
ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ БОЛЕЗНЬ 
ЛЕГКИХ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ  
ЗАБОЛЕВАНИЯ: ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ  
МЕХАНИЗМЫ КОМОРБИДНОСТИ  
И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
Д.Ю. Рузанов1, Е.И. Давидовская2, А.А. Плешко3, Е.А. Григоренко3, И.В. Буйневич1

УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Республика Беларусь1

ГУ «Республиканский научно-практический центр пульмонологии и фтизиатрии», г. Минск, Республика Беларусь2

УО «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск, Республика Беларусь3

E-mail: druzanoff@mail.ru

УДК 616.24-002.2-036.12:616.1-092

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких, сердечно-сосудистые заболевания, коморбидная патология, 
кардиоваскулярный риск, биомаркеры системного воспаления, терапия коморбидных состояний.

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ.  Д.Ю. Рузанов, Е.И. Давидовская, А.А. Плешко, Е.А. Григоренко, И.В. Буйневич. Хроническая обструктивная болезнь легких  
и сердечно-сосудистые заболевания: патогенетические механизмы коморбидности и фармакологические взаимодействия. Неотложная кардиология 
и кардиооваскулярные риски, 2020, Т. 4, № 2, С. 1074–1084.

В публикации представлен краткий обзор наиболее значимых патоге-
нетических и патофизиологических механизмов, которые помогут 
объяснить феномен коморбидности хронической обструктивной 
болезни лёгких (ХОБЛ) и кардиоваскулярной патологии, рассмо-

трены возможности потенциального влияния рекомендуемой терапии 
ХОБЛ на риски и течение болезней системы кровообращения с позиции 
доказательной медицины. Показано, что ХОБЛ и сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) имеют единые факторы риска, общие патогенетиче-
ские механизмы, однонаправленные патофизиологические процессы, 
схожие клинические симптомы и действуют синергетически в отношении 

неблагоприятных событий и исходов, что позволяет отнести подобное 
сочетание к категории коморбидной патологии. Представлены резуль-
таты проведенных рандомизированных клинических исследований  
и метаанализов, продемонстрировавшие, что в настоящее время ни одно 
руководство по ХОБЛ не содержит детальных клинических рекомендаций 
по оценке кардиоваскулярного риска у данной категории пациентов,  
а также недостаточно руководящих указаний по лечению ХОБЛ у паци-
ентов с сердечно-сосудистой патологией или наоборот. С точки зрения 
международного опыта обосновано, что коморбидная патология ХОБЛ  
и ССЗ не должна рассматриваться изолировано друг от друга.
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Хроническая обструктивная болезнь лег- 
ких (ХОБЛ) представляет собой многокомпо- 
нентное респираторное заболевание, харак-
теризующееся хроническим необратимым  
ограничением воздушного потока, выражен- 
ной локальной воспалительной реакцией лег-
ких и признаками системного воспаления [1].  
ХОБЛ может быть одним из ряда хрониче-
ских и/или острых заболеваний, присутству-
ющих у одного человека [2]. Наибольшее ме-
дико-социальное значение при обсуждении 
проблемы коморбидности придается соче-
танию ХОБЛ и различных сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ). Они имеют единые 
факторы риска, общие патогенетические ме- 
ханизмы, однонаправленные патофизиологи-
ческие процессы, схожие клинические симп- 
томы и действуют синергетически, что по-
зволяет отнести подобное сочетание к кате-
гории коморбидной патологии [3, 4]. 

На сегодняшний день наиболее убедитель-
ный систематический обзор с метаанализом 
результатов крупных международных иссле- 
дований продемонстрировал, что риск раз-
вития ССЗ (ишемическая болезнь сердца, хро-
ническая сердечная недостаточность, наруше-
ния ритма и проводимости сердца, лёгочная 
эмболия и лёгочная гипертензия) увеличи-
вается до пяти раз у пациентов, страдающих 
ХОБЛ [5], а частота встречаемости ССЗ  
у данной категории пациентов составляет 
от 14,0% до 33,1% [6].

Распространённость ХОБЛ у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) варьирует от 11,2% до 52,4% в США  
и от 9% до 41% в Европе [5]. Несмотря на вы-
сокую частоту встречаемости данной комор-
бидности, уже ни одно поколение врачей из-
бегает применения b2-агонистов при ССЗ  
и испытывает мифический страх использо-
вания b-блокаторов (ББ) у пациентов с ХОБЛ, 
ориентируясь на относительные противопока-
зания к их назначению, регламентированные 
клиническими руководствами и инструкция-
ми по применению отдельных лекарственных 
средств. Данного обстоятельства достаточно 
для обоснования необходимости детального 
изучения современных исследований и руко-
водств по диагностике и персонифицирован-
ному лечению сочетания ХОБЛ и ССЗ. 

В опубликованной статье коллективом 
авторов, состоящим из врачей-пульмоноло-

гов, кардиологов и терапевтов, представлен  
краткий и систематизированный обзор наи-
более значимых патогенетических и пато-
физиологических механизмов, объясняющих 
особенности феномена коморбидности при 
ХОБЛ и ССЗ, а также возможности потен- 
циального взаимного влияния терапии ХОБЛ 
на риски и течение ССЗ с позиции доказа-
тельной медицины. 

