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Резюме
В настоящее время научный интерес вызывает терапия гиперкапнической дыхательной недостаточности (ДН) и легочной артериальной 
гипертензии (ЛАГ) оксидом азота (NO-терапия). Целью настоящего исследования явилась оценка эффективности ингаляционного NO 
у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), течение которой осложнено гиперкапнической формой ДН и вто-
ричной ЛАГ (III группа легочной гипертензии согласно классификации Всемирной организации здравоохранения). Материалы и мето-
ды. В рандомизированное проспективное контролируемое исследование включены больные ХОБЛ (n = 30; возраст – 65 (62; 75) лет) 
с гиперкапнической ДН и ЛАГ, госпитализированные в Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы 
«Городская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева Департамента здравоохранения города Москвы» в 2021 г. Больные были рас-
пределены на 2 группы: у пациентов 1-й (основной) группы проводилась NO-терапия по 90 мин в сутки в индивидуальной дозе 
40–85 ррm в течение 2 нед. при помощи аппаратного комплекса «Тианокс» (АО «Обеспечение РФЯЦ-ВНИИЭФ», АО «Атомэнергопром» 
Государственной корпорации по атомной энергии «Росатом», Россия). У лиц 2-й (контрольной) группы объем проводимой терапии 
соответствовал тяжести обострения ХОБЛ согласно рекомендациям Глобальной инициативы диагностики лечения и профилактики 
ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), 2020–2021). Оценка гемодинамики и газообмена, толерантности 
к физической нагрузке (ТФН) (6-минутный шаговый тест), степени сосудистой ригидности и обструктивных нарушений проводилась 
исходно, на 7-е и 14-е сутки. Результаты. У пациентов основной группы установлено снижение среднего давления в легочной артерии 
(38 (32; 43) мм рт. ст. vs 47 (44; 54) мм рт. ст.; р = 0,001), улучшение эластичности сосудов (SI) (7,03 (5,3; 19,2) м / с vs 12,2 (5,7; 15,1) м / с; 
р = 0,01), уменьшение внутрилегочного шунта крови (4,33 (3,7; 6,1) % vs 9,12 (7,12; 11,3) %; р = 0,01), повышение тонуса мелких артерий 
(62,4 (51,2; 64,3) % vs 58,5 (51,7; 63,8) %; р = 0,01), повышение ТФН (358,1 (320,5; 368,2) м vs 321,5 (280,4; 329,1) м; р = 0,001). Заключение. 
Установлено, что в период обострения ХОБЛ, осложненного гиперкапнической ДН и вторичной ЛАГ, при использовании аэрозоля NO 
наблюдаются эффективное уменьшение гипоксемии, улучшение эластичности сосудов и гемодинамики малого круга кровообращения, 
а также повышение ТФН.
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Оксид азота (NO) – одна из биологически эндогенных 
сигнальных молекул, обладающая широким спектром 
эффектов, наблюдаемых в организме человека. NO иг-
рает важную роль в регуляции тонуса сосудов малого 
и большого кругов кровообращения, тонуса сосудов 
капиллярного ложа [1].

Природа NO позволяет использовать его в раз-
личных терапевтических целях. Молекулы-доноры 
NO, такие как органические нитраты и нитропруссид 
натрия, используются в качестве системных лекар-
ственных средств для лечения легочной гипертен-
зии (ЛГ), сердечной недостаточности, стенокардии 
и эректильной дисфункции [2]. При использовании 
ингаляционного NO доказана эффективность в лече-
нии дыхательной недостаточности (ДН) при остром 
респираторном дистресс-синдроме [3].

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одной из основных причин хронической за-
болеваемости и смертности в мире [4]. Факторами, при 
наличии которых определяется выживаемость боль-
ных ХОБЛ, является легочная артериальная гипертен-
зия (ЛАГ) [5–7] и гиперкапния.

В настоящее время влияние NO на клинические 
особенности у пациентов ХОБЛ, течение которого 
осложнено гиперкапнической ДН и вторичной ЛАГ, 
изучено недостаточно, несмотря на имеющиеся факты 
о высокой эффективности медицинского газа при 
острой ДН [8] и ЛГ [9–11].

