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В настоящее исследование были включены 38 больных ХОБЛ, 

осложненной формированием хронического легочного сердца, 26 – с 

декомпенсированным, 12 – с компенсированным ХЛС. На протяжении 6 

месяцев пациенты в составе комплексной терапии получали небиволол 

(Небилет, фармацевтическая компания «Берлин Хеми АГ», Германия) в дозе 

2,5-5 мг в сутки однократно утром, под контролем ФВД, ЧСС, уровня 

артериального давления. В ходе исследования выяснилось что, небиволол 

влияет на баланс синтаз оксида азота с ограничением активности 

индуцибельной NO-синтазы и блокадой «лавинообразного» синтеза оксида 

азота, активацией эндотелиальной изоформы NO-синтазы. В свете этого можно 

говорить о корригирующем влиянии препарата на выработку оксида азота и, 

соответственно, улучшении функции эндотелия на фоне его приема, наиболее 

выраженное в подгруппе декомпенсированного хронического легочного сердца. 
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The real research included 38 sick HOBL, complicated by formation of chron-

ic pulmonary heart, 26 – with decompensation, 12 – with the compensated HLS. For 

6 months patients as a part of complex therapy received nebivolole (Nebilet, the 

pharmaceutical company "Berlin Hemi AG", Germany) in a dose of 2,5-5 mg per 

day once in the morning, under control of FVD, ChSS, level of arterial pressure. 

During research it became clear that, nebivolole influences balance syntaze nitrogen 

oxide with restriction of activity indutsibel NO syntaze and blockade of the "ava-

lanche" synthesis of nitrogen oxide, activation of endotelial isoform NO syntaze. In 

the light of it is possible to speak about corrective influence of a preparation on pro-

duction of nitrogen oxide and, respectively, function improvement an endothelia 

against its reception, the most expressed in subgroup of decompensation HLC. 

Keywords: chronic obstructive disease of lungs, nebivolole. 
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Введение 

В настоящее время под терми-

ном «хроническая обструктивная бо-

лезнь легких» (ХОБЛ) подразумева-

ется заболевание, характеризующееся 

частично необратимым ограничением 

воздушного потока, как правило, име-

ющее прогрессирующий характер и 

вызванное аномальной реакцией ле-

гочной ткани на раздражение раз-

личными патогенными факторами 

[14]. Закономерным следствием пато-

логического воздействия ХОБЛ на 

сердечно-сосудистую систему явля-

ется формирование хронического ле-

гочного сердца (ХЛС) которое в боль-

шинстве случаев и предопределяет 

неблагоприятный прогноз заболева-

ния (в настоящее время ХЛС занимает 

третье место среди причин сердечно-

сосудистой смерти после острого 

инфаркта миокарда и артериальной 

гипертонии), а при наличии развер-

нутой клинической картины двух-

летняя выживаемость больных состав-

ляет 45%. Терапия сердечной недоста-

точности при хроническом легочном 

сердце является трудной клинической 

задачей, во многом нерешенной, что 

объясняется особенностями течения 

заболевания и недостаточной эффек-

тивностью лечения этих больных. До 

настоящего момента не разработаны 

стандарты лечения ХЛС, поэтому 

лечение зачастую проводится по 

стандартам терапии недостаточности 

кровообращения ишемического генеза 

[28]. На наш взгляд, наиболее точным 

является определение хронического 

легочного сердца, предложенное в 

1991 году В.П. Сильвестровым, 

согласно которому «под легочным 

сердцем следует понимать весь 

комплекс нарушений гемодинамики 
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(в первую очередь вторичную легоч-