Коморбидная патофизиология ХОБЛ 
и сердечно-сосудистых заболеваний

ХОБЛ как заболевание с прогрессиру-
ющим хроническим течением имеет дли
тельное малозаметное и/или бессимптомное 
развитие, а также системные проявления [1].  
Наиболее частой причиной развития дан-
ной патологии является постоянное и про-
должительное воздействие сигаретного дыма 
или других ирритантов, приводящее к об-
струкции дыхательных путей и лёгочной ги-
перинфляции.

Диастолическая и систолическая дисфунк- 
ция правого (ПЖ) и левого желудочков ха-
рактерны для пациентов, имеющих ХОБЛ. 
Дисфункция ПЖ является следствием де-
струкции паренхимы легких и гипоксиче-
ской вазоконстрикции, приводящей к повы-
шению сопротивления лёгочных сосудов [7]. 
Дилатация и гипертрофия ПЖ как результат 
лёгочной гипертензии приводят к смещению 
межжелудочковой перегородки в полость 
левого желудочка, нарушая его наполнение, 
снижая ударный объем и сердечный выброс. 
Хроническая гипоксия влияет на сосуды 
малого круга кровообращения посредством 
рефлекторной вазоконстрикции, гиперпла-
зии и ремоделирования лёгочных артерий [8].  
Таким образом, наличие гипоксии, гиперин-
фляции в легких, вторичный эритроцитоз  
и снижение общей площади эндотелия лёгоч-
ных сосудов при ХОБЛ приводят к форми-
рованию непреодолимой связи кардиоваску-
лярной патологии и лёгочной гипертензии.

Считается, что повторное и циклическое 
повышение нагрузки на миокард желудочков 
сердца у пациентов с ХОБЛ является одним 
из механизмов, ответственных за симпати-
ческую активацию, а также способствует  
задержке натрия и жидкости, развитию арте-

T
he publication provides a brief overview of the most significant 
pathogenetic and pathophysiological mechanisms that will explain 
the phenomenon of comorbidity of chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and cardiovascular pathology (CVD). Moreover, in this 

review is considered the potential impact of the recommended treatment of 
COPD on the risks and course of cardiovascular diseases from the perspective 
of evidence-based medicine. It has been shown that COPD and cardiovascular 
diseases share single risk factors, common pathogenetic mechanisms, 
unidirectional pathophysiological processes, similar clinical symptoms and 

effects synergistically with respect to adverse events and outcomes, which 
allows us to attribute this combination to category of comorbid pathology. The 
presented results of randomized clinical trials and meta-analyzes demonstrate 
that currently no COPD guidelines contain detailed clinical recommendations 
for assessing cardiovascular risk in this category of patients, nor are there 
enough guidelines for the treatment of COPD in patients with cardiovascular 
disease or vice versa. In terms of international experience, it is substantiated 
that the comorbid pathology of COPD and CVD should not be considered 
isolated from each other.
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риальной гипертензии и гипертрофии лево-
го желудочка. Чем выше степень исходной 
дисфункции ПЖ, тем выше гемодинамиче-
ская значимость формирующейся сосудистой 
нагрузки [9].

Схематически патогенетические, патофи- 
зиологические и клинические механизмы 
коморбидности представлены на рисунке 1.

Хроническое воспаление при ХОБЛ
Помимо ранее описанной и достаточно 

хорошо изученной коморбидной модели пато-
генеза ХОБЛ и ССЗ, основанной на измене-
ниях легочной и системной гемодинамики, 
появляется все больше доказательств роли 
местного и системного воспаления в разви-

тии и прогрессировании данной патологии 
[10]. Воспалительный ответ при ХОБЛ осно-
ван как на врождённом, так и адаптивном 
иммунитете, имеет определенную гетероген-
ность и вариабельность, что приводит как  
к развитию эмфиземы с паренхиматозной 
деструкцией, так и к хроническому бронхи-
ту преимущественно на уровне мелких ды-
хательных путей [11]. Современные иссле-
дования продемонстрировали, что наличие 
персистирующего хронического воспаления  
связано с худшим прогнозом и в шесть раз 
более высокой смертностью по сравнению 
с пациентами с низким воспалительным про- 
филем [1]. Воспаление при ХОБЛ имеет не-
обратимый характер и прогрессирует с те-
чением времени, несмотря на устранение 
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Рисунок 1.  
Механизмы  
коморбидности  
хронической  
обструктивной  
болезни легких (ХОБЛ)  
и сердечно-сосудистых  
заболеваний

Figure 1.  
The mechanisms  
of comorbidity of chronic 
obstructive pulmonary 
disease (COPD)  
and cardiovascular 
diseases
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курения или других повреждающих факто-
ров окружающей среды [12]. Так Lee и др. ар-
гументированно обосновывают теорию, со-
гласно которой эмфизема легких, в первую 
очередь, является аутоиммунной патологией,  
характеризующейся наличием антител про-
тив эластина и активацией T-хелперов 1 типа 
(Th1) [13].

Еще одно направление молекулярно-ге-
нетических исследований открыло допол-
нительное звено в патогенезе прогрессиро-
вания ХОБЛ, продемонстрировав важность 
респираторного дисбактериоза при данной 
патологии [14, 15, 16]. Показано, что наи-
более типичными патогенными бактерия-
ми, выделенными из бронхиального дерева 
пациентов с ХОБЛ, являются Haemophilus 
influenzae. Данный бактериальный агент ак- 
тивирует Th1 бронхиального дерева и парен-
химы легких, протеазы и оксидантный стресс. 
Формируется порочный круг воспаление-ин-
фекция-воспаление-инфекция, а частые обо-
стрения и наличие коморбидности ускоряют 
прогрессирование ХОБЛ. 

