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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА ПАТОГЕНЕЗ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ ОБСТРУКТИВНЫМИ
БОЛЕЗНЯМИ ЛЕГКИХ

Кафедра пропедевтики внутренних болезней с курсом профессиональных
Аналитический о6:юр

болезней КГМА

 

Хронические обструктивные болезни  легких  (ХОБЛ) - собирательное  понятие, которое  объединяет
группу  хронических  болезней  дыхательной  системы:  хронический  обструкгивный  бронхит,  эмфизема
легких, бронхиальная  астма  тяжелого  течения  [8].  Признак, по  которому  формируется  группа  ХОБЛ,  -
это  прогрессирующая  необратимая  бронхиальная  обструкция  с  нарастающими  явлениями  хронической
дыхательной недостаточности. ХОБЛ являются одной из ведущих причин заболеваемости и смертности
во  всём  мире.  В  Европейском  Союзе  ХОБЛ  занимают  третье  место,  а  в  Северной  Америке  четвертое
среди  всех  причин  летальности  [38].  Одной  из  ведущих  причин  столь  высокой  легальности  в  этой
популяции  больных  является  прогрес-  сирование  легочной  гипертензии  (ЛГ)  с  формированием
хронического  легочного  сердца  (ХЛС)  и  развитием  хронической  сердечной  недостаточности  (ХСН)
[1,3,5].  В  связи  с  этим  ЛГ  и  ХСН  у  больных  ХОБЛ  является  предметом  активного  изучения  как  в
экспериментальной,  так  и  в  клинической  пульмонологии.  Результатом  этих  исследо ваний  явилось
появление  новых  данных  о  роли  ренин-ангиотензин-альдостсроновой  системы  (РААС)  в  генезе  ЛГ  и
ХСН  [23,24,40]  и  о  значении  эндотелий  расслаб ляющего  фактора  в  качестве  модулятора  тонуса
мышечной стенки легочных сосудов [9,10,16,17].

Эти данные позволяют наметить новые пути патогенетической терапии ЛГ и ХСН у больных ХОБЛ.
Легочная  гипертензия  у  больных  ХОБЛ-  патологический  синдром,  вызванный  повышением

артериального давления в малом круге кровообращения [5]. О ЛГ можно говорить тогда, когда давление
в  легочной  артерии  превышает  установленные  нормальные  величины:  26-30  мм.рт.ст.  -  для
систолического;  8-9  мм.рт.ст.  -  для  диастолического  и  13-20  мм.рт.ст.  -  для  среднего  давления  в
легочной артерии [1].

Основным  звеном  в  патогенезе  ЛГ  при  ХОБЛ  следует  считать  нарушение  бронхи альной
проходимости  (синдром  бронхиальной  обструкции),  приводящее  к  альвеолярной  гипоксии  при
нарастающей  неравномерности  альвеолярной  вентиляции  с  последующей  артериальной  гипоксемией
[3,5].  Уменьшение  содержания  в  альвеолярном  воздухе  кислоро да  и  увеличение  содержания
углекислого газа приводят к повышению тонуса мелких арте рий и артериол легких- развитию рефлекса
Эйлера-Лильестранда.  В  нормальных  условиях  рефлекс  Эйлера-Лильестранда  обеспечивает
приспособление  легочного  кровотока  к  интенсивности  вентиляции  легких.  Если  альвеолярная
гиповентиляция  развивается  в  обширных  отделах  легких  или  в  целом  легком,  то  наступает
генерализо ванное  повышение  тонуса  мелких  легочных  артериальных  сосудов,  развивается  легочная
артериальная гипертензия [1,6]. (рис.1)

Определенное,  но  не  самостоятельное  значение  в  развитии  ЛГ  у  больных  ХОБЛ  играет
анатомическая редукция сосудистого русла легочной артерии[6]. Происходит сдавление и запустевание
артериол и капилляров вследствие эмфиземы и фиброза. В мелких  артериях  и  артериолах  наблюдается
разрастание эластической ткани и гипертрофия мышечного слоя. Это в свою очередь ведет к снижению
эластичности  сосудистой  стенки,  сужению  и  облитерации  их  просвета,  развитию  множественного
микротромбоза  [2].  Все  эти  изменения  способствуют  возрастанию  сосудистого  сопротивления  и
повышению давления в системе легочной артерии.

Основные звенья патогенеза легочной гипертензии у больных хроническими об.структивными
болезнями легких.

