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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из ведущих причин заболеваемости

и смертности во всем мире [1]. ХОБЛ характеризует�

ся ограничением воздушного потока, которое не пол�

ностью обратимо; обычно оно прогрессирует и свя�

зано с патологическим воспалительным ответом

дыхательных путей на повреждающие частицы или

газы [1]. Легочная гипертензия (ЛГ) – прогностичес�

ки неблагоприятное осложнение ХОБЛ [2]. В муль�

тицентровом проспективном исследовании, прове�

денном в странах Европы, было показано, что

легочное сердце занимает 2�е место в структуре об�

щей смертности больных ХОБЛ, уступая лишь дыха�

тельной недостаточности [3].

Согласно новой классификации, принятой на

3�м Всемирном симпозиуме по легочной артериаль�

ной гипертензии, ЛГ у больных ХОБЛ относится

к группе легочных гипертензий, ассоциированных

с заболеваниями легких и / или гипоксемией [4].

Критерием наличия ЛГ при хронических респи�

раторных заболеваниях является повышение сред�

него давления в ЛА (Рра) в условиях покоя > 20 мм

рт. ст. (в норме данный показатель находится в пре�

делах 9–16 мм рт. ст.) [5, 6]. Кроме ЛГ, популярным

понятием является cor pulmonale – легочное сердце.

Комитет экспертов ВОЗ предложил следующее оп�

ределение: "Cor pulmonale – …гипертрофия правого
желудочка, являющаяся следствием заболеваний, на�
рушающих функцию и структуру легких…" [7]. Однако

это патологоанатомическое определение, сформули�

рованное около 40 лет назад, не вполне применимо

в современной клинической практике, поэтому не�

которые эксперты предлагают отожествлять понятия

"легочная гипертензия" и cor pulmonale [8]: "Cor pul�
monale – легочная артериальная гипертензия, являю�
щаяся следствием заболеваний, нарушающих функцию
и / или структуру легких; легочная артериальная ги�
пертензия вызывает развитие гипертрофии и дилата�
ции правого желудочка и со временем может привести

к развитию правожелудочковой сердечной недоста�
точности" [9].

Распространенность ЛГ у больных ХОБЛ

Точная распространенность ЛГ у больных ХОБЛ не�

известна, т. к. исследования с использованием на�

дежных методов оценки давления в ЛА, например

катетеризации центральных вен, в большой выборке

никогда не проводились. Согласно данным аутоп�

сийных исследований, признаки гипертрофии пра�

вого желудочка встречаются у 40 % всех больных,

умерших от ХОБЛ [8]. В клинических исследовани�

ях с участием относительно небольшого количества

больных были получены сходные данные: при ис�

пользовании прямых методов оценки давления Рра

> 20 мм рт. ст. в покое было выявлено у 35 % пациен�

тов с ХОБЛ тяжелого течения [2]. Распространен�

ность ЛГ и легочного сердца зависит от степени тя�

жести функциональных изменений заболевания:

при значениях показателя объема форсированного

выдоха за 1�ю с (ОФВ1) < 600 мл частота развития ле�

гочного сердца приближается к 70 % [10]. G.Thabut
et al. оценивали легочную гемодинамику у 251 боль�

ного ХОБЛ, являвшихся кандидатами для трансплан�

тации легких или хирургической редукции легочного

объема (средний ОФВ1 – 24 ± 12 %) [11]. Рра > 25 мм

рт. ст. было обнаружено у 50,2 % больных, у большин�

ства обследованных значения Рра находились в диа�

пазоне 25–35 мм рт. ст. (рис. 1). В большинстве слу�

чаев ЛГ у больных ХОБЛ характеризуется как легкая /

умеренная. В таблице приводится сравнение гемоди�

намических параметров при идиопатической легоч�

ной артериальной гипертензии (ИЛАГ) и ЛГ у боль�

ных ХОБЛ. Однако при ХОБЛ может встречаться

и тяжелая ЛГ: в 2 работах Рра > 40 м рт. ст. было от�

мечено у 27 из 998 больных ХОБЛ (2 %) и у 16 из 215

больных ХОБЛ (7 %) соответственно [11, 12]. Для

всех больных ХОБЛ с выраженной ЛГ характерными

функциональными особенностями являлись: значи�
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тельное снижение диффузионной способности лег�

ких, тяжелая гипоксемия без гиперкапнии и умерен�

ное снижение ОФВ1 (~ 50 %) [11, 12].

Согласно традиционным представлениям, боль�

ных ХОБЛ условно можно разделить на 2 боль�

шие группы: "синие отечники" (бронхитический тип)

и "розовые пыхтельщики" (эмфизематозный тип).

Считалось, что развитие ЛГ характерно для "синих

отечников" [13], однако недавние исследования по�

казали неожиданно высокую частоту ЛГ у больных

с эмфиземой. В исследовании S.Sharf et al., в кото�

ром участвовали 120 пациентов с тяжелой эмфизе�

мой (средние ОФВ1 – 27 %долж., парциальное давле�

ние кислорода (РаО2) – 66 мм рт. ст.), доля больных

с Рра > 20 мм рт. ст. в покое составила 91 % [14].

Прогностическое значение ЛГ для больных ХОБЛ

ЛГ является одним из важнейших факторов прогно�

за у больных ХОБЛ. В многочисленных исследова�

ниях была показана прогностическая значимость

таких факторов, как дисфункция правого желудоч�

ка (ПЖ), Рра и легочное сосудистое сопротивле�

ние (PVR). В работе B.Burrows et al. в ходе 7�летнего

наблюдения за 50 больными ХОБЛ было показано,

что PVR являлось одним из наиболее сильных фак�

торов�предикторов выживаемости больных; ни один

из пациентов с уровнем PVR > 550 дин/с/см5 не про�

жил > 3 лет [16]. По совокупным данным, получен�

ным на основании нескольких долгосрочных ис�

следований, летальность при ХОБЛ тесно связана

со степенью ЛГ: при уровне Рра 20–30 мм рт. ст.

