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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –

заболевание с прогрессирующим нарушением функ�

ции внешнего дыхания, характеризующееся воспа�

лительной реакцией легочной ткани на раздражение

различными патогенными агентами и газами [1].

В его определении основной акцент делается на

бронхолегочных проявлениях. Однако в последние

годы все чаще обсуждаются экстрапульмональные

проявления ХОБЛ, такие как системное воспаление,

дисфункция скелетной мускулатуры, сердечно�сосу�

дистые нарушения, снижение массы тела, остеопо�

роз, анемия [1]. Наличие экстрапульмональных про�

явлений позволяет определять ХОБЛ как системное

заболевание [2].

Крупные эпидемиологические исследования

продемонстрировали, что ведущей причиной ле�

тальности больных ХОБЛ легкого и среднетяжелого

течения является не дыхательная недостаточность,

как традиционно принято считать, а сердечно�со�

судистая патология – ишемическая болезнь сердца

(ИБС) и сердечная недостаточность (СН) [3–5].

Согласно данным популяционных исследований,

у больных ХОБЛ риск сердечно�сосудистой смерти

повышен в 2–3 раза и составляет ~ 50 % от общего

количества смертельных случаев [6�8].

В многочисленных исследованиях показана ассо�

циация между снижением показателя объема форси�

рованного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) и повышенным

риском развития ИБС. В исследовании D.J.Hole et al.,

в ходе которого проводилось наблюдение за когор�

той > 15 тыс. больных в течение 15 лет, показатели

ОФВ1 < 73–75 % были ассоциированы с повышени�

ем риска ИБС на 26 % у мужчин и на 24 % – у жен�

щин, причем низкий показатель ОФВ1 оказывал

влияние на сердечно�сосудистую летальность, неза�

висимо от статуса курения [9]. Примечательно, что

атрибутивный риск низкого ОФВ1 в развитии ле�

тальности от ИБС (24–26 %) был сравним с атрибу�

тивным риском гиперхолестеринемии (21–25 %).

В популяционном исследовании National Health

and Nutrition Examination Survey (репрезентативная

выборка лиц в общей популяции – 1 861) у индиви�

дуумов с более низкими значениями ОФВ1 (~ 63 %),

по сравнению с лицами с высоким ОФВ1 (~ 109 %),

относительный риск (ОР) сердечно�сосудистой ле�

тальности составлял 3,36 (95%�ный доверительный

интервал (ДИ) – 1,54–7,34), а ОР летальности от

ИБС – 5,65 (95%�ный ДИ – 2,26–14,13] [10].

В другом крупном исследовании Lung Health

Study, в котором проводилось наблюдение за 5 887

больными ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения

в течение 5 лет, при снижении ОФВ1 на каждые 10 %

риск сердечно�сосудистой летальности возрастал на

28 %, риск нефатальных коронарных событий – на

20 % (с учетом поправок на пол, возраст, курение

и терапию). Все приведенные исследования доста�

точно убедительно свидетельствуют о значительном

влиянии ХОБЛ на сердечно�сосудистую заболевае�

мость и летальность [11].

Причиной частой ассоциации ХОБЛ и седечно�

сосудистых заболеваний (ССЗ) может быть общий

фактор риска – курение [12], а также персистирую�

щее системное воспаление, хронические инфекции,

прием некоторых лекарственных средств, повышаю�

щих симпатическую активность нервной системы

(β2�адреномиметики) и др. [13]. В настоящее время

накапливается все больше данных о том, что хрони�

ческое персистирующее системное воспаление, при�

сутствующее при ХОБЛ, вносит свой вклад в патоге�

нез атеросклероза и ССЗ у больных ХОБЛ [14, 15].

Артериальная ригидность – фактор риска ССЗ

Артериальная ригидность (жесткость) – изменение

диаметра сосуда в ответ на изменение давления. В нас�

тоящее время имеется достаточно данных, свидетель�

ствующих о важности определения ригидности арте�

риальной стенки как показателя, характеризующего

сосудистое ремоделирование. В последних рекомен�

дациях (2007) по проблеме артериальной гипертензии

Европейского общества гипертензии и Европейского

общества кардиологов параметры ригидности сосу�

дистой стенки включены в число органов�мишеней,

тестируемых при поиске субклинического поражения
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при артериальной гипертензии (АГ), а также в число

факторов, серьезно влияющих на прогноз у пациен�

тов АГ [16].