(Т.А.Федорова, 1998)[6] Нарушение бронхиальной проходимости (обструкция)



60

Неравномерность альвеолярной вентиляции

Альвеолярная гипоксия

Артериальная гипоксемия

Легочная гипертензия Рис. 1

 

Однако данные патологические механизмы не полностью раскрывают патогенез ЛГ при ХОБЛ.
Большое  значение  в  увеличении  сопротивления  кровотоку  в  легких  и  нарастании  ЛГ  приобретают

гемореологи- ческие нарушения, характерные для ХОБЛ [6]. Компенсаторный эритроцитоз, повышение
вязкости  крови  на  фоне  артериальной  гипоксемии  часто  сочетаются  со  структурными  и
функциональными  изменениями.  которые  претерпевают  валшейшие  клеточные  элементы  крови
(тромбоциты  и  эритроциты). Наблюдаются  набухание  и  дегрануляция  тромбоцитов  с  высвобождением
тромбоцит-активирующего  фактора,  тромбоцитарного  фактора  роста,  пептидолейкотриенов  и  других
вазоактивных  веществ,  способствующих  повышению  давления  в  малом  круге  кровообращения  .
Уменьшается  количество  нормальных  эритроцитов,  преобладают  дезэнергезирован-  ные  формы
эритроцитов с высоким содержанием холестерина на мембране, нарушается их деформируемость [7].

Еще одним фактором, способствующим повышению давления в системе легочной артерии, является
развитие  бронхопульмо-  нальных  анастомозов  и  другие  проявления  ремоделирования  системы
легочного кровообращения [2,6].

В  последнее  десятилетие  появились  новые  важные  данные  о  патогенезе  ЛГ  у  больных  ХОБЛ.
Доказана  важнейшая  роль  эндотелия  легочных  сосудов  в  нарушении  легочного  кровообращения  при
ХОБЛ  [18,22,27,48].  Установлено,  что  эндотелий  сосудов  легких  продуцирует  три  мощные
вазодилатирующие  субстанции:  простацик-  лин-  продукт  циклооксигеназы  [11],  эндотелий
гиперполяризующий фактор  [21,41] и  эндотелий  расслабляющий  фактор  (ЭРФ) [19,29].  Главная  роль  в
процессах  вазодилатации  принадлежит  ЭРФ,  ведущим  действующим  производным  которого  является
окись  азота  (N0)  [13,32].  Уменьшение  вазодилатации  при  гипоксии  может  быть  обусловлено  как
снижением  высвобождения  ЭРФ,  гак  и  уменьшением  восприимчивости  гладких  мышц  к  этой
субстанции  [28,47].  ЭРФ  вызывает.не  только  сосудорасширяющий  эффект  но  и  является  ингибитором
адгезии  и  агрегации  тромбоцитов  [30].  Таким  образом  ЭРФ  является  мощным  модулятором  тонуса
мышечной  стенки  легочных  сосудов  и  эффективным  ингибитором  адгезии  и  агрегании  тромбоцитов,
нарушение высвобождения которого приводит к изменению тонуса легочных сосудов и нарастанию ЛГ
(Рис. 2)

 

Роль эндотелия сосудов легких в процессах вазодилатации в малом круге кровообращения (
Т.А.Федорова, 1998г)[6]

Эндотелий сосудов легких
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Эндотелий расслабляющий фактор (ЭРФ)

Расслабление сосудов легких

 

В последние годы, ведущим фактором развития и прогрессирования ХСН, в том числе и у больных
ХОБЛ принято считать хроническую гиперактивацию нейрогормо- нальных систем организма и прежде
всего  ренин-ангиотензин-альдостероновой  системы  (РААС)  [4,20,37,39].  Получены  важные  данные  о
роли  РААС  в  генезе  ЛГ,  ремоделировании  легочного  кровообращения  и  развитии  сердечной
недостаточности  при  ХЛС  [15,33,34].  Имеются  довольно  целостные  представления  о  РААС,  как  о
важнейшей  нейрогормональной  системе  организма.  Важную  роль  в  функционировании  этой  системы
играет ангиотензинпревращающий фермент (АПФ). АПФ является ключевым ферментом, связывающим
воедино РААС, калликреин-кининовую  и  простагландиновую системы  [42].  Отщепляя  2 аминокислоты
от ангиотензина I, он нотенциирует его превращение в ангиотензин П. При участии АПФ (Кининаза П)
кинины  превращаются  в  простагландины  и  неактивные  пептиды  [14].  АПФ  является  в  основном
тканевым  ферментом,  более  чем  90%  которого  образуется  и  действует  в  эндотелии  легочных  сосудов
[42].

