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За последнее десятилетие наблюдается существенное
увеличение заболеваемости и распространенности хро-
нической  обструктивной  болезни легких (ХОБЛ), а так-
же летальности вследствие развития её осложнений, в
частности хронического легочного сердца (ХЛС) [4, 14].

Согласно классической концепции, ХЛС формирует-
ся под влиянием легочной гипертензии (ЛГ) [6, 10].  Ос-
новной фактор роста фибробластов (basic fibroblast
growth factor, bFGF) владеет пролиферативным эффек-
том и может быть патофизиологическим фактором фор-
мирования ЛГ и ремоделирования легочных сосудов у
пациентов ХОБЛ [11, 12].

Важное значение в патогенезе ЛГ имеет и другой ми-
тогенный фактор – васкулоэндотелиальный фактор рос-
та (vascular endothelial growth factor, VEGF). Доказано,
что VEGF и его рецепторы принимают участие в разви-
тии аномального легочного сосудистого ремоделирова-
ния у пациентов с ХОБЛ [16]. Также установлен синер-
гизм между экспрессией bFGF и VEGF, которые  вызыва-
ют индукцию ангиогенеза [8].

Наряду с указанными стимуляторами важную роль в
развитии ХЛС играет индуктор апоптоза Fas-Ligand. Не-
гативный прогноз ХЛС при ХОБЛ ассоциируется с акти-
вацией апоптоза альвеолярных клеток [7] и кардиомио-
цитов вследствие гипоксии [9, 10], индуктором которой
является FasL [15].

Приведенные выше механизмы ведут к ремоделиро-
ванию правых отделов сердца и прогрессированию хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) у пациен-
тов ХОБЛ [2].

Таким образом, у пациентов ХЛС вследствие ХОБЛ
наблюдается избыточная продукция митогенных факто-
ров bFGF и VEGF, а также индуктора апоптоза Fas-Ligand.
Можно полагать, что сдерживание их избыточной ак-
тивности способно улучшить эффективность лечения
таких пациентов.

Цель работы: оценить динамику митогенных факто-
ров роста bFGF, VEGF и индуктора апоптоза Fas-Ligand
под влиянием ингибитора ангиотензинпревращающего
фермента (АПФ) эналаприла, блокатора рецепторов ан-
гиотензина-II (БРА-II) кандесартана и их сочетанного при-
менения у пациентов с  ХЛС.

Материалы и методы
Обследовано 282 больных ХЛС вследствие ХОБЛ II-

IV стадии, в том числе 55 (19,5%) с компенсированным и

227 (80,5%)  –  с декомпенсированным ХЛС. В числе об-
следованных   214 (75,9%) мужчин и 68 (24,1%) женщин.
Средний возраст мужчин (59,2±10,8) лет (от 48 до 70 лет),
женщин – (63,7±4,6) лет (от 59 до 68 лет).

Диагноз ХОБЛ устанавливали на основании Между-
народного консенсуса “Global Strategy for the Diagnosis,
Management, and Prevention of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease” (Updated 2013) [14], а ХЛС – на осно-
вании критериев ВОЗ (1963) [17].

Диагноз и стадию ХСН устанавливали на основании
Рекомендаций по диагностике и лечению острой и хро-
нической сердечной недостаточности (2012) Европейс-
кого общества кардиологов [13] и Рекомендаций по диаг-
ностике и лечению хронической сердечной недостаточ-
ности (2012) Ассоциации кардиологов Украины и Укра-
инской Ассоциации специалистов по сердечной недо-
статочности [5].

Использовали также классификацию недостаточнос-
ти кровообращения (НК) при ХЛС Ассоциации фтизиат-
ров и пульмонологов Украины (2003) [1].

Все пациенты получали базисную терапию ХОБЛ  [14]
и стандартную терапию ХСН  [5, 13].