4–5�летняя выживаемость пациентов составляет

70–90 %, при значениях Рра 30–50 мм рт. ст. – 30 %,

а при тяжелой ЛГ (Рра > 50 мм рт. ст.) 5�летняя вы�

живаемость практически равна 0 [5]. Сходные дан�

ные были получены и в недавно опубликованном

исследовании Страсбургской группы: авторы срав�

нивали выживаемость больных ХОБЛ с Рра < 20 мм

рт. ст., 20–40 мм рт. ст. и > 40 мм рт. ст.; наибольшая

летальность была отмечена у пациентов с выражен�

ной ЛГ (р < 0,01), как показано на рис. 2 [12].

Уровень давления в ЛГ является не только факто�

ром прогноза, но и фактором�предиктором госпита�

лизации больных ХОБЛ. В исследовании R.Kessler
et al. с участием 64 больных ХОБЛ повышение Рра

в покое > 18 мм рт. ст. оказалось наиболее сильным

независимым фактором риска госпитализации

(относительный риск (ОР) = 2,0; 95%�ный довери�

тельный интервал (ДИ) – 1,3–3,1; p = 0,001), как

показано на рис. 3 [17]. Важным следствием данной

закономерности является возможность выявить наи�

более уязвимых пациентов, нуждающихся в проведе�

нии агрессивной терапии, т. е. активная коррекция
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Рис. 1. Распределение Рра у больных ХОБЛ [11]
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Рис. 3. ЛГ – предиктор госпитализации больных ХОБЛ [17]
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Рис. 2. Выживаемость больных ХОБЛ в зависимости от тяжести

ЛГ [12]

Таблица 1
Сравнение функциональных показателей 

и параметров гемодинамики при различных формах ЛГ

ИЛАГ ХОБЛ

Исследование S.Rich et al. [15] E.Weitzenblum et al. [2]

Число больных 187 62

Женщины / мужчины 110 / 77 2 / 60

Возраст, лет 36 ± 15 55 ± 8

ОФВ1, мл – 1,17 ± 0,39

РаО2, мм рт. ст. – 60 ± 9

РаСО2, мм рт. ст. – 45 ± 6

Рра, мм рт. ст. 60 ± 15 26 ± 6

PWP, мм рт. ст. 8 ± 4 8 ± 2

CI, л/мин/м2 2,27 ± 0,90 3,8 ± 1,1

RVPI, мм рт. ст./мин/м2 26 ± 14 4,8 ± 1,4

Примечание: ИЛАГ – идиопатическая легочная гипертензия; PWP – давление заклинива�
ния в ЛА; CI – сердечный индекс; RVPI – индекс легочного сосудистого сопротивления.
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ЛГ при ХОБЛ может значительно улучшить функци�

ональный статус и снизить частоту госпитализаций

в стационар.

Механизмы ЛГ при ХОБЛ

Система малого круга кровообращения характеризу�

ется малым сопротивлением и высокой податли�

востью (комплаенсом), поэтому для какого�нибудь

значимого повышения Рра у здорового индивидуума

необходимо повышение сердечного выброса не ме�

нее чем в 2,5 раза [18]. Значительное повышение

давления в артериях малого круга происходит только

при развитии выраженных изменений легочных со�

судов. У больных ХОБЛ легкой / средней тяжести

Рра и PVR могут быть в пределах нормальных значе�

ний или слегка повышены в покое, однако обычно

увеличиваются во время физической нагрузки. По

мере прогрессирования заболевания показатели Рра

и PVR повышаются и в покое и еще более возраста�

ют при физической нагрузке.

Причиной развития и становления ЛГ у больных

ХОБЛ, как правило, является не один фактор, а ком�

бинация нескольких факторов, оказывающих актив�

ное или пассивное влияние на легочную гемодина�

мику [6] (рис. 4)

Основная причина ЛГ – артериальная гипоксе�

мия. Впервые роль альвеолярной гипоксии в разви�

тии легочной вазоконстрикции была показана в 1946 г.

U.Von Euler и G.Lijestrand [19]. В нескольких исследо�

ваниях была доказана обратная зависимость между

тяжестью ЛГ и степенью артериальной гипоксемии

(рис. 5); кроме того, прогрессирование гипоксемии

у больных с хроническими заболеваниями легких

почти всегда сопровождается нарастанием ЛГ [20].

Альвеолярная гипоксия вызывает легочную вазокон�

стрикцию посредством прямых и непрямых меха�

низмов. Прямой эффект гипоксии связан с развити�

ем деполяризации гладкомышечных клеток сосудов

и их сокращением [21]. В настоящее время доказа�

но, что к деполяризации гладкомышечных клеток

и легочной вазоконстрикции приводит изменение

функции калиевых каналов клеточных мембран.

К непрямым механизмам гипоксической легочной

вазоконстрикции относится воздействие на стенку

сосудов эндогенных медиаторов, таких как лейко�

триены, гистамин, серотонин, ангиотензин II и ка�

техоламины [6]. Все данные медиаторы относятся

к вазоконстрикторам, и их продукция значительно

повышается в условиях гипоксии.

Другие нарушения газообмена, такие как гипер�

капния (повышение парциального давления угле�

кислого газа в артериальной крови (РаСО2); рис. 5)

и ацидоз также приводят к развитию ЛГ. Предпола�

гается, что в основе повышения давления в ЛА в дан�

ном случае лежит не прямая вазоконстрикция, а по�

вышение сердечного выброса [10, 22].

В последние годы активно обсуждается дисфунк�

ция эндотелия легочных сосудов при ЛГ различно�

го генеза [23]. Хроническая гипоксемия приводит

к повреждению сосудистого эндотелия, что со�

провождается снижением продукции эндогенных

релаксирующих факторов, в т. ч. простациклина,

простагландина E2 и оксида азота (NO). Особое зна�

чение в генезе ЛГ у больных ХОБЛ придается недос�

таточности высвобождения NO. Cинтез эндогенного

NO регулируется NO�синтазой, которая постоянно

экспрессируется на эндотелиальных клетках (eNOS).

