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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из ведущих причин заболеваемости

и смертности в современном обществе и представ�

ляет собой значительную экономическую и соци�

альную проблему, которая пока не имеет тенденции

к улучшению [1]. По данным ряда недавно выпол�

ненных исследований, распространенность ХОБЛ

в мире у людей старше 40 лет составляет 10,1 %

(11,8 % у мужчин и 8,5 % у женщин) [2]. ХОБЛ явля�

ется причиной значительной части визитов к врачу,

обращений в отделения неотложной помощи и гос�

питализаций. Это единственная болезнь, при кото�

рой смертность продолжает увеличиваться. Леталь�

ность от ХОБЛ занимает 4�е место среди всех

причин смерти, что составляет около 4 % в общей

структуре [3]. В настоящее время ХОБЛ рассматри�

вают как заболевание дыхательных путей и легких

с системными последствиями [1]. К основным сис�

темным проявлениям ХОБЛ относятся: снижение

питательного статуса, дисфункция скелетных

мышц, остеопороз, анемия и сердечно�сосудистые

осложнения [4].

Среди лидирующих, но нераспознанных причин

смерти у больных ХОБЛ – ишемическая болезнь серд�

ца (ИБС) и сердечная недостаточность (СН) [5–8]. По

данным крупных популяционных исследований,

риск смерти от сердечно�сосудистых патологий у

больных ХОБЛ повышен в 2�3 раза и составляет

приблизительно 50 % от общего количества смер�

тельных случаев [6, 9–12]. У пациентов с ХОБЛ час�

тота госпитализаций по поводу сердечно�сосудис�

тых заболеваний (ССЗ) выше, чем при обострении

самой ХОБЛ [11, 13]. Наиболее частыми причинами

госпитализации являются СН и ИБС [11], причем

первая встречается в 3 раза чаще, чем в общей попу�

ляции [11].

Распространенность сердечно�сосудистых 
заболеваний у больных ХОБЛ

Частая распространенность ССЗ при ХОБЛ была до�

казана несколькими крупными эпидемологически�

ми исследованиями.

В поперечном исследовании F.H.Rutten et al. изу�

чалась частота нераспознанной СН у больных пожи�

лого возраста (средний возраст – 73,0 ± 5,3 года, 55 %

мужчин) со стабильным течением ХОБЛ [14]. Анали�

зировались данные 405 пациентов, которым диагноз

ХОБЛ был выставлен врачами общей практики. Все

они подверглись комплексному обследованию: сбор

жалоб и анамнеза, физикальное обследование, рент�

генография органов грудной клетки, ЭКГ, ЭХО�КГ,

легочные функциональные тесты. Постановка и ре�

визия диагнозов ХОБЛ и СН проводилась группой

экспертов. Ранее не выявленная СН обнаружена в

20,5 % случаев (95%�ный доверительный интервал

(ДИ) – 16,7–24,8), у 50 больных было сочетание ХОБЛ

и СН. Из 83 пациентов с СН у 42 человек (50,6 %)

была систолическая, а у 41 человек (49,4 %) – изоли�

рованная диастолическая дисфункция левого желу�

дочка (ЛЖ). Отсутствие недостаточности правого

желудочка (ПЖ) в этом исследовании авторы объяс�

няют тем, что при ХОБЛ его размеры остаются отно�

сительно нормальными даже при наличии легочной

гипертензии [15] и правожелудочковая дисфункция

может возникать только на поздних стадиях ХОБЛ

[16]. По мнению экспертов, ИБС была наиболее яв�

ной возможной причиной систолической дисфунк�

ции (СД) ЛЖ, тогда как гипертония, гипертрофия

ЛЖ и мерцание предсердий были частой причиной

изолированной диастолической дисфункции (ДД)

ЛЖ. Авторы показали, что при включении в исследо�

вании больных ХОБЛ с уже верифированным диаг�

нозом СН ее частота составила бы 26 % случаев [14].

Таким образом, распространенность СН при ста�

бильном течении ХОБЛ в 4 раза выше, чем в целом

в популяции у лиц старше 65 лет [17].