ную гипертензию), развивающийся 

вследствие заболеваний бронхолегоч-

ного аппарата и проявляющийся на 

конечном этапе необратимыми мор-

фологическими изменениями правого 

желудочка сердца с развитием 

прогрессирующей недостаточности 

кровообращения». Пусковым меха-

низмом развития ХЛС является гипо-

ксическая легочная вазоконстрикция, 

приводящая к формированию легоч-

ной гипертонии, в основе развития 

которой лежит ряд патогенетических 

факторов: альвеолярная гипоксия и 

гиперкапния с возникновением альве-

олярно-капиллярного рефлекса, повы-

шение внутриальвеолярного и внутри-

грудного давления, полицитемия, из-

менение реологии крови, метаболизма 

биологически активных веществ в 

легких [23]. Важная роль в форми-

ровании и прогрессировании легоч-

ной гипертонии отводится измене-

ниям на уровне микроциркуляторного 

русла. Морфологическим субстратом 

патологического процесса является 

утолщение мышечного слоя в артери-

олах, отек интерстиция сосудов, пери-

васкулярный склероз, отек эндотелио-

цитов, спазм артериол, зияние венул, 

агрегация форменных элементов. На 

ранних этапах формирования недоста-

точности кровообращения данные из-

менения являются обратимыми и обу-

словлены действием нейрогормонов; 

при прогрессировании заболевания 

сосудистые расстройства нарастают, 

отмечается разобщение центральных 

и периферических звеньев кровотока, 

снижение его объемной скорости. 

Таким образом, выраженная дисфунк-

ция эндотелия, гиперактивация вазо-

констрикторных и ремоделирующих 

агентов приводят к гипертрофии 

гладкомышечных клеток сосудов; 

увеличивается относительная толщи-

на сосудистой стенки, уменьшается 

внутренний диаметр сосуда, увели-

чивается общее периферическое сосу-

дистое сопротивление [9]. В настоя-

щее время ЭД рассматривают как од-

но из центральных звеньев патогенеза 

сердечной недостаточности [4]. В 

свете современных биохимических и 

патофизиологических представлений 

эндотелиальные клетки являются ав-

тономным сердечно-сосудистым эн-

докринным органом, выполняющим 

ряд важнейших функций. Эндотелий 

принимает участие в высвобождении 

вазоактивных веществ и деза-

грегантов, участвует в фибринолизе, 

регуляции иммунных реакций. Клетки 

эндотелия имеют собственную фер-

ментативную активность, воздейст-

вуют на гладкомышечные клетки, ре-

гулируя их рост и защищая от 

действия вазоконстрикторов [24]. 

Одним из основных вазоактивных 

агентов, продуцируемых эндотелием, 

является эндотелийрелаксирующий 

фактор (EDRF). Следуя мнениям 

различных авторов, можно считать 
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EDRF идентичным молекуле NO, или 

NO является главным компонентом 

EDRF, но по своим свойствам они 

несколько различаются. Оксид азота в 

составе EDRF является мощным эндо-

генным вазодилататором, вызывая 

расслабление гладкой мускулатуры 

стенок сосудов, принимает участие в 

регуляции системного и легочного 

сосудистого сопротивления, процес-

сах коагуляции крови, уменьшая 

агрегацию тромбоцитов и их адгезию 

[8]. Оксид азота подавляет проли-

ферацию гладкомышечных клеток 

сосудов и может ингибировать про-

лиферацию клеток в легочных сосу-

дах, таким образом изменяя процессы 

их структурной перестройки, которые 

имеют место при гипоксии у больных 

ХОБЛ и ХЛС [10]. Кардиомиоциты 

экспрессируют 2 типа синтаз NO – 

индуцибельную и эндотелиальную. В 

легких человека изоформы NO-синтаз 

экспрессируются в легочных сосудах, 

дыхательных путях и паренхиме 

легких. Угнетение синтеза NO эндо-

телием рассматривают как один из 

основных патогенетических механиз-

мов прогрессирования сердечной не-

достаточности ишемического генеза, 

хотя при ряде заболеваний выявлено 

не снижение, а напротив, патологи-

ческая гиперпродукция оксида азота. 