Биомаркеры  
при коморбидной патологии

В современных исследованиях определе-
ны клинические и биологические прогности-
ческие маркеры ХОБЛ и ССЗ, хотя их авто-
ры отмечают, что сложно точно определить 
влияние каждого отдельного механизма на 
течение и прогрессирование взаимоотяго-
щающих коморбидных патологических про-
цессов [17]. 

Биомаркером системного воспаления 
ХОБЛ, ассоциированного с атеросклерозом 
и ишемической болезнью сердца является 
С-реактивный белок. Мозговой натрийуре-
тический пептид (МНУП) и его N-концевой 
пептид (N-МНП) считаются ранними и на- 
иболее чувствительными биомаркерами для 
диагностики ХСН при ХОБЛ и легочной 

гипертензии. Существует сильная корре-
ляционная связь между уровнем N-МНП, 
фракцией выброса левого желудочка, уров-
нем давления в лёгочной артерии и риском 
смертности у пациентов с ХОБЛ [18, 19]. 

Уровень тропонина повышен у 26,1% па-
циентов, госпитализированных с обостре-
нием ХОБЛ, и является независимым пре-
диктором смертности, как при обострении 
данной патологии, так и вне обострения. 
Фактор роста эндотелия сосудов считает- 
ся важным биомаркером риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений при ХОБЛ [20]. 
Сурфактантный белок D играет важную роль 
в иммунной и воспалительной регуляции 
в альвеолах, бронхиолах и коронарных арте-
риях [17, 20].

Базовый алгоритм наблюдения  
за пациентами с коморбидной  
кардиореспираторной патологией

С учётом высоких рисков развития не-
благоприятных событий при коморбидной 
кардиореспираторной патологии необходи-
мо формирование насторожённости врача, 
направленной, прежде всего, на выполне-
ние основных исследований, позволяющих 
вовремя диагностировать коморбидность 
и внести соответствующие изменения в ле-
чебно-реабилитационные мероприятия [17]. 
На рисунке 2 приводится базовый алгоритм 
наблюдения за данной категорией пациентов, 
который легко реализовать в условиях ам-
булаторных и стационарных организаций 
здравоохранения. 

При обследовании пациентов с уже уста-
новленной коморбидностью должна быть вы- 
полнена оценка системного воспалительного 
статуса, респираторной функции и состояния 
сердечно-сосудистой системы. На рисунке 3 
приведен алгоритм обследования пациен-
тов с установленным диагнозом коморбид-
ной ХОБЛ.

П р и м е ч а н и е: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь лёгких, 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ЭКГ – электрокардиограмма,  
Эхо-КГ – эхокардиография, БД тест – бронходилатационный тест

N o t e: COPD – chronic obstructive pulmonary disease,  
CVD – cardiovascular diseases, ECG – electrocardiogram,  
BD test – bronchodilator test

Рисунок 2.  
Базовый алгоритм 
наблюдения пациентов  
с хронической 
обструктивной 
болезнью лёгких  
и сердечно-сосудистой 
патологией (адаптировано  
по S. Andre, 2019 [17])

Figure 2.  
Basic algorithm  
for monitoring patients 
with chronic obstructive 
pulmonary disease and 
cardiovascular diseases 
(adapted from S. Andre, 
2019 [17])
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BD test

Пациент с ХОБЛPatient with COPD Patient with CVD
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На сегодняшний день конкретные ука-
зания относительно того, когда и как вы-
полнять данные функциональные кардио-
респираторные исследования, отсутствуют. 
Алгоритм должен быть адаптирован к конк- 
ретному пациенту, а для этого врач-клини-
цист, будь то терапевт, врач общей практики, 
кардиолог или пульмонолог, должен понимать 
основные патофизиологические механизмы,  
лежащие в основе острого обострения у паци-
ента, имеющего сердечно-сосудистое заболева-
ние, ХОБЛ, острую респираторную инфекцию 
или любой другой сопутствующий диагноз.

Лечение данной категории пациентов 
должно быть своевременным и интенсив-
ным, особенно в период тяжелого обостре-
ния, недопустима потеря времени на выбор  
специализированного стационара или борь-
бу с проявлениями профессионального се-
паратизма [19, 21]. И хотя в основе деком-
пенсации могут преобладать как изменения 
сердечно-сосудистой системы, так и респи-
раторная патология, оба заболевания долж-
ны учитываться из-за выраженного патоге-
нетического взаимоотягощения.

Влияние отдельных групп  
лекарственных средств  
на течение коморбидной патологии

Бронходилататоры. Бронходилататор  
потенциально проаритмическое лекарствен-
ное средство (ЛС). В ряде исследований со-
общается о высокой частоте встречаемости 
тахиаритмий у пациентов с ХОБЛ, получав-

ших бронходилататоры, но крупные иссле-
дования UPLIFT и TIOSPIR не продемонстри-
ровали увеличения частоты развития небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий 
на фоне назначения данной группы ЛС [1]. 
У коморбидных пациентов, госпитализиро-
ванных в период с 1996 по 2000 год, Macie 
и коллеги, используя базу данных Manitoba 
Health, обнаружили, что назначение бронхо-
литиков в связи с обострением ХОБЛ было 
связано с увеличением количества госпита
лизаций по поводу ССЗ. При этом, было по-
казано, что назначение бронходилататоров 
во время обострения ХОБЛ сопряжено с боль-
шим относительным риском в группе паци-
ентов с нераспознанными ССЗ, чем у лиц  
с диагностированной патологией [22].