Рандомизацию пациентов проводили с учётом харак-
тера фармакотерапии, степени компенсации ХЛС и ста-
дии ХСН/НК. Основную группу составили 147 пациен-
тов с  ХЛС. Они были разделены на подгруппы: первая
(О1) - 29  пациентов с компенсированным ХЛС, леченных
по схеме базисная терапия + кандесартан (БТ + К), вторая
(О2) - 36 пациентов с декомпенсированным ХЛС и ХСН I
стадии [НК І], которые кроме базисной терапии тоже
получали кандесартан (БТ+К), третья (О3)  подгруппа - 39
пациентов с декомпенсированным ХЛС и ХСН II A ста-
дии [НК ІІ], у которых на фоне базисной терапии приме-
няли эналаприл и кандесартан (БТ+Э+К); четвертую (О4)
подгруппу составили 43 пациентов с декомпенсирован-
ным ХЛС и ХСН II Б стадии [НК ІІІ], получавших базис-
ную терапию, эналаприл и кандесартан (БТ+Э+К). Полу-
ченные результаты сравнивали с таковыми  в  контрольной
группе из 135 пациентов, которая была распределена на
подгруппы: первая (К1) - 26 пациентов с компенсирован-
ным ХЛС, получавших только базисную терапию (БТ),
вторая (К2) - 33 пациентов  с декомпенсированным ХЛС
и  ХСН I  стадии [НК І], леченных БТ с эналаприлом
(БТ+Э); третью (К3) подгруппу составили 35 пациентов с
декомпенсированным ХЛС и ХСН II A стадии [НК ІІ], у
которых на фоне базисной терапии применяли эналап-
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рил (БТ+Э); в четвертую (К4) подгрупу включен 41 паци-
ент с декомпенсированным ХЛС и ХСН II Б стадии [НК
III], им назначена базисная терапия и эналаприл (БТ+Э).

Исследуемые препараты ингибитор АПФ эналаприл
(Энап, “КRКА”, Словения) и БРА-II кандесартан (Канде-
сар, “Ranbaxy”, Индия-США-Канада) назначали методом
титрования, соответственно, от 2,5 мг / сутки и от 4 мг /
сут до максимально переносимой дозы, оптимизировав
подбор дозы индивидульно для каждого пациента под
контролем гемодинамических показателей.

Иммуноферментным методом определяли уровни
bFGF (набор “Biosource”, США), VEGF (набор
“Cytimmune”, США) и FasL (набор “Diaclone”, США) в
начале исследования и через 6 месяцев лечения.

Для определения референтной нормы bFGF, VEGF и
FasL обследовали 27 здоровых людей в возрасте (28,4 ±
2,9) лет.

Статистическую обработку полученных результатов
проводили с использованием пакетов программ Statistica
v 8.0 (“Stat Soft”, США).

Результаты и обсуждение
Анализ уровней bFGF под влиянием различных вари-

антов фармакотерапии (табл. 1) позволил выявить, что у
пациентов  компенсированным ХЛС применение канде-
сартана на фоне базисной терапии в течение 6 месяцев
способствовало значительному снижению концентрации
bFGF в среднем на 39,36% (p<0,001). Менее яркой была
динамика при декомпенсированном ХЛС с ХСН I стадии
[НК I], когда после лечения в основной подгруппе кон-
центрация в крови bFGF уменьшилась в среднем на
28,51% (p<0,05).  В то же время  в контрольных подгруп-
пах уровень bFGF при компенсированном ХЛС и деком-
пенсированном ХЛС с ХСН I стадии [НК I] существенно
не изменился (p>0,05). При сочетанном применении ин-
гибитора АПФ эналаприла и БРА-II кандесартана у паци-
ентов  декомпенсированным ХЛС с ХСН II A стадии [НК
II] наблюдалось существенное снижение уровня bFGF в
среднем на 42,44% (p<0,001)  против снижения в конт-
рольной подгруппе – на  20,43% (p<0,01). Менее выра-
женная динамика наблюдалась при декомпенсированном
ХЛС с ХСН II Б стадии [НК III], когда под влиянием соче-
танного применения эналап-
рила с кандесартаном на фоне
БТ содержание сывороточно-
го bFGF снижалось в среднем
на 36,03% (p<0,01), а под вли-
янием БТ только с эналапри-
лом – на 18,52% (p <0,05).

Учитывая данные о спо-
собности ангиотензина-II ак-
тивировать синтез bFGF кар-
диальными фибробластами
[9],  можно объяснить полу-
ченные положительные эф-
фекты воздействия ингибито-
ра АПФ эналаприла, БРА-II
кандесартана и их сочетания
на уровень bFGF у пациентов
с  ХЛС.

При анализе динамики
VEGF (табл.1) установлено,
что в случае компенсирован-
ного ХЛС у пациентов, кото-
рые на фоне БТ получали
БРА-II кандесартан, экспрес-
сия VEGF уменьшилась в
среднем на 36,94% (p<0,05).