Гипоксемия приводит к нарушению продукции

и высвобождению NO [24]. Дисфункция эндоте�

лия легочных сосудов у больных ХОБЛ может быть

связана не только с хронической гипоксемией, но

и с воспалением: R.Zieche et al. показали, что хрони�
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ческое воспаление приводит к значительному сни�

жению экспрессии NO�синтазы III и, следователь�

но, продукции NO [25]. В адвентиции малых мы�

шечных артерий у больных ХОБЛ легкой степени

и у курильщиков обнаруживают инфильтрацию CD8�

лимфоцитами, выраженность воспалительной реак�

ции у них коррелирует с утолщением интимы и эн�

дотелиальной дисфункцией [26].

Развитие хронической ЛГ у больных ХОБЛ прак�

тически всегда сопровождается структурными из�

менениями сосудистого русла – ремоделированием

легочных сосудов, характеризующимся пролифера�

цией медии, миграцией и пролиферацией гладкомы�

шечных клеток в интиму, фиброэластозом интимы,

утолщением адвентиции (рис. 6) [10, 27]. Однако ре�

моделирование ЛА встречается не только при позд�

них стадиях ХОБЛ, но и у больных на ранних этапах

заболевания [26]. К другим структурным факторам,

ведущим к развитию ЛГ при ХОБЛ, относятся со�

кращение площади капиллярного русла, сопровож�

дающее деструкцию паренхимы легких и характер�

ное для эмфиземы, и компрессия легочных сосудов

в результате выраженной легочной гиперинфляции

(эффект создания зон Веста II), которая также наб�

людается при тяжелой эмфиземе [28].

Полицитемия (следствие хронической артери�

альной гипоксемии) также является независимым от

гипоксемии фактором, вызывающим увеличение

Рра и PVR у больных ХОБЛ [29]. Она приводит к по�

вышению вязкости крови, и, кроме того, полиците�

мия является фактором риска развития тромбоэм�

болий, что также приводит к росту Рра и PVR [6].

Другой механизм повышения PVR при полиците�

мии – ее ингибиторное действие на эндотелий�зави�

симую релаксацию сосудов в ответ на ацетилхо�

лин [30]. Данный эффект связан со способностью

высоких концентраций гемоглобина к связыванию

NO (scavenge effect) в легочном кровотоке, что в свою

очередь усиливает гипоксическую легочную вазо�

констрикцию.

Необходимо обратить внимание еще на одну при�

чину ЛГ у больных с обструктивными заболевания�

ми дыхательных путей: высокая амплитуда отрица�

тельного инспираторного внутригрудного давления

имеет выраженные гемодинамические последствия,

в т. ч. и повышение давления в ЛА [31].

Обследование больных с ЛГ

Клиническое обследование

Клинические признаки и симптомы ЛГ у пациентов

с хроническими респираторными заболеваниями ха�

рактеризуются довольно низкой чувствительностью,

что связано с картиной основной патологии [10].

Например, одышка при физической нагрузке может

прогрессировать как из�за нарастания бронхиальной

обструкции и гиперинфляции, так и снижения

транспорта кислорода, вызванного нарушением

функции ПЖ. Расширение югулярных вен и гепато�

мегалия могут быть как отражением правожелудоч�

ковой недостаточности, так и следствием легочной

гиперинфляции, которая затрудняет венозный воз�

врат к сердцу и вызывает смещение печени вниз.

Кроме того, легочная гиперинфляция значительно

затрудняет аускультацию сердца как вследствие

ухудшения акустической проводимости, так и из�за

его ротации кзади [32].

Периферические отеки – классический признак

cor pulmonale, однако у больных ХОБЛ они часто воз�

никают вследствие других причин – гипоальбумине�

мии, гиперкапнии, активации системы ренин�анги�

отензин�альдостерон [33].

Возможными аускультативными признаками

при ЛГ у больных ХОБЛ могут быть акцент пульмо�

нального компонента 2�го тона, клик легочного вы�

броса, расщепление 2�го тона, шум недостаточности

легочного клапана (высокотональный decrescendo,

голодиастолический) и шум трикуспидальной не�

достаточности (систолический decrescendo, или голо�

систолический), интенсивность обоих шумов усили�

вается во время вдоха [34].

У больных с тяжелой ЛГ возможно изменение

пульса (ослабление и ускорение) вследствие низкого

сердечного выброса и появление парадоксального

пульса (снижение систолического артериального

давления > 10 мм рт. ст. во время фазы вдоха). У тер�

минальных больных ХОБЛ с ЛГ могут наблюдаться

классические признаки правожелудочковой недо�

статочности: гепатомегалия, периферические отеки,

асцит [32].

Рентгенография и компьютерная томография грудной клетки

Одним из наиболее надежных рентгенологических

признаков ЛГ у больных ХОБЛ является увеличение

диаметра правой нисходящей ЛА > 16 мм (на прямом

снимке). В исследовании R.Matthay et al. было пока�

зано, что данный признак присутствовал у 43 из 48

больных ХОБЛ с ЛГ (чувствительность 98 %) [35].

Увеличение размеров корней легкого и перифе�

рическая олигоэмия также являются признаками

ЛГ. Другими признаками ЛГ при ХОБЛ могут быть
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Рис. 5. Корреляция: а – между Ppa и PaO2; б – между Ppa

и PaСO2 [22]

Рис. 6. Ветвь ЛА (артериола)

у больного ХОБЛ: гиперпла�

зия интимы, умеренно выра�

женная гипертрофия медии.

Окраска гематоксилином и

эозином; × 200 [27]
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кардиомегалия, увеличение кардиоторакального от�

ношения > 0,5 и исчезновение ретростернального

пространства (на боковом снимке), однако все они

обнаруживаются достаточно редко – в основном при

выраженной ЛГ [10].

Компьютерная томография (КТ) легких позволя�

ет с высокой точностью измерить диаметр ствола

ЛА. Его увеличение > 29 мм является хорошим пре�

диктором ЛГ при паренхиматозных заболеваниях

легких; чувствительность и специфичность данного

признака составляют 84 % и 75 % соответственно [36].