Еще одним маркером эндотелиальной 

дисфункции при сердечной недоста-

точности является фактор Виллебран-

да, впервые использованный в этом 

качестве B. Boneu et al. [16]. Фактор 

Виллебранда – сложный мультимер-

ный адгезивный гликопротеин, син-

тезируемый эндотелиальными клет-

ками и мегакариоцитами; его основ-

ные функции – это стабилизация VIII 

фактора свертывания крови и тем 

самым стимуляция начала тромбооб-

ра-зования, усиление адгезии и агре-

гации тромбоцитов и, следовательно, 

влияние на микроциркуляцию. Уста-

новлено повышение уровня фактора 

Виллебранда при заболеваниях, со-

провождающихся хроническим нару-

шением функции эндотелия, в том 

числе при ХЛС, а также корреляция 

степени повышения его уровня с вы-

раженностью эндотелиальной дис-

функции. Другим патологическим 

процессом, который инициируется 

при гипоксии и развитии недоста-

точности кровообращения, является 

апоптоз – запрограмированная кле-

точная смерть. В условиях норма-

льной деятельности организма про-

граммируемая гибель клеток служит 

для удаления ненужных структур и 

поврежденных нефункционирующих 

клеток [5]. В патологических усло-

виях апоптоз перестает быть адаптив-

ной реакцией и формирует одно из 

звеньев патогенеза сердечной недо-

статочности, снижая сократительную 

функцию миокарда [6, 21]. Индук-

торы апоптоза (фактор некроза опу-

холи-a, активные формы кислорода и 

др.) связываются с так называемыми 
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«рецепторами смерти» на поверхнос-

ти кардиомиоцита, запуская много-

этапный внутриклеточный процесс, 

реализуемый при помощи каспаз. 

Каспазы – семейство эволюционно 

консервативных цистеиновых проте-

аз, специфически активирующихся в 

апоптозных клетках и детерминирую-

щих запрограммированную гибель 

клетки. Апоптоз приводит к гибели 

эндотелиальных клеток, утрате анти-

коагулянтных свойств эндотелия и 

разреживанию капиллярной сети [18]. 

Усиление апоптоза в эндотелиальных 

клетках сопровождается дисфункцией 

эндотелия. Главным фактором, обес-

печивающим защиту эндотелиальных 

клеток от апоптоза, служат выраба-

тываемые эндотелиальной NO-синта-

зой низкие концентрации оксида азо-

та, в то время как гиперпродкуция 

NO, приводящая к накоплению в 

клетках токсичного пероксинитрита, 

является мощным проапоптотическим 

фактором [13, 26]. Недостаточная эф-

фективность терапии хронического 

легочного сердца, особенно при его 

декомпенсации, заставляет искать но-

вые подходы к решению этой проб-

лемы. Одним из перспективных 

направлений в данной области явля-

ется использование препаратов груп-

пы b1-адреноблокаторов. Патофизио-

логическим обоснованием использо-

вания высокоселективных b1-адрено-

блокаторов у пациентов с ХОБЛ, 

осложненной ХЛС, является то, что 

одно из центральных мест в пато-

генезе сердечной недостаточности за-

нимает хроническая гиперактивация 

симпатоадреналовой системы, приво-

дящая к развитию ряда патологи-

ческих эффектов, в числе которых 

дисфункция, некроз и апоптоз кар-

диомиоцитов вследствие увеличения 

оксидантного стресса и перегрузки их 

двухвалентным кальцием, ухудшение 

гемодинамики в результате систоли-

ческой и диастолической дисфункции 

левого желудочка, электрическая не-

стабильность миокарда и увеличение 

частоты сердечных сокращений, сти-

муляция вазоконстрикторных и анти-

диуретических нейрогуморальных 

систем, изменение чувствительности 

и количества активных b-рецепторов 

в миокарде. С высокой активностью 

симпато-адреналовой системы связы-

вают и так называемый воспалитель-

ный синдром у больных поздних ста-

дий ХСН, возникающий в результате 

активации системы цитокинов, в 

частности, фактора некроза опухоли-a 

[15]. Эффективность b-адреноблока-

торов при хронической сердечной не-

достаточности ишемического генеза и 

ДКМП была доказана рядом меж-

дународных многоцентровых иссле-

дований (US CARVEDILOL TRIAL, 

COPERNICUS, CIBIC II, MERIT-HF) 

[1]. Наличие ХОБЛ долгое время яв-

лялось противококазанием для приме-

нения препаратов данной группы. 

