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Патология сердечноDсосудистой и дыхательной

систем имеют огромное медикоDсоциальное значеD

ние, определяя высокий уровень заболеваемости, инD

валидности и смертности во всем мире.

В России за последние 30 лет показатели смертD

ности от сердечноDсосудистых заболеваний не имеют

тенденции к снижению. Около 90 % всех случаев

смерти от сердечноDсосудистой патологии приходитD

ся на ишемическую болезнь сердца (ИБС) и мозговой

инсульт, в развитии которых ведущую роль играет

атеросклероз и артериальная гипертензия [1]. Что каD

сается хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ), то она занимает 4Dе место в структуре приD

чин смертности, и прогнозируется дальнейшее увелиD

чение смертности от ХОБЛ [2].

Многочисленные клинические наблюдения покаD

зывают, что сочетание ИБС и ХОБЛ, особенно у

злостных курильщиков, – явление распространенD

ное, и в старших возрастных группах сочетание дыхаD

тельной и коронарной недостаточности превосходит

частоту любой другой нозологической констелляции

[3, 4, 5]. Отмечено, что клинические проявления

ИБС на фоне хронических заболеваний легких отлиD

чаются от классического описания симптомов короD

нарного заболевания и определяют известные трудD

ности в диагностике, требуя более тщательного обсD

ледования и затрудняя выбор адекватной терапии [3,

4]. Кроме того, имеются данные о том, что у больных

ИБС выявляются респираторные нарушения в 30D90

% случаев, особенно тяжелые расстройства наблюдаD

ются у больных острым инфарктом миокарда. В плаD

не прогноза судьбу таких больных определяет скоD

рость прогрессирования сердечной недостаточности

и легочной гипертензии.

На сегодняшний день важным достижением карD

диологии является широкое внедрение в практику леD

чения больных ИБС с ХСН ингибиторов АПФ, эфD

фективность которых с благоприятным влиянием на

клиническое течение, прогноз и качество жизни, доD

казана крупномасштабными исследованиями (COND

SENSUS, SOLVD, VDHeFT). В то же время, согласно

статистическим данным, достоверное снижение

смертности у больных ХСН вызывает лишь эналапD

рил, тогда как влияние других иАПФ на выживаеD

мость проявляется на уровне положительной тенденD

ции, не достигая статистически значимых велиD

чин[14].

Проблема диагностики и лечения ХСН в отдельD

ности у больных ИБС и у больных с хроническим леD

гочным сердцем (ХЛС) изучена достаточно полно.

Однако, практически нет исследований, посвященD

ных ведению больных с сочетанными формами короD

нарной, сердечной и дыхательной недостаточности.

По мнению некоторых авторов, сочетание ХОБЛ и

ИБС приводит к развитию синдрома взаимного отяD

гощения и требует особых подходов в лечении данной

патологии [6, 9, 10].

К настоящему времени установлено, что гипоксия

у больных ХОБЛ приводит к активации ренинDангиD

отензинDальдостероновой системы (РААС). НегативD

ные эффекты ангиотензина II (АII) – основного

действующего начала РААС, опосредуемые через

АТ1Dрецепторы: системная вазоконстрикция, ведуD

щая к увеличению нагрузки на сердце и повышение

потребности миокарда в кислороде, ишемия почек,

задержка натрия и воды, развитие отечного синдроD

ма, потенцирования активации альдостерона, симпаD

тоDадреналовой системы (САС), вазопрессина, эндоD

телина, оказывая непосредственно токсическое повD

реждающее действие на кардиомиоциты, стимулируя

реакции генетического ответа и клеточного роста, веD

дущие к гипертрофии кардиомиоцитов и гиперплаD

зии фибробластов, активации апоптоза [16]. Все пеD

речисленное способствует прогрессированию сисD

темной и легочной гипертензии, вызывая структурD

ноDфункциональные изменения сердечной мышцы

обоих желудочков. Исходя из этого, патогенетически

оправдано применение ингибиторов ангиотензинпD

ревращающего фермента (иАПФ) в терапии больных

с сочетанной кардиопульмональной патологией.

Действительно, имеются данные о положительD

ном влиянии иАПФ лизиноприла на течение ХСН у

пациентов с сочетанием ХОБЛ и ИБС[9].

