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S и m m а г у

Based on  literature data, the effect o f  endothelial relaxation factor on hypoxical vasoconstriction, pulmonary 
circulation regulation, the pressure in pulmonary artery, and vasal resistance was discussed. N ew  abilities o f  Corvaton 
in treatment o f  pulmonary hypertension and its effect on circulation were described.

Р е з ю м е

В статье по литературным данным рассматривается роль эндотелиального расслабляющ его фактора 
на гипоксическую вазоконстрикцию, регуляцию легочного кровообращ ения, легочного артериального 
давления и легочно-сосудистого сопротивления в экспериментальных условиях. Описываются новые 
возможности корватона в лечении легочной гипертензии и его влияние на легочное кровообращ ение.

До сих пор легочная гипертензия (ЛГ) у больных 
хроническими неспецифическими заболеваниями легких 
(Х Н ЗЛ ), подтверж денная многочисленными исследо
ваниями [1,2,15,74,104], считается ведущим фактором 
формирования хронического легочного сердца (ХЛС) 
[ 16,17,100]. Однако в последние годы вторичная природа 
ЛГ стала предметом особо активного изучения [40,43] 
как в экспериментальной [85,86], так и в клинической 
пульмонологии [4,10,55,62].

М ож но  выделить три группы причин, объясняющих 
повышенный интерес к этой проблеме. Во-первых, 
появление новых данных о значении эндотелиального 
расслабляющего фактора (ЭРФ) в качестве модулятора 
тонуса мышечной стенки легочных сосудов и его 
влиянии на легочное кровообращение как в норме 
[48,49,52,103], так  и в условиях гипоксии [25,28, 
58,68]. Во-вторых, осознание, что д аж е при наличии 
вы раженной дыхательной недостаточности и развитии 
декомпенсации ХЛ С ЛГ не всегда достигает высоких 
цифр [54], и причина быстро возникающей слабости 
правого желудочка (П Ж ) до сих пор остается загад
кой. В-третьих, сам ф акт гипертрофии правого ж ел у 
дочка нуж дается  в обсуждении, что связано с появле
нием новых данных о значении и роли ренин-ангио- 
тензин-альдостероновой системы (РААС) в генезе ЛГ 
и ХЛ С [3,60,61,92]. Это позволяет наметить новые 
пути патогенетической терапии ЛГ и ХЛС, лечение 
которых до настоящего времени остается малоэф 
фективным и бесперспективным [10,11,57].

Р е м о д у л и р у ю щ е е  в л и я н и е  э н д о т е л и а л ь н о г о  рас
с л а б л я ю щ е г о  ф а к т о р а  п ри  ги п о к с и ч е с к о й  вазо- 
к о н с т р и щ и и

В экспериментах показано, что клетки сосудистого 
эндотелия легких продуцируют в основном три мощные 
вазодилататорные субстанции: первая группа пред
ставлена простациклином, являющимся продуктом цикло- 
оксигеназы [32]; вторая —  ЭРФ, основным производным 
которого является  окись азота ( N 0 )  [53,71,81,96] и 
его тиоловые производные (Б-нитрозоцистеины) [76]; 
третья —  эндотелиальным гиперполяризующим фак
тором [93,95].

Значительная  роль в регуляции легочного кровооб
ращ ения принадлеж ит ЭРФ . N 0  —  это высокодиф
фузионный газ-оксидант, синтезируется  при воздей
ствии Г-аргенина [27,71,81], который путем активи
зации цитозолической гуанилатциклазы гладкомышеч
ных клеток сосудов легких и дальнейш его их воздей
ствия на циклический З^б^гуанилатмонофосфат вызывает 
расслабление сосудов [35,52,80,97].

