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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
является часто встречающейся патологией, которой
способствуют такие факторы, как прогрессирующее
загрязнение окружающей среды, популяризация та�
бакокурения и широкое распространение вирусных
инфекций. По данным ряда исследований [1, 2],
распространенность ХОБЛ в мире у лиц старше
40 лет варьируется от 7 до 18,2 %. Ежегодно ХОБЛ
является причиной смерти около 3 млн человек,
а по прогнозам экспертов Всемирной организации
здравоохранения к 2030 г. ХОБЛ будет занимать 4�е
место среди других причин летальности ввиду рас�
пространяющейся эпидемии курения и снижения
смертности от других причин [3].

На протяжении последних десятилетий опре�
деление, диагностические критерии и подходы
к терапии ХОБЛ неоднократно пересматривались.
На сегодняшний день ХОБЛ определяется как под�
дающееся профилактике и лечению заболевание,
которое характеризуется персистирующим ограни�
чением скорости воздушного потока (обычно про�
грессирующим) и ассоциируется с повышенным
хроническим воспалительным ответом в дыхатель�

ных путях и легких на воздействие вредных частиц
или газов [3]. Диагноз ХОБЛ должен предполагаться
при наличии у больного хронического и прогресси�
рующего кашля, одышки и продукции мокроты,
выраженность которых может меняться изо дня
в день [4]. При этом снижение соотношения объема
форсированного выдоха за 1�ю секунду (ОФВ1)
к форсированной жизненной емкости легких < 0,7
считается ранним и достоверным признаком огра�
ничения воздушного потока даже при сохранении
ОФВ1 > 80 %долж.

Эпидемиология ХОБЛ и сердечно9сосудистой 
патологии

В настоящее время ХОБЛ рассматривается как сис�
темное заболевание с множественными внелегочны�
ми проявлениями, которые в ряде случаев и опреде�
ляют прогноз. При этом сердечно�сосудистые
осложнения относятся к основным системным про�
явлениям ХОБЛ [5]. Так, сердечно�сосудистые забо�
левания (ССЗ) встречаются у пациентов с ХОБЛ
чаще, чем в общей популяции, и у лиц старших воз�
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растных групп достигают 62 %, а 15�летняя выжива�
емость таких пациентов составляет ≤ 25 % [6]. При
этом у больных с легким и среднетяжелым течением
ХОБЛ на каждые 10 % снижения ОФВ1 риск сердеч�
но�сосудистой смерти возрастает на 28 %, других со�
бытий – на 20 % [7]. В соответствии с данными круп�
ных эпидемиологических исследований, ведущей
причиной летальности у больных ХОБЛ легкого /
среднетяжелого течения является не дыхательная
недостаточность, как традиционно принято считать,
а ССЗ [8]. Определенный вклад в неблагоприятный
прогноз таких пациентов вносит длительная терапия
β2�агонистами, способная повысить риск наруше�
ний ритма сердца и частоту инфаркта миокарда. При
анализе частоты внезапной сердечной смерти у па�
циентов с ХОБЛ и изучении взаимосвязи этого по�
казателя с общим сердечно�сосудистым риском
и приемом бронходилататоров показано, что ХОБЛ
ассоциируется с повышением риска внезапной сер�
дечной смерти, который значительно возрастал при
использовании β2�агонистов короткого действия [8].

Патогенетические механизмы ХОБЛ 
и сердечно9сосудистой патологии

При появлении кардиореспираторной коморбид�
ности, сопровождающейся синдромом взаимного
отягощения, формируются определенные особен�
ности клинической картины ввиду общности неко�
торых звеньев патогенеза, что приводит к снижению
эффекта лечения, ухудшению прогноза заболеваний
и требует новых подходов к диагностике и лечебной
тактике [9]. Согласно современным представлени�
ям, развитие и прогрессирование кардиореспира�
торной коморбидной патологии объединено рядом
факторов, к которым относятся курение, избыточ�
ная масса тела, низкая физическая активность, вто�
ричный эритроцитоз, обструктивное апноэ во сне,
нарушение гемодинамики в малом круге кровообра�
щения. В патогенезе ССЗ и ХОБЛ можно выделить
некоторые общие механизмы – развитие системно�
го воспалительного ответа, оксидативного стресса
и эндотелиальной дисфункции (ЭД), которые явля�
ются ключевым звеном сердечно�сосудистого кон�
тинуума [10, 11]. При этом формирование вторич�
ной легочной артериальной гипертензии (ЛАГ)
с увеличением нагрузки на правые отделы сердца
и левое предсердие приводит к ухудшению коронар�
ного резерва, что усиливает ишемию миокарда обо�
их желудочков и ведет к прогрессированию как ко�
ронарной, так и легочной недостаточности.