Комбинация 2 признаков, таких как расширение

ствола ЛА и увеличение соотношения сегментарная

артерия / бронх > 1, повышают специфичность КТ�

признаков наличия ЛГ до 100 %.

Электрокардиография

Электрокардиографические (ЭКГ) признаки ЛГ при

ХОБЛ обычно не имеют такого значения, как при

других формах ЛГ, что связано с относительно не�

большим повышением Ppa и влиянием легочной ги�

перинфляции на позиционные изменения сердца.

К основным критериям ЛГ, по данным ЭКГ, отно�

сятся:

1) поворот электрической оси сердца > 110° (при от�

сутствии блокады правой ножки пучка Гиса);

2) R < S в отведении V6;

3) амплитуда зубца Р > 0,20 mV в отведениях II, III,

aVF и поворот электрической оси зубца Р > 90°;

4) блокада (чаще неполная) правой ножки пучка

Гиса;

5) признак S1S2S3;

6) признак S1Q3;

7) низкий вольтаж QRS [37, 38].

Некоторые из данных признаков могут иметь

важное прогностическое значение. В исследовании

R.Incalzi et al., в котором проводилось наблюдение за

263 больными ХОБЛ в течение 13 лет, было пока�

зано, что такие ЭКГ�признаки, как перегрузка пра�

вого предсердия и S1S2S3, являются сильными

предикторами летальности больных (ОР = 1,58;

95%�ный ДИ – 1,15–2,18 и ОР = 1,81; 95%�ный

ДИ – 1,22–2,69 соответственно) [37].

Эхокардиография

Эхокардиография (ЭхоКГ) – один из наиболее

информативных неинвазивных методов оценки дав�

ления в ЛА, кроме того, ЭхоКГ позволяет оценить

размеры камер и толщину стенок сердца, сократи�

тельную и насосную функцию миокарда, динамику

и форму внутрисердечных потоков [39]. Легочная

гиперинфляция – постоянный спутник больных

ХОБЛ – является фактором, затрудняющим четкую

визуализацию структур сердца и суживающим "ок�

но" ЭхоКГ. Используя М�режим, можно говорить

о ЛГ при наличии таких признаков, как замедление

открытия клапана ЛА, его средне�систолическое

закрытие и повышение соотношения времени вы�

броса ПЖ к общему времени выброса [40].

2�мерная ЭхоКГ позволяет судить о выраженнос�

ти гипертрофии ПЖ. При толщине свободной стен�

ки ПЖ > 10 мм говорят о его значительной гипертро�

фии, которая обычно встречается у больных с хро�

ническим cor pulmonale (в норме данный показатель

< 4 мм, при острой ЛГ возможно увеличение толщи�

ны стенки ПЖ до 6–8 мм) [41]. О дилатации ПЖ

лучше всего судить по увеличению отношения пло�

щади ПЖ к площади левого желудочка (ЛЖ) – пред�

почтительнее из апикальной 4�х�камерной позиции.

При значении данного отношения 0,6–1,0 говорят

о легкой дилатации ПЖ, при величине > 1,0 – о вы�

раженной дилатации [41]. 2�мерная ЭхоКГ позволя�

ет оценить кинетику межжелудочковой перегород�

ки – парадоксальное систолическое движение при

выраженной ЛГ, что наряду со снижением легочного

венозного притока приводит к нарушение изометри�

ческого расслабления ЛЖ [42].

При помощи импульсно�волновой допплерэхо�

кардиографии (допплер�ЭхоКГ) можно измерить

Pра, для чего оценивается поток через клапан ЛА.

Обычно используется формула, предложенная

A.Kitabatake et al.:

Log10(Pра) = –2,8 × (AT / ET) + 2,4,

где AT – время ускорения потока в выносящем трак�

те ПЖ, ET – время выброса (или время изгнания

крови из ПЖ) [43]. Величина Рра, полученная при

помощи данного метода, у больных ХОБЛ хорошо

коррелирует с данными инвазивного обследования

(r = –0,82; p < 0,001) [44], а возможность получения

надежного сигнала с клапана ЛА во время импульс�

но�волновой допплер�ЭхоКГ превышает 90 % [45].

Максимальное систолическое давление в ЛА

(PAPs) определяется при помощи постоянно�волно�

вой допплер�ЭхоКГ по скорости струи трикуспи�

дальной регургитации (модифицированное уравне�

ние Bernoulli):

PAPs = 4 × Vmax2 + RAP,

где Vmax – скорость потока трикуспидальной регур�

гитации, RAP – давление в правом предсердии [46].

Визуализировать транстрикуспидальный поток у

больных ХОБЛ сложнее, по сравнению с транспуль�

мональным потоком. В ранних исследованиях воз�

можность определения PAPs с помощью данного ме�

тода при ХОБЛ составляла всего 30 % [47], однако

в настоящее время благодаря более совершенной

технике измерение транстрикуспидального градиен�

та можно выполнить более чем у 75 % больных

ХОБЛ [48]. Корреляция между PAPs, измеренным

с помощью постоянно�волновой допплер�ЭхоКГ

и прямых методов, у больных ХОБЛ достигает в сред�

нем 0,7 [47], однако в абсолютных цифрах ошибка

обычно составляет 5–9 мм рт. ст., причем чаще не�

инвазивный метод занижает истинные значения

PAPs [39].

Недавно были предложены еще 2 метода доп�

плер�ЭхоКГ для оценки давления в ЛА у больных

ХОБЛ с затрудненной визуализацией камер сердца.

1�й метод основан на измерении скоростей систоли�

ческого и диастолического потоков яремных вен [49],

2�й – на определении минимальной пиковой ско�
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рости потока верхней полой вены во время выдоха [50].

Несмотря на явную привлекательность новых тес�

тов, они пока позволяют проводить не столько коли�

чественную, сколько качественную оценку ЛГ. Кро�

ме того, данных об их использовании в клинической

практике очень немного.

