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Оригинальные исследования

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из наиболее частых причин вторич�

ной легочной гипертензии (ЛГ). При ХОБЛ ЛГ об�

наруживается не менее чем у 25–40 % больных [1, 2].

Развитие вторичной ЛГ у больных ХОБЛ умень�

шает переносимость физической нагрузки, увели�

чивает выраженность одышки, частоту госпитализа�

ций [1–3], снижает выживаемость больных [4–8].

Ранняя диагностика ЛГ необходима для адекватной

оценки клинического и функционального состоя�

ния больных, что является неотъемлемой частью вы�

работки тактики лечения и оценки прогноза. В нас�

тоящее время продолжается поиск методов ранней

диагностики ЛГ. Перспективно исследование ран�

них маркеров ЛГ. Одним из таких маркеров является

биомаркер сердечной дисфункции – мозговой нат�

рийуретический пептид (BNP) [9].

Материалы и методы

В исследование были включены 47 больных ХОБЛ

(5 женщин и 42 мужчины). Среди сопутствующей

сердечно�сосудистой патологии отмечалась гипер�

тоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца.

Из исследования исключены больные с левожелу�

дочковой (ЛЖ) сердечной недостаточностью [10].

Средний возраст больных ХОБЛ составил 57,0 ±

9,9 года, стаж курения – 40,6 ± 9,9 пачко�лет, индекс

массы тела – 22,8 ± 3,8 кг / м2. Все пациенты соот�

ветствовали критериям диагноза ХОБЛ [11]. Дли�

тельность заболевания составила 11,3 ± 4,5 года.

Включенные в исследование больные были раз�

делены на 2 группы: 1�я – пациенты с систоличес�

ким давлением в легочной артерии (СДЛА) ≤ 35 мм

рт. ст.; 2�я – больные ЛГ с СДЛА > 35 мм рт. ст. [12].
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Summary

Results of the brain natriuretic peptide (BNP) measurements in 47 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) (5 females,

42 males, the mean age, 57.0 ± 9.9 years) with normal left heart function have been presented in this article. Lung function testing, blood gas analy�

sis, and non�invasive assessment of the central haemodynamics with estimated systolic pulmonary artery pressure (PAPsys) were performed and

BNP was measured in the blood plasma. Plasma BNP concentration in COPD patients with increased PAPsys was significantly higher (346.2 ±

68.7 ng × mL–1) compared to that in patients with normal PAPsys (216.8 ± 77.2 ng × mL–1). A significant relationship was found between PAPsys

and BNP concentration in COPD patients (r = 0.76; p < 0.05). ROC�analysis showed high sensitivity and specificity of plasma BNP concentration

for diagnosis of pulmonary hypertension in COPD patients. Therefore, plasma BNP concentration reflects PAP level and could be used as a mark�

er of pulmonary hypertension in COPD.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary hypertension, brain natriuretic peptide.

Резюме

В статье представлены результаты исследования мозгового натрийуретического пептида (BNP) у 47 больных хронической обструктив�

ной болезнью легких – ХОБЛ (5 женщин и 42 мужчины, средний возраст – 57,0 ± 9,9 года) с сохраненной функцией левого желудоч�

ка. Проводилось исследование функциональных характеристик внешнего дыхания, газового состава артериальной крови, неинвазив�

ная оценка центральной гемодинамики с расчетом систолического давления в легочной артерии (СДЛА), определялась концентрация

BNP в плазме крови. Выявлены достоверные отличия концентрации BNP в плазме крови больных ХОБЛ с повышением СДЛА

(346,2 ± 68,7 пг / мл) и больных без признаков легочной гипертензии – ЛГ (216,8 ± 77,2 пг / мл). Определена достоверная значимая

корреляционная связь между СДЛА и концентрацией BNP у больных ХОБЛ (r = 0,76; p < 0,05). ROC�анализ показал, что концентра�

ция плазматического BNP обладает высокой чувствительностью и специфичностью при диагностике ЛГ у больных ХОБЛ. Таким об�

разом, концентрация BNP в плазме крови больных ХОБЛ отражает уровень давления в легочной артерии и может быть использована

как маркер ЛГ при ХОБЛ.
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Исследование функции внешнего дыхания (ФВД)

включало в себя проведение следующих мероприятий:

• общая бодиплетизмография (измерение функ�

циональной остаточной емкости – ФОЕ, опреде�

ление жизненной емкости легких – ЖЕЛ, общей

емкости легких – ОЕЛ, остаточного объема лег�

ких – ООЛ);

• спирометрия (форсированная жизненная ем�

кость легких – ФЖЕЛ, объем форсированного

выдоха за 1�ю секунду – ОФВ1);

• исследование диффузионной способности легких

(DLCO) и ее отношения к альвеолярному объему

(DLCO / VА).