Расслабляю щ ий эф ф ект  эндотелиального фактора 
доказан как в эксперименте на легочной артерии (ЛА) 
у животных [27,33,39], так и у человека [34]. Известно, 
что N 0  постоянно освобождается из эндотелия легоч
ных сосудов и регулирует сосудистый тонус [80]. На 
изолированном перфузате легких [20,69] изучена резис
тентность сосудов легких под влиянием гипоксии, 
вызванной метиленовым синим. Результаты  показали 
выраженную суживаю щую реакцию сосудов на гипок



сию и отсутствие ее при нормоксии. Увеличение 
легочно-сосудистой резистентности (ЛСР) наблюдалось 
при введении метиленового синего и у пациентов, 
подвергшихся трансплантации легких, у которых изоли
рованно изучали перфузат легких [51,91].

У больных с респираторным дистресс-синдромом и 
ЛГ ингаляции N 0  не только сниж али давление в ЛА, 
но и повышали парциальное давление кислорода в 
крови, уменьшая внутрилегочное шунтирование [87]. 
В эксперименте на овцах [40] ингаляции N 0  приво
дили к снижению легочно-артериального давления от 
25 до 3 5% . Эти данные подтверждаю т роль Э РФ  в 
регуляции легочно-сосудистого сопротивления (ЛСС).

В связи с тем, что альвеолярная гиповентиляция 
может вызвать сужение легочных сосудов, а смешанная 
венозная гипоксия —  уменьшение просвета изолиро
ванных ЛА [75], в 1978 г. [103] было высказано 
предположение, что вазодилатационный фактор, устра
няющий повышенную Л С Р, по-видимому, располага
ется в эндотелиальных сосудистых клетках легких и 
тесно связан с их сократительными гладкомышечными 
элементами. Это было доказано в эксперименте на 
изолированной полоске ЛА, подвергнутой воздейст
вию гипоксии с последующим ее сокращением [69] и 
отсутствием вовлечения в этот процесс эйкозаноидов, 
катехоламинов или ацетилхолина [48,49]. Из этого 
эксперимента сделан вывод, что сокращение ЛА зави
село от присутствия эндотелия. В настоящее время 
точно установлено, что как острая [58], так и хроничес
кая [75] гипоксия приводит к снижению ЭРФ . Д оста
точно 30 мин гипоксии, чтобы ухудшить освобождение 
ЭРФ из культивируемых эндотелиальных клеток [102].

Таким образом, экспериментальны е данные не поз
воляют сомневаться в наличии существования релакси- 
рующего ф актора эндотелиального происхождения со 
стороны сосудистого лож а  малого круга кровообра
щения (М КК), его зависим ости  от альвеолярной 
гипоксии и парциального напряж ения в крови кисло
рода. ЭРФ  такж е, как и простациклин, являю тся не 
только сильным сосудорасширяющим фактором, но и 
эффективным ингибитором адгезии и агрегации тромбо
цитов [72]. Э Р Ф  и простациклин обоюдно потенци
руют друг друга, способствуя таким образом в зна
чительной мере протективной роли эндотелия сосудов 
легких в кровоснабж ении МКК. При гипоксических 
изменениях сосудов эндотелиальные функции релак
сации сильно сниж аю тся. П ониж енная функция эндо
телия при различны х формах Х Н ЗЛ  мож ет служить 
причиной суж ения сосудов легких и возникновения 
легочной артериальной гипертензии.

Дисфункция правого  и левого  ж елудочков у  больных  
ХОЗЛ и Л Г

Причины сниж ения сократимости П Ж  до сих пор 
остаются неясными. Доказано, что обострение воспа
лительного процесса у больных хроническим обструк- 
тивным бронхитом (Х О Б) приводит к повышению 
давления в Л А  в среднем до 45— 50 мм рт.ст. [62]. 
Однако вряд ли можно считать, что небольшая ЛГ,

хотя и хронически присутствующая, может вызвать 
дисфункцию ПЖ и снижение его сократимости [2,9,10]. 
Диастолическая дисфункция П Ж  может быть резуль
татом воздействия артериальной гипоксемии, что приводит 
к постепенному исчезновению эффективного расслаб
ления сердечной мышцы П Ж  [1]. Это проявляется у 
больных ХОБ в ранних нарушениях, возникающих в 
диастолической части сердечного цикла П Ж  [18].

