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ПРЕДИСЛОВИЕ 

 

Чтобы кого-либо вылечить, нужно сперва поставить правильный  
диагноз. А чтобы суметь поставить правильный диагноз, нужно 
обладать не только основательными медицинскими познаниями, 

но и подлинной заинтересованностью в излечении болезни. 
Недостаточно быть врачом надо еще уметь помочь.  

Бертольт Брехт 

  

 

 

Интерес ученых и практиков к проблеме влияния коморбидности  

на течение основного соматического заболевания, эффективности меди-

каментозной терапии, ближайшего и отдалённого прогноза больных  

остается неизменен. В практике интерниста пациенты с наличием одно-

временно нескольких заболеваний являются скорее правилом, чем ис-

ключением. Согласно данным M. Fortin и соавт. (2005), распространен-

ность коморбидности составляет от 69% у больных молодого возраста, 

до 93% среди людей средних лет и до 98% – у пациентов старшей воз-

растной группы. При этом число хронических заболеваний варьирует от 

2,8% у молодых пациентов до 6,4% – у стариков [355]. 

Основной причиной коморбидности является тенденция к увели-

чению продолжительности жизни населения, «омоложение» и хрониза-

ция болезней, возрастающая роль повреждающих факторов внешней 

среды. Клинические проявления болезни, вызывающие у больного серь-

езное беспокойство за свое здоровье и заставляющие обратиться за ме-

дицинской помощью, чаще возникают в возрасте старше 50 лет. В это 

время повышается риск сердечно-сосудистых заболеваний, особенно 

при наличии таких факторов риска, как курение, повышенная масса те-

ла, малоподвижный образ жизни, связанный с вовлечением в так назы-

ваемую «спираль диспноэ».  

Наличие у большинства терапевтических больных нескольких за-

болеваний вызывает немалые трудности, как в установлении диагноза, 

так и в определении тактики их лечения. Ведение пациентов с сочетан-

ной патологией требует глубоких знаний основ патологии, клинической 

фармакологии, тщательного анализа клинической ситуации, способно-
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сти четко определять цели терапии и предвидеть ближайшие результа-

ты. Также необходимо помнить, что коморбидность приводит к по-

липрагмазии – одновременному назначению большого количества ле-

карственных препаратов, что делает невозможным контроль над эффек-

тивностью терапии, увеличивает материальные затраты пациентов, и, 

как следствие, снижает их комплаенс (приверженность к лечению). 

Кроме того, полипрагмазия, особенно у пациентов пожилого и старче-

ского возраста, способствует резкому возрастанию вероятности разви-

тия местных и системных нежелательных побочных эффектов лекар-

ственных препаратов. Эти побочные эффекты не всегда принимаются 

врачами во внимание, поскольку расцениваются как проявление одного 

из факторов коморбидности и влекут за собой назначение ещё большего 

количества лекарственных препаратов, замыкая «порочный круг». Еди-

новременное лечение нескольких болезней требует строгого учёта соче-

таемости препаратов и досконального соблюдения правил рациональ-

ной фармакотерапии, основанной на постулатах Е.М. Тареева «Каждое 

непоказанное лекарство противопоказано» и Б.Е. Вотчала «Если препа-

рат лишен побочных эффектов, следует задуматься, есть ли у него ка-

кие-либо эффекты вообще». 

Несмотря на частое использование термина «коморбидные состо-

яния», в настоящее время нет его единой трактовки. Некоторые авторы 

противопоставляют друг другу понятия коморбидности и мультимор-

бидности, определяя первую, как множественное наличие заболеваний, 

связанных доказанным единым патогенетическим механизмом, а вто-

рую, как наличие множественных заболеваний, не связанных между со-

бой доказанными на настоящий момент патогенетическими механизма-

ми [132]. Другие утверждают, что мультиморбидность есть сочетание 

множества хронических или острых болезней и медицинских состояний 

у одного человека, и не делают ударения на единство или разность их 

патогенеза [374]. Однако принципиальное уточнение термину дали  

H.C. Kraemer (1995) и M. van den Akker еt al. (1996), определив комор-

бидность, как сочетание у одного больного двух и/или более хрониче-

ских заболеваний, патогенетически взаимосвязанных между собой или 

совпадающих по времени у одного пациента вне зависимости от актив-

ности каждого из них [401, 516]. 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B0%D1%80%D0%B5%D0%B5%D0%B2,_%D0%95%D0%B2%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B9_%D0%9C%D0%B8%D1%85%D0%B0%D0%B9%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D1%87
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%BE%D1%82%D1%87%D0%B0%D0%BB,_%D0%91%D0%BE%D1%80%D0%B8%D1%81_%D0%95%D0%B2%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D1%8C%D0%B5%D0%B2%D0%B8%D1%87
http://ru.wikipedia.org/wiki/%CA%EE%EC%EE%F0%E1%E8%E4%ED%EE%F1%F2%FC#cite_note-2
http://ru.wikipedia.org/wiki/%CA%EE%EC%EE%F0%E1%E8%E4%ED%EE%F1%F2%FC#cite_note-3
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В рамках проведенного исследования мы придерживались именно 

этой точки зрения. 

Среди заболеваний внутренних органов хроническая обструктив-

ная болезнь легких (ХОБЛ) – одна из важнейших проблем теоретиче-

ской и практической медицины. Эпидемиологические исследования  

демонстрируют неуклонный рост заболеваемости ХОБЛ, который опре-

деляет высокую медико-социальную значимость этого заболевания во 

всем мире [166, 260, 283, 350, 423, 436]. 

По неутешительному прогнозу Всемирной организации здраво-

охранения ХОБЛ к 2020 г. будет занимать 5 место по заболеваемости и 

3 место в структуре смертности среди болезней, пропустив вперед толь-

ко ишемическую болезнь сердца (ИБС), цереброваскулярные заболева-

ния, несчастные случаи и депрессии [371, 435]. Основными причинами 

столь пессимистического прогноза являются: хроническое течение за-

болевания с прогрессирующей бронхообструкцией, поздняя манифеста-

ция симптомов, отсутствие эффективных методов лечения, способных 

остановить болезнь и наличие, как правило, множественной сочетанной 

патологии, которая, в одних случаях, может быть патогенетически свя-

зана с легочным заболеванием, а в других, расценивается как комор-

бидность [258, 289, 345, 357, 432, 454].  

Актуальность изучения проблемы коморбидного течения ХОБЛ и 

ишемической болезни сердца объясняется рядом обстоятельств: боль-

шой распространненостью данной микст-патологии (по данным дитера-

туры более 40%), ускоренным развитием у подобного рода больных как 

коронарной, так и легочно-сердечной недостаточности, более высокой 

летальностью, а также недостаточной эффективностью лечебных про-

грамм. В современной литературе сочетание ХОБЛ и ИБС рассматрива-

ется как с позиции простого сочетания болезней вследствие влияния 

общих факторов риска (курения, урбанизации, низкой физической ак-

тивности, старения популяции, генетической предрасположенности), 

так и с точки зрения формирования ишемии сердца при ХОБЛ, как ре-

зультата системного воспаления [9, 274, 297, 465, 495]. Предполагается, 

что усиление локального воспаления в бронхах, легочной паренхиме и 

сосудах оказывает системное воздействие и способствует прогрессиро-
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ванию ХОБЛ, развитию атеросклероза и сердечной патологии у данных 

пациентов [148, 295, 299, 400, 501]. Существует ряд предположений о 

взаимосвязи кардиоваскулярной патологии и ХОБЛ, в основе которой 

лежат гипоксемия, эндотелиальная дисфункция, оксидативный стресс, 

иммунные нарушения, избыточная сосудистая жесткость [75, 162, 215, 

300]. Между тем природа этих взаимосвязей при коморбидном течении 

ХОБЛ и ишемической болезни сердца не детализирована. 

Несмотря на большое количество исследований, посвященных 

изучению коморбидности ХОБЛ и ишемической болезни сердца, пред-

метом дискуссии остаются вопросы определения понятия «коморбидная 

патология», основные причины и механизмы возникновения и взаимо-

отягощения этого сочетания. Актуальными являются и вопросы, каса-

ющиеся ранней диагностики ИБС у больных ХОБЛ, которая затруднена 

из-за схожести ряда симптомов, малой диагностической информативно-

сти рутинной электрокардиограммы и особенностей клинических про-

явлений, когда одно заболевание оставляет в «тени» другое [28, 133, 

247], а также прогнозирования течения, исходы ХОБЛ при ее сочетании 

с ишемической болезнью сердца.  

Лечение пациентов с коморбидным течением ХОБЛ и ишемиче-

ской болезни сердца является найболее сложной проблемой в клинике 

внутренних болезней. Несмотря на достгнутые определенные успехи 

лечения ХОБЛ и ИБС, при их коморбидном течении в использовании 

стандартной терапии возникают трудности. 

Предметом дискуссии остается вопрос о назначении β-

адреноблокаторов (β-АБ) для лечения ишемической болезни сердца у 

больных ХОБЛ. Наличие у неселективных β-АБ при их назначении в 

очень высоких дозах, таких побочных эффектов как бронхоспазм, утом-

ляемость, депрессия послужило поводом к тому, что врачи стали избе-

гать назначения данной группы препаратов при малейшем упоминании 

о наличии у пациента обструктивных нарушений. Появление на фарма-

цевтическом рынке селективных β-адреноблокаторов значительно рас-

ширило возможности лечения ИБС у больных хронической обструктив-

ной болезнью легких. Однако данных, касающихся пролонгированного 

контроля над бронхолегочной системой и течения хронической об-
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структивной болезни легких у пациентов с ишемией сердца, пролечен-

ными современными поколениями β-адреноблокаторов недостаточно. 

Следует отметить, что эффективная противоспалительная терапия 

при ХОБЛ в настоящее время отсутствует. В связи с этим перспектив-

ным является возможность применения для патогенетической терапии 

данных пациентов препаратов группы статинов с учетом их способно-

сти влиять на системное воспаление.  

Весьма актуальным остается вопрос легочной реабилитации паци-

ентов с хронической обструктивной болезнью легких, которая, согласно 

современным представлениям, является «золотым стандартом» лечения 

данной категории больных [200, 281, 369, 446]. В то же время дискута-

бельным является целесообразность ранней активизации двигательного 

режима при хронической обструктивной болезни легких. Особую зна-

чимость, эта проблема приобретает у пациентов, страдающих хрониче-

ской обструктивной болезнью легких при ее сочетании с ишемической 

болезнью сердца. Кроме того, в настоящее время отсутствуют стандар-

ты физической реабилитации пациентов с данной ассоциированной па-

тологией.  

Медикаментозные методы воздействия на основные патогенетиче-

ские механизмы ХОБЛ и ишемической болезни сердца обладают раз-

личной эффективностью, но не всегда с их помощью удается достичь 

желаемого эффекта. В связи с этим возрастает роль использования в 

комплексном лечении данной категории пациентов немедикаментозных 

методов лечения, в частности физиолечения, в том числе с использова-

нием местных природных факторов, применение которых не требует 

дополнительной акклиматизации и существенных экономических за-

трат. Тем не менее, вопросы физиолечения пациентов с коморбидным 

течением хронической обструктивной болезни легких и ИБС на раннем 

этапе остаются недостаточно изученными. 

Следовательно, до сих пор остаются актуальными вопросы изуче-

ния клинического течения, патогенетических механизмов формирова-

ния, взаимоотягощения и прогрессирования данной микст-патологии, а 

также диагностики, лечения, реабилитации и диспансеризации, что име-

ет важное не только научное, но практическое значение.  
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В монографии на основании результатов собственных исследова-

ний и данных литературы освещены современные представления о про-

блеме коморбидности ХОБЛ и ишемической болезни сердца. В ней 

предпринята попытка комплексного многопланового анализа клинико-

функционального и иммуно-биохимического течения хронической об-

структивной болезни легких II стадии, сочетанной со стабильной стено-

кардией II функционального класса. Особое внимание уделено изуче-

нию патогенетических механизмов взаимоотягощения, диагностике со-

путствующей патологии, прогнозированию течения хронической об-

структивной болезни легких при ее сочетании с ишемией сердца, а так-

же реабилитационным программам ведения больных с данной комор-

бидной патологией. Исследовательская работа осуществлялась на стыке 

пульмонологии, кардиологии, иммунологии, функциональной диагно-

стики.  

Авторы надеются, что книга будет востребована как парактиче-

скими врачами, так и исследователями в области респираторной меди-

цины и внутренних болезней.  
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ГЛАВА 1  

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О  

КОМОРБИДНОСТИ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВ-

НОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ И ИШЕМИЧЕСКОЙ  

БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 

 

 

 

1.1. Социально-экономическое бремя хронической обструк-

тивной болезни легких и её связь с сердечно-сосудистой патологией 

В настоящее время хроническая обструктивная болезнь легких  

является одной из важнейших медико-социальных проблем, что обу-

словлено не только чрезвычайно высокой распространенностью этого 

заболевания, но и высоким риском серьезных осложнений, приводящих 

к инвалидизации, высокой смертности, в том числе и трудоспособного 

населения [259, 307, 342, 415, 476].   

По данным ряда выполненных исследований, распространенность 

ХОБЛ в мире у людей старше 40 лет составляет 10,1%, в том числе: 

11,8% – у мужчин и 8,5% – у женщин [344, 378, 433, 435, 520]. В Рос-

сийской Федерации, согласно эпидемиологическим исследованиям, 

ХОБЛ страдают около 16 млн. человек [166, 211, 260]. 

Установлено, что ХОБЛ чаще страдают мужчины, но с увеличени-

ем числа курящих женщин эта разница нивелируется. В ряде эпидемио-

логических исследований продемонстрирована взаимосвязь между раз-

витием ХОБЛ и интеллектуально-образовательным, социально-

экономическим статусом человека, материально и психологически мо-

тивированной готовностью его отказа от табакокурения. Известно, что 

по мере прогрессирования заболевания у больных ХОБЛ чаще наблю-

дается негативный тип мотивации, низкий уровень качества жизни и 

высокая степень тревоги, а также снижение толерантности к физиче-

ской нагрузке [86, 89, 92, 114, 315, 379, 383].  

Терапия ХОБЛ требует существенных экономических затрат со 

стороны системы здравоохранения и общества в целом. В странах Евро-

союза только прямые расходы на лечение респираторных заболеваниях 
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составляют около 65%, при этом, около 50% приходится на лечение 

больных ХОБЛ [369]. 

В проведенных эпидемиологических исследованиях показано, что 

смертность от хронической обструктивной болезни легких в США со-

ставляет 18,6 на 100 000 населения, а в Европе колеблется от 2,3 (в Гре-

ции) и до 41,4 (в Венгрии), и занимает третье место среди причин смер-

ти после сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний [282, 323, 

366, 415, 430, 481]. По данным Всемирной организации здравоохране-

ния, смертность от ХОБЛ в мире варьирует от 4,4/100000 в Японии до 

130,5/100000 в Китае, в Российской Федерации составляет 16,2 на 100 

тысяч населения [359, 435]. Согласно данным Минздрава РФ, россий-

ские показатели смертности от ХОБЛ варьируют от 13,1 в Дальнево-

сточном Федеральном округе до 86,6 на 100 тысяч населения в Курской 

области [226]. 

К этому следует добавить, что по данным Всемирной организации 

здравоохранения ХОБЛ к 2020 г. будет занимать 5 место по заболевае-

мости, пропустив вперед ишемическую болезнь сердца, цереброваску-

лярные заболевания, несчастные случаи и депрессии, и 3 место в струк-

туре смертности среди всех болезней [372, 496].   

Основными причинами столь пессимистического прогноза явля-

ются: хроническое течение заболевания с прогрессирующей бронхооб-

струкцией, поздняя манифестация симптомов, отсутствие эффективных 

методов лечения способных остановить болезнь и наличие, как правило, 

множественной сочетанной патологии, которая, в одних случаях, может 

быть патогенетически связана с легочным заболеванием, а в других, 

расценивается как коморбидность [22, 65, 90, 93, 258, 324, 434].  

Основываясь на современных знаниях рабочее определение ХОБЛ 

можно сформулировать следующим образом: ХОБЛ – заболевание, ко-

торое можно предотвратить и лечить, характеризующееся персистиру-

ющим ограничением скорости воздушного потока, который носит про-

грессирующий характер и существенными внелегочными проявления-

ми, способными дополнительно отягощать течение болезни у отдель-

ных пациентов [382]. Обострения ХОБЛ и сопутствующая патология 

вносит вклад в общую тяжесть больных [345]. 
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Как показывают исследования российских ученых, проблема ко-

морбидности при ХОБЛ (наличие заболеваний патогенетически взаимо-

связанных и совпадающих по времени) и мультиморбидности (сопут-

ствующие заболевания, распространенность которых является частью 

процесса старения) приобретает исключительную актуальность [37, 66, 

163, 225]. По данным исследований более половины всех больных в 

возрасте старше 65 лет имеют как минимум 3 заболевания, а у полови-

ны из них имеется более 5 заболеваний. В структуре общей популяции 

лиц, у которых имеется более 2 хронических заболеваний насчитывает-

ся приблизительно 26%, причем расходы на их лечение составляют 50% 

всех затрат системы здравоохранения [24, 27, 218, 384]. В некоторых 

исследованиях отмечается, что при наличии множественности заболе-

ваний у пациента возможны существенные изменения клинических 

проявлений, течения и исходов каждого из ассоциированных заболева-

ний [35, 64, 88, 342].  

Сердечно-сосудистая патология наиболее часто встречается у 

больных ХОБЛ, среди которой особое клиническое значение приобре-

тает ишемическая болезнь сердца с различными ее проявлениями [334, 

353, 437]. Как для ишемической болезни сердца, так и для ХОБЛ суще-

ствует прямая связь между естественно возникающими возрастными 

изменениями и характером течения этих двух заболеваний. При старе-

нии, в силу развивающихся морфологических и функциональных изме-

нений, нарушения обменных процессов, снижения адаптационных воз-

можностей, создаются эндогенные предпосылки для развития патологи-

ческого симптомокомплекса – синдрома взаимного отягощения [393]. 

Так, например, по данным некоторых авторов в структуре заболеваний 

сочетание ХОБЛ с ИБС достигает 60% [88, 377, 387]. В исследовании 

О.Ф. Тарасенко и соавт. (2009) сочетанность ХОБЛ с ИБС составила 

36,6% [225].  

В тоже время в проблеме взаимоотношения ИБС и ХОБЛ остается 

много спорных вопросов. Как отмечают Н.Ю. Григорьева и соавт. 

(2009) чрезвычайно велик диапазон мнений о частоте их ассоциации, 

колеблющийся от 17,5% до 81,9% [58]. Не до конца изученной является 

и проблема формирования коморбидности ХОБЛ и ИБС. Ряд таких ав-
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торов, как С.Н. Авдеев, Г.Е. Баймаканова и соавт. (2008), В.И. Бакшеев 

(2010), О.Н. Бачинский и соавт. (2009) отмечают, что в формировании 

взаимосвязи ИБС и ХОБЛ ведущая роль принадлежит механизмам си-

стемных противовоспалительных реакций, которые способствуют раз-

витию синдрома взаимного отягощения [5, 30, 32, 268, 275]. В тоже 

время подчеркивается, что воспалительный процесс, составляющий ба-

зисную основу этих заболеваний, имеет значительные различия [127].  

Различные коморбидные состояния могут влиять на клинические 

исходы у пациентов с ХОБЛ больше, чем непосредственно нарушение 

бронхиальной проходимости. Проведенные в последнее десятилетие 

эпидемиологические исследования показали, что наиболее часто паци-

енты с документированной ХОБЛ погибали от кардиоваскулярных при-

чин (в 25% случаев) [490, 493]. В свою очередь, наличие ХОБЛ может 

рассматриваться в качестве независимого фактора риска развития ИБС 

наряду с возрастом, курением, повышением уровня холестерина и си-

столического артериального давления [493]. В нескольких проспектив-

ных исследованиях (Buffalo Health Study, Lung Health Study et al.) пока-

зана ассоциация между снижением легочных функций, кардиоваскуляр-

ной патологией и сердечно-сосудистой смертностью [282, 462].  

Спектр сердечно-сосудистых нарушений при ХОБЛ широк. Тра-

диционно к ним относят микроциркуляторные и гемореологические 

нарушения, формирование легочной гипертензии, эндотелиальной дис-

функции, отягощенное течение ИБС [316, 322, 394, 515]. Однако, при-

рода этих взаимосвязей и механизмы, лежащие в основе прогрессирова-

ния совместного течения ХОБЛ и ИБС, полностью не изучены и диску-

табельны. Как отмечает Е.И. Давидовская (2010), большое значение в 

прогнозировании течения заболевания имеют взаимосвязи нарушений 

функции внешнего дыхания, физической работоспособности, функцио-

нирования сердечно-сосудистой системы, метаболического статуса, ин-

тенсивности нейрогуморальной и провоспалительной активации [64].  

По мнению Т.А. Бродской, Б.И. Гельцер, В.А. Невзоровой (2008), 

«наиболее вероятное объяснение легочно-сердечной синтропии нахо-

дится в совместном изменении дыхательных и сердечно-сосудистых 

функций в результате одних и тех же фундаментальных патофизиоло-
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гических закономерностей, развивающихся в анатомически и функцио-

нально целостном организме» [40].  

Лечение больных с сочетанной патологией всегда представляет 

определенные трудности и в связи с тем, что попытки активного меди-

каментозного воздействия на одно заболевание сопряжены с реальной 

угрозой ятрогенного обострения сопутствующей патологии [8, 81, 96, 

102, 265, 506]. Кроме этого, экономические затраты на лечение данных 

пациентов выше на 33% [421].  

Таким образом, по данным литературы в последние годы отмеча-

ется рост сочетания ХОБЛ и ИБС. Вместе с тем вопросы взаимного 

влияния данной микст-патологии изучены недостаточно и являются 

дискутабельными, что указывает на необходимость комплексного изу-

чения особенностей течения данной коморбидной патологии, совершен-

ствование диагностических, профилактических мероприятий, а также 

поиск рациональных путей лечения. 

 

1.2. Значение некоторых общих факторов риска развития ИБС 

и ХОБЛ и патогенетических механизмов прогрессирования микст-

патологии 

Как показывают исследования российских и зарубежных ученых 

среди «общих» для ИБС и ХОБЛ факторов риска особое внимание при-

влекает курение [2, 26, 49, 50, 212, 233, 273, 450, 535], причем многие 

неблагоприятные эффекты сказываются и на «пассивных» курильщиках 

[25, 386]. По данным G. Howard et al. (2007), D.M. Mannino, A.S. Buist 

(2007) курение является ведущей из предотвратимых причин прежде-

временной смертности в экономически развитых странах, именно с ним 

связывают до 30% всех случаев смерти среди американцев трудоспо-

собного возраста [390, 435]. В некоторых публикациях выдвинуто пред-

положение, что существуют общие пути воздействия сигаретного дыма 

как при ХОБЛ, так и при сердечно-сосудистых заболеваниях: воспале-

ние, оксидативный стресс, дисфункция артериального эндотелия, по-

вышение сосудистой жесткости [360, 432]. Действие на эндотелиальную 

функцию может иметь особое значение, так как, сигаретный дым, по 

данным немногочисленных исследований, негативно влияет на ангиоге-
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нез эндотелия артерий при ХОБЛ, что приводит к повреждению клеток, 

развитию кардиальной патологии и способствует развитию атерогенных 

и тромботических осложнений [502]. Исследование S. Kiechl et al. 

(2002) продемонстрировало, что у актуальных и бывших курильщиков 

риск развития атеросклероза увеличивался при наличии хронической 

инфекции [400, 408]. Кроме того, пассивное курение при наличии хро-

нической инфекции может также повысить риск атеросклероза у лиц с 

предрасполагающими факторами риска ИБС [278].   

Также среди общих факторов риска ИБС и ХОБЛ рассматривают-

ся неблагоприятные условия окружающей среды, профессиональные 

вредности, алкоголизм, пожилой возраст, мужской пол [18, 29, 90, 120, 

313, 337, 511, 495], а также наследственная «уязвимость» бронхолегоч-

ной системы к воздействию табачного дыма [285]. 

Другим важнейшим фактором риска ИБС являются нарушения 

липидного обмена. Ранее существующее мнение, что хронические бо-

лезни легких сдерживают развитие атеросклероза сегодня изменено 

[148, 255, 493]. Сейчас считается, что атеросклероз – продукт иммунно-

го воспаления, индуцированного бактериями, вирусами и поллютантами 

[495]. Эти же причины лежат в основе бронхолегочных и сердечно-

сосудистых заболеваний.  

В настоящее время ХОБЛ рассматривают как заболевание дыха-

тельных путей и легких с системными последствиями. В работах  

Г.Г. Прозоровой с соавт. (2009), Б.А. Черняка с соавт. (2008) и других 

авторов в качестве потенциальных системных проявлений ХОБЛ рас-

сматриваются кардиоваскулярные эффекты, среди которых – поврежде-

ние эндотелия с развитием эндотелиальной дисфункции, хроническое 

легочное сердце (ХЛС), атеросклероз с формированием ИБС, артери-

альная гипертензия [151, 189, 198, 251, 296, 502].   

Несмотря на многообразие подходов, и особенностей изучения 

клинико-патофизиологических проявлений ХОБЛ и ИБС, большинство 

исследователей подчеркивают уникальность гипоксии – механизма од-

новременно объединяющего как своеобразие, так и общность систем-

ных проявлений заболевания [507, 527]. Известно, что у больных ХОБЛ 

в сочетании с ИБС гипоксемия носит смешанный характер (дыхатель-
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ная, циркуляторная), так как обструктивные нарушения функции внеш-

него дыхания (ФВД) сопровождаются признаками изменений газооб-

менной функции легких за счет ретроградного застоя в малом круге 

кровообращения [264]. Гипоксемия при ХОБЛ является одним из глав-

ных факторов ремоделирования легочной артерии и формирования 

стойкой легочной гипертензии даже при отсутствии вазоконстрикции 

[326, 467]. 

Сосудистый ответ на гипоксию включает комплекс межклеточных 

взаимоотношений, которые определяются рядом факторов, в том числе 

цитокинами, факторами роста, биологическими мессенджерами. Кроме 

того, со степенью гипоксемии тесно коррелирует уровень активности 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и ангинотензин превра-

щающегося фермента играющих ведущую роль в ремоделировании со-

судов [523]. Суммарная гипоксемия ведет к гипоксии кардиомиоцитов, 

миоцитов сосудистой стенки и бронхиального дерева, что сопровожда-

ется «отставанием» процессов реваскуляризации и развитием ремоде-

лирования (разрастание соединительной ткани) [317, 417].  

В конечном итоге развивается гипертрофия левого желудочка 

(ЛЖ) и дилатация камер сердца, с ретроградным вовлечением в патоло-

гический процесс левого предсердия, сосудистого русла малого круга 

кровообращения и паренхимы легочной ткани. Увеличенные пред-

нагрузка и постнагрузка неизбежно ведут к повышенной работе сердца 

и потреблению миокардом кислорода, возникновение дисбаланса между 

величиной коронарного кровотока и потреблению миокардом  кислоро-

да, что является основой развития ишемической болезни сердца [54, 

263, 493]. Кроме того, на фоне гипоксии активируется синтез тром-

боксана А2, что в сочетании с повышением показателей гематокрита 

вызывает микроциркуляторные нарушения в миокарде левого желудоч-

ка, способствует развитию коронароспазма, сердечной недостаточности 

[427].  

Гипоксия способствует активации свободнорадикального окисле-

ния, повышению порога болевой чувствительности соответствующих 

центров мозга, что создает фон для развития безболевой ишемии мио-

карда (ББИМ) и нарушений сердечного ритма [38, 43, 85, 239]. Гипо-
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ксия также влияет на синтез эндотелинов, стимулируя экспрессию гена 

эндотелина-1, продукцию эндотелина-1 и его рецепторов типа А в эндо-

телиальных и гладкомышечных клетках. С точки зрения некоторых ав-

торов, это может быть связано как с ее влиянием на метаболическую ак-

тивность мембраны тромбоцитов (активизация метаболизма арахидоно-

вой кислоты), так и с влиянием гипоксии на функциональную актив-

ность эндотелия [527]. В литературе есть данные о связи системной ги-

поксии с процессами активации воспалительных цитокинов (фактора 

некроза опухоли-альфа (ФНО-α), интерлейкинов (ИЛ) 1,6), мононукле-

арами периферической крови и оксидативным стрессом [325, 226, 341]. 

Следовательно, учитывая системность гипоксемии при ХОБЛ, ее можно 

считать потенциальным фактором нарушения эластичности сосудистого 

русла и прогрессирования атеросклероза.  

Значение оксидантного повреждения в патогенезе ишемической 

болезни сердца известно достаточно давно, а роль оксидативного стрес-

са в патогенезе ХОБЛ привлекает все большее внимание исследовате-

лей последние десять лет. В ряде научных работ отечественных и зару-

бежных ученых отмечается, что оксидативный стресс играет одну из 

основных ролей в патогенезе хронической обструктивной болезни лег-

ких, поскольку бронхолегочная система, в этом отношении, является 

наиболее уязвимой, вследствие повышенной возможности протекания 

свободнорадикальных реакций в легких [11, 70, 215, 219, 248, 300, 468]. 

По данным Е.М. Drost et al. (2005) установлено, что оксидативному 

стрессу у больных с ХОБЛ могут способствовать инфекции дыхатель-

ных путей [349].  

Известно, что оксидативный стресс при хронической обструктив-

ной болезни легких носит не только местный, но и системный характер, 

о чем свидетельствует нарушение системы оксидант/антиоксидант в пе-

риферической крови и моче у больных с заболеваниями легких [349, 

391]. Как проявление системного прямого и непрямого (через высво-

бождение цитокинов, снижение деформируемости нейтрофилов) харак-

тера оксидативного стресса рассматривается секвестрация нейтрофилов 

в легочное микроциркуляторное русло у курильщиков и у пациентов с 

ХОБЛ [399, 468]. Продукты окисления липидов стимулируют актив-
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ность протеинкиназы С, высвобождение кальция, нарушают реплика-

цию эндотелиальных клеток и ангиогенез, индуцируют апоптоз [405, 

515].  

Являясь непосредственным участником патогенеза ХОБЛ, продук-

ты оксидативного стресса влияют на сосудодвигательнyю и нитроок-

сидпродуцирующую функцию эндотелия [193, 300]. Одним из наиболее 

убедительных механизмов NO-дисфункции при ХОБЛ считается гипер-

активация процессов свободнорадикального окисления [190, 417, 524]. 

Неконтролируемая генерация активных форм кислорода, в частности 

пероксинитрита, вызывает повреждение белков, липидов, нуклеиновых 

кислот, ферментов, биомембран клеток, с которыми тесно связаны ме-

ханические свойства артерий (эндотелиоцитов и гладких миоцитов) 

[398, 529].  

В научных исследованиях ряда ученых продемонстрировано по-

вышение уровня изопростагландина PF-III (продукт пероксидации ли-

пидов) у пациентов с легочной гипертензией, что, по мнению авторов, 

поддерживает гипотезу об участии оксидативного стресса в патогенезе 

легочной гипертензии, дисфункции респираторной мускулатуры [86, 

395, 399]. Все это свидетельствует о развитии поражения не только ды-

хательных путей, но легочной и системной циркуляции, что может при-

водить к повреждению эндотелия и формированию эндотелиальной 

дисфункции и влиять на ригидность сосудистой стенки, что способству-

ет развитию синдрома взаимного отягощения и прогрессированию ате-

росклероза. Поэтому дальнейшее изучение влияния оксидативного 

стресса на сосудистую жесткость  является актуальным. 

В литературе имеется достаточно доказательств, что дисфункция 

эндотелия является составной частью патологического процесса и пер-

вичным пусковым механизмом практически всех заболеваний, отяго-

щающая их дальнейшее течение [17, 41, 44, 152, 213, 518]. Известно, что 

при выраженной дисфункции эндотелия эндотелиоциты, с измененным 

фенотипом, сами способны активно продуцировать коллагеновые во-

локна [42]. Кроме того, физиологические механизмы вазопротекции 

тесно связаны с нормально функционирующим эндотелием, в частно-

сти, с конституциональным базальным синтезом NO. При ХОБЛ эндо-



ГЛАВА 1  Современные представления о коморбидности … 

 

24 

телий с нарушенным фенотипом экспрессирует в большом количестве 

ангиотензинпревращающий фермент и эндотелин-1, который обладает 

мощной длительной вазоконстрикторной активностью как тканевой па-

ракринный фактор, так и циркулирующий в крови гормон, регулирую-

щий тонус артериальных и венозных сосудов [193]. В настоящее время 

предполагается, что секреция эндотелина-1может расти в ответ на фак-

тически любой локальный воспалительный процесс или любое измене-

ние местного кровообращения, способствовать развитию сосудистого 

ремоделирования [60, 75, 192, 515]. В тоже время, вопросы состояния 

эндотелиальной функции при сочетании ХОБЛ и ИБС, освещены недо-

статочно и являются приоритетной научной задачей. Кроме того, веду-

щими специалистами также подчеркиваются, что в настоящее время от-

сутствует оптимальная методика изучения различных аспектов состоя-

ния сосудистого эндотелия [339].  

Таким образом, дальнейшее изучение влияния гипоксии, оксида-

тивного стресса и дисфункции сосудистого эндотелия на сосудистую 

ригидность поможет как в понимании патогенеза сочетанной патологии, 

так и в дальнейшей тактике ведения этих больных.   

 

1.3. Роль иммунных механизмов в прогрессировании комор-

бидного течения ХОБЛ и ИБС 

Совместное течение ХОБЛ и ИБС подчиняется закону взаимного 

отягощения. Такому течению сочетанной патологии способствуют 

определенные патогенетические факторы, одним из которых является 

развитие иммунодефицитного состояния, важную роль в формировании 

которого играют нарушения функционирования системного иммуните-

та. Несмотря на то, что патогенез формирования хронического воспали-

тельного процесса в легких сложен и включает в себя нарушения функ-

ционирования различных систем организма, одна из ведущих ролей, по 

мнению ряда исследователей, принадлежит именно иммунопатологиче-

ским механизмам.  

Иммунологическими исследованиями установлено, что при забо-

леваниях органов дыхания нарушения иммунной системы служат одним 

из основополагающих факторов развития и поддержания хронического 
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воспалительного процесса в легких. По мнению М.В. Антонюк (2009), 

О.О. Воронковой (2009) и ряда других исследователей, хронизация вос-

палительного процесса при ХОБЛ, частые рецидивы, торпидность к ле-

чению в значительной степени обусловлена нарушениями позитивной и 

негативной иммунорегуляции, а именно: угнетением хелперно-

индукторного звена иммунитета, фагоцитарной активности нейтрофи-

лов и альвеолярных макрофагов, снижением уровня иммуноглобулинов, 

интерферона, лизоцима, лактоферрина [20, 26, 47, 121, 129, 194].   

Для ХОБЛ характерно поддержание персистирующего воспаления 

в дыхательных путях в ответ на внешнее воздействие табачного дыма, 

сопровождающееся преимущественно накоплением нейтрофилов и Т-

лимфоцитов хелперов первого типа. Хроническое воспаление, в данном 

случае, сопровождается образованием участков эмфиземы, изменением 

количества и состава экстрацеллюлярного матрикса [375]. Такие изме-

нения выражены в большей степени в периферических отделах дыха-

тельных путей и сопровождаются прогрессирующей обструкцией и ре-

моделированием ткани легкого [200].  

При разрушении нейтрофилов выделяется большое количество 

протеаз. Очевидно, что антипротеолитическая система (α1-антитрипсин, 

тканевые ингибиторы протеаз TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3) не может про-

тивостоять увеличивающейся концентрации и активности протеолити-

ческих ферментов: наблюдается аутолиз межальвеолярных перегородок 

и разрушение эластического каркаса легких [11, 420, 452]. Это приводит 

к развитию центриацинарной эмфиземы, а у пациентов с наследствен-

ным дефицитом  α1-антитрипсина – к панацинарной эмфиземе и появ-

лению ее клинического признака – дыхательной недостаточности. Ко-

горта пациентов с ХОБЛ неоднородна, у одних больных преобладает 

эмфизематозное поражение ткани легкого, у других – выраженная об-

струкция бронхов мелкого и среднего калибра за счет гиперсекреции и 

необратимого сужения просвета бронха, обусловленного склеротиче-

скими изменениями. Различные проявления болезни (фенотипы), вы-

званные одним повреждающим фактором (сигаретный дым), по всей 

видимости, свидетельствуют о различиях биомолекулярных и клеточ-

ных механизмах ХОБЛ.  
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Согласно современным представлениям, в определении феноти-

пических особенностей течения ХОБЛ большое значение придается 

дисфункции регуляторной субпопуляции Т-клеток (T-reg-лимфоцитов) 

[293, 354, 420]. Поскольку иммунитет является сложной иерархической 

многокомпонентной структурой с множеством соподчиненных состав-

ных элементов, функционирующих согласно определенным закономер-

ностям, то определенный, даже незначительный дефект работы этой си-

стемы, может служить причиной несостоятельности ответа организма 

на повреждение в наибольшей степени проявляющего при сочетанной 

патологии. Реализация неспецифических и специфических иммунных 

реакций при ХОБЛ и ИБС связывается с влиянием на различные гомео-

статические системы организма целого ряда универсальных медиато-

ров, среди которых особое место занимает цитокиновая сеть, контроли-

рующая процессы реализации иммунной и воспалительной реактивно-

сти, а также межклеточную кооперацию [25, 64, 119].  

В настоящее время в качестве неотъемлемой части патогенеза и 

ХОБЛ и ишемической болезни сердца рассматривается системная вос-

палительная активность, проявляющаяся взаимодействием про- и про-

тивовоспалительных цитокинов [19, 136, 185, 269, 500]. Согласно со-

временным представлениям, иммуновоспалительная активация является 

не только маркером дестабилизации течения атеросклеротического 

процесса, но и независимым фактором высокого сердечно-сосудистого 

риска [224, 331, 438, 531]. Известно, что провоспалительные цитокины 

(ФНО-α, ИЛ-1,6,8) рассматриваются как атерогенные, а противовоспа-

лительные факторы (ИЛ-4,10), так атеропротекторные медиаторы [47, 

119, 240]. Научные результаты ряда исследований показывают, что при 

ХОБЛ регистрируется гиперцитокинемия как за счет провоспалитель-

ных интерлейкинов (ИЛ-6,8; ФНО-α), так и противовоспалительных ци-

токинов (ИЛ-4,10) [96, 120, 123, 471]. По мнению других исследовате-

лей, при ХОБЛ происходит активация только провоспалительных цито-

кинов [83, 196].  

Таким образом, данные литературы свидетельствуют, что иммун-

ные нарушения являются важным патогенетическим звеном прогресси-

рования бронхиальной обструкции и ишемии сердца. Однако эти иссле-



ГЛАВА 1  Современные представления о коморбидности … 

 

27 

дования преимущественно касаются изолированного течения ХОБЛ и 

ИБС, в то время как при сочетанной патологии они носят фрагментар-

ный характер и не позволяют представить системное представление о 

характере иммунных нарушений и их связи с клиническими проявлени-

ями. В медицинских научных обзорах практически отсутствуют данные 

о  взаимодействии лифоцитов с гранулоцитами, которые отражают 

функциональную активность клеточного иммунитета, при ХОБЛ в со-

четании с ИБС, а также не изучено диагностическое значение розетко-

образующих лимфоцитов у больных с данной сочетанной патологией. 

Следовательно, дальнейшее исследование особенностей состояния 

системного иммунитета при ХОБЛ сочетанной с ИБС является актуаль-

ным, так как расширение представлений об особенностях функциони-

рования иммунной системы при данной коморбидной патологии может 

способствовать разработке новых диагностических, лечебных и профи-

лактических мероприятий.  

 

1.4. Системное воспаление при ХОБЛ как фактор риска сер-

дечно-сосудистой патологии 

В настоящее время в качестве неотъемлемой части патогенеза 

ХОБЛ рассматривается системная воспалительная активность. Концеп-

ция системной воспалительной реакции, или системного воспаления, у 

больных ХОБЛ относительно нова и механизмы, лежащие в его основе, 

пока изучены недостаточно. Среди них важное место отводится куре-

нию, гипоксемии, малоподвижному образу жизни и системному воспа-

лению [308, 372, 391, 425, 459]. Основная локализация воспаления при 

ХОБЛ – малые дыхательные пути, но активное воспаление присутству-

ет также и в крупных бронхах, и в легочной паренхиме, и в легочных 

сосудах [294, 296, 327, 363, 367].  

При ХОБЛ частой находкой является повышение уровня биологи-

ческих маркеров воспаления в периферической крови: С-реактивного 

белка (СРБ), фибриногена, лейкоцитов, провоспалительных цитокинов – 

ИЛ 1β, 6, 8, ФНО-α [9, 127, 338, 369, 431, 510]. Известно, что экспрессия 

различных молекул адгезии на поверхности нейтрофилов (LFA-1-

CD11a/CD18, Mac1CD11b/CD18, L-селектин) и на эндотелии (ICAM-1) 
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является одним из значимых этапов патогенеза хронической обструк-

тивной болезни легких [277]. Ряд авторов указывает на повышение кон-

центрации циркулирующих интерлейкинов-6,8,10, ФНО-α, лейкоцитар-

ных молекул адгезии (cICAM-1), Е-селектина и острофазовых белков, 

включая С-реактивный белок, у больных ХОБЛ не только в период 

обострения, но и в стабильном состоянии [47, 304, 425, 503, 521]. 

В мет-анализе W.Q. Gan et al., включавшем 14 исследований пока-

зано, что у больных ХОБЛ стабильного течения уровень противовоспа-

лительных цитокинов и других медиаторов системного воспаления 

(лейкоциты, СРБ) значительно превышали таковые в группе сравнения 

и выраженность воспалительного ответа прогрессивно увеличивалась 

по мере снижения значения объема форсированного выдоха за 1 секун-

ду (ОФВ1) [361]. Обращает на себя внимание тот факт, что эти измене-

ния сохраняются у больных ХОБЛ и вне обострения [39].  

Однако, точные причины развития системного воспаления при 

ХОБЛ на сегодняшний день не вполне ясны. Предполагается, что взаи-

мосвязь между местным (бронхолегочным) и системным воспалением 

осуществляется несколькими путями: 1) выход стресс-индуцированных 

цитокинов и свободных радикалов из бронхолегочной системы в си-

стемную циркуляцию; 2) активация лейкоцитов периферической крови 

или клеток-предшественников в костном мозге; 3) стимуляция костного 

мозга и печени провоспалительными медиаторами [361]. Стимуляция 

данных органов приводит к еще большей продукции цитокинов, лейко-

цитов, тромбоцитов и фибриногена [495]. Наличие в системной цирку-

ляции клеток воспаления и провоспалительных медиаторов у больных 

ХОБЛ не может не приводить к повреждению внутреннего слоя сосуди-

стой стенки – эндотелия [394, 517]. 

По данным литературы к основным системным проявлениям при 

ХОБЛ относятся: анемия, остеопороз, кахексия, дисфункция скелетных 

мышц и сердечно-сосудистые эффекты [65, 93, 117, 158, 288, 291, 347]. 

Предполагается, что хроническое персистирующее системное воспале-

ние, присутствующее при хронической обструктивной болезни легких, 

вносит свой вклад в патогенез атеросклероза и сердечно-сосудистых за-

болеваний у больных ХОБЛ [318, 530].  
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Проанализировав данные эпидемиологического исследования 

NHNES, включавшего 6629 участников, D.D. Sin, S.F. Man (2003) при-

шли к выводу, что у лиц с тяжелой бронхиальной обструкцией были 

выше в 2,18 раз уровни С-реактивного белка, по сравнению с лицами 

без бронхиальной обструкции [494]. Кроме того, у лиц с бронхиальной 

обструкцией в 2,1 раза чаще выявлялись электрокардиографические 

признаки перенесенного инфаркта миокарда. Аналогичные закономер-

ности были выявлены и для других маркеров системного воспаления (С-

реактивного белка, сывороточного фибриногена, лейкоцитов, тромбо-

цитов).  

Известно, что С-реактивный белок, который повышен при воспа-

лительных процессах, может усиливать продукцию других цитокинов, 

активировать систему комплемента, стимулировать захват липопротеи-

нов низкой плотности макрофагами, усиливать адгезию лейкоцитов со-

судистым эндотелием, т.е., увеличивать воспалительный каскад [517]. 