В то же время  в контрольной подгруппе такая динамика
оказалась недостоверной (p>0,1). При декомпенсирован-
ном ХЛС с ХСН I стадии [НК I] в основной подгруппе
содержание в крови VEGF снизилось в среднем на 29,76%
(p<0,05), тогда как в контрольной подгруппе отмечалась
лишь тенденция к снижению VEGF – на 18,26% (p>0,05). В
случаях декомпенсированного ХЛС с ХСН II A стадии
[НК II] в основной подгруппе уровень VEGF в крови
уменьшился в среднем на 31,22% (p<0,01), а в контрольной
подгруппе – на 21,48% (p <0,05). Такая же динамика ока-
залась и в случае декомпенсированного ХЛС с ХСН II Б
стадии [НК III] – в основной подгруппе наблюдалось до-
стоверное снижение уровня VEGF в среднем на 33,45%
(p<0,001), а в контрольной подгруппе – на 29,65% (p<0,01).

Итак, сочетанное применение эналаприла и канде-
сартана у пациентов декомпенсированным ХЛС суще-
ственно ингибирует образование VEGF.

Полученные результаты созвучны данным отдельных
исследований, в которых авторы отмечали снижение под
влиянием БРА-II телмисартана уровня  VEGF у пациен-
тов с гипертонической болезнью [3].

Анализ динамики FasL (табл. 1) показал, что у паци-
ентов  компенсированным ХЛС основной подгруппы сы-
вороточный уровень FasL уменьшился в среднем на
37,77%, а контрольной подгруппы – на 21,52% (p<0,01). В
случае декомпенсированного ХЛС з ХСН I стадии [НК І]
через 6 месяцев лечения уровень в крови FasL в основ-
ной подгруппе уменьшился в среднем на 34,90% (p<0,01),
а в контрольной подгруппе – на  36,43% (p<0,01). При
этом  достоверных различий относительно выраженнос-
ти снижения FasL в обеих подгруппах не выявлено (p>0,1).
Более выраженная динамика наблюдалась при сочетан-
ном применении ингибитора АПФ эналаприла и БРА-II
кандесартана у пациентов декомпенсированным ХЛС с
ХСН II A стадии [НК II]. При этом  уровень  индуктора
апоптоза Fas-Ligand  у пациентов основной группы
уменьшился в среднем на 48,62% (p<0,001), а контрольной
подгруппы – на 34,96% (p<0,01). При выраженной деком-
пенсации ХЛС с ХСН II Б стадии [НК III] в основной под-
группе под влиянием лечения фармакотерапевтическим
комплексом (БТ+Э+К) через 6 месяцев уровень FasL
уменьшился в среднем на 31,18% (p<0,01), а в контроль-

Таблица 1  - Вляние ингибитора АПФ эналаприла, БРА-ІІ кандесартана и их сочетанного
применения на динамику митогенных факторов роста bFGF, VEGF и индуктора апоптоза
FasL у пациентов с ХЛС

Группы 

bFGF, пг/мл VEGF, пг/мл FasL, пг/мл 
Основная  

группа 
Контрольная 

группа Основная  группа Контрольная 
группа 

Основная   
группа 

Контрольная 
группа 

До После До После До После До После До После До После 
Компен-

сированное 
ХЛС  

(О1 – n=29 vs 
К1 – n=26) 

37,62±
4,36 

22,81± 
3,92*** 

32,54± 
5,01 

39,72± 
4,63 

21,47± 
3,26 

13,54± 
1,98* 

18,52±
2,81 

16,75± 
1,63 

283,15± 
17,43 

176,92± 
15,41*** 

247,63± 
13,82 

194,35±
12,94** 

Декомпен-
сированное 

ХЛС с ХСН I 
ст.    

(О2 – n=36 vs  
К2 – n=33) 

51,16±
5,24 

36,57± 
4,95* 

44,37± 
4,38 

39,42± 
3,69 

22,58± 
2,61 

15,86± 
3,13* 

20,97±
3,45 

17,14±
2,86 

323,68± 
27,54 

210,71± 
25,98** 

305,82±
31,46 

194,38±
29,61** 

Декомпен-
сированное 

ХЛС с ХСН IІ 
А ст.  

(О3 – n=39 vs 
К3 – n=35) 

58,12±
7,83 

33,45± 
8,61*** 

53,68± 
7,34 

42,71± 
8,06** 

33,40± 
2,59 

22,97± 
2,83** 

31,23±
3,14 

24,52±
2,65* 

398,52± 
20,94 

204,75± 
19,61*** 

376,94±
18,56 

245,15±
17,32** 

Декомпен-
сированное 

ХЛС з ХСН ІІ 
Б ст.  

