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ДЕЯКІ ЗВ'ЯЗКИ У ФОРМУВАННІ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ У ХВОРИХ 
З ХРОНІЧНИМ ОБСТРУКТИВНИМ ЗАХВОРЮВАННЯМ ЛЕГЕНЬ 

ТА ВПЛИВ НА ЦЕЙ ПРОЦЕС АНТАГОНІСТІВ КАЛЬЦІЮ
Досліджували внутрішньосерцеву та центральну гсмодинаміку. інтерлейкіни, рівень окси­
ду азоту та синтаз оксиду азоту, ендотеліну-1. Під нашим спостереженням перебували 
63 пацієнти, хворих на хронічне обструктивне захворювання легень з артеріальною гіпер­
тензією, які отримували комплексну терапію з пентоксифіліном, із них 32 хворим (ос­
новна група) додатково до цієї терапії включали фелодипін. Після проведеного лікуван­
ня відзначалося зниження тиску в легеневій артерії та магістральних судинах, що су­
проводжувалось поліпшенням клінічних проявів захворювання, показників гемодина- 
міки, підвищенням активності синтаз оксиду азоту і зниженням рівня ендотеліну-1, інтер- 
лейкіну-1 (3, інтерлейкіну-6 та фактора некрозу пухлини. Позитивна клініко-лабораторна 
динаміка була більше виражена в основній групі спостереження, ніж в групі порівняння. 
Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, артеріальна гіпертензія, 
ендотеліальна дисфункція, пентоксифілін з фелодіпіном.

Вступ
Згідно з даними популяційних досліджень, 

смертність у хворих на хронічне обструктивне 
захворювання легень (ХОЗЛ) пов'язана пере­
важно із розвитком серцево-судинної патології, 
особливо у випадку, якщо перебіг ХОЗЛ су­
проводжує артеріальна гіпертензія (АГ), рівень 
тиску якої залежить від загострення запалення 
у бронхах і легенях. Зміни властивостей ендо­
телію є одним з механізмів порушення крово­
постачання, яке залежить від вивільнення ок­
сиду азоту (NO), роль якого полягає в релак­
сації судин. Але у порушених судинах синтез і 
біодоступність NO суттєво знижені, що про­
вокує розвиток вазоконстрикції [1]. Відомо, що 
NO синтезується в ендотеліальних клітинах, 
макрофагах під дією ізоформ NO-синтаз (NOS), 
які знаходяться у кавеолах клітинних мемб­
ран. Білок кавеолін-1 зв'язується з кальмоду- 
ліном, інгібує ендотелійну (е) NOS, в той час 
як кальцій зв'язується з кальмодуліном і ви­
штовхує кавеолін-1, що призводить до акти­
вації eNOS та підвищення синтезу NO. Цьому 
процесу спонукають ацетилхолін, брадикінін,

