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Хроническое легочное сердце (ХЛС) является одJ

ной из важных проблем современной медицины. Это

обусловлено все возрастающей частотой хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) в промышJ

ленно развитых странах. Несмотря на то, что проблеJ

мой ХЛС занимаются достаточно давно, остается

много вопросов в понимании механизмов формироJ

вания и прогрессирования этой патологии [14].

Под легочным сердцем следует понимать весь

комплекс нарушений гемодинамики (в первую очеJ

редь, вторичную легочную гипертонию), развиваюJ

щийся вследствие заболеваний бронхолегочного апJ

парата и проявляющийся, на конечном этапе, необJ

ратимыми морфологическими изменениями правого

желудочка сердца, с развитием прогрессирующей неJ

достаточности кровообращения [6]. 

Оказалось, что степень легочной гипертонии не

всегда является ведущим фактором, определяющим

дальнейшие изменения гемодинамики, нет корреляJ

ции между степенью дыхательной недостаточности

(ДН) и легочной гипертонии (ЛГ). У большинства

больных ХЛС при наличии тяжелой ДН легочная гиJ

пертония не достигает высоких цифр, а причина деJ

компенсации ХЛС остается не вполне понятной [15]. 

Состояние микроциркуляторного русла при ХЛС.
В настоящее время известно, что в развитии ЛГ

особое значение имеют изменения сосудистого, в том

числе, микроциркуляторного русла. В микрососудисJ

том русле реализуется транспортная функция сердечJ

ноJсосудистой системы и обеспечивается транскаJ

пиллярный обмен, создающий необходимый для

жизни гомеостаз [1].

Сформировались представления о микроциркуляJ

ции как о сложной системе, включающей в себя сосуJ

ды микроциркуляторного русла, периферические отJ

делы лимфатической системы и интерстиций, являюJ

щийся непосредственным носителем внутритканеJ

вой среды. При этом микроциркуляторное русло

(МЦР) рассматривается как важнейший, но отнюдь

не автономно функционирующий компонент сложJ

ного регионально адаптированного механизма обесJ

печения гомеостаза [15].

По мере прогрессирования патологического проJ

цесса систематически усугубляется и нарушение микJ

роциркуляции.  Возникают агрегаты форменных элеJ

ментов крови во всех отделах МЦР. Частой причиной

стойкого выключения микрососудов из кровотока

является их сдавление вследствие отека интерстиция

и периваскулярного склероза. Возникает парциальJ

ный и тотальный отек эндотелиоцитов, спазм артериJ

ол, зияние венул, что свидетельствует о дискоординаJ

ции кровотока на уровне функциональных единиц

МЦР и развитии эндотелиальной дисфункции. 

На ранней стадии ХСН изменения со стороны

микроциркуляции носят обратимый характер и обусJ

лавливаются, в основном, активацией тканевых нейJ

рогормонов. По мере ее прогрессирования происхоJ

дит усугубление расстройств центральной гемодинаJ

мики, дальнейшее снижение сердечного выброса, что

приводит к задержке в организме жидкости, увеличеJ

нию объема циркулирующей крови, ведущее, в свою

очередь, к прогрессированию периферических сосуJ

дистых расстройств и большему разобщению центJ

рального и периферического звеньев регуляции кроJ

вообращения. Снижается объемная скорость тканеJ

вого кровотока [7].

Таким образом, дисфункция эндотелия, гиперакJ

тивация вазоконстрикторных и ремоделирующих

агентов, в ущерб вазодилатирующим и антиремодеJ

лирующим, приводят к гипертрофии гладкомышечJ

ных клеток сосудов. Увеличивается относительная

толщина сосудистой стенки, уменьшается внутренJ

ний диаметр сосуда, увеличивается общее перифериJ

ческое сосудистое сопротивление (ОПСС), уровень

перфузии крови в МЦР отражает состояние эндотеJ

лиальной стенки микрососудов [2].

Состояние эндотелия на этапах формирования ХЛС.
Установлена важнейшая роль эндотелия легочных

сосудов в изменениях легочного кровообращения

при ХЛС [15].

Эндотелиальные клетки легких принимают учасJ

тие в регуляции уровня некоторых вазоактивных веJ

ществ, в том числе компонентов ренинJангиотензинJ

альдестероновой системы (РААС). На своей поверхJ

ности эндотелиоциты легких несут ангиотензинконJ

вертирующий фермент (называемый также киназой

II), который инактивирует брадикинин и превращает

неактивный ангиотензин I в активный ангиотензин

II, приводя к активации сосудосуживающих механизJ

мов [12].

