те ро на у боль ных ХОБЛ, в том чис -
ле — и при на ли чии в анам не зе отеч но го синд ро ма,
ле чен но го ди у ре ти ка ми [10].

Целью на шей ра бо ты яви лось изу че ние ак тив нос -
ти РА АС по уров ню ан ги о тен зи н�п рев ра ща ю ще го
фер мен та (АПФ) в раз лич ных би о ло ги чес ких сре дах
(кровь, мок ро та, ткань лег ко го), аль дос те ро на в сы во -
рот ке кро ви у боль ных с раз лич ной тя жестью ХОБЛ и
на ру ше ниями внут ри сер деч ной ге мо ди на ми ки.

Ма те ри а л и ме то ды
Обс ле до ва но 137 боль ных ХОБЛ в фа зе сти ха ю ще -

го обост ре ния (60 муж чин, 77 жен щин) в воз рас те от
20 до 66 лет (сред ний воз раст — 48,5±3,4 лет) с дли -
тель ностью за бо ле ва ния от 1 до 35 лет. Из них 22
боль ных стра да ли хро ни чес ким обструк тив ным
брон хи том, у ос таль ных 115 па ци ен тов име ло мес то
со че та ние хро ни чес ко го обструк тив но го брон хи та и
брон хи аль ной аст мы. В 17% наб лю де ний от ме ча лось
лег кое те че ние бо лез ни, в 70% — сред не�тя же лое и в
13% — тя же лое те че ние ХОБЛ. У боль ши н ства па ци -
ен тов (70%) вы ра жен ность ле гоч ной ги пер тен зии со -
от ве т ство ва ла II ста дии (по клас си фи ка ции Н.Р.Па -
ле ева, 1986), ко ли че ст во боль ных с I и III ста ди ей бы -
ло при мер но оди на ко вым, со от ве т ствен но, 14 и 16%. 

Не дос та точ ность кро во об ра ще ния, да же у боль -

ных со II и III ста ди ей ле гоч ной ги пер тен зии, бы ла
вы ра же на нез на чи тель но (I и II функ ци о наль ный
класс NYHA) и лишь у 13 че ло век — уме рен но (III
функ ци о наль ный класс). Боль ные по лу ча ли стан да -
рт ную те ра пию ос нов но го за бо ле ва ния (ан ти би о ти -
ки, брон хо ли ти ки, от хар ки ва ю щие сред ства, глю ко -
кор ти ко и ды и др.) 

Всем боль ным, по ми мо кли ни ко�ла бо ра тор но го,
про во ди ли рент ге ног ра фи чес кое, фиб роб рон хос ко -
пи чес кое, элект ро кар ди ог ра фи чес кое обс ле до ва ние
и оцен ку функ ции внеш не го ды ха ния.

Для оп ре де ле ния кон це нт ра ции аль дос те ро на в
сы во рот ке кро ви ис поль зо ва ли ра ди о им му но ло ги -
чес кий ана лиз с при ме не ни ем на бо ров про из во д ства
фир мы “CIS biointernational” (Фран ция).

Ак тив ность АПФ оп ре де ля ли спект ро фо то мет ри -
чес ким ме то дом по ки не ти ке гид ро ли за син те ти чес -
ко го хро мо ген но го субстра та фу ри лак ри ло ил�фе ни -
ла ла нил�гли цил�гли цин. Для про ве де ния ре ак ции
ис поль зо ва ли ав то ма ти чес кий би о хи ми чес кий ана -
ли за тор Cobas Mira. Ис сле до ва ние про во ди ли не ра -
нее, чем че рез 12 ча сов пос ле в/в вве де ния глю ко кор -
ти ко и дов ко рот ко го действия. 

В груп пу ла бо ра тор но го конт ро ля вклю чи ли 19
здо ро вых доб ро воль цев (9 муж чин и 10 жен щин),
сред ний воз раст — 30,7±1,5 го да.

Эхо до п пле ро кар ди ог ра фи чес кое ис сле до ва ние на
при бо ре (AU 5) про во ди ли в од но� и двух мер ных ре -
жи мах, из па рас тер наль но го, апи каль но го и суб кос -
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Рис. 1. Корреляция между концентрацией альдостерона
сыворотки крови (pg\ml) и временем замедления раннего
диастолического наполнения (Dte RV, LV msec) правого и
левого  желудочков сердца у больных ХОБЛ.
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таль но го дос ту пов. Из ме ря ли сис то ли чес кое и сред -
нее дав ле ние в ле гоч ной ар те рии, тол щи ну сте нок и
раз ме ры ка мер, оп ре де ля ли сис то ли чес кую и ди ас то -
ли чес кую функ ции серд ца.