E.Kjoller et al. изучали развитие и прогноз застой�

ной СН у 6 669 пациентов, госпитализированных с

острым инфарктом миокарда (ОИМ) [18]. Диагноз

ХОБЛ был верифицирован у 765 (11,5 %) больных,

относительный риск смерти (ОР) у них был выше в

1,44 раза по сравнению с пациентами без легочной

патологии. У больных ХОБЛ чаще развивалась за�

стойная СН (65,9 %), по сравнению с пациентами

без легочной патологии (52 %) [18].
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В недавно опубликованном обзоре представлены

данные о распространенности СН при ХОБЛ [19].

Все исследования были разделены на 2 группы: с уже

известным анамнезом ИБС и без нее. В 12 исследо�

ваниях 2�й группы число участников было неболь�

шим, средний возраст – 53–68 лет. В 9 из них были

представлены данные, полученные при стабильном,

преимущественно тяжелом течении ХОБЛ. В 4 из

9 этих исследований (98 больных с ХОБЛ) распро�

страненность СД ЛЖ при фракции выброса (ФВ)

< 40–50 % была равна 0 [20–23]. В 5 исследованиях

(283 пациента с ХОБЛ) распространенность СД ЛЖ

колебалась от 3,8 до 16 % [24–28]. В 3 исследованиях

представлены результаты наблюдения пациентов

с обострением ХОБЛ. В 1 из них у всех 10 участво�

вавших больных ХОБЛ с легочной артериальной

гипертензией не были обнаружены признаки СД

ЛЖ [29]. В остальных 2 исследованиях (99 пациен�

тов) частота СД ЛЖ составила 23 и 32 % соответ�

ственно [30, 31].

В 6 исследованиях участвовали пациенты с анам�

незом ИБС в возрасте 59–74 лет. Частота СД ЛЖ, по

данным 5 из них, у пациентов с более или менее ста�

бильным течением ХОБЛ колебалась от 10 до 46 %

[32–36]. В другом исследовании изучалась распро�

страненность СН у больных с анамнезом ХОБЛ или

бронхиальной астмы (БА), которые обратились за

неотложной медицинской помощью по поводу ост�

рого диспноэ. Частота СД ЛЖ (ФВ < 45 %) состави�

ла 18 %, а ранее нераспознанной СН – 20,9 % [37].

Диагноз СН выставлялся по шкалам Framingham [38]

и NHANES [39], подсчет в которых ведется на ос�

новании анамнеза, физикального исследования и

рентгенографии грудной клетки. В случае если уста�

новить диагноз было затруднительно, дополнитель�

ную информацию получали посредством ЭКГ и дру�

гих кардиальных тестов [37]. Следует отметить, что

только у 29 % участников исследования имелись

данные ЭХО�КГ, и диагноз СН был основан на мне�

нии 2 кардиологов [37].

Механизмы ассоциации сердечно�сосудистых 
заболеваний и ХОБЛ

Табакокурение

Главный фактор развития ХОБЛ – табакокурение

[40, 41], которое также провоцирует развитие ИБС и

СН [42]. Отказ от курения при ХОБЛ позволяет за�

медлить прогрессирование заболевания и уменьшить

выраженность его симптомов [43, 44]. Исследование

Lung Health Study III продемонстрировало, что у боль�

ных, бросивших курить и периодически курящих,

смертность от всех причин снизилась, по сравнению

с актуальными курильщиками, на 45 и 30 % соответ�

ственно, кардиальная смерть – на 65 и 54 % соответ�

ственно [45]. Эти сведения согласуются с данными

метаанализа, в котором констатировалось снижение

смертности от всех причин на 40 % и на 1/3 при

остром инфаркте миокарда после отказа от курения

[46]. Напротив, продолжение курения являлось 3�м

по значимости предиктором смертности после ИБС,

ХОБЛ (отношение шансов (ОШ) – 1,29; 95%�ный

ДИ – 1,08–1,55) [47].