Процесс ремоделирования сосудов включает в се�

бя стадии функциональных и морфологических из�

менений, приводящих к нарушению основных сосу�

дистых функций. Выделяют 2 основные функции

артериального русла: проводящую и демпфирую�

щую. Проводящая функция – это доставка необхо�

димого количества крови периферическим тканям

в соответствии с их потребностями. Выполнение

этой функции определяется шириной просвета сосу�

да, сердечным выбросом, целостностью сосудистой

стенки, сопротивлением потоку крови. Демпфирую�

щая функция обеспечивает гашение осцилляций

давления, создаваемых сердцем. В результате проис�

ходит передача относительно стабильного давления

крови периферическим тканям. Данная функция за�

висит от эластических свойств артерий. Во время

систолы часть энергии, производимой сердцем, со�

храняется в стенках сосудов и расходуется во время

диастолы. Нарушение демпфирующей функции

связано с увеличением ригидности артериальной

стенки, что, в свою очередь, приводит к повышению

систолического и пульсового давления, снижению

диастолического давления, ускорению отраженной

волны. В результате увеличивается постнагрузка на

левый желудочек, развивается гипертрофия миокар�

да, ухудшается коронарная перфузия, нарушается

диастолическая функция левого желудочка.

Способность артерий мгновенно поглощать удар�

ный объем зависит от эластических свойств артери�

альной стенки, которые могут быть описаны в таких

терминах, как растяжимость, податливость, ригид�

ность [17]. В физиологии податливость (compliance, С)

определяется как изменение объема (ΔV) в ответ на

изменение давления (ΔР), поэтому С = ΔV / ΔР.

Податливость может быть представлена накло�

ном нелинейной кривой "давление–объем" при дан�

ном значении давления. Напряжение сосудистой

стенки при низком давлении растяжения порожда�

ется, главным образом, растяжением эластиновых

волокон, тогда как при высоком давлении растя�

жения оно определяется, в основном, менее растя�

жимыми коллагеновыми волокнами. В этом случае

артериальная стенка становится жестче (менее по�

датливой) [17, 18].

Для сравнения эластических свойств структур

с различными начальными размерами рассчитыва�

ется растяжимость (distensibility, Di). Она определя�

ется как отношение податливости к начальному объ�

ему и может быть вычислена как:

Di = ΔV / ΔPV,

где ΔV / ΔР – податливость, V – начальный объем.

Ригидность (жесткость) представляет собой вели�

чину, обратную значению растяжимости. В противо�

положность Di или C, которые дают представление

об "эластичности" артерии как полой структуры, мо�

дуль приращения эластичности (Einc) дает прямую

информацию о внутренних эластических свойствах

материала, из которого построена сосудистая стен�

ка, независимо от геометрии сосуда. Увеличенный

Einc есть характеристика более ригидного биомате�

риала [17, 19]. Кроме того, растяжимость артерий

может быть оценена по скорости пульсовой волны

(СПВ) на данном сегменте артерии [17, 18].

СПВ – это параметр, интегрирующий в себе гео�

метрию артерий и эластические свойства, описывае�

мые уравнением Моенса�Кортевега:

PWV2 = Eh / 2rp,

где PWV (pulse wave velocity) – скорость пульсовой

волны; E – модуль прироста эластичности (Einc),

или модуль Юнга; r – радиус; h – толщина стенки;

p – плотность жидкости.

Методы определения артериальной ригидности

В связи с высокой клинической и прогностической

значимостью механических свойств артерий в пос�

ледние десятилетия стали активно изучаться данные

свойства артерий – в сфере кардиологии особенно

интенсивно. До недавнего времени данные о дина�

мике изменений артериальной ригидности (АР)

можно было получить только инвазивными способа�

ми, что существенно ограничивало оценку данного

параметра. Единственным прижизненным методом

изучения АР считалась инвазивная артериография,

когда с помощью датчика, введенного непосред�

ственно в сосуд, регистрировались колебания стенок

артерий.

В настоящее время, наряду со специальными ин�

вазивными методами (прямыми внутриартериаль�

ными), существуют и неинвазивные методы измере�

ния биомеханических характеристик артерий.

Доказана хорошая корреляция между инвазивными

и неинвазивными методами исследования, поэтому

последние могут широко использоваться в научных

и практических целях. С методологической точки

зрения важно, что для оценки ригидности сосудис�

той системы предложены методы изучения систем�

ной, локальной и региональной АР.

