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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность исследования. Причиной развития и становления легочной гипертензии у больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) является не один фактор, а комбинация нескольких факторов, оказывающих активное или пассивное влияние на легочную гемодинамику [С.Н.Авдеев, 2008]. Хроническая гипоксемия приводит к повреждению сосудистого эндотелия, что сопровождается снижением продукции эндогенных релаксирующих факторов [Le Cras T.D, 2003]. Дисфункция эндотелия у больных ХОБЛ может быть связана с воспалением, которое приводит к значительному снижению экспрессии NO-синтетазы III и, следовательно, продукции NO [Thabut G., 2006].
Дисфункция эндотелия ведет к гиперактивации вазоконстрикторных и ремоделирующих агентов, приводит к гипертрофии гладкомышечных клеток сосудов; увеличивается относительная толщина сосудистой стенки, уменьшается внутренний диаметр сосуда, увеличивается общее периферическое сосудистое сопротивление [О.А. Гомазков, 2003].

Важно отметить, что ремоделирование легочных артерий встречается и на ранних этапах развития заболевания; хотя причина таких структурных изменений сосудистого русла до сих пор точно не установлена, ряд авторов связывают их с нарушением функционального состояния эндотелия [Н.А. Кароли, 2004]. 

Ряд наблюдений подтверждают тот факт, что недостаточное образование и выделение NO является преимущественным механизмом развития гипертензии малого круга и потери лёгочными сосудами способности отвечать вазодилатацией на эндотелийзависимые субстанции при хронической гипоксии у больных ХОБЛ [J.L. Wright, 2006].

NO подавляет пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов и может ингибировать пролиферацию клеток в легочных сосудах, таким образом изменяя процессы их структурной перестройки, которые имеют место при гипоксии у больных ХОБЛ и ХЛС [A.D. Lopez, 2007]. Эксперты Европейского респираторного общества считают, что адекватное лечение  может значительно улучшить качество и продолжительность жизни больных, страдающих этим хроническим прогрессирующим заболеванием. По мнению Т.Л. Гарибовой с соавт. (1999) антиоксидантные препараты, обладающие мембранопротекторным эффектом и способные противостоять чрезмерной активации свободных радикалов, рассматриваются как перспективные лечебные средства

Цель работы
Изучение эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой сосудистой реактивности у больных ХОБЛ различной степени тяжести; роли дисфункции эндотелия в развитии гемодинамических изменений при ХОБЛ и оценка эффективности эмоксипина в коррекции выявленных нарушений.

Задачи исследования

1. Оценить эндотелийзависимую и эндотелийнезависимую вазодилятацию плечевой артерии у больных ХОБЛ различной степени тяжести. 

2. Установить взаимосвязи между функцией сосудистого эндотелия, лёгочной, внутрисердечной и центральной гемодинамикой у больных ХОБЛ.

3. Определить чувствительность ПА к напряжению сдвига у больных ХОБЛ различной степени тяжести.

4. Изучить возможность прогнозирования развития ЛГ на основании установленных закономерностей функционирования сосудистого эндотелия.

5. Определить эффективность эмоксипина для коррекции эндотелиальной дисфункции и гемодинамических нарушений при ХОБЛ.

6. Разработать способ прогнозирования положительного эффекта эмоксипина при ХОБЛ.
Научная новизна работы

 Впервые установлено, что формирование ХЛС у больных ХОБЛ сопровождается эндотелиальной дисфункцией и увеличением патологических реакций как на эндотелийзависимый, так и эндотелийнезависимый стимулы. Впервые у больных ХОБЛ показана роль эндотелиальной дисфункции в развитии ЛГ. Впервые установлены взаимосвязи между сосудистой реактивностью, внутрисердечной, легочной и центральной гемодинамикой при ХОБЛ. Впервые на основании установленных закономерностей с использованием дискриминантного анализа разработан способ прогнозирования ЛГ, включающий оценку сосудистой реактивности, функции внешнего дыхания и внутрисердечной гемодинамики. Впервые изучено влияние эмоксипина при ХОБЛ на легочную и внутрисердечную гемодинамику, сосудистую реактивность, которое зависит от тяжести заболевания. Так, установлен положительный эффект препарата при легкой и средней степени ХОБЛ и практически его отсутствие при тяжелой степени заболевания. Впервые с использованием дискриминантного анализа нами разработан способ прогнозирования положительного эффекта эмоксипина с учетом исходных данных потокзависимой, НТГ-индуцированной вазодилятации и ОФВ1.
Научно-практическая значимость
Исследование вазорегулирующей функции сосудистого эндотелия позволяет расширить представления о механизмах формирования ЛГ и ХЛС при ХОБЛ и разработать эффективные методы лечения.

Изучение сосудистой реактивности с учетом функции внешнего дыхания позволяют прогнозировать развитие ЛГ у больных с ХОБЛ.

Установлена целесообразность назначения эмоксипина в комплексном лечении, что позволяет улучшить сосудистую реактивность и гемодинамические параметры у больных ХОБЛ в зависимости от тяжести заболевания.

Возможно прогнозирование положительного эффекта эмоксипина

 по исходным показателям вазорегулирующей функции эндотелия и функции внешнего дыхания.

Основные положения, выносимые на защиту

1) Эндотелиальная дисфункция у больных ХОБЛ развивается уже на ранней стадии заболевания, прогрессирует по мере ее тяжести и формирования ХЛС. Нарушения вазорегулирующей функции сосудистого эндотелия у больных ХОБЛ характеризуются изменением чувствительности к напряжению сдвига на эндотелии, патологической реакцией на эндотелийзависимый и эндотелийнезависимый стимулы, снижением скорости кровотока. 

2) Имеются взаимосвязи между эндотелиальной дисфункцией, гемодинамическими параметрами в малом круге кровообращения и внутрисердечной гемодинамикой у больных ХОБЛ. Так, установлена прямая связь СрДЛА с диаметром ПА в диастолу, толщиной передней стенки ПЖ с исходным диаметром ПА. Прирост диаметра ПА на эндотелийнезависимый стимул обратно коррелировал с толщиной стенки ПЖ. ОЛС имело обратную связь с потокзависимой дилатацией в диастолу. 