тромбін, серотонін, які стимулюють підвищення 
кальцію у клітинах, тому активність eNOS 
цілком залежить від вмісту кальцію [2]. Тоді 
як індуцибельна (і) NOS синтезується під 
впливом імуногенних та прозапальних сти­
мулів та продукує NO у тисячі разів більше 
від норми. До цього процесу спонукає фермент 
гуанілциклаза з утворенням циклічного 3,5 
гуанозінмонофосфату, який спричиняє релак­
сацію судин та пригнічує агрегацію та адге­
зію тромбоцитів й еритроцитів. Загострення 
запалення пов'язані з надмірною експресією 
iNOS та  надлиш ком продукц ії NO , що 
свідчить про зниження резистентності тканин 
до утворення тромбозу. Порушення функції 
ендотелію обумовлене зниженою експресією 
eNOS і продукцією N 0 , що негативно впли­
ває на кровообіг [2-4]. У цих умовах збільшен­
ня концентрації специфічних медіаторів запа­
лення веде до зниження циркуляції крові у 
малому колі кровообігу (МКК) внаслідок ен- 
дотеліальної дисфункції (ЕД) на тлі підвищення 
середнього тиску в легеневій артерії (СТЛА) 
[5]. Порушення функції та структури судин
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вже на ранніх стадіях легеневої гіпертензії 
сприяє формуванню АГ, дестабілізації рівно­
ваги між протромбогенними та антитромбо- 
генними факторами, що підвищує ризик роз­
витку ангіотромбозу [6-8]. Фізіологічно ендо­
телій судин має антитромбоцитарні, антикоа- 
гуляттійні. протизапальні, антиоксидантні та інші 
властивості, але їх стимулюють медіатори з 
вазоконстрикторним напрямком, роль яких 
зростає в залежності від інтенсивності запа­
лення в системі дихання. В останні роки було 
доведено, що пентоксифілін в дозі 1200 мг на 
добу поліпшує реологічні властивості крові, що 
приводить до зниження загального перифе­
ричного судинного опору. Пентоксифілін 
справляє протизапальну та антиоксидантну 
дію і спонукає до зниження плазмового рівня 
цитокінів (ЦК), таких як фактор некрозу пух­
лини (ФНП-ос), інтерлейкіну-1 (ІЛ-1), інтерлей- 
кіну-6 (ІЛ-6) та спонукає до відновлення ен­
дотелію судин, що підтверджується 6-місяч- 
ним рандомізованим плацебо-контрольованим 
дослідженням [9].

У хворих на ХОЗЛ, де є місце впливу СТЛА 
на формування системної АГ, є необхідність 
розширення терапії додаванням антагоністів 
кальцію, які практично не мали негативного 
впливу на функцію бронхів і паренхіму легень. 
Таким антагоністом кальцію з вазоселектив- 
ною дією є фелодипін, який поліпшує функцію 
судин у зв'язку з блокуванням току іонів Са2+ 
у клітині. Блокада метаболізму Са2+ в кліти­
нах призводить до пригнічення агрегації тром­
боцитів, обумовленого порушенням синтезу 
проагрегантних простагландинів гладком'язо- 
вих клітин судин, знижує опір кровотоку в пе­
риферичних судинах та підсилює антиагре- 
гантні властивості крові у системі МКК. Крім 
того, фелодипіну притаманні помірні натрій- 
уретичні та діуретичні ефекти, його біодоступ- 
ність становить приблизно 15 % і не залежить 
від прийнятої дози, тоді як рівномірна концент­
рація у плазмі крові підтримується упродовж 
24 годин. Цей препарат позитивно впливає на 
ЕД і структурні зміни судин. Фелодипін може 
тривало застосовуватись при АГ, а також у 
хворих із різними коморбідними станами, яким 
є ХОЗЛ із супутньою АГ. Тобто наявність 
підвищення СТЛА і АГ у хворих з ХОЗЛ зу­
мовлює необхідність вивчення впливу пенто- 
ксифіліну та фелодипіну на підвищений тиск 
цієї категорії хворих [5-9]. Тому застосуван­
ня комбінації периферичних вазодилататорів 
пентоксифіліну та фелодипіну, на наш погляд, 
є обґрунтованим та важливим.

Метою дослідження є оцінка ефектив­
ності застосування фелодипіну в комплексній 
терапії з пентоксифіліном у хворих на хронічне 
обструктивне захворювання легенів із супут­
ньою артеріальною гіпертензією.