Изучение системной АР основано на определе�

нии системного артериального комплаенса – подат�

ливости (изменения абсолютного диаметра или пло�

щади сечения сосудов при определенном уровне

давления). Для этого используются, например, аппа�

раты HDI / PulseWave CR)2000 и CVProfilor DO)2020 /

MD)3000 (Hypertension Diagnostics, США). На основе

анализа формы волны давления, полученной при по�

мощи пьезоэлектрического датчика давления, распо�

ложенного на запястье правой руки над лучевой арте�

рией, и полупроводникового датчика в манжете,

размещаемой на левом предплечье, эти приборы не�

инвазивно определяют набор гемодинамических па�

раметров. В основе метода лежит аналогия с моделью

электрической цепи с последовательным соединени�

ем емкости и сопротивления [19].

Однако методы определения системной АР осно�

вываются на теоретических выкладках, имеющих не�

достаточную доказательную базу. Существует целый
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ряд технических и практических ограничений для ис�

пользования этих методов в широкой практике [20].

При длительных исследованиях не получено доказа�

тельств того, что системная АР является независимым

предиктором сердечно�сосудистых катастроф [21].

Для оценки локальной ригидности сосудов ис�

пользуются визуализирующие методы, которые поз�

воляют измерять пульсовые изменения диаметра ар�

терий в ответ на пульсовое изменение давления.

В настоящее время основным методом является

ультразвуковое исследование артериальной стенки.

Особый интерес в этом плане представляет исследо�

вание сонных артерий. Посредством этого метода

вычисляют локальную СПВ, установить кривую из�

менения диаметра артерии под действием давления,

вычислить эластический модуль Юнга [22–24]. Этот

показатель оценивает эластические свойства мате�

риала стенки артерии.

Большое значение для измерения максимальной

и минимальной площади поперечного сечения аор�

ты на протяжении сердечного цикла с целью опреде�

ления растяжимости аортальной стенки, других по�

казателей ригидности имеет магнитно�резонансная

томография. Метод характеризуется высокой точ�

ностью, позволяет определить показатели аорталь�

ной жесткости, исследовать влияние медикаментоз�

ной терапии на сосудистую ригидность [25]. Однако

использовать его в широкой практике невозможно

из�за высокой стоимости этого метода и больших

затрат времени на проведение обследования.

Наиболее доступными в настоящее время явля�

ются косвенные методы определения региональной

ригидности кровеносных сосудов, в первую очередь

метод определения скорости распространения по

магистральным сосудам пульсовой волны давления.

СПВ зависит от ригидности сосудистой стенки: чем

выше ригидность сосуда, толще стенка сосуда и мень�

ше его диаметр, тем быстрее распространяется по не�

му пульсовая волна [26, 27].

Для оценки жесткости аорты обычно используется

каротидно�феморальная скорость распространения

пульсовой волны (СПВКФ). На сегодня доказано,

что СПВКФ является независимым предиктором

общей и сердечно�сосудистой смертности у больных

артериальной гипертонией (АГ) и в общей популя�

ции [28–30]. Определена связь СПВКФ с возрастом,

полом, величиной артериального давления (АД),

уровнем холестерина, курением, индексом массы те�

ла (ИМТ) и другими факторами риска сердечно�со�

судистых заболеваний [31, 32].

Европейский консенсус экспертов по АР (2006) [31]

и Российские рекомендации по диагностике и лече�

нию артериальной гипертонии (2008) [33] рекомен�

дуют использовать СПВКФ в качестве доклиничес�

кого критерия поражения магистральных сосудов

при АГ. Пороговым значением для выявления повы�

шенного риска сердечно�сосудистых осложнений

признана величина СПВКФ > 12 м / с.

Большее количество исследований с определени�

ем СПВКФ выполнено на аппарате Complior (Artech

Medical, Франция). Пульсовые волны этим прибо�

ром регистрируются одновременно в 2 точках арте�

риального дерева с помощью пьезоэлектрических

датчиков [34–37]. Аппарат позволяет исследовать

ригидность аорты (каротидная�феморальная арте�

рии), артерий верхних (каротидная – плечевая арте�

рии) и нижних (феморальная�задняя артерия стопы)

конечностей.

С помощью прибора SphygmoCor (AtCor Medical,

Австралия) пульсовые волны регистрируются после�

довательно высокоточным аппланационным тоно�

метром, который накладывается на проксимальную

(сонную) и, с коротким промежутком, на дисталь�

ную (бедренную) артерии, при этом одновременно

регистрируется ЭКГ. СПВКФ вычисляется с исполь�

зованием времени прохождения волны между точка�

ми регистрации, определяемого с помощью зубца R

на ЭКГ. Для этого определяется время между зубцом

R на ЭКГ и возникновением пульсации [38].