Дисфункцию со стороны левого желудочка (ЛЖ ) 
некоторые авторы [19,41,42] связывают со смещением 
межжелудочковой перегородки вследствие дилатации 
П Ж  либо с развитием ее гипертрофии на фоне повы
шенного давления в ПЖ.

Предполагаются и другие факторы, влияющие на 
дисфункцию Л Ж , такие как артериальная гипоксемия, 
ацидоз, изменение внутригрудного давления и скрытая 
ишемическая болезнь сердца [10,11,17]. В одном иссле
довании продемонстрирована корреляция между фрак
цией изгнания Л Ж  и насыщением артериальной крови 
кислородом [9]. Другие авторы [10] связывают дисфунк
цию Л Ж  у больных хроническими обструктивными 
заболеваниями легких (Х О ЗЛ ) с повышением внутри
грудного давления, которое не только повышает 
давление в ЛА, но и способствует увеличению П Ж  и 
повышению конечного диастолического давления в 
Л Ж , в результате чего сниж ается  ударный объем ЛЖ . 
Кроме того, снижение плеврального давления на вдохе 
у больных с Х О ЗЛ  еще больше увеличивает конечное 
диастолическое давление в Л Ж , что приводит к сни
жению его фракции изгнания [11]. При этом обнару
жена корреляционная связь между фракцией изгнания 
П Ж  и Л Ж , что позволяет выдвинуть эту гипотезу.

Таким образом, причины возникновения дисфунк
ции со стороны Л Ж  остаются противоречивыми.

Возможность общего фактора, создающего явления 
дисфункции в обоих ж елудочках у больных Х О ЗЛ, 
была определена в исследованиях А.Кохама и соавт. 
(1990), которые обнаружили корреляцию между коли
чеством фиброза в Л Ж  и ПЖ . Как показали экс
периментальные данные [25], артериальная гипоксе
мия приводит к стимуляции волокон эластина и колла
гена не только в миокарде сердца, но и в легочных, и 
периферических сосудах, что в свою очередь способ
ствует развитию гипертрофии миокарда как ПЖ, так 
и ЛЖ .

Р е н и н - а н г и о т е н з и н -а л ь д о с т е р о н о в а я  сист ем а  у  
больных Х О З Л  и Л  Г

Активизация РААС происходит в большинстве иссле
дований у больных Х О Б и ЛГ [44,82,84]. Представляет 
большой интерес влияние гипоксии на РААС. В экс 
периментах на животных при острой гипоксии наблю
дается увеличение ренина в плазме до 180— 500%  
спустя 5 мин после воздействия [67,106]. Хроническая 
гипоксия, в противоположность острой, может вызвать 
различные изменения ренина в плазме, сопровож
даясь либо его увеличением, либо оставаясь без изме
нений [25,56]. Сочетание гипоксии с гиперкапнией и 
ацидозом в эксперименте на собаках и крысах приво
дило к активизации РААС [83,88].



У больных Х О ЗЛ  с недостаточностью кровооб
ращения (НК) активность РААС повышается с одновре
менным увеличением у них концентрации катехола
минов [22,45]. При этом отмечалась достоверная 
корреляция меж ду уровнем ренина и альдостерона в 
плазме, способностью экскретировать натрий, клирен
сом свободной жидкости и уровнем натрийуретиче- 
ского пептида в предсердиях [43,45]. Кроме того, 
найдено, что пациенты с Х О ЗЛ  и НК, у которых 
отмечалась резистентность к диуретикам и оксиге- 
нотерапии, имели постоянно повышенный ренин в 
плазме [46].

Н екоторые авторы изучали влияние гипоксии на 
ангиотензинпревыш ающ ий фермент (АПФ ) [94]. При 
этом острая гипоксия у собак приводила к умень
шению образования ангиотензина II [57,79]. Однако у 
пациентов с Х О ЗЛ  и ЛГ положение о том, что актив
ность ангиотензина II и альдостерона падает за счет 
сниж ения А П Ф  в ответ на гипоксию не подтвердилось 
[23,82]. Вы сказы вается мнение о возможном влиянии 
других механизмов, которые могут приводить к умень
шению альдостерона во время гипоксии: допамина 
[24], гипокалиемии [56], увеличения натрийуретичес- 
кого гормона в предсердиях [23]. Однако точный 
механизм до сих пор остается неясным.

