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The antagonists of calcium, nitrates and ACE inhibitors on central and pulmonary hemody-
namics, gas exchange processes in hypoxic pulmonary hypertension due COPD, are re-
viewed in this article.  

 
 

В последние годы с целью уменьшения 
степени легочной артериальной гипертонии 
(ЛАГ) наметилась тенденция к раннему вклю-
чению в комплексную терапию больных хро-
ническим легочным сердцем (ХЛС) перифери-
ческих вазодилататоров, среди которых наи-
больший интерес представляют антагонисты 
кальция [1-2], нитраты [3-5] и ингибиторы ан-
гиотенпревращающего фермента (ИАПФ) [6-
8]. Однако опыт применения этих препаратов 
при ХЛС свидетельствует  о недостаточной 
изученности ведущих механизмов их дейст-
вия, влияния на центральную и внутрисердеч-
ную гемодинамику, функцию внешнего дыха-
ния, оксигенацию крови; не разработана также 
тактика их длительного применения в услови-
ях поддерживающей терапии больных хрони-
ческим легочным сердцем. 

Г.П.Арутюнов с соавторами, проанализи-
ровав случаи госпитализации пациентов, стра-
дающих хронической обструктивной болезнью 
легких, показали, что для коррекции сердеч-
ной недостаточности антагонисты кальция на-
значались в 42%, нитраты – в 68%, ингибито-
ры АПФ – в 11%, а мочегонные – в 74% случа-
ев. Коэффициент приверженности лечения 
конкретным препаратом в этом исследовании 
показал, что установление диагноза ХЛС под-
разумевает одномоментное назначение нитра-
тов и мочегонных. Ингибиторы ферментов на-
значались коротким курсом (для сравнения ко-
эффициент для ИАПФ был от 0,12 до 0,25, то-
гда как при терапии бронхолитиками и муко-

литиками он составлял 1). Причем ни в одном 
случае не было выполнено эхокардиографиче-
ское исследование, т.е. функция правого же-
лудочка не оценивалась [9]. 

Из препаратов, хорошо зарекомендовав-
ших себя в лечении больных с бронхиальной 
обструкцией и легочной гипертонией, в на-
стоящее время широко применяют антагони-
сты кальция. Было показано, что последние не 
оказывают бронходилатирующего эффекта, 
однако потенцируют воздействие бронходиля-
таторов [10]. 

Патофизиологическим обоснованием для 
применения антагонистов кальция служит их 
известная способность улучшать расслабление 
миокарда и тем самым увеличивать диастоли-
ческое наполнение желудочков. Поэтому их 
применение приносит наибольший успех в си-
туациях, когда расстройства диастолического 
наполнения обусловлены в большей степени 
нарушениями активной релаксации, а не уве-
личением жесткости камер. Но и в последнем 
случае использование антагонистов кальция 
весьма эффективно благодаря их способности 
уменьшать массу миокарда и улучшать пас-
сивные эластические свойства сердечной 
стенки. Современные терапевтические методы 
коррекции нарушенных диастолических 
свойств желудочка включают применение 
фармакологических препаратов, увеличиваю-
щих релаксацию желудочков и способствую-
щих снижению нагрузки на них [11]. Однако 
эти способы применялись преимущественно 
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для коррекции диастолической дисфункции 
левого желудочка при системной артериаль-
ной гипертонии и гипертрофии миокарда ле-
вого желудочка. В литературе имеются еди-
ничные работы, в которых описывается при-
менение этих подходов для коррекции диасто-
лической дисфункции правого желудочка при 
хронической легочной гипертонии [12]. 

Более пристального внимания заслужи-
вают вопросы стратегии и тактики медикамен-
тозного лечения больных с диастолической 
дисфункцией. О такой возможности свиде-
тельствуют сообщения об инверсии рестрик-
тивного типа допплеровского спектра диасто-
лического наполнения левого желудочка в ги-
пертрофический или псевдонормальный под 
влиянием успешной терапии хронической сер-
дечной недостаточности [13]. Имеются также 
сообщения о реверсии рестриктивного типа 
диастолического наполнения левого желудоч-
ка после успешной трансплантации сердца 
[14]. К сожалению, четких рекомендаций и 
схем терапии больных с диастолической сер-
дечной недостаточностью не существует. Ев-
ропейское общество кардиологов в 1997г. [15] 
опубликовало лишь общие направления тера-
пии хронической сердечной недостаточности у 
больных с диастолической дисфункцией. 