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка эффективности ингаляционного NO у пациентов 
с ХОБЛ, течение которой осложнено гиперкапниче-
ской формой ДН и вторичной ЛАГ.

Материалы и методы

В рандомизированное проспективное контроли-
руемое исследование были включены пациенты 
(n = 30), получавшие лечение в отделении реани-
мации и интенсивной терапии, а затем – в отделе-
нии пульмонологии Государственного бюджетного 
учреждении здравоохранения города Москвы «Го-
родская клиническая больница имени Д.Д.Плетнева 
Департамента здравоохранения города Москвы»  
в 2021 г.

У всех пациентов в анамнезе отмечена ХОБЛ 
> 2 лет с выраженными клиническими симптомами 
(оценка с помощью теста по ХОБЛ (COPD Assess­
ment Test) – CAT > 10 баллов, с помощью модифи-
цированного вопросника Британского медицинского 
исследовательского совета (Medical Research Council 
Dyspnea Scale) – mMRC ≥ 2 баллов), признаками тя-
желого обострения (кашель, одышка). У всех паци-
ентов основной и контрольной групп проводились 
неинвазивная вентиляция легких в режиме создания 
двухфазного положительного давления в дыхатель-
ных путях (Biphasic positive airway pressure – BiPAP) 
S / T > 15 ч в сутки и кислородотерапия.

Объем проводимой терапии соответствовал тя-
жести обострения ХОБЛ согласно рекомендациям 
Глобальной инициативы диагностики лечения и про-
филактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive 
Lung Disease (GOLD), 2020–2021).

Критерии включения пациентов в исследование:
• парциальное напряжение углекислого газа в арте-

риальной крови (PаСО2) ≥ 45 мм рт. ст.;
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• систолическое давление в легочной артерии 
(СДЛА) > 40 мм рт. ст., исследованное методом 
допплер-эхокардиографии (ЭхоКГ).
Критерии исключения:

• признаки хронической сердечной недостаточности 
(фракция выброса левого желудочка < 50 %);

• портальная ЛГ;
• тромбоэмболия легочной артерии.

Все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие на участие в исследовании, отве-
чающее требованиям, изложенным в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
(1964, пересм. 2013), Всеобщей декларации по био-
этике и правам человека (ЮНЕСКО, 2005).

Дизайн исследования. У всех пациентов исходно, 
до момента рандомизации, проводились оценка де-
мографических показателей, интенсивности курения, 
индекса массы тела, числа обострений в течение по-
следнего года, частоты дыхательных движений, ча-
стоты сердечных сокращений, уровня артериального 
давления (АД); пульсоксиметрия капиллярного ложа 

ногтевого валика (SpO2), ЭхоКГ с допплеровским 
анализом, исследование функции внешнего дыха-
ния (ФВД).

Общая характеристика пациентов исследуемых 
групп представлена в табл. 1.

После рандомизации пациенты были распределе-
ны на 2 группы. Основную группу (n = 15) составили 
больные, у которых в стандартный протокол лечения 
обострения ХОБЛ согласно рекомендациям GOLD 
(2020–2021) была включена ингаляционная NO-те-
рапия.

Ингаляция NO проводилась через носовую каню-
лю (Intersurgical Ltd, Великобритания), соединенную 
с аппаратным комплексом «Тианокс» (Акционерное 
общество «Обеспечение РФЯЦ-ВНИИЭФ» (Государ-
ственная корпорация по атомной энергии «Росатом», 
Россия). Точное титрование подаваемой концентра-
ции NО в носовую канюлю проводилось путем руч-
ного регулирования. Процедура проводилась у всех 
пациентов основной группы. Сеансы проводились 
ежедневно в течение 90 мин в сутки в течение 2 нед. 