И, наконец, большой интерес представляет ин�

декс оценки глобальной функции ПЖ (Tei), который

оценивается с помощью пульсовой допплер�ЭхоКГ

как отношение суммы времени систолического изо�

волюмического сокращения ПЖ и времени диасто�

лического изоволюмического расслабления ПЖ

к времени выброса ПЖ [51]. На определение данно�

го индекса не оказывают существенного влияния ни

тахикардия, ни наличие или отсутствие трикуспи�

дальной регургитации, ни выраженность дилатации

ПЖ. По предварительным данным, индекс Tei мо�

жет быть вычислен у 99 % больных ХОБЛ [45]. В ис�

следовании M.Burgess et al., в котором проводилось

наблюдение за 87 больными ХОБЛ в течение 15,5 мес.,

было показано, что Tei является хорошим прогно�

стическим фактором: значения данного параметра

достоверно различались у умерших и выживших

больных ХОБЛ (0,58 ± 0,24 и 0,45 ± 0,21 соответ�

ственно) [45].

Магнитно+резонансная томография

Магнитно�резонансная томография (МРТ) является

относительно новым методом диагностики ЛГ. Она

позволяет достаточно точно оценить толщину стен�

ки и объем полости ПЖ, фракцию выброса ПЖ [52].

По данным S.Kruger et al., измеренный при МРТ ди�

аметр правой ЛА > 28 мм является высокоспецифич�

ным признаком ЛГ [53]. Также показана высокая

корреляция (r = 0,89) МРТ�индекса гипертрофии

ПЖ и Рра у больных ХОБЛ [54]. Однако метод МРТ

довольно дорог и доступен лишь в специализирован�

ных центрах.

Катетеризация ЛА

Катетеризация правых отделов сердца и ЛА являет�

ся методом "золотого стандарта" при постановке ди�

агноза ЛГ [55]. "Прямой" метод позволяет с наи�

большей точностью измерить давление в правом

предсердии и ПЖ, в ЛА, окклюзионное давление

в ЛА, рассчитать сердечный выброс (чаще исполь�

зуется метод термодилюции, реже метод Фика),

PVR, определить уровень оксигенации смешанной

венозной крови (PvO2 и SvO2). Данный метод позво�

ляет оценить тяжесть ЛГ и дисфункции ПЖ, а также

используется для анализа эффективности вазодила�

таторов (обычно острые пробы). В силу достаточной

инвазивности процедуры катетеризация ЛА боль�

ным ХОБЛ с ЛГ проводится только по определен�

ным показаниям: тяжелая ЛГ (Рра > 45 мм рт. ст., по

данным неинвазивных методов), частые эпизоды

недостаточности ПЖ, тяжелое обострение ХОБЛ,

сопровождающееся гипотонией и шоком, а также

предоперационная подготовка больных к умень�

шению легочного объема или трансплантации лег�

ких [26].

В настоящее время появились оснащенные мик�

романометрами специальные катетеры, которые

не требуют коррекции уровня нуля внешнего транс�

дьюсера и позволяют проводить постоянный мони�

торинг давления в ЛГ у больных в течение суток [56].

Данный метод был недавно опробован у больных

ХОБЛ с ЛГ: оказалось, что физические нагрузки,

даже рутинная дневная активность больных, и сон

приводят к очень выраженному повышению Рра

(~ 60 мм рт. ст.) и создают значимую гемодинамичес�

кую нагрузку на ПЖ [56].

Мозговой натрийуретический пептид

Одним из наиболее ценных биомаркеров при ЛГ яв�

ляется мозговой натрийуретический пептид (brain
natriuretic peptide – BNP). Он секретируется миоцита�

ми желудочков сердца, и его высвобождение в си�

стемный кровоток прямо пропорционально степени

перегрузки желудочков объемом или давлением [57].

В настоящее время широко используются диагнос�

тические наборы для определения BNP и его конце�

вого N�отрезка (NT�pro�BNP) в плазме крови. У па�

циентов с систолической дисфункцией левого

желудочка концентрация BNP в плазме коррелирует

с давлением заклинивания легочных капилляров,

с конечно�диастолическим диаметром ЛЖ и фрак�

цией выброса (ФВ) [58, 59]. Многие исследования

показали, что у пациентов с хронической сердечной

недостаточностью (ХСН) уровень BNP повышается

пропорционально тяжести ограничения физических

нагрузок и соответствует функциональному классу

ХСН [60].

В нескольких работах было показано, что содер�

жание BNP в плазме крови увеличено и при дис�

функции ПЖ [61–63].

При ЛГ уровень BNP обычно не превышает

500 пг/мл, однако вариабельность изменения NT�

pro�BNP значительно больше – от 250 до 1 000 пг/мл,

иногда даже > 1 000 пг/мл [61–64]. У пациентов с ЛГ

и сопутствующей дисфункцией ЛЖ концентрация

BNP обычно выше [65].

При легочной гипертензии на фоне хронических

заболеваний легких оценка уровня BNP может иметь

важное диагностическое и прогностическое значе�

ние. В исследовании H.Leuchte et al., в котором

участвовали 176 больных с различными хронически�

ми заболеваниями легких (ХОБЛ, муковисцидоз,

саркоидоз, легочные фиброзы и др.), у пациентов

с выраженной легочной гипертензией (Рра > 35 мм

рт. ст.) уровень BNP был значительно выше по срав�

нению с пациентами без ЛГ (297 ± 54 пг/мл vs 26 ±

4 пг/мл соответственно; р < 0,001) [63]. Для диагнос�

тики ЛГ уровень BNP плазмы крови > 33 пг/мл имел

чувствительность 87 % и специфичность 81 % (акку�

ратность – 89 %). Более того, уровень BNP имел

важное прогностическое значение: выживаемость

больных с увеличенным содержанием BNP была

меньше, по сравнению с пациентами без повы�

шения BNP (24,29 ± 3,07 мес. vs 33,44 ± 1,93 мес.;

р < 0,01). По своей ценности, как фактор�предиктор

летальности больных (оценивалась как площадь под
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характеристической кривой – AUC), уровень BNP

(AUC – 67,3) был сравним со средним давлением

в ЛА (AUC – 72,9) и повышенным по отношению

к общей емкости легких (AUC – 38,5), PaO2 (AUC –

29,2) и всеми остальными функциональными и ге�

модинамическими параметрами.