3) Изучение особенностей вазорегулирующей функции сосудистого эндотелия, внутрисердечной гемодинамики и функции внешнего дыхания позволяет прогнозировать развитие ЛГ у больных ХОБЛ.

4) Применение эмоксипина в комплексной терапии ХОБЛ оказывает неоднозначное влияние на эндотелиальную функцию, легочную и внутрисердечную гемодинамику. Так,  у 45 больных с легким и среднетяжелым течением заболевания наблюдается положительный эффект , при тяжелом течении он практически утрачивается.

5) Возможно прогнозирование положительного эффекта эмоксипина у больных ХОБЛ с учетом исходного состояния сосудистой реактивности и функции внешнего дыхания.

Внедрение результатов исследования в практику
Результаты работы внедрены в практическую деятельность специализированного пульмонологического отделения МУЗ ГКБ г. Благовещенска, пульмонологического отделения клиники ГУ Дальневосточного научного центра физиологии и патологии дыхания, а также используются при чтении лекций и проведении практических занятий со студентами Амурской государственной медицинской академии.

Апробация работы

Основные результаты работы были представлены на научных конференциях и симпозиумах регионального, российского и международного уровня: 16-м Национальном конгрессе по болезням органов дыхания (Санкт-Петербург, 2006); российско-японском международном медицинском симпозиуме (Благовещенск, 2003); 6-ой региональной научно-практической конференции «Молодежь 21 века: шаг в будущее» (Благовещенск, 2005); 7-й региональной межвузовской научно-практической конференции (Благовещенск, 2006); 13-м Российском Национальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2006); 1-м конгрессе физиологов СНГ (Сочи, 2005); 2-м Российско-Китайском фармацевтическом форуме (Благовещенск, 2005); 8-й региональной научно-практической конференции врачей ультразвуковой диагностики (Благовещенск, 2007). 5-м российско-китайском фармацевтическом форуме (Харбин 2008).

Публикации

По теме диссертации опубликовано 14 печатных работ. Из них 1 статья в издании рекомендуемых ВАК.

Объем и структура диссертации
Диссертация изложена на 160 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, 3 глав собственных исследований, обсуждения результатов исследования, выводов и практических рекомендаций. Работа содержит 33 таблицы и 8 рисунков. Указатель литературы включает 172 отечественных и 101 иностранных источников.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

Материалы и методы исследования
В динамике обследовано 110 больных ХОБЛ в стадии обострения, 25 здоровых лиц составили контрольную группу (аналогичные по полу и возрасту).

Мы выделили 3 группы больных. В 1-ю группу включены 57 (51,8%) человек – больные с ХОБЛ лёгкой степени тяжести, во 2-ой группе 41 (37,3%) человек – больные с ХОБЛ среднетяжелой степени тяжести, в 3-ю группу вошли 12 (10,9%) больных с тяжелым течением ХОБЛ. По фенотипу больные были представлены бронхитическим типом в 25,8% случаев, эмфизематозным - в 35,9% случаев и смешанным – в 38,3% случаев. По половому признаку среди обследованных больных ХОБЛ преобладали мужчины – 62 (56%); женщин было 48 (44%). Средний возраст больных ХОБЛ составил 56,4+2,8 года.

Диагноз ХОБЛ был поставлен на основании жалоб, анамнеза, объективного обследования и лабораторно-инструментальных данных в соответствии с рекомендациями GOLD 2007 года пересмотра. Среди жалоб преобладали хронический кашель, выделение мокроты и нарастающая одышка. У всех больных учитывался анамнез курения с расчетом индекса курящего человека (ИК).

Больные обследовались в динамике до и после лечения. Для определения прогноза развития легочной гипертензии 28 больных наблюдались в течение года.

Все пациенты получали базовую терапию, предусмотренную медико-экономическим стандартом лечения ХОБЛ GOLD 2007 года пересмотра, (комбинированные бронходилятаторы короткого и длительного действия, антихолинэргические препараты, ингаляционные глюкокортикостероиды, антибиотики, оксигенотерапия, ЛФК). 

Функцию внешнего дыхания (ФВД) оценивали с помощью аппарата ”Spirosift 3000” (Япония), по общепринятой методике (Н.Н. Канаев, 1973). Фибробронхоскопия проводилась с использованием фибробронхоскопа фирмы «Olympus» (Япония). 

Функцию сосудистого эндотелия исследовали неинвазивным методом, используя пробы с эндотелийзависимой вазодилатацией (ЭЗВД), эндотелийнезависимой вазодилатацией (ЭНВД) [по D.S. Celermajer и соавт., 1992]. Исследование осуществлялось на ультразвуковой системе “LODGIC 400” (США).

Изучение ЭНВД проводили через 15 мин. отдыха после восстановления исходного диаметра артерии. Пациент получал сублингвально 500 мкг нитроглицерина. Диаметр артерии и скоростные показатели оценивали и записывали в течение 5 минут пробы. Проводилось определение напряжения сдвига на эндотелии при реактивной гиперемии. Величина напряжения сдвига на эндотелии прямо пропорциональна вязкости крови и максимальной скорости кровотока и обратно пропорциональна диаметру сосуда А. М. Мелькумянц и соавт., 1999).

Всем пациентам проводилось исследование сонных артерий ультразвуковым способом. Измерялась толщина слоя интима-медиа общей сонной артерии (КИМ), данный параметр использовался в качестве маркера атеросклеротического процесса. (Wendelhad I., et al., 1991). Нормой считали КИМ < 0,8 мм, утолщением КИМ ≥ 0,8, критерием атеросклеротической бляшки  локальное утолщение КИМ ≥1,3 мм.