Таблица 1
Исходная характеристика пациентов исследуемых групп; Ме (25–75) %

Table 1
Baseline characteristics of the study groups; Me (25 – 75)%

Показатель Основная группа* Контрольная группа*

Возраст, годы 68 (56; 70) 70 (67; 75)

Пол:

• мужской 12 11

• женский 3 4

ИМТ, кг / м2 27 (25; 30) 28 (25; 31)

Число курящих, n 15 15

Индекс курения, пачко-лет 32 (25; 35) 30 (27; 32)

Частота обострений в год 3 (2; 4) 2 (2; 3)

mMRC, баллы 4 (3; 5) 3 (2; 4)

СAT, баллы 30 (28; 34) 29 (25; 34)

Одышка по Боргу, баллы 8 (7; 9) 7 (6; 8)

ЧДД в минуту 27 (22; 29) 25 (23; 29)

ФЖЕЛ, % 45 (42; 49) 45 (43; 51)

ОФВ1, % 30 (27; 42) 29 (26; 42)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 65 (63; 68) 67 (64; 72)

ЧСС в минуту 112 (110; 119) 115 (100; 120)

САД, мм рт. ст. 145 (125; 160) 138 (125; 145)

CДЛА, мм. рт. ст. 58 (48; 64) 52 (45; 70)

Дистанция при выполнении 6-МШТ, м 172 (125,208) 178 (145; 210)

SpO2 после 6-МШТ, % 82 (79; 84) 84 (80; 86)

PaO2, мм рт. ст. 65 (52; 63) 69 (53; 65)

PaCO2, мм рт. ст. 61 (55; 64) 63 (61,0; 67)

SaO2, % 86 (85; 88) 87 (84; 88)

Примечание: Ме – медиана; ИМТ – индекс массы тела; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; mMRC (Medical Research Council Dyspnea Scale) – модифицированный 
вопросник Британского медицинского исследовательского совета; CAT (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; ЧДД – частота дыхательных движений; ФЖЕЛ – форсирован-
ная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; СДЛА – 
систолическое давление в легочной артерии; 6-МШТ – 6-минутный шаговый тест; SpO2 – насыщенность артериальной крови кислородом; PаО2 – парциальное напряжение кислорода 
в артериальной крови; PаСО2 – парциальное напряжение углекислого газа артериальной крови, SaO2 – насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом; * – р > 0,05.
Note: *, р > 0.05.
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(14 дней), индивидуальная концентрация составляла 
40–85 ррm. Индивидуальной считалась концентра-
ция ингаляционного NO, при которой происходило 
снижение СДЛА на ≥ 20 %, определяемое методом 
допплер-ЭхоКГ, которое проводилось до начала ис-
следования после рандомизации.

У пациентов контрольной группы объем прово-
димой терапии соответствовал тяжести обострения 
ХОБЛ согласно рекомендациям GOLD (2020–2021).

Исходно, на 7-е и 14-е сутки оценивались сле-
дующие показатели гемодинамики, газообменной 
функции легких, толерантности к физической на-
грузке (ТФН), эластичности сосудов и обструктивных 
нарушений:
• индекс сосудистой ригидности (SI) и тонус мелких 

сосудов (RI), полученные методом плетизмогра-
фии;

• пульсоксиметрия (SpO2);
• нагрузочный 6-минутный шаговый тест (6-МШТ);
• СДЛА;
• показатели ФВД;
• показатели газового состава артериальной крови:

– рН;
– парциальное напряжение кислорода в артери-

альной крови (РаО2);
– парциальное напряжение углекислого газа в ар-

териальной крови (РаСО2);
– сатурация артериальной крови (SaO2);

• показатели газового состава венозной крови:
– рН;
– парциальное напряжение кислорода в венозной 

крови (РvО2);
– парциальное напряжение углекислого газа в ве-

нозной крови (РvСО2);
– сатурация венозной крови (SvO2);

• показатели газового состава венозной крови:
– рН;
– парциальное напряжение кислорода в капил-

лярной крови (РсО2);
– парциальное напряжение углекислого газа ка-

пиллярной крови крови (РсСО2);
– сатурация капиллярной крови (SсO2).
Рассчитывались также данные внутрилегочного 