Результаты исследований последних лет свидеJ

тельствуют о том, что АТJII локальных РААС за счет

стимуляции роста фибробластов является фактором

роста кардиомиоцитов и гладкомышечных клеток

сосудов, что определяет его место в развитии гипеJ

ртрофии и процессах ремоделирования сердца и

мелких сосудов. АТJII принимает участие в мехаJ

низмах генетического ответа, результатом которого
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является апоптоз – программированная смерть клеJ

ток [14].

Эндотелий – это высокоспециализированный меJ

таболически активный монослой клеток, выстилаюJ

щий все сосуды организма человека. Пограничное

положение эндотелия между кровью и рабочими элеJ

ментами органов обуславливает выполнение трех осJ

новных задач: обеспечение непрерывного обмена веJ

ществ, поддержание тромборезистентности люмиJ

нальной поверхности эндотелиоцитов, участие в синJ

тезе и метаболизме различных биологически активJ

ных веществ [9].

В последние годы стало ясно, что эндотелий не

только играет важную роль в системе гемостаза за

счет своих антитромботических свойств, но и являетJ

ся важным модулятором многих биологических и фиJ

зиологических свойств сосудистой стенки [11]. 

Эндотелиальные клетки, специфически реагируя

на различные молекулярные сигналы, генерирующиJ

еся как локально, так и дистанционно, выполняют

многообразные функции, в том числе транспортные,

барьерные, участвуют в метаболизме внеклеточного

матрикса, биосинтезе разнообразных цитокинов, анJ

гиогенезе, регулируют процессы свертывания крови

и агрегации тромбоцитов, сосудистый тонус и иммуJ

новоспалительные реакции [22]. 

Известно, что эндотелий сосудов легких продуциJ

рует три мощные вазодилятирующие субстанции:

простациклин – продукт циклооксигеназы, эндотеJ

лий гиперполяризующий фактор и эндотелий расJ

слабляющий фактор [8,32,38,59].

В 1980 г. R. Furchgott и J. Zawadski опубликовали в

журнале «Nature» знаменитую работу о факторе реJ

лаксации эндотелия, который в дальнейшем был

идентифицирован как оксид азота (NO) – второй

важный релаксирующий фактор, вырабатываемый

эндотелием [5].

NO синтезируется из гуанидинового атома LJарJ

гинина синтазой оксида азота, которая присоединяет

молекулярный кислород к конечному атому азота в

гуанидиновой группе LJаргинина [19]. NOJсинтаза

существует в виде трех основных изоформ, которые

получили свое название по типу клеток, в которых

они были обнаружены. По физиологическим свойJ

ствам NOJсинтазы подразделяются на конститутивJ

ные, то есть ферменты со стабильной активностью –

нейрональная NOJсинтаза (nNOS или NOS I), эндоJ

телиальная NOJсинтаза (eNOS или NOS III) и индуJ

цибельная NO (iNOS или NOSII), активность котоJ

рой регулируется цитокинами [5]. В легких человека

изоформы NOS экспрессируются в легочных сосудах,

дыхательных путях и паренхиме легких [18]. 

NO является мощным эндогенным вазодилятатоJ

ром, вызывая расслабление гладкой мускулатуры стеJ

нок сосудов, принимает участие в регуляции системJ

ного и легочного сосудистого сопротивления, проJ

цессах коагуляции крови, уменьшая агрегацию и адJ

гезию тромбоцитов. Оксид азота подавляет пролифеJ

рацию гладкомышечных клеток сосудов [9, 62, 80,

83], вплоть до полного ингибирования их пролифераJ

ции в легочных сосудах, и таким образом изменяет

процессы их структурной перестройки, которые имеJ

ют место при гипоксии у больных ХОБЛ [6]. 

