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Оригинальные исследования

По данным отечественных и зарубежных авторов [1,

2], сочетание хронической обструктивной болезни

легких (ХОБЛ) и хронической сердечной недоста�

точности (ХСН) составляет 55–66 % при условии ис�

следования функции внешнего дыхания (ФВД) у па�

циентов, склонных к развитию ХОБЛ. Наличие

ХОБЛ у пациентов повышает риск сердечно�сосу�

дистых заболеваний и смерти [3]. Современные под�

ходы к терапии ХОБЛ и ХСН в последние годы поз�

волили достичь определенного успеха в контроле

этих заболеваний и повышения качества жизни па�

циентов. Однако при их сочетанном течении возни�

кают трудности в применении стандартной терапии

у таких больных. Возможность назначения β�адре�

ноблокаторов (β�АБ) у больных ХОБЛ остается

предметом дискуссий, однако к настоящему време�

ни получены результаты [3–6], заставляющие по�

иному оценить обоснованность ограничения приме�

нения β�АБ в этой группе больных. Между тем

исследования, посвященные пролонгированному

контролю за бронхолегочной системой и течением

адекватно пролеченной ХОБЛ на фоне терапии па�

циентов с ХСН современными поколениями β�АБ,

в настоящее время отсутствуют. 

Таким образом, высокая частота встречаемости

ХОБЛ и ХСН ишемического генеза, наличие само�

стоятельных факторов риска развития кардиальной

патологии у пациентов с ХОБЛ и дыхательной не�

достаточностью, коморбидное течение вызывают

сложности в терапии обоих заболеваний при их со�

четании.

Цель настоящего исследования – изучение те�

чения ХОБЛ у больных с сопутствующей ХСН и те�

рапии сердечной недостаточности, включающей

кардиоселективный β1�АБ небиволол, на течение

ХОБЛ и показатели бронхолегочной системы.
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Summary

The present study was aimed at investigation of clinical course of co�existing chronic heart failure (CHF) and COPD and influence of a selective

β1�blocker (BB) nebivolol on clinical course of COPD and respiratory function in patients with ischemic CHF. Results showed that a combined ther�

apy of CHF including nebivolol significantly increased effectiveness of CHF treatment irrespective of presence of COPD and did not worsen

bronchial obsrtuction. Administration of Nebivolol in patients with coexisting CHF and COPD under the standard therapy did not reduce airflow

parameters.
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Резюме

Целью исследования было выявление возможности и безопасности применения селективных β1�адреноблокаторов у больных хроничес�

кой обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). В протокол проспективного клинического исследования были включены 40 пациентов.

На фоне базисной терапии ХОБЛ больные были рандомизированы на 2 группы: в 1�й (n = 20) пациенты в дополнение к фоновой тера�

пии получали небиволол, во 2�й (n = 20) терапия исключала применение β1�адреноблокаторов. В течение исследования исходно, через

1, 6 и 12 мес. проводились оценка клинического состояния, 6�минутный шаговый тест (6�МШТ), применялись шкалы одышки "0–10

категория отношение" (Борг), специфического Миннесотского опросника (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire – MLHFQ),

эхокардиография, функция внешнего дыхания с бронходилатационным тестом, бодиплетизмография, количественное определение

мозгового натрийуретического пептида (МНП) в крови. Длительность наблюдения составила 12 мес. В ходе исследования было выяв�

лено, что наличие небиволола (средняя доза – 5 мг) в схеме терапии у больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с со�

путствующей ХОБЛ не оказывало значимого воздействия на показатели бронхиальной обструкции при отчетливом положительном

влиянии на такие показатели статуса больных ХСН, как функциональный класс ХСН, частота сердечных сокращений, дистанция

6�МШТ, выраженность одышки и качество жизни.

Таким образом, комбинированная кардиопульмональная терапия, включающая селективный β1�адреноблокатор, приводит к лучшему

контролю над симптомами сочетанной патологии и улучшению функционального статуса пациента.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронхообструктивный синдром, хроническая сердечная недостаточность,

терапия β�адреноблокаторами.
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Материалы и методы

Проведено проспективное открытое контролируемое

исследование в параллельных группах. В исследова�

ние вошли пациенты 40–70 лет (35 мужчин и 5 жен�

щин), страдающие ХОБЛ II–III стадий (в анамнезе

все были курящими) в сочетании с ХСН II–IV функ�

циональных классов (ФК). Диагнозы ХОБЛ, ише�

мической болезни сердца (ИБС) и ХСН были ве�

рифицированы на основании данных суточного

мониторирования электрокардиограммы, велоэрго�

метрии, эхокардиографии и спирографии с выполне�

нием бронхолитического теста, а также бодиплетиз�

мографии. В течение 1 мес. до рандомизации была

оптимизирована терапия ХОБЛ (ингаляционные

бронходилататоры – тиотропиума бромид и в случае

тяжелого течения ХОБЛ – ингаляционные глюко�

кортикостероиды [7]) и ХСН (ингибиторы адено�

зинпревращающего фермента (АПФ) и диуретики,

а при наличии показаний – верошпирон, дигоксин,

нитросодержащие препараты). Критериями исклю�

чения являлись: непереносимость β�АБ или наличие

абсолютных противопоказаний для их применения;