В то же время отмечается и обратная зависи�
мость, а именно – влияние ССЗ на развитие обост�
рений ХОБЛ. В свою очередь, частота обострений не
только влияет на качество жизни, но и в значитель�
ной степени определяет прогноз для таких пациен�
тов. По результатам исследования причиной обост�
рения ХОБЛ, требующей госпитализации, более чем
в 40 % случаев явилась дестабилизация ССЗ [12].
Более драматично развивается ситуация при появ�
лении нарушений ритма сердца. Так, госпитальная

летальность у пациентов с сочетанием тяжелого те�
чения ХОБЛ и аритмии превышает 30 %, а у таких же
пациентов, но без аритмии – 8 %.

Все сказанное позволяет создать картину пороч�
ного круга взаимной коморбидности ХОБЛ и ССЗ.
Обострение ХОБЛ, вызывая системный воспали�
тельный ответ и оксидативный стресс, ведет к ухуд�
шению коронарного кровотока вследствие дестаби�
лизации атеросклеротических бляшек, развития
синдрома гиперкоагуляции и нарушения эндотели�
альной функции сосудов. С другой стороны, сниже�
ние сердечного выброса на фоне усугубляющейся
ишемии приводит к застою в малом круге кровооб�
ращения, что нарушает нормальные механизмы му�
коцилиарного клиренса (МЦК). Нарушение МЦК,
в свою очередь, способно приводить к обострению
ХОБЛ как вследствие усиления обструкции, так
и в результате активации микрофлоры [12].

Роль системного воспаления в развитии ЭД

Эндотелий сосудов представляет собой гормональ�
но�активную ткань, которая регулирует сосудистый
тонус путем высвобождения вазодилатирующих и ва�
зоконстрикторных факторов и моделирует сокра�
тительную активность гладкомышечных клеток.
Именно эндотелиальные клетки первыми испыты�
вают воздействие свободных кислородных радика�
лов, окисленных липопротеинов низкой плотности,
высоких концентраций холестерина и гидростати�
ческого давления внутри выстилаемых ими сосудов.
При различных сосудистых заболеваниях и метабо�
лических нарушениях способность эндотелиальных
клеток высвобождать релаксирующие факторы сни�
жается, тогда как образование вазоконстрикторных
факторов сохраняется или увеличивается, что при�
водит к ЭД [13]. Имеются данные, что локальный
воспалительный ответ в легких сопровождается ак�
тивацией системного воспаления, усилением окси�
дативного стресса и также приводит к нарушению
эндотелиальной функции сосудов [14]. Указанные
процессы обусловлены действием различных остро�
фазовых показателей (С�реактивный белок – СРБ)
и провоспалительных цитокинов (интерферон�γ,
интерлейкины – IL, фактор некроза опухоли�α –
TNF�α), уровень и активность которых существенно
возрастают при многих хронических заболеваниях
внутренних органов, в т. ч. при ХОБЛ [15]. Данные
литературы свидетельствуют, что развитие ЭД в на�
стоящее время является одним из основных факто�
ров патогенеза ЛАГ при ХОБЛ.

К маркерам ЭД в настоящее время относят оксид
азота (NO), sPECAM�1 (растворимая форма тромбо�
цитарно�эндотелиальной молекулы межклеточной
адгезии), растворимые селектины, тромбомодулин
и сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF)
и т. п. [16–18].

В последнее время в патогенезе болезней легких
активно исследуется роль NO. Показано, что ЭД при
ХОБЛ проявляется уменьшением вазодилатации,
что может быть обусловлено как снижением осво�
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бождения эндотелиального расслабляющего факто�
ра, так и уменьшением восприимчивости сосудис�
тых гладких мышц к этой субстанции [19]. При дли�
тельной гипоксии функции релаксации эндотелия
снижаются, что служит причиной сужения сосудов
легких и возникновения ЛАГ. NO при ХОБЛ опреде�
ляет особенно высокую оксидативную активность
в нижних отделах дыхательных путей, т. к. индуци�
бельная NO�синтаза экспрессируется в основном
при их воспалении. Е.Г.Зарубиной и соавт. [20] про�
ведено исследование эндотелиальной регуляции со�
судистого тонуса с помощью ультразвука у пациен�
тов с ХОБЛ в стадии обострения и ишемической
болезнью сердца (ИБС). Установлено, что прирост
NO у больных с сочетанной патологией был мень�
шим в сравнении с группой только с ХОБЛ и груп�
пой с ИБС.