шунта (Qs / Qt) по Берггрену (1942).
Для оценки выраженности симптомов использо-

вались mMRC и CAT.
ТФН оценивалась с помощью 6-МШТ [4]. При 

выполнении 6-МШТ оценивались дистанция, прой-
денная за 6 мин, показатели SpO2, степень одышки 
по шкале Борга до и после выполнения теста. Под 
десатурацией понималось снижение SpO2 ≤ 88 % [12]. 
Оценка SpО2 проводилась с помощью пульсоксиметра 
MD300C (Beijing Choice Electronic Technology Co., Ltd., 
КНР).

Оценка ФВД проводилась с помощью компью-
терной спирометрии по показателям форсированной 
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), объема фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), ОФВ1 / 
ФЖЕЛ; определялись также показатели бронхиаль-
ного сопротивления и бронхиальной проводимости 
(Master Screen Body (Erich Jaeger, Германия)).

Допплер-ЭхоКГ сердца проводилась при помощи 
аппарата Philips En Visor CHD (Голландия) с примене-
нием стандартных доступов (левый парастернальный, 
апикальный, субкостальный).

Дизайн исследования утвержден Этическим коми-
тетом Федерального государственного автономного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Российский национальный исследовательский ме-
дицинский университет имени Н.И.Пирогова» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
№ 194 от 16.03.20.

Статистический анализ. Рандомизация групп и ста-
тистический анализ полученных результатов выпол-
нены с использованием программного обеспечения 
GraphPad Prism-8 и Statistica 12.0. Проверка нормаль-
ности распределения проводилась с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка. Рандомизация групп по исход-
ным количественным показателям осуществлялась 
с помощью непарного t-теста и критерия Манна–
Уитни, сравнение качественных данных проводилось 
с использованием таблиц сопряженности по крите-
рию χ2 с поправкой Йетса или с помощью присво-
ения условных значений с последующим анализом 
с помощью критерия Краскела–Уоллиса. Для того 
чтобы установить одновременное влияние группы 
и продолжительности воздействия, а также оценить 
взаимодействие между этими факторами, использо-
вался двухфакторный дисперсионный анализ Two­Way 
ANOVA. Если данные были непригодны к анализу 
в исходном виде, использовались преобразованные 
в логарифмы значения, после чего проводилась про-
верка нормальности и преобразованные данные под-
вергались дисперсионному анализу. Исключение ста-
тистических выбросов проводилось с использованием 
критерия ROUT при Q ≤ 1 %. Качественные данные 
описывались абсолютными (n) и относительными 
частотами (%). Количественные переменные пред-
ставлены в виде средних значений (M) ± стандартное 
отклонение (SD) или медианы (Ме). Различия счита-
лись статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

Общая характеристика пациентов исследуемых групп 
представлена в табл. 1. Пациенты исследуемых групп 
не различались по возрасту и длительности заболе-
вания, однако у больных основной группы отмечены 
более высокие показатели интенсивности курения 
и частоты обострений заболевания в течение 1 года.

Клиническое состояние. У пациентов обеих групп 
на 14-е сутки отмечались изменения клинического 
статуса. На всех пациентов основной группы (n = 15) 
ингаляционная терапия NO оказала положительное 
воздействие.

Положительная динамика клинического состояния 
у больных основной группы проявлялась в снижении 
тахипноэ, тахикардии, улучшении субъективного со-
стояния, одышки по Боргу, увеличении дистанции, 
пройденной при выполнении 6-МШТ, повышении 
SaO2 после физической нагрузки, снижении площади 
периферических отеков.
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В контрольной группе положительный эффект 
отмечался лишь у 11 из 15 больных, сохранялась 
тахикардия, одышка, отеки нижних конечностей. 
По мнению самих пациентов контрольной группы, 
их самочувствие, оцененное с помощью визуальной 
аналоговой шкалы, не изменилось (табл. 2).