Агонисты b2-адренорецепторов (Б2А). 
Длительно-действующие b2-агонисты (ДДБА). 
Хорошо известно, что использование саль-
бутамола приводит к гемодинамическим из- 
менениям вследствие повышения тонуса 
симпатического отдела вегетативной нервной 
системы без активации барорецепторов [23], 
что вызывает увеличение сердечного выбро-
са у спортсменов и общего сердечно-сосуди-
стого риска, связанного с лечением агониста-
ми b2-адренорецепторов. 

Метаанализы использования ДДБА в со-
четании с ингаляционными глюкокортикосте
роидами (ИГКС) демонстрируют, что данная 
комбинация имеет высокий профиль безо- 
пасности с точки зрения развития небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с бронхиальной астмой [24]. 
Однако при ХОБЛ профиль безопасности 

П р и м е ч а н и е: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь лёгких, 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, C-РБ – C-реактивный белок, 
МНП – мозговой натрийуретический пептид, N-МНП – N-концевой фрагмент 
мозгового натрийуретического пептида, ЭКГ – электрокардиограмма, Эхо-КГ – 
эхокардиография, КТ-ОГК – компьютерная томография органов грудной клетки

N o t e: COPD – chronic obstructive pulmonary disease,  
CVD – cardiovascular diseases, BNP – brain natriuretic peptide,  
NT-proBNP – N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide,  
ECG – electrocardiogram, CT scan– сomputed tomography scan

Рисунок 3.  
Базовый алгоритм 
обследования 
пациентов с ХОБЛ  
и ССЗ (адаптировано 
по S.Andre, 2019 [17])

Figure 3. 
 Basic algorithm  
for examining patients 
with COPD and CVD 
(adapted from  
S.Andre, 2019 [17])

Обострения ХОБЛ или ССЗ у пациента  
с комобридностью ССЗ/ХОБЛ

• Общий анализ крови, тромбоциты,
С-РБ, газы артериальной крови, фибриноген,  
МНП или N-МНП, тропонин

• Рентгенограмма грудной клетки
• ЭКГ в 12 отведениях
• Спирометрия с бронходилатационным тестом

Д-димеры, Эхо-КГ, КТ-ОГК

Пациент-ориентированная терапия  
коморбидной патологии ССЗ/ХОБЛ

Exacerbations of COPD or CVD  
in a patient with CVD/COPD

• Complete blood count, platelet count,
CRP, arterial blood gases, fibrinogen, 
BNP or NT-proBNP, troponin levels

• Chest X-ray
• 12-lead ECG
• Spirometry with bronchodilatator test

D-dimers, echocardiogram, CT scan of the chest

Patient-oriented therapy  
of comorbid CVD/COPD pathology

Обзоры и лекции

1078    Том 4  №2  2020 г.НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ И КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ РИСКИ



ДДБА не однозначен. Так результаты круп-
ного популяционного когортного исследо-
вания, проведенного в г. Квебек (Канада), 
продемонстрировали, что у пациентов с изо- 
лированной и коморбидной ХОБЛ начало 
использования Б2А как короткого, так и дли-
тельного действия связано с увеличением 
риска развития сердечных аритмий [25]. Ве-
роятность развития проаритмогенных эф-
фектов, по-видимому, зависит от дозы Б2А  
и от того, является ли он полным или час- 
тичным агонистом b2-адренорецепторов [26]. 
Анализ данных когорты пациентов нацио-
нального медицинского страхования Тайваня 
продемонстрировал, что назначение ДДБА 
связано с повышенным риском развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых со- 
бытий в течение первых 30 дней терапии 
(ОШ 1,50, р < 0,001) по сравнению с группами 
пациентов, которым ДДБА не назначались 
или у которых использовались антагони-
сты мускариновых рецепторов длительного 
действия (ДДМА) [27]. Тем не менее, при 
длительном использовании ДДБА увели-
чения риска не отмечено. Так, метаанализ  
24 рандомизированных клинических иссле-
дований, проведенный Xia и Wang, по оцен- 
ке безопасности назначения ингаляционных 
ДДБА показал, что данные ЛС не увеличи-
вают риск фатальных сердечно-сосудистых 
событий при ХОБЛ. Наоборот, в долгосроч-
ных испытаниях ДДБА существенно снизи-
ли частоту развития сердечно-сосудистых  
катастроф, в то время, как различия между 
ингаляционными бронхолитиками и плацебо 
в краткосрочных испытаниях были не столь 
значительными [28]. 

Диффузные и обструктивные наруше-
ния функции легких широко распростране-
ны у пациентов с ХСН, не имеющих хрони-
ческого заболевания дыхательных путей [29]. 
Поэтому закономерно, что ингаляционные 
бронходилататоры могут рассматриваться 
в лечении пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью из-за их способности 
улучшать функцию легких, особенно при 
выявлении обструкции дыхательных путей 
любого генеза [30]. Применение ингаляцион-
ных Б2А у пациентов, имеющих бронхооб-
структивный синдром, на основании анали-
за уровня МНУП в динамике не было свя-
зано с прогрессированием ХСН и увеличе-
нием сердечно-сосудистой летальности [27]. 