Изучение параметров гемодинамики проводили методом эхокардиографии (ЭхоКГ) на аппарате “Logic400” в М-,В- и допплеровском режимах. С помощью допплерографии рассчитывали систолическое и конечно-диастолическое давление в ЛА (непрерывноволновой допплер) или среднее систолическое давление в ЛА (импульсноволновой допплер). Среднее давление в легочной артерии (СрДЛА, в мм рт. ст.) определяли по методу A.Kitabatake et al. (1983). Полученные данные измерения соотносили с величиной среднего давления в легочной артерии, рассчитанной на основе хронометрических показателей при допплеровском исследовании (Т.Д. Бутаев, 1999). Критерием наличия ЛГ считали повышение среднего давления в легочной артерии в условиях покоя выше 20 мм. рт. ст. (С.Н. Авдеев, 2007). Оценку состояния диастолической функции миокарда правого и левого желудочков проводили по анализу спектра транскупидального и трансмитрального доплеровского потоков. Общее периферическое сосудистое сопротивление определяли по формуле: ОПСС = (СрСАД • 1332 • 60)/МО, где ОПСС – общее периферическое сопротивление (дин•сек•см5). Общее легочное сопротивление (ОЛС) рассчитывали с учетом полученного значения СрДЛА по формуле: ОЛСС = (СрДЛА•80)/МО (дин•сек•см5). Газовый состав крови определяли с использованием компьютерной системы электрохимического экспресс анализа газового “Chiron/diagnostics 865”(Германия). Всем больным 
проводилась рентгенография, компьютерная томограмма легких выполнена 60% больным. 

Статистическая обработка результатов исследования осуществлялась с помощью программы «Статистика 6». 

Для коррекции эндотелиальной дисфункции, гемодинамических изменений больным ХОБЛ в течение 10 дней внутримышечно вводился антиоксидантный препарат эмоксипин (1% - 5 мл в/м). Все исследования проводились в динамике до и после лечения.

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты исследования свидетельствуют о том, что у обследованных больных ХОБЛ в период обострения по сравнению с контрольной группой наблюдается дисфункция сосудистого эндотелия, проявляющаяся нарушением его сосудодвигательной функции. В табл.1 представлены ультразвуковые и допплерографические показатели ПА.

У пациентов ХОБЛ всех групп диаметр ПА достоверно превышал исходные значения аналогичного показателя у здоровых. При этом достоверные различия данного показателя выявлены между 1-ой и 2-ой (р<0,001) и 1-ой и 3-ей группами (р<0,01). Исходно увеличенный диаметр артерии, возможно, связан с гипоксией, при которой происходит расширение системных и сужение легочных сосудов [Barbera М.A., Peinado V.I., 2003].

Максимальная скорость кровотока  по мере прогрессирования заболевания достоверно снижалась во всех группах в сравнении с контрольной группой. При сравнении данного показателя между группами больных ХОБЛ существенных различий установлено не было. 

Таблица 1 

Ультразвуковые и допплерографические параметры плечевой артерии у больных ХОБЛ до и после пробы с реактивной гиперемией

	показатель
	контрольная группа (n=25)
	Больные ХОБЛ

	
	
	1-я группа (n=57)
	2-я группа

(n=41)
	3-я группа

(n=12)

	диаметр артерии в систолу, мм
	3,31±0,06
3,83±0,07
	4,12±0,09
4,53±0,12
	4,51±0,10

4,88+0,09
	4,55±0,05

4,89±0,03

	р

р1
	
	<0,01

<0,001
	<0,001

<0,001
	<0,001

<0,001

	диаметр артерии в диастолу, мм
	2,99±0,08
3,21±0,07
	3,84±0,05
3,95±0,06
	3,87±0,03

3,97±0,05
	3,90±0,03

3,99±0,04

	р

р1
	
	<0,001

<0,001
	<0,001

<0,001
	<0,001

<0,001

	максимальная скорость кровотока, м/с
	0,70±0,03
1,21±0,09
	0,62±0,04
0,84±0,06
	0,59±0,02

0,78±0,04
	0,52±0,02

0,75±0,04

	р

р1
	
	<0,05

<0,001
	<0,001

<0,001
	<0,001

<0,001

	потокзависимая вазодилятация в систолу, %
	15,2±1,7
	10,2±1,7
	8,9±1,4
	7,9±1,3

	р1
	
	<0,01
	<0,001
	<0,001

	потокзависимая вазодилятация в диастолу, %
	14,8±2,6
	5,2±0,9
	3,6±0,8
	3,4±0,7

	р1
	
	<0,001
	<0,001
	<0,001


Примечание:в числителе – показатели до пробы, в знаменателе – после пробы с реактивной гиперемией.

р – достоверность различий показателей с контрольной группой до пробы.

р1 – достоверность различий показателей с контрольной группой после пробы с реактивной гиперемией.

После пробы с реактивной гиперемией диаметр ПА возрастал до 4,53±0,12 мм (р<0,01) в 1-ой группе; во 2-ой группе до 4,88±0,09 мм (р<0,001); в 3-ей группе до 4,89±0,03 мм (р<0,001), что было достоверно выше, чем в контрольной группе. При внутригрупповом анализе выявлено, что исходный диаметр плечевой артерии в систолу увеличивался с нарастанием степени тяжести ХОБЛ. Так, установлены достоверные различия при сравнении данного показателя в 1-ой и 2-ой,1-ой и 3-ей группах.

Нами выявлено достоверное снижение ЭЗВД в диастолу у больных ХОБЛ. Эти показатели были ниже значений группы здоровых и составили в 1-ой группе 5,2±0,9%; во 2-ой группе 3,6±0,8%; в 3-ей группе 3,4±0,7%. Выявлены достоверные различия данного показателя между 1-ой и 2-ой и 1-ой и 3-ей группами больных. Данные изменения можно связать с потерей способности эндотелиальных клеток к синтезу вазодиляторных соединений в условиях гемодинамического стресса, хронического воспаления при ХОБЛ.