Нагрузочный 6-минутный шаговый тест. Исходно 
у пациентов основной группы отмечен более низ-
кий средний показатель дистанции, пройденной 
при выполнении 6-МШТ, по сравнению с таковым 
у лиц контрольной группы. К концу наблюдения 
на 14-е сутки расстояние, пройденное в течение 
6 мин, достоверно увеличилось в обеих группах. При 
межгрупповом сравнении результата, достигнутого 
на 14-е сутки, у лиц основной группы отмечен более 
высокий средний показатель дистанции, пройденной 
при выполнении 6-МШТ (358,1 (320,5; 368,2) м vs 
321,5 (280,4; 329,1) м; p < 0,05).

У всех пациентов на фоне нагрузки фиксировалось 
снижение SpO2. При сравнении SpO2 в 1-е и 14-е сутки 
отмечается повышение данного показателя у боль-
ных основной (82,1 (79,1; 84,3) м vs 94,2 (89,5; 95,1) %; 
p < 0,05) и контрольной (84 (80; 86) % vs 90,1 (87,3; 
93,2) %; (p < 0,05) группы. Однако у пациентов ос-
новной группы достигнутый результат SpO2 после 
выполнения 6-МШТ был выше (p = 0,01).

Эластичность сосудов. Исходно в исследован-
ной выборке величина индекса ригидности сосудов 
(SI) в основной группе в среднем составила 15,11 
(13,8; 17,2) м / с, в контрольной группе – 16,2 (14,7; 
18,1) м / с (р < 0,01). При терапии ингаляционным NO 
на 14-е сутки в сравнении с исходными данными из-
менения значения SI были статистически значимыми 
(7,03 (5,2; 8,2) м / с vs 15,11 (14,8; 16,2) м / с (р = 0,01). 
Данные изменения свидетельствует об улучшении 
эндотелиальной функции сосудов на фоне ингаля-
ционной терапии NO. У больных контрольной группы 
повышение значения SI на 14-е сутки не были стати-
стически значимыми (12,2 (5,7; 7,1) м / с vs 6,2 (5,7; 
7,1) м / с) (р = 0,0005).

Средние значения начальной величины RI пуль-
совой волны, связанной с тонусом мелких артерий, 
у пациентов контрольной и основной групп исходно 
различались – 51,4 (47,8; 58,4) % vs 53,2 (50,2; 59,4) %; 
р < 0,01) соответственно. На 14-е сутки ингаляцион-
ной терапии NO у больных основной группы достиг-
нуто повышение значения RI (62,4 (51,2; 64,3) % vs 
51,4 (47,8; 58,4) %; р ≤ 0,05).

Динамика изменения кислотности, газового состава 
содержания лактата в артериальной крови, внутрилегочного 
шунтирования и давления в легочной артерии

В сравнении с исходными данными концентрация 
рН артериальной крови с высокой степенью значи-
мости нормализовалась у пациентов 1-й группы на 
7-е сутки (7,30 (7,28; 7,32) vs 7,37 (7,35; 7,40), у лиц 
2-й группы – на 14-е сутки (7,30 (7,28; 7,31) 7,37 ± 
0,11 (7,32; 7,40).

Парциальное давление кислорода в артериальной 
крови увеличивалось в группе воздействия в основ-
ной группе только на 14-е сутки с одинаково высо-
кой степенью значимости в сравнении с таковым на 
1-е и 7-е сутки, а в группе контроля – с разной степе-
нью значимости. Разница между группами показана 
только на 14-е сутки в пользу основной группы (рис. 1).

Парциальное давление углекислого газа в артериаль-
ной крови снижалось по ходу исследования с каждым 
последующим измерением (рис. 2).

Сатурация артериальной крови увеличивалась у па-
циентов обеих групп. Между группами отмечены ста-
тистические различия в бόльшую сторону в течение 
всего срока ингаляционной терапии NO у больных 
основной группы (рис. 3).

Содержание лактата в крови статистически значи-
мо снизилось в обеих группах с каждым последующим 
измерением. Различия между группами отмечались 
исходно, на 7-е и 14-е сутки (рис. 4).