Ре зуль та ты ис сле до ва ния
У обс ле до ван ных боль ных ХОБЛ в 37% слу ча ев на -

ми об на ру же ны приз на ки ги пе раль дос те ро не мии и
кон це нт ра ция аль дос те ро на в плаз ме составила, в сред -
нем, 204,0±5,9 пг/мл (р<0,001). У ос таль ных па ци ен тов
по ка за те ли кон це нт ра ции аль дос те ро на сы во рот ки
кро ви су ще ст вен но не от ли ча лись от груп пы конт ро ля,
сос та вив, в сред нем, 115,7±4,7 ( конт роль 112,5±4,4)
пг/мл. Ка ких�ли бо су ще ст вен ных раз ли чий меж ду
груп па ми боль ных без ги пе раль дос те ро не мии и с ее
приз на ка ми по кли ни чес ким ха рак те рис ти кам (сред -
ний воз раст, по ло вой сос тав, про дол жи тель ность за бо -
ле ва ния, час то та обост ре ний, сте пень обструк ции и
ды ха тель ной не дос та точ нос ти, вы ра жен ность не дос та -
точ нос ти кро во об ра ще ния) нам об на ру жить не уда -
лось. 

Со дер жа ние элект ро ли тов (K и Na) в сы во рот ке
кро ви у боль ных ХОБЛ не от ли ча лось от нор маль ных
зна че ний. 

Ак тив ность АПФ сы во рот ки кро ви боль ных сос -

та ви ла, в сред нем, 0,45±0,02 мкмоль/мин/г и су ще ст -
вен но не от ли ча лась от по ка за те лей конт роль ной
груп пы (0,54±0,15 мкмоль/мин/г). В пе ри о де кли ни -
чес кой ре мис сии от ме ча лась тен ден ция к сни же нию
ак тив нос ти фер мен та.

При ис сле до ва нии ак тив нос ти РА АС у боль ных,
мы учи ты ва ли, что по мно гим по ка за те лям сос та ва
мок ро та, по лу чен ная при ин га ля ции че рез не бу лай -
зер ги пер то ни чес ко го раст во ра хло рис то го нат рия,
со от ве т ству ет сос та ву жид кос ти, по лу чен ной при
брон хо�аль ве о ляр ном ла ва же. На ми бы ло про ве де но
изу че ние ак тив нос ти АПФ в ин ду ци ро ван ной мок ро -
те боль ных ХОБЛ. Кро ме то го, оп ре де ля ли уро вень
АПФ в су пер на тан тах го мо ге ни за тов ле гоч ной тка ни,
по лу чен ной у боль ных ХОБЛ, опе ри ро ван ных в свя -
зи со спон тан ным пнев мо то рак сом на фо не вы ра -
жен ной эм фи зе мы. Про ве де но со пос тав ле ние по лу -
чен ных дан ных в раз лич ных сре дах и в раз лич ные пе -
ри о ды бо лез ни. 

Ре зуль та ты на ше го ис сле до ва ния поз во ли ли от ме -
ти ить, что ак тив ность АПФ в ин ду ци ро ван ной мок -
ро те при обост ре нии ХОБЛ (6,9±1,2 мкмоль/мин/г) в
6�8 раз пре вы ша ла со от ве т ству ю щие по ка за те ли кро -
ви и в зна чи тель ной ме ре со от ве т ство ва ла ана ло гич -
но му по ка за те лю ле гоч ной тка ни (8,48±2,9
мкмоль/мин/г). Ак тив ность АПФ, уве ли чен ная в пе -
ри од обост ре ния ХОБЛ, ста тис ти чес ки дос то вер но
сни жа лась в пе ри од ре мис сии за бо ле ва ния. При этом
бо лее пол ная кли ни чес ки и ла бо ра тор но вы ра жен ная
ре мис сия за бо ле ва ния с приз на ка ми умень ше ния
брон хи аль ной обструк ции соп ро вож да лась и бо лее
вы ра жен ным сни же ни ем ак тив нос ти АПФ.