В некоторых работах представлены данные о по�
вышении уровня селектина у больных ХОБЛ и ЛАГ,
свидетельствующем о развитии ЭД [21, 22]. Как
показали данные исследования [23], VEGF, являясь
основным индуктором ангиогенеза, под воздействи�
ем IL в условиях гипоксии также способствует раз�
витию эмфиземы и ЛАГ.

Важная роль в патогенезе ЭД отводится также
эндотелину�1 – полипептиду, который синтезируется
в бронхиальном эпителии, эндотелии и макрофа�
гах. Нарастание его концентрации регистрируется
у больных ХОБЛ и ЛАГ, провоцируя развитие вазо�
констрикции и прогрессирование ЭД [24]. Так, при
обследовании больных ХОБЛ в сочетании с ИБС
и гипертонической болезнью (ГБ) выявлена ЭД,
проявляющаяся гиперпродукцией эндотелина�1
и натрийуретического пептида С (НУПС) [25]. При
этом указано, что НУПС является более чувстви�
тельным косвенным маркером ЭД. Это свидетель�
ствует об усугублении дефицита NO при сочетании
ХОБЛ с ГБ по сравнению с мононозологией (ГБ,
ХОБЛ). Аналогичные результаты получены в работе
С.А.Прибылова [26], где у больных ХОБЛ и хроничес�
кой сердечной недостаточностью (ХСН) ишемичес�
кого генеза выявлено более высокое содержание
эндотелина�1 в плазме крови в сочетании с ЭД и по�
вышением давления в легочной артерии, сопровож�
дающееся диастолической дисфункцией миокарда.
С целью фармакологической коррекции ЭД и ЛАГ
при прогрессировании ХСН использована длитель�
ная терапия ингибитором ангиотензинпревращаю�
щего фермента лизиноприлом в дозе 10 мг в сутки.
На фоне лечения у больных отмечалась положитель�
ная динамика систоло�диастолической функции
желудочков сердца при отсутствии негативного вли�
яния на легочную функцию. Также имеются сведе�
ния, что эндотелин�1, помимо прочего, повышает
адгезию тромбоцитов, что может способствовать
развитию микротромбозов.

Считается [27], что в поддержании целостности
эндотелия большую роль играют циркулирующие
эндотелиальные клетки�предшественники (CEPCs).
Есть данные, что при снижении уровня CEPCs нару�
шается системная функция сосудистой стенки, что

в свою очередь повышает сердечно�сосудистый риск.
Так, в работе S.Pizarro et al. [28] у пациентов с ХОБЛ
обнаружено снижение количества CEPCs, которые
выполняют репаративную функцию в ответ на по�
вреждение сосудистой стенки и / или тканевую
ишемию, что в свою очередь приводило к прогресси�
рованию атеросклероза и развитию ССЗ. В иссле�
довании [29] у больных ХОБЛ в сочетании с ЛАГ
отмечено снижение CEPCs. При этом количество
и функциональные способности CEPCs имели от�
рицательную корреляционную связь с уровнем
давления в легочной артерии. Предполагают, что
в дисфункции CEPCs играет роль нарушение эпи�
генетической регуляции, что может способствовать
развитию сердечно�сосудистых событий у больных
ХОБЛ (под эпигенетической регуляцией понима�
ют механизмы изменения экспрессии генов, не
затрагивающие последовательность нуклеотидов
в ДНК) [30].

Также имеются сведения об участии Rho�киназы
в повреждении эндотелия сосудов. На сегодняшний
день известны 2 ее изоформы: Rho�киназа�1 и Rho�
киназа�2. Последняя экспрессируется в клетках
гладких мышц сосудов и эндотелиальных клетках.
Активация Rho�киназы�2 активной GTP�связанной
RhoA приводит к сенсибилизации кальция в гладко�
мышечных клетках через опосредованное фосфори�
лированием ингибирование активности фосфатазы
легкой цепи миозина и посредством этого способ�
ствует повышению активности регуляторной легкой
цепи миозина.