(О4 – n=43 vs 
К4 – n=41) 

66,72±
8,24 

42,68± 
7,53 

60,57± 
8,93 

49,35± 
7,61* 

24,63± 
3,18 

16,39± 
2,76*** 

21,82±
2,27 

15,35±
2,69** 

282,67± 
29,38 

194,53± 
24,18** 

263,58±
26,43 

187,25±
26,71* 
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ной подгруппе – на 28,95% (p<0,05).
Такие результаты свидетельствуют о способности ин-

гибитора АПФ эналаприла, БРА-II кандесартана и их со-
четания уменьшать экспрессию индуктора апоптоза Fas-
Ligand.

Интересные данные получены при анализе динами-
ки изучаемых показателей по принципу “основные vs
контрольные подгруппы” с применением точного кри-
терия Фишера (pF). Установлено, что при компенсиро-
ванном ХЛС комплексная фармакотерапия с использо-
ванием БРА-ІІ кандесартана была более эффективной,
чем только БТ в отношении bFGF (pF=0,047), VEGF
(pF=0,026) и  FasL (pF=0,036).

У пациентов  декомпенсированным ХЛС с ХСН I ста-
дии [НК І] использование кандесартана на фоне БТ со-
провождалось достоверными изменениями уровня bFGF
(pF=0,038). В то же время  по отношению к VEGF и FasL
не было выявлено лучшего эффекта по сравнению с ин-
гибитором АПФ эналаприлом (соответственно,
pF=0,064; pF=0,391).

В случаях декомпенсированного ХЛС с ХСН ІІ А – ІІ
Б стадий [НК ІІ –  ІІІ] при сочетанном применении инги-
битора АПФ эналаприла и БРА-II кандесартана на фоне
БТ наблюдалась положительная динамика VEGF (соот-
ветственно,  pF=0,042; pF=0,045); она оставалась выра-
женной и по отношению к индуктору апоптоза Fas-

Ligand при ХСН ІІ А [НК ІІ] (pF=0,023), но становилась
менее достоверной при ХСН ІІ Б стадии [НК ІІІ] (pF=0,094).

В процессе лечения не зафиксировано развития  по-
бочных действий изучаемых препаратов, они хорошо
переносились пациентами.

Выводы
1. Ингибитор АПФ эналаприл, БРА-II кандесартан у

пациентов с  ХЛС снижают уровень в крови митогенных
факторов роста эндотелия сосудов bFGF,  VEGF и индук-
тора апоптоза FasL.

2. Клиническая эффективность длительного (на про-
тяжении 6 месяцев) сочетанного применения ингибито-
ра АПФ эналаприла и БРА-ІІ кандесартана на фоне ба-
зисной терапии у  пациентов  декомпенсированным ХЛС
с ХСН ІІ А (НК ІІ) – II Б (НК III) стадий за динамикой
уровней bFGF,  VEGF и FasL более выражена, чем такое
же лечение без БРА-ІІ.

3. Применение ингибитора АПФ эналаприла и БРА-II
кандесартана у пациентов  с компенсированным и де-
компенсированным ХЛС целесообразно и безопасно
при 6-ти месячных курсах применения.

Перспективами дальнейших исследований в данном
направлении является исследование динамики митоген-
ных факторов роста и индукторов апоптоза во взаимо-
связи с показателями кардиогемодинамики у пациентов
ХЛС.
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EFFECT OF ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME INHIBITORS AND
ANGIOTENSIN-II RECEPTOR BLOCKERS ON THE DYNAMICS OF MITOGENIC

FACTORS OF GROWTH AND APOPTOSIS INDUCERS IN PATIENTS WITH CHRONIC
PULMONARY HEART DISEASE

Seredyuk V.N.
State Higher Educational Establishment “Ivano-Frankivsk National Medical University”,

Ivano-Frankivsk, Ukraine

The paper studied the dynamics of mitogenic growth factors — basic fibroblast growth factor, vascular endothelial
growth factor and apoptosis inducer Fas-Ligand under the influence of angiotensin converting enzyme inhibitor enalapril,
an angiotensin-II receptor blocker candesartan and their combined use in patients with chronic pulmonary heart
disease.

Key  words: chronic pulmonary heart disease, angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin-II receptor
blockers, basic fibroblast growth factor, vascular endothelial growth factor, apoptosis inducer.
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