ЭНВД в систолу также снижалась в сравнении с контрольной группой. Нами были установлены достоверные различия при сравнении данного показателя в 1-ой и 2-ой,1-ой и 3-ей группах. По нашему мнению, такая сосудистая реакция может быть объяснена потерей способности гладких миоцитов в стенке сосуда к сокращению и расслаблению, которое уже прослеживается при легком течении заболевания.

У части наблюдаемых пациентов отмечалась патологическая реакция на пробу с реактивной гиперемией. Так, в 1-ой группе патологическая реакция на напряжение сдвига была у 9 пациентов (15,7%), во 2-ой группе – 16 пациентов (39,0%), в 3-ей группе – у 8 пациентов (75,0%).

Таким образом, число патологических ответов на эндотелийзависимый стимул возрастало с тяжестью заболевания. При этом достоверные различия имелись между 1-ой и 2-ой (х²=15,14; р< 0,001), 1-ой и 3-ей (х²=17,81; р< 0,001), 2-ой и 3-ей группами (х²=4,06; р< 0,01).

При исследовании ЭНВД ПА установлено, что у больных ХОБЛ в течение 5 минут проведения пробы прирост диаметра был снижен, при этом наибольший прирост диаметра ПА достигался на 4-ой минуте пробы.

Так, у больных 1-ой группы значения ΔДс были меньше, чем в контрольной группе в течение всей пробы, достигая достоверных различий на 3-ей и 4-ой минутах (14,9±1,6 %, р<0,05 и 15,7±1,1 %, р<0,05, соответственно). Во 2-ой группе сохранялись аналогичные закономерности, которые также характеризовались достоверными различиями в приросте диаметра ПА по сравнению с контрольными значениями на 3-ей и 4 –ой минутах пробы с нитроглицерином (12,2±1,4%, р<0,05 и 14,4±1,1%, р<0,05, соответственно). Следует отметить, что в 3-ей группе прирост диаметра ПА в ответ на эндотелийнезависимый стимул был наименьшим по сравнению с другими группами и достоверно отличался от контрольных значений на 3-ей и 4-ой минутах пробы, составив 10,3±1,4%, (р<0,05) и 10,9±1,2%, (р<0,01), соответственно. Более низкая ЭНВД в 3-ей группе больных ХОБЛ может быть обусловлена выраженностью обструктивного синдрома. Это подтверждается корреляционной связью между показателями ОФВ1 и ΔДс на 4-ой минуте пробы (г=0,69; р<0,01)

Патологическая реакция на действие нитроглицерина была выявлена во всех группах больных: при межгрупповом анализе достоверные различия в числе патологических реакций на эндотелийнезависимый стимул были у больных в 1-ой и 3-ей группах (х²=27,73; р<0,001), во 2-ой и в 3-ей группах (х²=16,07; р<0,001). 

Исходный диаметр ПА в систолу имел обратную взаимосвязь с ΔДс в ходе пробы с нитроглицерином во 2-ой группе больных (г=-0,46; р<0,05), в 3-ей группе больных (г=-0,55; р<0,05). ЭЗВД в систолу прямо коррелировала с ΔДс на 2-ой (г=0,37, р<0,05), 4-ой минутах пробы (г=0,45, р<0,01) во 2-ой группе больных. Потокзависимая дилатация в диастолу имела прямую взаимосвязь с ΔДс на 4-ой минуте пробы (г=0,45; р<0,05) в 1-ой группе.

Во всех наблюдаемых группах больных ХОБЛ исходный диаметр ПА в систолу обратно коррелировал с ОФВ1 (r= -0,45; р<0,05 в 1-ой группе; r= -0,55; р<0,01 во 2-ой группе, r= -0,55; р<0,01 в 3-ей группе). 

Для изучения взаимосвязей внутрисердечной гемодинамики с функциональным состоянием сосудистого эндотелия на этапах развития ХЛС у больных ХОБЛ обследованных пациентов разбили на следующие группы: 1-я группа – 69 человек без ХЛС; 2-я группа – 29 человек с компенсированным ХЛС; 3-я группа – 12 человек с декомпенсированным ХЛС.

                                                   Таблица 2

Состояние эндотелийзависимой реактивности плечевой артерии у больных ХОБЛ с ХЛС и без него
	показатели
	контрольная группа (n=25)
	больные ХОБЛ

	
	
	1-я группа (n=69)
	2-я группа

(n=29)
	3-я группа (n=12)

	диаметр ПА в систолу, мм
	3,31±0,06
3,83±0,07
	4,26±0,04

4,67±0,03

р<0,01
р1<0,05

р3<0,05
	4,48±0,03

4,87±0,02

р<0,001
р1>0,05

р3*<0,05
	4,57±0,02

4,85±0,02

р<0,001
р1>0,05

р4<0,05

	диаметр ПА  в диастолу, мм
	2,99±0,08

3,21±0,07
	3,83±0,05

3,95±0,04

р<0,01
р1<0,05
	3,87±0,03

3,99±0,05

р<0,01
р1<0,01
	3,90±0,03

4,01±0,02

р<0,001
р1<0,001

	максимальная скорость кровотока, м/с
	0,70±0,03

1,21±0,09
	0,64±0,04

0,83±0,06

р<0,01
р1>0,05
	0,61±0,02

0,77±0,03

р<0,01
р1<0,05
	0,53±0,02

0,74±0,03

р<0,01
р1<0,05
р4<0,05

	потокзависимая дилатация в систолу, %
	15,2±1,74
	9,0±1,0

р1<0,01

	7,7±1,2

р1<0,01
р3<0,05
	7,3±1,1

р1<0,001
р5<0,05

	потокзависимая дилатация в диастолу, %
	14,8±2,61
	5,7±0,9

р1<0,01
	3,8±0,7

р1<0,001
р3<0,05
	3,3±0,5

р1<0,001
р5<0,05


Примечание: в числителе – показатели до пробы, в знаменателе – после пробы с реактивной гиперемией;

р – достоверность различия с контролем до пробы.
р1 – достоверность различий с контролем после пробы.

р3 – достоверность различий показателей 1-ой группы со 2-ой (до пробы) (р<0,05).