Методы терапии ЛГ у больных ХОБЛ

Медикаментозная терапия при вторичных ЛГ должна

быть направлена прежде всего на основное заболева�

ние: например, при ХОБЛ необходимо использовать

в полном объеме все средства для максимального

улучшения бронхиальной проходимости, оптимиза�

ции показателей газообмена и контроля за воспале�

нием дыхательных путей у больных. К числу основ�

ных лекарственных препаратов для терапии больных

ХОБЛ относятся антихолинергики, β2�агонисты, те�

офиллин, ингаляционные глюкокортикостероиды,

при развитии инфекционных обострений использу�

ются антибиотики [1]. Интересно, что β2�агонисты

и теофиллин кроме бронхорасширяющего эффекта

оказывают умеренное действие на сосуды малого кру�

га кровообращения, т. е. способны снизить Рра и PVR,

а также увеличить ФВ ПЖ у больных ХОБЛ [66].

В недавно проведенном исследовании M.Cazzola
et al. было показано, что одна ингаляция длительно

действующих β2�агонистов формотерола или сальме�

терола приводит к снижению PAPs в течение 1 ч на

3–4 мм рт. ст. [67].

Вазодилататоры

Предпринималось множество попыток найти опти�

мальный вазодилататор, снижающий ЛГ у паци�

ентов с хроническими респираторными заболева�

ниями. Для этой цели предлагалось использовать

блокаторы кальциевых каналов, празозин, нитраты

и гидралазин [66]. Несмотря на то, что в некоторых

краткосрочных исследованиях была подтверждена

способность данных препаратов улучшать показате�

ли легочной гемодинамики, данных об их положи�

тельном действии в течение длительного времени

(> 3–6 мес.) практически нет. Однако серьезные по�

бочные эффекты вазодилататоров ограничивают их

использование у пациентов с респираторными забо�

леваниями; основным из них является усугубление

артериальной гипоксемии, связанной с вазодилата�

цией легочных сосудов в плохо перфузируемых зо�

нах легких; все вазодилататоры неселективны, всле�

дствие чего воздействуют как на легочное, так и на

системное кровообращение, вызывая в итоге сис�

темную гипотензию и тахикардию.

Например, в ряде исследований показана спо�

собность нифедипина приводить к снижению Рра

и повышению сердечного выброса у больных ХОБЛ

с ЛГ, как в покое, так и при физических нагрузках [68].

Однако нифедипин усиливает перфузию плохо вен�

тилируемых регионов легких, что ведет к ухудшению

вентиляционно�перфузионых (VA / Q) соотноше�

ний, и снижению РаО2, т. е. наблюдается подавление

гипоксической легочной вазоконстрикции [69].

Кроме того, благоприятное действие антагонистов

кальция на параметры легочной гемодинамики не

наблюдалось при длительной терапии (в течение не�

дель и месяцев) больных ХОБЛ с ЛГ [70].

Аналогичная ситуация наблюдается и при назна�

чении нитратов: острые пробы демонстрируют уме�

ренное снижение Рра и PVR, которое сопровождает�

ся ухудшением газообмена [71], а длительные

исследования – отсутствие положительного эффек�

та препаратов на легочную гемодинамику [66].

Данные об эффективности ингибиторов ангио�

тензин�превращающего фермента (АПФ) доволь�

но противоречивы. С одной стороны, на фоне тера�

пии ингибиторами АПФ наблюдается снижение

Рра и PVR и повышение сердечного выброса [72].

С другой стороны, эффективность этих препаратов

у пациентов с хроническими респираторными забо�

леваниями не была подтверждена в длительных пла�

цебо�контролируемых исследованиях [73]. Возмож�

ным объяснением такого противоречия является

недавно открытый полиморфизм гена АПФ: описа�

но 3 его подтипа – DD, II, ID [74]. H.Kanazawa et al.
показали, что назначение каптоприла приводит

к более выраженному снижению Рра и PVR и кон�

центрации лактата крови у больных ХОБЛ с субти�

пами гена АПФ II и ID, в то время как у больных

с субтипом DD каптоприл не приводил к какому�

нибудь значимому положительному эффекту [75].

Таким образом, определение полиморфизма гена

АПФ может в будущем помочь в подборе эффектив�

ной терапии ЛГ больных с хроническими респира�

торными заболеваниям.

Сегодня в качестве довольно перспективных пре�

паратов для терапии вторичных форм ЛГ рассматри�

ваются антагонисты рецепторов ангиотензина II.

N.Morrell et al. провели плацебо�контролируемое

исследование эффективности ласартана, который

назначали в дозе 50 мг в сутки 40 больным ХОБЛ

с ЛГ [76]. В течение 1�го года наблюдения в груп�

пе плацебо была отмечена тенденция к повыше�

нию давления в ЛА (транстрикупсидальный гради�

ент (ТТГ) увеличился с 43,4 до 48,4 мм рт. ст.). В то

же время давление в ЛА у больных, получавших ла�

сартан, было стабильным (ТТГ – 42,8 мм рт. ст.

и 43,6 мм рт. ст. в начале и конце исследования со�

ответственно). Наиболее высоким положительный

гемодинамический эффект ласартана был у больных

с ТТГ > 40 мм рт. ст. (снижение на 16 % в группе ла�

сартана и повышение на 4 % в группе плацебо).

Сердечные гликозиды и мочегонные

Эффективность сердечных гликозидов у больных ле�

гочным сердцем была показана только при наличии

сочетанной патологии ЛЖ [77], сердечные гликози�

ды могут также быть полезны при развитии мерца�

тельной аритмии [78]. У больных с хроническими

респираторными заболеваниям в условиях гипоксе�

мии и приема β2�агонистов риск развития дигиталис�

ной интоксикации может быть повышен.

