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Результаты эпидемиологических исследований свидетельствуют о том, что 
основной причиной смерти пациентов с документированной ХОБЛ является 
кардиоваскулярная патология [1,2,3]. Установлено, что с течением времени ХОБЛ 
становится самостоятельным фактором поражения сердечно-сосудистой системы 
(ССС) [4,5]. Наиболее изученными факторами, объясняющими изменения ССС при 
ХОБЛ, в настоящее время являются перекисное окисление липидов и хроническое 
воспаление [6,7]. Предполагается влияние гипоксемии на состояние внутренних 
органов у пациентов с ХОБЛ. При этом используемые в клинической практике 
парциальное давление кислорода в артериальной крови (Ра02) и доля насыщения ге-
моглобина артериальной крови кислородом (Sa02) не обладают высокой прогностиче-
ской ценностью [8,9]. 

Миокардом желудочков синтезируются и выделяются в системный кровоток в 
ответ на увеличение напряжения их стенки мозговой натрийуретический пептид типа 
В (BNP) и N-терминальный пропептид мозгового натрийуретического пептида типа 
В (NT-proBNP) [10]. Концентрация указанных миокардиальных маркеров является 
хорошим предиктором сердечной недостаточности у пациентов с одышкой [11,12]. 
У лиц с сердечной недостаточностью и нарушенной фракцией выброса значение 
этих показателей выше по сравнению с пациентами с сердечной недостаточностью 
и сохраненной фракцией выброса [13,14]. Нормальный сывороточный уровень BNP 
и NT-proBNP имеет высокую прогностическую ценность отрицательного результата 
для исключения диагноза сердечной недостаточности [15,16]. NT-proBNP циркулирует 

151 



в крови в более высоких концентрациях по сравнению с BNP в связи с большим 
молекулярным весом. Этот факт обеспечивает определение NT-proBNP на ранних 
стадиях нарушения функции миокарда [17,18]. 

Цель: целью исследования явилось изучение влияния кислородного статуса 
артериальной крови на показатели массы, геометрии и функции камер сердца, уровень 
NT-proBNP. 

Материалы и методы 
Объектом исследования явились 33 мужчин с ХОБЛ. Диагноз ХОБЛ выставлялся 

на основании изучения жалоб, анамнеза воздействия поллютантов на органы 
дыхания, физикального осмотра, переносимости физической нагрузки в тесте с 
6-минутной ходьбой (6МТ) и изучения функции внешнего дыхания после ингаляции 
короткодействующего бронхолитика [19]. Исследование ССС проводилось с ис-
пользованием двенадцатиканальной ЭКГ, холтеровского мониторирования ЭКГ с 
нагрузочной пробой (6МТ), суточного мониторирования артериального давления 
(СМАД). Показатели массы и геометрии камер сердца, внутрисердечная гемодинамика, 
сократительная способность миокарда и его диастолическая функция изучались при 
проведении эхокардиографии (ЭхоКГ). В качестве маркера повреждения миокарда 
определялся в сыворотке крови NT-proBNP, нг/мл. За верхнюю границу нормы прини-
мались значения: для пациентов моложе 75 лет - 125 нг/мл, старше 75 лет - 450 нг/мл. 

Функциональное состояние органов дыхания (ОД) и ССС в покое изучалось на 
отечественном спирометре МАС-1 с помощью разработанной нами методики анализа 
газов выдыхаемого воздуха (02 и С02). Основу методики составляет неинвазивное 
определение минутного объема кровообращения (Q, л/мин) [20,21], включающее 
следующие этапы: а) одновременное мониторирование в реальном времени в течение 
минуты дыхательного объема пациента и связанных с ним изменений давления С02 
(капнометрическая кривая) и концентрации 02 (оксиметрическая кривая) в выдыхаемом 
воздухе, плетизмограммы и связанных с ней измерений насыщения гемоглобина 
артериальной крови кислородом - Sp02 (пульсоксиметрия), б) определение потребле-
ния организмом человека кислорода (VQ2) и выделения С02 (VC02) за минуту дыхания 
путем анализа капнограммы и оксиграммы с расчетом дыхательного коэффициента 
R [22,23], в) калибровку по параметрам капиллярной крови пациента кривой диссо-
циации оксигемоглобина для точного определения давления 02 в артериальной крови 
(Ра02) по полученным в ходе мониторирования пульсоксиметрии значениям Sp02, г) 
построение Р02-РС02-диаграммы, д) расчет параметров функционирования ОД и си-
стемной гемодинамики, а также показателей, характеризующих транспорт и обмен 
02 и С02 в организме, используя значение сердечного выброса (Q, л/мин): функцио-
нально мертвое пространство (Vd/Vt, %), сердечный выброс относительно нормаль-
ных значений (Q/N, %), сердечный индекс (СИ, л/(м2хмин)), общее периферическое 
сопротивление (ОПСС, динхсхсм5), доставка 0 2 к тканям (Д 02, мл/мин), содержание 
0 2 в артериальной крови (Са02, мл/л), альвеоло-артериальная разница по давлению 
02 (РА_02, мм рт.ст.), артерио-венозная разница содержания 0 2 (Са_в02, мл/л), коэффи-
циент утилизации 02 (КУ02, %), вентиляционно-перфузионное соотношение (V /Q), 
шунтирование крови в малом круге кровообращения (Qs/Qt, %) [24,25,26]. 