Исследование ФВД проводили на оборудовании

MasterScreen Body (Erich Jaeger, Германия) в утренние

часы (9–10 ч), натощак, в комфортной одежде, в хо�

рошо проветренном помещении. За 12 ч до иссле�

дования отменяли ингаляцию бронходилататоров.

Полученные данные сопоставляли с должными ве�

личинами, рассчитанными по формулам Европей�

ского сообщества стали и угля (1993) [13].

Неинвазивная оценка гемодинамики проводи�

лась при помощи допплерэхокардиографии на ульт�

развуковом анализаторе Vivid,7 (General Electric, США)

с помощью секторного фазированного датчика 2,5–

5,0 МГц. Исследование проводилось с применением

стандартных доступов: левого парастернального, апи�

кального, субкостального.

Определение максимального СДЛА проводили

с помощью непрерывноволновой допплерографии.

Cистолический градиент давления между правым

желудочком (ПЖ) сердца и правым предсердием

(ПП) рассчитывался по уравнению Бернулли с ис�

пользованием пиковой скорости потока трикуспи�

дальной регургитации [14]. Регистрация потока три�

куспидальной регургитации производилась из

апикального и / или субкостального доступа. Сумма

транстрикуспидального градиента давления (PGтк)

и давления в ПП принималась равной СДЛА (при

отсутствии стеноза клапана легочной артерии). Дав�

ление в ПП оценивали эмпирически [15].

Газовый анализ артериальной крови проводили

экспресс�методом на автоматическом анализаторе

ABL,500 (Radiometer Copenhagen, Дания). Забор арте�

риальной крови осуществлялся из лучевой артерии

с помощью гепаринизированного шприца.

Содержание BNP в сыворотке крови определяли

конкурентным иммуноферментным методом с по�

мощью набора Biomedica Medizinprodukte GmbH & Co

KG, A,1210 Vienna. Анализ проводили на приборе

Diciscan (ASYS / HITECH, Австрия).

Статистический анализ

Статистическая обработка результатов проводилась

при помощи пакета прикладных программ Statistica

for Windows, Release 6.0. StatSoft, Inc. Соответствие

распределения количественных данных нормально�

му закону определяли с помощью критерия Шапи�

ро–Уилка. При статистической обработке резуль�

татов рассчитывали среднее значение показателей

и среднеквадратичное отклонение (M ± SD). Досто�

верность различий показателей между группами

в случае параметрического распределения призна�

ков оценивалась при помощи непарного t�критерия

Стьюдента. В случае непараметрических данных

достоверность различий показателей между группа�

ми определяли при помощи критерия Манна–Уитни

(U,test). Корреляционную зависимость рассчитыва�

ли по методу Спирмена (при распределении количе�

ственных данных, отличных от нормального) и Пир�

сона (для нормально распределенных признаков).

Различия считались статистически достоверными

при p < 0,05. Для анализа точности диагностического

теста использовали ROC�анализ при помощи пакета

прикладных программ SPSS for Windows, Release 13.

Результаты

Функциональное исследование легочной вентиля�

ции включенных в исследование больных ХОБЛ вы�

явило в среднем по группе обструктивные наруше�

ния тяжелой степени, функциональные признаки

гипервоздушности легких, наличия "воздушных ло�

вушек", снижение диффузионной способности лег�

ких (см. таблицу).

В среднем по группе было выявлено снижение

парциального напряжения кислорода до 60,4 ±

12,3 мм рт. ст. и увеличение парциального напряже�

ния углекислого газа до 49,7 ± 13,8 мм рт. ст. в арте�

риальной крови, при этом pH составил 7,40 ± 0,08.

СДЛА в среднем по группе составило 42,9 ±

11,2 мм рт. ст., его повышение > 35 мм рт. ст. было

выявлено у 22 (46,8 %) пациентов и составило 57,7 ±

10,8 мм рт. ст. vs 27,6 ± 5,0 мм рт. ст. в группе больных

ХОБЛ без ЛГ. Частота обнаружения ЛГ находилась

в прямой зависимости от степени тяжести ХОБЛ.

Так, у больных ХОБЛ I стадии повышение давления

в легочной артерии не обнаруживалось, повышение

давления в ЛА выявлено у 6 % больных ХОБЛ II ста�

дии, у 34 % больных ХОБЛ III стадии и у 73 % боль�

ных ХОБЛ IV стадии.