Решением этой проблемы во многом 
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явилось использование высокоселек-

тивных b1-адреноблокаторов, практи-

чески не оказывающих влияния на 

адренорецепторы бронхиального де-

рева [11, 18, 20]. При этом особое 

место занимает небиволол – b-адрено-

блокатор «нового типа», обладающий 

двумя фармакологическими эффек-

тами: это высокоселективная блокада 

b1-адренорецепторов и модулирую-

щее действие в отношении высвобож-

дения оксида азота (NO) эндотелием 

сосудов [3, 7, 12]. Таким образом, 

небиволол лишен неблагоприятного 

вазопрессорного действия на перифе-

рические сосуды, характерного для 

многих b-блокаторов [17]. Механизм 

воздействия небиволола на эндотелий 

сосудов до конца не изучен, вероятно, 

он связан с повышением уровня 

внутриклеточного кальция и потенци-

рованием синтеза NO через нерецеп-

торные механизмы [27]. Также име-

ются данные о наличии у небиволола 

антиоксидантных свойств, способст-

вующих стабилизации NO [22]. Еще 

одним преимуществом небиволола яв-

ляется большая продолжительность 

действия, позволяющая использовать 

его один раз в сутки, и хорошая пере-

носимость препарата, низкий риск 

возникновения побочных действий [2].  

 

Цель исследования 

Изучение функции эндотелия и 

состояния микроциркуляторного рус-

ла, а также центральной гемодина-

мики и функции внешнего дыхания у 

пациентов с ХОБЛ, осложненной 

ХЛС, и оценка влияния на выше-

указанные показатели небиволола.  

 

Материалы и методы 

Обследовано 38 больных ХОБЛ, 

осложненной формированием хрони-

ческого легочного сердца, 26 – с де-

компенсированным, 12 – с компен-

сированным ХЛС. Среди пациентов 

было 30 мужчин и 8 женщин, средний 

возраст составил 69,7±7,4 лет, средняя 

длительность ХОБЛ – 21,6±8,1 лет. 

95% (36 человек) больных курили, из 

них стаж курения более 40 лет имели 

29% пациентов. Диагноз «хрониче-

ское легочное сердце» у всех паци-

ентов был подтвержден данными ком-

плексного клинико-инструментально-

го и лабораторного обследования. На 

протяжении 6 месяцев пациенты в 

составе комплексной терапии полу-

чали небиволол (Небилет, фармацев-

тическая компания «Берлин Хеми 

АГ», Германия) в дозе 2,5-5 мг в сут-

ки однократно утром, под контролем 

ФВД, ЧСС, уровня артериального 

давления. В исследование не вклю-

чались больные с бронхиальной аст-

мой, эндокринными заболеваниями, 

онкопатологией, выраженной гипото-

нией, брадикардией, системными за-

болеваниями, органическим пораже-

нием печени и почек. Исследование 

вентиляционной способности легких 

проводилось на бодиплетизмографе 
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волюметрического типа с регистра-

цией петли поток-объем с компью-

терным расчетом показателей. Опре-

делялись основные показатели функ-

ции внешнего дыхания. Для оценки 

функционального состояния эндоте-

лия изучался уровень конечных мета-

болитов NO – нитритов и нитратов в 

плазме крови и в конденсате выды-

хаемого воздуха, с использованием 

реакции Грисса. Определялось про-

центное содержание фактора Вилле-

бранда при помощи лазерного агре-

гометра. Интенсивность апоптоза оце-

нивалась по уровню активности кас-

паз (ферментов – индукторов апоп-

тоза) в лимфоцитах периферической 

крови. Эхокардиографическое иссле-

дование проводилось в двухмерном и 

М-модальном режимах на универ-

сальном эхокардиографе с допплеров-

ской приставкой. Статистическая об-

работка проводилась с использова-

нием пакета компьютерных программ 

Excel 2000, SPSS 11, предусматри-

вающих возможность параметриче-

ского и непараметрического анализа. 

Для оценки динамики показателей на 

фоне терапии использовался парамет-

рический метод анализа.  

 

Результаты и их обсуждение 

До лечения выявлено сущест-

венное нарушение функции эндоте-

лия, выражающееся в усилении как 

локального, так и общего синтеза NO. 