Эпидемиологические исследования доказали,

что не только активное, но и пассивное курение по�

вышает риск развития коронарной болезни сердца

[48, 49]. Метаанализ 19 эпидемиологических иссле�

дований, изучавших связь пассивного курения и

ИБС, показал, что риск ее развития был на 30 % вы�

ше у некурящих, которые проживали с курильщика�

ми, чем у некурящих, проживавших с некурящими

[49]. При курении 1 сигареты в день риск ИБС воз�

растал на 39 %. Таким образом, развитие фатальных

кардиальных заболеваний у пациентов с ХОБЛ мо�

жет быть обусловлено статусом бывшего или акту�

ального курения. В то же время прекращение куре�

ния способствует быстрому снижению риска острых

кардиальных событий и удлинению периодов ста�

бильности атероматозной бляшки [50].

Несмотря на множество исследований роли сига�

ретного дыма, механизмы, посредством которых его

компоненты оказывают свое воздействие, до конца

не изучены [51, 52]. В некоторых публикациях вы�

двинуто предположение, что существуют общие пу�

ти воздействия сигаретного дыма: воспаление, окси�

дативный стресс и дисфункция артериального

эндотелия как при ХОБЛ, так и при ССЗ [51–55].

Действие на эндотелиальную функцию может иметь

особое значение, т. к. сигаретный дым, по данным

немногочисленных исследований, негативно влияет

на ангиогенез эндотелия артерий при ХОБЛ [55], что

приводит к повреждению клеток и развитию карди�

альной патологии [54, 56], предрасположенности

к развитию атерогенных и тромботических ослож�

нений.

Другой фактор риска развития ХОБЛ – атмос�

ферное загрязнение поллютантами – существенно

влияет на развитие кардиальных событий [57, 58].

В течение периодов повышенной загрязненности

воздуха поллютантами возрастал уровень смертно�

сти, большей частью связанной с сердечными собы�

тиями [59–61].

Легочная функция

Снижение ОФВ1 обычно связано с респираторной

патологией (ХОБЛ, БА, легочный фиброз), которая

характеризуется слабо выраженным персистирую�

щим системным воспалением. Поскольку такой же

процесс наблюдается при атеросклерозе, снижение

ОФВ1 может быть важным фактором риска заболе�

ваемости и смертности в результате сердечно�сосу�

дистой патологии независимо от статуса курения.

Так, в поперечном исследовании M.Zureik et al. ана�

лизировались показатели ОФВ1 и скорость пульсо�

вой волны у 194 практически здоровых мужчин сред�

него возраста без наличия коронарной болезни

сердца [62]. По скорости пульсовой волны судили

о выраженности центральной артериальной элас�

тичности, дисфункции эндотелия и наличии ате�

росклероза. Авторы показали, что независимое от

всех установленных факторов риска атеросклероза

снижение ОФВ1 связано с увеличением скорости
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пульсовой волны. С каждым падением ОФВ1 на

193 мл скорость пульсовой волны увеличивалась на

2,5 м/с. Снижение ОФВ1 / ФЖЕЛ было также обрат�

но пропорционально скорости пульсовой волны, что

позволяет считать этот показатель независимым

фактором риска эндотелиальной дисфункции.

Зависимости между снижением ОФВ1 и смерт�

ностью от ССЗ посвящено несколько популяцион�

ных исследований. Так, в проспективном исследова�

нии T.H.Beaty et al. больные с наиболее высоким

квинтилем ОФВ1 имели ОР летальности от ССЗ 1,93

(95%�ный ДИ – 1,46–2,54) по сравнению с самым

низким квинтилем ОФВ1 [63]. M.W.Higgins и

J.B.Keller в когортном исследованим Tecumseh Cohort,
сравнив группы пациентов с ОФВ1 ≥ 2 л и с ОФВ1 <

2 л, выявили 5�кратное увеличение относительного

риска смертности от ССЗ у больных со значениями

ОФВ1 < 2 л (ОР – 5,03; 95%�ный ДИ – 3,07–8,22)

[64]. В исследовании Harvard Six Cities Study при са�

мом высоком квинтиле ОФВ1 ОР летальности у жен�

щин составил 2,74 (95%�ный ДИ – 1,93–3,90), у муж�

чин – 1,42 (95%�ный ДИ – 1,07–1,90), по сравнению

с самым низким квинтилем ОФВ1 [65]. В таблице

представлены результаты исследований, в которых

изучалась взаимосвязь между снижением ОФВ1 и

смертностью в результате сердечно�сосудистой па�

тологии [66–69].