У пациентов с обострением ХОБЛ раз-
витие систолической дисфункции лево-
го желудочка является патогенетически 
обоснованным и проявляется повышением  
уровня МНУП. Исследование Segreti A. и 
соавт. продемонстрировало, что Б2А корот-
кого действия сальбутамол и ультра-ДДБА 
индакатерол вызывают быстрое снижение 
уровней МНУП у пациентов, поступивших 
в отделение неотложной помощи по пово-

ду острого обострения ХОБЛ [31]. Вероятно, 
это обусловлено тем, что оба ЛС снижают 
гиперинфляцию, что приводит к уменьше-
нию внутригрудного давления, снижению 
нагрузки на правый желудочек и диастоли-
ческой дисфункции левого желудочка. Кро-
ме того, ингаляционные ДДБА также могут 
оказывать непосредственное положительное  
влияние на лёгочную гемодинамику, в пер-
вую очередь снижая давление в легочной 
артерии, а также уменьшать частоту обостре-
ний ХОБЛ, каждое из которых непосредствен-
но связано с риском развития сердечно-сосу-
дистых осложнений и смертностью [27, 30].

Длительно действующие мускариновые 
антагонисты. Рандомизированные клиниче- 
ские исследования пациентов с ХОБЛ (в об- 
щей сложности наблюдалось 15 тысяч па- 
циентов в течение года) продемонстриро-
вали, что назначение тиотропия бромида 
не связано с повышением риска сердечно- 
сосудистых осложнений [32]. При этом также 
не было получено данных о повышении рис
ка ургентных сердечно-сосудистых катастроф 
у пациентов с коморбидной кардиоваскуляр-
ной патологией [33].

Метаанализы оценки безопасности тио-
тропия бромида, ингалируемого с помощью  
дозирующего устройства ХандиХалер по срав-
нению с использованием Респимата, демон-
стрируют отсутствие статистической разницы 
между группами пациентов, использовавших 
данные устройства [34]. Однако в анализе  
с использованием совокупного ранжирования 
в отношении оценки вероятности развития 
серьезных нежелательных явлений отдаётся 
предпочтение лечению, при котором тиотро-
пий доставляется устройством Респимат [35]. 

Комбинации бронхолитиков ДДБА/
ДДМА. Сравнительно недавно начато ис-
пользование ингаляционных лекарственных  
средств, содержащих как пролонгирован-
ный Б2А, так и антихолинергическое лекар-
ственное средство в одном устройстве, кото-
рые рекомендуются как препараты выбора 
в лечении пациентов с ХОБЛ [1]. При этом 
риск развития сердечно-сосудистых собы-
тий, связанный с назначением сочетания 
бронходилататоров длительного действия, 
изучен достаточно полно. В исследовании 
«случай-контроль» с использованием базы 
данных Корейской службы анализа и оцен-
ки медицинского страхования не было по-
лучено значительных мультипликативных 
или аддитивных взаимодействий между 
ДДБА и ДДМА [27]. Кроме того, в исследо-
вании CLAIM комбинация ДДБА/ДДМА 
индакатерол/гликопирроний существенно 
улучшала диастолические объемы левого 
и правого желудочка, длительность интер
вала QT, объем форсированного выдоха за 
1с (ОФВ1) и индуцированную дефляцию лег-
ких по сравнению с плацебо [36].
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В целом, рандомизированные клиниче-
ские исследования не выявили увеличения 
сердечно-сосудистого риска при сочетании 
бронходилататоров длительного действия, 
хотя, нужно отметить, что данные исследо-
вания не были запланированы с целью изу-
чения этого аспекта [37]. Анализ real life ис-
следований первичной медицинской помо- 
щи указывает на то, что добавление второ-
го бронходилататора длительного действия  
к существующему лечению ДДБА не связа-
но с повышенным риском развития острого 
инфаркта миокарда, инсульта или аритмии 
через 1 год по сравнению с монотерапией, но 
риск развития ХСН увеличивается. Кроме 
того, риск развития ХСН увеличивался на 
21% в когорте, из которой при проведении 
статистического анализа были исключены 
пациенты, имевшие хроническую сердечную 
недостаточность в анамнезе [38]. Причины 
данного повышения риска неизвестны и тре-
буют дальнейших целенаправленных иссле-
дований. При сравнении же терапии ДДБА/
ДДМА и ИГКС/ДДБА в ретроспективном об-
сервационном когортном исследовании сер-
дечно-сосудистые события были менее час- 
тыми при лечении ДДБА/ДДМА, при этом 
значительных различий в риске цереброва-
скулярных событий не наблюдалось [39].

Метилксантины. Метилксантины вхо- 
дят в схемы лечения ХОБЛ [1], но имеют слиш-
ком узкое терапевтическое окно, их токсич-
ность хорошо изучена и зависит от дозы ЛС 
[40]. Описанный проаритмический эффект 
сдерживает их широкое использование в ка- 
честве бронхолитика у пациентов, имеющих 
сопутствующие сердечно-сосудистые забо-
левания [41]. Известно также потенциальное 
фармакокинетическое взаимодействие ме-
тилксантинов с варфарином и дигоксином 
[40]. Широко обсуждались исследования про-
тивовоспалительных свойств теофиллина  
у пациентов с ХОБЛ [42, 43], однако рандо-
мизированные клинические исследования 
в отношении их безопасности и отдалённых 
клинических результатов у коморбидных па-
циентов не проводились. 