Патогенетическим субстратом подоб-

ной реакции организма может слу-

жить активация индуцибельной фор-

мы NO-синтазы в условиях ее стиму-

ляции провоспалительными цитоки-

нами, эндотоксинами и гипоксией 

[25]. У пациентов с компенсацией 

ХЛС подобная гиперпродукция выра-

жена умеренно и, по всей вероят-

ности, носит отчасти адаптивный 

характер. В дальнейшем избыток NO 

преобразуется в одно из звеньев 

патогенеза прогрессирования недоста-

точности кровообращения (цитокины 

воспаления стимулируют «лавинооб-

разный» синтез NO посредством ак-

тивации индуцибельной NO-синтазы, 

что приводит к прямому токсиче-

скому воздействию на миокард, ак-

тивации процессов фиброза, усиле-

нию отрицательного инотропного 

действия и ремоделированию сердца). 

Еще одним доказательством наличия 

и прогрессирования эндотелиальной 

дисфункции у больных ХЛС является 

повышенный уровень фактора Вилле-

бранда, процентное содержание кото-

рого также увеличивается по мере 

декомпенсации заболевания (табл. 1). 

Показателем патологических из-

менений на клеточном уровне явля-

ется нарастание активности каспаз в 

лейкоцитах периферической крови. 

Достоверное повышение уровня кас-

паз при декомпенсированном ХЛС 

свидетельствует о нарастании процес-

сов патологического апоптоза. В нор-

ме высокоспециализированные клет- 
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Таблица 1 

Исходные показатели уровня конечных метаболитов NO-нитритов  

и нитратов, фактора Виллебранда и каспаз у больных ХЛС 
 

 

 
 

ки, такие как кардиомиоциты, не под-

вержены апоптозу, однако при ряде 

патологических состояний, сопровож-

дающихся гипоксией и ишемией кле-

ток, процессы апоптоза могут акти-

вироваться и в миокарде, при этом их 

инициатором, как правило, является 

NO или продукты его связывания с 

активными формами кислорода, воз-

никшие в результате работы индуци-

бельной NO-синтазы. При оценке сос-

тояния микроциркуляторного русла 

пациентов с компенсированным ХЛС 

было выявлено преобладание спасти-

ческого (42%) и спастико-гипереми-

ческого (33%) гемодинамического ти-

па, свидетельствующее, что ведущим 

патофизиологическим механизмом 

нарушений микрососудистого русла 

является ангиоспазм. У больных с 

декомпенсированным ХЛС расстрой-

ства микроциркуляции носят более 

глубокий характер, о чем говорит пре-

обладание у них спастико-стазиче-



 

41 

«НАУКА  МОЛОДЫХ» (Eruditio Juvenium) 

ского (50%) типа. Изменение парамет-

ров микроциркуляции указывает на 

уменьшение значения активных меха-

низмов регуляции микроциркуляции 

и преобладание пассивных механиз-

мов, снижение вазомоторной актив-

ности сосудов и резерва капиллярного 

кровотока. При определении показа-

телей центральной гемодинамики у 

всех больных ХЛС было выявлено по-

вышенное среднее давление в легоч-

ной артерии, достоверно нарастающее 

по мере декомпенсации ХЛС. Также у 

пациентов с компенсированным ХЛС 

были зафиксированы признаки систо-

лической и диастолической дисфунк-

ции правого желудочка. В группе де-

компенсированного ХЛС отмечалось 

прогрессивное ухудшение систоли-

ческой и диастолической функции 

правого желудочка, а также присое-

динение систолической и диастоли-

ческой дисфункции левого желудоч-

ка, свидетельствующие о вовлечении 

в патологический процесс левых 

отделов сердца при декомпенсации 

заболевания. При изучении парамет-

ров ФВД у всех пациентов было 

выявлено снижение вентиляционной 

способности легких, в основном по 

смешанному типу, в значительно 

большей степени выраженное в груп-

пе декомпенсированного ХЛС (ЖЕЛ – 

57,6±1,8%, ФЖЕЛ – 58,2±2%, ОФВ1 – 

45,4±1,5%). На фоне лечения нами 

отмечены следующие особенности: в 

условиях изначальной гиперпро-

дукции оксида азота отмечается огра-

ничение синтеза NO как в плазме 

крови (до 13,34±1,44 мкМ (p<0,01) – 

для компенсированного ХЛС, до 

18,86±1,23 мкМ (p<0,001) – для 

декомпенсированного ХЛС), так и в 

выдыхаемом воздухе (11,4±1,07 мкМ 

(p<0,001) и 24,57±1,14 мкМ (p<0,001) 