Матеріали та методи
У Харківській клінічній лікарні на залізнич­

ному транспорті № 2 під нашим спостережен­
ням перебували 63 хворих на ХОЗЛ II стадії із 
супутньою АГ, яких було розподілено на групи: 
1 -ша група -  31 пацієнт, 2-га група -  32 пацієн­
ти. Середній вік хворих дорівнював (67±6) ро­
ків. Усі хворі отримували згідно з протоколом 
загальну терапію з додатковим включенням 
пентоксифіліну (Латрен), який вводили внут­
рішньовенно крапельно 200 мл упродовж 120 хв 
№ 10, а 32 хворим 2-ї групи до цієї терапії до­
давали фелодипін (Фелодіп) 10 мг на добу. 
Стан внутрішньосерцевої гемодинаміки та 
СТЛА оцінювали за допомогою ЕхоКГ та доп- 
лерЕхоКГ. Проводили моніторування артері­
ального тиску (АТ). еЖ )8 та іІЧОБ визнача­
ли за модифікованим методом, запропонова­
ним О.М. Ковальовою зі співавт. (2007) [10]. 
Рівень ендотеліна-1 (ЕТ-1) і цГМФ та проза- 
пальних інтерлейкінів ІЛ-1(3, ІЛ-6, фактора 
некрозу пухлин-а (ФНП-ос) визначали імуно- 
ферментним методом.

Оцінку вірогідності даних проводили за 
допомогою критерію Ст'юдента, середні ве­
личини виражали у вигляді М т .  Статистично 
вірогідною вважалася різниця при величині 
показника р<0,05.

Результати та їх обговорення
На тлі проведеної комплексної терапії з 

включенням пентоксифіліну і фелодипіну у 
хворих з ХОЗЛ із АГ зменшувались задишка, 
слабкість, нездужання, кашель і відходження 
мокротиння. Поліпшення клінію-функціональ- 
них проявів захворювання хворих з ХОЗЛ із 
АГ супроводжувалось підвищенням еІЧОБ і 
ЕТ-1, які є головними медіаторами судинної 
релаксації (рис. 1).

До лікування у сироватці крові хворих 
з ХОЗЛ із АГ було виявлено підвищення 
вмісту ІТЧОБ, ІЛ -1, ІЛ-6, ФНП-ос. Тоді як після 
проведеного лікування відмічалось зниження 
ІІЧОБ, ІЛ-1 і ФНП-ос. Тобто, пентоксифілін у 
комбінації з фелодіпіном пригнічують проза- 
пальну судинну дію інтерлейкінів та поліпшу­
ють кровообіг у МКК і магістральних суди­
нах хворих з ХОЗЛ із АГ (рис. 2).

Такі зміни супроводжувались зниженням 
СТЛА і АТ та збільшення хворими порога 
перенесення фізичного навантаження. Тобто,
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ці лікарські засоби опосередковано діють на 
рецептори судин, покращують кровообіг та 
функції цього коморбідного стану. Це підтвер­
джують показники зниження тиску в МКК і 
магістральних судинах (рис. 3).

Таким чином, представлені на рис. 1-3 циф­
рові дані свідчать на користь того, що проведена 
комплексна терапія лікарськими засобами з пен- 
токсифіліном+фелодипіном свої фармакологічні

впливи реалізує через механізми вазодилатації, 
що спричиняє зниження тиску як у МКК, так і в 
магістральних судинах хворих з ХОЗЛ.

В исновки
1. Застосування фелодипіну на тлі пєнто- 

ксифіліну у комплексній терапії хворих з ХОЗЛ 
із супутньою АГ сприяло підвищенню концент­
рації синтаз оксиду азоту, зниженню концент­
рації ендотеліну-1, що спричиняло зниження

до лікування | після лікування
до лікування після лікування

1 група (п=31) 2 група (п=32)

■ еМОЭ, нмоль/хв х мг білка ■ ЕТ-1, пг/мл

Рис. і . Зміни показників ІК05 і ЕТ-1 у хворих з ХОЗЛ із АГ під впливом 
пентоксифіліну в комбінації з фелодиггіном

Примітка. * р<0,05 -  достовірність відмінностей показників у порівнянні з даними до лікування

Рис. 2. Зміни показників іN05 і інтерлейкінів у хворих з ХОЗЛ із АГ 
під вгоіивом пентоксифіліну в комбінації з фелодипіном 

Примітка. * р<0,05 -  достовірність відмінностей показників у порівнянні з даними до ліку вання
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Рис. 3. Зміни показників СТЛА, ФВ ЛШ, АТ у хворих з ХОЗЛ із АГ 
під вптивом пентоксифіліну в комбінації з фелодипіном 

Примітка. * р<0,05 -  достовірність відмінностей показників у порівнянні з даними до лікування.
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тиску у МКК і відновлення системного кро­
вотоку.