Поэтому не удивительно, что C-реактивный белок является мощным не-

зависимым фактором-предиктором сердечно-сосудистой заболеваемо-

сти и летальности. Например, по данным Framingham Study, уровни 

CРБ<1 мг/л, 1-3 мг/л и >3 мг/л соответствовали соответственно низко-

му, умеренному и высокому риску развития сердечно-сосудистых собы-

тий [470]. Кроме того, в исследовании H. Joppa еt al. (2006) продемон-

стрировано, что уровни С-реактивного белка и фактора некроза опухо-

ли-α были выше у больных с легочной гипертензией: 3,6 (медиана) про-

тив 1,8 мг/мл и 4,2 против 3,1 пг/мл, соответственно [402]. 

Однако если роль системного воспаления при изолированной хро-

нической обструктивной болезни легких убедительно продемонстриро-

вана, то актуальными остаются вопросы о взаимосвязи биомаркеров си-

стемного воспаления с клиническими особенностями коморбидного те-

чения хронической обструктивной болезни легких с ИБС и сосудистой 

жесткостью, которая согласно современным представлениям, является 

независимым фактором риска кардиоваскулярных осложнений [160, 

176, 332, 526]. Изучение данного вопроса, поможет как в понимании па-

тогенеза этой микст-патологии, так и в дальнейшей тактике ведения 

этих больных. 
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1.5. Взаимосвязь функциональных нарушений кардиореспира-

торной системы при сочетанной патологии 

Согласно современным представлениям о ХОБЛ, проградиентный 

характер этого заболевания неминуемо приводит к ремоделированию 

легочных сосудов и сердца, появлению легочной гипертензии, ХЛС и 

легочно-сердечной недостаточности [31, 161, 186, 263, 322]. 

Существует точка зрения, что показатель ОФВ1 может быть мар-

кером будущего кардиоваскулярного риска, то есть, прогрессирующее 

снижение ОФВ1 опосредует манифестацию внелегочных заболеваний, 

негативно отражаясь на величине общей и кардиоваскулярной смертно-

сти [512, 534]. Исследование N. R. Anhonies et al. (2002) продемонстри-

ровало, что уменьшение ОФВ1 на 10% при ХОБЛ увеличивало прирост 

всех смертей на 14%, кардиоваскулярных смертей – на 28%, нефаталь-

ных коронарных событий – на 20% [282]. С другой стороны, результаты 

поперечного исследовании  M. Zureik et al. (2001) продемонстрировало 

взаимосвязь между ОФВ1 и скоростью пульсовой волны (СПВ) у 194 

практически здоровых мужчин среднего возраста без наличия коронар-

ной болезни сердца [537]. Авторы показали, что независимое от всех 

установленных факторов риска атеросклероза снижение ОФВ1 связано с 

увеличением скорости пульсовой волны. С каждым падением ОФВ1 на 

193 мл СПВ увеличивалась на 2,5 м/с. Снижение ОФВ1/ФЖЕЛ было 

также обратно пропорционально скорости пульсовой волны, что позво-

ляет считать этот показатель независимым фактором риска эндотели-

альной дисфункции.  

В обзоре литературы, опубликованном D.D. Sin et al. (2005), со-

браны данные 12 крупных продолжительных популяционных исследо-

ваний, в которых проанализирована зависимость риска кардиальной 

смерти от ОФВ1. Авторы показали, что у курящих и некурящих сум-

марный общий риск кардиальной смерти был практически аналогичным 

[492]. В исследовании Men Born in 1914 Study частота кардиоваскуляр-

ных событий среди курильщиков со снижением ОФВ1 составила 56,0; 

41,0 и 22,7 событий на 1000 человек в год [351]. В другом исследовании 

продемонстрировано, что у больных с наиболее быстрым снижением 

ОФВ1 за 16 лет риск развития фатальных кардиальных событий возрас-
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тал в 3-5 раз, по сравнению с пациентами с замедленным снижением 

ОФВ1 [512]. Нарушения вентиляции, играющие ключевую роль в разви-

тии ХОБЛ, могут усугубляться при присоединении ИБС, что является 

отражением свободнорадикального окисления при сочетанной патоло-

гии. Это согласуется с некоторыми литературными данными о преобла-

дании вентиляционных нарушений обструктивного типа у больных со 

смешанной патологией [490].  

В исследованиях Т.А. Батыралиева и соавт. (2007) и других авто-

ров показано, что на фоне длительно текущего патологического процес-

са (воспаления) в легком с перестройкой бронхиального дерева по типу 

фиброза, склероза, развития эмфиземы, постепенно формируется гипер-

тензия малого круга кровообращения с гипертрофией миокарда правого 

желудочка (ПЖ), так называемое «легочное сердце», которое является 

одной из основных причин прогрессивного ухудшения состояния у 

больных с сочетанной патологией ХОБЛ и ИБС (повышение среднего 

давления в легочной артерии (СрДЛА) – более 25 мм рт.ст. в покое) [31, 

195, 223, 258]. Этот синдром развивается по двум механизмам: пассив-

ному и облитерирующему.  

Пассивный механизм включается при снижении систолической 

функции или нарушении расслабления левого желудочка. Это приводит 

к переполнению кровью малого круга кровообращения. Облитерация 

сосудистого русла – результат длительно текущего воспалительного 

процесса в дыхательных путях, развития эмфиземы, пневмосклероза, 

которая способствует уменьшению объема сосудистого русла малого 

круга кровообращения. При этом возрастает сопротивление току крови, 

перекачиваемой правым желудочком. Совместное действие пассивного 

и облитерирующего механизмов развития легочной гипертензии обу-

словливает значительную перегрузку правых отделов сердца с после-

дующей их декомпенсацией [5, 16, 267, 292, 424, 513]. Длительная рабо-

та сердца в таких условиях снижает сократительную функцию миокарда 

левого желудочка [189, 209, 254]. Поскольку легочная гипертензия спо-

собствует прогрессированию, как обструктивных изменений, так и кар-

диальной патологии, то в лечении пациентов с сочетанной патологией 

необходимо стремиться к устойчивой компенсации этого синдрома.  
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Однако в настоящее время нет единого мнения в отношении по-

следовательности структурных, геометрических и функциональных из-

менений, как левых, так и правых отделов сердца при сочетанной пато-

логии. Согласно данным Л.И. Козловой с соавт. (2005), у больных ИБС 

при сочетании ее с ХОБЛ основное влияние на гемодинамику оказывает 

состояние левых камер сердца [102]. В качестве наиболее ранних изме-

нений гемодинамики авторы регистрировали нарушения функции лево-

го предсердия с увеличением его объема и признаки диастолической 

дисфункции левого желудочка (ДД ЛЖ), позднее – признаки дилатации 

правого желудочка, еще позже – признаки его гипертрофии и дилатации 

правого предсердия. Eсть сведения, что при ИБС, зачастую, выявляются 

нарушения диастолической дисфункции правого желудочка на фоне со-

храненной сократительной способности левого желудочка. По мнению 

G. Cerisano et al. (2001), у многих больных с инфарктом миокарда воз-

никает глобальная и регионарная дисфункция правого желудочка, сте-

пень которой в значительной степени зависит от локализации и распро-

страненности поражения левого желудочка [321].  

Некоторые авторы считают, что ишемическая дисфункция мио-

карда правого желудочка при ИБС оказывает механически неблагопри-

ятное влияние на функцию обоих желудочков, поскольку приводит к 

уменьшению преднагрузки левого желудочка и снижению сердечного 

выброса [355]. Согласно данным Н.Ю. Григорьевой (2010), при ста-

бильной стенокардии не выше III функционального класса при ее соче-

тании с ХОБЛ не выше II стадии признаки диастолической дисфункции 

левого и правого желудочков выявляются у всех больных, и происходит 

только гипертрофия левого и правого желудочков без дилатации поло-

стей [61]. По мнению других авторов, развитие ХЛС сопровождается 

нарушением диастолической функции обоих желудочков [291, 438]. Как 

показано в исследовании А.Ю. Рябовой (2008), уже при легком течении 

ХОБЛ, сочетанной с ИБС, имеются гипертрофия левого желудочка и 

единичные случаи диастолической дисфункции левого желудочка по I 

типу (тип «замедленной релаксации»).  А при ХОБЛ II стадии отмечает-

ся сочетание гипертрофии левого и правого желудочков, увеличивается 

частота встречаемости диастолической дисфункции левого желудочка и 
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нарушения диастолической функции правого желудочка по I типу [207]. 

Ряд авторов придерживается мнения о том, что последовательность из-

менений правого желудочка зависит от степени вентиляционных нару-

шений [16, 234].  

Среди авторов продолжаются дискуссии об определенном влия-

нии на функциональное состояние левого желудочка артериальной ги-

поксемии. Есть мнение, что при ХОБЛ хроническая гипоксия может 

препятствовать гипертрофии миокарда левого желудочка и является ос-

новой для его дистрофических изменений [404]. Есть предположение, 

что левожелудочковая недостаточность при ХЛС обусловлена сопут-

ствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями [234]. Есть и другие 

взгляды: так, B.C. Задионченко с соавт. считают, что существует два 

типа изменений в сердце при ХОБЛ [71]. Для первого типа характерна 

не столько дилатация, сколько гипертрофия правого желудочка. При 

втором типе перестройки имеет место сочетание миогенной дилатации 

правого желудочка с гипертрофией миокарда.  

Можно предполагать, что хроническая гипоксия, свойственная 

ХОБЛ, комплекс легочных и правожелудочковых расстройств гемоди-

намики сказываются на функциональном состоянии левого желудочка. 

Возможно, существует какой-то общий фактор, способствующий пора-

жению миокарда в целом, например аутоиммунный или повышенная 

жесткость миокарда левого желудочка 

Следовательно, вопрос о выраженности взаимного влияния ХОБЛ 

и ишемической болезни сердца на процессы ремоделирования сердца 

остается открытым, что определяет актуальность дальнейшего его ис-

следования.  

 

1.6. Артериальная ригидность как независимый фактор по-

вышения кардиоваскулярного риска при ХОБЛ 

В настоящее время накапливается все больше данных о том, что 

хроническое персистирующее системное воспаление, оксидативный 

стресс, воздействие поллютантов сигаретного дыма, гипоксемия, дисба-

ланс в системе протеазы-антипротеазы, нейрогуморальная дисфункция, 

присутствующее при ХОБЛ, вносит свой вклад в патогенез атероскле-
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роза и сердечно-сосудистых заболеваний. Крупные эпидемиологические 

исследования продемонстрировали, что ведущей причиной летальности 

пациентов ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения является не дыха-

тельная недостаточность, как принято считать традиционно, а ИБС и 

сердечная недостаточность. Согласно данным популяционным исследо-

ваниям, риск развития сердечно-сосудистой смертности у больных 

ХОБЛ увеличен в 2-3 раза, а ведущей причиной летальности при ХОБЛ 

являются именно сердечно-сосудистые осложнения [490, 493].  

В таких проспективных исследованиях как Copenchagen Сity Heart 

Study,  Buffalo Health Study, Lung Health Study, А Рopulation-based study 

показана ассоциация между снижением легочных функций, кардиовас-

кулярной патологией и сердечно-сосудистой смертностью. Представле-

ны данные о том, что показатели ОФВ1 ниже 73-75% от должного уве-

личивают риск ИБС на 25%, а каждые 10% снижения ОВФ1 увеличива-

ют риск фатальных сердечно-сосудистых событий на 28%, а нефаталь-

ных на 20%. Определение артериальной ригидности в настоящее время 

входит в перечень рекомендуемых методов обследования больных с 

сердечно-сосудистой патологией для уточнения кардиоваскулярного 

риска (Европейский консенсус экспертов по артериальной ригидности, 

2006; Российские рекомендации по лечению артериальной гипертонии, 

2008). Пороговым значением для выявления повышенного риска сер-

дечно-сосудистых осложнений признана величина каротидно-

феморальной скорости пульсовой волны больше 12 м/с.    

Повышенная ригидность сосудистой стенки, которая, по совре-

менным представлениям, является независимым предиктором общей и 

сердечно-сосудистой смертности, и стоящая в одном ряду с такими 

классическими факторами риска сердечно-сосудистого риска, как по-

вышение уровня холестерина и среднесуточного давления, может быть 

одной из причин сердечно-сосудистой дисфункции при ХОБЛ [160, 176, 

478, 486]. 

По мнению Я.А. Орловой, Ф.Т. Агеева (2006), С.В. Недогода 

(2006), Н.А. Кошелевой, А.П. Реброва (2011), Э.Н. Оттевой и соавт. 

(2012) и других авторов жесткость артерий является интегральным фак-

тором, определяющим сердечно-сосудистые риски [160, 176, 177, 203]. 
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Сосуды – один из главных органов-мишеней, которые поражаются при 

разнообразных заболеваниях и состояниях. Увеличение артериальной 

ригидности является неизменным атрибутом ИБС, будучи, с одной сто-

роны, ее осложнением, а с другой – фактором ее прогрессирования [78, 

175, 404]. В ряде исследований доказано, что повышение скорости 

пульсовой волны в аорте на 4 м/с сверх нормы приводит к возрастанию 

риска фатального инсульта на 72%, а ее увеличение на 1 м/с увеличива-

ет общий риск смерти на 19% [124, 176, 445].  

Известно, что артериальная система обладает двумя основными 

функциями: проводящей и демпфирующей [365, 416, 478]. Нарушение 

проводящей функции проявляется при сужении или спазме сосуда. 

Демпфирующая функция обеспечивает сглаживание осцилляций давле-

ния, обусловленных циклическим выбросом крови из левого желудочка 

и превращением пульсирующего артериального кровотока в непрерыв-

ный. Эта способность зависит от эластических свойств артериальной 

стенки [451, 478]. Нарушение демфирующей функции связано с увели-

чением артериальной ригидности, что, в свою очередь, приводит к по-

вышению систолического и пульсового давления, снижению диастоли-

ческого давления, ускорению отраженной волны [451]. При этом проис-

ходит увеличение постнагрузки на левый желудочек, что способствует 

развитию гипертрофии миокарда, увеличению потребления кислорода, 

нарушению диастолической функции левого желудочка, снижению сер-

дечного выброса и развитию сердечной недостаточности, что в резуль-

тате приводит к увеличению сердечно-сосудистой смертности [332, 428, 

526]. Взаимодействие между данными компонентами способно повы-

шать артериальную ригидность не только во время непосредственного 

воздействия на сосудистую стенку, но и в течение длительного времени, 

запуская порочный круг необратимого повышения сосудистой жестко-

сти [125, 164, 536].   

Согласно современным представлениям, при ХОБЛ складываются 

предрасполагающие условия для повышения сосудистой жесткости. Из-

вестно, что изменения в архитектонике стенок сосудов малого круга 

кровообращения выявляются уже на ранних стадиях ХОБЛ [214, 369, 

526]. В ряде исследований показано, что повышение жесткости артери-
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альной стенки может носить функциональный (транзиторный) характер, 

без структурных изменений, вследствие увеличения чувствительности 

сдвига на эндотелии, временного возрастания концентрации вазоактив-

ных гормонов, медиаторов воспаления (интерлейкин-6, фактор некроза 

опухоли-альфа, С-реактивный белок), оксидативного стресса, гипоксе-

мии, снижение теста Тиффно [75, 78, 137, 404, 445, 531].  

В исследовании Т.А. Бродской установлено, что нарушение АР 

при ХОБЛ носит устойчивый характер, не нарастает синхронно с тяже-

стью заболевания, а закономерно повышается при легком и среднетяже-

лом течении и приближается к нормальным значениям при тяжелой 

стадии заболевания, что объясняется нарастающей гиподинамией мио-

карда левого желудочка [39]. Однако природа этих взаимосвязей и ме-

ханизмы, лежащие в их основе, до настоящего времени остаются диску-

табельными и полностью не изучены.  

Изучению упруго-эластических свойств артерий при ХОБЛ, соче-

танной с ишемической болезнью, посвящены единичные работы [159]. 

С учетом того, что на скорость пульсовой волны влияет большое коли-

чество факторов (возраст, пол, курение, индекс массы тела, сократи-

тельная способность левого желудочка, реологические свойства крови) 

в настоящее время внимание исследователей направлено на изучение 

кардио-анкло-васкулярных индексов (СAVI), которые являются более 

точными и объективными, поскольку отражают истинную жесткость 

сосудов и не зависят от уровня артериального давления [124, 149, 171, 

389, 479, 487]. Наряду с этим, в литературе отсутствуют работы по изу-

чению истинной сосудистой жесткости во взаимосвязи с клинико-

функциональными показателями, гипоксемией, оксидативным стрессом, 

системным воспалением, эндотелиальной сосудистой дисфункцией при 

ХОБЛ, сочетанной с ИБС, и не выяснено прогностическое значение из-

быточной артериальной ригидности при данной микст-патологии.   

С учетом выше изложенных данных и возрастающего интереса к 

исследованию истинной жесткости артерий, как надежному предиктору 

кардиоваскулярного риска, комплексное исследование особенностей 

ремоделирования сосудистой стенки у больных с сочетанным течением 

ХОБЛ и ишемической болезни сердца является актуальным.  
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1.7. Особенности клинической картины и диагностические 

критерии оценки коморбидного течения ХОБЛ и ИБС 

Многие авторы, помимо высокой встречаемости ХОБЛ в сочета-

нии с ИБС, обращают внимание и на особенности клинического течения 

коморбидной патологии, т.е., когда одно заболевание остается в «тени» 

другого, что затрудняет их диагностику и диктует необходимость их ак-

тивного выявления. Ряд авторов указывает на то, что ИБС на фоне 

ХОБЛ может протекать атипично, без четких корреляций между клини-

ческой картиной ИБС и результатами инструментальных исследований, 

что является одной из причин несвоевременного назначения ангиналь-

ных препаратов [22, 79, 88, 96, 262]. Одним из факторов, способствую-

щих атипичному течению ишемической болезни у больных ХОБЛ, рас-

сматривается хроническая гипоксемия, при которой происходит опре-

деленная адаптация миокарда к дефициту кислорода и повышение по-

рога болевой чувствительности [59, 258, 418].  

В некоторых работах отмечена связь частоты развития безболевой 

ишемии миокарда с тяжестью течения ХОБЛ. Например, при обследо-

вании данной категории больных Е.Н. Чичерина и соавт. (2007), И.Л. 

Горелик, Е.Н. Калманова, З.Р. Айсанов (2010) и соавт. отмечают, что 

частота ББИМ на фоне ХОБЛ и бронхиальной астмы составляет от 48 

до 84,4% [54, 254]. Достаточно часто при ХОБЛ встречаются нарушения 

ритма сердца и проводимости. По данным научных источников уста-

новлено, что эпизодам ишемии миокарда левого желудочка при ХОБЛ и 

ИБС сопутствует развитие различных нарушений ритма по типу тахи-

брадиаритмий, аритмий высоких градаций по Лауну, а также удлинение 

интервала Q-T [43, 57, 305, 309].  

Результаты ряда работ свидетельствуют о том, что больные ИБС с 

эпизодами ишемии миокарда левого желудочка, в том числе безболе-

выми, представляют собой группу повышенного риска в плане развития 

сердечно-сосудистых осложнений, по сравнению с больными, у кото-

рых они отсутствуют [73, 74, 142, 155, 226]. Однако, если негативное 

влияние безболевой ишемии миокарда на прогноз больных ИБС доказа-

но, то у больных с ХОБЛ, в том числе и сочетанной с ИБС, недостаточ-

но исследованы ее частота, продолжительность, распределения эпизо-
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дов ишемии в течение суток и их прогностическое значение. Кроме это-

го, пациенты ХОБЛ не получают раннюю адекватную противоишеми-

ческую терапию и представляют группу высокого риска в плане разви-

тия острой сердечно-сосудистой патологии. Согласно научным резуль-

татам исследований Н.Н. Боровкова и соавт. (2006), Т.Ю. Войченко 

(2007), А.А. Бова (2009) клиническое значение ассоциированной сер-

дечно-сосудистой патологии при ХОБЛ заключается в следующих фак-

торах: патогенетическая взаимосвязь (пульмогенная гипертония), сво-

боднорадикальное окисление, особенности клинического течения, а 

именно, атипичное течение ИБС без стенокардии, трудности диагности-

ки, проблемы ведения больных [37, 38, 46]. Протекая бессимптомно, 

болезнь не вызывает опасений у пациента за состояние своего здоровья.  

Таким образом, по литературным данным, клиническое течение 

ХОБЛ сочетанной с ишемической болезнью сердца имеет ряд особенно-

стей, затрудняющих раннюю диагностику ишемии сердца, что делает 

актуальной проблемой их изучения. В настоящее время в клиническую 

практику внедрены клинические протоколы диагностики и лечения 

ХОБЛ и ИБС. Однако стандарты диагностики и лечения данной соче-

танной патологии не разработаны. Поэтому врачу в клинической прак-

тике приходится ориентироваться на диагностические критерии изоли-

рованной патологии. 

Диагностика ИБС у больных ХОБЛ в настоящее время базируется 

на следующих принципах: активное ее выявление (целенаправленный 

расспрос с использованием стандартизированного опросника Роуза и 

тщательный анализ клинической картины) и использование дополни-

тельных методов исследования: велоэргометрия, эхокардиорафия 

(ЭхоКГ), холтеровское электрокардиографическое мониторирование, 

нагрузочные тесты и др. [21, 28, 115, 126, 121, 382, 426]. Однако, как 

указывает ряд авторов, при анализе данных эхокардиографии у больных 

с бронхолегочными заболеваниями могут возникнуть трудности с ин-

терпретацией данных, поскольку визуальное окно может быть ограни-

чено раздутыми легкими, что усложняет точность измерения в 10-30% 

случаев [458, 528]. Следует отметить, что нагрузочные пробы не всегда 

выполнимы, особенно при тяжелом течении заболевания, фатальных 
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нарушениях ритма. Кроме того, стандартизированный опросник Роуза 

позволяет активно выявлять больных только с болевой формой ишеми-

ческой болезни сердца.  

Определенные трудности отмечаются в трактовке болевого син-

дрома в области сердца. Болевые ощущения могут иметь место, как при 

ИБС, так и при развитии легочного сердца на фоне ХОБЛ [247]. Одыш-

ка также рассматривается в качестве клинического эквивалента ишемии 

миокарда левого желудочка [3, 63, 170, 191, 257]. Выяснить ведущую 

причину одышки помогает подробный анализ клинической картины и 

исследование функции внешнего дыхания (ФВД). Снижение показателя 

жизненной емкости легких при сохраняющемся на прежнем уровне 

ОФВ1 наводит на мысль о прогрессировании застойных явлений в ма-

лом круге [103, 229, 320].  

Обострение ХОБЛ, часто сопровождающееся значительным сни-

жением ОФВ1 и нарастанием гипоксии, может спровоцировать обостре-

ние ишемической болезни сердца. Ряд авторов указывает, что клиниче-

ски часто сложно различать сердечную и легочную болезнь как причину 

одышки, что нередко требует проведения дополнительных функцио-

нальных нагрузочных тестов [7, 126, 250, 272, 461]. Нарушения функ-

ции внешнего дыхания при ХОБЛ проявляются не только нарушением 

бронхиальной проходимости, но также изменением структуры статиче-

ских объемов, нарушением эластических свойств, диффузионной спо-

собности легких, что приводит не только к нарастанию одышки, но и к 

снижению трудоспособности, увеличению степени социальной недоста-

точности и инвалидизации больного [49, 98, 103, 170]. В Федеральной 

программе по диагностике и лечению ХОБЛ (2004), GOLD (2009) реко-

мендовано использование проб с физической нагрузкой (велоэргомет-

рии, 6-минутной шаговой пробы (тест 6МWD)) для индивидуального 

наблюдения и мониторирования течения заболевания [242, 370].  

Продолжают привлекать внимание ученых вопросы анализа и 

оценки субъективной симптоматики, препятствующей дальнейшему 

выполнению нагрузочного тестирования [53, 97, 115, 228]. Поэтому 

особую актуальность приобретают поиск нетрудоемких скрининг-

тестов отбора пациентов на физическую реабилитацию и разработка ал-
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горитмов выбора объема физических нагрузок. В литературе непрерыв-

но накапливаются знания и опыт в оценке и диагностике физиологиче-

ских и патологических состояний с использованием принципиально но-

вых диагностических подходов. Среди них, в первую очередь, необхо-

димо выделить дисперсионное картирование электрокардиограммы (ДК 

ЭКГ), дипольную электрокардиотопографию, ЭКГ высокого разреше-

ния, которые позволяют регистрировать параметры электрической ак-

тивности миокарда, недоступные для обычной электрокардиографии 

[56, 69]. Несмотря на широкий интерес к этим исследованиям, пока ма-

ло работ, анализирующих диагностические возможности дисперсионно-

го картирования ЭКГ при ХОБЛ в сочетании с ИБС.  

Таким образом, согласно данным литературы, диагностика соче-

танной патологии (ХОБЛ и ИБС) затруднительна. Все это указывает на 

необходимость комплексного диагностического подхода с учетом осо-

бенностей течения ведущей и сопутствующей патологии, поиска допол-

нительных неинвазивных критериев диагностики ишемической болезни 

сердца у пациентов ХОБЛ.  

 

1.8. Современные подходы к выбору медикаментозной тера-

пии при коморбидном течении ХОБЛ и ИБС 

Основные цели лечения больных хронической обструктивной бо-

лезнью легких и ишемической болезни сердца четко сформулированы в 

Международной программе GOLD (2006-2014 гг.), в Федеральной про-

грамме РФ по диагностике и лечению ХОБЛ (2004), Национальном Ру-

ководстве по пульмонологии (2009), Национальном руководстве по кар-

диологии (2010). Реализация этих положений осуществляется по следу-

ющим направлениям: снижение влияния факторов риска, осуществле-

ние образовательных программ, лечение ХОБЛ и ИБС при стабильном 

течении и лечение обострения заболеваний, предупреждение прогрес-

сирования болезни; повышение толерантности к физической нагрузке; 

улучшение качества жизни; снижение смертности. 

Анализ научной литературы позволяет сделать вывод, что сочета-

ние ХОБЛ с ИБС значительно затрудняет подбор долгосрочных тера-

певтических программ. Здесь могут возникать различные проблемы, 
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связанные, прежде всего, с назначением медикаментозной терапии [1, 

10, 27, 79, 467]. Как подчеркивают отечественные и зарубежные иссле-

дователи, терапия больных с сочетанной патологией должна быть ран-

ней, комплексной, рациональной и требовать индивидуального подхода, 

то есть учета возможного влияния препаратов на бронхиальную прохо-

димость, легочную гемодинамику и функцию сердечно-сосудистой си-

стемы [15, 37, 96, 225]. При назначении адекватной терапии врач дол-

жен руководствоваться соотношением ожидаемой пользы и риска лече-

ния, а в случае постоянного использования бронхолитических препара-

тов иметь хороший инструмент оперативного контроля над безопасно-

стью их применения [6, 100, 245, 276, 330]. 

Существенное значение при ведении больных ХОБЛ в сочетании с 

ишемической болезнью сердца является рациональная программа ба-

зисной бронхолитической терапии, в частности, выбор оптимального 

препарата с учетом не только его эффективности и риска побочных эф-

фектов, но и возможного негативного влияния на сердечно-сосудистую 

систему, с одной стороны, и его взаимодействия с другими медикамен-

тами, назначаемыми по поводу ИБС, с другой стороны. В настоящее 

время в патогенетическом лечении хронической обструктивной болезни 

легких лидирующие позиции занимают М-холинолитик длительного 

действия – тиотропия бромид и β2-адреномиметики – сальмотерол и 

формотерол [252, 311, 314, 340]. Фармакологические свойства тиотро-

пия бромида позволяют считать его препаратом выбора при лечении 

пациентов с ХОБЛ при ее сочетании с сердечно-сосудистыми заболева-

ниями.  

По данным мета-анализа S.Kesten et al., включающим 19 рандоми-

зированных контролируемых исследований по изучению эффективно-

сти тиотропия бромида у больных ХОБЛ продемонстрировано, что се-

рьезные сердечно-сосудистые нежелательные эффекты, такие как, ле-

тальность от сердечно-сосудистых заболеваний, остановка сердца, ин-

фаркт миокарда среди больных, получавших тиотропий, встречались не 

чаще, чем среди получавших плацебо [406, 504]. В отличие от тиотро-

пия бромида, при использовании β2-адреномиметиков, как показано в 

исследованиях D.H. Au et al. (2002) и систематическом обзоре S.R. Sal-
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peter, T.M. Ormiston, E.E. Salpeter (2004), риск неблагоприятных сердеч-

но-сосудистых событий (желудочковая тахикардия, инфаркт миокарда, 

внезапная смерть) увеличивается [286, 480].  

Обострение хронической обструктивной болезни легких является 

одной из лидирующих причин обращения больных за медицинской по-

мощью [499]. Частое развитие обострений у больных ХОБЛ приводит к 

длительному ухудшению (до нескольких недель) показателей функции 

дыхания и газообмена, более быстрому прогрессированию заболевания, 

значимому снижению качеству жизни больных и сопряжено с суще-

ственными  экономическими расходами на лечение (75,5%), а также яв-

ляется основной причиной смерти больных [12, 346]. Однако вопрос об 

эффективной и безопасной противовоспалительной терапии больных 

ХОБЛ по-прежнему остается неразрешенным. В связи с этим весьма ак-

туальна проблема поиска эффективного противовоспалительного сред-

ства, в частности выбор оптимального препарата с учетом не только его 

эффективности и риска побочных эффектов, но и возможного негатив-

ного влияния на сердечно-сосудистую систему и взаимодействия с дру-

гими медикаментами, назначаемыми по поводу ИБС [33, 266]. 

Согласно современным данным, ингаляционные глюкокортико-

стероиды могут улучшать прогноз сердечно-сосудистых событий у 

больных ХОБЛ [244, 392, 456, 492, 494]. Как выяснилось относительно 

недавно, ингаляционные глюкокортикостероиды представляют опреде-

ленный интерес как препараты, способные уменьшать выраженность 

системного воспаления при ХОБЛ. Так, D.D. Sin et al. (2004) продемон-

стрировали снижение концентрации сывороточного СРБ и ИЛ-6 при 

приеме флутиказона 1000 мкг/с и перорального преднизона 30 мг/с в те-

чение 2 нед. по сравнению с группой плацебо [491].  

В ретроспективном эпидемиологическом исследовании L.Huiart et 

al. (2005) показано, что ингаляционные глюкокортикостероиды у боль-

ных ХОБЛ позволяют снизить риск развития инфаркта миокарда, при-

чем максимальный благоприятный эффект, а именно снижение риска 

инфаркта миокарда на 32%, был отмечен в группе больных, принимав-

ших более низкие дозы [292]. В ходе проведенного post-hoc анализа 

крупного исследования EUROSCOP эффективности лечения больных 
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ХОБЛ ингаляционным будесонидом (C.G. Lofdahl et al., 2007) пришли к 

заключению о возможном протективном эффекте глюкокортикостерои-

дов против развития сердечно-сосудистых событий [422]. Однако до сих 

пор продолжается дискуссия по поводу применения ингаляционных 

глюкокортикостероидов. С одной стороны, это обусловлено специфич-

ностью механизмов воспаления при ХОБЛ и недостаточной их эффек-

тивностью при данной патологии [135], с другой, тем, что ингаляцион-

ные глюкокортикостероиды, по рекомендациям GOLD (2010), назнача-

ются при III-IV стадии ХОБЛ с ежегодными обострениями. 

Перспективным направлением в противовоспалительной терапии 

является применение нового класса препаратов – ингибиторов фос-

фодиэстеразы-4. Это соединение является ключевым регулятором мета-

болизма АМФ практически во всех структурных и провоспалительных 

клетках при ХОБЛ [505]. 

Совсем неожиданно внимание пульмонологов привлекли «нере-

спираторные» препараты – статины, благодаря своей способности вли-

ять на системное воспаление при ХОБЛ. Известно, что наряду с гипо-

липидемическим действием статины оказывают противовоспалитель-

ный, антиишемический эффекты, путем подавления маркеров воспале-

ния (плейотропное свойство) [227, 333, 472]. Наличие у препаратов 

группы статинов противовоспалительного и иммуномодулирующего 

эффектов позволило ряду авторов высказать предположение о положи-

тельном влиянии данных лекарственных средств на исход инфекцион-

ных заболеваний, сопровождающихся неконтролируемым иммунным 

ответом, в том числе и ХОБЛ [332, 453].  

В когортном ретроспективном исследовании V. Soyseth et al. 

(2008) продемонстрировано снижение летальности больных ХОБЛ на 

фоне приема статинов [498]. В исследование было включено 854 боль-

ных ХОБЛ в течение 1,9 лет после развития обострения. Наблюдатели 

установили, что общая летальность больных в группе больных, полу-

чавших статины, составила на 1 тыс. человеко-лет 110 человек и 191 – 

среди пациентов их не получавших статины. При учете приема больны-

ми ингаляционных глюкокортикостероидов относительный риск разви-

тия летального исхода составил 0,75 (95% ДИ 0,58-0,98), при приеме 
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только ингаляционных глюкокортикостероидов – 0,69 (95% ДИ 0,36-

1,3), при приеме только статинов – 0,39 (95% ДИ 0,22-0,67), при приеме 

ингаляционных глюкокортикостероидов и статинов (n-trend <0,001).    

Согласно результатам проведенного исследования (F.J. Frost et al., 

2007; A.I. Blamoun et al., 2008) приём статинов также сопровождался 

статистически значимым снижением риска развития летального исхода 

ХОБЛ [302, 357]. Результаты экспериментальных исследований и кли-

нических наблюдений, проведенных О.А. Цветковой и соавт. (2011) де-

монстрируют снижение прогрессирования ХОБЛ и смертности от сер-

дечно-сосудистых осложнений на фоне применения статинов [243]. Со-

гласно опубликованным данным другого крупного исследовании, у 

больных, принимавших статины, по сравнению с группой контроля, 

темпы снижения ОВФ1 и ФЖЕЛ были более медленными [302].  Наибо-

лее логичным объяснением эффектов статинов, по мнению F.J. Frostа et 

al. (2007), S. Yanda et al. (2009), О.А. Цветковой и соавт. (2011) у боль-

ных ХОБЛ является их влияние на воспаление [243, 358, 533]. Статины 

должны обязательно быть назначены пациентам высокого и очень вы-

сокого риска развития ИБС, для которых справедливо правило: чем 

меньше уровень холестерина липопротеидов низкой плотности, тем 

лучше [67, 327, 472, 477, 483, 485]. В широкомасштабных клинических 

исследованиях со статинами продемонстрировано, что снижение числа 

сердечно-сосудистых осложнений прямо пропорционально степени 

снижения уровня холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 

ЛНП).  

Среди статинов особое внимание привлекает ингибитор ГМГ-

КоА-редуктазы четвертого поколения розувастатин. В нескольких 

крупных исследованиях показано, что розувастатин снижает уровень 

холестерина липопротеидов низкой плотности на 48,8%, повышает кон-

центрации холестерина липопротеидов высокой плотности на 8% и апо-

АI – на 6,7%, уменьшает частоту острых сердечно-сосудистых событий 

[290, 333, 410]. Наряду с этим розувастатин улучшает функцию эндоте-

лия опосредованно, через нормализацию липидного спектра крови,  и с 

помощью воздействия на эндотелий, вследствие усиления сосудорас-

ширяющих и снижения активности сосудосуживающих стимулов в 
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стенке сосудов. Кроме этого данный препарат ингибирует агрегацию 

тромбоцитов, изменяя содержание холестерина в их мембране, и снижа-

ет содержание изопростаноидов, являющихся маркерами оксидативного 

стресса и сильными активаторами тромбоцитов, уменьшает агдезию 

лейкоцитов к эндотелию в ответ на воздействие провоспалительных ме-

диаторов (фактор активации тромбоцитов, лейкотриен В4), ингибирует 

экспрессию С-реактивного белка в гепатоцитах человека, снижает уро-

вень провоспалительных цитокинов и  повышает концентрацию интер-

лейкина-4.  

Следовательно, дальнейшее исследование противовоспалительной 

эффективности статинов в комплексном лечении больных ХОБЛ, соче-

танной с ИБС, с учетом клинико-функционального течения  данной па-

тологии весьма актуально. 

Среди всех лекарственных средств, доказавших свое положитель-

ное влияние на течение сердечно-сосудистых заболеваний, бета-

адреноблокаторы занимают лидирующие позиции у больных с артери-

альной гипертонией, ИБС (стенокардией, инфарктом миокарда), сер-

дечной недостаточностью, тахиаритмиями. Они снижают риск и частоту 

сердечно-сосудистых осложнений, положительно влияют на клиниче-

ские проявления заболевания и улучшают качество жизни больных с 

различными сердечно-сосудистыми заболеваниями, а также при соче-

танной патологии [87, 287, 401].  

В ранних исследованиях неселективные β-адреноблокаторы 

назначали для лечения кардиальной патологии в очень высоких дозах в 

результате чего отмечались такие побочные действия, как бронхоспазм, 

утомляемость, депрессия. Несмотря на отсутствие других подтвержде-

ний, данное утверждение стало широко распространенным, и врачи ста-

ли избегать назначения β-адреноблокаторов при малейшем упоминании 

о наличии у пациента обструктивных нарушений. В дальнейшем было 

показано, что кардиоселективные β-адреноблокаторы, обладающие вы-

соким сродством к β1-рецепторам, по сравнению с β2-рецепторами (бо-

лее чем в 20 раз), не вызывают подобных побочных реакций и снижают 

риск сердечно-сосудистых осложнений при сочетании ХОБЛ с сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями.  
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Это отражено в голландском ретроспективном обсервационном 

исследовании при участии 3371 пациента, которым выполнялась кар-

диоваскулярная операция в период между 1990 и 2006 гг. в Erasmus 

Medical Center, Роттердам [347]. Исследование включало 1265 (39%) 

пациентов с ХОБЛ, из которых 462 (37%) принимали кардиоселектив-

ные β-адреноблокаторы. Было показано, что в течение 30 дней после 

хирургического вмешательства 16 (4%) пациентов с ХОБЛ, получавших 

β-адреноблокаторы умерли. В отличие от этого, 66 человек (8%), кото-

рые не получали β-адреноблокаторы, умерли в течение этого же срока 

(р=0,001). За весь период наблюдения умерли 184 (40%) пациента с 

ХОБЛ на терапии β-адреноблокаторов и 532 (67%) без нее (р<0,001).  

Исследование D.N. Au et al. (2004) также продемонстрировало, что 

прием β-адреноблокаторов, по сравнению с антагонистами кальция, 

снижал смертности от всех причин у больных ХОБЛ и не влиял на риск 

развития обострений ХОБЛ. В другом исследовании сравнивалось вли-

яние карведилола, метопролола сукцината и бисопролола на показатели 

ОФВ1 у больных с хронической сердечной недостаточность (n=51), 

имеющих сопутствующую ХОБЛ (n=35). У имеющих ХОБЛ показатели 

ОФВ1 были ниже в группе больных, получавших карведилол, и выше в 

группе, получавшей бисопролол: карведилол 1,85 мг/сут (95% ДИ: 1,67-

2,03); метопролол 1,94 мг/сут (95% ДИ: 1,73-2,14); бисопролол 2,0 

мг/сут (95% ДИ: 1,79-2,22); p<0,001) [475]. Толерантность к физической 

нагрузке также не ухудшалась, хотя и имела место тенденция к умень-

шению пикового потребления кислорода – 15,8±4,28 и 14,78±4,88 

(p<0,09), особенно в группе тяжелых больных (ХОБЛ III-IV стадии) – 

12,77±3,81 и 10,79±4,92 (p<0,067).  

Описанные изменения, по-видимому, объясняются малыми разме-

рами выборки и естественной вариабельностью показателя, которая по 

данным литературы достигает 9% [407]. Подобная динамика под влия-

нием β-адреноблокаторов может объясняться некоторыми особенностя-

ми патогенеза ХОБЛ. В частности, у больных ХОБЛ имеет место повы-

шение адренергической активности, которую β-адреноблокаторы сни-

жают за счет своего основного действия. Однако известно, что, наряду с 

благоприятным влиянием на прогноз, бета-адреноблокаторы обладают 
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важным и существенным недостатком – потенциально негативным вли-

янием на бронхиальную проходимость. Появление β-адреноблокаторов 

III поколения небиволола, обладающего высокой β1-селективностью и 

дополнительными вазодилятирующими свойствами, значительно рас-

ширяет возможности лечения у больных ХОБЛ. Эффективность и без-

опасность применения небиволола и бисопролола доказана для разных 

категорий больных  ХОБЛ или бронхиальной астмой, в частности, у лиц 

пожилого и старческого возраста, больных с нарушениями ритма, сер-

дечной недостаточностью [80, 122, 167, 237, 335].  

Между тем, исследования, посвященных пролонгированному кон-

тролю за бронхолегочной системой и течением адекватно пролеченной 

ХОБЛ при ее сочетании с ишемической болезнь сердца современными 

поколениями β-адреноблокаторов (в частности небивололом) в отече-

ственной литературе немногочисленны, что обуславливает необходи-

мость дальнейшего исследования.  

 

1.9. Реабилитационные программы при ХОБЛ  

Согласно данным литературы проблема реабилитации больных с 

заболеваниями органов дыхания стоит весьма остро. Следует отметить, 

что в последние годы произошли существенные изменения как в пони-

мании самой сущности реабилитации пациентов, страдающих патологи-

ей легких, так и в наполнении самих реабилитационных программ. В 

исследованиях А.С. Белевского (2007), М.А. Рассуловой и соавт. (2007), 

Л.А. Степанищевой (2007), Н.М. Саликовой (2010), Н.Н. Мещерякова и 

соавт. (2012) отмечается ценное свойство патогенетически ориентиро-

ванной немедикаментозной терапии – способность повышать резерв-

ные, адаптационные возможности, неспецифическую резистентность 

организма, оптимизировать процессы регуляции [34, 146, 201, 210, 218].  

По мнению ряда авторов, обосновано использование физических 

методов лечения, которые можно назначать самостоятельно (при легком 

течении заболевания, в фазе ремиссии) и в комплексе с лекарственными 

средствами [62, 76, 77, 173, 174, 509]. По данным, приведенным в рабо-

тах N. Ambrosino (2006), R. Guell (2008) и других авторов, принятые в 

мировой практике подходы физического воздействия к пациентам с 
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ХОБЛ заключаются в длительных тренирующих упражнениях перифе-

рической мускулатуры, направленных на увеличение их силы и вынос-

ливости [279, 310, 373, 376, 490, 514]. Для пациентов с ХОБЛ на всех 

стадиях течения процесса высокой эффективностью обладают физиче-

ские тренирующие программы, повышающие толерантность к физиче-

ской нагрузке и уменьшающие одышку и усталость (уровень доказа-

тельности А).  

В пульмонологической и кардиологической реабилитации физиче-

ская тренировка рассматривается как основное мероприятие по улучше-

нию физических возможностей пациента. Помимо прямого улучшения 

функции периферической мускулатуры, физические тренировки спо-

собствуют улучшению мотивации, улучшают настроение, уменьшают 

симптомы болезни и положительно влияют на сердечно-сосудистую си-

стему [14, 34, 202, 363]. Кроме того, в исследованиях I. Vivodtzen et al. 

(2010) показано, что десятипроцентное снижение АР, полученное в ре-

зультате физических упражнений, сравнимо с приемом статинов [522]. 

Однако предметом дискуссии является активизация двигательного 

режима с заболеваниями органов дыхания на стационарном этапе. Не-

которые авторы придерживаются мнения, что на этом этапе сдержан-

ность предпочтительнее, другие считают неправильным противопостав-

ление режима покоя режиму движений. Клинический опыт, как обоб-

щено в работе А.Г. Малявина и соавт. (2010), показывает, что физиче-

ская нагрузка, применяемая дозировано и по специальной методике, ко-

торая начинается с первого дня пребывания больного в стационаре по 

поводу обострения, может существенно улучшить результат традици-

онного лечения и сократить сроки наступления ремиссии [138].  