Ингаляционные глюкокортикостерои-
ды. ИГКС не используются в качестве моно-
терапии у пациентов с ХОБЛ. Влияние глю-
кокортикостероидов на системное воспале-
ние [44, 45] и сердечно-сосудистую систему 
[46] неоднозначно. Системные кортикосте-
роиды, с одной стороны, способствуют про-
грессированию атерогенеза, с другой, могут 
способствовать уменьшению внутрисосуди-
стого воспаления [47]. ИГКС способны блоки-
ровать локальный воспалительный процесс  
в бронхах, снижать высвобождение респира-
торных воспалительных медиаторов в кро-
воток, уменьшая интенсивность системно-
го воспаления, характерного для пациентов 
с ХОБЛ. 

Поскольку воспаление является одновре-
менно патогенетическим фактором эндоте- 
лиальной дисфункции и атеросклероза, пред-
полагается, что у пациентов с ХОБЛ ИГКС мо-
гут защитить кровеносные сосуды и снизить 
риск развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий. Ключевым звеном 
патогенеза является возможность ингиби-
рования ИГКС повышения уровня интер-
лейкина-6 (IL-6), фактора некроза опухо- 
ли (TNF-α), матриксных металлопротеиназ 
и оксида азота. Более ранние исследования 
Huiart L. продемонстрировали, что только 
использование низких доз ИГКС связано 
со снижением риска острого инфаркта мио- 
карда [48]. Последующий анализ европейского  
3-летнего плацебо-контролируемого исследо-
вания EUROSCOP продемонстрировал, что 
ишемические сердечно-сосудистые события 
у курильщиков с легкой ХОБЛ, получавших  
будесонид в дозе 800 мкг, развивались значи-
тельно реже, чем при использовании будесо-
нида в более высоких дозах [49]. Анализ еще 
одного 3-летнего исследования «TOwards 
a Revolution in COPD Health» (TORCH) по-
казал, что фиксированная комбинация 
ДДБА/ИГКС оказывала кардиопротектив-
ный эффект [50]. Кроме того, исследование  
по изучению смертности и заболеваемости 
SUMMIT, охватившее более 16 тысяч паци-
ентов со среднетяжелой ХОБЛ в сочетании  
с коморбидными ССЗ, достоверно продемон-
стрировало, что комбинация ИГС/ДДБА не-
гативно не повлияла на общую смертность 
или частоту развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий у данной катего-
рии пациентов [51].

Возможности терапии  
системного воспаления

Как уже упоминалось ранее, ХОБЛ и ССЗ 
имеют общие патогенетические механизмы: 
оксидативный стресс, системное воспале-
ние и эндотелиальная дисфункция. Данное 
обстоятельство позволяет предположить, что 
ЛС с селективным противовоспалительным 
эффектом могут замедлить прогрессирова-
ние обоих заболеваний, снизить смертность, 
а также частоту обострений ХОБЛ и сердеч-
но-сосудистой патологии [9, 18]. 

Блокаторы рецепторов ангиотензина II 
(AT), ингибиторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента (АПФ). Патогенез ХОБЛ 
связан с индукцией провоспалительных меди-
аторов ренин-альдостерон-ангиотензиновой 
системой (РААС) [5]. АТ у пациентов с ХОБЛ 
стимулирует высвобождение IL-6, TNF-α и хе-
мотаксического белока-1 моноцитов, кроме 
того через CD4 опосредованно вызывает по-
вреждение легких. Посредством рецептора  
1 типа (AT1) ангиотензин участвует в стой-
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кой бронхоспастической реакции. Соотно-
шение типов рецепторов к ангиотензину I 
и II (AT1/AT2) существенно увеличивается 
в участках циркулярного склероза, окружа-
ющего бронхиолы, что коррелирует с умень-
шением ОФВ1 [52]. Таким образом, РААС 
у пациентов с ХОБЛ опосредованно через 
рецептор AT1 индуцирует стойкое систем-
ное воспаление, дисфункцию митохондрий, 
генерирование активных форм кислорода  
и оксидативный стресс. Получены данные,  
что ингибиторы АПФ и антагонисты рецеп-
тора AT1 способны блокировать провоспали-
тельное действие ангиотензина II [53]. Подоб-
ные клинические исследования немногочис-
ленны. Mortensen E. продемонстрировал, что  
длительное использование ингибиторов АПФ 
снижает смертность пациентов с тяжёлым 
обострением ХОБЛ [54], а Kim J. и Lee JK пока-
зали, что у пациентов с ХОБЛ использование 
ингибиторов АПФ и блокаторов рецепторов 
АТ II связано со значительным снижением 
частоты развития пневмоний, в том числе 
тяжелых [55].

Противоречивы данные по использова-
нию отдельных ингибиторов АПФ: так исполь- 
зование эналаприла повышало толерантность 
к физической нагрузке у пациентов с ХОБЛ, 
а прием фозиноприла в течение 3 месяцев 
не улучшал функцию четырехглавой мыш-
цы и физическую активность пациентов  
с ХОБЛ [56]. Таким образом, на сегодняш- 
ний день убедительных доказательств необ-
ходимости назначения данных лекарственных 
средств у пациентов с ХОБЛ, не имеющих сер-
дечно-сосудистых заболеваний, не существует.