Критериями включения пациентов с ХОБЛ в исследование явились: отсутствие 
в анамнезе сердечно-сосудистых событий; при проведении нагрузочного теста не 
выявлено специфической для ишемии депрессии сегмента ST более 1 мм и/или для-
щейся более 1 минуты при холтеровском мониторировании ЭКГ; регургитация на 
митральном и аортальном клапанах не превышала 1 степени; фракция выброса левого 
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желудочка сохранялась более 50%; конечно-диастолические размеры задней стенки 
левого желудочка (ЗСЛЖд) и межжелудочковой перегородки (МЖПд) не превышали 
1,4 см, систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) в покое не было выше 50 
мм рт.ст., среднее артериальное давление в течение суток составляло менее 154/99 
мм рт.ст. (при необходимости на фоне приема гипотензивных препаратов). На момент 
включения в исследование пациенты находились на регулярной базисной терапии 
ХОБЛ продленными бета-2 агонистами и/или антихолинергическими препаратами (в 
комбинации с ингаляционными глюкокортикоидами при снижении ОФВ1 менее 50% 
от должных величин) в стадии ремиссии не менее трех месяцев. 

Статистическая обработка данных проведена с помощью программы Statistica 6.0. 
Распределение данных проверялось на нормальность с использованием критерия х2-
В случае нормального распределения значений изучаемых показателей данные пред-
ставлялись в виде выборочного среднего и его стандартной ошибки - М±т. В случае 
ненормального распределения значений изучаемых показателей данные представля-
лись как медиана с квартальным размахом - Me (25%-75%). Для оценки полученных 
данных использовался дисперсионный анализ (одно- и двухфакторный), регрессион-
ный анализ (нелинейная регрессия, общие регрессионные модели), непараметриче-
ская статистика. [27]. В литературе при указании нормальных референтних интервалов 
параметров гемодинамики [28] не приводится ссылка на характер распределения дан-
ных (М±2а ИЛИ Me и процентили). Чтобы выполнить сравнение полученных в нашем 
исследовании показателей с принятой нормой, было проведено определение медиан 
нормальных референтных интервалов. Для сравнения медиан параметров исследуемой 
выборки пациентов с ХОБЛ с рассчитанными медианами нормальных референтных 
интервалов использовался медианный одновыборочный критерий Т, который прове-
ряет гипотезу «медиана равна константе» [29]. 

Результаты и их обсуждение 
Медиана возраста пациентов (N=33 чел.) - 70,0 (63,0 - 75,0) лет. В исследуе-

мой группе индекс пачка/лет составил 34,0 (22,0 - 46,0), выраженность одышки по 
опроснику mMRC - 2,0 (1,0 - 3,0) балла, пройденное расстояние в 6МТ - 410,0 (300,0 
- 500,0) метров или 80,9 (59,6 - 100,0)% от должных величин, выраженность сим-
птомов по опроснику CAT - 21,0 (18,0 - 26,0) баллов. По степени нарушения внеш-
ней вентиляции пациенты распределились следующим образом: 18 чел. с 0®Bj более 
50% от должных величин (стадии GOLD1, GOLD2) и 15 чел. с ОФВ] менее 50% от 
должных величин (стадии GOLD3, GOLD4). На момент включения в исследование 15 
чел. (45,5%) имели артериальную гипертензию, компенсированную приемом гипотен-
зивных препаратов: среднее систолическое/диастолическое артериальное давление по 
результатам СМАД в течение суток составило 135,0 (120,0 - 145,0)/85,0 (75,0 - 95,0) 
мм рт.ст. Систолическое давление в легочной артерии в исследуемой группе - 30 (16,6 
- 42,0) мм рт.ст. 