Механизмы действия такой терапии многогранны и включают в 

себя оптимизацию паттерна дыхания за счет улучшения дыхательной 

мускулатуры, циркуляции крови в системе легочной артерии, функцио-

нирования сосудов головного мозга, периферических мышц, суставов и  

снижения гиперинфляции. Клинически это проявляется снижением 

одышки, улучшением переносимости физической нагрузки, когнитив-

ных способностей с первых дней занятий, причем максимальный эф-

фект достигается к концу второй недели [210]. Предполагается, как ана-
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лизируется в работе В.И. Бакшеева (2011), Н.С. Айрапетовой и соавт. 

(2007), что эффективность физических тренирующих программ может 

быть обусловлена даже однократным проведением комплекса реабили-

тационных мероприятий в стационарах, амбулаторных и домашних 

условиях [14, 30].  

В исследовании А.Н. Кузнецова и соавт. (2010) отмечается целе-

сообразность дифференцированного назначения физических методов 

лечения с учетом превалирующих механизмов их действия, клиниче-

ской картины заболевания и сопутствующей патологии [128]. Важно 

использовать методы физической терапии превентивно для повышения 

устойчивости организма к неблагоприятным условиям внешней среды и 

тренировки его функциональных систем. Такой подход способствует 

восстановлению трудоспособности, повышению эмоционального фона, 

улучшению качества жизни, т.е., имеет первичную профилактическую 

направленность.  

Ф.Ю. Мухарлямов и соавт. (2005), предлагает проводить физиче-

скую реабилитацию с использованием циклических и силовых тренаже-

ров, что позволяет максимально эффективно активизировать бронхи-

альный дренаж и улучшать легочную вентиляцию [154]. Это объясняет-

ся комбинированным применением тренажеров, осуществляющих дви-

жения различных групп мышц в различных пространственных направ-

лениях, при этом главное внимание уделялось правильной постановке 

дыхания во время движения. 

Между тем, вопросы физической реабилитации пациентов с соче-

танным течением ХОБЛ и ИБС в литературе практически отсутствуют. 

Кроме того, в настоящее время нет стандартов проведения физической 

реабилитации пациентов с данной ассоциированной патологией.  

Вынужденное использование большого спектра фармакологиче-

ских препаратов неизбежно приводит к развитию токсических, аллерги-

ческих реакций, тахифилаксии, депрессии иммунитета. Уменьшение ле-

карственной нагрузки и зависимости является актуальной задачей. Раз-

работка реабилитационных программ в настоящее время, как отмечает 

Н.С. Айрапетова и соавт. (2007), является приоритетным направлением 

медицины в целом, и пульмонологии в частности [14]. При этом опти-
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мизация кардиореспираторных взаимоотношений является важной со-

ставной частью немедикаментозного восстановительного лечения паци-

ентов с ХОБЛ.  

Медикаментозные методы воздействия на основные патогенетиче-

ские механизмы ХОБЛ и ИБС обладают различной эффективностью, но 

далеко не всегда с их помощью удается достичь желаемого эффекта. 

Кроме того, некоторые из этих методов имеют ограничения или проти-

вопоказания к применению при коморбидном течении ХОБЛ и ИБС. В 

связи с этим возрастает роль использования в комплексном лечении 

больных с данной микст-патологией немедикаментозных методов лече-

ния, в частности физиолечения с использованием природных факторов. 

В своих исследованиях Л.Д. Госн и соавт. (2005) отмечают благоприят-

ную динамику физикальных данных у больных ХОБЛ под влиянием 

комплексных физиотерапевтических воздействий: улучшение характера 

дыхания, укорочение фазы выдоха, исчезновение или уменьшение ко-

личества хрипов в бронхиальном дереве, улучшение звучности тонов 

сердца, уменьшение или исчезновение акцента II тона над легочной ар-

терией, урежение частоты сердечных сокращений [55]. Ряд авторов, 

наряду с положительными изменениями клинического состояния боль-

шинства больных ХОБЛ на фоне физиолечения с использованием при-

родных факторов, отмечают положительную динамику параметров ла-

бораторных и инструментальных методов исследования, свидетель-

ствующую об улучшении функционального состояния систем, вовле-

ченных в патологический процесс и в первую очередь бронхиального 

аппарата [62, 147, 201].  

Наряду с этим, вопросы физиолечения в составе комплексной те-

рапии сочетанной патологии на раннем этапе остаются мало изученны-

ми. Особенное значение в этом плане приобретает активное использо-

вания местных природных факторов, применение которых не требует 

дополнительной акклиматизации и существенных экономических за-

трат. 
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Глава 2 

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  БОЛЬНЫХ, 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ТЕРАПИИ 

 

 

 

2.1. Клиническая характеристика обследованных пациентов 

Для изучения особенностей клинико-функционального течения 

ХОБЛ, сочетанной с ИБС, были отобраны наиболее часто встречающи-

еся группы данных патологических состояний: ХОБЛ II стадии (сред-

нетяжелое течение) и стабильная стенокардия II функционального клас-

са (ФК), как проявление ИБС.   

Проведено комплексное клинико-лабораторное и инструменталь-

ное обследование 252 пациентов, находившихся на лечении в  специа-

лизированных пульмонологическом и кардиологическом отделениях 

МБУЗ «Городская клиническая больница» и клиники ФГБУ «Дальнево-

сточный научный центр физиологии и патологии дыхания» СО РАМН в 

2006-2012 гг. Из них 89 больных ХОБЛ, сочетанной с ИБС, наблюда-

лись  далее в МБУЗ «Городская поликлиника №1» и поликлинике ФГБУ 

«Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания» 

СО РАМН в течение 1 года. 

Пациенты были разделены 3 группы: основная группа включала 

136 больных ХОБЛ II стадии (среднетяжелое течение) в сочетании с 

ИБС, характеризующейся стабильной стенокардией II функционального 

класса; первая группа сравнения включала 56 пациентов ХОБЛ II ста-

дии; вторая группа сравнения состояла из 60 больных ИБС. При разде-

лении больных на группы осуществлялась случайная выборка из масси-

ва больных с установленными диагнозами хроническая обструктивная 

болезнь легких и ишемическая болезнь сердца.  

Для изучения особенностей состояния артериальной ригидности и 

показателей цитокиновой системы в зависимости от фенотипа ХОБЛ из 

основной группы были выделены: первая подгруппа (n=18) – пациенты 

с эмфизематозным фенотипом ХОБЛ; вторая подгруппа (n=27) – паци-

енты с бронхитическим фенотипом ХОБЛ. 
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Для изучения особенностей состояния цитокиновой системы в за-

висимости от наличия или отсутствия эпизодов безболевой ишемии 

миокарда из основной группы, включающей больных ХОБЛ в сочета-

нии с ИБС, были выделены подгруппы: третья подгруппа (n=22) – боль-

ные без эпизодов безболевой ишемии миокарда; четвертая подгруппа 

(n=28) – пациенты с эпизодами безболевой ишемии миокарда.  

С целью определения эффективности различных методов ком-

плексного лечения на стационарном и амбулаторном этапах из основ-

ной группы были выделены 4 группы больных. 

В 1-й группе (n=25) пациенты в составе комплексной медикамен-

тозной терапии получали β1-кардиоселективный адреноблокатор третье-

го поколения небиволол в дозе от 1,25 до 5 мг в сутки в непрерывном 

режиме; из них 18 человек продолжили данное лечение на амбулатор-

ном этапе. Критерии исключения в исследуемую группу: непереноси-

мость β-адреноблокаторов, декомпенсированное хроническое легочное 

сердце. 

Во 2-й группе (n=30) комплексная медикаментозная терапия  была 

дополнена  ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы четвертой генерации ро-

зувастатином (крестор) по 10 мг в сутки в непрерывном режиме; из них 

21 человек продолжили данный метод лечения на амбулаторном этапе. 

Критерии исключения в исследуемую группу: повышенная чувстви-

тельность к розувастатину или любому компоненту из препарата. 

Больным 3-й группы (n=27) дополнительно к комплексному ме-

дикаментозному лечению проводили электрофорез с солевым осадком 

минеральной воды «Амурская-2»; из них 15 пациентов продолжили  

данный метод лечения на амбулаторном этапе. Критерии исключения в 

исследуемую группу: непереносимость фактора, лихорадочное состоя-

ние больного, дефекты кожи, частые приступы стенокардии, пароксиз-

мальная и мерцательная аритмии, отрицательная динамика конечной 

части комплекса QRS [246]. 

В 4-й группе (n=26) пациентам дополнительно к комплексной ме-

дикаментозной терапии проводили лечебную гимнастику на раннем 

стационарном этапе по разработанному алгоритму; из них 16 человек 

продолжили это лечение на амбулаторном этапе.  
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Группу контроля (n=28) составили пациенты, которые получали 

комплексное медикаментозное лечение, исключающее дополнительный 

прием небиволола, рузовастатина, физиолечение и лечебная гимнасти-

ка.  

Диагностику хронической обструктивной болезни легких, выделе-

ние её стадии и степени тяжести проводили согласно рекомендациям 

10-й международной классификации болезней (МКБ-10), Всемирной 

Организации Здравоохранения десятого пересмотра (1992), Европейско-

го Респираторного Общества (2006), Российской Федеральной про-

граммы по ХОБЛ (2004), международной программы «Глобальная ини-

циатива по ХОБЛ (GOLD, 2010)» и Национального Руководства по 

пульмонологии (2009). Под обострением ХОБЛ понимали относительно 

длительное (не менее 24 часов) ухудшение состояния больного, по сво-

ей тяжести выходящее за пределы суточной вариабельности симптомов, 

характеризующееся острым началом и требующее изменения схемы ле-

чения [474].  

Диагноз «Ишемическая болезнь сердца» устанавливали согласно 

Национальным рекомендациям Всероссийского научного общества кар-

диологов (ВНОК) 2010 года и МКБ-10 (1992). Тяжесть сердечной недо-

статочности и ее функциональный класс (расстояние в метрах в течение 

6 минут ходьбы) определяли согласно Национальным рекомендациям 

ВНОК по диагностике и лечению хронической сердечной недостаточ-

ности (2010).   

Здоровые лица (n=30) были представлены некурящими добро-

вольцами, аналогичными по полу, возрасту, индексу массы тела, уров-

ню артериального давления. При отборе здоровых лиц пользовались 

следующими критериями: отсутствие жалоб со стороны легочной и сер-

дечно-сосудистой систем и легочных и сердечно-сосудистых заболева-

ний в анамнезе, физикальных данных, подтверждающих легочную или 

сердечно-сосудистую патологию, нарушений показателей функции 

внешнего дыхания и изменений в легких по данным обзорной рентгено-

графии грудной клетки. От каждого добровольца было получено ин-

формированное согласие на обследование. Среди них было 22 мужчин и 

8 женщин. Средний возраст составил 53,74±2,28 года. 
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Исследование имело проспективный характер. Анализировали ис-

ходные данные и следующие конечные точки:   

1-я конечная точка – обследование больных при выписке из ста-

ционара;  

2-я конечная точка – обследование больных через 12 месяцев 

амбулаторного наблюдения. 

Возрастной состав в обследованных группах больных был пред-

ставлен пациентами зрелого, наиболее трудоспособного возраста (табл. 

1). По половому признаку во всех группах преобладали мужчины, что 

является характерной особенностью ХОБЛ и ИБС.  

  

Таблица 1 

Распределение больных в обследованных группах больных по возрасту  
и половому составу 

 

При распределении больных по полу и возрасту учитывалась клас-

сификация возрастной периодизации человека, принятой на симпозиуме 

по возрастной физиологии и морфологии (Москва, 1965), поскольку ис-

пользование распространенного деления на возрастные группы по деся-

тилетиям не всегда отражает возрастные особенности человека. 

Средний возраст больных в первой группе сравнения составил 

54,74±3,18 года, во 2-й группе сравнения – 53,54±2,18 лет, в основной 

группе – 55,85±2,25 лет. Основная группа была сопоставима по средней 
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длительности ХОБЛ с первой группой сравнения (соответственно 

13,27±2,04 и 12,07±1,04 лет) и ИБС со 2-й группой сравнения (соответ-

ственно 7,2±3,9 и 6,28±2,12 лет).  

В основной группе и первой группе сравнения одинаково часто 

была установлена связь обострений ХОБЛ с простудными заболевания-

ми, с влиянием холода или их сочетанием. В основной группе сезон-

ность обострения ХОБЛ (осенне-весенний и зимний периоды) просле-

живалась у 46 (33,8%) больных, в 1-й группе сравнения – у 28 (50%) 

больных (р>0,05).   

Ретроспективный анализ выявил значительно большее число эпи-

зодов обострения ХОБЛ при сочетанной патологии, в отличие от изоли-

рованной ХОБЛ (р<0,01). Это свидетельствует о наличии более выра-

женного иммунодефицитного состояния при ассоциированной патоло-

гии и согласуется с современными представлениями о том, что хрони-

зация воспалительного процесса при ХОБЛ, частые рецидивы, торпид-

ность к лечению обусловлена, в значительной степени, нарушениями 

позитивной и негативной иммунорегуляции [47, 121, 129, 185]. Частота 

обострения ИБС также была существенно выше, чем при изолирован-

ной ИБС (р<0,001), что указывает на негативное влияние ХОБЛ на сер-

дечно-сосудистую систему. 

Было установлено, что ведущими факторами риска развития 

ХОБЛ и ИБС в основной группе были: активное курение (86,8%), не-

благоприятные условия труда (47,1%), избыточная масса тела (38,2%). 

На наш взгляд при сочетанной патологии, в большей степени, имеет 

значение не сам факт воздействия каждого фактора риска, а длитель-

ность, интенсивность их воздействия и эффект суммации. Характерно, 

что подавляющее большинство больных ХОБЛ, продолжали быть ак-

тивными курильщиками, в отличие от пациентов второй группы срав-

нения (р<0,001). Возможно, с одной стороны, это связано с тем, что 

среди пациентов ХОБЛ больше было рабочих (66,1%), с другой – низ-

кой мотивацией на отказ от курения, что подчеркивает важность заня-

тий пациентов ХОБЛ в рамках «ХОБЛ-школы».   

По данным бронхоскопического исследования воспалительные 

изменения слизистой оболочки бронхов, в основном, в виде диффузного 
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эндобронхита, отмечены у большинства пациентов, как первой группы 

сравнения, так и основной группы (табл. 2). При этом у больных основ-

ной группы значительно чаще диагностировался диффузный эндоброн-

хит с интенсивностью воспаления II степени (р<0,05), наблюдалась тен-

денция к увеличению больных с интенсивностью воспаления III степени 

и был достоверно выше индекс активности эндобронхита (соответ-

ственно: 64,32±3,91% и 54,53±2,7%; р<0,05), что свидетельствовало о 

более выраженном воспалительном процессе бронхиального дерева у 

пациентов с сочетанной патологией. 

 

Таблица 2 

Результаты сравнительного анализа бронхоскопических показателей  
у больных ХОБЛ с ИБС и с изолированно протекающей ХОБЛ 

 
Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных; 2, р – значение критерия альтернативного распре-
деления показателей и уровень значимости различий между основной группой и 1-й группой сравнения.  

 

Обострение ХОБЛ бактериального характера в основной группе 

отмечалось в 85,3% случаев, в 1-й группе сравнения – в 91,1% случаев 

(р>0,05). Наряду с этим, у пациентов основной группы при культураль-

ном исследовании мокроты значительно чаще обнаруживалось сочета-

ние микробных возбудителей (Haеmophilus influenza+Streptococcus 

pneumoniae; р<0,05), что необходимо учитывать при выборе антибакте-

риальной терапии. 

При сравнительном анализе частоты встречаемости измененных 

показателей клинического и биохимического анализов крови было 

установлено, что не всегда обострение как ХОБЛ, так и ишемической 

болезни сопровождалось изменениями в гемограмме. Однако у пациен-

тов с сочетанным течением хронической обструктивной болезни легких 
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и ишемической болезни сердца, в отличие от групп сравнения, зафикси-

ровано статистически достоверно меньшее количество анализов крови 

без отклонений от нормы (табл. 3). 

  

Таблица 3 

Частота встречаемости некоторых измененных клинических и биохимических показателей 
крови у больных ХОБЛ с ИБС и с изолировано протекающими ХОБЛ и ИБС 

 

Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных; 21, р1 – значение критерия альтернативного рас-

пределения показателей и уровень значимости различий между основной группой и 1-й группой сравнения; 22, р2 – зна-

чение критерия альтернативного распределения показателей и уровень значимости различий между основной группой и  

2-й группой сравнения. 

 

Обращало на себя внимание достоверное преобладание в основной 

группе, по отношению к первой и второй группам сравнения, количе-

ства больных с лейкоцитозом, ускорением реакции оседания эритроци-

тов, сдвигом лейкоцитарной формулы влево, эритроцитозом, повыше-

нием уровня гемоглобина, С-реактивного белка, гиперхолестеринемией. 

Полицитемический синдром (сниженная СОЭ, повышенный уровень 

гемоглобина и эритроцитоз) значительно чаще наблюдался у пациентов 

основной группы, чем в первой (р<0,05) и второй ( р<0,001) группах 

сравнения. У пациентов с сочетанной патологией в большей степени 

нарушался газовый состав крови, о чем свидетельствовали более низкие 
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значения парциального напряжения кислорода (рО2) по сравнению с 

первой (р<0,05) и второй (р<0,00) группами сравнения и более высокие 

значения парциальное напряжение углекислого газа (рСО2), соответ-

ственно на 14,7%; (р<0,05) и на 20,4% (р<0,001). 

Изменение плазменного гемостаза во всех анализируемых группах 

больных, по сравнению со здоровыми лицами, были однонаправленные 

и характеризовались склонностью к гиперфибриногенемии и повыше-

нию плазменного коагуляционного потенциала крови по показателям 

активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), бо-

лее существенные в основной группе. Наряду с этим было отмечено, что 

в основной группе уровень фибриногена был выше, чем в 1-й (в 1,2 ра-

за; р<0,05) и 2-й (в 1,4 раза, р<0,01) группах сравнения и отмечалась 

тенденция к снижению активированного частичного тромбопластиново-

го времени и протромбиновому индексу. 

При сочетанной патологии в большей степени были выражены и 

нарушения липидного спектра крови, что сопровождалось существен-

ным повышением коэффициента атерогенности по сравнению с 1-й 

(р<0,001) и 2-й (р<0,01) группами сравнения. Следовательно, не под-

тверждается мнение исследователей прошлых лет о «сдерживающем» 

влиянии ХОБЛ на развитие атеросклероза. 

У больных с микст-патологией была значительно снижена толе-

рантность к физической нагрузке, о чем свидетельствовали меньшие 

фактические показатели пройденной дистанции по тесту с шестиминут-

ной ходьбой по отношению к пациентам первой и второй групп сравне-

ния (табл. 4). Это позволяет судить о том, что изменения физического 

статуса при сочетанной патологии более выраженные и связаны со сни-

жением адаптационного резерва сердечно-сосудистой и дыхательной 

систем, о чем свидетельствовала тесная корреляционная взаимосвязь в 

основной группе между ОФВ1 и  тестом 6MWD  (r=0,32; р<0,05) и меж-

ду 6MWD и показателем Е/Амк (r=-0,58; р<0,001).  

Согласно современным представлениям, снижение толерантности 

к физической нагрузке у больных ХОБЛ тесно связано с респираторной 

мышечной дисфункцией, вследствие формирования «порочного круга», 

когда мала физическая активность из-за одышки и связанные с ней пси-
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хологические проблемы, ведут к уменьшению двигательной активности, 

которая вызывает детренированность респираторных мышц [409]. Это 

подчеркивает важность физической реабилитации в составе комплекс-

ной терапии данной категории больных. 
 

Таблица 4 
Результаты сравнительного анализа теста 6-ти минутной ходьбы (6MWD)  

в группах обследованных больных (M±m) 

Примечание: р1 – уровень значимости различий между показателями основной группой и 1-й группы сравнения; р2  – 
уровень значимости различий между показателями основной группы и 2-й группы сравнения. 

 

В нашем исследовании было установлено, что сочетанная патоло-

гия достаточно серьезно влияла на все составляющие жизнедеятельно-

сти больных, что согласовалось с более низкими показателями шкал 

общего здоровья и жизненного тонуса в основной группе больных, по 

сравнению с пациентами с изолированным течением хронической об-

структивной болезни легких и ишемической болезни легких (табл. 5). 

Проведенный корреляционный анализ выявил обратную зависимость 

между длительностью сочетанной патологии и показателями жизненно-

го тонуса (r=-0,37; р<0,05), физической (r=-0,42; р<0,05) и социальной 

(r=-0,46; р<0,01).  

Анализ терапии, предшествующий стационарному лечению пока-

зал высокую приверженность пациентов с хронической обструктивной 

болезнью легких к применению β2-агонистов и холинолитиков коротко-

го действия (89,7%) и редкое использование длительнодействующих 

бронходилататоров (10,3%), что в целом согласуется с данными  

С.И. Овчаренко (2011) [166].  
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Таблица 5 
Сравнительный анализ показателей качества жизни  в группах обследованных  

больных по данным опросника  MOS SF-36 (M±m) 

Примечание: р1 – уровень значимости различий между показателями основной группы и 1-й группы сравнения; р2 – уро-
вень значимости различий между  показателями основной группы и 2-й группы сравнения.  

 

Следует отметить, что до включения в исследование 92 (67,7%) 

больных основной группы не получали адекватной антиангинальной те-

рапии (пролангированные нитраты, β-адреноблокаторы и др.) и имели 

высокую приверженность к применению нитроглицерина, а непостоян-

ную липидкоррегирирующую терапию получали только 4,4% пациентов 

данной группы. Необходимо также отметить, что в основной группе 

32,4% больных получали более 6 препаратов, что свидетельствует о су-

щественной медикаментозной нагрузке и диктует поиск более рацио-

нальных индивидуальных схем лечения, в частности, включение в стан-

дартную терапию немедикаментозных  методов лечения. 

 

2.2. Методы исследования 

Обследование больных проводили с применением общеклиниче-

ских, функциональных, инструментальных и лабораторных методов. 

Выраженность клинических симптомов (кашель, мокрота, при-

ступы стенокардии) оценивали по разработанной балльной шкале оцен-

ке клинических симптомов следующим способом: мокрота отсутствует 

– 0 баллов; скудная – 1 балл; умеренная – 2 балла; обильная – 3 балла; 

кашель отсутствует – 0 баллов; редкий – 1 балл; умеренный – 2 балла; 

выраженный – 3 балла; каждый эпизод приступа стенокардии – 1 балл.  
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Количественная оценка степени выраженности одышки оценива-

лась с помощью шкалы диспноэ MRC, Medical Research Council (моди-

фикация шкалы Флетчера), имеющей пять степеней градации тяжести 

[280]. Субъективный уровень диспное оценивался пациентом самостоя-

тельно по интегральной шкале  G.Borg. 

Анализировались основные типичные стенокардитические жа-

лобы: локализация, иррадиация, характер, условия возникновения и 

прекращения боли, продолжительность приступа стенокардии, эквива-

ленты стенокардии (усиление одышки, резкая утомляемость при физи-

ческой нагрузке, дискомфорт в грудной клетке, онемение левой руки) и 

потребность в приеме нитроглицерина (НТГ), измеряемая количеством 

принимаемых таблеток. Выявление симптомов стенокардии у больных 

хронической обструктивной болезнью легких без документированной 

ишемической болезни сердца проводили с помощью стандартизирован-

ного вопросника Роузе и специально разработанной анкеты (приложе-

ние 1). 

Анамнез курения (АК) «пачки/лет» рассчитывали по формуле:  

АК=число выкуриваемых сигарет в день  количество лет/20. 

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по формуле: 

ИМТ=масса тела (кг)/рост (м
2
). 

Гематологические и биохимические исследования включали в себя 

клинический анализ крови с определением уровня гемоглобина, эритро-

цитов, лейкоцитов, лейкоцитарной формулы, гематокрита и клиниче-

ский анализ мочи; биохимический анализ крови с определением общего 

белка, глюкозы, креатинина, мочевины, трансаминаз (аланиновой и ас-

паргиновой), фибриногена, активированного частичного тромбопласти-

нового времени, протромбинового времени по общепринятым методи-

кам. Качественное и полуколичественное определение С-реактивного 

белка проводили методом латекс-агглютинации (Ольвекс Диагности-

кум). Определяли липидный спектр крови: общий холестерин (ОХС), 

холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП), холестерин 

липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), триглицериды энзимати-
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ческим колометрическим методом и рассчитывали коэффициент атеро-

генности: 

ОХС-ХС ЛВП) / ХС ЛНП). 

Газовый состав крови определяли на газовом анализаторе фирмы 

«Bayer». Анализировались следующие показатели: парциальное напря-

жение кислорода, парциальное напряжение углекислого газа в артериа-

лизированной крови.  

Макроскопическое и микробологическое исследование мокроты  

бронхиальных смывов проводили с целью определения характера пато-

логического процесса, видов микроорганизмов и их чувствительности к 

антибиотикам согласно методическим рекомендациям по применению 

унифицированных микробиологических методов исследования в клини-

ческой диагностической лаборатории (1985). Диагностически значимым 

считалось содержание микроорганизмов в концентрации 10
6
 микробных 

клеток в 1 мл и в мокроте или 104 микробных клеток в 1 мл из бронхи-

альных смывов. 

Рентгенологическое исследование органов грудной клетки вклю-

чало обзорную рентгенографию легких в двух проекциях, компьютер-

ную томографию с использованием полуавтоматической программы 

измерения плотности легочной ткани Pulmo CT (Siemens®). Эмфизема-

тозный фенотип ХОБЛ регистрировался при наличии хотя бы одного 

участка деструкции легочной паренхимы [270]. 

Диагностическая фибробронхоскопия проводилась с использова-

нием фибробронхоскопа фирмы ВF-В3 «Olympus» (Япония). При отбо-

ре больных для проведения бронхоскопии за основу были взяты реко-

мендации Российского респираторного общества (2005). При интерпре-

тации эндоскопической картины руководствовались классификацией по 

I.M. Lemoine (1971), с уточнением для определения интенсивности вос-

паления, внесенным Г.И. Лукомским и М.Г. Орловым (1973).  

Функция внешнего дыхания определялась с помощью аппарата 

«Spirosift 3000» (Япония) с автоматическим определением основных па-

раметров кривой зависимости «поток-объем» и расчетом общепринятых 

показателей функции внешнего дыхания: форсированной жизненной 
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емкости лёгких (ФЖЕЛ), л; жизненной емкости легких (ЖЕЛ), л; объе-

ма форсированного выдоха за первую секунду, л; максимальной скоро-

сти выдоха на уровне 25%, 50%, 75% ФЖЕЛ (МОС25,50,75); пиковой объ-

емной скорости выдоха (ПОС), л/с. Объединяющим признаком всех 

стадий ХОБЛ считали снижение соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ<70%, ха-

рактеризующее ограничение воздушного потока [200]. Полученные ре-

зультаты оценивали с учетом определения паттернов, ассоциированных 

с обструктивным, рестриктивным и смешанным типами нарушения вен-

тиляционной функции. Выраженность нарушений вентиляции опреде-

ляли по 3-х балльной системе: умеренно – 1 степень, значительно – 2 

степень и резко – 3 степень выраженности нарушений [87].   

Бронхолитическая проба проведена по стандартному протоколу с 

400 мкг сальбутамола. Проба считалась положительной при увеличении 

ОФВ1 более чем на 12% от исходной величины (ATS/ERS, 2005).   

Пикфлуометрия проводилась с целью мониторирования суточной 

изменчивости бронхиальной обструкции в утренние и вечерные часы с 

вычислением суточных колебаний пикфлуометром фирмы «Airmed».  

Суточное мониторирование электрокардиограммы (СМ-ЭКГ) по 

Холтеру проводили на аппарате «Кардиотехника-4000» с программным 

обеспечением по стандартной методике. При мониторировании реги-

стрировали 3 модифицированные отведения V4 V6, J, соответствующие 

отведениям V4 V6, AVF стандартной ЭКГ. Тренды сегмента ST расцени-

вали как ишемические при его горизонтальном или косонисходящем 

снижении, а также подъеме на 1 мм и более через 0,08 с от точки j про-

должительностью не менее 1 мин. Ведение пациентами дневников са-

моконтроля позволили отдельно оценивать болевую и безболевую ише-

мию миокарда. 

Дисперсионное картирование ЭКГ проводили с целью экспресс-

оценки состояния сердца по ЭКГ-сигналам от конечностей с помощью 

компьютерного скрининг-анализатора КардиоВизор-06с (Россия) и па-

кета прикладных программ по стандартной методике [208]. Компьютер-

ный скрининг-анализ сердца проводили с 9-11 часов в положении лежа 

с наложением четырех электродов по стандартной методике, длитель-

ность ввода ЭКГ – 30-60с. Анализ результатов дисперсионного карти-
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рования ЭКГ проводился согласно шкале диапазонов значений индика-

тора «миокард», которая используется программой классификации со-

стояния миокарда (табл. 6).   

 

Таблица 6  

Шкала выделенных диапазонов значений индикаторов “миокард”, которые используются 
программой при классификации состояния миокарда 

Индикатор «миокард» является относительной характеристикой, ко-

торая характеризуют суммарную величину дисперсионных отклонений от 

нормы и изменяются в диапазоне 0%...100%. Процедура анализа выход-

ных данных осуществлялась в следующем порядке: анализировали порт-

рет сердца (цвет квадриэпикарда) и величину индикатора «миокард». 

ЭКГ в покое с регистрацией 12- стандартных отведений прово-

дилась на 6-ти канальном электрокардиографе «Fucuda – FCP -4101» 

[172]. 

Велoэргометрию проводили на велоэргометре фирмы «Schiller 

CH-6340 BAAR» (Швейцария) по стандартной методике. Пробу расце-

нивали как положительную, если в момент нагрузки отмечалось воз-

никновение приступа стенокардии, снижение сегмента ST по ишемиче-

скому типу на 1,5 мм и более, подъем сегмента ST на 1 мм и более.  

Комплексное ультразвуковое исследование сердца проводили ме-

тодом эхокардиографии (ЭхоКГ) на аппарате «Logic-400» в М-, В- и до-

пплеровском режимах с использованием ультразвукового конвексного 

датчика 3,5 МГц из парастернального и апикального доступов с учетом 

принятых в настоящее время в клинической практике подходов [99, 220, 

343].  

Определяли следующие показатели: размер правого и левого 

предсердия, см; конечно-систолический и конечно-диастолический раз-
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меры (КДР и КСР), см; правого и левого желудочков, толщину миокар-

да передней стенки правого желудочка (ТПС ПЖ), см; толщину мио-

карда межжелудочковой перегородки (ТМЖП), см; толщину миокарда 

задней стенки левого желудочка (ТЗС  ЛЖ), см.  

Определение объемов правого желудочка проводилось по методи-

ке R.A. Levine et al. (1984) из двух ортогональных плоскостей сечения с 

использованием для определения конечно-диастолического объема 

(КДО) в мл и конечно-систолического объема (КСО) в мл формулы:  

V=2/3(A4chLsc), 

где: V – объем правого желудочка (мл); А4сh – площадь правого желу-

дочка (см
2
) из верхушечного доступа в cечении 4-х камерного сердца; 

Lsc – размер правого желудочка (см) из субкостального доступа в про-

екции выходного тракта правого желудочка (расстояние от передней 

стенки правого желудочка до середины створок клапана легочной арте-

рии).  

Определение объемов левого желудочка проводили методом 

«площадь-длина» с использованием для определения КДО и КСО лево-

го желудочка (мл) формулу: 

V= 8·А
2
/ 3πхL= 0,85х А

2
/L 

Рассчитывали показатели работы миокарда правого и левого же-

лудочков: ударный объем (УО), мл; фракцию выброса (ФВ), %; ударный 

индекс (УИ), мл/м
2
; систолический индекс, мл/м

2
; минутный объем 

(МО), л/мин, по общепринятым формулам.  

Работу правого желудочка (РПЖ) определяли по формуле:  

РПЖ= [СИ1055(СрДЛА-5)13,6]/1000 (кгм/мин), 

где СИ – систолический индекс, СрДЛА – среднее давление в легочной 

артерии. 

Планиметрически измерялась толщина задней стенки левого же-

лудочка и межжелудочковой перегородки (см), вычислялась относи-

тельная толщина левого желудочка по формуле:  

(ТЗС ЛЖ+ ТМЖП): КДР. 
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Рассчитывали индекс массы миокарда левого желудочка (ИММ 

ЛЖ)  (г/м
2
) как соотношение массы миокарда левого желудочка к пло-

щади поверхности тела. Массу миокарда левого желудочка рассчитыва-

ли по формуле R.B Devereuх et аl. (1977): 

ИММ ЛЖ=1,04 [(ТМЖП+КДР ЛЖ+ ТЗС ЛЖ
3
)-(КДР ЛЖ

3
)]-13,6; 

где ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, КДР – конечно-

диастолический размер левого желудочка, ТЗС ЛЖ – толщина задней 

стенки левого желудочка. Гипертрофию левого желудочка диагности-

ровали при значении ИММ левого желудочка более 125 г/м
2
 независимо 

от пола (критерии Европейского общества гипертензии, 2001). 

Вычислялась относительная толщина стенки левого желудочка 

(ОТС ЛЖ) по формуле:  

ОТС ЛЖ=(ТЗС ЛЖ+ТМЖП)/ КДР, 

где ТЗС ЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, ТМЖП – тол-

щина межжелудочковой перегородки, КДР – конечно-диастолический 

размер левого желудочка. ОТС левого желудочка считали увеличенным 

при значениях 0,45 и более R.B. Devereuх (1995).  

Тип геометрии левого желудочка определяли на основании реко-

мендаций А.Ganau и соавт. (1992): нормальная геометрия левого желу-

дочка – относительная толщина стенки левого желудочка менее 0,45 без 

гипертрофии; концентрическое ремоделирование левого желудочка – 

относительная толщина стенки левого желудочка более 0,45 без гипер-

трофии; концентрическая гипертрофия левого желудочка – относитель-

ная толщина стенки левого желудочка более 0,45 с гипертрофией левого 

желудочка; эксцентрическая гипертрофия левого желудочка – относи-

тельная толщина стенки левого желудочка менее 0,45 с гипертрофией 

левого желудочка. 

Дополнительно определяли индекс сферичности левого желудочка 

(ИС) по формуле:  

ИС=КДРЛЖ/ДЛЖ, 

где КДРЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка, ДЛЖ – 

продольный размер левого желудочка.  



ГЛАВА 2 Клиническая характеристика больных, методы исследования … 

 

67 

Для оценки сократимости миокарда левого желудочка по данным 

одномерной ЭхоКГ рассчитывали степень укорочения передне-заднего 

размера левого желудочка в систолу (%ΔS) по формуле:  

%ΔS= КДРЛЖ-КСРЛЖ / КДРЛЖ, 

где КДРЛЖ– конечно-диастолический размер левого желудочка, КСРЛЖ – 

конечно-систолический размер левого желудочка. 

Расчет миокардиального стресса левого желудочка (МС ЛЖ) 

(дин/см
2
) производили по формуле:  

МС ЛЖ=0,334САДКСРЛЖ/ЗС ЛЖс(1+ТЗС ЛЖс/КСР), 

где САД – систолическое артериальное давление, КСРЛЖ – конечно-

систолический размер левого желудочка, ТЗС ЛЖс  – толщина задней 

стенки левого желудочка в систолу. 

Расчет параметров миокардиального стресса правого желудочка 

(МС ПЖ), дин/см
2,
 производили по формуле:  

МС ПЖ=0,334СрДЛАД ПЖ/ТПС ПЖ(1+ТПС/ДПЖ), 

где ТПС ПЖ – толщина передней стенки правого желудочка, ДПЖ – 

диаметр правого желудочка.   

Оценка типов центральной гемодинамики (гиперкинетический, 

эукинетический, гипокинетический) проводилась на основании класси-

фикации Г.И.Сидоренко (1994).  

С помощью непрерывноволновой допплерографии рассчитывали 

систолическое и диастолическое давление в легочной артерии (ЛА), 

СрДЛА определяли импульсноволновым допплером. СрДЛА (мм рт. 

ст.) определяли по методу A.Kitabatake et al. (1983), используя формулу:   

log10 (СрДЛА)=2,8(ВУПЖ/ВИПЖ)+2,4. 

Полученные данные измерения соотносили с величиной СрДЛА, 

рассчитанные на основе хронометрических показателей при допплеров-

ском исследовании (Т.Д. Бутаев,1999). Нормой показателя СрДЛА счи-

тали 9-16 мм.рт.ст., о легочной гипертензии (ЛГ) говорили при повы-

шении СрДЛА в условиях покоя более 20 мм.рт.ст. [200].  Оттрассиро-

вав поток по контуру, в автоматическом режиме измеряли максималь-



ГЛАВА 2 Клиническая характеристика больных, методы исследования … 

 

68 

ную скорость кровотока (МСК) в легочной артерии. Общее легочное со-

судистое сопротивление (ОЛСС) рассчитывали с учетом полученного 

значения СрДЛА по формуле:  

ОЛСС=(СрДЛА80)/МО (динсексм
5
). 

Оценивали основные ультразвуковые критерии легочной гипер-

тензии: дилатацию правых отделов сердца (в норме в диастолу размер 

правого желудочка не превышает 30 мм, размеры правого предсердия – 

3846мм); характер движения межжелудочковой перегородки (МЖП) (у 

больных с легочной гипертензией за счет повышения давления в правом 

желудочке межжелудочковая перегородка уплощается и левый желудо-

чек напоминает по короткой оси букву «D»); гипертрофию стенок пра-

вого желудочка (толщина передней стенки правого желудочка в диасто-

лу должна быть меньше или равна 5 мм); изменение характера движе-

ния задней створки клапана легочной артерии в М-режиме (исчезнове-

ние волны £ является важным признаком легочной гипертензии); 

средне-систолическое прикрытие задней створки клапана легочной ар-

терии (данный признак сочетается с исчезновением волны А и свиде-

тельствует о значительной легочной гипертензии); диаметр нижней по-

лой вены (НПВ) и реакцию этой вены на вдохе; изменение формы пото-

ка в выносящем тракте правого желудочка и в легочной артерии (в нор-

ме систолический поток в выносящем тракте правого желудочка и в ле-

гочной артерии имеет равнобедренную форму, пик скорости потока 

располагается в середине систолы, у больных с легочной гипертензией 

форма потока изменяется); наличие патологической трикуспидальной 

регургитации. 

Общее периферическое сосудистое сопротивление (ОПСС) опре-

деляли по формуле:   

ОПСС = (СрСАД×1332×60)/МО (дин×сек×см
5
). 

Оценка состояния диастолической функции миокарда правого и 

левого желудочков проводилась по анализу спектра транскупидального 

и трансмитрального допплеровского потоков [168]. Контрольный объем 

располагали в приносящем тракте правого и левого желудочков на 
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уровне трикуспидального и митрального клапанов, где трикуспидаль-

ный и трансмитральный потоки обычно максимальные и регистрирова-

ли спектрограмму. По полученным спектрограммам рассчитывали сле-

дующие показатели: максимальную скорость кровотока в фазу раннего 

диастолического наполнения правого желудочка (ЕПЖ); максимальную 

скорость кровотока в фазу раннего диастолического наполнения левого 

желудочка (ЕЛЖ); максимальную скорость кровотока во время систолы 

предсердий в фазу позднего диастолического наполнения правого же-

лудочка (АПЖ); максимальную скорость кровотока во время систолы 

предсердий в фазу позднего диастолического наполнения левого желу-

дочка (АЛЖ); отношение максимальных скоростей раннего и позднего 

наполнения желудочков Е/А.  Установив контрольный объем в вынося-

щем тракте левого желудочка и получив на графике одновременно по-

ток в выносящем и приносящем трактах, рассчитывали время изоволю-

метрического расслабления левого желудочка (ВИВР) как интервал от 

момента закрытия аортального клапана до момента открытия митраль-

ного клапана. 

Исследование сонных артерий проводилось ультразвуковым спо-

собом: измерялась толщина комплекса слоя интима-медиа (ТИМ) общей 

сонной артерии; данный параметр использовался в качестве маркера 

атеросклеротического процесса. Для определения комплекса толщина 

интима-медиа общие сонные артерии сканировали в В-режиме с цвет-

ным допплеровским картированием потока на ультразвуковой системе 

«LODGIC400» с линейным датчиком с частотой 7 МГц (I. Wendelhad  et 

al.,1991). Нормой считали толщину интима-медиа  меньше 0,9 мм, 

утолщением интима-медиа 0,9 мм и выше; критерием атеросклеротиче-

ской бляшки считали локальное утолщение интима-медиа 1,3 мм и вы-

ше (Рекомендации Европейского общества кардиологов, 2007). 

Функцию сосудистого эндотелия плечевой артерии (ПА) исследо-

вали неинвазивным методом, используя пробу с эндотелийзависимой 

вазодилатацией (ЭЗВД) по D.S.Celermajer и соавт. (1992). Исследование 

осуществлялось с помощью линейного датчика высокого разрешения на 

ультразвуковой системе “LODGIC400”(США). При эндотелийзависи-

мой вазодилатации изучали изменение плечевой артерии в ответ на 
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пробу с реактивной гиперемией. В исходном состоянии измеряли диа-

метр артерии. Плечевая артерия лоцировалась в продольном сечении на 

2-5 см выше локтевого сгиба. Исследование проводилось в триплексном 

режиме (В-режим, цветное допплеровское картирование потока). Затем 

для получения реактивной гиперемии вокруг плеча накладывали ман-

жету тонометра (выше места локации плечевой артерии) и создавали в 

течение 3 минут давление на 50 мм рт. ст. превышавшее систолическое 

артериальное давление. Отсутствие кровотока по плечевой артерии (фа-

за окклюзии) контролировали с помощью цветного допплеровского кар-

тирования потока. Сразу после выпуска воздуха из манжеты (фаза реак-

тивной гиперемии) в течение 60 сек. записывали диаметр артерии, ско-

рость кровотока в артерии.  

Изучение эндотелийнезависимой вазодилатации (ЭНВД) проводи-

ли через  15 мин. отдыха после восстановления исходного диаметра ар-

терии. Пациент получал сублингвально 500 мкг нитроглицерина. Диа-

метр артерии и скоростные показатели оценивали и записывали в тече-

ние 5 минут пробы. Адекватной реакцией принято считать вазодилата-

цию от 10% и выше от исходного диаметра сосуда. Меньшие значения 

или же парадоксальная вазоконстрикция являются патологическим от-

ветом на данный стимул и свидетельствуют о наличии эндотелиальной 

дисфункции. 

Определение напряжения сдвига на эндотелии (τ) при реактивной 

гиперемии (в предположении пуазейлевского течения) рассчитывалось 

по формуле:  

τ=4ηV/D, 

где η- вязкость крови (в среднем 0,05 Пз); V – максимальная скорость 

кровотока; D – диаметр артерии. По этой формуле вычисляли исходное 

напряжение сдвига на эндотелии (τ0) и напряжение сдвига на эндотелии 

при реактивной гиперемии (τ1): τ0 = 4ηV0D0, где V0 и D0 – исходная 

скорость кровотока и исходный диаметр плечевой артерии:  τ1 = 

4ηV1D1, где V1 и D1 – скорость кровотока и диаметр плечевой артерии 

в первые секунды реактивной гиперемии.  

Зная изменение стимула – напряжение сдвига (Δτ) – и соответ-

ствующее ему изменение диаметра плечевой артерии (ΔD), можно вы-
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числить чувствительность плечевой артерии к напряжению сдвига, т.е. 

её способность к вазодилатации (К):  

К = (ΔD/D0)/(Δτ/τ0). 

Оценка артериальной ригидности (АР) проводилась методом объ-

емной сфигмографии с помощью аппарата «VaSera VS-1000» («Fukuda 

Denshi», Япония) в верифицирующем режиме по стандартной методике 

[206]. Аппарат автоматически осциллометрическим методом измеряет 

все виды артериального давления, с помощью объемной сфигмографии 

регистрирует пульсовые волны и осуществляет необходимые измере-

ния, которые характеризуют жесткость магистральных сосудов. Син-

хронно с записью пульсовых волн регистрируется I стандартное отведе-

ние ЭКГ, а так же фонокардиограмма. 