Аппарат Pulse Trace PWV (Micro Medical, Великоб�

ритания) регистрирует последовательно пульсовые

волны в сонной и бедренной артериях, но с помощью

допплеровского датчика, и, сопоставив с R�зубцом

ЭКГ, определяет СПВКФ в аорте. Метод отличается

простотой исследования и рекомендован для эпиде�

миологических исследований.

В аппарате "ПолиСпектр СПВ" ("НейроСофт",

Россия) для регистрации пульсовой волны на сонной

и лучевой артерии применяются пьезоэлектрические

датчики, а для бедренной артерии – объемная сфиг�

мография. Кроме того, используется привязка к ЭКГ

сигналу для определения начала волны давления. По

запаздыванию контура волны бедренной артерии от�

носительно контура сонной артерии определяется

время распространения пульсовой волны. Аппарат

позволяет определить СПВ в аорте, получены нор�

мативные показатели для различных возрастных

групп [39].

В Японии предложен простой метод объемной

сфигмографии для определения СПВ на участке от

плечевой артерии до лодыжки, реализованный

в приборах VaSera)1000 (Fukuda Denshi, Япония)

и Colin VP)1000 (Omron Healthcare, Япония). Это на�

иболее глобальный участок, который используется

для оценки жесткости сосудов артериальной систе�

мы. Установлено, что плече�лодыжечная СПВ

(СПВпл) хорошо коррелирует с аортальной СПВ [40]

с выраженностью ИБС [41]. Метод позволяет опре�

делить не только СПВпл, но и индекс аугментации на

плечевых и сонных артериях.

Недостатком определения любой СПВ является

то, что она зависит не только от жесткости сосудистой

стенки, обусловленной изменением ее структуры, но

и от уровня среднего АД в артериальной системе во

время определения СПВ (уровень растягивающего

давления). Это обусловлено тем, что упруго�эласти�

ческие свойства артериальных стенок зависят от

уровня АД в артериях. При низком уровне давления

эластичность сосудистой стенки определяется только

эластином, а при высоком АД и коллагеном [42]. Сле�

дует учитывать и другой фактор, влияющий на вели�

чину СПВ, – частоту сердечных сокращений (ЧСС).



При увеличении ЧСС от 60 до 90 мин–1 показатель

СПВКФ возрастает с 6,2 до 7,6 м / с [43].

Для оценки АР также используется метод анализа

формы периферической пульсовой волны, регист�

рируемой при помощи пальцевой фотоплетизмогра�

фии. Регистрация периферической пульсовой волны

основана на прохождении инфракрасного излуче�

ния через палец. Количество света прямо пропорци�

онально объему крови, пульсирующей в пальце.

Прибор PulseTrace PCA (Micro Medical, Велико�

британия) позволяет оценить АР и сосудистый тонус

с помощью регистрации цифровой пульсовой вол�

ны. Теория распространения и отражения давления

пульсовой волны объясняет изменение пульсовой

волны по мере продвижения по артериальной систе�

ме, таким образом, анализируя форму пульсовой

волны при помощи Pulse Contour Analys (РСА), мож�

но определять ригидность крупных артерий и сосу�

дистый тонус. Прибор PulseTrace PCA рассчитывает

2 простых индекса: индекс ригидности и индекс от�

ражения.

Индекс ригидности (SI) – параметр, коррелиру�

ющий со скоростью пульсовой волны PWV, "золо�

тым стандартом" измерения АР. SI рассчитывается

как отношение роста ко времени распространения

пульсовой волны от нижней части тела до пальца ру�

ки (рис. 1). В то время как на объем пульсовой вол�

ны оказывают влияние множество факторов, доми�

нирующим среди них остается эластичность

сосудистой стенки. Это подтверждается сравнитель�

ными исследованиями АР методом "золотого стан�

дарта" – PWV (сонная�бедренная) и параметра SI

с использованием метода PulseTrace PCA [44, 45].

Эти исследования показали, что параметр SI являет�

ся показателем АР. Связь между АР и факторами

риска сердечно�сосудистых заболеваний является

установленной, и параметр SI может использоваться

для измерения и наблюдения за ригидностью сосу�

дов простым, независимым от пользователя спосо�

бом воспроизведения.