Таблица
Показатели легочной вентиляции и диффузионной

способности легких у больных ХОБЛ

Показатель ХОБЛ, ХОБЛ   ХОБЛ + ЛГ

n = 47 (СДЛА ≤ 35 мм рт. ст.), (СДЛА > 35 мм рт. ст.), 

n = 25 n = 22

ФЖЕЛ, %долж. 75,9 ± 20,2 84,4 ± 20,2 62,8 ± 18,4*

ОФВ1, %долж. 38,2 ± 22,0 42,5 ± 21,9 28,1 ± 17,9*

ОФВ1 / ФЖЕЛ 38,2 ± 13,9 40,6 ± 13,7 34,4 ± 13,9

ФОЕ, %долж. 188,3 ± 28,8 185,7 ± 27,9 190,3 ± 40,1

ЖЕЛ, %долж. 77,0 ± 23,9 86,1 ± 19,9 64,1 ± 23,3*

ОЕЛ, %долж. 127,0 ± 18,2 126,3 ± 14,2 128,8 ± 22,8

ООЛ, %долж. 221,7 ± 30,2 203,6 ± 20,6 246,7 ± 32,4*

ООЛ / ОЕЛ 61,8 ± 10,9 57,8 ± 9,8 67,5 ± 10,4*

Евд, л 2,0 ± 0,7 2,2 ± 0,7 1,7 ± 0,5*

DLCO, мл / мин 

/ мм рт. ст. 14,1 ± 5,9 16,0 ± 5,2 11,7 ± 5,9*

Примечание: * – p < 0,05 – достоверные отличия между группами; Евд – емкость вдоха.
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У больных ХОБЛ с ЛГ определялись более выра�

женные признаки нарушения бронхиальной прохо�

димости, "воздушных ловушек", снижения ЖЕЛ

и ФЖЕЛ, Евд, диффузионной способности легких.

У больных ЛГ выявлено достоверное снижение

PаO2 (53,7 ± 11,7 мм рт. ст. и 71,7 ± 11,1 мм рт. ст. со�

ответственно), увеличение PаCO2 (55,8 ± 12,5 мм

рт. ст. и 39,0 ± 10,7 мм рт. ст. соответственно), умень�

шение pH (7,36 ± 0,06 и 7,47 ± 0,05 соответственно)

по сравнению с больными ХОБЛ без ЛГ.

В представленном исследовании дилатация ПЖ

сердца обнаружена у 38,3 % пациентов, дилатация

ПП – у 42,6 % больных. Передняя стенка ПЖ была

умеренно гипертрофирована, ее толщина составила

6,2 ± 0,7 мм.

Фракция выброса (ФВ) и ударный объем (УО)

ЛЖ не были изменены: ФВ ЛЖ составила 64,5 ±

5,8 %, УО – 64,8 ± 10,0 мл. В среднем по группе раз�

меры левых отделов сердца не были изменены.

ЛГ и BNP при ХОБЛ

В настоящем исследовании концентрация BNP

в плазме крови больных ХОБЛ составила 263,1 ±

102,8 пг / мл.

При сравнении концентрации BNP у больных

ХОБЛ с СДЛА > 35 мм рт. ст. и с СДЛА ≤ 35 мм рт. ст.

были выявлены достоверные отличия (p < 0,05). Так,

концентрация BNP у больных с ЛГ составила 346,2 ±

68,7 пг / мл, в то время как у больных без таковой она

составила 216,8 ± 77,2 пг / мл.

Повышение концентрации BNP в плазме крови

больных было пропорционально степени выражен�

ности ЛГ. При СДЛА = 36–50 мм рт. ст. концентрация

BNP в плазме крови составила 334,0 ± 64,5 пг / мл,

при СДЛА = 51–80 мм рт. ст. – 423,2 ± 43,5 пг / мл

(p < 0,05).

Корреляционный анализ позволил выявить дос�

товерную значимую корреляционную связь СДЛА

и концентрации BNP у больных ХОБЛ (r = 0,76;

p < 0,05), рис. 1.

Кроме того, концентрация BNP с менее выра�

женной силой связи коррелировала с толщиной сво�

бодной стенки ПЖ (r = 0,64; p < 0,01), дилатацией

ПЖ (r = 0,45; p < 0,005) и ПП (r = 0,48; p < 0,001), на�

личием парадоксального движения межжелудочко�

вой перегородки сердца (r = 0,36; p < 0,05), фракци�

ей выброса ЛЖ (r = –0,42; p < 0,01), а также с PаO2

(r = –0,34; p < 0,05).