В представленном исследовании мы оценили эфD
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фективность включения Берлиприла (BerlinDChemie,

Германия) – эналаприла малеата – липофильного

ингибитора  АПФ в комплексную терапию ХСН у

больных с сочетанием ИБС и ХОБЛ. Эналаприл обD

ладает пролонгированным действием (в течение 12D

24 ч.). Биодоступность препарата составляет 40% и не

зависит от приема пищи. Эналаприл всасывается (до

60%) в желудочноDкишечном тракте, метаболизируD

ется в печени, где образуется активный метаболит –

эналаприлат. Начало действия обусловлено самим

эналаприлом и проявляется через 1D2 ч., а затем насD

тупает действие эналаприлата, которое становится

максимальным через 3D4 ч. Стабильные концентраD

ция и эффект наблюдаются к концу 1Dй недели и сохD

раняются в дальнейшем. Выводятся эналаприл и энаD

лаприлат почками [14].

Цель исследования: комплексное изучение клиD

нической эффективности применения берлиприла в

составе комбинированной терапии (диуретики, МD

холинолитики, сердечные гликозиды и нитраты при

необходимости), его влияние на качество жизни, поD

казатели безболевой ишемии миокарда (ББИМ), геD

модинамики, ремоделирования, на тромбоцитарный

гемостаз, реологические свойства крови и липидный

спектр у больных ИБС с ХСН IIDIII функциональноD

го класса (ФК) в сочетании с ХОБЛ .

Материал и методы
Обследовано 42 больных (33 мужчин и 9 женщин)

с ХСН IIDIII ФК по классификации NYHA, в возрасD

те от 50 до 75 лет, средний возраст – 65,1±2,7 года. У

всех обследованных больных была диагносцирована

ХОБЛ среднего и тяжелого течения, в соответствии с

GOLD (2003 г.) и ИБС с постинфарктным кардиоскD

лерозом. Дыхательная недостаточность I степени быD

ла зарегистрирована у 30 больных, II степени – у 12

больных. Для наблюдения отбирались больные с исD

ходной фракцией выброса левого желудочка (ФВ

ЛЖ) менее 45 % по данным эхокардиографии.

На первом этапе, проходившем в условиях стациD

онара, достигалась стабилизация  клинического сосD

тояния больного, появлялся стабильно положительD

ный диурез, не возобновлялись приступы кардиальD

ной астмы и возникала возможность эффективной

терапии per os. На этом этапе пациенты распределяD

лись в две группы.

Первую группу составили 32 пациента (24 мужD

чины и 8 женщин) в возрасте 63,1±4,7 лет, из них 20

(62,5%)  больных– курящие.

Больные 1Dй группы получали эналаприла малеат

(Берлиприл, «БерлинDХеми/Группа Менарини», ИтаD

лияDГермания) в таблетках по 5 мг в дополнение к

комплексной терапии. Подбор дозы препарата проD

водился  методом титрования. Берлиприл назначался

в условиях стационара с начальной дозы 2,5 мг, а у 11

больных (изDза склонности к гипотонии) D с 1,25 мг,

под тщательным контролем клинического состояния

пациента, с учетом цифр артериального давления

(АД) и суточного диуреза. Целевой была доза 10 мг в

сутки (средняя по группе доза – 7,8±1,1 мг/с). СерD

дечные гликозиды назначались 15 больным (46,9%) с

тахисистолической формой мерцательной аритмии.

Стенокардия IIDIII ФК была определена у 9 (28,1%)

больных. 

Вторая группа (контрольная) состояла из 10 челоD

век, средний возраст – 65,3±3,5 года (9 мужчин и 1

женщина, из них 7 больных были курящими), котоD

рым назначалась стандартная терапия ИБС и ХОБЛ

без добавления берлиприла (изDза непереносимости

иАПФ). Дигоксин получали 5 больных  с тахисистоD

лической формой мерцательной аритмии. СтенокарD

дию IIDIII функционального класса имели 6  человек.

Период наблюдения за пациентами составлял 4 месяD

ца. Больные обеих групп исходно по основным клиD

ническим характеристикам не отличались между соD

бой, что позволило нам сравнивать их в дальнейшем.

Клиническая эффективность различных схем теD

рапии изучалась на основании динамики проявлений

ХСН по шкале оценки клинического состояния

(ШОКС) в модификации В.Ю.Мареева и функциоD

нального класса ХСН (по NYHA).

Толерантность к физической нагрузке определяD

лась в пробе с 6Dминутной ходьбой. Качество жизни

пациентов оценивалось с помощью опросника МинD

несотского Университета (MLHFQ).