В обзоре литературы, опубликованном D.D.Sin et
al., собраны данные 12 крупных продолжительных

популяционных исследований, опубликованных до

2004 г., в которых анализировали зависимость риска

кардиальной смерти от ОФВ1. Общее число участни�

ков составило 83 880 человек, суммарный ОР – 1,99

(95%�ный ДИ – 1,71–2,29). После поправок на

анамнез курения у некурящих получены аналогич�

ные данные (суммарный ОР – 1,67, 95%�ный ДИ –

0,35–2,01) [70].

Скорость снижения ОФВ1

Быстрое снижение ОФВ1 является характерной осо�

бенностью ХОБЛ [71]. В исследовании Men Born in
1914 Study частота кардиоваскулярных событий сре�

ди курильщиков со снижением ОФВ1 в 2 раза, на 2/3

и  1/3 составила 56,0; 41,0 и 22,7 событий на 1 000 че�

ловек в год соответственно (p = 0,01) [72]. В другом

исследовании у больных с наиболее быстрым сниже�

нием ОФВ1 за 16 лет риск развития фатальных кар�

диальных событий возрастал в 3–5 раз по сравнению

с пациентами с замедленным снижением ОФВ1. Ста�

тистический анализ проводился с учетом поправок

на возраст, статус курения, ИМТ, первоначальный

ОФВ1, артериальную гипертонию, уровень сыво�

роточного холестерина [73]. Даже у никогда не

куривших выраженное снижение ОФВ1 связано

с 5–10�кратным ростом риска кардиальной смерти.

ОФВ1 / ФЖЕЛ

Учитывая, что ОФВ1 может снижаться при различ�

ных обструктивных и рестриктивных заболеваниях

легких, важна оценка ОФВ1 / ФЖЕЛ для характе�

ристики обструкции дыхательных путей. В проспек�

тивном исследовании, длившемся 13 лет, был обсле�

дован 621 мужчина в возрасте 68 лет [10]. Были

выявлены все коронарные события, определенные

как фатальный или нефатальный инфаркт миокар�

да (ИМ), или случаи смерти, обусловленные ИБС.

Почти 60 % летальных исходов были подтверждены

результатами аутопсий. После внесения поправок в

статистическую модель с учетом статуса курения,

потребления алкоголя, наличия стенокардии, сахар�

ного диабета и физической активности риск разви�

тия коронарных событий у больных с наиболее

высоким квинтилем ОФВ1 / ФЖЕЛ (≥ 77,3 %) уве�

личивался в среднем на 73 % (p = 0,01) по сравнению

Таблица
Исследования взаимосвязи между снижением ОФВ1 и сердечно#сосудистой смертностью

Исследование Популяция Размер Возраст, Средний Курильщики, Разделение Наблюдение, ОР сердечно� Поправка 

выборки лет ОФВ1, % по ОФВ1, лет сосудистой с учетом

л или %долж. л или %долж. летальности факторов

(95%�ный ДИ)

D.J.Hole et al., Велико� 15–411 45–64 2,83* 36 Квинтили 15 1,56 (1,26–1,92)* Возраст, 

1996 г. [66] британия 1,99** (≤ 73–75 % vs 1,88 (1,44–2,47)** курение, АД, 

≥ 108–113 %) холестерин, 

ИМТ, 

социальный 

класс

H.J.Schunemann США 1–195 47 2,8 58 Квинтили 29 2,11 (1,20–3,71)* Возраст, 

et al., 1989 г. [67] (< 80 % vs 1,96 (0,99–3,88)** курение, 

≥ 109–114 %) АД, ИМТ

J.J.Hospers Нидерланды 5–382 36 98 % 55 < 80 % vs ≥ 100 % 25 1,82 (1,42–2,34) Пол, возраст, 

et al., 2000 г. [68] курение, ИМТ

M.W.Knuiman Австралия 4–277 49 95 %* 45* Снижение ОФВ1 20–26 1,10 (1,03–1,18)* Возраст, 

et al., 1999 г. [69] 100 %** 24** на каждые 1,07 (1,00–1,24)** курение, 

10 %долж. симптомы, 

ИБС, кардио� 

васкулярные

факторы риска

Примечание: * – мужчины, ** – женщины. АД – артериальное давление; ИМТ – индекс массы тела.
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с пациентами с самым низким квинтилем (≤ 66,3 %).