Таким образом, активизация системы РААС имеется 
у пациентов с Х О ЗЛ , течение которых сопровож
дается артериальной гипоксемией и гиперкапнией. 
Такая активизация коррелирует у пациентов со способ
ностью экскретировать натрий и воду [47].

Н екот оры е а с п е к т ы  т ерапии  Л  Г
В обзоре мы не касались влияния антагонистов 

кальция, нитратов, р-блокаторов и других лекарст
венных гипотензивных средств на ЛГ в связи с много
численными исследованиями, опубликованными в лите
ратуре, носящими нередко противоречивый характер 
[50,54,59,66,78,89,99].

Одним из препаратов, являющимся заместителем 
релаксирующего фактора эндотелиального происхож
дения, является корватон.

М олсидомин —  действующее вещество карватона 
—  принадлеж ит к особому классу веществ для спаз
молитической терапии [13,38].

Авторы [1] исследовали воздействие фармакологи
ческой пробы с молсидомином у 18 больных с Х Н ЗЛ  
и клиническими признаками НК II Б ст. П олож и
тельный клинический эффект сопровождался уменьше
нием одышки, улучшением газового состава крови, 
снижением давления в МКК и значительным умень
шением объемов П Ж  с одновременным увеличением 
ударного и сердечного индексов и фракции изгнания.

В другой работе [90] молсидомин вводили 17 больным 
ХО Б со стабильной ЛГ. После велоэргометрической 
нагрузки на фоне приема молсидомина наблюдалось 
уменьшение среднего давления в ЛА на 8 0% , дав
ления заклинивания в ЛА на 2 8 % . При этом фракция 
выброса П Ж  и Л Ж  повышалась на 22 и 5 % . Общее 
периферическое сосудистое сопротивление снижалось 
незначительно, ЛАР оставалась не измененной. Сделан

вывод, что вазодилататорный эф ф ект  молсидомина 
возможен как на легочные, так  и на венозные сосуды

В л и я н и е  и н гиб ит оров  ангиот ензинпревращающ его  
ф ерм ент а  на  Л Г  у  б о льны х  Х О З Л

Возможности применения ингибиторов АПФ с целью 
снижения давления в ЛА посвящено небольшое коли-, 
чество работ. Так, при исследовании гипотензивного 
действия каптоприла у 8 пациентов с ЛГ в течение 2 нед 
уровень ангиотензина II и средний уровень легочно
артериального давления достоверно снижались, у 20 
пациентов, принимавших антибиотики, антиастмати- 
ческую терапию и оксигенотерапию, подобной дина
мики не наблюдалось [34]. Изучалось влияние кап
топрила на легочную, системную, печеночную гемоди
намику, состояние ККС, РААС у 15 больных ХНЗЛ с 
ЛГ в суточной дозе 25— 75— 100 мг [101]. Лечение 
сопровождалось положительной клинической динами
кой, снижением активности ангиотензина I, альдосте
рона, повышением содержания прекалликреина, положи
тельными гемодинамическими сдвигами: уменьшением 
систолического давления в ЛА, общего легочного и 
периферического сопротивления, венозной гиперво- 
лемии печени. М аксимальное угнетение активности 
АПФ в легких под влиянием каптоприла обнаружено 
в экспериментальных условиях [7, 8] и у больных 
бронхиальной астмой [5].

Создается впечатление, что применение ингиби
торов АПФ целесообразно при лечении ХНЗЛ. Однако 
в литературе есть данные, что под влиянием лечения 
каптоприлом альдостерон крови вначале понижается, 
а затем вновь возрастает [37], что заставляет  увеличи
вать дозы ингибиторов АПФ, т.е. ингибиция АПФ и 
снижение уровня' ангиотензина II происходят при 
длительной терапии, но уже в меньшей степени, 
по-видимому, за счет развития тахифилаксии.