Исследование параметров центральной гемодинаD

мики, ремоделирования ЛЖ осуществлялось эхокарD

диографическим методом на аппарате VOLUSON 730

Expert (General Electric, США), с использование двухD

мерной (ВDрежим) и одномерной (МDрежим) эхокарD

диографии и допплерографии.

Оценка функции внешнего дыхания (ФВД) проD

водилась на спирометре открытого типа Spiro USB,

работающего с компьютерной программой Spida 5.

Для оценки эпизодов безболевой ишемии миокарD

да ББИМ проводилось суточное мониторирование

ЭКГ с использованием портативного регистратора

ЭКГ и АД (осциллометрическим методом) CardioTens

(Meditech, Венгрия). Определялись количество и

продолжительность эпизодов ББИМ. В качестве

признаков ББИМ использовали депрессию или

подъем  сегмента ST ишемического типа на 1 мм и боD

лее через 0,08 с после точки J продолжительностью не

менее 1 мин.

Изучение тромбоцитарного гемостаза проводиD

лось по методу Борна в модификации В.Г. Лычева.

Для определения реологических свойств крови,

плазмы использовали вискозиметр ротационного тиD

па АКРD2. Показатели липидного спектра крови опD

ределяли ферментативным методом.
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Статистическая обработка данных проводилась с

помощью пакета программ “STATISTICA 5.1”

(StatSoft, США).

Результаты и обсуждение
Берлиприл хорошо переносился больными. ОткаD

зов от приема препарата не было.

За время наблюдения в обеих группах отмечалось

улучшение клинического течения заболевания, улучD

шение качества жизни, увеличение толерантности к

физической нагрузке, уменьшение функционального

класса сердечной недостаточности по NYHA, однако

положительная динамика показателей была более

выраженной в 1Dй группе и носила достоверный хаD

рактер (табл. 1).

К концу наблюдения на фоне приема Берлиприла

достоверно уменьшились систолическое и диастолиD

ческое артериальное давление на 9,4% и 9,2%, соотвеD

тственно, при этом средние показатели не выходили

за пределы нормальных значений, что важно для

больных с ХСН, склонных к гипотонии.

По данным суточного мониторирования ЭКГ,

эпизоды ББИМ исходно зарегистрированы у 29 (69%)

больных. К завершению этапа наблюдения на фоне

дополнительного приема Берлиприла отмечалось

достоверное уменьшение как количества, так и проD

должительности эпизодов ББИМ на 23% и 18%, соотD

ветственно. В контрольной группе динамика указанD

ных показателей носила недостоверный характер.

Полученные результаты указывают на то, что БерD

липрил обладает антиишемическим эффектом, свяD

занным с вазопротективными свойствами препарата.

Ангиопротекция осуществляется за счет уменьшения

гиперплазии и пролиферации гладкомышечных клеD

ток, улучшения функции эндотелия в результате сниD

жения АII, альдостерона, вазопрессина и повышения

брадикинина, простагландинов и предсердноDнатD

рийуретического фактора [15].

По результатам эхокардиографического исследоD

вания можно констатировать, что у больных ИБС в

сочетании с ХОБЛ наблюдаются выраженные проD

цессы дезадаптивного ремоделирования обоих желуD

дочков, снижение сократительной функции миокарD

да левого желудочка. При прогрессировании ХСН у

больных с кардиопульмональной патологией еще

больше нарастает нагрузка на сердце, обусловленная

повышением общего периферического сосудистого

сопротивления, сопротивления легочных и коронарD

ных сосудов, что приводит к дальнейшей гипертроD

фии миокарда. Кроме того, прогрессирующая альвеD

олярная гипоксия выступает как самостоятельный

фактор формирования легочной гипертензии.

К концу периода наблюдения в 1Dй группе терапия

Берлиприлом способствовала уменьшению размеров

левого и правого желудочков, индекса массы миокарD

да (ИММ), улучшению систолической функции леD

вого желудочка, уменьшению степени легочной гиD

пертензии. Отмечалось увеличение ФВ ЛЖ, в средD

нем на 20,1%, по сравнению с контролем (12,5%);

уменьшение степени легочной гипертензии в группе

Берлиприла составило 16,7%, а в контрольной группе

– 5,7%, что свидетельствует о способности БерлипD

рила влиять на структурноDфункциональное состояD

ние сердца (табл. 2). 