В данном исследовании использовался плече-лодыжечный метод 

регистрации скорости пульсовой волны (СПВ: рulse wave velocity-

PWV). Определяли правую/левую сердечно-лодыжечную СПВ: (R/L-

PWV, м/с)  сердечно-плечевую скорость пульсовой волны (B-PWV, м/с), 

которая  измеряется путем записи фонокардиографии  (II тона) и плече-

вой объемной сфигмограммы. С помощью аморфных датчиков реги-

стрировали каротидно-феморальную скорость пульсовой волны (PWV-

аорта, м/с). Лодыжечно-плечевой метод исследования не требует изме-

рять расстояние между манжетами. С учетом антропометрических дан-

ных, введенных в меню информации о пациенте, автоматически рассчи-

тывается длина сосудов (L), в которых проводится измерение СПВ:  

LB = 0,2195 хН-2,0734, 

где LB – расстояние от устья аорты до места наложения манжеты на 

правое/левое плечо, Н – рост; LA = 0,2486 X Н +30,709, где LA – рас-

стояние от устья аорты до места наложения манжеты на левую (или 

правую) голень, Н – рост.  

Прибор «VaSera VS-1000» также автоматически рассчитывает ло-

дыжечно-плечевой индекс (ABI) и сердечно-коленный индекс (kCAVI), 

диагностическая ценность которых повышается при стенозе или окклю-

зии артерий на нижних конечностях. 
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При проведении контурного анализа сфигмограммы рассчитыва-

ется ряд показателей, имеющих большое значение в оценке данных объ-

емной сфигмографии в каждом конкретном случае. Эти параметры яв-

ляются дополнительными. К показателям, получаемым при контурном 

анализе сфигмограммы, относятся: индекс аугментации (augmentation 

index – AI), отражающий отношение ударной волны, возникающей во 

время увеличения давления в аорте, к отраженной волне, регистрируе-

мой на сонной артерии (C-AI) и плечах (R/L-AI) во время систолы 

(рис.1). Он вычисляется по формуле: АI=Р2/Р1, где Р1  – давление на пике 

ударной волны, Р2  – давление на пике отраженной волны. 

 

 
Рис. 1. Определение индекса аугментации AI. 

 

Определяли сердечно-лодыжечно сосудистый индекс жесткости 

(cardio-ankle vascular index – CAVI), который не зависит от уровня арте-

риального давления в момент регистрации и отражает истинную жест-

кость стенки сосудов, обусловленную ее морфологическими изменени-

ями и, в меньшей степени, сосудистым тонусом. Он основан на пара-

метре жесткости Р, который выражается следующим образом:  

 β=(Ps/Pd)x (D/ΔD),      (1) 

где P – параметр жесткости, ln(Ps/Pd) – натуральный логарифм пульсо-

вого давления, D/AD – модуль сосудистой эластичности, D – радиус со-

суда, AD – изменение радиуса сосуда во время сокращения сердца.  

Повышение артериального давления экспоненциально повышает 

модуль сосудистой эластичности и снижает логарифм пульсового дав-
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ления (рис. 2). Таким образом, параметр β является всегда постоянной 

величиной и не зависит от самого артериального давления. 

 
Рис. 2. Изменение диаметра артерий при увеличении пульсового давления. 

 

Если обозначить связь между скоростью пульсовой волны и моду-

лем сосудистой эластичности через постоянную константу k, то 

   PWV=k√D/ΔD,      (2)
 

где PWV – скорость пульсовой волны, к – константа, D/AD – модуль со-

судистой эластичности. 

D/ΔD=1/k
2
хPWV2,      

(3) 

Если выразить уравнение (1) через уравнение (2), то 

CAVI = β=(ln Ps/Pd)(D/ΔD)= 1/k
2
 х (ln Ps/Pd)хPWV2      или 

CAVI =(1/a [1/k
2
(lnPs/Pd)PWV2 + b],  

где k, a, b – постоянные величины. 

Регистрировали правый/левый сердечно-лодыжечно сосудистые 

индексы (R/L-CAVI), которые оценивают жесткость сосудов на участке 

от сердца до правой/левой артерий голени.  

Для определения индекса жесткости необходимо знать расстояние 

между датчиками и поверхностным ориентирам тела (которое рассчи-

тывается либо автоматически, либо с помощью сантиметровой ленты): 

расстояние L1 – от точки во втором межреберье слева от грудины до 

точки пульсации бедренной артерии, расстояние L2 – от точки пульса-

ции бедренной артерии до середины колена, расстояние L3 – от середи-

ны колена до середины манжеты, накладываемой на лодыжку. Методи-

ка расчета длины сосудов представлена на рисунке 3. 
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Рис. 3. Расчет длины сосудов. 

 

Учитывая, что измеряемые величины имеют динамические, а не 

статические свойства, они зависимы от многих внешних факторов. В 

связи с этим, необходима стандартизация подходов для обследования 

каждого пациента, которая предусматривает: отдых в комфортных 

условиях при  оптимальном температурном режиме менее 10 минут до 

процедуры измерения; предпочтительно исследовать пациента лежа; 

пациенты во время обследования не должны спать; обследование нужно 

проводить не ранее чем через 3 часа после еды; за 3 часа до обследова-

ния не пить напитки содержащие кофеин, воздержаться от курения, ко-

торое, может резко повысить показатели за счет увеличения ЧСС и то-

нуса симпатической нервной системы; не следует разговаривать во вре-

мя исследования. 

Изменение показателей R-PWV, R-CAVI после пробы с нитрогли-

церином оценивали в процентном отношении к исходной величине по 

формулам: 

Δ R- PWV (%)=(R- PWVнтг- R- PWVисх.)х100%/ R- PWVисх. 

L1 

L2 

L3 

L 



ГЛАВА 2 Клиническая характеристика больных, методы исследования … 

 

75 

ΔR CAVI (%)= (R-CAVIнтг- R-CAVIисх.)х100%/R- CAVIисх. 

Оценка иммунного статуса включала изучение основных показа-

телей клеточного, фагоцитарного, цитокинового иммунитета. Изучение 

фагоцитарной активности лейкоцитов проводилось методом инкуба-

ции при температуре 37°С смеси культуры стафилококка и лейкоцитов.     

Исследование фагоцитоза проводили на основе методических ре-

комендаций Д.Н. Маянского, В.И. Щербаковой, О.П. Макаровой (1998). 

Бактерицидную функцию фагоцитов и способность их к завершенному 

фагоцитозу оценивали с помощью теста восстановления нитросинего 

тетразолия (НСТ-тест). В качестве бактериальной тест-культуры для 

индукции фагоцитоза использовали 1мл взвеси суточной агаровой куль-

туры золотистого стафилококка (штамм Staph. Aureus 209 P) на физио-

логическом растворе. При микроскопии под иммерсией вычисляли фа-

гоцитарный индекс Гамбургера (ФИ30мин.) – процент фагоцитов, имею-

щих поглощенные микроорганизмы; фагоцитарное число Райта 

(ФЧ30мин.) – среднее число фагоцитированных микроорганизмов на один 

фагоцит. 

Бактерицидную функцию фагоцитов и способность их к завер-

шенному фагоцитозу оценивали с помощью теста восстановления нит-

росинего тетразолия. Принцип метода состоит в том, что, сталкиваясь с 

активированным нейтрофилом, нитросиний тетразолий восстанавлива-

ется в диформазан в виде гранул, нерастворимых в воде и большинстве 

органических растворителей, откладывается внутри или на поверхности 

клетки. Количество выпавшего диформазана служит критерием оценки 

интенсивности реакции. НСТ-тест ставили в двух вариантах: спонтан-

ный тест, отражающий исходную степень функционального раздраже-

ния нейтрофилов (базальный), и индуцированный (стимулированный) 

НСТ-тест, характеризующий функциональный резерв нейтрофилов и 

вскрывающий потенциальную их способность ответить респираторным 

взрывом на адекватное раздражение. Рассчитывали показатель фагоци-

тарного резерва для более полной характеристики потенциальных воз-

можностей нейтрофилов: стимулированный / базальный = 2 (в норме). 

Для оценки клеточного иммунитета применялись следующие ме-

тоды: субпопуляционный анализ лимфоцитов периферической крови с 
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помощью моноклональных антител, оценка фагоцитарного показателя и 

фагоцитарного индекса нейтрофилов с помощью стандартных частиц.  

Выделение лимфоцитов из периферической крови проводили ме-

тодом дифференциального центрифугирования в градиенте плотности 

фиколл-верографин. Зная процентное содержание лимфоцитов в исход-

ном образце крови, вычисляли выход лимфоцитов по формуле: 

Р= (VхN/КхМхF) х 100%, 

где К – количество разделяемой крови; М – количество лейкоцитов в 1 

мл крови; F – доля лимфоцитов; V – объем взвеси лимфоцитов, полу-

ченных после разделения крови в мл; N – концентрация лимфоцитов в 1 

мл выделенной взвеси.  

Идентификацию лимфоцитов и их субпопуляций в плазме крови 

[Т-лимфоциты (СD3+), В-лимфоциты (СD72+), Т-хелперы (СD4+), Т-

супрессоры цитотоксические клетки (СD8+), естественные киллеры 

(СD16+), Т-активированные лимфоциты (СD25+), Т-лимфоциты, несу-

щие рецептор к апоптозу (CD95+)] проводили с помощью монокло-

нальных антител к их поверхностным дифференцированным антигенам 

методом непрямой иммунофлюоресценции на люминесцентном микро-

скопе ЛЮМАМ-Р8; у  части больных – методом  проточной цитофлюо-

риметрии. Использовались анти-СD-моноклональные антитела НИИ 

иммунологии и флюоресцентная метка-ФИТЦ (флюоресцеин изотиоци-

онат, дающий зеленое свечение). Дополнительно определяли иммуноре-

гуляторный индекс (ИРИ), как соотношение СD4+/СD8+. 

Исследование уровня цитокинов плазмы крови (ИЛ- 4, 6, 8, ФНО-

α) проводили методом твердофазного иммуноферментного анализа с 

использованием наборов реактивов Вектор-Бест (г. Новосибирск) в им-

мунологической лаборатории ФГБУ «Дальневосточный научный центр 

физиологии и патологии дыхания» СО РАМН. В методе использован 

«сэндвич»-вариант твердофазного иммуноферментного анализа.  

Для реализации этого варианта использовались два моноклональ-

ных антитела с различной эпитопной специфичностью к интерлейкину 

[238]. Моноклональные антитела к интерлейкину были иммобилизова-

ны на внутренней поверхности лунок. Во время инкубации с субстрат-

ной смесью происходило окрашивание раствора в лунках. Степень 
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окраски прямо пропорциональна количеству связавшихся меченых ан-

тител. После измерения оптической плотности раствора в лунках на ос-

новании калибровочной кривой определялась концентрация соответ-

ствующего цитокина. С целью оценки равновесия между синтезом про- 

и противовоспалительных цитокинов дополнительно определяли цито-

киновый индекс (ЦИ) по формуле:  

ЦИ=[ФНО-a+ИЛ-6+ИЛ-8/ИЛ-4]. 

Исследование аутологичного антигеннезависимого взаимодей-

ствия гранулоцитов с лимфоцитами in vitro проводилось по оригиналь-

ной разработанной методике на базе центральной научно-

исследовательской лаборатории Амурской государственной медицин-

ской академии [183]. 

У обследуемого берут кровь из вены (3 мл) в пробирку с гепари-

ном (на 1 мл крови+ 25 единиц гепарина) в утренние часы до приема 

пищи. Кровь разводят раствором Хенкса в соотношении 1:1. На дно су-

хой пробирки наливают 3 мл градиента плотности p=1,077 г/мл и насла-

ивают разбавленную кровь на градиент плотности, не допуская переме-

шивания сред. Центрифугируют 40 минут при 1500 оборотах в минуту. 

После центрифугирования убирают надосадочную жидкость пипеткой и 

собирают верхнее кольцо, состоявшее из лимфоцитов, в сухую пробир-

ку. Нижний слой плазмы, содержащий гранулоциты, собирают в другую 

пробирку. Добавляют раствор Хенкса до 5 мл, ресуспендируют и отмы-

вают при 1500 оборотах в минуту 10 минут. Убирают надосадочную 

жидкость до 0,1 мл. Добавляют раствор Хенкса, чтобы получилась сус-

пензия лимфоцитов в объеме 1 мл, гранулоцитов – 0,7 мл. Ресуспенди-

руют. Подсчитывают клетки в камере Горяева и доводят до нужной 

концентрации (лимфоциты – 4,5х10
9
/л, гранулоциты – 3,0х10

9
л). Для 

контроля жизнеспособности клетки окрашивают трипановым синим. 

Число окрашенных клеток не превышало 3-4%. Переносят лимфоциты в 

бакпечатку, гранулоциты – на покровное стекло и инкубируют 1 час при 

температуре 37
0
С в термостате. После инкубирования убирают надоса-

дочную жидкость с гранулоцитов и добавляют к гранулоцитам лимфо-

циты. Инкубируют при температуре 37
0
С 1 час в термостате. Затем до-
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бавляют 1 каплю 3% глютарового альдегида и выдерживают в течение 5 

минут при комнатной температуре. Убирают надосадочную жидкость. 

Мазки высушивают и окрашивают по Маю-Грюнвальду при комнатной 

температуре. С помощью светового микроскопа определяют количество 

свободнолежащих лимфоцитов и розеткообразующих. Для повышения 

точности результатов подсчет ведут на 300 клеток в трех полях зрения с 

дальнейшим построением цитолейкограммы. Анализ цитолейкограммы 

проводили следующим образом: оценивали в процентном соотношении 

содержание количества свободнолежащих лимфоцитов и розеткообразу-

ющих – 1 лимфоцит и 1 гранулоцит (ЛСГ-1), 1 лимфоцит и 2 гранулоци-

та (ЛСГ-2), 1 лимфоцит и 3 гранулоцита (рис. 4, 5, 6). Данные электрон-

ной микроскопии подтверждают наличие реально существующего плот-

ного контакта между лимфоцитом и гранулоцитом в розетке (рис. 7). 

 

  

Рис. 4. Мазок лимфоцитов и гранулоцитов. 

Представлен клеточный контакт () 1 лимфоци-
та и 1 гранулоцитов. 

Окраска по Маю-Грюнвальду. Ув. 10х90 . 

Рис. 5. Мазок лимфоцитов и гранулоци-

тов. Представлен клеточный контакт () 
1 лимфоцита и 2 гранулоцитов. Окраска 

по Маю-Грюнвальду. Ув. 10х90. 

  

Рис. 6. Мазок лимфоцитов и гранулоцитов. 

Представлен клеточный контакт () 1 лимфоци-
та и 3 гранулоцитов.  

Окраска по Маю-Грюнвальду. Ув. 10х90. 
 

Рис. 7. Электронограмма места контакта 

() между мембраной Т-лимфоцита и ла-
мелярным отростком гранулоцита. 

 Окраска четырехокисью осмия и ура-
нилацетатом. Ув. 20000. 
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О состоянии оксидантно-антиоксидантной системы судили по 

уровню содержания продуктов перекисного оксиления липидов (мало-

нового диальдегида (МДА), гидроперекисей (ГП), диеновых конъюнгат 

(ДК)) и ферментов антиоксидантной системы (церулоплазмина (ЦП), 

витамина Е), исследование которых проводилось по общепринятым ме-

тодикам [94, 118, 204, 217]. В качестве критерия баланса оксидантной и 

антиоксидантной активности использовали индекс пероксидации (ИП), 

как отношение  

ДК+ГЛ+МДА/ЦП (усл. ед.). 

С целью изучения толерантности к физической нагрузке  прово-

дили тест с 6-ти минутной ходьбой в соответствии со стандартным про-

токолом [253, 284]. В процессе нагрузочного теста оценивали выражен-

ность одышки по шкале Г. Борга от 0 до 10 баллов. Перед исследовани-

ем и по его окончании всем пациентам регистрировали частоту сердеч-

ных сокращений, артериальное давление и сатурацию кислорода крови 

(SаО2). Дистанцию, пройденную в течение 6 минут, измеряли в метрах и 

сравнивали с должным показателем теста 6МWD (i) для мужчин и жен-

щин. 6МWD (i) вычисляли по ниже приведенным формулам, которые 

учитывают возраст в годах, массу тела в килограммах, рост в сантимет-

рах, индекс массы тела (ИМТ).  

Для мужчин:  6МWD(i)  = 1140 - 5,61 × ИМТ - 6,94 × возраст.   

Для женщин:  6МWD(i)  = 1017 - 6,24 × ИМТ - 5,83 × возраст.  

Сатурацию кислорода крови определяли c помощью пальцевого 

пульсоксиметра 9500 Onyx (Nonin Medical, США). 

Для оценки параметров качества жизни применяли один из 

наиболее популярных общих опpоcников MOS SF 36-item Short-Form 

Health Survey, который позволяет оценивать качество жизни pеcпонден-

тов c различной нозологией и сравнивать эти показатели c таковыми у 

здоровых лиц [525].   

Частоту обострения хронической обструктивной болезни легких и 

ишемической болезни сердца и развитие острых сердечно-сосудистых 

событий  оценивали ретроспективно.    
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2.3. Методы медикаментозной и немедикаментозной терапии 

Все больные получали медикаментозную терапию, предусмотрен-

ную медико-экономическими стандартами лечения ХОБЛ и ишемиче-

ской болезни сердца. В базисной терапии ХОБЛ были использованы 

тиотропия бромид («Спирива», Boehringer Ingelheim, Германия) 18 мкг в 

сутки через ХандиХалер, по требованию применялся беродуал 

(Boehringer Ingelheim, Германия) через небулайзер, при необходимости 

терапия дополнялась внутримышечным введением антибиотиков (с уче-

том микрофлоры), лазолваном 2 мл три раза в день через небулайзер, 

кислородотерапией. В базисной терапии ишемии использовались антиа-

грегант (ацетилсалициловая кислота 75-150 мг в сутки или кардиомаг-

нил 75 мг в сутки или тромбо АСС 50 мг в сутки), триметазидин 20 мг 3 

раза в сутки (ЗАО Алсифарма, Россия), изосорбид 5-мононитрат («Мо-

носан», СЁРЛ Фарма, Россия) 20-40 мг в сутки, нитроглицерин (по тре-

бованию). 

В дополнение к комплексной терапии больным ХОБЛ, сочетанной 

с ИБС  (основная группа) назначались:  

в 1-й группе β1-кардиоселективный адреноблокатор III поколения 

небиволол (Берлин Хеми Менарини Фарма Гмб-Х») от 1,25 до 5 мг в 

непрерывном режиме (титрация дозы проводилась согласно рекоменда-

циям под контролем ЧСС и АД); 

во 2-ой группе ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы четвертой генера-

ции розувастатин («Крестор», АстраЗенека, Великобритания) 10 мг в 

сутки в непрерывном режиме; 

в 3-й группе электрофорез с солевым осадком минеральной воды 

«Амурская-2» с помощью аппарата «Поток-1» на область грудной клет-

ки, c поперечным наложением электродов, силой тока 8-12 мА, продол-

жительностью 10-20 минут, курсом 10-12 процедур, в среднем с 

2,76±1,2 дня пребывания больного в стационаре, а также на амбулатор-

ном этапе – 2 раза в год, длительностью 10-20 минут, курсом 10-12 про-

цедур [178]. 

Минеральная вода «Амурская-2» относится к слабоминеральным 

водам (2 г/дм
2
) углекислым гидрокарбонатным магниево-кальциевым-

натриевым водам. По химическому составу она ближе к кисловодскому 
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нарзану и сибирским минеральным водам. Солевой осадок получают 

путем отстаивания минеральной воды, забранной из скважины, подо-

гретой до 25°С в течение трех суток. По данным спектрального анализа  

в солевом осадке содержатся эссенциальные микроэлементы (магний, 

медь, цинк, марганец, никель), которые являются необходимой частью 

физиологического течения тканевых и внутриклеточных обменных 

процессов. Содержание токсических элементов и радиоактивных ве-

ществ в солевом осадке не превышает пределы допустимых концентра-

ций (мг/дм
3
): свинец – менее 0,0001, ртуть – менее 0,0001, мышьяк – 

меньше 0,002, остаточный алюминий – 0,0094, кадмий – меньше 0,0001, 

Радий-226 – меньше 177,6 Бк/кг, Торий-232 – меньше 120,6 Бк/кг, Це-

зий-137 – меньше 3,8 Бк/кг [199].  

Химические ингредиенты солевого осадка определяют ее лечеб-

ные свойства – противоспалительное, нервно-рефлекторное, дезинток-

сикационное, нейрогуморальное и др., что способствует ослаблению 

воспалительного процесса, улучшению трофики клеток, клеточного ме-

таболизма, снижению невротической реакции, а также улучшению 

функционирования сердечно-сосудистой, дыхательной систем.  

В 4-й группе пациентам в дополнение к комплексной медикамен-

тозной терапии была назначена лечебная  гимнастика. 

На стационарном этапе лечебная гимнастика проводилась с тре-

тьего дня нахождения больного в стационаре по разработанному алго-

ритму (приложение 2) в щадяще-тренирующем режиме и предусматри-

вала 2 занятия в день: первое занятие больной выполнял под руковод-

ством инструктора, второе – самостоятельно. Первое занятие состояло 

из трех частей:  

 вводная часть (3-5 мин.) включала 4-5 упражнения для мелких 

мышц верхних и нижних конечностей, количество повторений – 4-6 раз, 

дыхание произвольное, исходное положение – сидя или стоя, темп уме-

ренный, амплитуда движений средняя или полная;  

 основная часть (до 15 мин.) включала следующие дыхатель-

ные упражнения: «вдох-выдох», с задержкой дыхания, изменением фаз 

дыхательного цикла, «открытым» сопротивлением выдоху – 4-6 повто-

рений; 3-4 звуковых упражнения на расслабление с произношением 
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звуков «у», «ф», кратность повторения 4-6 раз; 5-6 упражнений для 

средних и крупных мышечных групп и суставов, количество повторе-

ний 4-6 раз; диафрагмальное дыхание – 5-6 повторений. Исходное по-

ложение – сидя на стуле, темп средний, амплитуда движений средняя в 

соответствие с фазами дыхательного цикла;  

 заключительная часть (5 мин.) включала 2-3 дыхательных 

упражнений «вдох-выдох», диафрагмальное дыхание 4-5 повторений, 

исходное положение – сидя на стуле темп умеренный.  

Особенностью данного метода явилось то, что больные отбирают-

ся на программу лечебной  гимнастики с учетом набранных баллов, пу-

тем оценки клинических показателей и данных ЭКГ, которые оценивали 

следующим образом:  

 мокрота: нет – 0 баллов; скудная – 1 балл; умеренная – 2 бал-

ла; обильная – 3 балла;  

 кашель: отсутствует – 0 баллов; редкий – 1 балл; умеренный – 2 

балла; выраженный – 3 балла;  

 приступы стенокардии: нет – 0 баллов; редкие (до 1-2 раз в 

неделю) – 1 балл, более 2 раз в неделю – 2 балла; ежедневные – 3 балла;   

 одышка: нет – 0 баллов; легкая – 1 балл, средняя – 2 балла, тя-

желая – 3 балла;  

 ЧСС: до 80 уд. в мин. – 0 баллов; до 90 уд. в мин. – 1 балл;  до 

100 ударов в мин. – 2 балла; свыше 100 ударов в мин. – 3 балла;  

 недостаточность кровообращения:  нет – 0 баллов, 1 ФК – 1 

балл, 2 ФК – 2 балла; свыше 2 ФК – 3 балла;  

 масса тела: нормальная – 0 баллов; пониженная – 1 балл; из-

быточная – 2 балла; ожирение – 3 балла;  

 систолическое артериальное давление: до 120 мм рт.ст.– 0 

баллов; свыше 135 мм рт.ст. – 1 балл;  

 электрокардиограмма: нормальная – 0 баллов; гипоксия мио-

карда левого желудочка – 1 балл; ишемия миокарда левого желудочка – 

2 балла;  

 нарушение сердечного ритма: нет – 0 баллов, редкие желудоч-

ковые или наджелудочковые экстрасистолы – 1 балл; частая наджелу-
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дочковая экстрасистолия или политопные желудочковые экстрасистолы 

– 2 балла; любые комбинации нарушения ритма – 3 балла.  

Рассчитывали минимальное (от 0 до 10 баллов), среднее (от 10 до 

20) и максимальное количество (от 20 баллов) набранных баллов. 

Увеличение темпа, продолжительности занятия проводилось под 

контролем переносимости занятий путем оценки клинических симпто-

мов, артериального давления, частоты сердечных сокращений, частоты 

дыхательных движений, сатурации крови кислородом (ежедневно), 

пикфлуометрии, электрокардиограмма выполнялась на третий, пятый, 

седьмой день занятий.  

На амбулаторном этапе лечебная гимнастика проводилась два 

раза в год в зале лечебной физкультуры под руководством инструктора 

в щадяще-тренирующем режиме курсом 10-12 занятий, проджитель-

ность занятия – 30 мин. Занятия проводили по той же программе, что и 

на стационарном этапе, с увеличением времени основной части занятий 

до 20 мин., интенсивности, кратности, объема физических и дыхатель-

ных упражнений с использованием гимнастической палки, мяча. В ка-

честве самостоятельного занятия больным предлагались 8-10 упражне-

ний (2-3 упражнения для мелких мышц нижних и верхних конечностей, 

2-3 звуковых упражнения на расслабление, 2-3 дыхательных упражне-

ний, диафрагмальное дыхание). Все упражнения рекомендовалось про-

водить сидя на стуле или стоя, темп умеренный, амплитуда движений 

средняя, кратность повторений 4-6 раз. После занятия больные заполня-

ли лист самоконтроля, включающий балльную оценку респираторных и 

кардиальных симптомов, ЧСС, самочувствия, настроения, физической 

активности.   

Группы больных, получавшие одну из лечебных программ, и 

группа контроля были сопоставимы по возрасту, полу, продолжитель-

ности течения хронической обструктивной болезни легких и ишемиче-

ской болезни сердца, анамнезу курения (табл.7). 

Образовательная программа включала антитабачную, обучающую 

и мотивационную поддержку в рамках занятий в «ХОБЛ школе»: во-

семь занятий на стационарном этапе и двеннадцать занятий на амбула-

торном этапе. 
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Таблица 7 

Характеристика больных ХОБЛ с ИБС, обследованных с целью оценки эффективности  
лечебных программ, при использовании различных методов лечения  

(стационарный/амбулаторный этапы) 

 
 

Статистическая обработка результатов исследования осу-

ществлялась методами вариационной статистики с использованием па-

кета прикладных программ компании StatSoft, Statistica 6.0. Для стати-

стического анализа использовались следующие методы: 

1. Характеристика вариационных рядов. Каждую группу характе-

ризовали следующие результаты: средняя арифметическая (М), среднее 

квадратичное (стандартное) отклонение (σ), стандартная ошибка сред-

него значения (m), коэффициент вариации (v), 95%-й интервал для 

средних значений (М±tm), где t определялся по таблице граничных зна-

чений критерия Стьюдента при доверительном уровне 95% и числе сте-

пеней свободы f = n-1. 

2. При нормальном распределении показателей в исследуемых 

группах для определения статистической значимости использовали кри-

терий Стьюдента (при сравнении двух групп), критерий Ньюмена-

Кейлса (для множественных сравнений), парный критерий Стьюдента 

(при повторных исследованиях в одной группе до и после лечения), 

корреляцию Пирсона (для выявления зависимостей). Принимались во 

внимание уровни значимости (р) 0,05; 0,01; 0,001. Для нахождения р по 
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непарному критерию принимали число степеней свободы f = n1 + n2-2, 

по парному f = 2n-1. 

3. При отсутствии нормального распределения данных использо-

вались непараметрические критерии: критерий Манна-Уитни (при срав-

нении двух выборок), методы непараметрического множественного 

сравнения (при сравнении более двух выборок), критерий Уилкоксона 

(для оценки различий показателей до и после лечения), коэффициент 

ранговой корреляции Спирмена (для выявления связи признаков). 

4. Точное вычисление значимости различий долей (процентов) 

проводилось по методу углового преобразования Фишера. 

6. Дискриминантный анализ. Определялась дискриминантная 

функция с вероятностью различий не менее 95%, и выводилось дискри-

минантное уравнение. 
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Глава 3 

КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ  

КОМОРБИДНОГО ТЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ  

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ И  

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 

 

 

 

Актуальность исследования клинико-функциональных особенно-

стей течения ХОБЛ и ИБС при их совместном течении  определяется 

ростом распространенности этой микст-патологии, ускоренным разви-

тием у подобного рода больных легочно-сердечной недостаточности и 

более высокой летальностью (А.Г. Чучалин, 2008). Чаще всего у данной 

категории больных на первый план выходят жалобы респираторного 

характера (одышка, кашель), маскирующие сопутствующую ИБС, но 

нередко в клинической практике встречаются пациенты и с обратной 

закономерностью, у которых жалобы кардиологического характера 

(боль в области сердца, сердцебиение, одышка при проявлении сердеч-

ной недостаточности) оставляют в «тени» ХОБЛ. Это обусловлено тес-

ной функциональной, гемодинамической, нейрогуморальной связью 

между системой кровообращения и дыхания.  

Поэтому изучение клинико-функциональных особенностей  ко-

морбидного течения ХОБЛ и ИБС имеет большое научно-практическое 

значение для клиницистов. 

 

3.1. Клинико-физикальные данные пациентов с коморбидным 

и обособленным течением ХОБЛ и ИБС 

Все пациенты 1-й группы сравнения и основной группы, включен-

ные в обследование, были с обострением ХОБЛ. Определено, что 

обострение ХОБЛ в основной группе и 1-й группе сравнения проявля-

лось однотипными респираторными жалобами – кашлем, выделением 

мокроты, одышкой. Тем не менее, несмотря на схожесть респираторных 

симптомов, между анализируемыми группами имелись клинические 

различия в их выраженности.  
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Как видно из таблицы 8, у больных первой группы (с изолирован-

но протекающей ХОБЛ) достоверно чаще, чем у больных основной 

группы, регистрировался влажный кашель с мокротой преимуществен-

но слизистого характера (р<0,001), а больные основной группы досто-

верно чаще предъявляли жалобы на влажный кашель преимущественно 

с мокротой слизисто-гнойного характера (р<0,01), выраженную одышку 

(р<0,01). В основной группе отмечалась тенденция к увеличению числа 

больных, у которых мокрота имела гнойный характер.   

 
Таблица 8 

Частота встречаемости респираторных жалоб у больных ХОБЛ  
и больных ХОБЛ в сочетании с ИБС 

 

Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных в группе; 2,  р – значение критерия аль-
тернативного распределения показателей и уровень значимости различий между основной группой и 1-й 
группой сравнения. 

 
 

Таблица 9 
Балльная оценка выраженности респираторных симптомов у пациентов ХОБЛ и 

больных ХОБЛ в сочетании с ИБС 

 

Примечание: * – достоверность различий между показателями основной группы и 1-й группы сравнения (при 
р<0,01). 
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Согласно балльной оценке выраженность респираторных симпто-

мов в основной группе была существенно выше, чем в первой группе 

сравнения (табл. 9) и значительно чаще определялась вторая степень 

выраженности одышки по шкале MRC (табл. 10). 

 

Таблица 10 

Степень выраженности одышки по шкале диспноэ MRC у больных ХОБЛ и 
 больных ХОБЛ в сочетании с ИБС 

 
Примечание: %- процентное отношение к общему числу больных в группе; 2, р - значение критерия альтер-
нативного распределения показателей и уровень значимости различий между 1-й группой сравнения и ос-
новной группой.  

 

Смешанная форма ХОБЛ (бронхитическая+эмфизематозная) в 

анализируемых группах была преобладающей (табл. 11). Наряду с этим 

у пациентов основной группы отмечалась тенденция к увеличению ча-

стоты встречаемости бронхитической формы ХОБЛ. Известно, что эм-

физематозная форма более благоприятная, чем бронхитическая, по-

скольку декомпенсация легочного сердца происходит в более поздние 

стадии [200]. 
 

Таблица 11 

Частота встречаемости клинических форм ХОБЛ с ИБС и c ХОБЛ 

 

Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных в группе; 2,  р – значение критерия аль-
тернативного распределения показателей и уровень значимости различий между 1-й группой сравнения и 
основной группой. 
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При анализе клинического течения ИБС было отмечено, что коли-

чество эпизодов приступов стенокардии в основной группе было досто-

верно больше, чем во второй группе сравнения (табл. 12).  

 

Таблица 12  

Характеристика и провоцирующие факторы стабильной стенокардии, средняя 
 потребность в нитратах короткого действия при ХОБЛ и ХОБЛ в сочетании с ИБС 

Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных в группе; 2,   р – значение критерия аль-
тернативного распределения показателей и уровень значимости различий между 2-й группой сравнения и 
основной группой.  

 

Были выявлены клинические различия по характеру и интенсивно-

сти болевого синдрома. Так, пациенты основной группы достоверно 
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чаще, чем во второй группе сравнения, предъявляли жалобы на чувство 

нехватки воздуха, резкую утомляемость при физической нагрузке, оне-

мение левой руки, дискомфорт в грудной клетке (
2
=37,484; р<0,001) 

при сохранении основных признаков стенокардии (четкая связь указан-

ных симптомов с физической и/или эмоциональной нагрузкой и их  ку-

пирование при прекращении физической нагрузки и/или после приема 

нитроглицерина), что было нами расценено, как проявление атипичного 

течения ИБС. Только в основной группе 17 (23,1%) больных в качестве 

провоцирующего фактора приступа стенокардии называли кашель 

(
2
=18,589; р<0,001). 

Важно отметить, что совместное течение ХОБЛ и ИБС модифици-

ровало течение и типичного ангинозного приступа. Так, по отношению 

ко  второй группе сравнения, в основной группе длительность болевого 

приступа была больше в 2,4 раза (р<0,001), что сопровождалось увели-

чением кратности приема нитроглицерина в 2,6 раза (р<0,001),  было 

больше на 16,9% больных с нетипичной его локализацией (р<0,01) и на 

31%  с нетипичной  иррадиацией болевого приступа (р<0,001).  

При физикальном обследовании дыхательной системы  было уста-

новлено, что у большинства больных как основной группы (91,1%), так 

и первойй группы сравнения (73,5%) при перкуссии определялся перку-

торно легочный звук, а при аускультации жесткое дыхание с сухими 

рассеянными хрипами. Наряду с этим, в основной группе в 2,9 раза бы-

ло больше больных с коробочным оттенком перкуторного звука  

(
2
=6.261; р<0,05), ослабленным дыханием (

2
=7.973; р<0,01), наблюда-

лась более высокая средняя частота дыханий в минуту (р<0,01). По от-

ношению ко второй группе сравнения различия были еще более выра-

женными. 

При физикальном обследовании сердечно-сосудистой системы в 

основной группе, по отношению к первой группе сравнения, было зна-

чительно меньше больных с неизменными границами сердца 

(
2
=34.400; р<0,001) и достоверно больше пациентов с усилением вер-

хушечного (
2
=6.965; р<0,01) и сердечного (

2
=3.812; р<0,05) толчка, 

акцентом II тона над легочной артерией (
2
=6.495; р<0,01). Функцио-

нальный шум диастолической недостаточности клапана легочной арте-
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рии выявлен у 11 (8,1%) человек основной группе против 2 (3,6%) боль-

ных первой группы сравнения, но без достоверных различий. Во второй 

группе сравнения таких пациентов не было.  

В основной группе, по отношению к первой и второй группам 

сравнения, отмечалась тенденция к увеличению частоты встречаемости 

пациентов с функциональным шумом систолической недостаточности 

митрального клапана. Средняя частота сердечных сокращений в основ-

ной группе была больше в 1,2 раза (р<0,05), чем в первой группе срав-

нения и в 1,4 раза (р<0,01) больше, чем во второй группе сравнения. 

Клинические признаки хронического легочного сердца (перифериче-

ские отеки, увеличения размеров печени) выявлены у 25 (18,4%) боль-

ных основной группы против 4 (7,1%) пациентов первой группы срав-

нения (
2
=3.080; р>0,05). Частота встречаемости хронической сердеч-

ной недостоточности II стадии II функционального класса при сочетан-

ной патологии была больше на  16,6% (
2
=7.749; р<0,01). 

Таким образом, сравнительный анализ клинико-физикальных дан-

ных показал, что при коморбидном течении ХОБЛ и ИБС, в отличие от 

изолированных ХОБЛ и ИБС, клинические признаки вовлечения в па-

тологический процесс дыхательной и сердечно-сосудистой систем были 

более выраженными, что указывает на их отрицательное взаимовлияние 

на кардиореспираторную систему. 

 

3.2. Функция внешнего дыхания при коморбидном течении 

ХОБЛ и ИБС 

Изменения со стороны функции внешнего дыхания у больных ос-

новной группы и первой группы, по отношению к здоровым лицам, были 

однотипными, что проявлялось снижением всех изучаемых параметров 

функции внешнего дыхания (табл. 13). При этом обращало на себя внима-

ние наличие достоверных различий между показателями бронхиальной 

проходимости в основной группе, по отношению к первой группе сравне-

ния, выражающихся в достоверно большем снижении жизненной емкости 

легких на 11,3% (р<0,05), ФЖЕЛ на 10,9% (р<0,05), ОФВ1 на 10,8%  

(р<0,05), ОФВ1/ФЖЕЛ на 11,9% (р<0,05). Показатели пиковой объемной 

скорости выдоха, МОС25,50,75  имели такую же направленность (рис. 8). 
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Таблица 13 

Результаты сравнительного анализа показателей функции внешнего дыхания  
у больных ХОБЛ с ИБС и с ХОБЛ  (М±m) 

Примечание: * – уровень значимости различий между показателями 1-й группы сравнения, основной группы 
и здоровыми лицами (* – р<0,001) 

 

 

  

Рис. 8. Показатели функции внешнего дыхания у больных ХОБЛ в сочетании с 
ИБС  и изолированной ХОБЛ (* – достоверность различий показателей между 
основной группой и 1-й группой сравнения при р<0,05).. 

 

Все это свидетельствовало о более выраженных как обструктив-

ных, так и рестриктивных нарушениях при микст-патологии, в отличие 

от изолировано протекающей ХОБЛ.  

При детальном анализе типов вентиляционных нарушений было 

установлено, что у больных, как основной группы, так и первой группы 

сравнения, имелись два основных типа вентиляционных нарушений: об-
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структивный со значительным снижением жизненной емкости легких 

(преобладал в основной группе) и обструктивный, при условно нор-

мальных или умеренно сниженных показателях жизненной емкости 

легких, который чаще наблюдался в первой группе сравнения.  

При этом у пациентов основной группы было установлено нали-

чие паттерна, характерного для более выраженной бронхиальной об-

струкции, охватывающей все отделы бронхиального дерева, которая 

проявилась более выраженным снижением показателей ЖЕЛ, ФЖЕЛ на 

фоне большего снижения ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС25,50,75, ПОС. Следу-

ет отметить, что только  у 32 (23,5%) больных основной группы показа-

тели вентиляции характеризовались нормальной ЖЕЛ и ФЖЕЛ на фоне 

умеренного снижения ОФВ1, индекса Тиффно, ПОС, МОС25,50,75, что 

свидетельствовало об обструкции без признаков рестриктивных нару-

шений, а у 9 (16,1%) больных первой группы сравнения зарегистриро-

вано значительное снижение ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, ПОС, МОС25,50,75 на 

фоне выраженного снижения ЖЕЛ и ФЖЕЛ, что указывало на наличие 

рестриктивных и обструктивных нарушений.  

В уменьшении жизненной емкости легких в первой и основной 

группах, наряду с обструкцией и эмфиземой, важную роль могли играть 

пневмосклероз и связанные с ним рестриктивные нарушения, а также 

курение, напрямую связанное с патологическими процессами в легких, 

в том числе с замедлением мукоцилиарного транспорта, разрушением 

легочного сурфактанта, усилением выброса лизосомальных ферментов 

[256]. 

Установлено, что у 21 (15,4%) пациента основной группы и 2 

(3,6%) больных первой группы сравнения (
2
=4.234; р<0,05)  при визу-

альном анализе петли «поток-объем» наблюдался «провал» сразу после 

достижения пика с последующим плавным ее снижением. Такие изме-

нения на спирограмме,  по мнению ряда исследователей, обусловлены 

резко выраженным ранним экспираторным закрытием патологически 

измененных дыхательных путей (симптом «воздушной ловушки») из-за 

бронхоспазма и снижения эластичности паренхимы легкого, что являет-

ся прогностически неблагоприятным [228, 256, 322]. Чисто рестриктив-

ных изменений в анализируемых группах нами не выявлено.  
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Наличие достоверных различий между показателями функции 

внешнего дыхания в основной группе и первой группе сравнения, сви-

детельствует о том, что сопутствующая ишемическая болезнь сердца 

способствует усугублению как обструктивных, так и рестриктивных 

нарушений, вероятно, за счет нарушения гемодинамики по малому кру-

гу кровообращения. Об этом свидетельствовала полученная слабая, но 

достоверная обратная корреляция между уровнем СрДЛА и ЖЕЛ (г=-

0,38, р<0,05), СрДЛА и ОФВ1 (г=-0,36, р<0,05) и между максимальной 

скоростью кровотока в легочной артерии и ЖЕЛ (г=-0,512, р<0,01) в ос-

новной группе.  

Следовательно, при совместном течении ХОБЛ и ИБС нарушения 

функции внешнего дыхания более выражены, что необходимо учиты-

вать при лечении. 

 

3.3. Функциональное состояние миокарда левого желудочка 

при коморбидном течении  ХОБЛ и  ИБС  

С целью изучения особенностей функционального состояния мио-

карда левого желудочка у всех пациентов, включенных в обследование, 

были проанализированы данные исследования ЭКГ от двеннадцати об-

щепринятых отведений, дисперсионного картирования ЭКГ и суточного 

мониторирования ЭКГ (СМ ЭКГ) по Холтеру. При анализе показателей, 

полученных при исследовании стандартной ЭКГ оценивались наруше-

ния ритма, проводимости, отклонения сегмента ST, характер зубца Т по 

общепринятым критериям [172]. Отмечено, что нарушения на ЭКГ бы-

ли разнообразными и выявлялись у большинства больных первой, вто-

рой групп сравнения и у всех больных основной группы. Однако, не-

смотря на схожесть ЭКГ признаков в анализируемых группах, некото-

рые отличительные закономерности были установлены (табл. 14). Так, у 

пациентов основной группы, по отношению к первой группе сравнения, 

была достоверно больше доля больных с наджелудочковой (в 2,3 раза; 

р<0,05) и желудочковой (в 3,7 раза; р<0,05) экстрасиcтолиями, наруше-

нием реполяризации миокарда левого желудочка (в 1,9 раза; р<0,05), 

синусовой тахикардией (в 1,8 раза; р<0,01) и отмечалась тенденция к 

увеличению частоты встречаемости блокады правой ножки пучка Гиса. 
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В отличие от основной группы, в группе пациентов с изолированным 

течением ХОБЛ не было больных с блокадой левой ножки пучка Гиса 

(р<0,001) и ишемией миокарда левого желудочка (р<0,001). По отноше-

нию к группе больных с изолированной ИБС различия были получены 

по большинству показателей.  

Таблица 14 
Результаты сравнительного анализа некоторых показателей стандартного  

электрокардиографического исследования у больных ХОБЛ с ИБС и  
c ХОБЛ и ИБС изолированного течения 

 
Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных в группе; 2

1, р1 – значение критерия аль-
тернативного распределения и уровень значимости различий между основной группой и 1-й группой сравне-

ния; 2
2, р2 – значение критерия альтернативного распределения и уровень значимости различий между ос-

новной группой  2-й группой сравнения. 
 

Одной из причин более частой встречаемости синусовой тахикар-

дии, ишемии и нарушения процессов реполяризации миокарда левого 

желудочка, наджелудочковых аритмий при сочетании ХОБЛ с ИБС мо-

жет быть то, что миокард оказывается в более невыгодных условиях, 

чем при изолировано протекающей ХОБЛ и ИБС за счет более выра-
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женной гипоксемии. Определенную роль в развитии синусовой тахи-

кардии, наджелудочковых аритмий у данной категории пациентов мо-

жет также играть неконтролируемый прием бронхолитиков частью 

больных ХОБЛ и повышение тонуса блуждающего нерва, контролиру-

ющий синусовый узел. Тенденция к учащению встречаемости синусо-

вой брадикардии у пациентов при коморбидном  течении ХОБЛ и ИБС, 

по отношению к пациентам с изолированной ХОБЛ, может быть связана 

с ограниченностью компенсаторных возможностей синусового узла,  

вследствие чего ЧСС не всегда адекватна степени гипоксемии [254].    