Для анализа точности диагностики ЛГ с по�

мощью определения концентрации плазматичес�

кого BNP был использован ROC�анализ. Были по�

лучены следующие результаты: диагностическая

чувствительность метода составила 90,9 %, диагнос�

тическая специфичность – 84,0 %, прогностическая

ценность положительного результата – 83,3 %, прог�

ностическая ценность отрицательного результата –

91,2 %, пороговый уровень – 269,5 пг / мл, площадь

под кривой ROC (receiver,operating characteristics

curves) – 0,924 (рис. 2).

Обсуждение

По данным литературы, частота выявления ЛГ у боль�

ных ХОБЛ варьируется от 25 до 90 % [3, 4, 15, 16]. Та�

кое разнообразие в частоте выявления ЛГ объясня�

ется несколькими причинами. Во�первых, в разных

исследованиях использовались разные методы диаг�

ностики ЛГ (катетеризация правых отделов сердца,

различные непрямые методы диагностики). Во�вто�

рых, оценка давления в легочной артерии в различ�

ных исследованиях проводилась у больных ХОБЛ

разной степени тяжести. По данным авторов, часто�

та выявления ЛГ находится в прямой зависимости от

степени тяжести ХОБЛ.

У больных ХОБЛ, включенных в настоящее ис�

следование, отмечалась перестройка структуры ОЕЛ

за счет выраженного увеличения ООЛ и уменьшения

ЖЕЛ. Возрастание ООЛ обусловлено увеличением

"мертвого пространства". У обследованных больных

ХОБЛ в среднем по группе выявлено увеличение

ООЛ / ОЕЛ > 50 %, что является патогномоничным

для эмфиземы легких. У больных ХОБЛ с ЛГ отмеча�

лись более выраженные функциональные признаки

эмфиземы легких, изменения газового состава и pH

артериальной крови.

По данным настоящего и ранее проведенных ис�

следований выраженность ЛГ при ХОБЛ носит пре�

имущественно умеренный характер [17, 18]. Однако

в общей группе обследованных больных ХОБЛ были

Рис. 1. Корреляционная зависимость между СДЛА и концентра�

цией BNP в плазме крови больных ХОБЛ

Рис. 2. Кривая

ROC для BNP

при прогнозиро�

вании легочной

гипертензии

у больных ХОБЛ
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выделены больные с выраженной ЛГ, что согласует�

ся с результатами других исследований [19].

ЛГ, длительно существующее повышение пост�

нагрузки ПЖ приводят к ремоделированию сердца

(изменение толщины стенок, размеров правых отде�

лов, соотношения левых и правых отделов).

BNP секретируется кардиомиоцитами в ответ на

перегрузку желудочков давлением и объемом [20, 21].

BNP вызывают расслабление гладких мышц со�

судов, что приводит к снижению давления крови

и постнагрузки желудочков [22–24].

В настоящем исследовании выявлено увеличение

концентрации BNP в плазме крови больных ХОБЛ

на фоне умеренного повышения давления в ЛА, при

этом размеры левых отделов сердца не были измене�

ны, систолическая функция ЛЖ была сохранена.

В ранее проведенных исследованиях показано

увеличение концентрации BNP в плазме крови боль�

ных ЛГ, вызванной различными причинами [25–28],

а также пациентов с систолической дисфункцией

ПЖ [29], респираторной патологией [21, 30]. В пред�

ставленном исследовании у больных ХОБЛ даже без

признаков ЛГ концентрация BNP в плазме была вы�

ше по сравнению со значением этого показателя

у лиц, не страдавших легочно�сердечной патологи�

ей [31]. Представляют интерес результаты ранее про�

веденных исследований, которые показали роль

гипоксии [22, 25, 32, 33], уровня эндотелина�1 [26],

С�реактивного белка [34], интерлейкина�6 [35] в по�

вышении концентрации BNP в плазме крови.

Заключение

Таким образом, полученные результаты показывают,

что концентрация плазматического BNP обладает

высокой чувствительностью и специфичностью при

диагностике ЛГ, отражает степень выраженности по�

вышения давления в ЛА и может быть использована

как маркер ЛГ при ХОБЛ даже при умеренно выра�

женной степени ЛГ. Наряду с традиционными мето�

дами диагностики ЛГ, определение концентрации

BNP в плазме крови больных ХОБЛ может быть по�

лезно при диагностическом поиске, выборе терапев�

тических процедур и оценке эффективности прово�

димой терапии.
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