Статины. Фармакологические плейотроп-
ные эффекты статинов, антиоксидантные, сис
темные противовоспалительные и иммуномо- 
дулирующие, теоретически совпадают с пато-
генетическими звеньями развития ХОБЛ [52].  
Клинические исследования наглядно демон-
стрируют повышение толерантности к фи-
зической нагрузке пациентов с ХОБЛ с изна-
чально высокими исходными уровнями СРБ 
при условии его снижения на фоне лечения 
статинами [57]. Основной патогенетический 
механизм, с помощью которого статины мо-
гут использоваться для лечения пациентов 
с ХОБЛ, включает ингибирование мевалона-
та и метаболитов мевалонатного пути и(или)  
ГТФ-азы, что опосредованно влияет на клет-
ки респираторного и системного воспаления, 
включая эозинофилы, нейтрофилы, макро-
фаги, тучные клетки, Т-клетки и дендрит-
ные клетки [52], а также предотвращает по-
вреждающие эффекты липополисахаридов 
в респираторном тракте [58]. В ряде рандо-
мизированных клинических исследований 
показано, что длительное использование ста-
тинов ассоциировано со снижением смерт-
ности у пациентов, госпитализированных  
с обострением ХОБЛ [54]. 

В проспективном рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании по 
оценке эффективности симвастатина в про-
филактике обострений ХОБЛ (STATCOPE) 
среднее число острых обострений на пациента 
в год было одинаковым в группах симвастати-
на и плацебо [59]. Кроме того, в рандомизиро-
ванном клиническом исследовании «Смерт-
ность и воспаление при ХОБЛ» (COMIC) ис-
пользование статинов не было связано со 
временем до первой госпитализации по по-
воду обострения ХОБЛ или внебольничной 
пневмонии, а также не продемонстрировало 
пользы по снижению риска смертности от 
всех причин у данной категории пациен- 
тов [60]. Однако итальянские исследователи 
по результатам исследования GISSI-HF пред-
положили, что коморбидные пациенты  
с «фенотипом системного воспаления» имеют 
преимущества в случае приема статинов [61]. 
Исследование RODEO продемонстрировало, 
что прием розувастатина 10 мг однократно 
ежедневно в течение 12 недель у пациентов 
со стабильной ХОБЛ, не имеющих регламен-
тированных показаний для терапии стати-
нами, существенно снизил уровень в сыво-
ротке крови маркеров системного воспале-
ния и эндотелиальной дисфункции [62].

Блокаторы b-адренорецепторов. Иссле-
довательской группой Khan M. было выдви-
нуто предположение о том, что одновре-
менная стимуляция b2-адренорецепторов 
и блокада b1-адренорецепторов может быть 
эффективна для активации мезенхималь-
ных стволовых клеток миокарда, что может 
рассматриваться как инновационный тера-
певтический подход для лечения застойной 
ХСН [63]. Rutten F.H. и коллеги установили, 
что у пациентов с ХОБЛ снижение симпати-
ческого тонуса и активация b2-адренорецеп-
торов в легких проявляется положительны-
ми респираторными эффектами. Длительное 
использование b-адреноблокаторов может  
активировать b2-адренорецепторы в легких и, 
таким образом, снизить потребность в b2-аго-
нистах [64, 65]. 

Метаанализ 15 когортных исследований 
по использованию b-адреноблокаторов у па-
циентов с ХОБЛ показал, что данные лекар-
ственные средства приводят к снижению 
смертности и частоты обострений ХОБЛ, 
при этом более значительному, чем любая 
базисная ингаляционная терапия [66]. На-
блюдения за пациентами с ХОБЛ, использу-
ющими b-адреноблокаторы и длительную 
кислородотерапию противоречивы. Так про- 
спективное исследование в Швеции демон-
стрирует, что b-адреноблокаторы снижают  
выживаемость у пациентов с тяжелой кис-
лород-зависимой ХОБЛ [67], а результаты 
многоцентрового наблюдения когорты ку- 
рильщиков COPD Gene продемонстрировали, 
что использование в комплексной терапии 
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b-адреноблокаторов связано со значитель-
ным снижением частоты обострений тяже- 
лой ХОБЛ у пациентов на фоне длительной 
кислородотерапии [68]. Кроме того, в группе 
у коморбидных пациентов с ХОБЛ, прини-
мавших b-адреноблокаторы после перене-
сенного инфаркта миокарда, была существен-
но более низкая смертность от всех причин 
по сравнению с пациентами, не получавшим 
b-адреноблокаторы. Однако позитивные эф- 
фекты данной группы лекарственных средств 
при коморбидной ХОБЛ и ССЗ менее выра-
жены у пожилых пациентов и при тяжёлом 
течении респираторной патологии [69]. 

До сих пор отсутствует полное пони-
мание, какие конкретно фармакологические 
свойства b-адреноблокаторов делают их вы-
соко эффективными у пациентов с комор-
бидной патологией сердца и бронхолегочной  
системы, и действительно ли позитивные 
клинические эффекты обусловлены тем, что 
ряд b-адреноблокаторов обладает также  
и свойствами агонистов b-адренорецепто-
ров [52]. Ряд исследователей считают, что  
существенные различия в частоте острых 
обострений ХОБЛ в зависимости от нали-
чия либо отсутствия кардиоселективности 
b-адреноблокаторов отсутствуют [64]. Хотя 
существуют доказательства того, что бисопро-
лол как кардиоселективный b-адреноблока-
тор снижает частоту обострений и тяжесть 
течения ХСН и/или ХОБЛ в сравнении несе-
лективным b-адренергическим и а1-адрено-
рецепторным блокатором карведилолом [68]. 