Индекс отражения (RI) – параметр, измеряющий

сосудистый тонус, и позволяющий оценить эндоте�

лиальную функцию сосудов. Индекс отражения рас�

считывается как % отношения амплитуды диастоли�

ческого пика к амплитуде систолического пика

пульса (рис. 2). В ряде исследований выявлена кор�

реляция между показателем RI и сосудистым то�

нусом (диаметром крупных сосудов), позволяющая

оценить эндотелиальную функцию [44, 46] или изме�

нения сосудистого тонуса на фоне применяемой тера�

пии или в ходе заболевания, например при гипертен�

зии беременных [47]. Основное достоинство метода

состоит в том, что пульсовую волну пальца можно по�

лучить очень легко, и это делает данный метод полез�

ным в эпидемиологических исследованиях [48].

В приборе BPLab МнСДП�3 ("Петр Телегин",

Россия) используется запись ЭКГ синхронно со

сфигмограммой в процессе измерения АД. При этом

измеряемой величиной является отрезок времени от

максимума R�зубца ЭКГ до начала пульсовой волны

на сфигмограмме, усредненной по всем кардиоцик�

лам в пределах одного измерения АД [49]. Необхо�

димо учитывать, что в этом методе регистрируется

СПВ по сосудам мышечного типа на плечевой арте�

рии, что существенно снижает прогностическую

значимость прибора.

В последние годы для контурного анализа пуль�

совых волн, приближенных к центральному пульсу,

применяют супрасистолический метод регистрации

сфигмограмм. Он используется в приборе Arterio)

graph (Tensiomed, Венгрия). В основе определения

СПВ в этом методе лежит время прихода отражен�

ной волн, а оно соответствует времени прохождения

пульсовой волны от устья аорты до основного места

отражения и обратно. При этом основным местом

отражения считают бифуркацию аорты. В этом ме�

тоде определяется также индекс усиления отражен�

ной волны и сделана попытка определить величины

пульсового и систолического давления в аорте [50, 51].

В настоящее время предложены и другие при�

боры, которые основаны на супрасистолическом

методе регистрации пульсовой волны: Vascular Lab

(Enverdis, Германия) и PulseCor (Новая Зеландия).

Проведенные в последнее время сравнения осцил�

лометрического супрасистолического (Arteriograf)

с пьезоэлектрическим (Complior) и аппланационным

тонометрическим (SphygmoCor) методами определе�

ния СПВ для оценки АР показали при исследовании

корреляции меньшее согласие супрасистолического

и остальных методов и подтвердили отсутствие их
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Рис. 1. Расчет индекса ригидности (SI) по фотоплетизмограмме
Примечание: ΔТDVP – время между пиками прямой и отраженной пуль�

совыми волнами.

Рис. 2. Расчет индекса отражения (RI) по фотоплетизмограмме
Примечание: а – амплитуда отраженной волна; b – амплитуда систоли�

ческой пульсовой волны.
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взаимозаменяемости [52, 53]. Необходимы дополни�

тельные методологические исследования, в т. ч. для

определения степени изменения пульсовых волн

(амплификация, затухание и т. д.), передаваемых из

аорты по плечевой артерии.

Эндотелиальная дисфункция

Необходимо учитывать, что ригидность сосудов

частично связана с эндотелиальной дисфункцией

(ЭД) [54, 55], характеризующейся дисбалансом

между высвобождением вазоактивных веществ из

эндотелия, например снижением уровня эндотели�

ального оксида азота (NO) и повышением уровня

эндотелина�1 [56, 57]. Более мелкие артерии и арте�

риолы активнее реагируют на высвобождение эндо�

телиального NO, чем крупные артерии, поскольку

мелкие сосуды имеют более тонкую стенку [58]. В те�

чение последних 15 лет представление о функциях эн�

дотелия значительно расширились. Дисфункция эн�

дотелия в настоящее время рассматривается не только

как составная часть патологического процесса, но

и как первичный пусковой механизм развития мно�

гих заболеваний, отягощающий их дальнейшее тече�

ние. В связи с этим возрос интерес к изучению ЭД.

Методы исследования функции эндотелия пери�

ферических и коронарных артерий основываются на

оценке его способности продуцировать NO в ответ

на фармакологические (ацетилхолин, метахолин,

брадикинин, гистамин) или физические (изменение

кровотока) стимулы, а также на прямом определении

уровня NO и оценке уровня косвенных показателей

эндотелиальной функции (фактор фон Виллебранда,

тканевой активатор плазминогена, тромбомодулин).