Выявленные особенности электрокардтографической картины 

представляют особый интерес, поскольку своевременное обнаружение и 

правильная трактовка даже минимальных клинических изменений со 

стороны сердечно-сосудистой системы у больных ХОБЛ является осно-

ванием для более активных диагностических и лечебных мероприятий, 

направленных на раннее выявление и адекватную коррекцию функцио-

нальных нарушений со стороны сердца. 

Методы диагностики ишемии миокарда левого желудочка много-

численны, однако, существующая система кардиологического обследо-

вания чаще ориентирована на выявление клинически четко оформлен-

ных случаев ишемии миокарда левого желудочка, которые не всегда 

дают возможность обеспечить своевременное начало терапевтических и 

тем более, профилактических мероприятий.  

Одним из способов выявления и прогнозирования острых кардио-

логических состояний в настоящее время  является использование скри-

нинговых ЭКГ-технологий для оперативной и достоверной идентифи-

кации лиц, имеющих высокий риск патологических ишемических изме-

нений миокарда. К таким новым технологиям относится метод диспер-

сионного картирования ЭКГ и прибор “КардиоВизор-06с” (фирма 

«БИОСС», Москва), который реализует новую технологию анализа 

ЭКГ-сигнала, базирующуюся на оценке существующих в норме и пато-

логии низкоамплитудных (10-30 мкВ) колебаний (дисперсий) сигнала от 

цикла к циклу, которые можно выявить на всем протяжении кардиоцик-

ла (Р-QRS-T) и затем использовать для оценки электрофизиологическо-

го состояния миокарда левого желудочка.  
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В основе принципа действия прибора «КардиоВизор» лежит ана-

лиз существующих в норме и при патологии низкоамплитудных коле-

баний ЭКГ-сигнала от цикла к циклу (“beat-to-beat”) [208]. Информация 

о дисперсионных изменениях выводится на экран в виде «портрета 

сердца», который представляет собой реконструкцию дисперсионных 

отклонений на поверхности «квазиэпикарда». По данным литературы 

метод дисперсионного картирования ЭКГ показал высокую специфич-

ность (до 76%) и чувствительность выявления ишемической болезни 

сердца (до 96%) против 20-25% чувствительности выявления ИБС при 

стандартном ЭКГ исследовании [50, 69]. 

Однако, несмотря на активное изучение значимости метода дис-

персионного картирования ЭКГ в диагностике ишемической болезни 

сердца и контроля над адаптацией сердечно-сосудистой системы к фи-

зическим тренировкам, в современной литературе практически отсут-

ствуют сведения, касающиеся изучения состояния миокарда левого же-

лудочка с помощью кардиовизора у больных при сочетании ХОБЛ с 

ИБС, чем и была обусловлена значимость проведенного исследования. 

Распределение пациентов в зависимости от цветовой гаммы 

«портрета сердца» в покое представлено на рисунке 9. Согласно полу-

ченным данным, все пациенты в исследуемых группах по цветовой 

гамме «квазиэпикарда» распределились следующим образом: зеленый 

цвет «квазиэпикарда» (патологии миокарда левого желудочка нет) реги-

стрировался только у пациентов первой группы сравнения, красный 

цвет (выраженная патология) – только у пациентов основной группы, 

коричневый цвет (патология) – только у пациентов второй группы срав-

нения и основной группы, желтый цвет (пограничное состояние)  реги-

стрировался во всех группах больных. При этом в основной группе из-

менение миокарда левого желудочка были более существенные, о чем 

свидетельствовала значительно большая частота встречаемости пациен-

тов с коричневой цветовой гаммой «квазиэпикарда», по отношению к 

первой (
2
=64.315; р<0,001) и второй (

2
=3.983; р<0,05)  группам срав-

нения, а также тенденция к увеличению частоты встречаемости пациен-

тов с красной цветовой гаммой «квазиэпикарда», по отношению к обе-

им группам.   
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Рис. 9. Распределение больных в анализируемых группах в зависимости от цветовой 
гаммы на «квазиэпикарде» (%). Обозначения: * – достоверные различия между пока-
зателями основной группы и  1-й группы (* - р<0,05; ** - р<0,001); # –достоверные раз-
личия между показателями 2-й группы и основной группы   (# - р<0,05;  ## - р<0,01). 

 

Значение интегрального индекса «миокард» во всех группах боль-

ных, по сравнению со здоровыми лицами, имел однонаправленный ха-

рактер в сторону его повышения (табл.15).  

 

Таблица 15 

Результаты сравнительного анализа количественных значений интегрального  
показателя «миокард» в обследованных группах в покое (М+m) 

Примечание: * – достоверные различия между показателями основной группы, 1-й группы сравнения и здо-
ровыми лицами (* – р<0,05; ** – р<0,001); р1 – уровень различий между показателями основной группы и  1-й 
группы сравнения; р2 – уровень различий между показателями основной  группы и 2-й группы сравнения. 

 

Наряду с этим, количественное значение интегрального индекса 

«миокард» в группе с коморбидным течением хронической обструктив-

ной болезни легких и ишемической болезни сердца было выше, чем в 

группе пациентов с ХОБЛ в 1,8 раза (р<0,01) и в 1,4 раза выше (р<0,05), 

чем в группе больных ИБС, что свидетельствует о более существенной 

дисфункции миокарда левого желудочка у пациентов с сочетанной па-

тологией.  

1-я группа сравнения 2-я группа сравнения основная группа 

85,7 

14,3 

51,7 

29,4*## 

48,3 

64,7**# 

5,9 

Зеленый Желтый Коричневый Красный 
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Наличие достоверных различий между основной группой и груп-

пой больных ИБС указывало на то, что ХОБЛ усиливает дисфункцию 

миокарда левого желудочка за счет вентиляционных нарушений и гипо-

ксемии. Подтверждением этому является наличие обратной корреляци-

онной взаимосвязи между уровнем сатурации крови кислородом и пока-

зателем «миокард»  (r=-0,528; р<0,01) в основной группе и первой груп-

пе сравнения (r=-0,408; р<0,05) и между ОФВ1 и показателем «миокард» 

в основной группе  (r=-0,614; р<0,01) и первой группе сравнения (r=-

0,504; р<0,05).    

Помимо традиционного определения параметров дисперсионного 

картирования ЭКГ мы провели углубленное изучение показателя «мио-

кард» с использованием нагрузочной пробы с дозированной физической 

нагрузкой. Функциональная проба проводилась на велоэргометре фир-

мы «Schiller CH-6340 BAAR» (Швейцария) в режиме педалирования 60 

об/мин. до достижения ЧСС 120 уд. в мин. Определено, что, выполне-

ние нагрузочной пробы сопровождалось увеличением данного показа-

теля во всех группах, более существенным в основной группе (рис. 10).  

 

Рис. 10. Динамика показателя «миокард» в ходе пробы с дозированной субмак-
симальной физической нагрузкой в обследованных группах больных, %. Сим-
волом* обозначены достоверные различия в группах между показателями до и 
после пробы (*-р<0,01; **-р<0,001). 

 

При этом, прирост показателя «миокард» в основной группе со-

ставил +64,72±3,28%, что было выше, чем в первой группе в 1,8 раза 

(р<0,001) и во второй группе в 1,2 раза (р<0,05). Также было установле-

1-я группа сравнения 2-я группа сравнения основная группа 

18,91±2,2 
24,64±4,2 

34,27±3,7 

22,92±4,28 

38,21±4,41** 

56,32±4,12*** 

Исходно 

После пробы 
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но, что на фоне прироста данного показателя свыше 62% у пациентов 

основной группы регистрировался красный цвет (выраженные измене-

ния) «квазиэпикарда», что указывает на существенное ухудшение функ-

ционального состояния левого желудочка при физической нагрузке.  

Следовательно, анализ динамики показателя «миокард» целесооб-

разно использовать в качестве экспресс-оценки для контроля проводи-

мой терапии, в том числе и физической реабилитации у данного кон-

тингента больных. 

 

3.4. Проявления безболевой ишемии миокарда при коморбид-

ном течении ХОБЛ и ИБС по данным суточного холтеровского мо-

ниторирования ЭКГ  

Вопросы значимости выявления безболевой ишемиии миокарда в 

последние годы постоянно обсуждаются в отечественной и зарубежной 

литературе. Безболевая ишемиия миокарда – это преходящее нарушение 

метаболизма, функции, перфузии или электрической активности сер-

дечной мышцы, которое не сопровождается приступом стенокардии или 

его эквивалентами. У некоторых пациентов «немая», «скрытая» или 

безболевая ишемиия миокарда может быть единственным проявлением 

коронарной болезни сердца. Результаты большинства исследований 

свидетельствуют о том, что больные с эпизодами безболевой ишемиии 

миокарда, представляют собой группу повышенного риска развития 

сердечно-сосудистых осложнений по сравнению с больными, у которых 

эти эпизоды отсутствуют. Кроме того, сочетание безболевой ишемиии 

миокарда с нарушениями ритма сердца, особенно с желудочковой экс-

трасистолией, расценивают как предвестник внезапной смерти [72, 73].  

Однако, несмотря на активное изучение безболевой ишемиии миокарда 

при ИБС, остаются малоизученными вопросы, касающиеся особенно-

стей проявления этого симптома и его прогностическое значение при 

сочетанной патологии.   

При анализе данных суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру 

установлено существенное преобладание эпизодов безболевой ишемиии 

миокарда у больных с микст-патологией (табл. 16).  
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Таблица 16 

Частота встречаемости эпизодов безболевой ишемии миокарда у больных ХОБЛ 
 с ИБС и с изолированным течением ХОБЛ и ИБС 

 
 

Примечание: 2
1,  р1 – значение критерия альтернативного распределения и уровень значимости различий 

между 1-й группой сравнения и основной группой; 2
2,   р2 – значение критерия альтернативного распределе-

ния и уровень значимости различий  между 2-й группой сравнения и основной группой.  

 

Важно отметить, что у 44,7% пациентов основной группы реги-

стрировалось сочетание эпизодов безболевой ишемиии миокарда в 

дневное и ночное время, что было достоверно чаще, чем в первой 

(р<0,01)  и второй (р<0,01) группах сравнения, при этом отмечалась 

тенденция к увеличению частоты встречаемости эпизодов безболевой 

ишемиии миокарда в утреннее время и косовосходящего подъема сег-

мента ST в отведениях V4 и J в утреннее и ночное время (табл. 17). У 

пациентов основной группы, по отношению к первой и второй группам 

сравнения, было достоверно больше количество эпизодов безболевой 

ишемиии миокарда в течение суток, их продолжительность и смещение 

сегмента ST ниже изолинии (рис. 11). Эпизоды безболевой ишемиии 

миокарда в основной группе регистрировались при средней ЧСС 

94,31±2,48 в мин. против 84,26±2,04 в мин. в первой группе сравнения 

(р<0,01) и  72,24±3,26 в мин. во второй группе (р<0,001).  

Известно, что повышеная частота сердечных сокращений является 

мощным независимым фактором кардиваскулярной и общей смертно-

сти [261]. У пациентов с изолированным течением ХОБЛ эпизоды без-

болевой ишемии миокарда преимущественно были связаны с курением 

(у 80% больных), у больных с изолированной ИБС – с физической и/или 

эмоциональной нагрузкой (у 90,4% больных), в группе с коморбидным 

течением ХОБЛ и ИБС – с физической и/или эмоциональной нагрузкой 

(у 76% больных) и у 24% пациентов – с курением.  
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Таблица 17 

Частота встречаемости эпизодов безболевой ишемии миокарда в зависимости  
от времени суток и характер изменения сегмента ST в отведении V4 и J у больных 

ХОБЛ с ИБС и с изолированным течением ХОБЛ и ИБС 

 

Примечание: % – отношение к общему числу больных в группе; 2
1,  р1 – значение критерия альтернативного 

распределения и достоверность различий между  1-й  и основной группами; 2
2, р2 – значение критерия аль-

тернативного распределения и уровень значимости различий между 2-й группой и основной группами. 

 

 
Рис. 11. Характеристика особенностей проявления безболевой ишемии миокарда по 
данным суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру в анализируемых группах боль-
ных (# – достоверные различия между 1-й и основной группами (р<0,001); * – досто-
верные различия между 2-й и основной группами (* – р<0,05; ** –  р<0,01)). 

 

 

2,42±0,31 

      2,04±0,14 

          
1,18±0,08 

          

6,41±0,32 

10,32±2,31 

           

1,48±0,16 

   

8,95±1,20 # * 

20,21±2,70 # ** 

2,18±0,14 # ** 

Количество эпизодов ББИМ на 1-го 
больного 

Продолжительность эпизодов 
ББИМ,мин. 

Смещение сегмента  ST ниже 
изолинии в отведении V4 и  J (мм) 

1-я группа сравнения  

2-я группа сравнения  

 основная группа 
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Следует отметить, что проведение нагрузочного тестирования на 

велоэргометре по стандартному протоколу у пациентов с ХОБЛ не вы-

явило физиологических критериев положительной пробы на ИБС (при-

ступ стенокардии и/или снижение систолического артериального давле-

ния во время нагрузки). Это позволило расценить эпизоды безболевой 

ишемиии миокарда в данной группе, как проявление гипоксии миокарда 

левого желудочка, тогда как в основной группе и 2-й группе сравнения 

данная проба была положительной.   

В ходе исследования была также проанализирована частота встре-

чаемости и характер нарушения ритма на фоне эпизодов безболевой 

ишемиии миокарда (табл. 18).  

 
Таблица 18 

Частота встречаемости нарушений ритма на фоне эпизодов ББИМ в анализируемых 
группах по данным суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру 

 
Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных в группе; 2

1,  р1 – значение критерия аль-
тернативного распределения и уровень значимости различий между основной группой и 1-й группой сравне-

ния; 2
2,  р2 – значение критерия альтернативного распределения и уровень значимости различий между ос-

новной группой и 2-й группой сравнения. 

 

Отмечено, что эпизоды безболевой ишемии миокарда в основной 

группе достоверно чаще, чем в первой и второй группах сравнения, со-

провождались жизнеугрожающими нарушениями ритма (групповой 
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наджелудочковой экстрасистолией и желудочковой экстрасистолией 2 

класса), что является прогностически неблагоприятным в плане разви-

тия фибрилляции и трепетания предсердий, внезапной сердечной смер-

ти [74].   

С целью изучения вклада ХОБЛ, ИБС и определяющих патогене-

тических факторов, способствующих формированию эпизодов безболе-

вой ишемии миокарда, в группах больных были изучены корреляцион-

ные взаимосвязи между длительностью эпизодов безболевой ишемиии 

миокарда и длительностью ХОБЛ, ИБС, анамнезом курения (АК), уров-

нем рO2, коэффициентом атерогенности (КА), правым сердечно-

лодыжечно сосудистым индексом жесткости (R-CAVI), ОФВ1 (табл.19). 

Полученные результаты позволяют сделать вывод о неоднозначности 

влияния указанных факторов на формирование безболевой ишемиии 

миокарда: при изолированной ХОБЛ такими факторами являлись куре-

ние, бронхиальная обструкция, гипоксемия, повышение истинной сосу-

дистой жесткости; при изолированной ИБС – курение, нарушение ли-

пидного обмена, повышение истинной сосудистой жесткости, гипоксе-

мия.  

 
Таблица 19 

Связь длительности безболевой ишемии миокарда с длительностью ХОБЛ, ИБС  
и факторами риска безболевой ишемии 

Примечание: символами обозначена достоверность коэффициента корреляции: * – р<0,05; ** – р<0,05;  
 # – р<0,001; ° – р>0,05. 

 

При совместном течении ХОБЛ и ИБС происходило усиление от-

рицательного влияния данных факторов на сердце, о чем свидетель-
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ствовали более тесные взаимосвязи между длительностью эпизодов 

безболевой ишемиии миокарда и всеми вышеуказанными факторами. 

Итогом этого явилась более выраженная дисфункция миокарда левого 

желудочка при коморбидном течении ХОБЛ и ИБС, что характеризова-

лось увеличением частоты встречаемости нарушений сердечного ритма, 

безболевой ишемиии миокарда, ее продолжительности и выраженности.  

Абсолютный риск развития безболевой ишемиии миокарда при 

микст-патологии равнялся 0,559  против 0,350 при изолированой ХОБЛ  

и 0,345 при изолированой ИБС.  При этом относительный риск развития 

ББИМ в основной группе был достоверно выше, чем в первой группе 

сравнения в 6,6 раза (
2
=19.59; р=0,00001) и второй группе сравнения в 

4,22 раза (
2
=6.45; р=0,01).  

Таким образом, сама коморбидная патология (ассоциация ХОБЛ с 

ИБС) является существенным фактором, повышающим риск формиро-

вания безболевой ишемиии миокарда. 

С целью выяснения частоты развития и характера острых сердеч-

но-сосудистых событий (прогрессирующая стенокардия, инфаркт мио-

карда, прогностически значимые нарушения ритма), нами была проана-

лизирована частота обращаемости больных с ранее выявленными эпи-

зодами безболевой ишемиии миокарда по данным суточного монитори-

рования ЭКГ по Холтеру за экстренной медицинской помощью и госпи-

тализации в лечебные учреждения в течение 12-месячного наблюдения 

(табл. 20). Важно отметить, что в основной группе общее количество 

больных, которым потребовалась экстренная медицинская помощь было 

больше на 55,4% чем в 1-й группе (р<0,01) и на 31,2% больше чем во 2-

й (р<0,05) группах сравнения. При этом, относительный шанс развития 

острых сердечно-сосудистых событий у пациентов с эпизодами безбо-

левой ишемиии миокарда при коморбидном течении ХОБЛ и ИБС был 

достоверно больше на 96,3% (р=0,00001) чем при изолированной ХОБЛ 

и на 76,8% больше, чем при изолированной ИБС (р=0,001).  

Абсолютный риск развития острых  сердечно-сосудистых событий 

у пациентов с эпизодами безболевой ишемиии миокарда в первой груп-

пе сравнения равнялся 0,018; во второй группе сравнения – 0,35; в ос-

новной группе – 0,55. Относительный риск развития острых сердечно-
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сосудистых событий в основной группе был достоверно больше чем в 

первой  (в 5,1 раза; 
2
=27.70; р=0,00001) и второй (в 3,3 раза; 

2
=10.37; 

р=0,001) группах сравнения. 

 
Таблица 20 

Частота развития и характер острых сердечно-сосудистых событий у больных с  
эпизодами ББИМ в анализируемых группах в течение 12-ти месячного наблюдения 

Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных в группе;  2
1, р1 – значение критерия аль-

тернативного распределения и уровень значимости различий между основной группой и 1-й группой сравне-

ния; 2
2, р2 – значение критерия альтернативного распределения и уровень значимости различий  между ос-

новной группой  2-й группой сравнения.   

 

Таким образом, высокая ассоциация безболевой ишемиии миокар-

да с развитием острых сердечно-сосудистых событий при ХОБЛ соче-

танной с ИБС (в 64,5%) в течение ближайших 12 месяцев диктует необ-

ходимость активного выявления безболевой ишемиии миокарда и свое-

временной адекватной ее коррекции с учетом патогенетических меха-

низмов ее формирования. 

  

 

 



 

107 

Глава 4 

СОСТОЯНИЕ  ИММУННОЙ  СИСТЕМЫ  ПРИ  

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ  БОЛЕЗНИ   

ЛЕГКИХ,  СОЧЕТАННОЙ С ИШЕМИЧЕСКОЙ   

БОЛЕЗНЬЮ  СЕРДЦА 

 

 

 

Совместное течение хронической обструктивной болезни легких и 

ишемической болезни сердца подчиняется закону взаимного отягоще-

ния. Такому течению сочетанной патологии способствуют определен-

ные патогенетические факторы, одним из которых является развитие 

иммунодефицитного состояния, важную роль в формировании которого 

играют нарушения специфического и неспецифического иммунитета 

[121, 241].  

Большое значение в возникновении и прогрессировании хрониче-

ской обструктивной болезни легких, ишемии сердца и в повреждении 

сосудистой стенки при атеросклерозе, согласно современным представ-

лениям, придается также нарушению баланса регуляторных и провоспа-

лительных цитокинов, обеспечивающих межклеточную кооперацию 

[156, 162, 438]. Однако эти исследования преимущественно касаются 

изолированного течения хронической обструктивной болезни легких и 

ишемической болезни сердца, в то время как при сочетанной патологии 

они носят фрагментарный характер и не позволяют представить си-

стемное представление о характере иммунных нарушений и их связи с 

клиническими проявлениями.  

Изучение особенностей функционирования системы иммунитета и 

значимости иммунных нарушений в формировании и прогрессировании 

сочетанного течения хронической обструктивной болезни легких и 

ишемической болезни сердца, наряду с традиционным определением 

показателей клеточного, гуморального, фагоцитарного звеньев иммуни-

тета, включало определение взаимодействия лимфоцитов с гранулоци-

тами по оригинально разработанной методике, что расширило пред-

ставление о функциональном состоянии клеточного звена иммунитета. 
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4.1. Клеточное звено иммунитета при совместном течении 

ХОБЛ и ИБС 

С целью изучения состояния клеточного звена иммунитета при 

коморбидной ХОБЛ и ИБС изучали содержание лимфоцитов и их суб-

популяции (СD3+, СD4+, СD8+, СD25+, СD95+, СD16+, СD72+) в сы-

воротке крови, а также иммунорегуляторный индекс (ИРИ) – соотноше-

ние СD4+/СD8+. Результаты сопоставлялись с данными групп сравне-

ния и здоровыми лицами. 

Установлено, что в наблюдаемых группах больных, по отношению 

к здоровым лицам, изменения клеточного иммунитета, в целом, были 

однонаправленные и сопровождались угнетением хелперно-

индукторного звена иммунитета, снижением доиммунной резистентно-

сти, повышением проапоптической активности, более выраженным в 

основной группе. Об этом свидетельствовало снижение относительного 

(%) и абсолютного содержания (10
9
/л) лимфоцитов с фенотипом СD3+, 

СD4+, СD16+ и повышение СD95+ лимфоцитов (табл. 21). Наряду с 

этим были установлены и некоторые различия. Обращало на себя вни-

мание то, что только в основной группе, отмечалось умеренное досто-

верное снижение относительного и абсолютного содержания СD8+ 

лимфоцитов (р<0,05), обладающих важной регуляторной функцией (ци-

тотоксической и супрессорной) в иммунном ответе, что свидетельство-

вало об  активации аутоиммунных механизмов при сочетанной патоло-

гии.  

В основной группе дисбаланс регуляторных субпопуляций Т-

лимфоцитов с фенотипом СD4+ и СD8+ приводил к более существен-

ной инверсии иммунорегуляторного индекса, в отличие от первой и 

второй групп сравнения. Были также установлены неравномерные раз-

личия между здоровыми лицами и группами больных в содержании ак-

тивированных клеток, экспрессирующих маркер ранней и поздней акти-

вации Т-звена (СD25+ лимфоцитов), которые, по мнению ряда авторов, 

сдерживают аутоиммунную агрессию [271, 354]. Так, в основной группе 

относительное содержание СD25+ лимфоцитов было ниже в 1,5 раза 

(р<0,001), в группах болных с изолированным течением ХОБЛ и ише-

мической болезни сердца отмечалась лишь тенденция к его снижению 
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(р>0,05). В отличие от групп сравнения, в основной группе, по отноше-

нию к здоровым лицам, отмечалось достоверное повышение относи-

тельного и абсолютного количества лимфоцитов с фенотипом СД72+. 

При этом, такое повышение не сопровождалось увеличением продукции 

интерлейкина-4, что указывало на угнетение функциональной активно-

сти В-клеток. 

 

Таблица 21 

Результаты сравнения некоторых показателей клеточного иммунитета  у больных 
ХОБЛ сочетанной с ИБС и с изолированным течением ХОБЛ и ИБС (М±m) 

 
Примечание: * – достоверные различия между здоровыми лицами и 1-й, 2-й группами сравнения и основной 
группой (* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001); р1 – уровень значимости различий между показателями основ-
ной группы и 1-й группы сравнения; р2 – уровень значимости различий между показателями основной группы 
и 2-й группы сравнения. 
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Между группами больных были выявлены следующие различия 

(табл. 21, рис.12). В основной группе, по отношению к группе больных 

с изолированным течением хронической обструктивной болезни легких, 

были достоверно ниже относительное и абсолютное содержание лим-

фоцитов с фенотипом СD3+ (соответственно: р<0,05 и р<0,05), СD4+ 

(соответственно: р<0,05 и р<0,05), СD8+ (соответственно: р<0,05 и 

р<0,05) и относительное содержание СD25+ (р<0,01) и СD16+ лимфо-

цитов (р<0,05), отмечалось значительное повышение относительного и 

абсолютного содержания лимфоцитов с фенотипом СD95+ (соответ-

ственно: р<0,01 и р<0,05) и СD72+ (соответственно: р<0,001 и р<0,01). 

По отношению группе больных с изолированным течением ИБС разли-

чия были более существенные.  

 

 
Рис. 12.  Показатели клеточного иммунитета  в сыворотке крови в группах боль-
ных, % (* – достоверные различия между показателями основной группы и  1-й 
группы сравнения  (* – р<0,05; ** – р<0,01); #- – достоверные различия  показа-
телями основной группы и 2-й группы (# – р<0,05; ## – р<0,01; ### – р<0,001)). 

 

Значение иммунорегуляторного индекса в основной группе оказа-

лось достоверно ниже, чем в первой (в 1,2 раза; р<0,05) и второй (в 1,3 

раза; р<0,01)  группах сравнения, что указывало на более выраженный 

дисбаланс клеточного звена иммунитета при сочетанной патологии. 
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40,32 

23,4 

40,32 

6,37 

3,54 

14,8 

38,5 

*## 

*## 

*# 

*# 

**## 

**### 

# 

основная группа 

1-я группа сравнения 

2-я группа сравнения 



Глава 4 Состояние иммунной системы при хронической … 

 

111 

Таким образом, по данным нашего исследования, при коморбид-

ном течении ХОБЛ и ИБС, в отличие от изолировано протекающих 

ХОБЛ и ИБС, формируется более выраженное и разнонаправленное 

нарушение клеточного иммунитета за счет снижения в крови важней-

шего пула циркулирующих лимфоцитов – зрелых Т-клеток (несущих на 

своей поверхности маркеры ранней и поздней активации), более слабого 

Т-клеточного пролиферативного ответа на бактериальные антигены, ак-

тивации проапоптической активности и аутоиммунных механизмов.  И 

это необходимо учитывать при лечении данной категории больных.  

Нами проанализирована взаимосвязь показателей клеточного зве-

на иммунитета с некоторыми показатели атерогенеза и воспаления у 

больных с коморбидным течением ХОБЛ и ишемической болезни серд-

ца (табл. 22).  

 

Таблица 22 

Сравнение некоторых показателей клеточного иммунитета, воспаления и атерогенеза 
при  ХОБЛ в сочетании с  ИБС 
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Согласно полученным данным, наиболее тесные отрицательные 

взаимосвязи были получены  между относительным уровнем лимфоци-

тов с фенотипом СD4+ и коэффициентом атерогенности (r=-0,72; 

р<0,001) и уровнем фибриногена (r=-0,64; р<0,01). Положительная вза-

имосвязь одинаковой интенсивности получена между активированным 

частичным тромбопластиновым временем и относительным уровнем 

лимфоцитов с фенотипоами СD4+  (r=0,65; р<0,01) и СD8+ (r=0,57; 

р<0,01) и отрицательная взаимосвязь одинаковой интенсивности между 

относительным уровнем СD3+ лимфоцитов и фибриногеном (r=-0,54; 

р<0,01). Длительность безболевой ишемии миокарда наиболее тесно от-

рицательно коррелировала с относительным уровнем СD4+ лимфоцитов 

и менее тесно с относительным уровнем лимфоцитов с фенотипами 

СD3+ и СD8+.   

Полученные данные позволяют рассматривать угнетение клеточ-

ного звена иммунитета при сочетанном течении ХОБЛ и ИБС в каче-

стве патогенетического механизма, способствующего развитию атеро-

склероза, гиперкоагуляции и безболевой ишемии миокарда. Это под-

черкивает важность своевременной диагностики иммунных нарушений 

и их адекватной коррекции с целью профилактики сердечно-сосудистых 

осложнений у данной категории больных. 

 

4.2. Антигеннезависимое аутологичное взаимодействие лим-

фоцитов и гранулоцитов in vitro при коморбидном течении ХОБЛ  

и ИБС 

Контактное взаимодействие иммунокомпетентных клеток (ИКК)  

между собой и с другими клетками организма и компонентами экстрак-

леточного матрикса является важнейшим этапом при их дифференци-

ровке и осуществления практически всех функций иммунной системы. 

Экспрессия на иммунокомпетентные клетки широкого спектра рецепто-

ров адгезии и большое разнообразие механизмов их регуляции создают 

условия для высокой специфичности межклеточного взаимодействия. В 

литературе широко освещена реакция Е-розеткообразования лимфоци-

тов периферической крови человека, которая широко применяется как в 

экспериментальных, так и в клинических исследованиях. Однако, диа-
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гностическое и прогностическое значение антигеннезависимого взаи-

модействия лимфоцитов с гранулоцитами при сочетанном течении 

ХОБЛ и ИБС не известно, что обусловило актуальность проведенного 

исследования.  

Антигеннезависимое аутологичное взаимодействие гранулоцито-

связывающих лимфоцитов (ЛСГ) in vitro изучено у 136 пациентов ос-

новной группы, 36 больных ХОБЛ изолированного течения, 30 пациен-

тов с ИБС и 20 здоровых лиц. Анализировали процентное содержание 

розеток, состоящих из 1 лимфоцита и 1 гранулоцита (ЛСГ-1), 1 лимфо-

цита и 2 гранулоцитов (ЛСГ-2), 1 лимфоцита и 3 гранулоцитов (ЛСГ-3) 

и свободнолежащие лимфоциты (СВЛ).   

Согласно полученным данным, в группах больных, по отношению 

к здоровым лицам, самый высокий уровень взаимодействия составляли 

розетки ЛСГ-1, самый низкий ЛСГ-3, а розетки ЛСГ-2 занимали проме-

жуточное положение (табл. 23). Скорее всего, такое распределение вза-

имодействия клеток связано с плотностью распределения рецепторов в 

мембране лимфоцитов и характеризует их функциональную активность.  

 
Таблица 23  

Сравнение показателей цитолейкограммы гранулоцитосвязывающих лимфоцитов  
у больных с сочетанием ХОБЛ и ИБС и с изолированными ХОБЛ и ИБС (М±m) 

Примечание: * – достоверные различия между 1-й, 2-й группой сравнения, основной группой и здоровыми 
лицами (* – р<0,01;  ** – р<0,001); р1 – уровень значимости различий между показателями основной группы и  
1-й группы; р2 - уровень значимости различий между показателями основной группы и 2-й группы. 

 

В цитолейкограмме гранулоцито-связывающих лимфоцитов у 

больных основной группы и первойй группы сравнения, по отношению 

к здоровым лицам, было схожим увеличение количества розеток ЛСГ-1 

и уменьшение количества розеток ЛСГ-2. При этом значение ЛСГ-1 в 
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основной группе было достоверно выше, чем в первойй группе сравне-

ния (р<0,01), а содержание ЛСГ-2 достоверно ниже (р<0,001). В цито-

лейкограмме гранулоцито-связывающих лимфоцитов в основной группе 

и второй группе сравнения, по отношению к здоровым лицам, было 

схожим снижение количества розеток ЛСГ-2, при этом содержание 

ЛСГ-2 в основной группе оказалось достоверно ниже в 1,8 раза, чем у 

больных с изолированной ИБС (р<0,001). Во второй группе сравнения  

количество розеток ЛСГ-1 от здоровых лиц существенно не отличалось. 

Наряду с этим было выявлено и различие. Только в основной 

группе, в отличие от двух групп сравнения, количество розеток ЛСГ-3 

было достоверно больше чем у здоровых лиц (p<0,001). 

Путем корреляционного анализа мы попытались объяснить кли-

ническое значение реакции розеткообразования лимфоцитов с грануло-

цитами. С этой целью у больных основной группы была проанализиро-

вана взаимосвязь  количества ЛСГ-1, ЛСГ-2, ЛСГ-3 с некоторыми пока-

зателями воспалительного процесса (лейкоциты, фибриноген, ФНО-α) и 

основными показателями клеточного иммунитета (СD3+, СD4+, СD8+ 

лимфоцитами).  

Установлено, что показатель ЛСГ-1 находился в достоверной пря-

мой зависимости от уровня лейкоцитов (r=0,85; p<0,001), фибриногена 

(r=0,47; p<0,05) и ФНО-α (r=0,72; p<0,001); показатель ЛСГ-2 был в до-

стоверной прямой зависимости от относительного уровня СD3+ лимфо-

цитов (r=0,58; p<0,01) и СD4+ лимфоцитов (r=0,68; p<0,001) и в обрат-

ной зависимости от уровня ФНО-α (r=0,46; p<0,01). Показатель ЛСГ-3 

оказался достоверно обратно связан с относительным уровнем СD8+ 

лимфоцитов (r= -0,63; p<0,01) и прямо с ФНО-α (r= 0,54; p<0,01). 

Принимая во внимание данные корреляционного анализа, мы 

предполагаем, что лимфоциты, образующие розетки с гранулоцитами 

относятся к зрелым лимфоцитам, а показатели ЛСГ-1 косвенно отража-

ют активность воспаления, ЛСГ-2 – иммунодефицит, ЛСГ–3 – аутоим-

мунные нарушения.  

Следовательно, по данным цитолейкограммы гранулоцито-

связывающих лимфоцитов при сочетанном течении ХОБЛ и ИБС, в от-

личие от изолировано протекающих ХОБЛ и ИБС, выраженность вос-
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палительной реакции была выше. На это указывало более высокое со-

держание розеток ЛСГ-1. В большей степени был выражен и иммуно-

дефицит (по данным содержания розеток ЛСГ-2). Наряду с этим проис-

ходила активация аутоиммунных процессов, в пользу которых свиде-

тельствовало более высокое содержание розеток ЛСГ-3 на фоне сниже-

ния лимфоцитов с фенотипом СD8+ и повышения лимфоцитов с фено-

типами СD25+, СD72+.  

Увеличение розеток ЛСГ-3 можно объяснить тем, что при сниже-

нии СD8+лимфоцитов страдает супрессорная функция и, очевидно, не 

тормозится появление рецепторов на эффекторных клетках. Скорее все-

го, это связано с увеличением синтеза цитокинов, способствующих 

формированию иммунного ответа против собственных антигенов, о чем 

косвенно свидетельствовала полученная взаимосвязь в основной группе 

между интерлейкином-8 и ЛСГ-3 (r=0,44; p<0,05) и между фактором 

некроза опухоли-α и ЛСГ-3 (r= 0,52; p<0,01). Уменьшение розеток ЛСГ-

2 можно объяснить тем, что вследствие интернализации или слущива-

ния рецепторов снижается активность и способность лимфоцитов к ро-

зеткообразованию, вследствие чего увеличивается количество розеток, 

состоящих из 1 лимфоцита и 1 гранулоцита. Безусловно, в таком взаи-

модействии лимфоцитов с гранулоцитами остается много неясного, и 

изучение химической связи между данными клетками позволило бы 

расширить представление о механизме розеткообразования.  

В ходе исследования было установлено, что купирование обостре-

ния ХОБЛ сопровождалось достоверным снижением показателя ЛСГ-1 

на 25,4% (р<0,001), что позволяет рекомендовать исследование цито-

граммы гранулоцито-связывающих лимфоцитов в качестве дополни-

тельного теста диагностики обострения хронической обструктивной бо-

лезни легких при ее сочетании с ИБС [179]. 

С целью изучения информативности цитолейкограммы грануло-

цито-связывающих лимфоцитов в диагностике атипичного течения сте-

нокардии нами был проведен сравнительный анализ показателей ЛСГ у 

60 больных ХОБЛ, отягощенной ишемической болезнью сердца с ти-

пичным вариантом стенокардии и у 83 пациентов с атипичной стено-

кардией. Как видно из представленных данных, показатели цитолейко-
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граммы гранулоцито-связывающих лимфоцитов у больных ХОБЛ с ти-

пичным и атипичным вариантом течения стенокардии были сопостави-

мы (табл. 24). 

 

Таблица 24 

Показатели цитолейкограммы розеткообразующих лимфоцитов при различных  
вариантах течения стенокардии у больных ХОБЛ  с ИБС (М±m) 

 
 

Примечание: все различия недостоверны. 

 

Следовательно, определение антигеннезависимого аутологичного 

взаимодействия лимфоцитов и гранулоцитов целесообразно включать в 

программу комплексного обследования больных ХОБЛ в качестве до-

полнительного теста ранней диагностики атипичного течения ИБС с 

дальнейшей целенаправленной верификацией диагноза [184]. 

 

4.3. Состояние фагоцитарной системы при коморбидном тече-

нии ХОБЛ и  ИБС 

Исследование показателей фагоцитарной системы  было проведе-

но у 45 больных хронической обструктивной болезью легких сочетан-

ной с ишемической болезнью сердца (основная группа), 25 пациентов 

ХОБЛ (первая группа сравнения), 20 больных ИБС (вторая группа срав-

нения). При изучении фагоцитарной активности нейтрофилов большое 

значение придавалось определению интенсивности кислородзависимого 

метаболизма нейтрофилов в спонтанном и стимулированном тесте вос-

становления нитросинего тетразолия (НСТ) и показателя фагоцитарного 

резерва, которые характеризуют эффективность системы НАДФ·Н ок-

сидазы, отвечающей за выработку биоокислителей с антимикробным 

действием.   
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Следует отметить, что в отличие от клеточного звена иммунитета, 

для которого характерно угнетение большинства показателей, фагоци-

тоз, являясь более древней эволюционно и, соответственно, менее чув-

ствительной системой защиты, сохраняет активность, что собственно не 

всегда является благоприятным фактором.  

Проведенное исследование показало, что изменения в фагоцитар-

ной системе в основной группе, первой и второй группах сравнения, по 

отношению к здоровым лицам, характеризовались однонаправленно-

стью, а именно угнетением макрофагально-моноцитарной фагоцитарной 

активности, о чем свидетельствовало снижение показателей фагоцитар-

ной активности нейтрофилов (ФАН), фагоцитарного числа (ФЧ) и фаго-

цитарного резерва (ФР), сочетающееся с повышением показателя вос-

становления нитросинего тетразолия спонтанного и практически не от-

личающимся от нормы НСТ стимулированного (табл. 25).  

 

Таблица 25 

Показатели фагоцитарного звена иммунитета у больных ХОБЛ с ИБС  
и с изолированными ХОБЛ и ИБС (М±m) 

 
Примечание: * – достоверные различия между 1-й, 2-й группой сравнения, основной группой и здоровыми 
лицами (* – р<0,01;  ** – р<0,001); р1 – уровень значимости различий между показателями основной группы и 
1-й группы; р2 – уровень значимости различий между показателями основной группы и 2-й группы. 

 

При этом в первой группе сравнения и основной группе отмеча-

лось резкое повышение НСТ спонтанного теста, хотя  интенсификация 

респираторного взрыва в клетках не сопровождалась активацией их ре-

зервных возможностей. Об этом свидетельствовало недостоверное по-
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вышение, по сравнению со здоровыми лицами, показателя восстановле-

ния нитросинего тетразолия стим.%  как в основной группе, так и в пер-

вой группе сравнения и достоверно низкие показатели фагоцитарного 

резерва.  

Установлено, что в основной группе  были достоверно ниже, чем в 

1-й группе сравнения, показатели фагоцитарного числа в 1,3 раза 

(р<0,05) и фагоцитарного резерва – в 1,2 раза (р<0,05). Между основной 

группой и второй группой сравнения  различия были более существен-

ными.  

Следовательно, угнетение фагоцитарно-моноцитарного звена им-

мунитета при совместном течении ХОБЛ и ИБС, в отличие от изолиро-

вано протекающих ХОБЛ и ИБС, было выражено в большей степени. 

Это, безусловно, способствует персистенции инфекционного агента, 

вторичному угнетению фагоцитоза, дисбалансу в кислородзависимой 

антиинфекционной системе фагоцитов, развитию «порочного» круга 

хронизации воспаления, что затрудняет формирование системного им-

мунитета и усугубляет иммунодефицит.  

 

4.4. Состояние цитокиновой системы при коморбидном тече-

нии ХОБЛ и ИБС 

В настоящее время в качестве неотъемлемой части патогенеза и 

ХОБЛ, и ИБС рассматривается системная воспалительная активность, 

проявляющаяся дисбалансом про- и противовоспалительных цитокинов 

[196, 224]. Согласно современным представлениям, иммуновоспали-

тельная активация является не только маркером дестабилизации тече-

ния атеросклеротического процесса, но и независимым фактором высо-

кого сердечно-сосудистого риска [255, 500]. Однако если роль цитоки-

новой регуляции при ишемической болезни сердца и ХОБЛ убедитель-

но продемонстрирована, то актуальным остается вопрос об особенно-

стях цитокиновой продукции при сочетанной патологии в зависимости 

от фенотипа хронической обструктивной болезни легких и варианта 

ишемии миокарда левого желудочка, изучение которого расширяет 

представление о патогенетических механизмах взаимоотягощения дан-

ной микст-патологии и  тактике ведения этих больных. 
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С целью изучения состояния цитокиновой системы проанализиро-

ваны уровни цитокинов в плазме крови у 136 пациентов, страдающих 

ХОБЛ в сочетании с ИБС (основная группа), 36 больных ХОБЛ (1-я 

группа сравнения), 30 пациентов с ИБС (2-я группа сравнения) и у 20 

здоровых лиц. Анализировали содержание провоспалительных цитоки-

нов (ИЛ-6,8, ФНО-α) и противовоспалительного цитокина – ИЛ-4. До-

полнительно рассчитывали цитокиновый индекс по формуле: 

ЦИ=(ФНО-α+ИЛ-6+ИЛ-8)/ИЛ-4, который позволил оценить  равнове-

сие между синтезом про- и противовоспалительных цитокинов.  

Полученные результаты показали, что изменение показателей ци-

токиновой системы в во всех группах больных, по сравнению со здоро-

выми лицами, были однонаправлены и характеризовались увеличением 

продукции как провоспалительных цитокинов (ИЛ-6,8, ФНО-α), так и  

противовоспалительного цитокина – ИЛ-4 (табл. 26).  

Таблица 26  
Показатели цитокинового статуса и цитокинового индекса у больных ХОБЛ,  

сочетающейся с ИБС, и с изолированным течением ХОБЛ и ИБС (М±m) 

Примечание: *# – достоверные различия между 1-й, 2-й группой сравнения, основной группой и здоровыми 
лицами (* – р<0,05;  ** –- р<0,01;  # – р<0,001);  р1 – уровень значимости различий между показателями основ-
ной группы и 1-й группы; р2 – уровень значимости различий между показателями основной  и 2-й группы. 

 

При этом в основной группе продукция  ИЛ-6,8, ФНО-α была вы-

раженной, а ИЛ-4 – несущественной. В итоге цитокиновый индекс у 

больных ХОБЛ и больных ХОБЛ на фоне ИБС оказался достоверно 

выше, чем у здоровых лиц, в то время как у пациентов с ИБС происхо-

дило достоверное снижение этого индекса до 1,91±0,08 (р<0,001), обу-

словленное увеличением продукции противоспалительного цитокина 
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ИЛ-4 на фоне умеренного увеличения концентрации провоспалитель-

ных цитокинов. Отмечено, что в основной группе, по отношению к пер-

вой группе сравнения,  исходная концентрация ФНО-α была выше в 1,6 

раза (р<0,01), ИЛ-6 – в 1,3 раза (р<0,05), ИЛ-8 – в 1,2 раза (р<0,05). По 

отношению ко второйй группе сравнения различия были более суще-

ственные. 

С учетом имеющихся сведений о биологической роли фактора 

некроза опухоли-альфа, интерлейкинов-6,8, играющих роль в инициа-

ции воспалительного ответа [240, 500], их существенное повышение у 

пациентов основной группы свидетельствовало о более активном си-

стемном воспалении при ХОБЛ сочетанной с ИБС. Наряду с этим  про-

дукция ИЛ- 4 в этой группе была достоверно ниже, чем в 1-й (в 1,4 раза; 

р<0,05) и 2-й (в 2,5 раза; р<0,001)  группах сравнения. 