р3* – достоверность различий показателей 1-ой группы со 2-ой (после пробы) (р<0,05).

р4 – достоверность различий показателей между 1-ой и 3-ей группой (р<0,01).

р5 – достоверность различий показателей между 2-ой и 3-ей группой (р<0,05).

По нашим данным, у больных ХОБЛ исходный диаметр ПА в систолу и в диастолу достоверно увеличивался с развитием ХЛС. Исходная максимальная скорость кровотока снижалась относительно контроля (р<0,01). Нами выявлено достоверное снижение ЭЗВД в систолу и диастолу, максимально снижаясь в диастолу у пациентов с декомпенсированным ХЛС (р<0,001) (табл.2).

Достоверные различия выявлены при сравнении диаметра ПА после пробы с реактивной гиперемией между показателями 1-ой и 2-ой (р3* <0,05), 1-ой и 3-ей групп (р4<0,05).

У ряда больных обследуемых групп отмечали патологическую реакцию на пробу с реактивной гиперемией. Так, динамики изменения диаметра ПА на эндотелийзависимый стимул в систолу не выявлено у 1 пациента 1-ой группы, прирост диаметра ПА менее 10 % отмечен у 19 пациентов; во 2-ой группе у 1 больного установлена вазоконстрикторная реакция, прирост диаметра ПА менее 10 % отмечен у 22 пациентов; в 3-ей группе у 6 больных установлена вазоконстрикторная реакция и у 6 прирост диаметра артерии составил менее 10 %.
При исследовании ЭНВД установили, что прирост диаметра (ΔДс %) ПА в течение всех 5 минут пробы во всех группах был меньше контрольных значений. В 1-ой группе достоверные отличия ΔДс по сравнению с контролем были на 3-ей и 4-й минутах. Максимальный показатель отмечен на 4-й минуте пробы и составил 15,8±1,2 % ;р<0,05.

Во 2-ой группе ΔДс характеризовался аналогичными закономерностями. Максимальный ΔДс был на 4-ой минуте пробы и составил 14,3±1,1 % (р<0,05). Достоверные отличия величины ΔДс в этой группе по сравнению с контролем отмечались и на 3-ей минуте пробы (р<0,05).

У больных 3-ей группы величина ΔДс также была наибольшей на 4-ой минуте пробы (10,8±1,3 %; р<0,01). Таким образом, по мере прогрессирования заболевания и развития ХЛС отмечалось закономерное и существенное снижение прироста диаметра ПА в ответ на эндотелийзависимый стимул.

При анализе индивидуальной ответной реакции ПА на действие нитроглицерина оказалось, что она была не однозначной. С нарастанием тяжести ХОБЛ убывал процент вазодилататорного ответа, и возрастало число патологических реакций. Достоверные различия имелись между показателями 1-ой и 2-ой (х²=13,95; р<0,001), 1-ой и 3-ей (х²=62,57; р<0,001), 2-ой и 3-ей группами (х²=20,23; р<0,001).

У обследованных больных ХОБЛ с ЛГ нарушения вазорегулирующей функции сосудистого эндотелия установлены в 54,8% случаев. У пациентов с ХОБЛ без ЛГ была изменена в 29% случаев.

В наибольшей степени был изменен коэффициент, характеризующий чувствительность ПА к напряжению сдвига на эндотелии. Эта величина определяет, насколько идеальна регуляция радиуса/диаметра артерии по напряжению сдвига и зависит в основном от релаксирующих свойств сосуда. 

Нами выявлено достоверное снижение чувствительности ПА к напряжению сдвига на эндотелии во всех 3-х группах: данный показатель в контрольной группе составил 0,099±0,02, в 1-ой группе 0,072±0,04 (р<0,001); во 2-ой группе 0,054±0,03 (р<0,01); в 3-ей – 0,049±0,02 (р<0,01). Таким образом, формирование ХЛС при ХОБЛ закономерно сопровождается выраженной дисфункцией сосудистого эндотелия.
С помощью эхокардиографии было выявлено, что общее легочное сосудистое сопротивление в состоянии покоя было выше во всех трех группах по сравнению с группой контроля. Достоверные статистические различия с группой контроля выявлены во 2-ой (p<0,001) и 3-ей группах (p<0,001). Исследуемый показатель достоверно различался при сравнении 1-ой и 3-ей групп (р< 0,05).

Формирование ХЛС у больных ХОБЛ характеризовалось закономерным увеличением КДР ПЖ во всех наблюдаемых группах. При этом данный показатель наибольшей величины достигал в 3-ей группе (4,12±0,02, р<0,001) и существенно отличался от такового в 1-ой группе (р2 <0,05).

Ударный объем ПЖ по сравнению с контролем достоверно увеличивался у больных 1-ой группы (71,7±4,9; р<0,05), имел тенденцию к снижению у больных во 2-ой группе (68,5±5,0; р>0,05) и достоверно снижался в 3-ей группе (57,4±3,2; р<0,05). При межгрупповом анализе достоверные различия УО ПЖ выявлены между показателями 1-ой и 3-ей группы (р2<0,01).

Толщина стенки ПЖ увеличивалась с тяжестью заболевания. Данный показатель имел достоверные различия с контролем во 2-ой (0,58±0,05; р<0,01) и в 3-ей группах (0,59±0,06; р<0,01). При межгрупповом анализе толщина передней стенки ПЖ существенно отличалась в 1-ой и во 2-ой (р1<0,01), а также в 1-ой и 3-ей группах (р2<0,05).

Толщина передней стенки ПЖ обратно коррелировала с ОФВ1 во 2-ой (r=-0,45; р<0,01) и в 3-й группах (r=-0,49; р<0,01).

При изучении корреляционных зависимостей между толщиной передней стенки ПЖ и реактивностью ПА выявилась прямая связь с исходным диаметром ПА во всех группах (r=0,43, р<0,05; r=0,47, р<0,05; r=0,55, р<0,01) и обратная с приростом диаметра ПА на эндотелийнезависимый стимул на 4-ой минуте в 3-ей группе (r=-0,54; р<0,01).