Риск развития комбинированных желудочковых

аритмий был на 83 % чаще при самом низком квин�

тиле ОФВ1 / ФЖЕЛ по отношению к наиболее высо�

кому квинтилю ОФВ1 / ФЖЕЛ. При сочетании сни�

жения ОФВ1 / ФЖЕЛ и аритмий риск развития

коронарных событий увеличивался в 2 раза (ОР –

2,43; 95%�ный ДИ – 1,36–4,32) [10]. D.D.Sin и S.F.Man
[74] в крупном когортном исследовании (6 629 чело�

век) показали, что при тяжелой степени легочной

обструкции (ОФВ1 – < 50 %долж., ОФВ1 / ФЖЕЛ –

≤ 70 %долж.) на ЭКГ регистрировали в 2,1 раза больше

признаков, характерных для вероятного или пред�

шествующего ИМ. При средней степени обструкции

дыхательных путей (ОФВ1 – 50–80 %долж.) риск раз�

вития кардиальных событий также оставался вы�

соким (ОШ – 1,4), но меньше, чем при тяжелой

обструкции.

Таким образом, все исследования демонстрируют

четкую взаимосвязь между снижением ОФВ1 и рис�

ком кардиальной смерти, независимо от статуса ку�

рения. Снижение ОФВ1 является независимым уста�

новленным фактором риска смертности от ССЗ, как

и табакокурение, артериальная гипертония, что поз�

воляет считать его адекватным параметром для

ХОБЛ в популяционных исследованиях. Снижение

показателя ОФВ1 / ФЖЕЛ само по себе обусловли�

вало рост риска развития коронарных событий на

30 %, при сочетании с желудочковыми аритмиями

риск коронарных событий возрастал в 2 раза. Анализ

приведенных данных показал, что ХОБЛ является

мощным независимым фактором риска сердечно�

сосудистой заболеваемости и смертности.

Функциональные взаимосвязи

Очевидно, что сердце и легкие объединены общей

физиологией. У пациентов с ХОБЛ существует не�

сколько путей влияния на сердечную функцию как в

состоянии покоя, так и во время физической нагруз�

ки. Во�первых, у них повышена работа дыхания, что

происходит в состоянии покоя и при тахипноэ. По�

требность в кислороде может повышаться в > 2 раза

при добровольной гипервентиляции, тогда как у

здоровых лиц при 8–10�кратном ее увеличении пот�

ребность в кислороде повышается только на 25 %

[75]. Повышенная работа дыхания сопровождается

повышением потребления кислорода до 50 %, что

является фактором риска у больных с сердечной не�

достаточностью [76].

Во�вторых, сама ХОБЛ является угрозой сердеч�

ной деятельности. Как известно, легочная гипертен�

зия может развиваться у пациентов с ХОБЛ как в ре�

зультате потери альвеолярно�капиллярного русла,

так и вследствие хронической альвеолярной гипок�

сии с вторичной констрикцией сосудов. Легочное

сердце, которое характеризуется гипертрофией и

дилатацией ПЖ и правожелудочковой недостаточ�

ностью, классически развивается в результате хро�

нической легочной гипертензии [77]. Рутинное

использование длительной кислородотерапии у па�

циентов с гипоксической ХОБЛ улучшает их выжи�

ваемость [78, 79] и тем самым предотвращает вероят�

ность развития легочного сердца за счет снижения

легочной гипертензии при умеренном ее повыше�

нии [80, 81]. Эпизоды гипоксемии и гиперкапнии

при ХОБЛ могут повышать давление в ПЖ, увеличи�

вать давление на межжелудочковую перегородку и

способны привести к СН [14].