При ульт раз ву ко вом ис сле до ва нии ги пе рт ро фия
пра во го же лу доч ка бы ла вы яв ле на у 81% боль ных
ХОБЛ, в 30% слу ча ев она со че та лась с ги пе рт ро фи -
ей меж же лу доч ко вой пе ре го род ки и в 9% — с ги пе -
рт ро фи ей зад ней стен ки ле во го же лу доч ка. У 18%
этих боль ных от ме ча лись подъ е мы ар те ри аль но го
дав ле ния, сов па да ю щие с на рас та ни ем брон хи аль -
ной обструк ции. На ру ше ние сис то ли чес кой функ -
ции пра во го и ле во го же лу доч ков серд ца бы ло вы -
яв ле но в 32 и 30% слу ча ев, со от ве т ствен но. У 18%
па ци ен тов с тя же лой обструк ци ей и вы ра жен ной
ды ха тель ной не дос та точ ностью бы ли об на ру же ны
сни же ние фрак ции выб ро са и уве ли че ние ка мер
серд ца. У боль ных с ды ха тель ной не дос та точ ностью
и брон хи аль ной обструк ци ей сред ней тя жес ти от -
ме ча лось лишь уве ли че ние фрак ции выб ро са на фо -
не та хи кар дии. Важ но под че рк нуть, что на ру ше ние
ди ас то ли чес кой функ ции же лу доч ков серд ца вы яв -
ля лось уже при лег ком те че нии за бо ле ва ния. Вы ра -
жен ность на ру ше ния ди ас то лы обо их же лу доч ков
дос то вер но кор ре ли ро ва ла со сте пенью ды ха тель -
ной не дос та точ нос ти, воз рас том боль ных и дли -
тель ностью ле гоч но го анам не за, а на ру ше ние ди ас -
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Рис. 2. Кор ре ля ция меж ду ак тив ностью АПФ ин ду ци ро ван -
ной мок ро ты и сте пенью ги пе рт ро фии пра во го и ле во го же лу -
доч ков серд ца у боль ных ХОБЛ. 

Рис. 3. Кор ре ля ция меж ду ак тив ностью АПФ ин ду ци ро ван -
ной мок ро ты и сте пенью на ру ше ний ди ас то ли чес кой функ -
ции серд ца у боль ных ХОБЛ. IVRT RV — вре мя изо во лю мет -
ри чес ко го рас слаб ле ния пра во го же лу доч ка; Dte LV 9 вре мя
за мед ле ния ран не го ди ас то ли чес ко го на пол не ния ле во го
же лу доч ка.
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то ли чес кой функ ции пра во го же лу доч ка — еще и с
уров нем ле гоч ной ги пер тен зии. 

Со пос тав ле ние по лу чен ных дан ных вы я ви ло пря -
мую за ви си мость меж ду кон це нт ра ци ей аль дос те ро на
и сте пенью на ру ше ния ди ас то ли чес кой функ ции
обо их же лу доч ков серд ца. При этом, связь ока за лась
бо лее силь ной для пра во го же лу доч ка по по ка за те лю
вре ме ни замед ле ния ран не го ди ас то ли чес ко го на пол -
не ния (ко эф фи ци ент кор ре ля ции — r=0,7; р<0,05),
для ле во го же лу доч ка ко эф фи ци ент кор ре ля ции был
ра вен 0,5; р<0,07 (рис. 1). В на шем ис сле до ва нии не
ус та нов ле но ста тис ти чес ки дос то вер ной за ви си мос ти
меж ду кон це нт ра ци ей аль дос те ро на и уров нем ак тив -
нос ти АПФ сы во рот ки кро ви, что, ве ро ят но, мож но
свя зать с мно го фак тор ностью ре гу ля ции его син те за. 

От ме че на тес ная пря мая кор ре ля ци он ная связь
меж ду ак тив ностью АПФ ин ду ци ро ван ной мок ро ты
и сте пенью ги пе рт ро фии пра во го и ле во го же лу доч -
ков серд ца. Ко эф фи ци ен ты кор ре ля ции сос та ви ли,
со от ве т ствен но, r=0,7 (р<0,05) и r=0,8 (р<0,01)
(рис.2). Ус та нов ле на так же пря мая за ви си мость меж -
ду уров нем ак тив нос ти АПФ ин ду ци ро ван ной мок -
ро ты и ди ас то ли чес кой функ цией серд ца по по ка за -
те лям вре ме ни изо во лю мет ри чес ко го рас слаб ле ния
пра во го же лу доч ка и вре ме ни за мед ле ния ран не го
ди ас то ли чес ко го на пол не ния ле во го же лу доч ка: ко -
эф фи ци ен ты кор ре ля ции сос та ви ли 0,9 (р<0,01) и 0,8
(р<0,02), со от ве т ствен но (рис.3). Меж ду ак тив ностью
АПФ ин ду ци ро ван ной мок ро ты и на ру ше ни ем со от -
но ше ния ско рос тей кро во то ка в пе ри од ран не го и
позд не го ди ас то ли чес ко го на пол не ния же лу доч ков
серд ца на ми от ме че на тес ная об рат ная за ви си мость
(r=0,6, р<0,01) — для пра во го и (r=–0,8, р<0,02) ле во -
го же лу доч ков (рис. 4). Ста тис ти чес ки дос то вер ной
за ви си мос ть меж ду ак тив ностью АПФ и по ка за те ля -
ми сис то ли чес кой функ ции же лу доч ков серд ца места
не имела.