При изучении функциональной способности правых отделов сердца у больных ХОБЛ по мере прогрессирования заболевания отмечали увеличение КДО ПЖ и КСО ПЖ. В 1-ой группе больных показатель КДО ПЖ достоверно увеличивался по сравнению с группой контроля (р<0,001), показатель КСО ПЖ также достоверно увеличивался (р<0,01).
В таблице 3 представлены показатели, характеризующие гемодинамику малого круга кровообращения у больных ХОБЛ

Таблица 3

Показатели гемодинамики малого круга кровообращения

	показатели
	контрольная группа (n=25)
	больные ХОБЛ

	
	
	1-я группа (n=69)
	2-я группа

(n=29)
	3-я группа (n=12)

	ВПП, м/с
	89,7±2,9
	102,1±5,5

р<0,05
	104,9±4,7

р<0,01
	107,9±2,6

р<0,001

	ВУ, м/с
	140,1±4,6
	113,2±6,1

р<0,05
	108,4±3,5

р<0,01
	102,6±2,7

р<0,001

	ВПИ, м/с
	308,1±5,8
	272,4±9,4

р<0,001
	253,7±4,6

р<0,001
	221,4±8,2

р<0,001


Примечание: р – достоверность различия с контролем.

Время правожелудочкового предизгнания (ВПП) во всех группах больных ХОБЛ было достоверно повышено по сравнению с контролем. При сравнении данного показателя между группами существенных различий мы не выявили.

Время ускорения кровотока в выходном тракте ПЖ (ВУ) характеризовалось значительным снижением по сравнению с контролем во всех наблюдаемых группах. При межгрупповом сравнении достоверные различия выявились между ВУ в 1-ой и 3-ей группах (р<0,05).

ВПИ характеризовалось низкими значениями во всех группах по сравнению с контролем. При межгрупповом анализе достоверные отличия имелись между 1-ой и 2-ой группой (р<0,05), 1-ой и 3-ей группой (р<0,001).

Нами отмечено, что у больных ХОБЛ уже на ранних стадиях заболевания отмечается нарушение диастолической функции ПЖ, нарастающее с тяжестью заболевания. При этом в 1-ой группе нарушение диастолической функции ПЖ по первому типу (пик А > пика Е) наблюдался у 1 пациента (1,4%), у 14 во 2-ой группе (48,3%) и у всех пациентов 3-ей группы. При сравнении этих данных между группами получена высокая степень достоверных различий.

При изучении корреляционных связей между показателями, характеризующими диастолическую функцию ПЖ и функцию внешнего дыхания выявлена прямая корреляционная зависимость между Е ПЖ и ОФВ1 во 2-ой (r=0,32; р<0,05) и 3-ей группах (r=0,36; р<0,05). Показатель Е/А также прямо коррелировал с ОФВ1 во всех наблюдаемых группах (r=0,37; р<0,05, r=0,40; р<0,05 и r=0,42; р<0,01). Соотношение скорости раннего и позднего наполнения ПЖ характеризовалось обратной корреляционной зависимостью с СрДЛА во 2-ой (r=-0,37; р<0,05) и 3-ей группах (r=-0,39; р<0,01) и с толщиной ПЖ в этих же группах (соответственно: r=-0,41; р<0,05 и r=-0,38; р<0,01). Максимальная скорость позднего наполнения ПЖ прямо коррелировала с толщиной стенки ПЖ во всех наблюдаемых группах (r=0,42, р<0,05; r=0,36, р<0,05; r=0,44, р<0,01).

                                                                                                                                           Таблица 4

Уровень артериального давления в лёгочном стволе и ОЛС у больных ХОБЛ в покое

	показатели
	контрольная группа (n=25)
	больные ХОБЛ

	
	
	1-я группа (n=69)
	2-я группа

(n=29)
	3-я группа (n=12)

	СДЛА, мм. рт. ст
	18,8±1,27
	28,4±1,5

р<0,05
	32,3±2,16

р<0,001
	35,2±1,1

р<0,001

	СрДЛА,

мм.рт.ст
	10,1±1,31
	14,6±1,42

р<0,01
	18,1±0,84

р<0,001
	21,3±1,0 р<0,001

	ОЛС, дин•сек•см-5
	175,2±17,6
	233,1±15,7

р<0,001
	278,9±13,4

р<0,001
	348,4±10,3

р<0,001


Примечание: р – достоверность различия с контролем.

Показатель СДЛА изменялся соответственно увеличению тяжести течения ХОБЛ (табл.4). Уровень СДЛА у больных всех трех групп был достоверно выше в сравнении с контрольной группой, максимально увеличиваясь у больных с декомпенсированным ХЛС (р<0,01).

Основные морфометрические показатели левого желудочка (ЛЖ) – КДО и КСО – у больных ХОБЛ во всех наблюдаемых группах были в пределах нормы. Полученные результаты не противоречат данным, выявленным другими исследователями.

Оценивая взаимосвязь между функцией сосудистого эндотелия ПА с внутрисердечными показателями, нами установлена обратная зависимость между исходным диаметром ПА в диастолу с СДЛА (r = -0,4) , с КДО ПЖ (r = -0,5), а также с А ПЖ (r = -0,4). Прямая взаимосвязь имелась между диаметром ПА и толщиной передней стенки ПЖ (r = 0,5). Показатель диаметра ПА в систолу после пробы с реактивной гиперемией имел прямую корреляционную зависимость с толщиной передней стенки ПЖ (r = 0,5). Показатель диаметра ПА в диастолу после пробы имел прямую корреляционную взаимосвязь с Е ПЖ (r = 0,4). Получена также прямая корреляционная зависимость между максимальной скоростью кровотока после пробы с реактивной гиперемией и А ПЖ (r = 0,4). Наиболее тесная прямая зависимость отмечалась между ЭЗВД в систолу и СДЛА (r = 0,5), а также с показателем КСО ПЖ (r = 0,6). Прирост диаметра ПА при пробе с нитроглицерином на 4-ой минуте имел обратную корреляционную зависимость с толщиной передней стенки ПЖ (r = - 0,44).