Водно�электролитный баланс также страдает у

пациентов ХОБЛ с легочным сердцем. Это объясня�

ется патологической продукцией натрий�уретичес�

ких гормонов в результате гипоксии и растяжением

легочных сосудов и правых отделов сердца [77]. Од�

нако даже при отсутствии легочной гипертензии

у больных ХОБЛ может наблюдаться нарушение

водного баланса. Факторы, которые способству�

ют развитию водно�электролитного дисбаланса при

ХОБЛ, полностью не определены. Предполагается,

что в развитии таких нарушений играют роль сис�

темные эффекты [82]. Поскольку легкое обычно

приспосабливается к увеличению минутного сердеч�

ного объема за счет вовлечения дополнительных со�

судов, при нагрузке у больных ХОБЛ нарастает ле�

гочная гипертензия [83]. Кроме того, при нагрузке и

повышении частоты дыхания сокращается время

выдоха, что ведет к выраженному ограничению экс�

пираторного воздушного потока и прогрессирова�

нию динамической гиперинфляции [84]. Динами�

ческая гиперинфляция – главная причина диспноэ

при физической нагрузке у больных ХОБЛ, которая

обусловливает в дальнейшем повышенную работу

дыхания. Легочной гиперинфляции также сопут�

ствует повышенное внутригрудное давление, кото�

рое ограничивает венозной возврат крови и умень�

шает сердечный выброс [76]. Кроме того, при ХОБЛ

происходит активация нейрогуморальной регуля�

ции, нарушающая стабильность парасимпатической

и симпатической нервной системы [85, 86], что про�

воцирует риск развития аритмий и внезапной смер�

ти при ХОБЛ.

Системное воспаление

В настоящее время ХОБЛ определяют как заболева�

ние, характеризующееся локальным и системным

воспалением [87, 88]. Предполагается, что усиление

локального воспаления в бронхах, легочной парен�

химе и сосудах оказывает системное воздействие и

способствует прогрессированию ХОБЛ, развитию

атеросклероза и сердечной патологии у данных паци�

ентов [66, 67, 89–91]. Подробно описанное воспале�

ние при ХОБЛ и ССЗ способно объяснить этиологи�

ческую связь между этими патологиями.

Биомаркерами системного воспаления при

ХОБЛ являются С�реактивный белок (СРБ), фибри�

ноген, нейтрофилы периферической крови, провос�

палительные цитокины IL�1β, IL�6, TNF�α, хемокин

IL�8 и др. [92]. При ХОБЛ частой находкой является

повышение уровня маркеров воспаления не только

"на территории легких", но и в периферической кро�

ви, что свидетельствует о наличии системной воспа�

лительной реакции, или системного воспаления, у

больных ХОБЛ [4]. Системные маркеры воспаления,
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в частности СРБ, фибриноген и TNF�α, значительно

повышаются при стабильной ХОБЛ, по сравнению

со здоровыми лицами [88, 89]. W.Q.Gan et al. отметили

повышение уровня сывороточного СРБ у пациентов

с ХОБЛ и его связь с риском развития кардиоваску�

лярных событий [93]. D.D.Sin и S.F.Man, используя

данные крупного популяционного исследования

(6 629 человек), показали, что у лиц с тяжелой брон�

хиальной обструкцией (ОФВ1 < 50 %) в 2,18 раз чаще

встречался повышенный уровень СРБ (≥ 2,2 мг/л) и

в 2,74 раза чаще – высокий уровень СРБ (> 10 мг/л),

по сравнению с лицами без бронхиальной обструк�

ции (с учетом поправки на возраст, пол, курение, ин�

декс массы тела, сопутствующие заболевания) [89].