период, составляющий < 6 мес. после острых сердеч�

но�сосудистых событий; артериальная гипертензия

с давлением > 140 / 90 мм рт. ст. на фоне терапии; де�

компенсированные легочное сердце или сахарный

диабет; уровень гемоглобина < 120 г / л; сопутствую�

щая патология, которая могла бы повлиять на иссле�

дуемые показатели (качество жизни (КЖ), 6�минут�

ный шаговый тест (6�МШТ), спирография и др.).

Протокол включал в себя: оценку клинического

состояния; регистрацию частоты, длительности и тя�

жести обострений обструктивного бронхита (шкала

MISTRAL [8]); 6�МШТ; шкалу одышки Борга [9];

специфический опросник Minnesota Living with Heart

Failure Questionnaire (MLHFQ); эхокардиографию на

аппарате Vingmed GE System Five (GE Healthcare, США);

исследование функции внешнего дыхания (ФВД)

с бронходилатационным тестом в период стабильно�

го состояния пациента при отсутствии отечного

синдрома; количественное определение мозгового

натрий�уретического пептида (МНП) в крови (реа�

генты и оборудование Abbott, США). Эти исследова�

ния были проведены исходно, по завершении 1, 6

и 12�го мес. терапии. ФВД исследовали методом спи�

рографии по стандартной методике c оценкой фор�

сированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ),

объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1), от�

ношения ОФВ1 / ФЖЕЛ. Все эти показатели рассчи�

тывали в процентах от должных величин. Бронхо�

дилатационный тест проводили после ингаляции

80 мкг ипратропиума бромида с измерением ответа

через 30 мин. Тест считался положительным при

приросте ОФВ1 > 12 %. Также проводилась бодипле�

тизмография по стандартной методике с определе�

нием основных объемных показателей: остаточного

объема легких (ООЛ), общей емкости легких (ОЕЛ),

отношения ООЛ / ОЕЛ и др.

После коррекции терапии имеющихся заболева�

ний все пациенты были рандомизированы на 2 груп�

пы: в 1�й группе больные (n = 20) в дополнение к фо�

новой терапии получали небиволол; во 2�й (n = 20) –

терапия исключала применение β�АБ. Начальная

доза небиволола составила 1,25 мг в сутки; титрация

дозы проводилась согласно схеме, принятой при ле�

чении ХСН [1]. После завершения периода титрации

терапия и наблюдение за больными всех групп про�

должались 12 мес.

Статистический анализ осуществлялся с исполь�

зованием программного пакета Statistica 6.0. Вы�

полнялись следующие методы анализа: проверка

на нормальность по критерию Шапиро–Уилка;

описательная статистика параметрических и не�

параметрических данных; сравнительный анализ

с использованием t�критерия Стьюдента для пара�

метрических и критерия Вилкоксона – для непара�

метрических данных. Различия считались достовер�

ными при p < 0,05, также оценивался критерий

Фишера для бинарного признака в несвязанных

группах и критерий Мак�Немера для бинарного

признака в связанных группах.

Результаты и обсуждение

Пациенты обеих групп были исходно сопоставимы

по демографическим, клинико�инструментальным,

анамнестическим показателям, а также по фоновой

терапии (табл. 1).

В течение 12 мес. наблюдения были зарегистри�

рованы достоверные различия в зависимости от ле�

чения β�АБ. Так, в 1�й группе снижение частоты сер�

дечных сокращений (ЧСС) было достигнуто уже на

Таблица 1
Характеристика исследованных пациентов с ХСН

Параметр 1�я группа (n = 20) 2�я группа (n = 20)

Мужчины, n (%) 17 (85) 18 (90)

Возраст, лет 61,5 ± 7,1 58,8 ± 9,3

Индекс курения, пачек / лет 36,7 ± 12,9 34,8 ± 10,4

Стадия ХОБЛ:

среднетяжелая, n (%) 18 (90) 19 (95)

тяжелая, n (%) 2 (10) 1 (5)

Перенесенный инфаркт 

миокарда, n (%) 18 (90) 17 (85)

Стенокардия напряже�

ния, n (%) 17 (85) 17 (85)

ФК стенокардии напря�

жения, Ме (LQ; UQ) 3 (2; 3) 2 (2; 3)