2. Позитивні клініко-функціональні та гу­
моральні зміни у хворих з ХОЗЛ із АГ під впли­
вом фелодипіну на тлі пентоксифіліну спону­
кало до поліпшення внутрішньосерцевої та 
центральної гемодинаміки.

3. Зазначені клініко-лабораторні та гемо- 
динамічні зміни позитивно характеризують 
застосування фелодипіну на тлі пентоксифіліну

у комплексній терапії ХОЗЛ з АГ як засіб анти- 
гіпертензивної дії.

Перспективність подальших дослід­
жень. Відсутність літературних даних про 
застосування фелодипіну з пентоксифіліном 
і визначення ультраструктурних змін в ендо­
телії судин при ХОЗЛ із АГ дає перспективу 
для подальшого дослідження цієї комбінації 
лікарських засобів у хворих із більш тяжким 
перебігом захворювання в динаміці лікування.
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B.H. Погорелое, Н.Д Телегина, B.B. Брек, Е.П. Маслова, К.А. Чернонос 
НЕКОТОРЫЕ СВЯЗИ В ФОРМИРОВАНИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ ЛЕГКИХ И ВЛИЯНИЕ НА ЭТОТ 
ПРОЦЕСС АНТАГОНИСТОВ КАЛЬЦИЯ

Исследовали внутрисердечную и центральную гемодинамику, интерлейкины, уровень оксида 
азота и синтазы оксида азота, эндотелина-1. Под нашим наблюдением находилось 63 пациента, боль­
ных хроническим обструктивным заболеванием легких с артериальной гипертензией, получавших 
комплексную терапию с пентоксифиллином, из которых 32 больным (основная группа) дополни­
тельно к этой терапии включали фелодипин. После проведенного лечения отмечалось снижение 
давления в легочной артерии и магистральных сосудах, что сопровождалось улучшением клини­
ческих признаков заболевания, показателей гемодинамики, повышением активности синтаз оксида 
азота и снижением уровня ендотелина-1, интерлейкина-1 (3, интерлейкина-6 и фактора некроза опу­
холи. Положительная клинико-лабораторная динамика была более выражена в основной группе на­
блюдения. чем в группе сравнения.

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, артериальная гипертензия, 
эндотелиальная дисфункция, пентоксифиллин и фелодипин.

V.M. Pogorelov, N.D. Telegina, V.V. Brek, E.P. Maslova, K.O. Chernonos 
SOME RELATIONSHIPS IN THE FORMATION OF ARTERIAL HYPERTENSION IN PATIENTS 
WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARYDISEASES AND INFLUENCE OF CALCIUM 
ANTAGONISTS AT THIS PROCESS

Intracardiac and central hemodynamics, interleukins, nitric oxide levels and nitric oxide synthase, 
endothelin-1 were studied. We observed 63 patients with chronic obstructive pulmonary disease with 
hypertension who received combination therapy with pentoxifylline, of whom 32 patients (main group) 
included felodipine in addition to this therapy. After treatment, there was a decrease of pressure in pulmonary 
artery and main vessels, which was accompanied by improvement of clinical manifestations of the disease, 
hemodynamics, increased activity of nitric oxide synthase and reduction of endothelin-1, interleukin-1(3, 
interleukin-6 and tumor necrosis factor. Positive clinical laboratory dynamics were more pronounced in 
the main observation group than in the comparison one.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension, endothelial dysfunction, 
pentoxifylline and felodipine.
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