При умеренной обструкции (ОФВ1 – 50–80 %) по�

вышенный и высокий уровень СРБ обнаруживали в

1,41 и 1,56 раз чаще, чем у лиц с нормальными функ�

циональными показателями [89]. Имеются сведения

о выраженном повышении сывороточного фибри�

ногена, важного маркера сердечно�сосудистого рис�

ка, и IL�6 при обострении ХОБЛ, особенно при уси�

лении кашля и гиперпродукции гнойной мокроты

[94]. Продукция прововоспалительных цитокинов в

легочной ткани, например IL�6, может привести к

гиперкоагуляции, предрасполагая к тромбозам [94,

95]. Наконец, воспаление в легких посредством син�

теза циркулирующих цитокинов, таких как макро�

фагальный гранулоцитарный колониестимулирую�

щий фактор, вызывает мобилизацию лейкоцитов

в периферической крови и / или их активацию, что

может приводить к разрыву атеросклеротической

бляшки [96–98].

Повышение концентрации циркулирующих про�

воспалительных медиаторов также происходит при

ССЗ. СРБ, IL�6, IL�18, TNF�α, сывороточный ами�

лоид А, липопротеин�связанная фосфолипаза при�

знаны независимыми факторами риска кардиовас�

кулярной патологии, особенно острого коронарного

синдрома, и смертности [99–105]. Высокая концент�

рация различных системных маркеров воспаления

ассоциирована с атеросклерозом и его осложнениями

[101, 106]. Наиболее изученным фактором риска яв�

ляется СРБ. Несколько крупномасштабных проспек�

тивных исследований изучали СРБ как фактор риска

кардиоваскулярной патологии и смертности у прак�

тически здоровых людей после операций реваску�

ляризации, при остром коронарном синдроме и тро�

понин�негативном коронарном синдроме [100, 101].

Исследование с участием почти 28 000 практически

здоровых американских женщин показало, что от�

носительный риск развития кардиальных событий

был выше у обследуемых с высокой концентрацией

CРБ и низким уровнем липопротеинов низкой плот�

ности (ЛПНП) по сравнению с теми, у которых от�

мечался низкий уровень СРБ и высокие уровни

ЛПНП [107]. По данным J.Danesh et al., повышение

уровня СРБ было связано с умеренным риском раз�

вития ССЗ [108].

В некоторых исследованиях было выдвинуто

предположение, что СРБ является активным участ�

ником развития атеросклероза [101, 109, 110]. Одна�

ко остается неясным, играет ли СРБ опосредован�

ную или непосредственную роль, хотя в некоторых

исследованиях предполагалась активная роль СРБ в

прогрессировании атеросклероза [101]. СРБ как

центральный белок острой фазы воспаления может

усиливать продукцию других цитокинов, активиро�

вать систему комплемента, стимулировать захват

ЛПНП  макрофагами, усиливать адгезию лейко�

цитов сосудистым эндотелием, т. е. увеличивать вос�

палительный каскад [111]. При взаимодействии с

другими провоспалительными медиаторами СРБ

участвует в привлечении моноцитов в зону атеро�

склеротической бляшки посредством связывания со

специфическими рецепторами для СРБ на них, кро�

ме того, за счет усиления захвата ЛПНП макрофага�

ми он участвует в образовании "пенистых" клеток

[112]. Действительно, было показано, что СРБ ин�

дуцирует синтез провоспалительных медиаторов

IL�1α, IL�1β, IL�6 и TNF�α периферическими моно�

нуклеарными клетками и альвеолярными макрофа�

гами [113], молекулами сосудистой адгезии типа I

(VCAM�1), внутриклеточными молекулами адгезии

типа I (ICAM�1) и ингибитора плазминогена типа I в

эндотелиальных клетках [114, 115]. Все вместе эти

воспалительные изменения ведут к воспалению,

нестабильности атеромы, вазоконстрикции и тром�

бообразованию [101].

Таким образом, информативность показателя

СРБ, определенного высокочувствительными мето�

дами, оказалась выше, чем у холестерина и ЛПНП.

Риск сердечно�сосудистых осложнений у пациентов

с повышением уровня СРБ возрастает по мере уве�

личения показателей других факторов риска (холе�

стерин, фибриноген, гомоцистеин и др.). По данным

Framingham Study, уровни СРБ < 1 мг/л, 1–3 мг/л

и ≥ 3 мг/л соответствовали низкому, умеренному и

высокому риску развития сердечно�сосудистых со�

бытий [116]. В исследовании V.M.Pintо)Plata et al.,
если бы авторы использовали данную стратифика�

цию СРБ у больных со стабильным течением ХОБЛ,

почти 60 % из них оказались бы в категории высоко�

го риска развития кардиоваскулярных событий

[117]. Следовательно, рост СРБ, маркера системного

воспаления, особенно у больных ХОБЛ тяжелого те�

чения, ассоциирован с повышенным риском разви�

тия кардиальных событий.