Фибрилляция предсер�

дий, n (%) 6 (30) 4 (20)

Гипертоническая бо�

лезнь, n (%) 15 (75) 16 (80)

Сахарный диабет 

2�го типа, n (%) 2 (10) 3 (15)

ФК ХСН, Ме (LQ; UQ) 3 (2; 4) 3 (2; 3)

ФВ ЛЖ, n (%) 42,7 ± 4,4 40,3 ± 6,3

МНП, пг / мл, Ме (LQ; UQ) 210,4 (132,7; 695,2) 250,3 (125,6; 724,0)

ОФВ1, %долж. 61,6 ± 12,1 64,4 ± 9,7

ОФВ1 / ФЖЕЛ 64,9 ± 2,6 65,6 ± 5,1

Примечание: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка (Simpson); Ме (LQ; UQ) –
медиана (нижний и верхний квартили).
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Таблица 2
Динамика клинических показателей и проводимых тестов в ходе 6^месячной терапии больных ХСН

1�я группа (n = 20) 2�я группа (n = 20)

исходно 1�й мес. 6�й мес. 12�й мес. исходно 1�й мес. 6�й мес. 12�й мес.

Интенсивность одышки 

по шкале Борга, баллы 3,2 ± 1,1 2,7 ± 0,9 2,0 ± 1,0* 1,5 ± 0,7* 3,2 ± 1,1 2,7 ± 0,9 3,4 ± 1,0# 3,0 ± 1,0#

Интенсивность одышки 

по шкале MRC, баллы 3,2 ± 1,1 2,7 ± 0,9 2,5 ± 1,0 2,0 ± 10,9* 2,8 ± 1,1 2,5 ± 0,9 2,7 ± 1,0# 3,0 ± 1,0#

ФК ХСН, Ме (LQ; UQ) 3 (2; 3) 2 (2; 3) 2 (2; 3)* 2 (2; 2)* 3 (2; 3) 3 (2; 3) 3 (2; 3) 3 (2; 3)#

ЧСС, мин–1 85 ± 12 69 ± 10** 62 ± 11** 66 ± 12** 82 ± 11 78 ± 14 82 ± 12## 86 ± 10##

6�МШТ, м 397 ± 70 430 ± 71 425 ± 62 430 ± 50 342 ± 98 349 ± 96 350 ± 86 320 ± 78

MLHFQ, баллы 55,4 ± 12,3 – – 39,5 ± 10,4 53,3 ± 8,4 – – 47,2 ± 9,8

Примечание: * – p < 0,05; ** – p < 0,001 – различия показателей в группе по сравнению с исходными; # – p < 0,05; ## – p < 0,001 – различие между 1�й и 2�й группой.

Таблица 3
Динамика показателей спирометрии в ходе 6^месячной терапии больных ХСН

1�я группа (n = 20) 2�я группа (n = 20)

исходно 6�й мес. 12�й мес. исходно 6�й мес. 12�й мес.

Обострения ХОБЛ за год, Ме (LQ; UQ) 2 (2; 3) – 1 (0; 1)* 2,5 (2; 3) – 2 (2; 3)

ОФВ1, %долж. 62,6 ± 14,1 66,4 ± 12,2 65,4 ± 8,5 60,6 ± 11,4 64,3 ± 9,4 64,7 ± 9,2

ОФВ1 / ФЖЕЛ 67,2 ± 2,4 69,4 ± 1,2 68,7 ± 1,7 66,3 ± 2,8 67,5 ± 1,6 66,9 ± 2,1

Обратимость ОФВ1, % 6,2 ± 4,4 2,7 ± 1,3 3,2 ± 1,4 6,9 ± 4,6 3,3 ± 1,7 3,7 ± 1,3

ООЛ / ОЕЛ 120 ± 12 – 132 ± 13 106 ± 12 – 118 ± 20

Примечание: * – p < 0,05 (различия показателей в группе по сравнению с исходными).

1�м мес. наблюдения и сохранялось к 12�му мес. те�

рапии. В течение первых 6 мес. лечения отмечено

достоверное уменьшение выраженности одышки

(по шкале Борга) и снижение ФК ХСН, а также тен�

денция к улучшению КЖ (табл. 2).

Подобных изменений во 2�й группе зарегистри�

ровано не было. Согласно этим результатам, отсут�

ствие терапии, включающей β1�АБ, не может обес�

печить значимый клинический эффект и улучшить

функциональный статус пациентов ХСН с ХОБЛ.

При оценке влияния терапии небивололом на те�

чение ХОБЛ и показатели бронхиальной проходи�

мости установлено, что в 1�й группе к 12�му мес. ле�

чения число обострений ХОБЛ значимо снизилось

по отношению к числу обострений за прошедший

год в этой же группе больных (табл. 3). Это сопро�

вождалось достоверным уменьшением выраженнос�

ти одышки, согласно шкале MRC (табл. 2).