У ряда b-адреноблокаторов имеется так 
называемая внутренняя симпатомиметиче-
ская активность (ВСА), определяемая как 
способность адреноблокатора частично сти-
мулировать подавляемые им b-рецепторы, 
что уменьшает нежелательные реакции. На-
пример, b-адреноблокаторы с ВСА в мень-
шей степени влияют на частоту сердечных 
сокращений, а если данная величина исход-
но низкая, то могут ее повысить, а также 
увеличить сопротивление дыхательных пу-
тей как в покое, так и во время физической 
нагрузки [52]. Данный эффект согласуется  
с результатами исследований, в которых бы
ло показано, что b-адреноблокаторы с ВСА 
не вызывали усиления ответа b2-агониста, 
которое было характерно для b-адренобло-
каторов без ВСА. Поскольку лекарственные 
средства с ВСА обладают меньшим кардио-
протективным эффектом, чем b-адренобло-
каторы без ВСА, их использование в клиниче-
ской практике обоснованно ограничено [52].  
В недавнем обзоре предлагаются потенциаль-
ные пути решения вопроса применения 
b-адреноблокаторов у пациентов с ХОБЛ: не-
обходимо разрабатывать высокоселективные 
b1-адреноблокаторы или использовать лекар- 
ственные средства, снижающие частоту сер-
дечных сокращений, такие как ивабрадин, 

при условии проведения масштабных ран-
домизированных клинических исследований, 
доказывающих их эффективность и безопас-
ность [70].

Лекарственные средства, влияющие на 
агрегацию тромбоцитов. Активация тром-
боцитов наблюдается у пациентов как со ста-
бильным течением, так и с обострением  
ХОБЛ [71]. Соответственно можно предпо-
ложить, что лекарственные средства, угне-
тающие агрегацию тромбоцитов, могут быть 
эффективны у пациентов с ХОБЛ и ССЗ, по-
скольку тромбоцитоз связан с повышенной 
смертностью при ХОБЛ, а также ожидать 
положительный эффект при легочной гипер-
тензии у коморбидных пациентов [72].

Средний объем тромбоцитов, как пока-
затель активации тромбоцитов, коррелирует 
с более высоким риском развития атеротром-
ботических событий у пациентов с ХОБЛ, и 
увеличивается у пациентов с более тяжелой 
ХОБЛ и при обострении заболевания. Се-
годня тромбоциты не следует рассматривать 
только как компоненты крови, участвующие 
в восстановлении поврежденных кровенос-
ных сосудов. Они также являются провос-
палительными клетками, которые играют 
ключевую роль в активации клеточного вос-
паления при ХОБЛ и ССЗ [73].

Несмотря на существующие предполо-
жения, использование антиагрегантов у па-
циентов с ХОБЛ является спорным. Мета- 
анализы позволили сделать заключение о том, 
что антиагрегантная терапия способствует 
снижению смертности от всех причин у па-
циентов с ХОБЛ, независимо от наличия ко-
морбидности в отношении ССЗ, улучшает 
выживаемость лиц с тяжелой ХОБЛ на фоне 
длительной кислородотерапии, а также па-
циентов, госпитализированных по поводу 
обострения ХОБЛ в течении года наблюде-
ния [73, 74]. Другие исследователи пришли  
к выводу, что у пациентов с ХОБЛ, принимав-
ших двойную антитромбоцитарную терапию 
(аспирин и клопидогрель), наблюдалась более 
низкая лекарственная чувствительность 
в сравнении с пациентами без ХОБЛ [75]. Так-
же было высказано предположение, что сис
темное воспаление при ХОБЛ влияет как на 
функцию тромбоцитов, так и на лекарствен-
ную чувствительность к антитромбоцитар-
ной терапии [76]. 

Прекращение курения. Отказ от куре-
ния как рекомендация для пациентов с ХОБЛ 
присутствует во всех основных руковод- 
ствах [1]. Однако, может ли прекращение ку-
рения снизить интенсивность системного 
воспаления, пока неизвестно. Установлено, 
что курение не является основной причиной 
системного воспаления у пациентов с уже 
существующей ХОБЛ. Повышенные уров-
ни маркеров воспаления были обнаружены 
и у экс-курильщиков с ХОБЛ [16]. Факторы, 
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влияющие на воспаление при ХОБЛ после 
прекращения курения, точно не установле-
ны [12]. У пациентов с курением в анамнезе 
рассматривается роль аутоиммунности вне-
дренных частиц табачного дёгтя и элемен-
тов тяжелых металлов [77].

Заключение
Таким образом, в настоящее время ни 

одно руководство по ХОБЛ не содержит де- 
тальных клинических рекомендаций по оцен-
ке кардиоваскулярного риска у пациентов 

с ХОБЛ, также недостаточно руководящих 
указаний по лечению ХОБЛ у пациентов 
с ССЗ или наоборот. Совершенно очевидно, 
что коморбидная патология ХОБЛ и ССЗ не 
должна рассматриваться изолировано друг 
от друга.

В Глобальной инициативе по хрониче-
ской обструктивной болезни легких 2019 года 
отмечается, что своевременная диагностика 
и адекватное лечение сердечно-сосудистых 
заболеваний может снизить смертность у па-
циентов с ХОБЛ и уменьшить госпитализа-
цию из-за обострений данной патологии [1].
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