28 больных со среднетяжелым течением ХОБЛ с нормальным исходным давлением разделились в течение 1 года наблюдения по величине СрДЛА на две подгруппы. В 1-ю подгруппу вошли 16 человек, у которых СрДЛА на протяжении всего периода наблюдения не превышало 20 мм рт. ст. и составило в среднем 16,70(1,9мм рт. ст. Во 2-ю подгруппу вошли 12 больных, у которых при повторных исследованиях зарегистрирована легочная гипертензия. Средний уровень СрДЛА в этой подгруппе составил 22,54(1,61 мм рт. ст. (р<0,05).

Проведенный дискриминантный анализ исходного состояния вентиляционной функции легких, гемодинамики легочного и внутрисердечных потоков, ПЗВД в выделенных подгруппах показал, что разделение больных осуществляется по формуле:

Д=0,489.ВПИ-7,598.ОФВ1-155.766ПЗВД,
где Д – дискриминантная функция, граничное значение которой 2859,61. Появление легочной гипертензии в течение года прогнозируется при Д меньше 2859.61, а при Д равной или больше граничного значения, прогнозируется отсутствие легочной гипертензии. Вероятность ошибочной классификации у больных 1-й подгруппы составляет 9,9%, у 2-й подгруппы 18,6%. Вероятность различия выборок равна 99,3%

Вопрос о назначении антиоксидантных препаратов больным ХОБЛ находится в процессе обсуждения. Использование препарата эмоксипина в нашем исследовании показало неоднозначный эффект у больных ХОБЛ. В качестве антиоксидантной терапии в исследовании использовался эмоксипин, который обладает мощным мембранопротекторным действием. В зависимости от проведенного лечения все больные ХОБЛ были разделены на группы лиц, получающих стандартную терапию и пациентов, которым в лечение был дополнительно включен эмоксипин. Таким образом, стандартную терапию получали 27 больных с легким течением (1-я группа), 20 – со средним течением (3-я группа), 6 – с тяжелым течением ХОБЛ (5-я группа). Пациенты, которым в лечение дополнительно был включен эмоксипин, составили 2-группу (30 больных с легким течением), 4-ю группу (21 больной со средней степенью тяжести) и 6-ю группу (6 пациентов с тяжелым течением). Как показали проведенные исследования, назначение эмоксипина больным ХОБЛ приводило к более значительным изменениям исследуемых показателей, чем в группе больных ,получавших только традиционную терапию. 
Так у больных с легкой степенью тяжести, после проведённого лечения на фоне эмоксипина достоверно уменьшался диаметр ПА в диастолу, а показатель характеризующий ЭЗВД в систолу достоверно увеличивался и составил (13,9±1,2%). На фоне лечения патологических реакций на пробу с реактивной гиперемией и пробу с нитроглицерином выявлено не было. Нами отмечено, достоверное уменьшение показателя КДО ПЖ и времени правожелудочкого предизгнания (ВПП) у больных этой группы.
У больных среднетяжелой степени на фоне антиоксиданта эмоксипина уменьшался диаметр ПА в систолу. После проведенного лечения патологическая реакция на пробу с реактивной гиперемией была зафиксирована у 8 человек – это было достоверно ниже ,чем у пациентов, не получающих эмоксипин. Показатели диастолической функции ПЖ (А, Е) в процессе лечения в среднетяжелой группе достоверно не различались (р>0,05), однако, оказалось, что величина Е/А зависела от используемого метода лечения.

Исходный диаметр ПА в систолу после проведённого лечения уменьшался, но достоверных различий между показателями у пациентов тяжелой степени тяжести выявлено не было. Патологическая реакция на пробу сохранялась у всех пациентов. У больных с тяжелой степенью тяжести ХОБЛ большинство показателей, характеризующих гемодинамику малого круга кровообращения, достоверно не изменились, функциональное состояние ПЖ после проведенного лечения также не зависело от использованного метода лечения. Лишь показатель А ПЖ достоверно снижался у больных, получающих антиоксидантную терапию (0,38±0,01) по сравнению с традиционным лечением (0,41±0,01; р>0,05).

Лечение больных с тяжелой степенью тяжести ХОБЛ не зависело от использованного метода лечения; показатели, характеризующие ОЛС в 1-й и 2-й группах уменьшались и составили, соответственно, 225,3±2,1 дин•сек•см-5 и 220,8±2,0 дин•сек•см-5. Следует отметить, что данный показатель имел достоверные отличия в группе больных, получающих антиоксидантную терапию (р<0,05).

В ходе исследования установили, что препарат эмоксипин оказал положительное влияние у 80,3% больных легкой и среднетяжелой степени тяжести. В связи с неоднозначным эффектом нами разработан способ прогнозирования назначения больным эмоксипина.
В зависимости от достигнутых результатов ПЗВД и ПНВД все пациенты, получающие эмоксипин, были разделены на следующие подгруппы: с хорошим эффектом, с незначительным эффектом. В первую подгруппу вошли 45 человек, у которых прирост ЭЗВД ПА после лечения составил 10% и выше. Во 2-ю подгруппу вошли 12 человек, у которых после лечения эмоксипином прирост диаметра ПА составил менее 10%. 
Проведенный дискриминантный анализ исходного состояния вентиляционной функции легких, показателей сосудистой реактивности в выделенных подгруппах показал, что разделение больных осуществляется по формуле: Д=+15,957.ПЗВД(%)+16,789.ПНВД(%)*+3,919.ОФВ1(%),

где * – показатель пробы на 4-ой минуте, 
Д – дискриминантная функция, граничное значение которой 622,03. Появление положительного эффекта прогнозируется при Д большем или равным дискрименантной функции, при Д меньшим граничного значения прогнозируется отсутствие эффекта от лечения препаратом эмоксипин. Вероятность различия выборок равна 97,7%.