По данным спирометрии, достоверных измене�

ний не наблюдалось (табл. 3).

В обеих группах на фоне проводимого лечения

уменьшилось количество больных, которым требова�

лась хотя бы одна госпитализация за 12 мес. по любой

причине. В 1�й группе число госпитализированных

больных сократилось с 20 до 5 (р = 0,0001), а в конт�

рольной – с 19 до 12 (р = 0,01). При сравнении эффек�

тивности терапии было выявлено, что при использо�

вании небиволола, по сравнению с отсутствием β�АБ,

снижается абсолютный риск госпитализаций на 0,35

(–0,65; –0,04), относительный риск госпитализа�

ции – на 58 % (0,42 (0,17; 1,02); р = 0,05).

Таким образом, наличие небиволола в схеме тера�

пии у больных ХСН с сопутствующей ХОБЛ не ока�

зывало значимого влияния на показатели спиромет�

рии при отчетливом положительном влиянии на та�

кие параметры статуса больных ХСН, как ФК ХСН,

ЧСС, дистанция 6�МШТ, выраженность одышки

и снижение числа госпитализации по всем причи�

нам. Однако при оценке показателей бодиплетизмо�

графии в динамике наблюдалась тенденция к даль�

нейшему увеличению гиперинфляции, характерной

для ХОБЛ. Так, регистрировались статистически не�

достоверное нарастание ООЛ и увеличение отноше�

ния ООЛ / ОЕЛ (табл. 3), что отражает нарастание

гиперинфляции легких.

Было зарегистрировано достоверное снижение

частоты обострений обструктивного бронхита у па�

циентов, получавших терапию β1�АБ. Вероятно, это

связано с уменьшением венозного полнокровия лег�

ких на фоне оптимизации терапии ХСН. Следствием

последнего является уменьшение отека слизистой

бронхов и улучшение ее репаративных качеств.

При сопоставлении результатов настоящего ис�

следования и данных литературы [3–6] можно сде�

лать вывод, что сосуществование 2 распространен�

ных заболеваний – ХОБЛ и ХСН – приводит к их

непосредственному взаимоотягощению, включаю�

щему в себя нейрогуморальную дисрегуляцию кар�

диопульмонального функционирования, направ�

ленного на обеспечение газового гомеостаза в целом

и кислорода в частности. Комплексная терапия,

включающая в себя β1�АБ небиволол, позволяет оп�

тимизировать состояние сердечно�сосудистой сис�

темы при отсутствии отрицательного влияния на

бронхолегочную систему в такой клинической ситу�

ации.
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Результаты проведенного исследования соответ�

ствуют данным других авторов относительно воз�

можности использования небиволола при лечении

ИБС [10–12] в сочетании с ХОБЛ легкой и умерен�

ной степени тяжести. Отрицательные результаты,

полученные в ходе 15�летнего наблюдения за паци�

ентами с ИБС и ХОБЛ на фоне приема ингибиторов

АПФ и β�АБ [12], не противоречат данным настоя�

щей работы, поскольку в цитируемом исследовании

применялся атенолол, который обладает недоста�

точной селективностью по отношению к β1�адрено�

рецептарам. Так, в результате проведенного метаана�

лиза [13] было установлено, что использование

атенолола у пациентов с нарушенной бронхиальной

проходимостью приводит к снижению ОФВ1 как при

однократном приеме, так и при длительной терапии.

Очевидно, что при терапии пациентов с сочетанием

ХСН и ХОБЛ необходимо выбирать β�АБ, обладаю�

щий наибольшей селективностью к β1�адренорецеп�

торам.

Таким образом, комбинированная кардиопуль�

мональная терапия (базисная терапия ХОБЛ + стан�

дартная терапия ХСН, включающая β�АБ) приводит

к лучшему контролю за симптомами сочетанной па�

тологии и улучшению функционального статуса па�

циента.

Заключение

1. Применение β1�АБ у больных с ХОБЛ в сочета�

нии с ХСН на фоне базисной терапии ХОБЛ

не приводит к нарастанию бронхообструктивно�

го синдрома (отсутствуют значимое прогрессиро�

вание снижения ОФВ1 и нарастание гиперинфля�

ции) при 6�месячном наблюдении.

2. Применение β1�АБ у больных с ХОБЛ в сочета�

нии с ХСН на фоне базисной терапии ХОБЛ спо�

собствует уменьшению количества, длительности

и тяжести обострений ХОБЛ.

3. Комплексная терапия ХСН, включающая в себя

небиволол, значимо повышает эффект лечения

ХСН (эффективно контролируется ЧСС, умень�

шаются выраженность одышки и тяжесть заболе�

вания).
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