Об суж де ние
В нас то я щее вре мя име ют ся дан ные о раз лич ном

вкла де сис то ли чес кой и ди ас то ли чес кой дис фу нк -
ции же лу доч ков серд ца в фор ми ро ва ние сер деч ной
не дос та точ нос ти. При этом на ру ше нию ди ас то ли -
чес ко го на пол не ния серд ца от во дит ся не мень шая,
а мо жет быть, да же боль шая роль, чем сис то ли чес -
ким рас строй ствам [1]. По иск пу тей по пре до тв ра -
ще нию фор ми ро ва ния ле гоч но го серд ца у боль ных
ХОБЛ дик ту ет не об хо ди мость тща тель но го ис сле -
до ва ния ме ха низ мов его раз ви тия, вы яв ле ния при -
чин, спо со б ству ю щих прог рес си ро ва нию сер деч ной
не дос та точ нос ти. Экс пе ри мен таль ные ис сле до ва -
ния пос лед них лет сви де тель ству ют о зна чи тель ной
ро ли ней ро�гу мо раль ных фак то ров, воз дей ству ю -
щих на про цес сы, свя зан ные с рос том кле ток, с ре -
гу ля ци ей экспрес сии ге нов, уве ли че ни ем син те за

про те и нов, что сос тав ля ет ос но ву раз ви тия фиб ро -
за, ги пе рт ро фии ми о кар да и ре мо де ли ро ва ния сер -
деч но�со су дис той сис те мы [5, 6, 12, 14]. На и бо лее
ак тив но про во дят ся ис сле до ва ния ней ро�гу мо раль -
ных сис тем при хро ни чес кой сер деч ной не дос та -
точ нос ти, свя зан ной с ИБС и кар ди о па ти я ми. Ра бо -
ты, пос вя щен ные вли я нию ней ро�гу мо раль но го
дис ба лан са на фор ми ро ва ние сер деч ной не дос та -
точ нос ти при ле гоч ной па то ло гии, нем но го чис лен -
ны и ка са ют ся, преж де все го, экс пе ри мен таль ных
ис сле до ва ний. Ре зуль та ты кли ни чес ких ра бот не од -
ноз нач ны. Так, Carlone S. (1989) об на ру жил уве ли -
че ние кон це нт ра ции аль дос те ро на в сы во рот ке кро -
ви (в сред нем — 286±12,1 пг/мл.) у 5 из 15 обс ле до -
ван ных боль ных ХОБЛ с оте ка ми [8]. Мар ты нюк
Т.В. (1998) у боль ных пер вич ной ле гоч ной ги пер -
тен зи ей с ана ло гич ной сте пенью не дос та точ нос ти
кро во об ра ще ния (I�III ФК) не вы я ви ла по вы ше ния
кон це нт ра ции аль дос те ро на (в сред нем —
143,79±10,9 пг/мл, конт роль — 144,54±1,42 пг/мл)
[4]. В на шем ис сле до ва нии ги пе раль дос те ро не мия
от ме че на в 37% слу ча ев. 