Существует мнение, что повышение концентрации ИЛ-4 носит 

компенсаторный, контррегуляторный характер по отношению к провос-

палительным цитокинам и выступает в качестве фактора, стабилизиру-

ющего течение заболевания [185]. Значение цитокинового индекса в ос-

новной группе было достоверно выше, чем в первой (р<0,01) и второй 

(р<0,001) группах сравнения, что свидетельствовало о более выражен-

ном цитокиновом дисбалансе при сочетанной патологии.   

Таким образом, в отличие от изолировано протекающих ХОБЛ и 

ИБС, при сочетанной патологии формируется более выраженный дис-

баланс активности регуляторных иммунопептидов. Известно, что цито-

киновый дисбаланс поддерживает хроническое воспаление, а также свя-

занный с ним процесс апоптоза, что способствует формированию вто-

ричного интерлейкин-зависимого иммунодефицита, атеросклероза и 

сердечно-сосудистых осложнений [185, 500]. При этом, по мнению не-

которых авторов, базисная терапия не приводит к нормализации балан-

са цитокинов и свидетельствуют о продолжающемся персистирующем 

воспалении, а цитокинемия обратно кореллирует со степенью вентиля-

ционных расстройств [152].  

С целью изучения особенностей состояния  цитокиновой системы 

в зависимости от фенотипа ХОБЛ (бронхитического, эмфизематозного) 

и наличия или отсутствия эпизодов безболезненной ишемии миокарда 
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левого желудочка были проанализированы уровни провоспалительных 

цитокинов и ИЛ-4, а также их баланс у 73 больных ХОБЛ, сочетанной с 

ишемической болезнью сердца (основная группа).  

Больные, отобранные по критериям включения-исключения, были 

разделены на 4 подгруппы: 1-подгруппа – 18 больных с эмфизематоз-

ным фенотипом ХОБЛ, 2-я подгруппа – 27 больных  с бронхитическим 

фенотипом, 3-я подгруппа – 22 больных без эпизодов безболевой ише-

мии миокарда, 4-я подгруппа – 28 больных с эпизодами безболевой 

ишемии миокарда. Критерием деления на фенотипы ХОБЛ, наряду с 

другими показателями, явились данные компьютерной томографии вы-

сокого разрешения (наличие или отсутствие хотя бы одного участка де-

струкции легочной паренхимы) [270]. Критерием отбора пациентов с 

эпизодами безболевой ишемии миокарда явились данные суточного мо-

ниторирования ЭКГ по Холтеру. 

Результаты исследования представлены в таблице 27. Установле-

но, что пациенты первой подгруппы, по сравнению с пациентами вто-

рой подгруппы, имели достоверно более высокие уровни провоспали-

тельных цитокинов – ФНО-α (р<0,05), ИЛ-6 (р<0,05) и более низкий 

уровень противовоспалительного цитокина  ИЛ-4 (р<0,05).  
 

Таблица 27 

Показатели цитокиновой системы  у больных ХОБЛ сочетанной с ИБС в зависимости 
от фенотипа ХОБЛ (М±m) 

Примечание: р –  уровень значимости различий между соответствующими подгруппами. 
 

Концентрация ИЛ-8 в пнрвой подгруппе была несколько выше, 

чем во второй подгруппе, но недостоверно. Цитокиновый индекс в пер-

вой подгруппе был существенно выше, чем во второй подгруппе 
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(р<0,01) что свидетельствовало о более выраженном цитокиновом дис-

балансе у пациентов с эмфизематозным фенотипом ХОБЛ. Было уста-

новлено, что в 1-й подгруппе ОФВ1 отрицательно коррелировал c ФНО-

α (r=-0,438; р<0,01) и с ИЛ-8 (-r=0,648; р<0,001) и прямо с уровнем ИЛ-4 

(r=0,418; р<0,01), что косвенно подтверждает участие данных маркеров 

системного воспаления в развитии эмфиземы и вентиляционных нару-

шений.   

Указанные особенности состояния маркеров системного воспале-

ния у больных с эмфизематозным фенотипом могут быть объяснены по-

вышением активности провоспалительных цитокинов, приводящей к 

активации апоптоза, миграции нейтрофилов в легкие с освобождением 

протеаз, подавлению экспрессии эндотелиального фактора роста 

(VEGE), трасформирующего фактора β1 (ТGF-β1), что уменьшает репа-

ративные процессы в легочной ткани [300, 484]. По мнению некоторых 

авторов, снижение содержания интерлейкина-4 у больных ХОБЛ с эм-

физематозным фенотипом свидетельствует о более выраженных нару-

шениях цитокиновой регуляции в условиях гипоксии и гипоксемии.  

Вопросы поиска патогенетических механизмов безболевой ише-

мии миокарда сегодня достаточно актуальны. Среди возможных причин 

возникновения безболевой ишемии миокарда литературе обсуждается 

роль гипоксии, повышения порога болевой чувствительности, наруше-

ния функциональной автономности иннервации сердца, ухудшения кар-

диогемодинамики [43, 57, 142]. Однако полной ясности в патогенезе 

безболевой ишемии миокарда нет. С целью определения возможного 

вклада системного воспаления в формирование безболевой ишемии 

миокарда проведен сравнительный анализ состояния цитокиновой си-

стемы у пациентов без эпизодов безболевой ишемии миокарда (3-я под-

группа) и с эпизодами безболевой ишемии миокарда (4-я подгруппа), 

который представлен в таблице 28. Определено, что у пациентов с эпи-

зодами безболевой ишемии миокарда, по сравнению с больными без та-

ковых, уровень ФНО-α был выше в 1,4 раза (р<0,05), уровень ИЛ-4 ни-

же в 1,5 раза (р<0,01) и отмечалась тенденция к увеличению уровней 

ИЛ-6,8. Значение цитокинового индекса в четвертой подгруппе было 

достоверно выше в 1,6 раза (р<0,01).   
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Таблица 28 

Показатели цитокиновой системы у больных ХОБЛ сочетанной с ИБС с эпизодами  
и без эпизодов безболевой ишемии миокарда (М±m) 

Примечание: р – уровень значимости различий между соответствующими подгруппами. 

 

Длительность безболевой ишемии миокарда у больных ХОБЛ с 

ИБС ассоциируется с повышением провоспалительных цитокинов и 

снижением противовоспалительного ИЛ-4. Данное положение подтвер-

ждается установленными прямыми корреляционными взаимосвязями 

между длительностью ББИМ и уровнем ФНО-α (r=0,56; р<0,01) и об-

ратной с ИЛ-4 (r=-0,51; р<0,01).  

Таким образом, активация системной воспалительной реакции 

вносит  патогенетический вклад в развитие безболевой ишемии миокар-

да за счет инициации иммуновоспалительной реакции низкой градации. 

По нашим данным наибольшее значение в формировании безболевой 

ишемии миокарда имеет повышение концентрации ФНО-α, ИЛ-6 и 

снижение продукции противовоспалительного цитокина ИЛ-4.  

Нами разработан способ прогнозирования развития эпизодов без-

болевой ишемии миокарда у пациентов с сочетанной патологией на ос-

нове оценки показателей цитокиновой системы с использованием дис-

криминантного анализа.  

Для этой цели была сформирована когорта больных ХОБЛ, соче-

танной с ИБС в стадии ремиссии. Дизайн исследования включал про-

должительность наблюдения 12 месяцев с периодичностью визитов че-

рез 3 месяца. Первичной конечной точкой наблюдения являлось появ-

ление эпизодов безболевой ишемии миокарда левого желудочка.  
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С помощью дискриминантного анализа разработан эффективный 

способ прогнозирования безболевой ишемии миокарда путем решения 

дискриминантного уравнения:  

Д=2×(ФНО-α) - 2,5×(ИЛ-4), 

где ФНО-α – фактор некроза опухоли, ИЛ-4 – интерлейкин 4, Д – дис-

криминантная функция, граничное значение которой 8,96. Появление 

эпизодов безболевой ишемии миокарда прогнозируется при Д больше 

граничного значения. Вероятность различия выборки 79,4%. Выведен-

ное дискриминантное уравнение может служить математической моде-

лью прогнозирования безболевой ишемии миокарда при сочетанной па-

тологии и явиться основой для дифференцированного вмешательства с 

целью раннего выявления и лечения безболевой ишемии миокарда.  

Итак, при совместном течении хронической обструктивной болез-

ни легких и ишемической болезни сердца, в отличие от изолированного 

течения этих заболеваний, развивается более глубокий дисбаланс в им-

мунной системе с формированием комбинированного иммунодефицит-

ного состояния (клеточного, фагоцитарного, интерлейкин-зависимого) и 

активацией аутоиммунных механизмов, что является итогом отрица-

тельного взаимовлияния ХОБЛ и ишемической болезни сердца на им-

мунную систему. Наличие более заметных различий в показателях кле-

точного, фагоцитарного, цитокинового звеньев иммунитета между 

ХОБЛ при ее сочетании с ИБС и при изолированой ИБС свидетельству-

ет о том, что ведущее значение в формировании системного иммуноде-

фицита при их совместном течении принадлежит ХОБЛ. 

 

4.5. Предикторы обострения  ХОБЛ при ее сочетании с ИБС 

Обострение хронической обструктивной болезни легких является 

одной из лидирующих причин обращения  больных за медицинской по-

мощью [499]. Известно, что частое развитие обострений у больных 

ХОБЛ приводит к длительному ухудшению (до несколько недель) пока-

зателей функции дыхания и газообмена, более быстрому прогрессиро-

ванию заболевания, к значимому снижению качеству жизни больных и 

сопряжено с существенными  экономическими расходами на лечение и 
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является основной причиной смерти больных [12, 346, 448]. Морфоло-

гическим субстратом обострения является усиление воспалительного 

процесса в дыхательных путях (аккумуляция нейтрофилов, макрофагов, 

десквамация эпителиальных клеток), которое, в свою очередь ведет к 

нарастанию бронхиальной обструкции [473].  

С целью определения возможности прогнозирования обострения 

ХОБЛ с учетом показателей системного воспаления была создана ко-

горта из 88 больных ХОБЛ в сочетании с ишемической болезнью серд-

ца. В ходе мониторинга в течение двеннадцати месяцев наблюдения из 

исходной когорты выделилась подгруппа пациентов с частотой 

обострения ХОБЛ до двух раз (первая подгруппа; n=36) и подгруппа 

больных с частотой обострения ХОБЛ более двух раз в год (вторая под-

группа; n=52).  

Анализировались уровни биологических маркеров воспаления в 

периферической крови (лейкоциты, СРБ, фибриноген, ФНО-α, ИЛ-6, 

ИЛ-8) и противовоспалительного цитокина ИЛ-4, а также цитокиновый 

индекс. На момент обследования у всех больных наблюдалась ремиссия 

ХОБЛ. 

Согласно полученным данным, в течение наблюдения в первой и 

второй подгруппах признаки воспалительного процесса сохранялись, о 

чем свидетельствовали повышенные уровни маркеров системного вос-

паления по отношению к здоровым лицам (табл. 29). Содержание ИЛ-4 

во второй подгруппе было сопоставимо с здоровыми лицами, а в первой 

подгруппе отмечалось его существенное повышение до 8,2±0,12 пг/л 

(р<0,01). Отмечено, что большинство изучаемых показателей в под-

группе с высокой частотой обострений ХОБЛ существенно отличались 

от первой подгруппы. Достоверное увеличение значения цитокинового 

индекса (в 1,9 раза) во второй подгруппе, по сравнению с первой под-

группой, свидетельствовало о наличие большего сдвига цитокинового 

баланса в сторону воспаления, истощении и дезадаптации механизмов 

защиты у пациентов с обострением изучаемого заболевания легких бо-

лее 2 раз в год. При этом, наиболее отличающимися показателями,  по 

которым выборка была достоверна, были значения С-реактивного белка, 

ФНО-α, интерлейкинов-4,-8. 
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Таблица 29 

Показатели биомаркеров системного воспаления и ИЛ-4 у больных ХОБЛ с ИБС  
в период ремиссии в зависимости от частоты обострения ХОБЛ  

в течение 12 месяцев наблюдения (М±m) 

 
 

Примечание: *– достоверные различия между больными ХОБЛ с ИБС и здоровыми лицами;  р – уровень 
значимости различий между  подгруппами (* – р<0,05;  ** – р<0,01; *** – р<0,01). 

 

На основании установленных закономерностей нами предложен 

способ прогнозирования частого обострения ХОБЛ с помощью инте-

гральной оценки  показателей СРБ, ФНО-α, ИЛ-8, ИЛ-4 путем решения 

дискриминантного уравнения:  

Д=0,34х(СРБ)+0,51х(ФНО-α)+0,218х(ИЛ-8)-(ИЛ-4), 

где СРБ – С- реактивный белок, ФНО-α – фактор некроза опухоли, ИЛ-

8 – интерлейкин 8, ИЛ-4 – интерлейкин 4, Д – дискриминантная функ-

ция, граничное значение которой 0. При Д меньше 0,1 прогнозируется 

обострение ХОБЛ. Вероятность различия выборок равна 89,2%. Выве-

денное дискриминантное уравнение может служить математической 

моделью прогнозирования частого обострения ХОБЛ при сочетании с 

ИБС и явиться основой для дифференцированного вмешательства с це-

лью профилактики обострения.    

Таким образом, у больных ХОБЛ в сочетании с ИБС частота 

обострений ХОБЛ ассоциируется с хроническим воспалением низкой 

градации, сохраняющимся даже в период ремиссии и являющимся важ-

ным фактором прогрессирования заболевания, что должно учитываться 

при выработке плана лечения этой категории больных. 
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Глава 5 

 

ОСОБЕННОСТИ СОСТОЯНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО  

РУСЛА ПРИ СОЧЕТАННОМ ТЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ  

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ И ИШЕМИЧЕ-

СКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 

 

 

 

В настоящее время накапливается все больше данных о том, что 

хроническое персистирующее системное воспаление, оксидативный 

стресс, воздействие поллютантов сигаретного дыма, гипоксемия, дисба-

ланс в системе протеазы-антипротеазы, нейрогуморальная дисфункция, 

присутствующие при хронической обструктивной болезни легких, вно-

сит свой вклад в патогенез атеросклероза и сердечно-сосудистых забо-

леваний [318, 397, 496]. Согласно данным популяционных исследова-

ний, риск развития сердечно-сосудистой смертности у больных ХОБЛ 

увеличен в 2-3 раза, а ведущей причиной летальности при ХОБЛ явля-

ются именно сердечно-сосудистые осложнения [490, 493]. Одной из 

причин сердечно-сосудистой дисфункции при ХОБЛ может быть по-

вышенная ригидность сосудистой стенки [176, 462, 478]. Определение 

артериальной ригидности путем измерения скорости пульсовой волны в 

настоящее время входит в перечень рекомендуемых методов обследова-

ния больных с сердечно-сосудистой патологией для уточнения кардио-

васкулярного риска [205, 394]. Пороговым значением для выявления 

повышенного риска сердечно-сосудистых осложнений признана вели-

чина каротидно-феморальной скорости пульсовой волны более 12 м/с.  

Однако, несмотря на активное изучение свойств артерий при сер-

дечно-сосудистых заболеваниях, клинико-патогенетические и функцио-

нальные аспекты нарушения механических свойств артерий при сов-

местном течении хронической обструктивной болезни легких и ишеми-

ческой болезни сердца, в том числе при различных фенотипах хрониче-

ской обструктивной болезни легких, изучены недостаточно и трактуют-

ся неоднозначно. 
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5.1. Артериальная ригидность у больных с коморбидным те-

чением ХОБЛ и ИБС 

В настоящее время наряду со специальными инвазивными мето-

дами исследования биохимических характеристик артерий существует 

ряд неинвазивных методов определения артериальной ригидности (си-

стемной, локальной, региональной). Доказана хорошая корреляция 

между инвазивными и неивазивными методами исследования, поэтому 

последние рекомендуются к широкому использованию в научных и 

практических целях. Известно, что плече-лодыжечная скорость пульсо-

вой волны хорошо коррелирует с аортальной скоростью пульсовой вол-

ны и выраженностью сердечной ишемии [532].   

С целью изучения сходства и различий упруго-эластических 

свойств сосудистой стенки были изучены показатели артериальной ри-

гидности у 136 больных ХОБЛ, ассоциированной с ишемической болез-

нью сердца (основная группа), 56 пациентов с ХОБЛ (1-я группа срав-

нения), 60 больных ИБС (2-я группа сравнения) и у 30 здоровых лиц ме-

тодом объемной сфигмографии. Анализировались форма пульсовой 

волны, контурные показатели плетизмограммы (индекс аугментации 

сонной артерии (С-AI), правой плечевой артерии (R-AI)], значения пле-

че-лодыжечной скорости пульсовой волны справа/слева (R/L-PWV), 

сердечно-плечевой (В-PWV) и каротидно-феморальной (PWV-аорта) 

пульсовой волны, которую определяли с помощью аморфного датчика.  

Результаты нашего исследования показали, что во всех группах 

больных, в отличие от здоровых лиц, изменялась форма пульсовой вол-

ны, повышались значения скорости пульсовой волны региональных ар-

терий и аорты, эти явления были более выраженными у пациентов с со-

четанной патологией. Как видно из рисунка 13 у больных основной 

группы, первой и второй групп сравнения пик прямой волны (Р1) заост-

рен, а пик обратной волны (Р2) приближался к пику прямой волны, 

вследствие чего соотношение прямой и обратной волн иное, нежели у 

здоровых лиц, где форма пульсовой волны характеризовалась неболь-

шой высотой и пик обратной пульсовой волны (Р2) находился на более 

удаленном  расстоянии от пика прямой волны (Р1). У больных основной 

группы пик обратной волны не только приближался, но и наслаивался 
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на пик прямой волны, что указывало на значительные нарушения между 

прямой и возвратной пульсовыми волнами с возвращением последней к 

сердцу не в диастолу, а в систолу, вследствие большего нарушения 

демпфирующей сосудистой функции (рис. 13-Г).  

Известно, что ремоделирование сосудов включает в себя стадии 

функциональных и органических нарушений, приводящих к нарушению 

основных сосудистых функций: проводящей и демпфирующей, которая 

гасит осцилляции давления, создаваемая сердцем, вследствие чего из-

меняется форма пульсовой волны [164, 375, 389].  

  

              
А – здоровые лица                                           Б – больной ИБС  

 

                    
В – больной ХОБЛ                                  Г – больной ХОБЛ с ИБС 
 

Рис. 13. Сравнение форм пульсовой волны на плетизмограмме верхних и ниж-
них конечностей в обследованных группах, зарегистрованных методом объем-
ной сфигмографии на плечевых  (RB, LB) и лодыжечных артериях (RA, LA). 

 

Сравнительный анализ средних значений скорости пульсовой вол-

ны показал, что во всех группах больных, по отношению к здоровым 
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лицам, отмечалось ее ускорение, преимущественно по магистральным 

сосудам эластического типа (аорта, плечевая артерия, лодыжечная арте-

рия), более значимое в основной группе, а также отмечалась тенденция 

к увеличению сердечно-плечевой скорости пульсовой волны, которая 

относится преимущественно к артериям мышечного типа (табл. 30).  

 

Таблица 30 

Показатели скорости пульсовой волны в группах больных и у здоровых лиц 
 по данным объемной сфигмографии (М±m) 

Примечание: B-PWV – сердечно-плечевая, R/L-PWV – правая/левая плече-лодыжечная, PWV-аорта – каро-
тидно-феморальная скорости пульсовой волны; * - достоверные различия между показателями 1-й, 2-й групп 
сравнения, основной группы и здоровыми лицами (* - р<0,05; ** - р<0,001). 

 

Наряду с этим в основной группе средние значения R/L-PWV и 

PWV-аорта были существенно выше, чем в первой и второй группах 

сравнения (рис. 14).   

 
Рис. 16. Каротидно-феморальная (PWV-аорта), сердечно-плечевая (B-PWV), 
правая/левая плече-лодыжечная (L/R-PWV) скорость пульсовой волны в груп-
пах больных по данным объемной сфигмографии (М±m), м/с (* – достоверные 
различия между основной группой и 1-й группой (* – р<0,01); # – достоверные 
различия между основной группой и 2-й группой (# – р<0,05) 
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При анализе частоты встречаемости пациентов с оптимальным 

(менее 7 м/с), нормальным (от 7 до 10 м/с), повышенным (от 10 до 12 

м/с) и патологическим значением (более 12 м/с) каротидно-

феморальной скорости пульсовой волны было установлено, что в ос-

новной группе не было пациентов с оптимальным значением этого по-

казателя, а доля больных с повышенным и патологическим значением 

PWV-аорта встречались существенно чаще, чем в первой и второй 

группах сравнения (табл. 31). Причем такие различия были более зна-

чимые по отношению к пациентам первой группы сравнения. 

 

Таблица 31 

Сравнительный анализ распределения больных с ХОБЛ сочетанной с ИБС и  
с изолированным течением ХОБЛ и ИБС по каротидно-феморальной  

скорости  пульсовой волны в покое  

 
 

Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных в группе;  2
1, р1 – значение критерия аль-

тернативного распределения показателей и уровень значимости различий между основной группой и 1-й 

группой сравнения, 2
2, р2 – значение критерия альтернативного распределения показателей и уровень зна-

чимости различий между основной группой  и  2-й группой сравнения. 

 

Ограничения бронхиальной проходимости, оксидемия, липидные 

нарушения оказывают существенное влияние на формировании избы-

точной артериальной регидности, которая, как известно, является неза-

висимым фактором прогрессирования кардиоваскулярной патологии 

[490, 493]. Об этом свидетельствуют данные корреляционного анализа в 

основной группе между каротидно-феморальной скоростью пульсовой 
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волны и ОФВ1 (r=-0, 58; р<0,01), SaO2 (r=-0, 62; р<0,01), коэффициентом 

атерогенности (r=-0, 68; р<0,01). Отрицательная взаимосвязь PWV-

аорта и изменений показателя теста с 6-минутной ходьбой в % от ис-

ходного (r=-0, 77; р<0,01) отражает снижение функциональной способ-

ности сердечно-сосудистой системы адекватно реагировать на меняю-

щиеся условия гемоциркуляции. 

Ускорение скорости пульсовой волны по крупным артериям эла-

стического типа в группах больных, по сравнению со здоровым лицами, 

сочеталось со снижением индекса аугментации правой плечевой арте-

рии и сонной артерии, более выраженным в основной группе (рис. 15). 

Наряду с этим данные показатели у пациентов с сочетанной патологией 

существенно отличались и от  групп сравнения. 

 

 
 

Рис. 15. Результаты сравнительного анализа показателей индекса аугментации 
плечевой (R-AI) и сонной (C-AI) артерий в группах больных по данным объем-
ной сфигмографии (М±m) (* - р<0,01; ** - р<0,001 – достоверные различия меж-
ду группами больных и здоровыми лицами; ▪ - p<0,05 – достоверные различия 
между 1-й и основной группой;  # - р<0,05–  достоверные различия между 2-й и 
основной группой). 
 

Итак, по нашим данным, при коморбидном течении хронической 

обструктивной болезни легких и ишемической болезни сердца, в отли-

чие от изолировано протекающих этих заболеваний, наблюдаются более 

выраженное подавление функциональной активности сосудистого эндо-

телия аорты и региональных артерий, что было обусловлено влиянием 

гипоксии, системного воспаления, табакокурением. Об этом свидетель-

ствовала более тесная прямая корреляционная взаимосвязь в основной 
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группе между индексами аугментации правой плечевой артерии и аорты 

с показателем сатурации крови кислородом (%) (соответственно: r=0,62; 

р<0,01 и r=0,67; р<0,01) против первой группы сравнения (соответ-

ственно: r=0,47; р<0,05 и r=0,52; р<0,01) и второй группы сравнения 

(соответственно: r=0,36; р<0,05 и r=0,42; р<0,05), а также более тесная 

обратная взаимосвязь между R-AI и C-AI и уровнем фактора некроза-

альфа (соответственно: r=-0,68; р<0,001 и r=-0,72; р<0,001) в основной 

группе по сравнению с первой (соответственно: r=-0,48; р<0,01 и r=-

0,46; р<0,01) и второй (соответственно: r=-0,34; р<0,05 и r=-0,32; р<0,05) 

группами сравнения. 

Таким образом, при совместном течении ХОБЛ и ИБС, в отличие 

от изолированно протекающих этих заболеваний, ригидность аорты и 

региональных артерий была существенно выше. При этом как  ХОБЛ, 

так и ишемическая болезнь сердца вносят самостоятельный вклад в 

процессы ремоделирования сосудистой стенки, усиливающийся при  их 

совместном течении. 

Нами изучена частота и характер острых фатальных и нефаталь-

ных сердечно-сосудистых событий (прогрессирующая стенокардия, ин-

фаркт миокарда, желудочковая экстрасистолия 2-3 класса (по B. Lown и 

М. Wolf), пароксизмальная наджелудочковая тахикардия, фибрилляция 

предсердий, летальный исход) у больных с ранее выявленными повы-

шенным и патологическим значением каротидно-феморальной скоро-

стью пульсовой волны в течение 12-месячного наблюдения у 62 паци-

ентов ХОБЛ, сочетанной с ишемической болезнь сердца. В зависимости 

от исходных значений значений PWV-аорта пациенты были разделены 

на две подгруппы: подгруппа-1 (повышенная PWV-аорта) и подгруппа-2 

(патологическая PWV-аорта).  

Установлено, что в первой подгруппе за экстренной медицинской 

помощью в течение 12-месячного наблюдения обратилось 4 (13,3%) па-

циента, поводом к которой в 6,7% случаях была прогрессирующая сте-

нокардия и в 6,6% случаях – угрожающие жизни нарушения ритма 

(табл. 32).  Во второй подгруппе таких пациентов было 18, при этом у 

одного пациента (3,1%) с инфарктом миокарда зарегистрирован леталь-

ный исход.  
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Таблица 32 
Частота и характер острых сердечно-сосудистых событий у пациентов с  

повышенным и патологическим значениями PWV-аорта  при ХОБЛ сочетанной с ИБС 
в течение 12 месяцев наблюдения 

Примечание: %- процентное отношение к общему числу больных в группе; 2, р - значение критерия альтер-
нативного распределения и уровень значимости различий между  подгруппами. 

 

Установлено, что число лиц с патологическим значением PWV-

аорта, у которых по результатам 12 месяцев наблюдения развились ост-

рые сердечно-сосудистые события, было достоверно больше, чем паци-

ентов с повышенным значением каротидно-феморальной скорости 

пульсовой волны (
2
=10.653; р<0,001). При этом, пациенты с патологи-

ческим значением PWV-аорта достоверно чаще госпитализировались по 

поводу прогрессирующей стенокардии  (
2
=5.026; р<0,05).   

У пациентов с патологическим значением каротидно-феморальной 

скорости пульсовой волны, в отличие от пациентов с повышенным зна-

чением этого показателя, абсолютный риск, атрибутивный риск и отно-

шение шансов развития острых сердечно-сосудистых событий было 

значимо выше (табл. 33). 

Таким образом, коморбидная патология является фактором  фор-

мирования избыточной сосудистой жесткости, которая в свою очередь  

является независимым предиктором острых сердечно-сосудистых собы-

тий  [160, 177]. 

 



Глава 5 Особенности состояния артериального русла … 

 

135 

Таблица 33 

Сравнительная оценка рисков и шансов развития острых сердечно-сосудистых  
событий при повышенной и патологической аортальной скорости пульсовой волны  

у больных ХОБЛ сочетанной с ИБС 

 

С учетом того, что на скорость пульсовой волны влияет большое 

количество факторов (возраст, пол, курение, индекс массы тела, сокра-

тительная способность левого желудочка, реологические свойства кро-

ви) в настоящее время внимание исследователей направлено на изуче-

ние кардио-анкло-васкулярных индексов, которые являются более точ-

ными и объективными, поскольку отражают истинную жесткость сосу-

дов и не зависят от уровня артериального давления [124, 149, 222, 249, 

389, 487].   

Нами анализировались правый/левый сердечно-лодыжечный сосу-

дистый индекс (R/L-СAVI), а также правый/левый сердечно-коленный 

индекс (R/L-kCAVI). Следует отметить, что диагностическая ценность 

сердечно-коленного индекса значительно повышается у больных с пе-

риферическим артериосклерозом, поскольку окклюзия может снизить 

показатели R/L-kCAVI. Нормальными показателями принято считать: 

значение сердечно-лодыжечно сосудистого индекса не выше 9 ед., сер-

дечно-коленного индекса – не более 11 ед. [206].    

Установлено, что во всех группах больных изучаемые  показатели 

были выше, чем у здоровых лиц, при этом такое повышение у пациен-

тов с хронической обструктивной болезнью легких, ассоциированной с 

ишемической болезнью сердца, было более заметным (табл. 34).   
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Таблица 34 
Результаты сравнительного анализа показателей индекса сосудистой жесткости CAVI 

в группах больных и у здоровых лиц по данным объемной сфигмографии (М±m) 

 
Примечание: *  – достоверные различия  между показателями 1-й, 2-й групп сравнения, основной группы и 
здоровыми лицами(* - р<0,05; ** - р <0,01;  ***р<0,001). 

 

Показатели правого и левого сердечно-лодыжечных сосудистых 

индексов в основной группе существенно отличались от таковых в пер-

вой и второй группах сравнения в сторону повышения (рис. 16). Правый 

и левый сердечно-коленные индексы в основной группе были значи-

тельно выше, чем в группе больных ХОБЛ (соответственно: р<0,05 и 

р<0,05), но ниже, чем в группе больных ИБС.  

  

Рис. 16. Правый/левый сердечно-лодыжечно сосудистый индекс (R/L-CAVI) и 
правый/левый cердечно-коленный индекс (R/L-kCAVI) в группах больных (M±m) 
(* – достоверные различия между 1-й и основной группой (* - р1-<0,05; ** - 
р1<0,01), # – достоверные различия между 2-й и основной группой (# - р2<0,05)). 

 

Для более полной оценки состояния жесткости сосудистой стенки 

был дополнительно проанализирован правый/левый лодыжечно-

плечевой индекс (R/L-ABI), который позволяет более точно оценивать 

состояние сосудов нижних конечностей. Изучение данного индекса 
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проводили с помощью коленного датчика. Результаты исследования по-

казали, что во всех группах больных индекс R/L-ABI был ниже, чем у 

здоровых, при этом достоверно только в основной группе (табл. 35). 

Значения R/L-ABI в основной группе были достоверно ниже, чем в 

группе больных ХОБЛ, что свидетельствовало о более высокой ригид-

ности сосудистой стенки периферических артерий. 

 

Таблица 35 

Результаты сравнительного анализа показателей лодыжечно-плечевого индекса  
в анализируемых группах по данным объемной сфигмографии (M±m) 

Примечание: * – достоверные различия между показателями 1-й, 2-й групп сравнения, основной группы и 
здоровыми лицами (* - р<0,05); р1 - уровень различий между показателями основной группы и 1-й группы 
сравнения;  р2 – достоверность различий между показателями основной группы и 2-й группы сравнения. 

 

Проведенный корреляционный анализ выявил наиболее высокую 

достоверную прямую корреляционную зависимость индекса сосудистой 

жесткости R-CAVI во всех группах от анамнеза курения и уровня обще-

го холестерина, более тесную в основной группе (табл. 36).  

 

Таблица 36 
Значение коэффициента корреляции (r) индекса сосудистой жесткости CAVI  
с некоторыми показателями больных ХОБЛ сочетанной с ИБС и у больных  

с изолированными ХОБЛ и ИБС 

Примечание: символами обозначена достоверность коэффициента корреляции:  * – р<0,05;** – р<0,01;  
 # – р<0,001;  ◦ – р>0,05. 
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Существенная связь меньшей интенсивности была выявлена для 

индекса сосудистой жесткости с длительностью ХОБЛ в  первой группе 

сравнения и основной группе и длительностью ИБС в основной группе 

и второй группе сравнения. Следовательно, значительная роль в повы-

шении сосудистой жесткости принадлежит курению и гиперхолестери-

немии. Необходимо отметить, что при сочетанном течении ХОБЛ и 

ИБС действие указанных факторов усиливается, о чем свидетельствуют 

более высокие значения сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 

жесткости при микст-патологии. 

Согласно современным представлениям, увеличение истинной 

жесткости сосудов связывают со структурно-анатомическими измене-

ниями в их стенках, характеризующимися диффузным фибропластиче-

ским утолщением интимы с ремоделированием эндотелия, изменением 

экстрацеллюрного матрикса вследствие повышения содержания колла-

гена, его дезорганизацией, фрагментацией эластической мембраны, ин-

фильтрацией стенок гладкими миоцитами, фиброзом и кальцификацией 

[336]. 

Свидетельством большей выраженности ремоделирования сосуди-

стой стенки у больных ХОБЛ ассоциированной с ИБС явились резуль-

таты исследования  толщины комплекса-интим-медиа (ТИМ) по данным 

ультразвукового исследования сонных артерий. Нормой считали значе-

ние ТИМ меньше 0,9 мм, утолщением – ТИМ≥0,9мм; критерием атеро-

склеротической бляшки – локальное утолщение комплекса-интим-медиа 

1,3 мм и выше (Рекомендации Европейского общества кардиологов, 

2007). 

Установлено, что в анализируемых группах больных толщина 

комплекса-интим-медиа была выше, чем у здоровых, с более высокими 

значениями в основной группе (табл. 37). При этом значение толщины 

комплекса-интим-медиа, как справа так и слева, в основной группе бы-

ло достоверно выше, чем в первой  (р<0,01) и второй  (р<0,05) группах 

сравения, что свидетельствовало о более выраженных изменения стенки 

сонных артерий при сочетанной патологии. Это подтверждали и данные 

корреляционного анализа, в ходе которого была выявлена более тесная 

прямая взаимосвязь между индексом жесткости R-CAVI и толщиной 
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комплекса-интим-медиа в основной группе справа (r=0,69; р<0,001) и 

слева (r=0,61; р<0,001) против второй группы сравнения справа (r=0,49; 

р<0,01) и слева (r=0,42; р<0,01) и первой группы сравнения справа 

(r=0,32; р<0,05), слева (r=0,30; р<0,05). 

Таблица 37 

Результаты сравнительного анализа толщины комплекса интим-медиа по данным 
ультразвукового исследования сонных артерий в группах больных (M±m) 

Примечание: * - достоверные различия между показателями 1-й, 2-й групп сравнения, основной группы и 
здоровыми лицами (* - р<0,05; ** - р <0,001);  р1 - уровень различий между показателями   основной группы 1-
й группы сравнения; р2 - достоверность различий между показателями  основной группы и 2-й группы. 

Таким образом, результаты комплексного исследования сосуди-

стой ригидности показали, что при сочетании ХОБЛ с ИБС и при изо-

лированном течении ХОБЛ и ИБС изменение артериальной ригидности 

сосудистого русла характеризовалось однонаправленностью – преиму-

щественно повышалась ригидность аорты и крупных артерий эластиче-

ского типа (сонной, бедренной, плечевой, лодыжечной) и в меньшей 

степени – мышечного типа (сердечно-плечевая артерия).  

Тем не менее, между группами больных были выявлены и разли-

чия, указывающие на то, что при коморбидном течении ХОБЛ и ИБС, в 

отличие от изолировано протекающих этих заболеваний, процесс ремо-

делирования сосудистой стенки более выраженный. Об этом свидетель-

ствовали более высокие значения каротидно-феморальной, плече-

лодыжечной скорости пульсовой волны, индекса сосудистой жесткости 

CAVI, лодыжечно-плечевого индекса ABI и меньшие значения индекса 

аугментации плечевой и сонной артерии.  

Следует отметить, что как ХОБЛ, так и ИБС вносят самостоятель-

ный отрицательный вклад в повышение ригидности сосудистой стенки, 

который при ассоциированном течении этих болезней усиливается. 
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Коморбидное течение ХОБЛ и ИБС следует считать фактором ускоре-

ного ремоделирования сосудистой стенки.  

В последние годы исследователями была выдвинута гипотеза о 

том, что анатомическая эмфизема больше, чем обструкция дыхательных 

путей ответственна за повреждение сосудистой функции и именно ана-

томическая эмфизема, а не выраженность снижения ОФВ1, является са-

мым мощным системным проявлением ХОБЛ. В некоторых исследова-

ниях продемонстрирована взаимосвязь эмфиземы легких с дегенераци-

ей и аневризматизацией аорты. Ряд авторов считает, что в основе этих 

патологических процессов лежат общие механизмы, связанные с нару-

шением коллаген-элластинового обмена (генетически детерминирован-

ные и патологически обусловленные) [452]. 

С целью изучения особенностей состояния сосудистого русла у  

пациентов сочетанной патологией в зависимости от фенотипа ХОБЛ 

(бронхитического, эмфизематозного) нами были проанализированы  по-

казатели артериальной ригидности у 45 больных ХОБЛ, протекающей 

на фоне с ИБС (основная группа). Больные, отобранные по критериям 

включения-исключения, были дополнительно разделены на 2 подгруп-

пы: 1-я подгруппа больные с эмфизематозным фенотипом ХОБЛ (n=20), 

2-я подгруппа больные с бронхитическим фенотипом (n=18).   

Определено что, пациенты с эмфизематозным фенотипом ХОБЛ 

имели достоверно более высокие значения каротидно-феморальной, 

плече-лодыжечной скорости пульсовой волны, индекса сосудистой 

жесткости R-CAVI, индекса аугментации аорты и индекса аугментации 

правой плечевой артерии (табл. 38). При этом, более заметные различия 

выявлялись между показателями PWV-аорта и индексом аугментации 

аорты.  

Достоверных различий в значении сердечно-плечевой скорости 

пульсовой волны между подгруппами нами не выявлено, хотя у пациен-

тов с эмфизематозным фенотипом ХОБЛ она и была несколько выше. 

Известно, что в периферических артериях мышечного типа ремодели-

рование выражено менее отчетливо, чем в центральных. Tем не менее, 

морфологические изменения в данных артериях ассоциируются с по-

вышением жесткости аорты и крупных сосудов (S.J. Zieman et al. 2005). 
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Таблица 38 

Показатели  артериальной ригидности у больных ХОБЛ с ИБС в зависимости  
от фенотипа ХОБЛ (М±m) 

Примечание: р – уровень значимости различий между 1-й  и 2-й подгруппами 

С целью выяснения количества и характера острых сердечно-

сосудистых событий: прогрессирующей стенокардии, инфаркта мио-

карда, жизнеугрожающих нарушений ритма (желудочковая экстраси-

столия 2-3 класса, пароксизмальная наджелудочковая тахикардия, па-

роксизмальная фибрилляция предсердий) у больных ХОБЛ сочетанной 

с ИБС, в зависимости от фенотипа ХОБЛ, нами была проанализирована 

частота обращаемости за экстренной медицинской помощью и госпита-

лизации в лечебные учреждения пациентов с эмфизематозным и брон-

хитическим фенотипом ХОБЛ в течение 12-ти месячного наблюдения 

(табл. 39).  

Таблица 39 

Частота и характер острых сердечно-сосудистых событий у пациентов ХОБЛ с ИБС  
в зависимости от фенотипа ХОБЛ течение 12-ти месяцев наблюдения 

Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных в группе; 2,  р – значение критерия аль-
тернативного распределения и уровень значимости различий между  подгруппами. 
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Следует отметить, что у пациентов с эмфизематозным фенотипом 

ХОБЛ отмечалась отчетливая тенденция к увеличению частоты встре-

чаемости острых сердечно-сосудистых событий. При этом количество 

больных, у которых по результатам 12-ти месячного наблюдения разви-

лись острые коронарные события, среди пациентов с эмфизематозным 

фенотипом ХОБЛ было достоверно больше, чем при бронхитическом  

фенотипе (р<0,05). 

Таким образом, при эмфизематозном типе ХОБЛ, в отличие от 

бронхитического типа зтого заболевания, упруго-эластические свойства 

крупных артерий нарушены в большей степени, что ассоциировалось с 

увеличением частоты развития острых сердечно-сосудистых событий. 

Это объясняется тем, что при эмфиземе неконтролируемая деградация 

эластина может носить системный характер и запускать процессы дез-

организации сосудистой стенки аорты и крупных артерий [306, 356].  

В последние годы появился интерес к изучению артериальной ри-

гидности при проведении эндотелийстимулирующих проб. В современ-

ной литературе предлагается исследование пульсового кровенаполнения 

методом плетизмографии при ингаляции сальбутамола и вазомоторной 

функции эндотелия при пробах с реактивной гиперемией и физической 

нагрузкой [444]. Имеются данные об исследовании ригидности аорты с 

применением пробы с физической нагрузкой и нитроглицерином у 

больных ХОБЛ [39].  Однако ведущими специалистами подчеркивается, 

что в настоящее время отсутствует оптимальная методика изучения раз-

личных аспектов состояния сосудистого эндотелия [339]. В доступной 

нам литературе мы не встретили работ по исследованию индекса сосу-

дистой жесткости CAVI с помощью функциональных проб, чем был 

обусловлен интерес проведенного исследования. В качестве функцио-

нальной пробы мы использовали тест с нитроглицерином, который яв-

ляется фактором релаксации эндотелия сосудов [455]. 

Динамика артериальной ригидность в ходе пробы с нитроглице-

рином была оценена  у 56 пациентов ХОБЛ в сочетании с ИБС (основ-

ная группа), у 27 больных ХОБЛ (1-я группа сравнения) и у 25 пациен-

тов с ИБС (2-я группа сравнения). В исследование были включены па-

циенты, которые в течение 72 часов не принимали нитраты и не имели 
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противопоказаний для их назначения. Проведение тестирования вклю-

чало два этапа: регистрирация исходных показателей правой плече-

лодыжечной скорости пульсовой волны и правого сердечно-

лодыжечного сосудистого индекса и повторная регистрация указанных 

показателей через 5 минут после сублингвального приема 500 мкг нит-

роглицерина с дальнейшей оценкой результатов.  

В целом эффект пробы с нитроглицерином приводил к уменьше-

нию исходных значений правой плече-лодыжечной скорости пульсовой 

волны и правого сердечно-лодыжечного сосудистого индекса во всех 

группах, при этом в основной группе с наименьшей динамикой, чем в 

группах сравнения (табл. 40).   
 

Таблица 40 
Изменение параметров артериальной ригидности в ходе пробы с нитроглицерином  

в группах больных по данным объемной сфигмографии (M±m) 

Примечание: в числителе – показатели до пробы, в знаменателе – после пробы;  * –  достоверные различия 
в группах больных между показателями до и после пробы (* - р<0,05; ** - р<0,01); # – достоверные различия 
между  показателями 1-й, 2-й групп сравнения, основной группы и здоровыми лицами после пробы (# -р<0,05; 
## - р<0,01); р1 – уровень различий между показателями 1-й группы сравнения и основной группы; р2 – досто-
верность различий между показателями 2-й группы сравнения и  основной  группы. 

 

В ходе исследования были проанализированы также варианты ре-

акции  правой плече-лодыжечной скорости пульсовой волны и измене-

ния индекса R-CAVI на пробу с нитроглицерином, которые оценивали 

следующим образом: изменение правой плече-лодыжечной скорости 

пульсовой волны менее 10% – пониженная реакция, от 10 до 30% – 

нормальная реакция, свыше 30% – повышенная реакция, менее 5% – от-

сутствие реакции; изменение правого сердечно-лодыжечного сосуди-
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стого индекса менее 10% – пониженное изменение, менее 5% – отсут-

ствие изменения, от 10-25% – нормальное изменение, свыше 25% – по-

вышенное изменение. Отсутствие и снижение реакции R-PWV и изме-

нения R-CAVI на пробу расценивали как патологическую.  

Установлено, что варианты реакции R-PWV и изменения индекса 

R-CAVI на пробу с нитроглицерином у больных были разнонаправлен-

ными (табл. 41).  