На сегодняшний день существует 2 основных

подхода к оценке эндотелиальной регуляции сосу�

дистого тонуса: инвазивный и неинвазивный. При

ангиографическом способе оценки состояния эндо�

телия в коронарные сосуды вводится ацетилхолин,

который вызывает эндотелий�зависимое расшире�

ние сосудов. Однако данный метод оценки, будучи

инвазивным, является дорогостоящим и не всегда

доступным. Нецелесообразно его применение и для

мониторинга изменений функции эндотелия под

влиянием проводимого лечения. В связи с этим все

больше в практику входят неинвазивные методы.

В их основе лежит известный факт расширения ар�

терий в ответ на увеличение кровотока, выявленный

> 60 лет назад [59].

При неинвазивном методе вазомоторная функ�

ция эндотелия коронарных артерий оценивается по

состоянию периферических артерии, моделируются

эндотелий�зависимая и эндотелий�независимая ва�

зодилатации. Эти методы относительно просты и не

представляют значительного риска или дискомфор�

та для человека.

Впервые дисфункция эндотелия в клинической

практике с помощью ультразвукового исследования

была выявлена D.S.Celermajer et al. в 1992 г. в предло�

женном ими тесте с реактивной гиперэмией на пле�

чевой артерии. Основным анализируемым парамет�

ром является относительное изменение диаметра

плечевой артерии (в %) в ответ на увеличение ско�

рости кровотока в артерии, приводящего к увеличе�

нию напряжения сдвига, воздействующего на эндо�

телий, в пробе с реактивной гиперемией –

поток�зависимая вазодилатация плечевой артерии.

В настоящее время этот метод оценки вазомоторной

функции эндотелия широко используется [60, 61].

Накоплены данные, свидетельствующие о нали�

чии различного рода нарушений в системе гемостаза

при ЭД, что позволяет использовать показатели ге�

мостаза как биохимические маркеры состояния эн�

дотелиальной функции (тканевый активатор плаз�

миногена и его ингибиторы, тромбомодулин,

фактор Виллебрандта) [62].

Кроме того, для оценки эндотелиальной регуля�

ции сосудистого тонуса применяют различные под�

ходы, основанные на определении биодоступности

NO. Прежде всего, это измерение уровня стабиль�

ных метаболитов NO (нитратов и нитритов) в сыво�

ротке крови или моче, а также косвенная оценка

уровня и / или активности NO�образующего фер�

мента – eNOS.

В последние годы идет активный поиск альтерна�

тивных методов. Изучается возможность оценки ЭД

методом анализа пульсового кровенаполнения и ско�

рости пульсовой волны (СПВ) при проведении

эндотелий�стимулирующих проб. Так, предлагается

исследование пульсового кровенаполнения методом

фотоплетизмографии при ингаляции сальбутамола

или вазомоторной функции эндотелия при пробах

с реактивной гиперемией [63, 64] и с физической

нагрузкой [65]. Существуют описания оценки при

исследовании изменения пульсового кровенаполне�

ния во время проведения пробы с реактивной гипе�

ремией методом периферической артериальной то�

нометрии или пальцевой плетизмографии [66, 67].

Исследование вазомоторной функции эндотелия

проводится также и методом лазерной допплеров�

ской флоуметрии [68, 69].

Однако ведущими специалистами в области изу�

чения функции эндотелия подчеркивается, что до

настоящего времени отсутствует оптимальная мето�

дология изучения различных аспектов ДЭ, включая

диагностические критерии, не разработана стандар�

тизация проведения исследований [70, 71].

Современные исследования артериальной 
ригидности и эндотелиальной дисфункции 
у больных ХОБЛ

Потенциальными факторами повреждения сосудов

могут быть: оксидативный стресс, гипоксия, локаль�

ное или диффузное воспаление бронхолегочной сис�

темы, дисбаланс в системе протеаза–антипротеаза,

нейрогуморальная дисфункция. Главными фактора�

ми, влияющими на эндотелий при ХОБЛ, считают

клеточные и неклеточные медиаторы воспаления,

бактериальные токсины, гипоксемию, свободные

радикалы и др. Спектр сердечно�сосудистых наруше�

ний при ХОБЛ широк, традиционно к ним относят



эндотелиальную дисфункцию, микроциркуляторные

и гемореологические расстройства, формирование

легочной гипертензии и легочного сердца, сердеч�

ную аритмию.