Таким образом, Берлиприл оказывает положиD

тельное влияние на центральную и периферическую

гемодинамику, уменьшая предDи постнагрузку, сниD

жает давление в артериях большого и малого кругов

кровообращения.

В изученных группах больных ИБС в сочетании с

ХОБЛ были резко снижены максимальные объемные

скорости выдоха, что свидетельствует об обструкции

как центральных, так и периферических дыхательных

путей. Кроме того, отмечалось снижение жизненной

емкости легких (ЖЕЛ), что может быть обусловлено

рестриктивными процессами в легких. 

При оценке динамики показателей ФВД в обеих

группах под влиянием терапии наблюдалось улучшеD

ние показателей ФВД, однако в 1Dй группе отмечаD

лась более выраженная динамика основных параметD

ров ФВД: так, прирост ОФВ1 составил 14,8%, а во 

2Dй группе – 12,6% (табл. 3).

Положительная динамика показателей функции

внешнего дыхания, по данным спирометрии, на фоне

приема иАПФ, поDвидимому, обусловлена снижениD

ем давления в легочной артерии, что приводит к улучD

шению капиллярноDальвеолярных взаимоотношений

и повышению эластичности бронхолегочной ткани.

Нами исследовались агрегационные свойства

тромбоцитов, реологические показатели крови у 40

Таблица 1
Динамика клинического состояния, функционального класса сердечной недостаточности, 

толерантности к физической нагрузке на фоне терапии (М±m)

Показатель Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=10)

Исходно Через 4 месяца Исходно Через 4 месяца

ФК ХСН (NYHA) 2,6 ±0,2 1,9±0,1* 2,4±0,1 2,2±0,1

Качество жизни (MLHFQ), баллы 55±5,2 32±6,4** 53±6,0 50±5,8

Тест 6;минутной ходьбы, метры 300±30 395±25* 325±25 375±25

Примечание: *p<0,05, ** p<0,01 ; достоверность изменений относительно исходных значений.
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больных с ХСН IIDIII ФК на фоне сочетанной кардиD

ореспираторной патологии. Исходно наблюдалось

повышение интенсивности спонтанной и индуцироD

ванной АДФ (2 мкМ) агрегации. Через четыре месяца

комплексной терапии в 1Dй группе отмечено достоD

верное снижение спонтанной и индуцированной агD

регационной активности тромбоцитов на 25,8% и

18,0%, соответственно. Во 2Dй группе изменения укаD

занных показателей не достигли статистической знаD

чимости.

На фоне проводимой терапии отмечалось улучшеD

ние реологических свойств крови. Вязкость крови на

больших и средних скоростях сдвига (200 и 100 об/с),

характеризующая состояние в артериях крупного и

среднего калибра, изначально умеренно повышенD

ная, в 1Dй группе уменьшилась на 8,3% и 8,2%, соотD

ветственно. Во 2Dй группе отмечалось менее выраD

женное уменьшение этих показателей – на 4,9% и

5,1%, соответственно. На скорости сдвига 20 обороD

тов в секунду, характеризующей состояние микроD

циркуляторного русла, до начала терапии в обеих

группах отмечалось существенное увеличение вязD

кости крови. После 4Dх месяцев лечения в 1Dй группе

произошло более выраженное уменьшение этого поD

казателя, которое составило 23%. Одновременно набD

людалось улучшение исходно нарушенных показатеD

лей агрегации эритроцитов на 9,3%. Увеличилась деD

формируемость эритроцитов на 4,0%, что, поDвидиD

мому, связано с улучшением вязкоэластических

свойств мембран клеток. Однако в целом показатели

вязкости крови не достигли нормальных величин ни

на одной из скоростей сдвига. 

Изменения агрегационной активности тромбоциD

тов и реологических свойств крови, поDвидимому,

можно объяснить как улучшением показателей центD

ральной гемодинамики, так и антиагрегационным

эффектом Берлиприла, который  связан с угнетением

активности циклооксигеназы тромбоцитов и способD

ностью тормозить деградацию брадикинина.