Установлено, что обсуждаемые препара-
ты уменьшают высвобождение биологически 
активных веществ из тучных клеток, вызывают 
релаксацию мускулатуры бронхов, оказывают 
непосредственное вазодилатирующее влияние 
на сосуды легких, снижая тонус перифериче-
ских артерий, вследствие чего снижается дав-
ление в легочной артерии. Уменьшается общее 
легочное сосудистое сопротивление, увеличи-
вается сердечный выброс [16–17]. 

Нитраты в течение многих лет широко 
применяются в кардиологии, главным образом 
при лечении коронарной болезни сердца и 
сердечной недостаточности. Это обусловлено 
тем, что они относятся к группе перифериче-
ских вазодилататоров. Основным местом при-
ложения всех нитратов служат гладкомышеч-
ные клетки, причем расслабление гладкомы-
шечных клеток происходит во всех органах: в 
бронхиальном дереве, желудочно-кишечном 
тракте, желчевыводящих путях и мочеполовой 
системе. Нитраты в гладкомышечных клетках 

превращаются в диоксид азота, а затем в нит-
розотиол, который необходим для образования 
окиси азота (NO), т.е. органические нитраты 
являются донаторами NO. 

Имеются противоречивые данные об уча-
стии NO в регуляции тонуса сосудов малого 
круга в условиях нормоксии [18], свидетельст-
вующие о том, что NO, вероятно, не играет 
существенной роли в снижении базального то-
нуса сосудов. В отличие от условий нормок-
сии доказана роль NO в регуляции сосудисто-
го тонуса при гипоксии. Окись азота ослабляет 
легочную вазоконстрикцию, наблюдаемую 
при гипоксической легочной гипертонии [19–
20]. Биологическая активность этого фактора 
опосредуется через циклический гуанозин-
монофосфат (ц-ГМФ), который в свою очередь 
активирует Са++–АТФ-азу, что способствует 
снижению содержания внутриклеточного Са++ 
и обеспечивает релаксацию гладкомышечных 
клеток. 

В настоящее время несколькими незави-
симыми группами исследователей получены 
доказательства нарушения эндотелий-зависи-
мой релаксации, опосредуемой NO, при хро-
нической легочной гипертонии как в экспери-
ментальных моделях хронической гипоксиче-
ской легочной гипертонии, так и у больных в 
конечных стадиях хронических обструктив-
ных заболеваний легких (ХОЗЛ) [21–24]. При 
этом происходит нарушение релаксации ле-
гочных артерий в ответ на эндотелий-зави-
симые вазодилататоры ацетилхолин и адено-
зин дифосфат. В то же время релаксация легоч-
ных артерий в ответ на эндотелий-независимый 
вазодилататор нитропруссид натрия сохраняет-
ся. У больных ХОЗЛ нарушение эндотелий-
зависимой релаксации находится в прямой за-
висимости от уровня парциального давления 
кислорода в крови и в обратной от уровня пар-
циального давления углекислого газа. Следова-
тельно, обструктивное заболевание легких по-
средством хронической гипоксемии и/или ги-
перкапнии, вероятно, снижает способность эн-
дотелиальных клеток синтезировать и высво-
бождать NO в легочной циркуляции. Это, в 
свою очередь, может способствовать развитию 
легочной гипертонии у больных ХОЗЛ. 

Изучению возможности использования 
органических нитратов в лечении легочной 
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гипертонии и недостаточности кровообраще-
ния по правожелудочковому типу при ХОЗЛ 
посвящено немало работ. В опытах на собаках 
[25] и при катетеризации легочной артерии у 
больных ХОЗЛ было показано, что нитрогли-
церин оказывает выраженное гипотензивное 
действие в легочной артерии, уменьшая со-
противление кровотоку в легких [26]. Необхо-
димо подчеркнуть, что все препараты из груп-
пы нитратов вызывают аналогичный нитро-
глицерину физиологический эффект. Установ-
лено также благоприятное действие изосорби-
да динитрата и изосорбида-5-мононитрата [27] 
на гемодинамику при ХОЗЛ, проявляющееся 
главным образом в снижении давления в ле-
гочной артерии при его назначении. Эффек-
тивность нитратов при легочной гипертонии 
многие исследователи связывают с их релак-
сирующим действием на гладкие мышечные 
волокна венозных, артериальных и коронар-
ных сосудов [28–29]. При этом многие авторы 
обращают внимание на особо выраженный ва-
зодилатирующий эффект нитратов относи-
тельно легочных сосудов [30–32]. 