Установлено, что у лиц с ХОБЛ медианы некоторых показателей достоверно 
отличаются от медиан нормальных интервалов: Ра02 (69,8 (64,2 - 77,4) мм рт.ст.) и 
Sa02 (95,5 (93,4 - 96,6) %) значимо ниже (р<0,001) по сравнению с медианами интер-
валов принятой нормы (90 мм рт.ст. и 97,0% соответственно), повышены Р̂  0 2 (44,6 
(37,6 - 52,0) мм рт.ст.), VA/Q (1,2 (0,99 - 1,47)) и Qs/Qt (15,4 (9,9 - 15,3) %) относи-
тельно медиан нормальных интервалов (17,5 мм рт.ст., р<0,001; 0,95, р<0,001; 3,5%, 
р<0,001 соответственно). Значения медианы гемоглобина (НЬ, г/л) пациентов с ХОБЛ 
(154,0 (143,0 - 159,0) г/л) также выше медианы принятого интервала нормы для муж-
чин (145 г/л, р<0,05). 
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По значениям NT-proBNP изучаемые пациенты были разделены на 2 подгруппы: 
21 чел. с нормальными значениями NT-proBNP и 12 чел. с повышенными значениями 
NT-proBNP. Установлено достоверное различие между пациентами изучаемых под-
групп по содержанию 02 в артериальной крови - Са02 (201,2±2,7 и 183,0±3,3мл/л при 
нормальных и повышенных значениях NT-proBNP соответственно, р<0,001) и содер-
жанию гемоглобина - НЬ (155,6±2,4 и 142,0±2,6г/л при нормальных и повышенных 
значениях NT-proBNP соответственно, р<0,001). 

При анализе эхокардиографических показателей уставлено увеличение объема 
левого предсердия в группе пациентов с повышением NT-proBNP (33,2±1,9 (80,0±5,0% 
от нормы) и 43,3±5,4 (110,0±10,0% от нормы) мл при нормальных и повышенных 
значениях NT-proBNP соответственно, р=0,039). Чтобы выявить факторы и оценить 
выраженность их влияния на уровень NT-proBNP у пациентов с ХОБЛ, проведен 
регрессионный анализ в рамках модуля GLZ программы Statistica 6.0. Установлено, что 
повышение уровня NT-proBNP в исследуемой группе наиболее значимо определяется 
снижением содержания 02 в артериальной крови - Ca02 (W=61,l; р<0,001), утолщени-
ем межжелудочковой перегородки в диастолу - МЖПд (W=6,17; р=0,01), увеличени-
ем конечно-диастолического размера левого желудочка - КДР ЛЖ (W=4,67; р=0,03), 
нарастанием индекса массы миокарда левого желудочка - ИММ ЛЖ (W=4,5; р=0,03), 
нарушением расслабления левого желудочка - IVRT (W=4,0; р=0,03). 

Следует отметить, что основными причинами снижения Ра02 являются нарастание 
шунтирование крови в малом круге (Qs/Qt, р<0,001) и повышение давления углекис-
лого газа в артериальной крови - РаС02, как проявление эффектов Бора, Холдейна 
(р=0,003). Факторами, увеличивающими РА_а02 являются повышение шунтирования 
крови в малом круге (Qs/Qt, р<0,001) и уменьшение связанного с этим VA/Q (р=0,01), 
повышение функционально мертвого пространства - Vd/Vt, р=0,02 (влияние эмфизе-
мы легких на процесс насыщения артериальной крови 02). Повышение коэффициен-
та утилизации 0 2 периферическими тканями - КУ02 (р<0,001) является проявлением 
компенсации на снижение содержания 02 в артериальной крови. 

Са02 определяется, главным образом, уровнем гемоглобина в крови (р<0,001) и на-
сыщением гемоглобина артериальной крови кислородом - Sa02 (р=0,041). На Са02 
также оказывает влияние Qs/Qt (р<0,001). Коэффициент утилизации 02 (р<0,001) свя-
зан с Са02 как проявление компенсации кровообращения на снижение содержания 00 
в артериальной крови. Qs/Qt является самостоятельным патогенетическим фактором. 
Удалось установить его связь только с систолическим давлением в легочной артерии 
(СДЛА) (р=0,014). 

Выводы: 
У пациентов с ХОБЛ отмечается снижение давления (Ра02) и содержания 02 (Са02) 

в артериальной крови, а также повышение шунтирования крови в малом круге (Qs/ 
Qt) и альвеоло-артериальной разницы по 02 (РА_а02) относительно установленных для 
этих показателей медиан нормальных референтных интервалов. 

Фактором риска поражения миокарда у пациентов с ХОБЛ является снижение 
содержания 0 2 в артериальной крови (Са02, мл/л). Повышенные значения NT-proBNP 
у этих лиц ассоциируются также с признаками ремоделирования левого желудочка. 
Значения NT-proBNP не связаны с переносимостью физической нагрузки. 

Патогенетическим фактором, оказывающим влияние на давление и содержание 02 
в артериальной крови (Ра02, Са02), на величину альвеоло-артериальной разницы по 
07 (РА а02) и систолическое давление в легочной артерии (СДЛА) у пациентов с ХОБЛ, 
является шунтирование крови в малом круге кровообращения (Qs/Qt). 
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