соответственно). Наиболее вероятный 

механизм этого явления – влияние 

небиволола на баланс синтаз оксида 

азота с ограничением активности ин-

дуцибельной NO-синтазы и блокадой 

«лавинообразного» синтеза оксида 

азота, активацией эндотелиальной 

изоформы NO-синтазы. В свете этого 

можно говорить о корригирующем 

влиянии препарата на выработку ок-

сида азота и, соответственно, улуч-

шении функции эндотелия на фоне 

его приема, наиболее выраженное в 

подгруппе декомпенсированного 

ХЛС. Уменьшение степени эндотели-

альной дисфункции подтверждается 

снижением содержания фактора Вил-

лебранда, достигающим достоверных 

значений при декомпенсации ХЛС 

(104,73±7,99%, p<0,05). Выявленное 

уменьшение активности каспаз (до 

3,44±0,28 Нг/мкг (p<0,001) при 

компенсированном ХЛС и до 4,7±0,51 

Нг/мкг (p<0,001) при декомпенсации 

ХЛС) свидетельствует об уменьшении 

процесса патологического апоптоза на 

фоне терапии, что может являться 

прямым следствием ограничения 

цитотоксического действия высоких 
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концентраций NO. При проведении 

лазерной допплеровской флоуметрии 

больным ХЛС на фоне терапии не-

бивололом выявилось достоверное 

улучшение большинства параметров 

микроциркуляции, регресс наиболее 

прогностически неблагоприятного 

застойного гемодинамического типа и 

появление нормоциркуляторного ти-па. 

Подобные результаты также могут 

быть объяснены благоприятным дей-

ствием небиволола на перифери-ческий 

и микрососудистый кровоток. При 

повторной эхокардиографии от-

мечается выраженное снижение сте-

пени легочной гипертонии как в груп-

пе компенсированного (на 20,7%, 

p<0,001), так и декомпенсированного 

ХЛС (на 15,1%, p<0,001). Также выяв-

лена тенденция к улучшению пара-

метров систолической и диастоли-

ческой функции правого и левого же-

лудочка в обеих группах. Так, фрак-ция 

изгнания увеличилась на 12,7% при 

компенсированном ХЛС, на 13,9% при 

декомпенсации ХЛС (изме-нения не 

достигали достоверных зна-чений). Все 

это позволяет говорить о благо-

приятном влиянии b1-адрено-блокады 

на показатели центральной гемодина-

мики у пациентов с ХЛС. При ис-

следовании вентиляционной способ-

ности легких не было выявлено ста-

тистически значимого снижения пока-

зателей внешнего дыхания, напротив, 

большинство из них имели тенденцию 

к увеличению. Этот факт еще раз 

подтверждает возможность использо-

вания высокоселективного b1-адрено-

блокатора небиволола (Не-билет) у 

больных, страдающих ХОБЛ, ослож-

ненной ХЛС  
 

Выводы 

1. У больных ХЛС наряду с 

нарушениями центральной гемодина-

мики, определяются значительные па-

тологические изменения в микро-

циркуляторном русле, функции эндо-

телия, активация процессов апоптоза, 

нарастающие по мере прогрессиро-

вания заболевания. 

2. Патофизиологическим механиз-

мом дисфункции эндотелия у больных 

ХЛС является не истощение, а 

напротив, гиперпродукция оксида азота, 

оказывающего в повышенных концент-

рациях свое цитотоксическое действие. 

3. Применение высокоселектив-

ного b1-адреноблокатора – небиво-

лола (Небилет) приводит к улучше-

нию показателей центральной гемоди-

намики, уменьшению степени дис-

функции эндотелия и микроцир-

куляторных расстройств, практически 

не влияя на показатели функции 

внешнего дыхания и не ухудшая 

бронхиальную проводимость. 
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