В то же время существуют противоречия 
относительно целесообразности использования 
нитратов у больных ХОЗЛ вследствие недоста-
точности изучения этих препаратов на регио-
нарные вентиляционно-перфузионные отноше-
ния в легких. Так, одни авторы считают, что 
нитраты не следует применять для лечения 
больных ХОЗЛ, поскольку они могут снижать 
парциальное давление кислорода в артериаль-
ной крови [33]. По данным В.П. Сильвестрова и 
соавт. [34], нитраты вызывают снижение на-
пряжения кислорода в крови и стимулируют 
возрастание тканевой гипоксии в результате 
шунтирующего эффекта. В то же время другие 
авторы придерживаются совершенно противо-
положного мнения и доказывают, что величи-
на этого показателя не меняется, либо снижа-
ется незначительно. В.Т. Морозова [35] на фо-
не приема нитратов зарегистрировала у боль-
ных ХОЗЛ уменьшение гипоксемии. 

У многих больных ХОЗЛ вазодилататоры 
(в большей степени венозного и артерио-ве-
нозного типа и в меньшей степени артериаль-
ного) могут снижать парциальное давление 
кислорода в артериальной крови. Этот факт 
является основным в спорах и разногласиях 

относительно целесообразности использова-
ния сосудорасширяющих средств в лечении 
хронического легочного сердца. Безусловно, 
само по себе уменьшение величины данного 
параметра не является благоприятным для 
больных ХОЗЛ. Однако оксигенация тканей 
организма зависит не только от парциального 
давления кислорода в крови, но и от объема 
этого газа, доставляемого к ним артериальной 
кровью. Поэтому, увеличивая минутный объем 
сердца, вазодилататоры часто улучшают 
транспорт кислорода артериальной кровью и 
обеспечение им тканей организма, даже при 
некотором снижении парциального давления 
кислорода в крови. При выраженной же ги-
поксемии рационально сочетать прием сосу-
дорасширяющих средств с оксигенотерапией. 

Противоречивы данные литературы также 
относительно действия нитратов на функцию 
внешнего дыхания у больных ХОЗЛ, ослож-
ненных легочной артериальной гипертонией. 
Так, H.J. Barnes [36] не зарегистрировал како-
го-либо влияния нитратов на проходимость 
бронхов, тогда как другие исследователи об-
наружили существенное улучшение проходи-
мости воздухоносных путей [37]. 

Согласно Н.К. Казанбиеву [38], эффект 
нитратов более выражен у больных с легочной 
гипертонией бронхолегочного генеза при от-
сутствии сердечной недостаточности, тогда 
как В.К. Гаврисюк и соавт. [39] рекомендуют 
использовать нитраты преимущественно при 
наличии декомпенсированной сердечной не-
достаточности. 

В настоящее время в экспериментальных 
условиях доказана роль мощного вазоконст-
риктора ангиотензина II (АТ II) в структурном 
ремоделировании сосудов. Показано, что дли-
тельные эффекты АТ II связаны с активацией 
синтеза протеинкиназы С, фосфолипазы С и 
А2, увеличением синтеза ДНК, РНК, актива-
цией потенциалзависимых С2+ - каналов, при-
водящих к росту сосудистых гладкомышечных 
клеток с нарушением структуры сосудистой 
стенки [40–41]. При анализе состояния ренин-
ангиотензиновой системы (РАС) в зависимо-
сти от давления в легочной артерии была вы-
явлена следующая закономерность: гемодина-
мические нарушения в легочной артерии воз-
никают вторично и нарастают по мере актива-
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ции компонентов РАС, что свидетельствует о 
первостепенном ее значении в патогенезе ле-
гочной гипертонии у больных ХОЗЛ. 

Ингибиторы АПФ и блокаторы рецепто-
ров АТ II нашли широкое применение при ле-
чении системной артериальной гипертонии. 
Однако в литературе очень мало данных об 
использовании препаратов, влияющих на РАС 
при терапии вторичной легочной гипертонии. 
В экспериментальных условиях показано, что 
ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов АТ 
II при профилактическом назначении предот-
вращают развитие легочной гипертонии при 
хронической гипоксии, а также приводят к 
уменьшению гипертрофии средней оболочки 
легочных сосудов [42–46]. C целью снижения 
повышенного легочного артериального давле-
ния (ЛАД) в последние годы стали использо-
ваться и ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента (АПФ) [47–48]. 
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