Расчетное значение внутрилегочного шунта (Qs / Qt) 
на 7-е и 14-е сутки было меньше, чем в 1-е сутки 

Таблица 2
Динамика клинического состояния пациентов; Ме (25–75) %

Table 2
Changes in the clinical condition of patients; Me (25 – 75)%

Показатель
Основная группа Контрольная группа

1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки 1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки

ЧДД в минуту 28 (25; 31) 22 (20; 24) 17 (15; 21) 29 (24,1; 30,4) 25 (23; 30) 22 (20; 25)*

ЧСС в минуту 112 (105; 118) 95 (92; 100) 91 (86; 98)* 115 (101; 118) 110 (195; 115) 101 (98; 115)

CДЛА, мм рт. ст. 58 (54; 62) 45 (42; 54) 38 (32; 43)* 52 (50; 58) 49 (45; 54) 47 (44; 54)

mMRC, баллы 4 (3; 4) 3 (3; 4) 2 (2; 3)* 3 (3; 3) 3 (2; 3) 2 (2; 3)

СAT, баллы 30 (28; 35) 27 (25; 30) 25 (24; 30)* 29 (28; 32) 25 (23; 30) 26 (25; 29)

Одышка по шкале Борга, баллы 8 (7; 8) 6 (5; 7) 4 (5; 7)* 7 (6; 8) 6 (5; 8) 5 (4; 7)

ВАШ, баллы 8 (7; 9) 6 (5; 7) 5 (4; 7)* 8 (6; 9) 7 (4; 8) 7 (6; 8)

Примечание: ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; mMRC (Medical Research Council 
Dyspnea Scale) – модифицированный вопросник Британского медицинского исследовательского совета; CAT (COPD Assessment Test) – оценочный тест по ХОБЛ; ВАШ – визуальная  
аналоговая шкала; * – р < 0,05.
Note: *, p < 0.05.
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у пациентов обеих групп. Различия между группами 
отмечались на 7-е и 14-е сутки. У пациентов основ-
ной группы величина шунта была ниже более чем на 
47,5 % (р < 0,01) (рис. 5).

Систолическое давление в легочной артерии у боль-
ных обеих групп на 7-е и 14-е сутки было меньше, чем 
в 1-е сутки. Различия между группами наблюдались 
на 7-е и 14-е сутки (рис. 6).

Обсуждение

Терапевтическая роль ингаляционного NO (iNO) 
впервые продемонстрирована в 1991 г. на животной 
модели гипоксической ЛГ [13] и серии больных ЛГ 
после хирургических вмешательств [14]. По результа-
там этих исследований показано, что безопасная (без 
влияния на системный кровоток) дилатация легочных 

Рис. 1. Динамика изменений парциального напряжения кислорода в артериальной крови (РаО2): А – внутригрупповое 
сравнение; В – межгрупповое сравнение
Примечание: * – основная группа: 14 сутки vs 1-е, 7-е сутки (p < 0,0001); ** – контрольная группа: 14-е сутки vs 1-е сутки  
(p < 0,05); *** – 14-е сутки vs 7-е сутки (p < 0,001); # – основная группа vs контрольная группа (p < 0,0001); Two-Way ANOVA.
Figure 1. Changes in partial oxygen tension in arterial blood (РаО2): A, intragroup comparison; B, intergroup comparison
Note: *, main group: Day 14 vs Days 1, 7 (p < 0.0001); **, control group: Day 14 vs Day 1 (p < 0.05); ***, Day 14 vs Day 7 (p < 0.001);  
#, main group vs control group (p < 0.0001); Two-Way ANOVA.