Хронические инфекции

Обострения ХОБЛ сопровождаются выраженным

оксидативным стрессом [118], хотя взаимосвязь это�

го обстоятельства с бактериальной или вирусной ин�

фекций остается не совсем ясной. Кроме того, до

конца не определена роль постоянной колонизации

микроорганизмами респираторного тракта. Предпо�

лагается, что это фактор, который способствует ини�

циации обострений и прогрессивному снижению

легочной функции [94, 119]. Данные о роли инфек�

ции при ССЗ немногочисленны. Описано участие

вирусов (Сytomegalovirus, Нerpes simplex типа I) и бак�

терий (Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae), в па�

тогенезе атеросклероза [120, 121]. Однако в недавно
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проведенном рандомизированном клиническом ис�

следовании роль Ch. pneumoniae в атерогенезе подве�

ргнута сомнению. В исследовании участвовало 2 012

пациентов со стабильной коронарной болезнью

сердца, которые были разделены на 2 группы: 1�я

получала азитромицин (600 мг), а 2�я – плацебо еже�

недельно в течение 1 года (в среднем 3,9 года).

Конечными точками были смертность от ИБС, не�

фатальный ИМ, потребность в реваскуляризации

коронарных артерий, госпитализация по поводу

нестабильной стенокардии. Оказалось, что риск

кардиальных событий не различался в основной

группе и группе плацебо (446 и 449 пациентов соот�

ветственно). Кроме того, не было существенных раз�

личий в группах, где пациенты были стратифици�

рованы по пороговым уровням титра антител

Ch. pneumonia [122].

Исследование S.Kiechl et al. продемонстрировало,

что у актуальных и бывших курильщиков риск раз�

вития атеросклероза увеличивался при наличии хро�

нической инфекции [123]. Кроме того, пассивное

курение при наличии хронической инфекции может

также повысить риск атеросклероза у лиц с предрас�

полагающими факторами [123].

Резистентность к инсулину

Обзор исследований метаболизма глюкозы при

ХОБЛ показал, что, возможно, интермиттирующая

гипоксия, характерная особенность в частности тя�

желой ХОБЛ, может изменять метаболизм глюкозы

посредством влияния на периферическую чувстви�

тельность к инсулину [124]. В то же время исследова�

ния по хронической СН продемонстрировали, что

инсулинорезистентность часто встречается при

ИБС, идиопатической дилатационной кардиомио�

патии. Это может быть обусловлено снижением по�

глощения глюкозы скелетными мышцами, которое,

в свою очередь, стимулируется инсулином [125].

Результаты этих исследований позволяют предполо�

жить, что инсулинорезистентность является потен�

циальным механизмом формирования сердечно�

сосудистой патологии у больных ХОБЛ. Чтобы

оценить важность этого механизма, необходимы

дальнейшие исследования.

Низкая физическая активность

У пациентов с ХОБЛ очень часто значительно сниже�

на физическая активность, что препятствует регуляр�

ным тренировкам. Предполагается, что снижение

физической активности является потенциальной

причиной повышения распространенности ИБС у

данной категории больных [126].

Заключение

Таким образом, в настоящее время имеются данные,

убедительно доказывающие ассоциацию ХОБЛ с

ССЗ. Сердечно�сосудистые события являются глав�

ной причиной смерти пациентов с ХОБЛ независи�

мо от ее стадии. Эти ассоциации возникают из�за

общности факторов риска, особенно табакокурения.

Кроме того, большой вклад в повышение уровня

сердечно�сосудистой заболеваемости при ХОБЛ

вносят такие факторы, как нарушение функцио�

нальных легочных показателей, системное воспале�

ние, хронические инфекции, резистентность к инсу�

лину, низкая физическая активность и другие.
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