Уменьшение внутрисосудистого объема жидкос�

ти может способствовать улучшению легочной гемо�
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динамики, газообмена и клинических симптомов

у больных с легочным сердцем. Для этих целей

обычно используют терапию диуретиками. Эти пре�

параты следует назначать осторожно, начиная с не�

больших доз, т. к. при развитии правожелудочковой

недостаточности сердечный выброс больше зависит

от преднагрузки и, следовательно, чрезмерное со�

кращение внутрисосудистого объема жидкости мо�

жет привести к уменьшению объема наполнения

правого желудочка и снижению сердечного выброса,

а также к повышению вязкости крови [10]. Простым

методом оценки внутрисосудистого объема может

быть контроль концентрации мочевины и креатини�

на крови. Стабильные значения данных параметров

говорят о сохранности перфузии почек и других

органов. С другой стороны, ухудшение этих показа�

телей требует сокращения терапии диуретиками.

Другой серьезный побочный эффект мочегонной те�

рапии – метаболический алкалоз, который у боль�

ных с дыхательной недостаточностью может приво�

дить к угнетению активности дыхательного центра

и ухудшению показателей газообмена [79].

Флеботомия

Еще один эффективный метод уменьшения объема

внутрисосудистой жидкости и вязкости крови –

флеботомия (кровопускание). Она позволяет сни�

зить давления в ЛА, повысить толерантность боль�

ных к физическим нагрузкам, улучшить газообмен и

повысить нейропсихический статус пациентов [80].

Показанием к проведению флеботомии является

увеличение гематокрита > 65–70 %, целью процеду�

ры является снижение этого показателя до уровня

< 50 % [79].

Кислородотерапия

Альвеолярная гипоксия играет главную роль в раз�

витии ЛГ у больных, поэтому коррекция гипоксии

с помощью кислорода является наиболее патофизи�

ологически обоснованным методом терапии ЛГ. В от�

личие от некоторых неотложных состояний (обост�

рение ХОБЛ, травма, пневмония, отек легких),

использование кислорода у больных с хронической

гипоксемией должно быть постоянным, длительным

и, как правило, проводиться в домашних условиях,

поэтому такая форма терапии называется длительной

кислородотерапией (ДКТ). Первые результаты о бла�

гоприятном влиянии ДКТ на выживаемость больных

с легочным сердцем были получены в начале 70�х гг.

ХХ в., когда A.Neff и T.Petty представили данные

о том, что наряду со снижением давления в ЛА, гема�

токрита и отеков у больных ХОБЛ отмечается досто�

верное снижение летальности по сравнению с груп�

пой исторического контроля [81]. В дальнейшем эти

результаты были подтверждены 2 рандомизирован�

ными контролируемыми исследованиями [82, 83].

В настоящее время наиболее вероятными при�

чинами благоприятного влияния ДКТ на выжива�

емость больных с хронической дыхательной недо�

статочностью являются следующие гипотезы (не

исключающие друг друга) [66]:

1. Кислородотерапия повышает содержание кисло�

рода в артериальной крови, увеличивая объем его

доставки к сердцу, головному мозгу и другим жиз�

ненно важным органам.

2. Кислородотерапия уменьшает легочную вазокон�

стрикцию (снижает Ppa и PVR), вследствие чего

повышается ударный объем и сердечный выброс,

уменьшается почечная вазоконстрикция и воз�

растает почечная экскреция натрия.

Доказательством 2�й гипотезы служит способ�

ность ДКТ вызывать обратное развитие или предот�

вращение прогрессирования ЛГ у больных ХОБЛ,

что также было убедительно показано в нескольких

клинических исследованиях. В исследовании MRC

у пациентов контрольной группы было зарегистри�

ровано повышение Рра в среднем на 2,8 мм рт. ст.

в год, в то время как у больных, получавших кисло�

родотерапию, Рра не повышалось [83]. По данным

небольшого проспективного исследования E.Weitzen�
blum et al., контролировавших физиологические эф�

фекты ДКТ у 24 больных ХОБЛ в течение 12–120 мес.,

ежегодное снижение Рра на фоне ДКТ составляет

1,3 ± 4,5 мм рт. ст. [84].

Оксид азота

Оксид азота (NO) является одним из важнейших ме�

диаторов многих физиологических и патофизиоло�

гических процессов в большинстве систем организ�

ма: сердечно�сосудистой, дыхательной, нервной,

иммунной, пищеварительной и мочеполовой. NO

регулирует тонус, проницаемость и структуру сосу�

дов, тонус гладких мышц внутренних органов, про�

цессы воспаления и иммунной защиты [85]. Эмпи�

рически доноры NO используются в медицине более

века (W.Murrell применял нитроглицерин для лече�

ния стенокардии в 1879 г.) [86], и только в последние

15 лет стала более ясной роль собственно NO.

Впервые ингаляционный NO для терапии ЛГ был

использован в 1991 г. J.Pepke�Zaba et al. [87]. В насто�

ящее время ингаляционная терапия NO широко

применяется для лечения пациентов с острым рес�

пираторным дистресс�синдромом, при различных

состояниях, сопровождающихся легочной гипертен�

зией, а также при заболеваниях, приводящих к нару�

шению газообмена (ХОБЛ и интерстициальный ле�

гочный фиброз). Цель ингаляционной терапии NO

при ХОБЛ – снизить давление в сосудах малого кру�

га кровообращения и обеспечить адекватный газо�

обмен [85].

В отличие от системных вазодилататоров, инга�

ляционный NO не только обеспечивает мощный ва�

зодилатирующий эффект, но также оказывает и се�

лективное действие на сосуды малого круга, т. е. не

влияет на системное кровообращение и не вызывает

системной гипотензии. Благоприятный гемодина�

мический эффект ингаляционного NO у больных

ХОБЛ с ЛГ был уже продемонстрирован в ряде ис�

следований: так, P.Germann et al. отмечено снижение

Рра и PVR на 17 % и 26 % соответственно [88],

J.Moinard et al. – на 19 % и 29 % [89], в одном из на�

ших исследований – на 22 % и 32 % [90, 91].
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В дополнение к гемодинамическим эффектам

NO может играть важную роль в предотвращении

и обратном развитии ремоделирования легочных со�

судов и правого желудочка. В работах in vitro была

продемонстрирована способность NO регулировать

процесс утолщения интимы ЛА, включая пролифе�

рацию, миграцию и апоптоз гладкомышечных кле�

ток, а также формирование экстрацеллюлярного

матрикса [92].