Зна чи тель ный ин те рес вы зы ва ют ме ха низ мы вли -
я ния аль дос те ро на на про цес сы ре мо де ли ро ва ния
серд ца. По я ви лись со об ще ния о сти му ля ции им син -
те за кол ла ге на 1�го ти па в куль ту ре взрос лых фиб роб -
лас тов пос ре д ством воз дей ствия на внут рик ле точ ные
ми не ра ло� кор ти ко ид ные ре цеп то ры, при этом точ -
ный путь пе ре да чи гор мо наль но го сиг на ла по ка не
ус та нов лен. Пред по ла га ют, что он вза и мо дей ству ет с
гор мон очу в стви тель ны ми эле мен та ми ДНК и мо ду -
ли ру ет тран скрип цию спе ци фи чес ких бел ков. Клас -
си чес кой ми шенью для действия аль дос те ро на яв ля -
ет ся эпи те лий дис таль но го от де ла неф ро на, од на ко
ана ло гич ные ре цеп то ры об на ру же ны в тка ни го лов -
но го моз га, серд це и кро ве нос ных со су дах. Об на ру -
жен ная в на шем ис сле до ва нии пря мая связь меж ду
по вы ше ни ем кон це нт ра ции аль дос те ро на и ди ас то -
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Рис. 4. Кор ре ля ция меж ду ак тив ностью АПФ ин ду ци ро ван ной
мок ро ты и сте пенью на ру ше ний ди ас то ли чес кой функ ции же -
лу доч ков серд ца у боль ных ХОБЛ. Ve\Va RV — со от но ше ние
ско рос тей кро во то ка в пе ри од ран не го и позд не го ди ас то ли -
чес ко го на пол не ния че рез три кус пи даль ный кла пан; Ve\Va LV
— со от но ше ние ско рос тей кро во то ка в пе ри од ран не го и позд -
не го ди ас то ли чес ко го на пол не ния че рез мит раль ный кла пан. 
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Ли те ра ту ра

ли чес кой дис фу нк ци ей же лу доч ков серд ца обус лов -
ле на, воз мож но, вли я ни ем аль дос те ро на на ак тив -
ность фиб роб лас тов, син тез кол ла ге на и фор ми ро ва -
ние пе ри вас ку ляр но го/ин те рс ти ци аль но го фиб ро за,
что из ме ня ет жест кость ми о кар да и ве дет к ди ас то ли -
чес кой дис фу нк ции обо их же лу доч ков [3], по на шим
дан ным — пре и му ще ст вен но пра во го — у боль ных
ХОБЛ.

В те че ние пос лед не го де ся ти ле тия ак тив но изу ча -
ют ся тка не вые (ор ган ные) РА АС. Со об ща ет ся, что у
че ло ве ка тка не вой путь об ра зо ва ния ан ги о тен зи на II
иг ра ет боль шую роль в про цес сах ре мо де ли ро ва ния,
тог да как цир ку ли ру ю щая РА АС обес пе чи ва ет, глав -
ным об ра зом, крат кос роч ные эф фек ты: ва зо ко н -
стрик цию, ре аб со рб цию нат рия и во ды, уси ле ние
сек ре ции аль дос те ро на [5, 11].

Ре зуль та ты на ше го ис сле до ва ния сви де тель ству -
ют о том, что уже на ран них эта пах фор ми ро ва ния
хро ни чес ко го ле гоч но го серд ца у боль ных ХОБЛ
про ис хо дит ак ти ва ция ре нин�ан ги о тен зин –аль дос -
те ро но вой сис те мы и, преж де все го, ее ор ган ных

(тка не вых) ком по нен тов [7]. В ус ло ви ях дли тель но -
го, де ся ти ле ти я ми про те ка ю ще го за бо ле ва ния, пов -
тор ных его обост ре ний, ин ток си ка ции, на рас та ю -
щей ги пок сии эти из ме не ния при об ре та ют, по�ви -
ди мо му, расп ро ст ра нен ный ха рак тер и ка са ют ся не
толь ко по ра жен но го ор га на, но и дру гих ор га нов и
сис тем. Ус та нов лен ная дос то вер ная пря мая за ви си -
мость меж ду ак тив ностью тка не вой АПФ и ги пе рт -
ро фи ей же лу доч ков серд ца, а так же их ди ас то ли чес -
кой дис фу нк ци ей, сви де тель ству ет о су ще ст вен ной
ро ли важ ней ших ком по нен тов РА АС в про цес сах ре -
мо де ли ро ва ния серд ца у боль ных ХОБЛ. Ре зуль та ты
про ве ден ной на ми ра бо ты пре доп ре де ля ют це ле со -
об раз ность ис поль зо ва ния у боль ных ХОБЛ пре па -
ра тов, спо соб ных кор ри ги ро вать раз ви ва ю щи е ся
ней ро�гу мо раль ные на ру ше ния (ин ги би то ры АПФ,
бло ка то ры ре цеп то ров ан ги о тен зи на II, ан та го нис -
ты аль дос те ро на) для пре дуп реж де ния прог рес си ро -
ва ния из ме не ний ми о кар да, раз ви тия сер деч ной не -
дос та точ нос ти, улуч ше ния прог но за при дан ной па -
то ло гии. 

Пос ту пи ла 10/07+2002
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