Известно, что Rho�киназа вовлечена в множество
патофизиологических процессов, среди которых
можно выделить следующие: сужение кровеносных
сосудов, включая развитие миогенного тонуса и чрез�
мерную сократительную способность гладких мышц,
сокращение гладкой мускулатуры бронхов, ХОБЛ,
ЛАГ, ЭД, ССЗ и т. д. [31–33]. Эти данные подтвер�
ждаются рядом исследований. Так, в работе Y.Bei
et al. [34] показано, что активация RhoA/Rho�киназы
играет немаловажную роль в развитии ЭД у больных
ХОБЛ. Обнаружено значительное снижение эндоте�
лий�зависимой релаксации и уровня NO, в то время
как активность RhoA/Rho�киназы была увеличена
в легочных артериях пациентов с ХОБЛ по сравне�
нию с контрольной группой. Таким образом, иссле�
дователи связали развитие ЭД у больных ХОБЛ с по�
давлением активности эндотелиальной NO�синтазы
и активацией RhoA/Rho�киназы.

Системное воспаление и атеросклероз

В последние годы получены новые сведения о па�
тофизиологических связях между атеросклерозом
и ХОБЛ, в основе которых лежат такие явления,
как системное воспаление, оксидативный стресс
и ЭД [35, 36].

В инициации и прогрессировании атеросклероза
особую роль играет системный воспалительный про�
цесс – неотъемлемый спутник ХОБЛ – посредством
воздействия на сосудистую стенку острофазовых
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факторов (СРБ) и провоспалительных цитокинов
(TNF�α, IL) [37]. СРБ может ускорять воспалитель�
ный каскад, активируя систему комплемента, тем са�
мым стимулируя захват липопротеинов низкой
плотности макрофагами, а также усиливая адгезию
лейкоцитов сосудистым эндотелием. Взаимодей�
ствуя с другими провоспалительными медиаторами,
СРБ участвует в привлечении моноцитов в зону ате�
росклеротической бляшки и образовании «пени�
стых» клеток. Вместе эти изменения ведут к разви�
тию острого воспаления, протекающего в зоне
атеромы, ее дестабилизации, вазоконстрикции, тром�
бообразованию и окклюзии ветвей венечных арте�
рий [38].

Первые убедительные данные, обосновывающие
прогностическую роль СРБ при атеросклерозе, были
получены в ходе исследования MRFIT [39], по ре�
зультатам которого продемонстрировано, что риск
инфаркта миокарда и смерти от ИБС повышался
в 3 раза в группе пациентов с наиболее высокой кон�
центрацией СРБ. Аналогичные данные были полу�
чены в ходе крупного исследования MONICA [40],
в котором спустя 8 лет от начала наблюдения часто�
та ИБС оказалась на 50 % выше в группе пациентов
с исходно увеличенным содержанием СРБ в плазме
крови.

Интересно, что уровень маркеров воспаления по�
вышен как при стабильном течении ХОБЛ, что
подтверждено обнаружением прямой корреляцион�
ной связи между ее тяжестью и концентрациями
провоспалительных цитокинов, так и при обостре�
нии заболевания, когда уровни маркеров воспале�
ния увеличиваются в несколько раз [41]. Таким обра�
зом, каждое обострение ХОБЛ ассоциировано
с повышенным риском развития новых кардиовас�
кулярных событий вследствие развития атероскле�
роза и дестабилизации атеросклеротических бля�
шек [42].

Этот вывод был подтвержден результатами ряда
исследований. Так, по итогам работы А.А.Карповой
и соавт. [37] продемонстрировано, что в число пре�
дикторов более тяжелого атеросклеротического по�
ражения коронарных артерий, помимо таких обще�
известных факторов риска, как возраст или
сахарный диабет, также входит ХОБЛ. В работе [43]
ультразвуковые признаки каротидного атеросклеро�
за при I стадии изолированной ХОБЛ выявлялись
у 33 % пациентов, при III–IV – у 72,2 %. В работе
В.М.Провоторова и соавт. [44] подчеркнуто, что сис�
темное воспаление, формирующееся при длительно
протекающей ХОБЛ, является патогенетическим
механизмом развития ИБС. При этом высокая кон�
центрация маркеров системного воспаления ассоци�
ирована с усугублением атеросклероза, развитием
его осложнений и прогрессированием ИБС.