Однако реакция ингибиторов АПФ на уровень аль
достерона при длительном лечении не выяснена. Были 
получены результаты, свидетельствующие о сниже
нии уровня альдостерона в плазме [101], нормальной 
его концентрации [52] и даж е его повышения на фоне 
лечения ингибиторами АПФ.

Положительный клинический эф ф ект  получен и 
при лечении саларазином (антагонистом рецепторов 
ангиотензина II) [73]. При этом у больных ХОЗЛ с ЛГ 
не наблюдалось отрицательного воздействия на оксиге- 
нацию крови, но отмечалось сниж ение сердечного 
выброса. При лечении козааром (лозартантом калия) 
больных Х О ЗЛ  был получен положительный эффект 
на давление заклинивания в ЛА, ААД, диастоличе
скую функцию Л Ж  и сердечный индекс [36]. При этом 
курсовое лечение лозартантом калия в течение 12 нед 
не вызывало нежелательной активности со стороны 
симпатической нервной системы.

Наряду с альдостероном ангиотензин II может регу
лировать тип, количество и скорость синтеза коллагена 
в коллагеновом матриксе; стимулировать гипертро
фию миоцитов [30,63,72,92]. Логично думать, что 
благоприятное действие ингибиторов АПФ — ан
тагонистов ангиотензина II — в прогнозе сердечнон



недостаточности, в том числе и правожелудочковой, 
можно объяснить воздействием ангиотензина II на 
фибробласты сердца и миоциты.

Влияние д и у р е т и к о в  на  Л Г  у  б ольны х  X 0 3 J I  
Прямое сосудистое действие спиронолактона под

тверждено в исследовании при лечении больных с 
рефрактерной сердечной недостаточностью, у которых 
ангиотензин II ингибировался путем терапии спиро- 
нолактоном [98]. При этом наблюдалось не только 
расширение системных, но и легочных сосудов, что 
сопровождалось уменьшением давления в правом пред
сердии, ПЖ, Л Ж  и достоверным снижением ЛСС. 
Высказывания по поводу механизма действия спиро
нолактона относятся к особенностям обмена ионов 
натрия и кальция через мембрану гладкомышечных 
клеток [13,14]. Экспериментальные данные показы
вают, что спиронолактон может блокировать медленные 
кальциевые каналы и оказывать влияние, схожее с 
антагонистами кальция [43]. Спиронолактон в моно
терапии или в сочетании с приемом гипотиазида либо 
амилороида способствует суточной экскреции проста- 
гландинов типа ПГЕ2 , в то время как тиазидные 
диуретики, наоборот, приводят к достоверному снижению 
синтеза последних.

Авторами [31] в эксперименте на животных и у 
больных бронхиальной астмой, полученной путем вды
хания пыли сена, и наличием эмфиземы легких, иссле
довалась эфф ективность фуросемида при аэрозольном 
и внутривенном введении как в период обострения, 
так и в период ремиссии. Найдено, что диуретик 
оказывает положительное воздействие на уменьшен
ный в исходном состоянии комплайенс Л СС М КК в 
период обострения болезни. При этом уменьшалась 
обструкция как со стороны крупных, так и мелких 
бронхов. Авторы считают, что фуросемид расслабляет 
гладкую мускулатуру бронхов путем стимуляции прос- 
тагландинов ПГЕ2 , находящихся в эпителии бронхов.

Бронхолитический эффект фуросемида авторы срав
нивают с действием атропина. Однако фуросемид 
повышает комплайенс сосудов М КК и влияет на ЛСР, 
а атропин только уменьш ает ЛСС [33].