 

Таблица 41 

Варианты реакции плече-лодыжечной СПВ (R-PWV) и изменения индекса сосудистой 
жесткости R-CAVI на эндотелийстимулированную пробу у наблюдаемых больных 

Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных в группе;  2
1, р1 –  значение критерия аль-

тернативного распределения показателей и уровень значимости различий между 1-й группой сравнения и 

основной группой, 2
2, р2 – значение критерия альтернативного распределения показателей и уровень значи-

мости различий между показателями 2-й группы сравнения и основной группы. 
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В группе больных изолированной ХОБЛ у двух (7,4%) пациентов 

динамики показателя R-PWV на пробу с нитроглицерином не было, 

снижение R-PWV менее 10% выявлено у 9 (33,3%) пациентов, нормаль-

ная реакция отмечена в 59,3% случаев. В группе пациентов с ИБС доля 

больных с нормальной реакцией R-PWV составила 48%, со сниженной – 

40%, отсутствие реакции отмечено у 3 (12%) пациентов. В группе боль-

ных ХОБЛ сочетанной с ИБС преобладали лица с патологической реак-

цией R-PWV (92,8%). 

При этом в основной группе было достоверно больше пациентов 

со сниженной реакцией R-PWV как по отношению к 1-й группе сравне-

ния (
2
=9.413; р<0,01), так и по отношению ко 2-й группе сравнения 

(
2
=5.957; р<0,05), а также отмечалась тенденция к увеличению количе-

ства пациентов с отсутствием реакции на пробу с нитроглицерином.  В 

итоге в основной группе пациентов с патологической реакцией R-PWV 

на пробу с нитроглицерином было существенно больше, чем в первой 

(
2
=29.009; р<0,001) и второй (

2
=17.359; р<0,001) группах сравнения. 

Аналогичная картина на пробу с нитроглицерином была выявлена и по 

изменениям индекса сосудистой жесткости R-CAVI. 

Итак, при ХОБЛ ассоциированной с ИБС, в отличие от изолирова-

но протекающих ХОБЛ и ИБС, нарушения упруго-эластических свойств 

артериальной сосудистой стенки являются более выраженными, что не 

позволяет ей адекватно реагировать на предъявляемые воздействия, 

увеличивая, таким образом, частоту кардиоваскулярных осложнений 

при микст-патологии. Следовательно, изучение артериальной ригидно-

сти путем использования пробы с нитроглицерином значительно рас-

ширяет объективность стандартного сфигмографического обследова-

ния, что в целом дает возможность более точной индивидуальной диа-

гностики состояния артериальной сосудистой стенки с целью профи-

лактики кардиоваскулярных осложнений. 

 

5.2. Функциональное состояние эндотелия периферических ар-

терий у больных ХОБЛ при ее сочетании с ИБС 

В настоящее время дисфункция эндотелия рассматривается не 

только как составная часть патологического процесса, но и как первич-



Глава 5 Особенности состояния артериального русла … 

 

146 

ный пусковой механизм практически всех заболеваний, отягощающий 

их дальнейшее течение [440, 515]. Ряд авторов указывает, что ригид-

ность сосудов частично связана с эндотелиальной сосудистой дисфунк-

цией, характеризующуюся дисбалансом между высвобождением вазо-

активных веществ из эндотелия и повышением уровня эндотелина-1 [13, 

36, 42]. 

Эндотелийзависимая (ЭДЗВ) и эндотелийнезависимая (ЭНВД) ре-

активность плечевой артерии была изучена у 68 пациентов ХОБЛ с ИБС 

(основная группа), 32 пациентов ХОБЛ (1-я группа сравнения), 20 паци-

ентов с ИБС (2-я группа сравнения). Функцию сосудистого эндотелия 

исследовали неинвазивным методом, используя пробу с реактивной ги-

перемией для эндотелийзависимой и пробу с нитроглицерином для эн-

дотелийнезависимая реактивности плечевой артерии по стандартной 

методике с помощью линейного датчика высокого разрешения на уль-

тразвуковой системе “LODGIC400”(США). 

Результаты исследования вазорегулирующей активности эндоте-

лия на пробу с реактивной гиперемией представлены в таблице 42. Со-

гласно полученным данным, по отношению к здоровым лицам, измене-

ния ультразвуковых и допплерографических измерений плечевой арте-

рии (исходного и после пробы) в группах больных характеризовались 

однонаправленностью: увеличивался исходный диаметр и толщина пле-

чевой артерии, снижалась максимальная скорость кровотока и умень-

шались прирост (ΔД исх.; %) диаметра плечевой артерии в систолу и 

диастолу и прирост скорости кровотока (Δ исх.; МСК %) в ответ на ре-

активную гиперемию  

При этом в основной группе, по отношению к первой и  второй 

группам сравнения, были достоверно выше значения исходного диамет-

ра плечевой артприи в систолу (соответственно: р<0,05 и р<0,05) и диа-

столу (соответственно: р<0,05 и р<0,05), толщина передней стенки пле-

чевой артерии (соответственно: р<0,05 и р<0,05) и достоверно меньше 

максимальная скорость кровотока (соответственно: р<0,05 и р<0,05).  

Прирост диаметра плечевой артерии (ΔД ПА исх.; %) как в систолу, так 

и в диастолу после пробы с реактивной гиперемией в основной группе 

также оказался достоверно меньшим, чем в первойй группе сравнения 
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(р<0,05) и  второй группе сравнения (р<0,05).  Достоверно меньше в ос-

новной группе был и прирост максимальной скорости кровотока  в пле-

чевой артерии как по отношению к первой группе сравнения (р<0,05), 

так и по отношению ко второй группе сравнения (р<0,05).  

.  

 

Таблица 42 

Изменение параметров плечевой артерии и максимальной скорости кровотока после 
пробы с реактивной гиперемией в анализируемых группах больных  

(в % от исходных значений) (M±m) 

Примечание:  * – достоверные различия между  показателями 1-й, 2-й групп сравнения, основной группы и 
здоровыми лицами (* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); р1 – уровень различий между показателями основной 
группы  и 1-й группы сравнения; р2 – уровень различий между показателями основной группы и  2-й группы 
сравнения.  

 

Потокзависимая дилатация в систолу и диастолу в группах боль-

ных была статистически значимо ниже, чем у здоровых лиц, во всех 

наблюдаемых группах с наиболее низкими значениями в основной 

группе (табл. 43). При этом у больных ХОБЛ с ИБС, по отношению к 

группам больных с изолированным течением этих заборлеваний ука-

занные показатели были существенно меньше. 
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Таблица 43 

Сосудистая реактивность плечевой артерии в ходе пробы с реактивной гиперемией  
в анализируемых группах больных (M±m) 

Примечание:  * – достоверные различия между  показателями 1-й, 2-й групп сравнения, основной группы и 
здоровыми лицами (* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001);  р1 – уровень различий между  показателями основ-
ной и 1-й группы;  р2 – уровень различий между показателями основной и  2-й группы.  

 

С учетом трудности сравнения результатов исследования функции 

эндотелия в разных группах, когда у одних больных значительно воз-

росла скорость кровотока, но при этом не происходило достоверного 

изменения диаметра плечевой артерии, а у других  достоверно изменял-

ся диаметр плечевой артерии, при сравнимой скорости кровотока, до-

полнительно был проведен расчет чувствительности плечевой артерии к 

изменению механического стимула-напряжения сдвига на эндотелии 

Определено, что во всех группах больных чувствительность плечевой 

артерии к напряжению сдвига (К) на эндотелии была достоверно ниже, 

чем у здоровых лиц, особенно у больных ХОБЛ в сочетании с ишемиче-

ской болезнью сердца (табл. 44). Наряду с этим отмечено, что показа-

тель К у больных с сочетанной патологией был достоверно ниже, чем у 

пациентов с изолированными хронической обструктивной болезнью 

легких (р<0,05)  и ишемической болезнью сердца (р<0,05).  

У больных с микст-патологией установлено преобладание числа 

патологических ответов плечевой артерии на пробу с реактивной гипе-

ремией в систолу (табл. 45). Адекватной реакцией принято считать ва-

зодилатацию от 10% и выше от исходного диаметра сосуда. Меньшие 

значения или же парадоксальная вазоконстрикция являются патологи-

ческим ответом на данный стимул и свидетельствуют о наличии эндо-

телиальной дисфункции [319]. 
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Таблица 44 

Результаты сравнительного анализа чувствительность плечевой артерии  
к напряжению сдвига (К) в анализируемых группах (M±m) 

Примечание: * – достоверные различия между  показателями1-й, 2-й групп сравнения, основной группы и 
здоровыми лицами (* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001);   р1 – уровень различий между  показателями основ-
ной группы  и  1-й группы сравнения;  р2 – уровень различий между показателями основной группы и  2-й 
группы сравнения. 

 

 

Таблица 45 
Варианты эндотелийзависимой реакции плечевой артерии у больных ХОБЛ с ИБС  

и с изолированными ХОБЛ и ИБС 

 

Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных в группе; 2
1, р1 – значение критерия аль-

тернативного распределения показателей и уровень значимости различий между  основной группой и 1-й 

группой сравнения;  2
2, р2 – значение критерия альтернативного распределения показателей и уровень зна-

чимости различий между  основной группой и  2-й группой сравнения. 

 

При анализе динамики изменения плечевой артерии в группах 

больных в ходе пробы с нитроглицерином установлено, что прирост 

диаметра (ΔД %) плечевой артерии в систолу в течение 5 минут пробы  

во всех группах больных был меньше, чем у здоровых лиц (табл. 46).  

При этом достоверные отличия, по сравнению со здоровыми лицами, 

были выявлены в обеих группах сравнения на третьей и четвертой ми-

нутах пробы, а в основной группе на второй, третьей, четвертой и пятой 

минутах. Наибольший прирост диаметра плечевой артерии во всех 
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группах достигался на четвертой минуте пробы. Установлено, что в ос-

новной группе значения прироста диаметра плечевой артерии в систолу 

в течение всей пробы были меньше, чем в первой группе сравнения, до-

стигая существенных различий на третьей, четвертой и пятой минутах. 

Различия между показателями основной группы и второй группы срав-

нения были аналогичными.  

 
Таблица 46 

Изменение диаметра плечевой артерии (в мм) в систолу в ходе пробы с  
нитроглицерином (в % от исходных значений) у больных ХОБЛ сочетанной с ИБС  

и с изолированными ХОБЛ и ИБС (M±m) 

 
Примечание: символом * обозначены достоверные различия между 1-й, 2-й группами сравнения, основной 
группой и здоровыми лицами (* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001);  р1 – уровень различий между основной 
группой и 1-й группой сравнения; р2 – уровень значимости различий между  основной группой и 2-й группой 
сравнения. 
 

Анализ вариантов индивидуальной ответной реакции плечевой ар-

терии на действие нитроглицерина показал, что у пациентов с сочетан-

ной патологией убывал процент нормального вазодилаторного ответа, и 

возрастало число патологических ответов как по отношению к первой 

группе сравнения, так и по отношению ко второй группе сравнения 

(табл. 47). 
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Таблица 47 

Варианты эндотелийнезависимой реакции плечевой артерии у больных ХОБЛ с ИБС 
и с изолированными ХОБЛ и ИБС 

Примечание: % – процентное отношение к общему числу больных в группе; 2
1, р1 – значение критерия аль-

тернативного распределения показателей и уровень значимости различий между основной группой и 1-й 

группой сравнения;  2
2, р2 – значение критерия альтернативного распределения показателей и уровень зна-

чимости различий между основной группой и  2-й группой сравнения. 

 

Таким образом, при сочетании хронической обструктивной болез-

ни легких с ишемической болезнью сердца, в отличие от этих заболева-

ний протекающих изолировано, эндотелиальная дисфункция  выражена 

в большей степени, что проявляется в более высокой частоте встречае-

мости патологической реакции плечевой артерии на пробу как с эндоте-

лийзависимым, так и с эндотелийнезависимым стимулом.  

Нарушение реакции эндотелия на стимулы нельзя объяснить толь-

ко исходным более широким диаметром плечевой артерии и нарушени-

ем способности сосудистой стенки к синтезу сосудоактивных веществ. 

Более низкая эндотелийнезависимая вазодилатация в основной группе 

больных могла быть обусловлена взаимоотягощающими факторами. 

Это подтверждается более тесной прямой корреляционной связью меж-

ду показателями ОФВ1 и изменением диаметра плечевой артерии на 

четвертой минуте пробы в основной группе (г=0,72; р<0,001) против 

первойй (г=0,56; р<0,01) и и второй групп сравнения (г=0,32 (р>0,05), а 

также обратной корреляционной взаимосвязью между изменением диа-

метра плечевой артерии на четвертой минуте пробы и ФНО-α в основ-

ной группе сравнения (г=0,68; р<0,001) против первой (г=0,52; р<0,01) и 

второй групп сравнения  ( г=0,39; р<0,05).  

С целью изучения взаимосвязи эндотелиальной дисфункции и арт-

криальной ригидности была проанализированы корреляции между не-
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которыми параметрами, отражающими данные явления. Согласно полу-

ченным результатам, наиболее высокую достоверную прямую корреля-

ционную зависимость во всех группах имел показатель К (чувствитель-

ность плечевой артерии к напряжению сдвига) с индексом аугментации 

правой плечевой артерии (R-AI), правой плече-лодыжечной (R-PWV) 

скоростью пульсовой волны и правым сердечно-лодыжечно сосудистым 

индексом жесткости (R-СAVI), более выраженную в основной группе 

(табл. 48).   

 

Таблица 48 

Значение коэффициента корреляции (r) между некоторыми показателями  
артериальной ригидности и эндотелиальной функцией в анализируемых группах 

Примечание:  * – достоверность коэффициента корреляции:  * - р<0,05; ** - р<0,01;  *** - р<0,001. 

 

Прямая взаимосвязь меньшей интенсивности во всех группах была 

получена между индексом аугментации плечевой артерии (R-AI), R-

PWV и R-СAVI и приростом диаметра (ΔД%) плечевой артерии в си-

столу, причем такая взаимосвязь была более тесной в основной группе.  

Итак, наше исследование показало, что повышение АР и измене-

ния функционального состояния эндотелия – два взаимосвязанных па-

тологических процесса, которые при совместном течении ХОБЛ и ИБС 

усиливаются, что является отражением механизма их взаимоотягоще-

ния. Следовательно, можно предположить, что эндотелиальная дис-

функция сопровождается экспрессией в большем количестве эндотелин-

1 и ангиотензин-превращающих ферментов, которые, в свою очередь, 

приводят к вазоконстрикции и запускают процесс структурных измене-

ний в стенках сосудов, вследствие чего артериальная ригидность повы-
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шается. Вероятно, что артериальная ригидность и дисфункция эндоте-

лия являются системным проявлением ХОБЛ. 

Согласно современным представлениям, дисбаланс в системе ок-

сиданты-антиоксиданты при ХОБЛ признается одним из основных ме-

ханизмов реализации дефицита репарации на фоне повышенного по-

вреждения тканей. Известно, что данные процессы вносят вклад в 

нарушение механических свойств артерий, непосредственно нарушая 

гликализацию молекул коллагеновых белков, приводя к дезорганизации 

структуры коллагена и деструктуризации и повышенному фиброзу со-

судистой стенки [306, 468, 536]. 

С целью уточнения вклада свободнорадикальных процессов в 

процесс ремоделирования сосудистой стенки нами были изучены осо-

бенности состояния оксидантно-антиоксидантной системы у 68 пациен-

тов ХОБЛ сочетанной с ИБС (основная группа), 30 пациентов с ХОБЛ 

(1-я группа сравнения), 20 больных с ИБС (2-я группа сравнения). Ана-

лизировали содержание диеновых конъюгат (ДК), гидроперекисных ли-

пидов (ГП), малонового альдегида, церулоплазмина (ЦП), витамина Е и 

индекс пероксидации, отражающий баланс системы оксиданты-

антиоксиданты. 

Результаты проведенного исследования показали, что изменения в 

системе «Оксиданты» у больных, по отношению к здоровым лицам,  но-

сили однонаправленный характер – активация, более значимая в основ-

ной группе (табл. 49). В системе «Антиоксиданты» однонаправленность 

изменений (угнетение) прослеживалась только при изолированной хро-

нической обструктивной болезни легких и при ХОБЛ в сочетании с 

ишемической болезнью сердца. Отмечено, что в основной группе, по 

отношению к  первой группе сравнения, были достоверно значимо вы-

ше уровни гидроперекисных липидов (р<0,05), малонового альдегида 

(р<0,01), индекса пероксидации (р<0,05), а также ниже уровни церуло-

плазмина (р<0,05) и витамина Е (р<0,05). По отношению ко второй 

группе сравнения, в основной группе различия были выражены в боль-

шей степени, что указывает на ведущую роль ХОБЛ в формировании 

дисбаланса в системе оксиданты-антиоксиданты при  ее совместном те-

чении  с ИБС. 
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Таблица 49 
Показатели  продуктов системы «Оксиданты-антиоксиданты» в плазме крови  

у больных ХОБЛ с ИБС и с изолированными ХОБЛ и ИБС (М±m) 

Примечание: * – достоверные различия между  показателями 1-й, 2-й групп сравнения, основной группы и 
здоровыми лицами (* – р<0,05; ** – р<0,01;  *** – р<0,001);  #  – достоверные различия между  показателями 
основной группы и 1-й группы сравнения (# –  р<0,05; ## –  р<0,01); ▲ – достоверные различия между пока-
зателями основной группы и 2-й группы (▲– р<0,01). 

 

Отсутствие статистически значимых различий по содержанию ди-

еновых конъюгатов и умеренные различия по содержанию гидропере-

кисных липидов и малонового альдегида между первой группой срав-

нения и основной группой объясняются тем, что по мере прогрессиро-

вания ХОБЛ происходит более существенная патоморфологическая пе-

рестройка структуры лёгочной ткани, вследствие чего нормальная аль-

веолярная ткань замещается фиброзной. Это значительно сокращает 

площадь газообмена и приводит к уменьшению выделения продуктов 

перекисного окисления липидов как первичных, так и вторичных.  

Накопление в крови продуктов перекисного окисления липидов 

(ПОЛ) ассоциировалось с повышением артериальной ригидности сосу-

дистой стенки во всех группах больных, более выраженным при сов-

местном течении ХОБЛ и ИБС. Подтверждением этому является выяв-

ленная более тесная обратная корреляционная взаимосвязь между ин-

дексом аугментации (R-AI) и индексом пероксидации в основной груп-

пе (r=-0,46; р<0,01) против первой (r=-0,36; р<0,05) и второй (r=-0,21; 

р>0,05) групп сравнения, а также более тесная прямая зависимость 
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между индексом R-СAVI  и индексом пероксидации в основной группе 

(r=0,69; р<0,001) против первой (r=0,42; р<0,01) и второй  (r=0,32; 

р<0,05) групп сравнения.  

Таким образом, более значительные изменения в системе «пере-

кисное окисление липидов-антиоксидантная защита» в основной группе 

свидетельствуют о том, что при коморбидном течении ХОБЛ и ИБС, в 

отличие от изолированно протекающих ХОБЛ и ИБС, развивается более 

выраженный сдвиг равновесия в сторону прооксидантов.  Интенсифи-

кация процессов липопероксидации и истощение ферментов антиокси-

дантной системы способствуют повышению артериальной ригидности и 

нарушению функциональной активности сосудистого эндотелия, более 

выраженному при совместном течении ХОБЛ и ИБС, что необходимо 

учитывать при лечении  данной категории больных.  

 

5.3. Влияние системного хронического воспаления на артери-

альную ригидность и функцию сосудистого эндотелия перифериче-

ских артерий при  сочетанном течении ХОБЛ и ИБС 

В соответствии с современными представлениями, в патогенезе 

повреждения сосудистой стенки при ХОБЛ особая роль принадлежит  

системному воспалению [275, 308, 318].  

С целью изучения вклада системного воспаления на состояние со-

судистой стенки нами была проанализирована взаимосвязь основных 

показателей, характеризующих артериальную ригидность, с избранны-

ми показателями системного воспаления при ХОБЛ с ИБС (основная 

группа), ХОБЛ (1-я группа сравнения) и ИБС (2-я группа сравнения). 

Согласно полученным данным, во всех группах больных индекс ауг-

ментации R-AI обратно коррелировал с фактором некроза опухоли-α и 

С-реактивном белком, при этом более тесно в основной группе.  

Индекс сосудистой жесткости R-СAVI имел прямую взаимосвязь с 

фактором некроза опухоли, более выраженную в основной группе (табл. 

50). Это свидетельствует о том, что медиаторы системного воспаления 

являются составной частью патологического процесса, усиливающей 

структурно-функциональные изменения сосудов, как одного из главных 

факторов прогрессирования кардиоваскулярной патологии.  
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Таблица 50 

Значение коэффициента корреляции (r) между некоторыми  показателями  
системного воспаления и артериальной ригидности у больных ХОБЛ с ИБС  

и с изолированными ХОБЛ и ИБС 

Примечание: * –  достоверность коэффициента корреляции в группах (* - р<0,05; ** - р<0,01). 

 
 

Однако в некоторых исследованиях не установлено зависимости 

артериальной ригидности от курения, возраста, бронхиальной проходи-

мости и системного воспаления (D.A. McAllister, J. D. Maclau, N.L. Mills 

et al., 2007). 

Таким образом, при коморбидной ХОБЛ и ИБС, в отличие от изо-

лированных ХОБЛ и ИБС, ремоделированием сосудистого русла (аорты 

и региональных артерий) более выраженное и связано с прогрессирова-

нием,  как основного заболевания, так и сопутствующей патологии, что 

является итогом их отрицательного взаимовлияния на сосудистую стен-

ку. Повышение артериальной ригидности тесно ассоциируется с гипо-

ксемией, вентиляционными нарушениями, системным воспалением, ок-

сидативным стрессом, эндотелиальной дисфункцией, что  указывает на 

патогенетическое значение данных факторов в формировании избыточ-

ной сосудистой жесткости.  

Сочетание ХОБЛ и ИБС можно рассматривать как самостоятель-

ный фактор риска, ускоряющий сосудистое ремоделирование, способ-

ствующий развитию и прогрессированию ИБС, изменению ее клиниче-

ского течения, о чем свидетельствуют выявленные в ходе нашего иссле-
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дования высокая частота встречаемости безболевой ишемии миокарда и 

атипичного течения стабильной стенокардии при данной микст-

патологии. 

В последние годы произошла переоценка ключевых положений 

патогенеза атеросклероза и коронарной болезни сердца с позиций раз-

вития иммунного воспаления в сосудистой стенке и признано, что вос-

палительные цитокины являются маркерами атеросклеротического рис-

ка, риска развития острых сердечно-сосудистых событий у больных с 

коронарной болезнью сердца [162, 486, 531].  

С целью изучения возможностей математического прогнозирова-

ния повышения индекса сосудистой жесткости (R-CAVI), который яв-

ляется важнейшей характеристикой артериальной ригидности, была со-

здана когорта из 78 больных ХОБЛ сочетанной с ИБС, у которых анали-

зировался уровень содержания в плазме крови цитокинов (ФНО-α, ИЛ-

6, ИЛ-8, ИЛ-4) и С-реактивного белка. Продолжительность наблюдения 

составила 12 месяцев. В ходе мониторинга из исходной когорты выде-

лилось две подгруппы больных: 1-я подгруппа (n=35) с нормальным 

значением индекса CAVI (менее 9 ед.) и 2-я подгруппа (n=43) с повы-

шенным значением индекса CAVI (более 9 ед.).  

Согласно полученным данным, у пациентов с повышенным значе-

нием сосудистого индекса жесткости CAVI показатели системного вос-

паления оказались выше, чем у пациентов с его нормальным значением 

(табл. 51). Более значимые достоверные различия были установлены по 

уровню содержания ФНО-α (р<0,001), СРБ (р<0,001) и ИЛ-4 (р<0,01). 

 

Таблица 51 

Показатели системного воспаления и интерлейкина-4 в зависимости от  
значения индекса сосудистой жесткости R-CAVI в течение  12 месячного наблюдения  

у больных ХОБЛ с ИБС  

 
Примечание: р- уровень различий показателей  между показателями   1-й и 2-й подгруппы. 
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Проведенный дискриминантный анализ исходного состояния изу-

чаемых показателей в выделенных подгруппах показал, что разделение 

больных с повышенным значением индекса R-CAVI и с его нормаль-

ным значением осуществляется по формуле:  

Д=1,42х(ФНО-α) + 0,78х(СРБ) - 0,534х(ИЛ-4), 

где ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, СРБ – С-реактивный белок, 

ИЛ-4 – интерлейкин 4, Д – дискриминантная функция, граничное значе-

ние которой 4,82. Повышение сосудистого индекса жесткости R-CAVI в 

течение года прогнозируется при Д равной или больше граничного зна-

чения 4,82, а при Д меньше граничного значения повышение индекса 

CAVI не прогнозируется. Вероятность ошибочной классификации у 

больных 1-й подгруппы составляет 11,9%, у 2-й подгруппы 19,8%. Ве-

роятность различия выборок равна 78,6%. 

Выведенное дискриминантное уравнение может служить матема-

тической моделью прогнозирования повышения индекса сосудистой 

жесткости CAVI у больных с сочетанной патологией c учетом маркеров 

системного воспаления и явиться основой для дифференцированного 

вмешательства с целью профилактики кардиоваскулярных осложнений. 
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Глава 6 

 

ОСОБЕННОСТИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ОТДЕЛОВ 

СЕРДЦА ПРИ КОМОРБИДНОМ ТЕЧЕНИИ  

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ 

И ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА 

 

 

 

В настоящее время значительно расширены представления о ме-

ханизмах поражения сердечно-сосудистой системы при хронической 

обструктивной болезни легких, которые базируются на системных про-

явлениях заболевания [4, 9, 475]. Согласно современным представлени-

ям, проградиентный характер этого заболевания неминуемо приводит к 

ремоделированию легочных сосудов и сердца, появлению легочной ги-

пертензии, хронического легочного сердца и легочно-сердечной недо-

статочности [370, 427, 457, 466]. В ряде работ показано, что гипоксия, 

оксидативный стресс, системное воспаление, повышение активности 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и др. приводят к повре-

ждению кардиомиоцитов, эндотелиоцитов, молекул эластического кар-

каса сердца и сосудов путем включения процессов патологического ре-

моделирования и фиброза [268, 297]. 

Имеются данные о взаимосвязи повышения ригидности легочной 

артерии c повышением преднагрузки на правый желудочек. При сов-

местном течении хронической обструктивной болезни легких и ишеми-

ческой болезни сердца к структурно-функциональным изменениям 

сердца, вызванным непосредственно бронхолегочной патологией, при-

соединяются изменения, обусловленные ишемией сердца [54, 61, 267]. 

Однако до сих пор нет единого мнения по поводу характера этих изме-

нений при такой микст-патологии, а имеющиеся данные весьма проти-

воречивы.  

Это свидетельствует о перспективности дальнейшего изучения 

особенностей сердечного ремоделирования и у данного контингента 

больных, что может быть важно для своевременной диагностики пато-
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логии кровообращения, ранней профилактики кардиоваскулярных 

осложнений, определения прогноза и выбора адекватной терапии.  

С целью изучения общности и различия сердечного ремоделиро-

вания, внтурисердечной, легочной и центральной гемодинамики нами 

были изучены основные показатели допплер-эхокардиографии у 136 

больных ХОБЛ сочетанной с ИБС (основная группа), 56 больных ХОБЛ 

(1-я группа сравнения), 60 пациентов с ишемической болезнью сердца 

(2-я группа сравнения).   

Анализировались размер правого и левого предсердия (ПП и ЛП), 

конечно-систолический и конечно-диастолический размеры полости 

правого и левого желудочка (КСР ПЖ, КДР ПЖ, КСР ЛЖ, КДР ЛЖ), 

конечно-диастолический и конечно-систолический объемы полости 

правого желудочка (КДО ПЖ и КСО ПЖ) и левого желудочка (КДО ЛЖ 

и КСО ЛЖ), работа правого желудочка (РПЖ), скорость передне-

заднего укорочения (%ΔS%) правого и левого желудочков, миокар-

диальный стресс (МС) правого и левого желудочков, индекс массы 

миокарда левого желудочка (ИММ ЛЖ), толщина передней стенки пра-

вого желудочка (ТПС), толщина межпредсердной перегородки (ТМЖП) 

левого желудочка, толщина задней стенки (ТЗС) левого желудочка, 

время изоволюметрического расслабления (ВИВР) правого и левого же-

лудочков, максимальная скорость кровотока в фазу раннего диастоли-

ческого наполнения правого (Епж) и левого желудочка (Елж),  макси-

мальная скорость кровотока во время систолы предсердий в фазу позд-

него диастолического наполнения правого (Апж) и левого желудочка 

(Алж), отношение максимальных скоростей раннего и позднего напол-

нения желудочков Е/А, фракция выброса (ФВ), ударный индекс (УИ), 

систолический индекс (СИ) правого и левого желудочков, среднее дав-

ление в легочной артерии (СрДЛА), максимальная скорость кровотока в 

легочной артерии (МСК ЛА), общее легочное сосудистое сопротивле-

ние (ОЛСС), общее периферическое сосудистое сопротивление (ОПСС) 

по общепринятым методикам [99, 220, 343]. 

В ходе проведенного исследования было установлено, что процес-

сы сердечного ремоделирования, изменения внутрисердечной, легочной 

и центральной гемодинамики в группах больных, по отношению к здо-



Глава 6 Особенности ремоделирования правых и левых отделов … 

 

161 

ровым лицам, были направлены, преимущественно, в сторону гипер-

трофии правых и левых отделов сердца, нарушения систолической и 

диастолической функции правого и левого желудочков, перестройки 

центральной гемодинамики и формирования легочной гипертензии.  

Однако такие изменения были более выраженные у пациентов с соче-

танной патологией. 

Результаты исследования морфометрических параметров и внут-

рисердечной гемодинамики правых отделов сердца представлены в таб-

лице 52.  

 
Таблица 52 

Результаты сравнительного анализа морфометрических и функциональных  
показателей правых отделов сердца у больных ХОБЛ с ИБС  

и с изолированным течением ХОБЛ и ИБС (М±m) 

Примечание: * и # – достоверные различия между группами сравнения, основной группой и здоровыми ли-
цами (**– р<0,01; # – р<0,001);  р1 – уровень значимости различий между показателями основной и 1-й группы;  
р2 – уровень значимости различий между показателями основной группы и 2-й группы сравнения. 

 

Согласно полученным данным, по отношению к здоровым лицам,  

изменения правых отделов сердца у пациентов с ХОБЛ, сочетанной с 

ИБС, в целом, были схожими c показателями в группе больных ХОБЛ и 

отличались от показателей второй группы сравнения (с ИБС). Так, в 
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первой группе сравнения размер правого предсердия увеличился до 

3,14±0,07 см; (р<0,01), конечно-диастолический размер полости правого 

желудочка – до 2,02±0,03 (р<0,01), конечно-систолический размер по-

лости правого желудочка – до 1,39±0,05 см (р<0,01), конечно-

диастолический объем полости правого желудочка – до 124,6±2,62 мл 

(р<0,01), конечно-систолический объем полости правого желудочка – до 

60,8±2,57 (р<0,001). Следует отметить, что величины конечно-

диастолического и конечно-систолического размеров правого желудоч-

ка у больных первой группы сравнения не превышали пределы нормы 

(соответственно: до 22 мм и 15 мм). Во второй группе сравнения отме-

чена только тенденция к увеличению данных показателей.  

В основной группе, по отношению к здоровым лицам, в отличие 

от групп сравнения, увеличение размеров правого предсердия, линей-

ных и объемных показателей правого желудочка были более суще-

ственные. При этом во всех группах увеличение линейных и объемных 

показателей правого желудочка не сопровождалось достоверным увели-

чением ИОТ правого желудочка и скорости переднезаднего укорочения 

правого желудочка %ΔS%, что указывало на преимущественно компен-

саторный характер такого увеличения.  

Во всех группах, по сравнению со здоровыми лицами, отмечено 

достоверное увеличение миокардиального стресса правого желудочка, 

что указывало на увеличение внутримиокардиального напряжения в 

этом отделе сердца, достигая в основной группе максимальных значе-

ний (10,52±1,14 дин/см²; р<0,001). По изучаемым показателям были 

установлены достоверные различия между основной группой и обеими 

группами сравнения, причем такие различия были более существенные 

по отношению ко второй группе сравнения.  

Повышение нагрузки на правый желудочек у пациентов основной 

группы и первой группы сравнения, в целом, сопровождалось достовер-

ным, но не превышающим предел нормальных значений (до 5мм) уве-

личением толщины стенок правого желудочка (соответственно: до 

0,45±0,02; р<0,001 и до 0,39±0,03 см (р<0,01) и работы правого желу-

дочка (соответственно: до 1139,2±61,9 кг м/мин; р<0,001 и до 912,2±22,6 

кг м/мин (р<0,001). Во второй группе отмечалась только тенденция к 
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увеличению данных показателей. Отмечено, что в основной группе 

толщина стенок и работа правого желудочка были больше чем в первой 

группе сравнения (р<0,05) и второй группе сравнения (р<0,001). Во всех 

группах фракция выброса правого желудочка была несколько ниже, чем 

у здоровых лиц, особенно это касалось основной группы. Между анали-

зируемыми группами больных фракция выброса существенно не отли-

чалась.  

Гипертрофия правого желудочка была выявлена у 60 (44,1%) 

больных основной группы и у 15 (26,8%) больных первой группы срав-

нения (χ
2
=4.304; р<0,05), во второй группе сравнения таких пациентов 

не было. Так же было отмечено, что только в основной группе у 11 

(8,1%) больных значения конечно-диастолического и конечно-

систолического размеров правого желудочка превышали предел нормы 

(более 22 и 15 мм соответственно) и у трех (3,6%) больных фракция вы-

броса превого желудочка была ниже нормальных значений (менее 65%). 

Выявленное снижение фракции выброса превого желудочка могло быть 

обусловлено повышением ригидности миокарда. 

Перестройка транстрикуспидального кровотока (по показателям 

времени изоволюметрического расслабления и отношению максималь-

ных скоростей раннего и позднего наполнения транскупидального кро-

вотока (Е/Атк)) во всех группах больных, по сравнению со здоровыми 

лицами, была направлена в сторону снижения диастолической функции 

правого желудочка, более существенной в основной группе (табл. 53). 

При этом, в основной группе значение времени изоволюметрического 

расслабления было существенно выше (р<0,05), а отношение макси-

мальных скоростей раннего и позднего наполнения ниже (р<0,05), чем в 

первой группе сравнения. По отношению ко второй группе сравнения 

различия по данным показателям были более существенными  

(р<0,001). 

При детальном анализе типов диастолической дисфункции (ДД) 

правого желудочка было установлено (рис. 17), что как у пациентов ос-

новной группы, так и первой группы сравнения преобладал I тип диа-

столической дисфункции (замедленная релаксация – пик позднего 

наполнения выше пика раннего наполнения правого желудочка). 
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Рис. 19. Типы диастолической дисфункции правого желудочка у больных ХОБЛ 
с ИБС и с изолированным течением ХОБЛ и ИБС ( * – достоверные различия 
между основной группой и 1-й группой сравнения (* - р<0,001); # – достоверные 
различия между основной группой и 2-й группой сравнения (# - р<0,001)). 

 

Наряду с этим в основной группе у 11 (8,1%) пациентов отмечался 

«псевдонормальный» тип (пик Епж >пика Апж) и у 6 (4,4%) пациентов 

– рестриктивный (ограничительный) тип (пик Епж > пика Апж).  Это 

свидетельствовало о существенном перераспределении в правом желу-

дочке диастолического кровотока в пользу ранней фазы диастолы, уве-

личении конечно-диастолического давления и предсердно-

желудочкового градиента давления во время фазы быстрого наполнения 

правого желудочка.   

Было отмечено, что в основной группе частота встречамости I ти-

па диастолической дисфункции правого желудочка была достоверно 

выше, чем в первой (
2
=22.136; р<0,001) и второй (

2
=121.310; р<0,001) 

группах сравнения, а также отмечалась тенденция к увеличению часто-

ты встречаемости пациентов с рестриктивным и «псевдонормальным» 

типами диастолической дисфункции правого желудочка. Все это указы-

вает на более сложную перестройку транстрикуспидального кровотока 

и большее ухудшение сократительной способности миокарда правого 

желудочка у пациентов с сочетанной патологией. 

При сочетанной патологии в большей степени нарушалась и гемо-

динамики малого круга кровообращения. Об этом свидетельствуют  бо-

лее высокие значения СрДЛА, максимальной скорости кровотока ле-
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гочной артерии и общее легочное сосудистое сопротивление у пациен-

тов основной группы, по сравнению с группами сравнения (табл. 53)  

 
Таблица 53 

Результаты сравнения уровня среднего давления в легочном стволе, минутной ско-
рости кровотока в легочной артерии и общего легочного сосудистого сопротивления 

в анализируемых группах в покое по данным эхо-допплерокардиографии (М±m) 

Примечание: * – достоверные различия между  показателями групп сравнения, основной группы и здоровы-
ми лицами (* –- р<0,05; ** – р<0,01;***  – р<0,001);  р1 – уровень значимости различий между показателями 
основной и 1-й группы сравнения; р2 – уровень значимости различий между показателями основной и  2-й 
группы сравнения. 
 

Легочная гипертензия была выявлена в первой группе у 13 (23,2%) 

пациентов, в основной группе – у 58 (42,6%) (χ
2
=5.621; р=0,018). Во 

второй группе сравнения таких пациентов не выявлено. Критерием 

наличия легочной гипертензии  считали повышение СрДЛА в условиях 

покоя выше 20 мм. рт. ст, при норме не выше 16 мм рт. ст. [200]. Таким 

образом, хроническое легочное сердце при сочетанной патологии 

встречалось в 1,8 раза чаще, чем при изолированном течении хрониче-

ской обструктивной болезни легких (р<0,01). 

Изучение корреляционных взаимосвязей выявило прямую досто-

верную зависимость между уровнем СрДЛА и толщиной стенки право-

го желудочка в основной группе (r=0,62; р<0,01) и первой группе срав-

нения (r=0,29; р<0,05), между показателем Е/Атк с ОФВ1 в первой груп-

пе сравнения (r=0,36; р<0,05) и основной группе (r=0,45; р<0,01). Была 

также установлена обратная достоверная корреляционная зависимость 

между уровнем СрДЛА и ОФВ1 в основной группе (r=-0,47; р<0,01) и 

первой группе сравнения (r=-0,34; р<0,05), между показателем Е/Атк и 

уровнем СрДЛА в первой группе сравнения (r=-0,35; р<0,05) и основной 

группе (r=-0,41; р<0,01) и между показателем Е/Атк и толщиной стенки 
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правого желудочка в первой группе сравнения (r=-0,42, р<0,05) и основ-

ной группе (r=-0,46, р<0,01). Во второй группе сравнения была установ-

лена достоверная слабая обратная взаимосвязь между уровнем СрДЛА и 

показателем Е/Атк (r=-0,29; р<0,05).   

Следовательно, на структурно-функциональное состояние правых 

отделов сердца и легочную гемодинамику как при изолированном тече-

нии ХОБЛ, так и при сочетанном течении хронической обструктивной 

болезни легких и ишемической болезни сердца, прежде всего, оказывает 

влияние легочная патология и степень бронхиальной обструкции.  

Выявленные в нашем исследовании увеличение частоты встречае-

мости при сочетанной патологии пациентов с гипертрофией и диасто-

лической дисфункцией правого желудочка, а также появление пациен-

тов с дилатацией правого желудочка, рестриктивным и «псевдонор-

мальным» типами диастолической дисфункции, снижением фракции 

выброса правого желудочка, позволяют говорить о том, что при сочета-

нии ХОБЛ с ишемической болезнью сердца происходит более сложная 

структурная перестройка правых отделов сердца, внутрисердечной и ле-

гочной гемодинамики. Это доказывает, что сердечная патология вносит 

свой негативный вклад в течение ХОБЛ, усиливая процессы ремодели-

рования правых отделов сердца, и отягощает течение коморбидной па-

тологии.   

У вех исследуемых больных левые отделы сердца также претерпе-

вали изменения, более выраженные при сочетанной патологии (табл. 

54). Сравнительный анализ состояния левых отделов сердца, внутри-

сердечной и центральной гемодинамики показал схожесть их изменений 

при ХОБЛ сочетанной с ишемической болезнью сердца (основная груп-

па) и изолированной ишемией (2-я группа сравнения), в то время как по 

отношению к изолированной ХОБЛ (1-я группа сравнения) имелись бо-

лее существенные различия. 

Было также отмечено, что у 6 (4,4%) больных основной группы 

имелась дилатация левого желудочка и у 23 (16,9%) пациентов  толщи-

на задней стенки левого желудочка превышала верхнюю границу нормы 

(до 11 мм), хотя по отношению к группам сравнения это было недосто-

верно. 
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Таблица 54 
Результаты сравнительного анализа морфометрических и функциональных  

показателей левых отделов сердца у больных ХОБЛ сочетанной с ИБС  
и с изолированно протекающими ХОБЛ и ИБС (М±m) 

 

Примечание: символами * и # - обозначены достоверные различия между 1-й, 2-й группами сравнения, ос-
новной группой и здоровыми лицами (* - р<0,05; ** - р<0,01; # - р<0,001),    р1 - уровень значимости различий 
между показателями основной группы и 1-й группы сравнения; р2 - уровень значимости различий между пока-
зателями основной группы и 2-й группы сравнения. 
 

Во всех группах больных, по сравнению со здоровыми лицами, 

выявлено увеличение миокардиального стресса левого желудочка и ин-

декса сферичности левого желудочка, которые в основной группе  были 

максимальными. При этом значение миокардиального стресса левого 

желудочка в основной группе было достоверно выше, чем в первой и 

второй группах сравнения (соответственно: р<0,01 и р<0,05), что свиде-

тельствовало о большем увеличении внутримиокардиального напряже-

ния у пациентов с сочетанной патологией и начинающих изменениях 

геометрии левого желудочка к сферической форме, менее выгодной. 
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Известно, что увеличение внутримиокардиального напряжения является 

важнейшим фактором, инициирующим активацию тканевых нейрогор-

мональных систем и выработку эффекторов, воздействующих на струк-

туру и функцию органов и тканей и «запускающих» длительный про-

цесс структурно-функционального ремоделирования сердца (J.N. Cohn, 

2006; J.J.  Mercadier et. al., 2007).    

Как видно из рисунка 20 геометрическая адаптация левого желу-

дочка в основной группе, по отношению к первой группе сравнения, 

была достоверно чаще представлена концентрическим ремоделировани-

ем (χ
2
=13.608; р<0,001) и концентрической гипертрофией (χ

2
=6.695; 

р<0,01), а по отношению ко второй группе сравнения – достоверно чаще 

концентрическим ремоделированием (χ
2
=3.990; р<0,05). По отношению 

к обеим группам сравнения, в основной группе отмечалась тенденция к 

увеличению частоты встречаемости пациентов с эксцентрической ги-

пертрофией левого желудочка. Известно, что эксцентрический тип ги-

пертрофии левого желудочка носит дезадаптивный характер и не спосо-

бен нормализовать возрастающую нагрузку на миокард левого желу-

дочка, что свидетельствует о более агрессивном течении процессов сер-

дечного ремоделирования при совместном течении ХОБЛ и ИБС (J.N. 

Cohn, 2006). 

 

  

Рис. 20. Типы геометрии левого желудочка у больных ХОБЛ с ИБС и с изолиро-
ванными ХОБЛ и ИБС. Символом * обозначены достоверные различия между 
основной группой и 1-й группой (* - р<0,01; ** - р<0,001); символом # - обозначе-
ны достоверные различия между основной группой и 2-й группой (# - р<0,05). 
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При оценке показателей, характеризующих трансмитральный кро-

воток, было установлено, что во всех группах больных, по сравнению со 

здоровыми лицами, происходило увеличение времени изоволюметриче-

ского расслабления и уменьшение показателя Е/Амк за счет снижения 

максимальной скорости кровотока в фазу раннего наполнения левого 

желудочка (ЕЛЖ), и увеличение максимальной скорости кровотока в 

позднюю диастолу (АЛЖ), более выраженное при сочетанной патологии. 

При этом, в основной группе значение времени изоволюметрического 

расслабления было достоверно больше, чем в первой (соответственно: 

121,61±2,36 и 89,52±3,2 м/с; р<0,001) и второй (соответственно: 

121,61±2,36 102,83  3,4 м/с; р<0,001) группах сравнения. Достоверно 

ниже, чем в первой и второй группах сравнения в данной групе было 

значение Е/Амк (соответственно:  р<0,001 и р<0,001). 