Оксид азота постоянно высвобождается из эндоJ

телия легочных сосудов и регулирует сосудистый тоJ

нус [18]. Для изучения его роли в регуляции нормальJ

ного базального тонуса легочных сосудов проводили

эксперименты с блокадой синтеза NO, работы с

трансгенными мышами, а также исследовали

экспрессию NOS. При использовании ингибиторов

NOS получены противоречивые данные. В одних исJ

следованиях у здоровых добровольцев введение LJ

NMMA (аналог LJаргенина) оказывало системное

действие в виде повышения артериального давления,

уменьшения сердечного выброса, однако давление в

МКК не изменялось [24], в то время как другие автоJ

ры сообщают о связи регуляции легочного сосудистоJ

го сопротивления в норме с базальной продукцией

оксида азота, причем в исследовании C. Cooper et al.

применяли внутрилегочную инфузию препаратов [3].

Противоречивые данные о влиянии блокады NOS в

условиях нормоксии получены в исследованиях на

изолированных легких [43, 55]. В ряде работ показаJ

но, что при введении препаратов LJаргинина в перJ

фузаты изолированных легких не менялся сосудисJ

тый тонус, в то же время есть сообщения о резком поJ

вышении базального сопротивления сосудов МКК

после острой блокады [30]. Несмотря на противореJ

чивость приведенных данных, более вероятно, что

оксид азота играет определенную роль в поддержаJ

нии базального тонуса сосудов, однако этот вопрос

нуждается в дальнейшем изучении.

Гиперпродукция NO оказывает повреждающее

действие на клетку за счет прямых и опосредованных

механизмов. Наиболее важным механизмом опосреJ

дованного повреждения действия избытка NO считаJ

ется взаимодействие NO с супероксидным анионом с

образованием пероксинитритов. Пероксинитриты

легко проникают через липидный бислой мембраны

и имеют значительно больше химических мишеней,

чем NO. Они ингибируют белки митохондриальной

дыхательной цепи, что приводит к снижению проJ

дукции АТФ и нарушению кальциевого гомеостаза;

угнетают антиоксидантные ферменты и тем самым

усиливают образование супероксидного аниона и доJ

полнительно пероксинитритов [10].

Необходимо отметить, что эндотелий выполняет

не только вазорегулирующую, но и антитромбогенJ

ную функцию, нарушение которой может играть роль

в развитии ЛГ у больных ХЛС. Антитромбогенные
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свойства сосудистой стенки связывают со следующиJ

ми особенностями эндотелия [11]:

– способностью синтезировать и выделять в кровь

мощные ингибиторы агрегации тромбоцитов – просJ

тациклин, оксид азота (антиагрегационная активJ

ность);

– продукцией тканевого активатора плазминогена

(tPA) и ингибитора активатора плазминогена – PaiJ1

(фибринолитическая активность);

– синтезом факторов, препятствующих свертываJ

нию крови (антитромбин III, гепарин сульфат, α2J

макроглобулин, протеин C, протеин S);

– способностью удалять из кровотока активироJ

ванные факторы свертывания крови. 

Таким образом, эндотелиальные клетки сосудов в

норме обладают высокой антиагрегационной, антиJ

коагулянтной и фибринолитической активностью,

обусловленной синтезом в них простациклина, оксиJ

да азота, антитромбина III и активатора плазминогеJ

на. Снижение антитромбогенной активности стенки

сосудов вносит существенный вклад в тромбогенез и,

учитывая данные о гемореологических нарушениях у

пациентов с ХЛС, может играть определенную роль в

патогенезе повышения давления в МКК [8].

Концепция регулирующей роли эндотелия в патоJ

генезе ЛГ основывается, главным образом, на наблюJ

дениях, полученных в экспериментах на животных

или на человеческих препаратах in vitro, в то время

как исследования in vivo являются малочисленными.

В литературе практически отсутствуют данные об изJ

менениях эндотелиальной регуляции сосудистого тоJ

нуса и антитромбогенной активности стенки сосудов

у больных ХЛС [8].

F. Sakamaki et al. [21], G. Cella et al. [23] сообщают

о повышении уровня РJселектина, sEJселектина и

снижении уровня sLJселектина у пациентов с перJ

вичной и вторичной легочной гипертензией, что свиJ

детельствует о развитии у них эндотелиальной дисфуJ

нкции. Наличие повреждения эндотелия подтвержJ

дается и данными A. Lopes et al., установившими сниJ

жение биологической активности фактора ВиллебJ

ранда (vWF) и повышение vWFAg, нарушение антиагJ

регационной активности сосудистой стенки у больJ

ных как первичной, так и вторичной ЛГ. В работе B.