Потенциальными системными проявлениями

ХОБЛ считают и кардиоваскулярные эффекты, нап�

ример повреждение эндотелия с развитием эндоте�

лиальной дисфункции [72]. Прогностической значи�

мости эндотелиальной функции в последние годы

уделяется серьезное внимание – по мнению ряда ис�

следователей, она ассоциируется с кардиоваскуляр�

ным риском.

R.Sabit et al. выявили повышенную АР у больных

ХОБЛ, по сравнению с здоровыми добровольцами то�

го жен возраста. PWV коррелировал с выраженностью

обструкции дыхательных путей, системного воспале�

ния и остеопороза [73]. Кроме того, была выявлена

положительная корреляция между PWV и ЧСС [73].

A.Boussuges et al. также обнаружили значимое по�

вышение АР у пациентов ХОБЛ. Величина измене�

ний в перифирическом кровообращении была свя�

зана с тяжестью эмфиземы [74]. АР зависела от

повышения ЧСС, что объясняется активностью сим�

патической нервной системы у пациентов с ХОБЛ.

Авторы сделали вывод, что в изменении перифери�

ческого кровообращения у больных ХОБЛ могут

быть задействованы атеросклероз, гиперерактив�

ность симпатической нервной системы и системное

воспаление.

D.A.McAllister et al. в своем исследовании выявили

повышенную АР у больных ХОБЛ, более высокую

у пациентов с тяжелой степенью, в сравнении с лег�

кой и средней степенью тяжести ХОБЛ. Авторы по�

казали, что тяжесть эмфиземы коррелирует с АР (ка�

ротидно�радиальная PWV). Эта ассоциация может

быть следствием системных эффектов ХОБЛ (воспа�

ления, гипоксии, оксидативного стресса), факторов

влияния окружающей среды (загрязнение), деструк�

ции эластина и других компонентов внеклеточного

матрикса, как в артериях, так и в легких. Однако, не

было выявлено зависимости АР от курения, возрас�

та, пола, ОФВ1, СРБ [75].

В исследовании J.D.Maclay et al. также было вы�

явлено, что у пациентов с ХОБЛ АР повышена вне

зависимости от стажа курения. Исследователями

были сделаны выводы о том, что АР – это независи�

мое системное проявление ХОБЛ, которое не явля�

ется результатом ЭД. АР является механическим зве�

ном между ХОБЛ и сердечно�сосудистыми

заболеваниями [76].

M.Zureik et al. продемонстрировали обратную ас�

социацию между каротидно�бедренной скоростью

пульсовой волны и ОФВ1. Снижение ОФВ1, незави�

симое от всех установленных факторов риска атеро�

склероза, связано с увеличением скорости пульсовой

волны. С каждым падением ОФВ1 на 193 мл скорость

пульсовой волны увеличивалась на 2,5 м / с [77].

Н.А.Кароли и А.П.Ребров оценивали выражен�

ность повреждения эндотелия и вазорегулирующей

функции сосудистой стенки у больных ХОБЛ раз�

личной степени тяжести. У пациентов с ХОБЛ коли�

чество циркулирующих эндотелиальных клеток зна�

чительно превышало их количество у здоровых лиц,

а также определялся достоверно более широкий ди�

аметр плечевой артерии, низкий уровень поток�за�

висимой дилатации сосудов, по сравнению со здоро�

выми некурящими. Таким образом, у больных ХОБЛ

были выявлены признаки повреждения эндотелия,

а также нарушения вазорегулирующей активности

сосудистой стенки, требующие дальнейшего изуче�

ния [78].

Б.И.Гельцер и др. показали, что у больных ХОБЛ

ригидность центральных артерий была выше, чем у

здоровых лиц. Нарушение АР носило устойчивый ха�

рактер и не нарастало синхронно с тяжестью ХОБЛ.

Жесткость аорты закономерно повышалась уже при

I–II cтадиях ХОБЛ, но существенно снижалась,

приближаясь к нормальным значениям, у пациентов

с III стадией ХОБЛ. На первых этапах увеличение

жесткости объяснялось усилением "агрессивности"

патогенетических факторов ХОБЛ, а снижение ско�

рости распространения пульсовой волны в аорте на

III стадии – нарастающей гиподинамией миокарда.