Эндотелий сосудов – богатый источник как вазодилятирующих, так и вазоконстриктивных субстанций – является важным медиатором сосудистых эффектов, ассоциированных не только с ХОБЛ, но и его осложнением. К настоящему времени во многих клинических исследованиях у больных с ХОБЛ были показаны нарушения функционального состояния эндотелия различных сосудистых бассейнов, связанные главным образом с дефектом ЭЗВД из-за "поломок" в системе генерации и метаболизма NO. Но наши данные указывают на то, что с увеличением тяжести течения ХОБЛ возникает дефект и ЭНВД. Используемый нами препарат эмоксипин показал хорошие результаты в группах больных ХОБЛ с легкой и средней степенью тяжести. Имея достоверные показатели, характеризующие ЭЗВД и ЭНВД, можно предположить, что эмоксипин способен увеличивать продукцию NO, улучшать или восстанавливать функциональное состояние эндотелия, что в соответствии с полученными данными должно замедлять прогрессирование заболевания.

ВЫВОДЫ

1. У больных ХОБЛ уже на ранних стадиях имеются нарушения вазорегулирующей функции сосудистого эндотелия и его чувствительности к напряжению сдвига, нарастающие с развитием ЛГ и ХЛС. У больных ХОБЛ легкой степени тяжести потокзависимая вазодилятация ПА нарушена в 28,1% случаев; при наличии ЛГ и ХЛС в 54,8%, НТГ-индуцированная вазодилятация изучена, соответственно, в 15,8% и в 52,4% случаев.

2. Сосудистая реактивность при ХОБЛ взаимосвязана с центральной, легочной и внутрисердечной гемодинамикой. Толщина передней стенки ПЖ имеет прямую связь с исходным диаметром ПА и обратную с приростом диаметра ПА на эндотелийнезависимый стимул на 4-ой минуте пробы. Максимальная скорость позднего наполнения ПЖ прямо коррелирирует с толщиной стенки ПЖ. КДО ПЖ имеет обратную связь с потокзависимой дилатацией ПА. Величина Е/А имеет прямую взаимосвязь с ΔДс на 4-ой минуте пробы с нитроглицерином, а также с потокзависимой дилатацией ПА в систолу. 

3. Эндотелиальная дисфункция является одним из патогенетических факторов ЛГ при ХОБЛ. У больных ХОБЛ с ЛГ нарушения вазорегулирующей функции сосудистого эндотелия установлены в 54,8% случаев, что проявлялось в одновременном снижении эндотелийзависимой, эндотелийнезависимой вазодилятации ПА и чувствительности ПА к напряжению сдвига. У пациентов ХОБЛ без ЛГ сосудистая реактивность была изменена у 29,0% больных.

4. Эндотелиальная дисфункция является прогностическим фактором формирования ЛГ. Прогнозирование ЛГ у больных ХОБЛ можно осуществлять с помощью дискриминантного уравнения с использованием показателей потокзависимой дилятации ПА в систолу и ОФВ1.

5. Использование антиоксидантного препарата эмоксипин оказывает положительное влияние на эндотелиальную функцию у 80,3% больных ХОБЛ. Наибольший эффект отмечается при легкой и среднетяжелой тяжести заболевания.

6. Положительный эффект эмоксипина прогнозируется с дискриминантного уравнения с использованием исходных значений потокзависимой дилатации ПА в систолу и диастолу и ОФВ1.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
У больных ХОБЛ рекомендуется исследование эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой вазодилятации ПА, а также определение чувствительности ПА к напряжению сдвига на эндотелии для оценки исхода заболевания.

Выведенное дискриминантное уравнение позволяет по показателям вазорегулирующей функции эндотелия, внутрисердечной гемодинамики и внешнего дыхания с высокой точностью прогнозировать развитие ЛГ у больных ХОБЛ и с учетом этого рекомендовать эффективные методы лечения. Прогнозирование ЛГ рассчитывается по формуле

Д=0,489.ВПИ-7,598.ОФВ1-155.766ПЗВД,
где Д – дискриминантная функция, граничное значение которой 2859,61. Появление ЛГ в течение года прогнозируется при Д меньше 2859,61, а при Д равной или больше граничного значения прогнозируется отсутствие ЛГ.

У больных ХОБЛ легкой и среднетяжелой степени тяжести в комплексном лечении целесообразно использовать антиоксидантный препарат эмоксипин для коррекции эндотелиальной дисфункции и гемодинамических нарушений.

Для прогнозирования положительного эффекта эмоксипина следует учитывать исходные значения сосудистой реактивности и функции внешнего дыхания. 

Проведенный дискриминантный анализ исходного состояния вентиляционной функции легких, показателей сосудистой реактивности в выделенных подгруппах показал, что разделение больных осуществляется по формуле: Д=+15,957.ПЗВД(%)+16,789.ПНВД(%)*+3,919.ОФВ1(%),

где *– показатель пробы с нитроглицерином на 4 –ой минуте 
Д – дискриминантная функция, граничное значение которой 622,03. Появление положительного эффекта прогнозируется при Д большем или равным дискрименантной функции, при Д меньшим граничного значения прогнозируется отсутствие эффекта от лечения препаратом эмоксипин. Вероятность различия выборок равна 97,7%.
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СПИСОК ОСНОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

К – коэффициент чувствительности плечевой артерии к напряжению

       сдвига на эндотелии

КДО – конечно-диастолические объем

КИМ – комплекс интима-медиа

КСО – конечно-систолический объем

ЛГ – легочная гипертензия
ОЛС – общее легочное сопротивление

ПА – плечевая артерия
ПЖ – правый желудочек

ПЗВД – потокзависимая вазодилятация

ПНВД – потокнезависимая вазодилятация

СрДЛА – среднее давление в лёгочной артерии

УО – ударный объем

ФВ – фракция выброса

ЭЗВД – эндотелийзависимая вазодилятация

ЭНВД – эндотелийнезависимая вазодилятация
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