Образовавшийся  под  влиянием  АПФ  ангиотензин  II  является  мощным  вазоконстриктором  и
стимулятором синтеза . 2

нейрогормонов,  среди  которых  одним  из  основных  является  альдостерон  [31].  Помимо  гуморального
доказано  наличие  у  ангио тензина  II  клеточных  эффектов.  К  ним  относятся  рост  и  пролиферация
гладкомы-  шечных  клеток  сосудов.  В  последние  годы  доказано,  что  образование  ангиотензина  П,
основного  эффектора  РААС,  происходит  разными  путями  и  под  влиянием  различных  нейрогрмонов.
Как  стало  ясно,  только  10-  15%  ангиотензина  II  синтезируется  при  непосредственном  участии  АПФ
[46].  Значительно  большая  часть  ангиотензина  II  синтезируется  под  влиянием  других  ферментов-
химаз,  тонина,  катепсина  G,  пептидилдепептидазы  эндотелиальных  клеток,  почечной
карбоксипептидазы,  причем  образование  ангиотензина  II  может  проис ходить  и  напрямую  из
ангиотензиногена,  минуя  образование  ангиотензина  I  как  промежуточного  продукта
[12,25,43,44].(рис.3)  В  многочисленных  экспериментальных  и  клинических  исследованиях  получены
важные  данные  о  роли  РААС  при  ХОБЛ  и  легочной  гипертензии.  Установлено,  что  уровень  АПФ  и
компонентов  РААС  нарастает  паралельпо  увеличению  степени  гипоксии  [26,49].  У  больных  ХОБЛ,
резистентных к базисным препаратам и оксигенации, закономерно обнаруживают высокую
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активность  ренина  [35,36].  Это  свиде тельствует  о  том,  что  у  пациентов  с  ХОБЛ,  осложненных  ЛГ
имеется активация РААС. Такая активация способствует нарастанию .ЛГ, ремоделированию легочного
кровотока, стимулирует нарушение  функции миокарда  правого  и  левого  желудочков сердца, развитию
хронической сердечной недостаточности, (рис.4)

В результате всего вышеперечисленного можно выделить несколько взаимосвязанных между собой
патогенетических механизмов развития ЛГ и ХСН у больных ХОБЛ:

-  Рефлекторный  механизм  -  гипоксическая  легочная  вазоконстрикция  (рефлекс  Эйле ра
-Лильестранда )

-Хроническая  активация  нейрогор-  мональных  систем,  (активация  ренин-ангио-
тензин-альдостероновой  системы, снижение  высвобождения  из  эндотелия  медиаторов  тонуса  легочных
сосудов - ЭРФ и др.)

-Морфофункци  опальный  механизм  (анатомическая  редукция  сосудистого  русла:  сдавление  и
запустевание артериол и капилляров, атеросклеротические процессы в интиме сосудов)

-  Гемореологический  механизм  (геморео-  логические  нарушения:  компенсаторный  эритроцитоз,
микротромбоз и др.)

Соотношение различных
патогенетических механизмов формирования ЛГ и ХСН при ХОБЛ показано на (рис.5).

 

Рост клеток Альдостерон Активация САС Вазоконстрикция
Современная модель РААС [49].

Дфференциация клеток Антипролиферация Торможение апоптоза

Рис. 3
Роль РААС в ремоделировании сердечно-сосудистой системы у больных ХОБЛ
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Рис. 4

Патогенетические механизмы ЛГ и ХСН у больных ХОБЛ

Рис. 5
Вывод

Полученные  научные  данные  демонстрируют  сложный,  многофакторный  механизм  развития  ЛГ  и
ХСН у больных ХОБЛ и позволяют наметить новые направления патогенетической терапии.
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N.K. Voznesensky, V.A. Piankov MODERN VIEW ON PULMONARY HYPERTENSION AND CHRONIC
HEART FAILURE PATHOGENESIS IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY

DISEASES

Based on new scientific literature data, the effect of renin-angiotensin-aldosterone system and the endothelial
relaxation factor on pulmonary hypertension and chronic heart failure in patients with chronic obstructive

pulmonary diseases.
Key words: Chronic obstructive pulmonary diseases, pulmonary hypertension,
chronic heart failure, renin-angiotensin-aldosterone system, endothelial relaxation
factor.