Рис. 2. Динамика изменений парциального напряжения углекислого газа в артериальной крови (РаСО2): А – вну-
тригрупповое сравнение; В – межгрупповое сравнение
Примечание: * – основная группа: 7-е сутки vs 1-е, 14-е сутки (p < 0,0001); ** – 14-е сутки vs 1-е сутки (p < 0,001); контрольная 
группа: *** – 7-е сутки vs 1-е, 14-е сутки (p < 0,0001); # – 14-е cутки vs 1-е сутки (p < 0,0001); ## – контрольная группа vs основная 
группа (p < 0,0001); Two-Way ANOVA.
Figure 2. Changes in the partial pressure of carbon dioxide in arterial blood (PaCO2): A, intragroup comparison; B, intergroup 
comparison
Note: *, main group: Day 7 vs Day 1, 14 (p < 0.0001); **, Day 14 vs Day 1 (p < 0.001); control group: ***, Day 7 vs Day 1, 14 (p < 0.0001); 
#, Day 14 vs Day 1 (p < 0.0001); ##, control group vs main group (p < 0.0001); Two-Way ANOVA.
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сосудов развивается при очень низкой концентрации 
NO (5–80 ppm) во вдыхаемом воздухе. Ингаляцион-
ный NO-вазодилататор вырабатывается эндотелиаль-
ными клетками, следовательно, имеет естественное 
происхождение [10].

Кроме легочного вазодилатирующего эффекта, 
ингаляционный NO обладает рядом других эффектов 
на функции респираторной системы. Так, продемон-

стрировано, что при ингаляции NO, кроме бронхо-
дилатации, наблюдаются противовоспалительный 
и антипролиферативный эффекты. При воздейст-
вии ингаляционного NO выборочно расширяется 
легочная сосудистая система и за счет активного 
связывания гемоглобина оказывается минимальное 
воздействие на сосуды большого круга кровообра-
щения [15]. При ингаляционной терапии NO увели-
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Рис. 4. Динамика изменения уровня лактата артериальной крови: А – внутригрупповое сравнение; В – межгрупповое 
сравнение
Примечание: * – основная группа: 7-е сутки vs 1-е сутки (p < 0,0001); ** – 14-е сутки vs 1-е сутки (p < 0,0001); контрольная группа 
*** – 7-е сутки vs 1-е сутки (p < 0,0001); # – 14-е cутки vs 1-е сутки (p < 0,0001); ## – 14-е cутки vs 7-е сутки (p < 0,0001); ### – основ-
ная группа vs контрольная группа (p < 0,05); ‡ – основная группа vs контрольная группа (p < 0,0001); Two-Way ANOVA.
Figure 4. Changes in the level of arterial blood lactate: A, intragroup comparison; B, intergroup comparison
Note: *, main group: Day 7 vs Day 1 (p < 0.0001); **, Day 14 vs Day 1 (p < 0.0001); control group ***, Day 7 vs Day 1 (p < 0.0001); #, Day 14 
vs Day 1 (p < 0.0001); ##, Day 14 vs Day 7 (p < 0.0001); ###, main group vs control group (p < 0.05); ‡, main group vs control group 
(p < 0.0001); Two-Way ANOVA.

Рис. 3. Динамика изменения сатурации артериальной крови (SaО2): А – внутригрупповое сравнение; В – межгрупповое 
сравнение
Примечание: * – основная группа: 7-е сутки vs 1-е, 14-е сутки(p < 0,0001); ** – 14-е сутки vs 1-е сутки (p < 0,001); контрольная 
группа: *** – 7-е сутки vs 1-е сутки (p < 0,0001); # – 14-е cутки vs 1-е сутки (p < 0,0001); ## – 14-е cутки vs 7-е сутки (p < 0,01); 
### – основная группа vs контрольная группа (p < 0,0001); Two-Way ANOVA.
Figure 3. Changes in arterial blood oxygen saturation (SaO2): A, intragroup comparison; B, intergroup comparison
Note: *, main group: Day 7 vs Day 1, 14 (p < 0.0001); **, Day 14 vs Day 1 (p < 0.001); control group: ***, Day 7 vs Day 1 (p < 0.0001); 
#, Day 14 vs Day 1 (p < 0.0001); ##, Day 14 vs Day 7 (p < 0.01); ###, main group vs control group (p < 0.0001); Two-Way ANOVA.
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чивается PaO2 путем расширения легочных сосудов 
отделов легкого с лучшей вентиляцией, а легочный 
кровоток перераспределяется от отделов с низким 
уровнем вентиляции / перфузии к отделам с нор-
мальными уровнями, что продемонстрировано в на-
стоящей работе.