Повышение ригидности аорты при ХОБЛ было тес�

но связано с длительностью и тяжестью заболева�

ния, выраженностью системных проявлений (ги�

поксемии, воспаления и оксидативного стресса),

нитрооксид�продуцирующей функцией сосудистого

эндотелия, а также с состоянием миокарда левого

желудочка. Повышение артериальной ригидности

и центрального АД можно считать одним из типич�

ных системных проявлений ХОБЛ [79].

R.G.Barr et al. сообщили о наличии взаимосвязи

между ОФВ1, процентом эмфиземы и эндотелиаль�

ной функции у больных ХОБЛ. Авторы объясняют

этот факт 2 аспектами. Снижение синтеза эндотели�

ального фактора роста приводит к ЭД, которая игра�

ет прямую роль в патогенез ХОБЛ. Тем не менее рав�

но вероятно и объяснение, что такие факторы, как

тканевая гипоксия, оксидативный стресс, системное

воспаление, имеющие место при ХОБЛ, могут при�

вести к нарушению функции эндотелия [80].

Результатом последних исследований является

предположение, что у больных ХОБЛ эмфизематоз�

ного типа, легкие и сосуды вовлечены в аналогич�

ный или в параллельные патологические процессы.

ЭД – важный фактор, влияющий на АР. Исследова�

тели выдвинули гипотезу, что анатомическая эмфи�

зема больше, чем просто обструкция дыхательных

путей, ответственна за повреждение сосудистой

функции. Кроме того, предполагается, что именно

анатомическая эмфизема, а не выраженность сни�

жения ОФВ1, является самым важным системным

эффектом ХОБЛ. Более того, взаимосвязь АР с осте�

опорозом можно интерпретировать, как дополнение

к концепции широкомасштабного повреждения со�

единительной ткани при ХОБЛ.

На сегодняшний день данные ряда исследований

показали, что нарушение функции эндотелия, обрати�

мо. Например, устранение причины, вызывающей

нарушение функциональной активности эндотелио�

цитов (отказ от курения, нормализация артериального
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давления), приводило к нормализации показателей

эндотелий�зависимой вазодилатации (ЭЗВД) плече�

вой артерии – одной из основных характеристик, от�

ражающих состояние вазорегулирующей функции

эндотелия. Известно о положительном влиянии на

функциональное состояние эндотелия препаратов

различных фармакологических групп. В целом дей�

ствие этих препаратов можно объяснить следующими

механизмами [81]:

• прямым воздействием на рецепторы сосудистого

эндотелия;

• влиянием на активность эндотелиальной синте�

тазы оксида азота (еNOS);

• восполнением дефицита эндотелиальных факто�

ров;

• предотвращением действия медиаторов, вызыва�

ющих дисфункцию эндотелия;

• опосредованным эффектом через влияние на фак�

торы риска сердечно�сосудистых заболеваний.

I.Vivodtzev et al. в своем исследовании показали,

что физические тренировки у больных ХОБЛ в тече�

ние 4 нед. привели к снижению PWV – главного по�

казателя, характеризующего АР. Снижение PWV

коррелировало с увеличением пройденного дистан�

ции в 6�минутном тесте, выносливостью мышц, по�

вышением насыщения крови кислородом. Кроме

того, короткая программа реабилитации снижала АД

и гликемию у этой группы больных. Десятипроцент�

ное снижение артериальной ригидности, получен�

ное в результате физических упражнений, сравнимо

с приемом классического сердечно�сосудистого пре�

парата, например статина [82].

S.Sharma et al. изучали влияние на АР 12�недель�

ного курса терапии комбинации флутиказона / саль�

метерола у пациентов с ХОБЛ [83]. Было выявлено,

что препарат уменьшал скорость пульсовой волны

в аорте, по сравнению с плацебо. Кроме того, этот

эффект был более значимым у пациентов, имевших

исходно более выраженную АР.

Таким образом, данные, полученные в ходе раз�

личных исследований, указывают на повышение АР

и наличие ЭД у больных ХОБЛ. Важным аспектом яв�

ляется наличие фактов и потенциальной возможнос�

ти медикаментозного и немедикаментозного воздей�

ствия на эти изменения. Однако на сегодняшний день

биологические механизмы, лежащие в основе ассоци�

ации ХОБЛ и сердечно�сосудистых заболеваний, до

конца не расшифровны. Определение структурно�

функциональных изменений сосудов у больных

ХОБЛ может иметь значимое клинико�прогностичес�

кое значение, а также повлиять на терапевтические

и профилактические подходы к ХОБЛ. Проведенные

исследования дают неоднозначные результаты. Тре�

буется дальнейшее изучение этой проблемы.
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