У 34 больных были исходно выявлены нарушения

липидного спектра крови. Учитывая потребность в

постоянной терапии диуретиками, которая, как извеD

стно, может привести к прогрессированию дислипиD

демии, нами изучалась динамика показателей липидD

ного спектра плазмы крови на фоне комплексной теD

рапии. К окончанию периода наблюдения ни в одной

из групп не выявлено статистически достоверных изD

менений липидного профиля. Однако в 1Dй группе

наблюдалась благоприятная тенденция в виде снижеD

ния общего холестерина (ОХС) на 6,7%, триглицериD

дов, липопротеидов очень низкой плотности

(ЛПОНП) и низкой плотности (ЛПНП) – на 3,6%,

2,5% и 6,7%, соответственно, повысилось содержаD

ние липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) на

Таблица 2
Изменение показателей гемодинамики и ремоделирования у больных

ИБС с ХСН II>III ФК через 4 месяца лечения (М±m)

Показатель Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=10)

Исходно Через 4 месяца Исходно Через 4 месяца

ЛП, мм 4,0±0,1 3,82±0,05 4,1±0,02 4,0±0,01

КДР, мм 6,6±0,15 5,9±0,12 6,7±0,16 6,2±0,14

КСР, мм 5,2±0,12 4,6±0,11 5,3±0,12 4,9±0,12

ИКДО, (мл/м2) 121,5±10,4 103,4±6,7* 123,8±12,4 117,4±10,3

ИКСО, (мл/м2) 83,0±8,5 68,6±5,3* 86,4±9,3 77,8±9,1

ФВ, % 35,5±0,7 42,4±3,2* 32,8±4,3 35,4±4.0

ПЖ, мм 3,01±0,02 2,8±0,05* 3,1±0,08 3,0±0,06

ИММ, (г/м2) 134,8±8,6 115,9±6,7* 136,3±10,1 129,7±9,4

сДЛА, мм рт.ст. 22,2±0,8 18,5±1,0** 21,0±0,5 19,8±0,7

ОПСС (дин*с/см5) 1371,9±69,8 1221,1±65,2* 1348,1±89,3 1301,5±87,2

Примечание: *p<0,05; ** p<0,01 ; достоверность изменений относительно исходных значений.

Таблица 3
Динамика показателей функции внешнего дыхания на фоне комплексной терапии (М±m)

Показатель  (%) Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=10)

Исходно Через 4 месяца Исходно Через 4 месяца

ФЖЕЛ 64,4± 4,2 69,3±3.9 63,3±3,9 70,1±4,0*

МОС 25 63,2±3,0 72,5±3,0* 65,1±3,2 72,1±4,0

МОС 50 53,8±3,0 61,8±2,7* 51,6±2,0 60,2±2,5*

МОС 75 39,5±2,5 64,9±2,4* 42,8± 2,3 65,2±2,0*

ОФВ 1 48,4±2,8 55,6±2,0* 47,8±1,5 54,7±1,8*

ОФВ1/ ФЖЕЛ 72,9±3,4 80,2±3,1* 74,0±3,5 80,1±2,9

Примечание:*p < 0,05 ; достоверность изменений относительно исходных значений.
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8,1%. Во 2Dй группе отмечалась статистически недосD

товерная тенденция к негативным изменениям уровD

ня липидов крови. Уровень ОХС, ЛПНП и ЛПОНП

повысился на 4,2%, 3,1% и 2,4%, соответственно,

ЛПВП и триглицеридов  остался без изменений. ТаD

ким образом, отсутствие негативных изменений лиD

пидного спектра у больных ИБС с исходным нарушеD

нием липидного обмена и получающих постоянную

терапию диуретиками, мы сочли проявлением блаD

гоприятного влияния Берлиприла.

Выводы 
1. Включение иАПФ Берлиприла в состав комплеD

ксной терапии ХСН на фоне ИБС и ХОБЛ повышает

эффективность лечения, улучшая клиническое сосD

тояние больных, их качество жизни, повышая толеD

рантность к физической нагрузке, уменьшает колиD

чество и продолжительность эпизодов ББИМ. 

2. Применение Берлиприла в составе комплексD

ной терапии ХСН на фоне ИБС и ХОБЛ способствуD

ет улучшению показателей центральной и перифериD

ческой гемодинамики и параметров структурноD

функционального состояния сердца, приостанавлиD

вая процессы дезадаптивного ремоделирования,

уменьшает выраженность легочной гипертензии.

3. Берлиприл улучшает исходно измененные поD

казатели тромбоцитарного гемостаза, липидного

спектра и реологических свойств крови у больных с

ХСН на фоне ИБС и ХОБЛ.

4. Применение Берлиприла в составе комплексD

ной терапии ХСН на фоне ИБС и ХОБЛ способствуD

ет приросту показателей функции внешнего дыхаD

ния, достоверно увеличивая объем форсированного

выдоха за 1с и максимальные объемные скорости.
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