Недавно были получены первые данные о дли�

тельной ингаляции NO в домашних условиях у боль�

ных ХОБЛ с ЛГ. В рандомизированном контролиру�

емом исследовании K.Vonbank et al. на протяжении

3 мес. проводилось сравнение эффективности ком�

бинации NO и O2 и монотерапии O2 у 40 больных

ХОБЛ тяжелого течения [93]. У пациентов, получав�

ших комбинацию NO и O2, наблюдались значитель�

ные положительные изменения со стороны гемоди�

намических показателей: снижение Рра с 27,6 ±

4,4 мм рт. ст. до 20,6 ± 4,9 мм рт. ст. (p < 0,001), повы�

шение сердечного выброса с 5,6 ± 1,3 мм рт. ст. до

6,1 ± 1,0 мм рт. ст. (p = 0,025), в то время как у боль�

ных, получавших монотерапию O2, данные парамет�

ры не изменились.

Новые методы терапии

В течение последних лет появилось несколько перс�

пективных препаратов, эффективность которых

у больных с первичной легочной гипертензией уже

доказана. К ним относятся простациклин и его ана�

логи (илопрост, трепростенил, беропрост), антаго�

нисты рецепторов эндотелина (босентан) и ингиби�

торы фосфодиэстеразы 5�го типа (силденафил) [94].

Внутривенное введение простациклина у боль�

ных с тяжелой ХОБЛ и ЛГ приводило к снижению

PVR, однако уже через 1 сут. терапии эффект препа�

рата полностью нивелировался, кроме того, на фоне

терапии простациклином снижалось PaO2 и повы�

шалась фракция шунтирования [95].

Выбор другого пути доставки аналогов проста�

циклина – ингаляционного – позволяет сохранить

положительное воздействие препарата на легочную

гемодинамику и в то же время устранить неблаго�

приятное влияние на газообмен и системную гемо�

динамику. H.Olschewski et al. показали высокую эф�

фективность ингаляционной формы стабильного

аналога простациклина илопроста у больных с ЛГ на

фоне идиопатического легочного фиброза (ИЛФ) [96].

Препарат приводил к значительному снижению

PVR, но при этом не влиял на РаО2 и системное ар�

териальное давление.

Силденафил является селективным ингибитором

цГМФ�зависимой (цГМФ – циклический гуанозин�

монофосфат) фосфодиэстеразы 5�го типа. Предот�

вращая деградацию цГМФ, он приводит к снижению

PVR и давления в ЛА. Эффективность силденафила

в дозе 50 мг сравнима с NO по влиянию на Рра и PVR

у больных с ИЛФ и ЛГ, в отличие от всех известных

лекарственных препаратов, силденафил приводит

к повышению РаО2 [97]. В исследовании S.Alp et al.
терапия силденафилом (50 мг 2 раза в сутки) в тече�

ние 3 мес. у больных ХОБЛ привела к снижению Рра

с 30,2 ± 5,5 мм рт. ст. до 24,6 ± 4,2 мм рт. ст. (p < 0,01)

и PVR с 401 ± 108 дин/с/см5 до 264 ± 52 дин/с/см5

(p < 0,05) [98]. Кроме того, значительно увеличилась

пройденная дистанция в 6�минутном шаговом тесте

(6�МШТ) – с 351 ± 49 м до 433 ± 52 м (p < 0,05).

Босентан – антагонист рецепторов эндотелина�1,

который блокирует рецепторы эндотелина типа А

(ЭТ�А) и типа В (ЭТ�В). Активация рецепторов

ЭТ�А и ЭТ�В гладкомышечных клеток вызывает ва�

зоконстрикторный и митогенный эффект. С учетом

значительного повышения у больных ХОБЛ уровня

ЭТ�1 в крови [99], существуют теоретические пред�

посылки для использования у данной группы паци�

ентов антагонистов рецепторов эндотелина.

В недавно выполненном рандомизированном

контролируемом исследовании D.Stolz et al. сравнива�

ли эффективность бозентана и плацебо у 30 больных

ХОБЛ (ОФВ1 – 36 %) с легкой ЛГ (PAPs – 33 мм рт. ст.)

на протяжении 12 нед. [100]. В конце исследования не

было отмечено никаких различий между группами

в изменении одышки, толерантности к физическим

нагрузкам, PAPs, функции легких и региональном

распределении перфузии в легких, но на фоне приема

бозентана наблюдалось небольшое, но достоверное

снижение РаО2 (р = 0,018). Отрицательные результаты

данного исследования можно объяснить неадекват�

ным выбором больных для терапии ЛГ. В другом ис�

следовании эффективность бозентана в течение 1 года

была изучена у 17 больных ХОБЛ с "диспропорцио�

нальной", т. е. выраженной, ЛГ (Рра > 35 мм рт. ст.)

и относительно сохранными функциональными ле�

гочными показателями (ОФВ1 > 40 %, в среднем

59 %) [101]. Терапия бозентаном привела к снижению

Рра с 54 до 49 мм рт. ст., повышению сердечного индек�

са с 2,8 до 3,1 л/мин/м2, приросту дистанции в 6�МШТ

на 48 м и уменьшению одышки, оцененной по шкале

MRC, на 1,1 балла. Ухудшение оксигенации было заре�

гистрировано лишь у 3 больных, что потребовало до�

полнительного назначения кислорода. Таким обра�

зом, тщательный отбор для участия в исследовании

больных ХОБЛ с ЛГ позволяет получить хорошие

результаты при использовании антагонистов рецеп�

торов эндотелина�1. Безусловно, необходимо прове�

дение дальнейших исследований по изучению бо�

зентана у больных ХОБЛ с ЛГ.
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