Системное воспаление и реологические 
свойства крови

Системное воспаление, характерное для больных
ХОБЛ, вызывает также развитие эффекта pro$coagu$

lant. Высокий процент тромботических осложнений
при ХОБЛ может быть объяснен значительным по�
вышением сывороточного фибриногена как при ста�
бильном течении заболевания, так и при его обост�
рении [41]. В связи с этим повышение концентрации
фибриногена в плазме крови рассматривается как
независимый предиктор декомпенсации ССЗ и один
из ключевых факторов, учитываемых при стратифи�
кации тяжести прогноза больных ХОБЛ.

Наиболее уязвимой группой в отношении тром�
ботических осложнений ХОБЛ являются пожилые
больные, у которых высокое содержание фибрино�
гена в крови создает благоприятные условия для раз�
вития гипергкоагуляции. Этот факт подтверждается
укорочением тромбинового времени и более высо�
ким содержанием фибриназы в крови у больных
ХОБЛ пожилого возраста, у которых период обост�
рения ХОБЛ протекает с особенно высокой коагу�
лянтной и низкой фибринолитической активно�
стью. Так, О.С.Полуниной и соавт. [45] при оценке
основных показателей системы гемостаза у пациен�
тов с ХОБЛ (n = 50) в разных возрастных группах об�
наружено статистически достоверное (p < 0,01) на�
растание уровня фибриногена в периферической
крови у пожилых больных ХОБЛ, в то время как у мо�
лодых чаще развивались разнонаправленные сдвиги
в системе гемостаза, свидетельствующие о возникно�
вении у одной части пациентов состояния гипер�,
а у другой – гипокоагуляции. При этом у пожилых
пациентов с ХОБЛ регистрировалось достоверно
(p < 0,05) более высокое содержание фибриназы
в крови (99,2 ± 0,1 и 85,5 ± 0,3 соответственно) и уко�
рочение тромбинового времени (до 9,00 ± 0,01 с).
Аутокоагуляционный тест у лиц пожилого возраста
с ХОБЛ по сравнению с больными молодого возрас�
та также укорачивался, свидетельствуя о состоянии
гиперкоагуляции.

Кроме того, в исследованиях гемостаза у больных
ХОБЛ выявлены нарушения тромбоцитарного зве�
на, наиболее выраженные у лиц с явлениями гипо�
ксии [46]. Так, в работе V.R.Biljak et al. [47] у этой
группы пациентов отмечался статистически более
высокий уровень тромбоцитов по сравнению с конт�
рольной группой. Аналогичные данные были полу�
чены в ходе исследования [48], в котором сделаны
выводы о том, что при ХОБЛ наблюдаются не толь�
ко реологические, но и агрегационные нарушения
с увеличением количества активирующихся тромбо�
цитов.

Другой составляющей синдрома гиперкоагуля�
ции при ХОБЛ, обеспечивающей протромботи�
ческое и провоспалительное состояние всех систем
организма, является ожирение, встречающееся у 1/3

таких больных [49, 50]. Известно [51], что жировая
ткань является эндокринным органом, депонирую�
щим множество провоспалительных цитокинов,
гормонов и нейромедиаторов. Более того, адипо�
циты вырабатывают большое количество адипо�
цитокинов, которые усугубляют системное воспале�
ние и гипоксию, что также способствует развитию
и прогрессированию атеросклероза [52, 53].
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Таким образом, у больных ХОБЛ отмечается на�
рушение системы свертывания крови по типу гипер�
коагуляции, что может приводить к развитию сер�
дечно�сосудистых осложнений.

Заключение

К настоящему времени опубликовано большое чис�
ло исследований, демонстрирующих существование
прямой связи между ХОБЛ и кардиоваскулярной па�
тологией, центральное место в которой занимает
системный воспалительный ответ. В патогенезе ССЗ
и ХОБЛ выделяются и другие общие механизмы,
к которым, прежде всего, относятся оксидативный
стресс и ЭД. Все сказанное позволяет создать карти�
ну порочного круга взаимной коморбидности ХОБЛ
и ССЗ. Наличие и обострение ХОБЛ, вызывая сис�
темный воспалительный ответ, ведет к ухудшению
коронарного кровотока вследствие дестабилизации
атеросклеротических бляшек, развития синдрома
гиперкоагуляции и ЭД. С другой стороны, снижение
сердечного выброса на фоне усугубляющейся ише�
мии приводит к застою в малом круге кровообраще�
ния, что нарушает нормальные механизмы МЦК.
Появление кардиореспираторной коморбидности,
сопровождающейся синдромом взаимного отягоще�
ния, формирует особенности клинической картины
и диагностики, что вызывает определенные трудно�
сти в ведении таких пациентов.
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