Продемонстрированы уникальные преимущест-
ва ингаляционного NO в клиническом применении 
на фоне стандартной медикаментозной терапии и не-
инвазивной вентиляции легких. Изначально у всех 

пациентов исследуемой когорты отмечались признаки 
эндотелиальной дисфункции и ЛАГ как проявления 
гипоксемии и гиперкапнии. Улучшение показателей 
SI и RI, статистически достоверное снижение СДЛА 
являются следствием вазодилатирующего эффекта 
ингаляционного NO.

У всех пациентов обеих групп наблюдались при-
знаки гипоксемии, гиперкапнии, нарушение транс-
порта кислорода, метаболизма лактата, высокие пока-
затели внутрилегочного шунта крови. Статистически 

Рис. 5. Динамика уровня внутрилегочного шунта (Qs / Qt): А – внутригрупповое сравнение; В – межгрупповое срав-
нение
Примечание: * – основная группа: 7-е сутки vs 1-е, 14-е сутки (p < 0,0001); ** – 14-е сутки vs 1-е сутки (p < 0,001); контрольная 
группа: *** – 7-е сутки vs 1-е, 14-е сутки (p < 0,0001); # – 14-е cутки vs 1-е сутки (p < 0,0001); ## – контрольная группа vs основная 
группа (p < 0,0001); Two-Way ANOVA.
Figure 5. Changes in the level of intrapulmonary shunt (Qs/Qt): A, intragroup comparison; B, intergroup comparison
Note: *, main group: Day 7 vs Day 1, 14 (p < 0.0001); **, Day 14 vs Day 1 (p < 0.001); control group: ***, Day 7 vs Day 1, 14 (p < 0.0001); 
#, Day 14 vs Day 1 (p < 0.0001); ##, control group vs main group (p < 0.0001); Two-Way ANOVA.

Рис. 6. Динамика систолического давления в легочной артерии: А – внутригрупповое сравнение; В – межгрупповое срав-
нение
Примечание: * – основная группа: 7-е сутки vs 1-е сутки (p < 0,0001); # ** – 14 сутки vs 1-е, 7-е сутки (p < 0,0001); контрольная 
группа: *** – 7-е сутки vs 1-е сутки (p < 0,001); *** – 14-е cутки vs 1-е сутки (p < 0,001); # – 14-е cутки vs 1-е, 7-е сутки (p < 0,0001); 
## – 7-е cутки vs 14-е сутки; основная группа vs контрольная группа (p < 0,0001); Two-Way ANOVA
Figure 6. Changes in systolic pressure in the pulmonary artery: A, intragroup comparison; B – intergroup comparison
Note: *, main group: Day 7 vs Day 1 (p < 0.0001); **, Day 14 vs Days 1, 7 (p < 0.0001); control group: ***, Day 7 vs Day 1 (p < 0.001); 
***, Day 14 vs Day 1 (p < 0.001); #, Day 14 vs Day 1, 7 (p < 0.0001); ##, Day 7 vs Day 14; main group vs control group (p < 0.0001); Two-Way 
ANOVA.
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достоверное повышение уровней РаО2, SaО2, сниже-
ние фракции шунта крови на фоне ингаляции NO свя-
зано с улучшением микроциркуляции, оксигенации 
и физиологическими механизмами, помогающими 
компенсировать последствия легочной вазоконстрик-
ции [16, 17]. Таким образом, при улучшении кровоо-
бращения и транспорта кислорода восстанавливает-
ся уровень лактата, снижается анаэробная нагрузка 
на организм и повышается ТФН.

Заключение

По результатам исследования установлено, что в пе-
риод обострения ХОБЛ, осложненного гиперкап-
нической ДН и вторичной ЛАГ, при использовании 
аэрозоля NO наблюдаются эффективное уменьшение 
гипоксемии, улучшение эластичности сосудов и ге-
модинамики малого круга кровообращения, а также 
повышение ТФН.
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