Таким образом, экспериментальные наблюдения убеди
тельно свидетельствуют о наличии у современных 
диуретиков не только противовоспалительного, но и 
сосудо- и бронхолитического действия, что не связано 
с их влиянием на почки. Предстоит выяснить многие 
проблемы в клинической практике, в частности, влияние 
диуретической комбинированной терапии со спиро- 
нолактоном на отдаленный период и прогноз у больных 
с ЛГ и ХЛС и преимущество его лечения по сравнению 
с монотерапией ингибиторами АПФ, корватоном, нит
ратами, ß-блокаторами и антагонистами кальция как 
более надежной защиты от влияния РААС.
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N A D P H -D IA P H O R A SE  OF H U M A N  BR O N C H IA L EPITELIUM
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S и m m a r y

The expression o f  N A DPH -diaphorasae co-localizated with N O -sinthase in bronchial epithelium  o f  human 
embryos in First and second half o f  gestation was studied thopochem ically. The expression o f  N A D PH -diaphorasae  
was decreased in embryos o f  first half o f  pregnancy and was increased in embryos o f  second half o f  pregnancy in 
bronchi in the direction o f  11 to 16 degrees. The result o f  increasing enzym e expression in embryos o f  the second  
half o f  pregnancy confirms the lung readiness to functioning.

Р е з ю м е

И сследована топохимия и активность Н АДФ Н -диафоразы , солокализованной с N O -синтазой в 
эпителии бронхов плодов человека первой и второй половин беременности. Наличие энзима установлено  
в бронхиолах И , 13 и 16 порядков деления. П оказано, что активность Н А ДФ Н -диафоразы  в направлении  
от бронхиол 11 порядка к бронхиолам 16 порядка сниж ена у плодов первой половины и повыш ена у плодов  
второй половины беременности. П оследнее свидетельствует о готовности легких к ф ункционированию .

Воздухопроводимость кондукторного отдела легких 
находится в зависимости от структурно-функциональной 
целостности его эпителиальной выстилки [9]. Воздух 
является естественным раздражителем эпителиоцитов, 
которые через внутренний релаксирую щий фактор 
сниж аю т при вдохе тонус гладких миоцитов бронхов 
[2,13]. Считается, что, как и кровеносные сосуды, 
бронхи релаксирует  окись азота —  N 0  [7].

И з у ч е н и е  Ы О -си н тазы  и с о п р я ж е н н о й  с ней 
Н А Д Ф Н -диафоразы  —  ферментов, синтезирующих 
N 0 ,  показало их высокую активность в мелких брон
хах животных [10,11 ]. Относительно человека подобных 
иследований в литературе мы не нашли, хотя имеются 
данные о ЬЮ -синтазе в эпителии бронхов, полученные 
при исследовании материала, взятого при операции на 
легких [12].

Цель нашей работы состояла в цитохимической 
идентификации и количественной оценке НАДФН- 
диафоразы  в развиваю щ ихся легких.

Исследовали ф ермент в легких абортированнь 
плодов первой (18— 20 нед) и второй (34— 37 не, 
половины беременности. НАДФН-диафоразу выявляли i 
прописи, приведенной в работе Н оре, Vicent [i 
Участки легких размером 1x0,5 см выделяли с помсщ 
лезвия и опускали в охлажденны й, приготовлена 
на 0,1 М  фосфатном буфере (pH 7,4), 4 %  парафо 
мальдегид, который из всего класса  диафораз coxf 
няет активность только НАДФН-диафоразы. Матери 
продолжали ф иксировать 2 ч при 4°С, затем суп 
промывали при той ж е  тем пературе в 15%  раство 
сахарозы. Из образцов, зам орож енны х в криостач 
изготавливали срезы толщиной 10 мкм, монтирова, 
на предметные стекла и помещали в инкубационн] 
среду, состав и конечная концентрация которой бы 
следующими: 50 мМ  трис-НС1-буфер (pH 8,0), 1 м 
Н А Д Ф Н  (“S i g m a ”), 0 ,5 мМ  нитросинего тетразол 
(НСТ) (“S i g m a ”) и 0 ,2 %  тритон Х-100 ( “Serva 
Инкубацию проводили в течение 60 мин при 37'