Christman et al. [13] выявлено повышение уровня

тромбoксана B2 (метаболита тромбоксана A2) и сниJ

жение уровня простагландина F 2α (метаболита просJ

тациклина) у больных ХОБЛ с ЛГ, в то время как у паJ

циентов без ЛГ уровень этих метаболитов был неизJ

мененным. О нарушении антикоагулянтной активJ

ности у пациентов с ЛГ свидетельствует и снижение

уровня тромбомодулина. На уменьшение фибриноJ

литической активности стенки сосудов у больных

ХЛС указывают R. Altman et al. [29]. 

Показано снижение продукции оксида азота у паJ

циентов с первичной и вторичной легочной гипертоJ

нией [18]. E.Clini et al. [26] установили связь между

содержанием оксида азота в выдыхаемом воздухе и

средним давлением в легочной артерии (r = J0,63, p

<0,01), толщиной правого желудочка – ПЖ (r =J0,59,

p <0,05). A. Giaid et al. [25] продемонстрировали сниJ

жение иммунореактивности еNOS у больных ХОБЛ,

осложненной ХЛС. Иммунореактивность еNOS была

минимальной или отсутствовала в сосудистом эндоJ

телии легочных артерий у больных с первичной ЛГ. В

то же время экспрессия еNOS в эпителии дыхательJ

ных путей у больных и здоровых лиц была сопоставиJ

мой. В работе DinhJXuan et al. отражена взаимосвязь

нарушения эндотелийзависимой вазодилятации леJ

гочных артерий in vitro с нарушением синтеза и/или

высвобождения оксида азота у больных терминальJ

ной ХОБЛ, осложненной ХЛС с явлениями гипоксии

[16].

У больных ХЛС закономерно обнаруживают выJ

сокую активность ренина, ангиотензина II и АПФ.

Подобные изменения способствуют нарастанию ЛГ,

стимулируют процессы фиброза в миокарде, нарушеJ

ние функции желудочков сердца.

У больных первичной и вторичной ЛГ, причиной

развития которой были не заболевания легких, устаJ

новлено повышение содержания сосудистого эндотеJ

лиального фактора роста (VEGF) и нормальный уроJ

вень тромбоцитпродуцируемого фактора роста

(PDGF), в то время как у пациентов с ХЛС и выраJ

женной гипоксемией установлено повышение уровJ

ней обоих факторов роста [44]. Нарушение баланса

между VEGF и PDGF считается одним из факторов

патогенеза ЛГ у больных ХЛС [20]. 

Роль апоптоза в формировании ХЛС.
Гибель клеток при гипоксии может происходить

как за счет некроза, при котором происходит быстрая

неуправляемая их гибель, так и за счет апоптоза, при

котором в клетках в течение нескольких часов иниJ

циируется регулируемая многими факторами прогJ

рамма смерти. Считается, что гибель клеток при гиJ

поксии преимущественно опосредованна механизмаJ

ми апоптоза [4].

Апоптоз или запрограммированная клеточная

смерть, представляет собой естественный процесс реJ

гулируемого уничтожения ненужных клеток. МорфоJ

логически апоптоз характеризуется сморщиванием

клетки, пузырчатостью мембраны, конденсацией

хроматина и фрагментацией ДНК. На поздних стадиJ

ях апоптоза из погибающих клеток образуются апопJ

тотические тельца, которые подвергаются фагоцитоJ

зу. В отличие от некроза апоптоз обычно происходит

в отдельных клетках, причем содержимое клетки не

выходит наружу и не вызывает воспалительной реакJ

ции [9].

Активация апоптических механизмов в гипоксиJ
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ческих условиях связана с несколькими ключевыми

событиями. К ним относятся: снижение внутриклеJ

точного уровня калия, обусловленное снижением соJ

держания АТФ; увеличение в нейронах вхождения

кальция и натрия, связанное с высвобождением глуJ

тамата; снижение активности супероксиддисмутазы

и глутатионпероксидазы и соответственно увеличеJ

ние свободнорадикального окисления [9]; нарушение

целостности митохондриальной мембраны, сопряJ

женное с выходом цитохрома С – мощного проапопJ

тотического фактора. Все эти события через разные

механизмы приводят к активации «каскада» каспаз –

цитоплазматических протеаз, избирательно расщепJ

ляющих белки за остатком аспарагиновой кислоты.

Проапоптотический сигнал активирует инициаторJ

ные каспазы, которые в свою очередь вызывают актиJ

вацию эффекторных каспаз. Каспазы расщепляют

структурные и сигнальные белки, вовлеченные в

транскрипцию и метаболизм ДНК и РНК [26].

Процессы апоптоза и клеточной пролиферации

совместно поддерживают определенную численность

клеток органов. Апоптоз устраняет в клетках поврежJ

денные участки ДНК, не давая возможности транJ

скрибироваться аберрантным мРНК и белкам. В этом

проявляется важная защитная функция физиологиJ

ческого апоптоза.

Гипоксическое повреждение и апоптоз в кровеJ

носных сосудах имеют один очень важный аспект.

Дело в том, что тканевая гипоксия может развиваться

не только на больших участках сосуда, но и в локальJ

ных зонах. В этих локальных микроучастках гипокJ

сии обнаруживается большое количество макрофаJ

гов, которые активно синтезируют как ростовые факJ

торы сосудов, так и проапоптотические факторы и,

таким образом, регулируют баланс между сосудистым

ростом и апоптозом. Тяжелая гипоксия приводит к

увеличению популяции макрофагов, синтезирующих

в основном проапоптотические факторы, и таким обJ

разом сдвигает процесс в сторону апоптоза [9].

Апоптоз приводит к гибели эндотелиальных клеJ

ток, утрате антикоагулянтных свойств эндотелия и

разреживанию капиллярной сети. Усиление апоптоза

в эндотелиальных клетках сопровождается нарастаJ

нием дисфункции эндотелия [28].

Главным фактором, обеспечивающим защиту энJ

дотелиальных клеток от апоптоза, служит продуцируJ

емый eNOS в низких концентрациях NO, в то время

как гиперпродкуция NO, приводящая к накоплению

в клетках токсичного пероксинитрита, является мощJ

ным проапоптотическим фактором. Таким образом,

ламинарный поток повышает как синтез NO, так и

его биодоступность. Молекулярные механизмы антиJ

апоптотического действия NO включают инактиваJ

цию эффекторной каспазыJ3 за счет ее SJнитрозилиJ

рования, т.е. ингибирование ключевого механизма

апоптоза, а также дестабилизацию мРНК фосфатазы

– МКРJ3, которая является одним из посредников

высвобождения цитохрома С из митохондрий. АнтиJ

апоптотические факторы обычно способствуют синJ

тезу NO в эндотелии или повышению биодоступносJ

ти NO. Напротив, действие проапоптотических агенJ

тов в значительной степени опосредовано гиперпроJ

дукцией NO [27].

Проапоптотическое действие избытка NO связано

с тем, что он вызывает повреждение ДНК, нарушение

энергетического метаболизма, кальциевого гомеостаJ

за и функции митохондрий. Проникая в митохондJ

рии или синтезируясь непосредственно в них самих,

NO вместе с образующимся при взаимодействии NO

и пероксинитритом может обратимо ингибировать

транспорт электронов, необратимо инактивировать

дыхательные ферменты и вызывать образование так

называемых МРТJпор. Из митохондрий высвобождаJ

ются цитохром С и апоптозиндуцирующий фактор

AIF, которые активируют каспазы [9].

Таким образом, умеренное повышение уровня окJ

сида азота, которое ведет к расслаблению спазмироJ

ванной гладкой мускулатуры бронхов и сосудов малоJ

го круга кровообращения, имеет место при компенJ

сированном ХЛС. По мере прогрессирования заболеJ

вания, с нарастанием декомпенсации ХЛС, гиперпJ

родукция NO начинает оказывать уже цитотоксичесJ

кое действие. Повреждающее действие гиперпродукJ

ции NO связано с образованием токсических перокJ

синитритов, нарушением функции митохондрий

нитрозилированием клеточных белков, фрагментаJ

цией ДНК и активацией апоптоза эндотелиальных и

сосудистых клеток [20]. Усиление апоптоза в эндотеJ

лиальных клетках сопровождается дисфункцией энJ

дотелия. По мере прогрессирования ХЛС и нарастаJ

ния степени сердечной недостаточности, гиперпродJ

куция NO приводит к накоплению в клетках токсичJ

ного пероксинитрита, являющегося мощным проаJ

поптотическим фактором, что еще более усугубляет

эндотелиальную дисфункцию и формирует порочJ

ный круг.
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