Установлено, что в основной группе I тип диастолической дис-

функции левого желудочка (тип замедленной релаксации (пик АЛЖ> пи-

ка ЕЛЖ) встречался достоверно чаще, чем в первой  (
2
=73,875; р<0,001) 

и  второй (
2
=58,81; р<0,001) группах сравнения, и отмечалась тенден-

ция к увеличению частоты встречаемости пациентов с «псевдонормаль-

ным» и рестриктивным типом диастолической дисфункции левого же-

лудочка (рис. 21).  

  
Рис. 21. Типы диастолической дисфункции левого желудочка у больных ХОБЛ с 
ИБС и с изолированными ХОБЛ и ИБС (* – достоверные различия между ос-
новной группой и 1-й группой сравнения (* - р<0,001); # – достоверные различия 
между основной группой и 2-й группой сравнения (# - р<0,001)). 
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Известно, что диастолическая функция зависит от двух основных 

факторов: активного расслабления и пассивных диастолических свойств 

желудочка. Нарушения релаксации возникают на самых ранних стадиях 

большинства сердечных заболеваний, когда систолическая функция ле-

вого желудочка еще остается сохраненной [87]. 

При сочетанной патологии в большей степени нарушалась и цен-

тральная гемодинамика. В отличие от обеих групп сравнения в основ-

ной группе, по отношению к здоровым лицам, значения ударного (УИ 

ЛЖ) и сердечного (СИ ЛЖ) индексов левого желудочка были несколько 

ниже, хотя и недостоверно, что косвенно указывало на перестройку 

центральной гемодинамики в сторону гипокинетического типа (табл. 

55). При этом частота сердечных сокращений была существенно выше 

(р<0,001), что способствует ухудшению течения ишемической болезни 

сердца. По отношению к первой группе сравнения у пациентов основ-

ной группы достоверно ниже были показатели ударного (р<0,01) и сер-

дечного (р<0,05) индексов левого желудочка и отмечалась тенденция к 

их снижению, по сравнению со второй группой сравнения. Также зна-

чительно выше в основной группе, чем в 1-й (р<0,05) и 2-й (р<0,01) 

группах сравнения была частота сердечных сокрашений. 

 

Таблица 55 

Основные показатели центральной гемодинамики у больных ХОБЛ с ИБС  
и с изолированным течением ХОБЛ и ИБС (M±m) 

Примечание: * – достоверные различия между показателями групп сравнения, основной группы и здоровыми 
лицами (* – р<0,05; ** – р<0,01);  р1 – уровень значимости различий между показателями основной и 1-й груп-
пы сравнения; р2 – уровень значимости различий между показателями основной и  2-й группы сравнения. 

 
В основной группе преимущественным типом гемодинамики, в 

отличие от групп сравнения, был эукинетический, который отмечался у 

84 (61,7%) больных, что было значимо чаще, чем в первой (
2
=12.813; 
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р<0,001) и второй (
2
=12.395; р<0,001) группах сравнения.  Кроме того, 

у 9 (6,6%) пациентов выявлен гипокинетический тип гемодинамики, но 

по отношению к группам сравнения не достоверно. 

Таким образом, у лиц с сочетанной патологией, в отличие от паци-

ентов с изолированно протекающими ХОБЛ и ишемической болезнью 

сердца, процессы структурного ремоделирования левых отделов сердца, 

нарушение внутрисердечной и центральной гемодинамики выражены в 

большей степени.  

Складывается впечатление, что при совместном течении ХОБЛ и 

ишемической болезни сердца на процессы структурно-

функционального ремоделирования левых отделов сердца в первую 

очередь оказывает влияние сердечная, а не легочная патология. Однако, 

наличие у больных ХОБЛ при ее сочетании с ишемической болезнью 

сердца более сложных систоло-диастолических нарушений левого же-

лудочка, появление пациентов с дилатацией левого желудочка, эксцен-

трическим ремоделированием левого желудочка, гипокинетическим ти-

пом гемодинамики позволяют говорить о том, что хроническая обструк-

тивная болезнь легких вносит свой негативный вклад в структурно-

функциональную перестройку левых отделов сердца и отягощает тече-

ние коморбидной патологии.   

Подтверждением этому являются данные корреляционного анали-

за, в ходе которого была установлена умеренная прямая зависимость 

между ЕЛЖ (м/с) и ОФВ1 (%) в первоой группе сравнении (r=0,40; 

р<0,05) и более тесная в основной группе (r=0,59; р<0,01) и обратная за-

висимость между АЛЖ(м/с) и ОФВ1 (%)  (соответственно, r=-0,36; р<0,05 

и r=-0,48; р<0,01), между ОФВ1 (%) и миокардиальным стрессом левого 

желудочка (дин/см
2
)  в первой группе сравнения (r=-0,29; р<0,05) и в 

основной группе (r=-0,45; р<0,01).  

Подводя итог изучению особенностей состояния правых и левых 

отделов сердца, внутрисердечной, легочной и центральной кардиогемо-

динамики можно сделать вывод о том, что при сочетанной патологии, в 

отличие от изолированно протекающих хронической обструктивной бо-

лезни легких и ишемической болезни сердца, процессы структурного и 

функционального ремоделирования сердца, нарушения систолической и 
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диастолической функций правого и левого желудочков, легочной и цен-

тральной гемодинамики выражены в большей степени. Это является от-

ражением взаимовлияния данной микст-патологии на сердечно-

сосудистую систему. 

С учетом возрастающего интереса к исследованию артериальной 

ригидности, как независимому предиктору прогрессирования кардио-

васкулярной патологии, нами были изучены взаимосвязи между основ-

ными параметрами артериальной ригидности и структурно-функцио-

нальными показателями левого и правого желудочков, а также с уров-

нем среднего лавления в легочной артерии у больных хронической об-

структивной болезнью легких, сочетанной с ишемической болезнью 

сердца, которые представлены в таблице 56.  
 

Таблица 56 

Значение коэффициента корреляции (r) между некоторыми  показателями  
артериальной ригидности, структурно-функциональными параметрами левого  
и правого желудочка и легочной гемодинамикой  при ХОБЛ сочетанной с  ИБС   

Примечание: символами *◦ обозначена  достоверность коэффициента корреляции:  * – р<0,05;  ** – р<0,01;   
◦ – р>0,05. 
 

Наличие прямой взаимосвязи между каротидно-феморальной ско-

ростью пульсовой волны в аорте (P WVаорта), индексом сосудистой  

жесткости R-CAVI и средним давлением в легочной артерии свидетель-

ствует о том, что процессы ремоделирования крупных артерий и легоч-

ной артерии взаимосвязаны. Характеристики структурного состояния 

сердца (конечно-диастолический размер левого желудочка, толщина 

задней стенки левого желудочка, индекс массы миокарда левого желу-
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дочка, толщина передней стенки правого желудочка) и диастолическая 

дисфункция левого желудочка (Е/А мк) также достаточно тесно корре-

лировали с основными показателями артериальной ригидности. 

Таким образом, повышение артериальная ригидность тесно связа-

но с процессами сердечного ремоделирования и ассоциируется с выра-

женностью системных проявлений (гипоксемией, оксидативным стрес-

сом, системным воспалением, дисфункцией сосудистого эндотелия). 

Повышение данного показателя  увеличивает риск сердечно-сосудистых 

событий у больных хронической обструктивной болезнью легких, ассо-

циированной с ишемической болезнью сердца, что должно учитываться 

при определении терапевтических и профилактических мероприятий у 

данной категории больных. 
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Глава 7 

 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ 

БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ  

БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ ПРИ ЕЕ СОЧЕТАНИИ  

С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 

 

 

 

Медикаментозная терапия при сочетанной хронической обструк-

тивной болезни легких и ишемической болезни сердца и относится к 

числу наиболее актуальных задач внутренней медицины и является од-

ной из ведущих тем, как для пульмонологов, так и для кардиологов. От-

сутствие терапии, включающей кардиоселективные β-

авдреноблокаторы, часто не может обеспечить значимый клинический 

эффект и улучшить функциональный статус пациентов с ХОБЛ и сопут-

ствующими нарушениями ритма сердца. Однако, несмотря на доказан-

ные преимущества в реальной практике, β-адреноблокаторы часто не-

оправданно не назначаются у пациентов с ХОБЛ из-за боязни возмож-

ного ухудшения бронхиальной проходимости. Эффективная противо-

воспалительная терапия хронической обструктивной болезни легких в 

настоящее время также отсутствует.   

Следует отметить, что при хронической обструктивной болезни 

легких происходят многокомпонентные патофизиологические наруше-

ния, включающие хроническое воспаление, мукоциллиарную дисфунк-

цию, структурные изменения слизистой оболочки в проксимальных и 

дистальных отделах бронхов и системный компонент, которые приво-

дят к частично обратимой и необратимой бронхиальной обструкции, ле-

гочной гиперинфляции, эмфиземе легких и дыхательной недостаточно-

сти. Эти патофизиологические и клинические особенности ХОБЛ необ-

ходимо учитывать врачу при выборе лекарственной терапии, воздей-

ствуя на все механизмы патогенеза для облегчения симптомов заболе-

вания и улучшения функциональных показателей. Поскольку данные 

изменения протекают в рамках системного воспаления с вовлечением 
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всех органов и систем, значительно возрастает риск развития ишемиче-

ской болезни сердца и сердечно-сосудистых катастроф. 

Значительные материальные затраты и высокий риск побочных 

явлений медикаментозного лечения  пациентов с коморбидной патоло-

гией требуют поиска альтернативных или комплексных методов лече-

ния, позволяющих воздействовать на несколько патогенетических зве-

ньев и ХОБЛ и ишемической болезни сердца. В современной литерату-

ре широко освещаются вопросы немедикаментозной терапии (лечебная 

физкультура, физиотерапия и др.) у пациентов с протекающими изоли-

ровано ХОБЛ и ИБС. Однако предметом дискуссии является активиза-

ция двигательного режима у больных ХОБЛ с сопутствующей ИБС на 

стационарном этапе [14, 30, 128, 145]. Следует также отметить, что в 

настоящее время стандарты проведения лечебной гимнастики на раннем 

этапе лечения пациентов с сочетанной кардиопульмональной патологи-

ей отсутствуют. Особенное значение в реабилитационных программах 

приобретает активное использования местных природных факторов, 

применение которых не требует дополнительной акклиматизации и су-

щественных экономических затрат, а также индивидуальный подход к 

выбору физических нагрузок 

Таким образом, проблема поиска терапевтического подхода к 

больным с сочетанием хронической обструктивной болезни легких и 

ишемической болезни сердца с учетом основных патогенетических ме-

ханизмов заболевания и их коррекции остается актуальной и на данный 

момент. Значимость изучения этой проблемы обусловлена и тем, что 

болезни органов дыхания в условиях Дальневосточного региона харак-

теризуются более тяжелым течением и торпидностью к лечению [68, 

106, 134]. 

Нами была проанализирована динамика клинико-

инструментальных и иммуно-биохимических показателей у 136 пациен-

тов ХОБЛ сочетанной с ИБС на стационарном этапе и в течение двен-

надцатимесячного наблюдения под влиянием различных методов лече-

ния. Для достижения этой цели были поставлены следующие задачи:  

 оценить безопасность бронхолегочной системы у больных 

ХОБЛ в сочетании с ИБС при пролонгированном применении 
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β1- кардиоселективного адреноблокатора III поколения небиво-

лола; 

 изучить противоспалительное действие статина IV поколения 

розувастатина при ХОБЛ; 

 оценить эффективность электрофореза  с солевым осадком ми-

неральной воды «Амурская-2» в составе комплексной терапии 

ХОБЛ сочетанной с ишемической болезнью сердца, учитывая 

наличие в его составе эссенциальных микроэлементов (медь, 

цинк, марганец, никель и др.), которые  являются необходимой 

частью  физиологического течения многих тканевых и внутри-

клеточных обменных процессов;  

 разработать алгоритм проведения лечебной гимнастики при 

ХОБЛ сочетанной с ИБС и оценить эффективность ранней и 

длительной физической реабилитации на течение данной пато-

логии. 

Комплексное клинико-инструментальное исследование больных 

проводили в период рандомизации (исходные данные), через 10-12 дней 

стационарного лечения (1-я конечная точка) и через 12 месяцев (2-я ко-

нечная точка).  

Нами анализировались: общая направленность и динамика основ-

ных респираторных (кашель, мокрота, одышка) и кардиальных  (эпизо-

ды стенокардии) жалоб, потребность в приеме короткодействущих нит-

ратов, а также показатели, характеризующие вентиляционную функцию 

легких, структурно-функциональное состояние сердца, легочную гемо-

динамику, артериальную ригидность, активность системного воспале-

ния,  толерантность к физической нагрузке. Также оценивали клиниче-

ский эффект от лечения (хороший, удовлетворительный, неудовлетво-

рительный), частоту обострений ХОБЛ и госпитализаций, летальные 

исходы от любых причин.  Контроль и коррекция лечения проводилась 

один раз в месяц на амбулаторном этапе.  

Образовательная программа пациентов включала антитабачную, 

обучающую и мотивационную поддержку в рамках «ХОБЛ школы»: во-

семь занятий на стационарном этапе и двеннадцать занятий на амбула-
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торном этапе,  продолжительность каждого занятия – 40 мин. Среднее 

количество визитов на амбулаторном этапе в «ХОБЛ-школу» на одного 

больного в год составило 6,26±1,72 раза. Обострение ХОБЛ бактери-

ального характера отмечалось у 118 больных (86,7%), всем им назнача-

лась антибактериальная терапия.  

 

7.1. Эффективность различных методов медикаментозной и 

немедикаментозной терапии ХОБЛ сочетанной с ИБС на стацио-

нарном этапе 

Данный этап исследования был посвящен оценке эффективности 

различных методов комплексной краткосрочной медикаментозной и 

немедикаментозной терапии больных ХОБЛ в сочетании с ишемиче-

ской болезнью сердца.  

В связи с поставленной целью и задачами исследования нами была 

проанализирована динамика основных клинико-инструментальных и 

лабораторных показателей у 136 больных ХОБЛ ассоциированной с 

ИБС на госпитальном этапе. В зависимости от проведенной терапии 

было выделено 4 группы больных.   

1-я группа  включала 25 пациентов, которые в составе комплекс-

ной медикаментозной терапии получали β1-адреноблокаторы – небиво-

лол в дозе от 1,25 до 5 мг в непрерывном режиме  под контролем ЧСС и 

артериального давления.  

Во 2-ю группу вошло 30 больных, получавших в дополнение к 

комплексной медикаментозной терапии розувастатин в дозе 10 мг в 

сутки.  

3-ю группу составили 27 пациентов, у которых комплексная ме-

дикаментозная терапия была дополнена электрофорезом с солевым 

осадком минеральной воды «Амурская-2» с помощью аппарата «Поток-

1» на область грудной клетки, c поперечным наложением электродов, 

силой тока 8-12 мА, длительностью 10-20 минут, курсом 10-12 проце-

дур, в среднем с 2,76±1,2 дня пребывания больного в стационаре. 

4-я группа включала 26 пациентов, которые в составе комплекс-

ной терапии получали лечебную гимнастику с третьего дня пребывания 

в стационаре по специально разработанному алгоритму (приложение 2).  
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Группу контроля составили 28 пациентов, получавших стандарт-

ное комплексное лечение, исключающее прием небиволола, розуваста-

тина, электрофорез и лечебную гимнастику.    

До начала лечения выраженность основных клинико-

инструментальных и лабораторных показателей у пациентов всех групп 

была практически  одинаковой. 

Отмечено, что применяемая комплексная терапия, позитивно вли-

яла на клинические проявления хронической обструктивной болезни 

легких и ишемической болезни сердца, что нашло свое отражение в до-

стоверной положительной динамике большинства изучаемых показате-

лей (табл. 57). 

Однако между группами были выявлены и различия. Так, в первой 

группе (получавшей небиволол), в отличие от группы контроля, досто-

верно ниже были число эпизодов стенокардии (р<0,01), потребность в 

приеме нитроглицерина (р<0,01), частота сердечных сокращений 

(р<0,05). По другим показателям существенных различий не установле-

но. Между второй группой, принимавшей статины, и группой контроля 

достоверных различий между изучаемыми показателями не выявлено. В 

группе, получавшей электрофорез на базе минеральной воды «Амур-

ская-2», по сравнению группой контроля, достоверно уменьшилась 

балльная оценка выраженность кашля (р<0,01),  мокроты (р<0,01), от-

мечалась тенденция к уменьшению числа эпизодов стенокардии  и по-

требности в приеме нитроглицерина. Следует отметить, что на фоне 

электрофореза с солевым осадком минеральной воды «Амурская-2» у 

пациентов не зарегистровано учащения приступов стенокардии и нару-

шения ритма. По отношению к группе контроля у получавших лечеб-

ную гимнастику, были достоверно меньше выраженность кашля 

(р<0,05), мокроты (р<0,05), отмечалось уменьшение числа эпизодов 

стенокардии, потребности в приеме нитроглицерина, ЧСС и одышки. 

Уменьшение выраженности кардиальных жалоб у большинства 

пациентов сопровождалось снижением показателя «миокард» (Δ % исх.)  

по данным дисперсионного картирования ЭКГ, что свидетельствовало 

об улучшении электрофизиологического состояния миокарда левого 

желудочка (рис. 22). 



Глава 7 Эффективность различных методов лечения … 

 

179 

 

Таблица 57 

Динамика основных клинических показателей и частоты сердечных сокращений  
в группах больных на стационарном этапе в зависимости  

от проведенной терапии (М±m) 

Примечание: *  - достоверные различия в группах между показателями до и после лечения (* - р<0,05; ** - 
р<0,01; *** - р<0,01); р1 - уровень значимости различий между группой контроля и 1-й группой; р2 - уровень 
значимости различий между группой контроля и 2-й группой; р3 - уровень значимости различий между группой 
контроля и 3-й группой; р4 - уровень значимости различий между группой контроля и 4-й группой. 

 

При этом, по сравнению с группой контроля, показатель Δ «мио-

кард», был достоверно выше в первой (р<0,01) группе. Во 2-й, 3-й и 4-й 

группах отмечалась тенденция к его увеличению.  
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Рис. 22. Изменение показателя «миокард» (М±m) у больных ХОБЛ сочетанной с 
ИБС в зависимости от проведенной терапии на  стационарном этапе (% от ис-
ходных значений). Символом # - обозначена достоверная разница между пока-
зателями группы контроля и 1-й группой (#-р<0,01). 
 

Установлено, что проведенная терапия, улучшала легочную функ-

цию у большинства больных, что сопровождалось повышением жиз-

ненной емкости легких, ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС75 (табл. 58). При 

этом значение ОФВ1 ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС75 были достоверно больше, по 

сравнению с группой контроля, у пациентов третьей и четвертой групп. 

Во второй группе данные показатели от таковых в группе контроля су-

щественно не отличались, хотя и были несколько выше. Значения жиз-

ненной емкости легких во всех группах после проведенного лечения 

существенных отличий не имели.  

Важно подчеркнуть, что включение небиволола в комплексную 

терапию больных ХОБЛ сочетанной с ишемической болезнью сердца не 

сопровождались ухудшением бронхиальной проходимости. Так показа-

тели ЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС75 у этих пациентов, в среднем по 

группе, не имели существенных отличий от группы контроля.  

Необходимо также отметить, что к концу завершения стационар-

ного этапа лечения, все показатели функции внешнего дыхания в груп-

пах больных оставались существенно ниже, чем у здоровых лиц, что 

свидетельствовало о недостаточном восстановлении бронхиальной про-

ходимости и необходимости продолжения лечения на поликлиническом 

этапе.   
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Таблица 58 

Динамика основных спирографических показателей в группах больных  
на стационарном этапе в зависимости от проведенной терапии (М±m) 

Примечание: *  - достоверные различия в группах между показателями до и после лечения (* - р<0,05; ** - 
р<0,01); # - достоверные различия  между показателями группы контроля и 3-й группой (# - р3<0,05); • - досто-
верные различия между показателями группы контроля и 4-й группой (• - р4<0,05). 

 

Улучшение функционального состояния дыхательной системы со-

провождалось уменьшением степени выраженности гипоксемии во всех 

наблюдаемых группах (рис. 23).  

Увеличение показателя ΔSaO2, по сравнению с группой контроля, 

было достоверно выше у пациентов, получавших электрофорез на базе 

минеральной воды, (р<0,05) и пациентов, получавших лечебную гимна-

стику (р<0,05), что согласовалось с более значимым улучшением пока-

зателей функции внешнего дыхания в этих группах.  
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Рис. 23. Изменение показателя SaО2 (М±m) у больных с сочетанием ХОБЛ и 
ИБС в зависимости от проведенной терапии на стационарном этапе (% от ис-
ходных значений) (# – достоверная разница между показателями группы кон-
троля и 3-й группой (# -р<0,05); * – достоверная разница между показателями 
группы контроля и 4-й группой (* - р<0,05)). 

 

Улучшение клинико-функционального течения ХОБЛ, сочетанной 

с ишемической болезнью сердца, согласовалось со  снижением активно-

сти показателей системного воспаления во всех наблюдаемых группах 

(табл. 59).  

Отмечено, что у больных хронической обструктивной болезнью 

легких ассоциированной с ИБС, дополнительно получавших статины, 

уровни всех изучаемых маркеров воспаления были достоверно ниже, 

чем у больных, получавших только стандартнуюю комплексную тера-

пию. У больных, получавших электорофорез с солевым осадком мине-

ральной воды «Амурская-2», по сравнению с группой контроля, досто-

верно ниже были уровени лейкоцитов (р<0,05), фибриногена (р<0,05), 

С-реактивного белка (р<0,05) и  отмечалась тенденция к снижению 

уровня фактора некроза опухоли-α.  

Необходимо отметить, что изучаемые показатели системного вос-

паления (кроме фибриногена) во всех анализируемых группах не дости-

гали уровня аналогичных показателей у здоровых лиц, что свидетель-

ствовало о сохраняющейся активности воспалительного процесса низ-

кой градации и необходимости продолжения лечения на амбулаторном 

этапе. 
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Таблица 59 

Динамика некоторых показателей маркеров системного воспаления  
в группах больных с коморбидным течением ХОБЛ и  ИБС на стационарном этапе   

в зависимости от проведенной терапии (М±m) 

Примечание: * - достоверные различия в группах между показателями до и после лечения (* - р<0,05; ** - 
р<0,01); # - достоверные различия между показателями группы контроля и 2-й группой (# - р<0,05); ▪ -  досто-
верные различия между показателями группы контроля и 3-й группой (▪ - р<0,05). 

 

Существенной динамики структурных показателей левого и пра-

вого желудочков, легочной и внутрисердечной гемодинамики у пациен-

тов всех групп не выявлено (приложение 3). Однако, положительные 

тенденции (уменьшение линейных и объемных размеров правых и ле-

вых отделов сердца, увеличение фракции выброса левого и правого же-

лудочков, снижение СрДЛА, общего легочного и общего перифериче-

ского сосудистого сопротивления, увеличение показателей соотноше-
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ния максимальных скоростей раннего и позднего наполнения правого и 

левого желудочков) были более выраженными в первой, второй и  чет-

вертой группах. 

Возможно, большее снижение СрДЛА, максимальной скорости 

кровотока в легочной артерии, общего легочного сосудистого сопро-

тивления у пациентов, получавших в комплексной терапии небиволол 

(первая группа), было связано с улучшением систолической функции 

левого желудочка вследствие вазодилятации и уменьшения пред- и 

постнагрузки на миокард левого желудочка. Разгрузка малого круга 

кровообращения оказывала благоприятное влияние на сократительную 

функцию правого желудочка, которая увеличилась в первой группе на 

3,9% против 1,4% группы контроля. Более заметное улучшение насо-

сосной функции левого желудочка у пациентов, получавших дополни-

тельно в составе комплексной терапии розувастатин (2-я группа), по 

сравнению с группой контроля, очевидно, было связано с уменьшением 

ишемических изменений миокарда левого желудочка и улучшением ко-

ронарного кровообращения. Раннее включение лечебной гимнастики с 

использованием статодинамических нагрузок (4-я группа) улучшало си-

столическую функцию левого желудочка на 2,7% против  1,4% группы 

контроля. 

К завершению курса стационарного этапа лечения во всех группах 

больных происходило снижение, хотя и недостоверное, показателей ха-

рактеризующих сосудистую жесткость, более значительное в первой, 

второй и четвертой группах (приложение 4). Так, в первой группе  зна-

чение каротидно-феморальной скорости пульсовой волны в аорте 

уменьшилось на 5,9%, во второй группе – на 8,1%, в третьей группе – 

5,6%, в четвертой группе – на 7,9% против 5,1% в группе контроля. 

Правый сердечно-лодыжечный сосудистый индекс в первой группе сни-

зился на 5,1%, во второй группе – на 8,2%, в третьей группе – на 4,6%, в 

четвертой группе – на 7,2%, в группе контроля – на 4,5%. Наибольшее 

повышение индекса аугментации правой плечевой артерии было отме-

чено в 1-й, 2-й  и 4-й группах.  

Следует отметить, что значения PWV-аорта, R-CAVI, R-AI во всех 

группах больных после проведенного лечения не достигали уровня ана-
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логичных показателей у здоровых лиц, что свидетельствовало о про-

должающемся процессе сосудистого ремоделирования. 

В ходе исследования у всех пациентов была проанализирована 

также динамика показателей липидного обмена. Известно, что помимо 

ишемической болезни сердца, коморбидным фоном, на котором мани-

фестирует хроническая обструктивная болезнь легких, являются нару-

шения метаболического гомеостаза. Прежде всего, это касается измене-

ний липидного обмена, так как хронический бронхолегочный процесс 

способствует формированию вторичных дислипидемии и прогрессиро-

ванию атеросклероза [255, 299].  

Как видно из таблицы 60, во всех группах в процессе лечения от-

мечалось снижение уровня общего холестерина, холестерина липопро-

теидов низкой плотности и прирост уровня холестерина липопротеидов 

высокой плотности, более выраженные у пациентов, получавших в со-

ставе комплексной терапии розувастатин (вторая группа). Так, в течение 

двухнедельной терапии розувастатином значения Δ (% исх.) общего хо-

лестерина снизилось на 9,44±1,84%, холестерина липопротеидов низкой 

плотности – на 8,52±2,48% и повысилось значение Δ (% исх.) холесте-

рина липопротеидов высокой плотности на 6,66±1,84%. Данные показа-

тели достоверно отличались от группы контроля. В группе контроля, 

первой, третьей и четвертой группах динамика изучаемых показателей 

липидного обмена была минимальная. 

 

Таблица 60   

Изменение основных показателей липидного спектра (М±m) у больных ХОБЛ с ИБС 
 на стационарном этапе в зависимости от проведенной терапии  

(% от исходных значений) 

Примечание: * – достоверность различий между показателями группы контроля и 2-й группой (* – р<0,01; ** – 
р<0,001 ) 



Глава 7 Эффективность различных методов лечения … 

 

186 

Определено, что целевого значения холестерина липопротеидов 

низкой плотности (<2,5 ммоль/л) удалось достичь только у 26,6%  паци-

ентов, принимавших розувастатин [67]. 

Улучшение клинической симптоматики, функционального состоя-

ния дыхательной и сердечно-сосудистой систем сопровождалось увели-

чением физической выносливости у всех пациентов, более выраженным 

в 4-й группе, где пациенты выполняли лечебную гимнастику (рис. 24). 

 

  

Рис. 24. Изменение показателя 6MWD (M±m) у больных ХОБЛ при ее сочетании 
с ИБС в зависимости от проведенной терапии на стационарном этапе  (% от ис-
ходных значений). Символом * обозначена достоверная разница между показа-
телями группы контроля и 4-й группой (*-р<0,05). 

 

При оценке результатов лечения к моменту выписки (1-я конечная 

точка) установлено, что в группе контроля достоверно реже отмечался 

хороший эффект от лечения, в отличие от пациентов первой  (
2
=4.492; 

р<0,05), второй (
2
=4.435; р<0,05), третьей (

2
=6.278; р<0,01) и четвер-

той (
2
=4.109; р<0,05) групп. Летальных исходов ни  в одной из наблю-

даемых групп больных не было. 

Следует считать, что более заметное улучшение клинико-

функционального состояния пациентов с коморбидной патологией, 

снижение острофазового ответа на фоне комплексной терапии допол-

ненной небивололом, розувастатином, электрофорезом с солевым осад-

ком минеральной воды «Амурская-2» и лечебной гимнастикой обуслов-

лены их ближайшими терапевтическими эффектами.   

группа контроля 1-я группа  2-я группа 3-я группа 4-я группа 
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Так, включение в состав комплексной терапии небиволола сопро-

вождалось достоверным уменьшением числа эпизодов стенокардии, по-

требности в нитроглицерине, улучшением показателя «миокард» и за-

метным снижением PWV-аорта, индекса сосудистой жесткости R-CAVI, 

повышением индекса аугментации, улучшением систолической и диа-

столической функции левого и правого желудочков и повышением то-

лерантности к физической нагрузке. При этом не установлено отрица-

тельного влияния небиволола на показатели бронхиальной проходимо-

сти.  

Использование розувастатина в составе комплексной терапии 

больных ХОБЛ сочетанной с ишемической болезнью сердца, помимо 

закономерного влияния на липидный спектр, оказывало существенное 

воздействие на маркеры системного воспаления, что свидетельствовало 

о противоспалительном эффекте препарата у данного контингента 

больных. Это сопровождалось заметным улучшением ригидности сосу-

дистой стенки, клинического течения коморбидной патологии и повы-

шением толерантности к физической нагрузке. 

Применение электрофореза с солевым осадком минеральной воды 

«Амурская-2» в комплексном лечении способствовало разжижению 

воспалительного секрета в бронхах, уменьшению отека слизистой обо-

лочки бронхов, что сопровождалось достоверным уменьшением кашля, 

продукции мокроты, улучшением бронхиальной проходимости и насы-

щения  крови кислородом, а также заметным уменьшением выраженно-

сти одышки, числа эпизодов стенокардии, потребности в нитроглице-

рине и повышением показателя ∆ «миокард» и теста с шестиминутной 

ходьбой. Кроме того отмечено существенное влияние данного метода 

лечения на большинство изучаемых показателей маркеров системного 

воспаления. Это, в целом, подтверждает возможность использования 

электрофореза с солевым осадком минеральной воды «Амурская-2» в 

составе комплексной терапии пациентов с данной микст-патологией.  

Раннее введение индивидуально подобранной программы физиче-

ской реабилитации сопровождалось снижением выраженности одышки,  

кашля, мокроты, эпизодов стенокардии, потребности в нитроглицерине, 

улучшением состояния миокарда и уменьшением гипоксемии. Положи-
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тельное влияние лечебной гимнастики на дыхательную и сердечно-

сосудистую систему объясняется оптимизацией паттерна торако-

абдоминальных движений, повышением выносливости респираторной 

мускулатуры, снижением динамической гиперинфляции и улучшением 

газообмена [443], а также усилением кровообращения, активизацией 

экстракардиальных факторов, улучшением систолической функции ле-

вого желудочка и снижением отрицательного влияния госпитальной ги-

подинамии значительно увеличивая физическую выносливость пациен-

тов [34, 202, 376]. 

Таким образом, полученные результаты исследования позволяют 

констатировать, что включение в состав комплексной терапии β1-

кардиоселективного адреноблокатора III поколения небиволола, инги-

битора ГМГ-КоА-редуктазы розувастатина, ранней индивидуальной ле-

чебной гимнастики и электрофореза с солевым осадком минеральной 

воды «Амурская-2» существенно повышают эффективность стационар-

ного этапа лечения пациентов с сочетанной кардиопульмональной пато-

логией. 

 

7.2. Эффективность различных методов медикаментозной и 

немедикаментозной терапии коморбидного течения ХОБЛ и ИБС в 

течение  12 месяцев наблюдения 

Cогласно руководству GOLD (2006-2014), предупреждение 

обострений заболевания является важной целью лечения больных 

ХОБЛ, так как именно обострения ведут к снижению функции легких, 

ухудшению качества жизни и повышению уровня смертности. Медика-

ментозная терапия ХОБЛ предполагает в основном контроль симптомов 

болезни, повышение толерантности к физической нагрузке, уменьшение 

тяжести и частоты осложнений. Известно, что ранняя и адекватно подо-

бранная терапия позволяет пациенту сохранять активность и снизить 

социально-экономическое бремя заболевания [24, 79].  

С учетом полученных положительных результатов включения в 

состав комплексного лечения на стационарном этапе больных с соче-

танным течением ХОБЛ и ишемической болезни сердца небиволола, ру-

зовастатина, лечебной гимнастики и электрофореза с солевым осадком 
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минеральной воды «Амурская-2», нами изучена эффективность данных 

методов лечения в течение двеннадцати месяцев при амбулаторном 

наблюдении пациентов. 

В реабилитационную программу на амбулаторном этапе было 

включено 136 человек, из них успешно ее завершили 89 пациентов 

(65,4%), из них выделено 4 группы:  

1-я группа включала 18 пациентов, которые в дополнение к ком-

плексной терапии получали небиволол в дозе от 1,25 до 5 мг, в среднем 

3,1±1,4 мг в сутки, в непрерывном режиме под контролем ЧСС и арте-

риального давления; 

2-я группа включала 21 человек, у которых комплексная терапия  

была дополнена розувостатином в дозе 10 мг в сутки в непрерывном 

режиме; 

3-я группа состояла из 15 пациентов, которые в составе ком-

плексной терапии получали лечение в физиотерапевтическом отделении 

электрофорез с солевым осадком минеральной воды «Амурская-2» дли-

тельностью 10-20 минут, курсом 10-12 процедур 2  раза в год. 

4-я группа включала 16 больных, у которых традиционная тера-

пия была дополнена лечебной гимнастикой в щадяще-тренирующем 

режиме 2 раза в год курсом 10-12 занятий в зале лечебной физкультуры 

под руководством инструктора с продолжительностью занятий до 30 

мин. и самостоятельным выполнением 8-10 упражнений (упражнения 

для мелких мышц нижних и верхних конечностей, звуковые упражне-

ния на расслабление и диафрагмальное дыхание) с заполнением листа 

самоконтроля. 

В группу контроля вошло 17 пациентов получавших традицион-

ное лечение, сопоставимых с остальными группами по возрасту, поло-

вому составу, длительности ХОБЛ и ИБС, анамнезу курения.  

Контроль и коррекция лечения проводилась один раз в месяц на 

амбулаторном приеме.  

Комплексное клинико-инструментальное исследование больных 

проводили в период рандомизации: оценивали исходные показатели и 

их динамику через один год (2 конечная точка). На заключительном 

этапе исследования анализировались общая направленность и динамика 
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основных респираторных (кашель, мокрота, одышка) и кардиальных 

жалоб (число эпизодов стенокардии), ЧСС, потребность в  приеме ко-

роткодействующих нитратов и показателей функции внешнего дыхания 

(ЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС75), эхокардиографии, артериальной 

ригидности (PWV-аорта, R-AI, R-CAVI), системного воспаления (СРБ, 

ФНО-α, фибриноген, лейкоциты), липидного спектра (общего холесте-

рина, холестерина липопротеидов низкой и высокой плотности),  

«миокарда», теста с шестиминутной ходьбой. Так же оценивали число 

обострений ХОБЛ, частоту госпитализаций по поводу таких обострений 

в течение одного года наблюдения и летальные исходы от любых при-

чин (вторая конечная точка). 

Было отмечено, что к завершению годичного этапа лечения и реа-

билитации во всех группах больных, по сравнению с исходными пока-

зателями, произошло достоверное снижение выраженности основных 

респираторных и кардиальных жалоб (табл. 61).  

При межгрупповом анализе установлено, что у принимавших не-

биволол, по сравнению с группой контроля, были достоверно меньше 

выраженность одышки (р<0,05), число эпизодов стенокардии (р<0,01), 

потребность в приеме нитроглицерина (р<0,001) и ЧСС (р<0,01). Такие 

показатели как кашель, продукция мокроты у этих пациентов, в среднем 

по группе, не имели существенных отличий от группы контроля. Пока-

затель ∆ «миокард» был выше, чем в группе контроля на 46,9% 

(р<0,001).  

У принимавших дополнительно к основной терапии розувастатин, 

по сравнению с группой контроля, существенно уменьшались продук-

ция мокроты (р<0,05), выраженность кашля (р<0,05), число эпизодов 

стенокардии (р<0,01), потребность в приеме нитроглицерина (р<0,01). 

Показатель ∆ «миокард» был выше, чем в группе контроля на 32,7% 

(р<0,01). 

У больных ХОБЛ с ИБС, получавших на амбуларотном этапе ле-

чения дополнительно к стандартной терапии электорофорез с солевым 

осадком минеральной воды «Амурская-2» (3-я группа), по сравнению с 

группой контроля, отмечено снижение выраженности кашля (р<0,01), 

продукции мокроты (р<0,01).   
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Таблица 61 

Динамика основных клинических показателей и частоты сердечных сокращений  
в группах больных ХОБЛ  с ИБС через 12 месяцев наблюдения в зависимости  

от проведенной терапии на амбулаторном этапе (М±m) 

 

Примечание: * – достоверные различия в группах между исходными показателями и через год (* – р<0,05;  
** – р<0,01; *** – р<0,001); р1 – уровень различий между показателями группы контроля и 1-й группы; р2 – уро-
вень различий между показателями группы контроля и 2-й группы; р3 – уровень различий между показателя-
ми  группы контроля и 3-й группы;  р4 – уровень различий между показателями группы контроля и 4-й группы. 
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В четвертой группе, по сравнению с группой контроля, произошло 

уменьшение выраженности кашля (р<0,05), продукции мокроты 

(р<0,01), частоты эпизодов стенокардии (р<0,01), потребности в приеме 

нитроглицерина (р<0,01), ЧСС снизилась (р<0,05). Показатель ∆ «мио-

кард» был выше, чем в группе контроля на 25,8% (р<0,05). 

При анализе показателей функции внешнего дыхания отмечено, 

что систематическая  комплексная традиционная терапия (группа кон-

троля) улучшала, хотя и недостоверно, бронхиальную проходимость, о 

чем свидетельствовало некоторое увеличение исходных показателей 

ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС75 (табл. 62). Это согласуется современными 

представлениями о том, что комбинированная терапия противоспали-

тельными препаратами и бронхолитиками способна замедлить прогрес-

сирующее снижение легочной функции [372].  

Следует отметить, что в первой группе больных, получавших в со-

ставе комплексной терапии небиволол, в целом, отмечено  улучшение 

бронхиальной проходимости. При этом, было отмечено, что у 2 (11,1%) 

больных c эмфизематозным фенотипом ХОБЛ отмечалась тенденция к 

снижению ОФВ1 и ОФВ1/ЖЕЛ. Это может объясняться тем, что эмфи-

зема легких, создавая необратимый компонент ограничения воздушного 

потока, может снижать эффективность проводимой терапии. Длитель-

ное применение небиволола не ухудшало вентиляционные показатели, 

при отчетливом улучшении клинического течения ИБС. Наши исследо-

вания свидетельствуют о целесообразности включения селективных β1-

адреноблокаторов в комплексное лечение ишемической болезни сердца 

у больных ХОБЛ при условии индивидуального подхода и тщательного 

мониторинга показателей функции внешнего дыхания. 

В третьей группе больных, получавших в составе комплексной те-

рапии электрофорез с солевым осадком минеральной воды «Амурская-

2» отмечалась тенденция к увеличению исходных ОФВ1, ОФВ1/ЖЕЛ, 

МОС75 при отчетливом улучшение респираторных симптомов. Наряду с 

этим, в группах больных, получавших в комплексном лечении розува-

статин (2-я группа) и лечебную гимнастику (4-я группа) исходные пока-

затели ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС75 удалось статистически значимо 

улучшить. 
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Таблица 62 

Динамика основных спирографических показателей в группах больных  ХОБЛ  с ИБС 
через 12 месяцев наблюдения в зависимости от проведенной терапии (М±m) 

 
Примечание: * - достоверные различия между исходными показателями и через 12 месяцев (*- р<0,05). 

 

Наибольший прирост показателей функции внешнего дыхания 

ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС75, по сравнению с группой контроля, про-

изошел в группе пациентов, которые в составе комплексной терапии 

получали розувастатин (2-я группа) и лечебную гимнастику (4-я груп-

па), хотя различия и были недостоверны (рис. 25). В третьей группе по 

сравнению с контрольной группой отмечалась тенденция к приросту 

данных показателей. По-видимому, положительная динамика вентиля-

ционных показателей во второй группе могла быть обусловлена пози-

тивным влиянием розувастатина на бронхиальную проходимость за 

счет влияния на системное воспаление.  
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Рис. 25. Изменение основных спирографических показателей (M±m) у больных 
ХОБЛ при ее сочетании с ИБС в зависимости от проведенной терапии через 12 
месяцев наблюдения (% от исходных значений). Все различия были недосто-
верны. 

 

Улучшение показателей функции внешнего дыхания у пациентов 

четвертой группы объясняется положительным влиянием лечебной 

гимнастики на функцию респираторных и инспираторных мышц. Из-

вестно, что прогрессирование ХОБЛ тесно связано с развитием респи-

раторной мышечной дисфункции и десинхронизацией дыхания – тора-

коабдоминального парадокса [409, 514]. Таким образом, по нашим дан-

ным, на фоне проводимой систематической комплексной терапии ни в 

одной из анализируемых групп падения легочной функции в течение 

одного года не произошло. Следует отметить, что к завершению этапа 

исследования во всех группах показатели функции внешнего дыхания 

уровня здоровых лиц не достигали, что является отличительной чертой 

ХОБЛ [98, 200, 372].  

При анализе динамики некоторых показателей эхокардиограммы 

было отмечено, что к завершению этапа лечения и реабилитации более 

заметное улучшение легочной гемодинамики, структурно-

функционального состояния правого и левого желудочков, снижение 

общего легочного и общего периферического сосудистого сопротивле-

ния произошло в группах пациентов, получавших в составе комплекс-

ной терапии небиволол (1-я группа) и розувастатин (2-я группа). Так в 

первой группе удалось достоверно снизить уровень СрДЛА (р<0,05), 
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общее легочное сопротивление (р<0,01) и максимальную скорость кро-

вотока в легочной артерии (р<0,05), по сравнению с исходными данны-

ми (табл. 63).  

 

Таблица 63 

Динамика некоторых показателей легочной гемодинамики в группах больных ХОБЛ 
с ИБС через 12 месяцев наблюдения в зависимости от проведенной терапии (М±m) 

Примечание: * – достоверные различия в группах между исходными показателями и через 1 год (* – р<0,05); 
# – достоверные различия между показателями группы контроля и 1-й группы через 12 месяцев  (# – р<0,05). 

 

В группе больных, принимавших розувастатин, уровни СрДЛА, 

максимальная скорость кровотока в легочной артерии были несколько 

ниже, чем в группе контроля, но статистически незначимо. В группе 

контроля, третьей и четвертой группах динамика данных показателей 

была недостоверной.   

Отмечено значимое улучшение некоторых показателей, отражаю-

щих процессы сердечного ремоделирования в группе принимавших не-

биволол и существенное улучшение диастолической функции правых и 

левых отделов сердца в первой и второй группах (табл.64, 65).  
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Таблица 64 

Динамика некоторых структурно-функциональных показателей правых отделов 
сердца у больных ХОБЛ с ИБС через 1 год в зависимости от проведенной терапии  

в течение 12-месячного наблюдения(М±m) 

Примечание: * – достоверные различия в группах между исходными показателями и через год (* – р<0,05);  
# – достоверные различия между показателями группы контроля и 1-й группы через 12 месяцев (# – р<0,05). 
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Таблица 65 

Динамика некоторых структурно-функциональных показателей левых отделов сердца 
и общего периферического сопротивления в группах больных ХОБЛ  с ИБС  

через 12 месяцев в зависимости от проведенной терапии (М±m) 

 
 

Примечание: * – достоверные различия между исходными показателями и через год (* – р<0,05; ** – р<0,01);  
# – достоверные различия между показателями группы контроля и 1-й группы (# – р<0,05; ## – р<0,01);  
▪ – достоверные различия между показателя группы контроля и 2-й группы через 12 месяцев (▪ – р<0,05). 
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При этом у пациентов первой группы в сравнении с группой кон-

троля значительно ниже были показатели конечно-диастолического и 

конечно-систолического объемов левого и парвого желудочков (р<0,05), 

общее преиферическое сосудистое сопротивление (р<0,05) и выше зна-

чения Е/Атк (р<0,05) и Е/Амк (р<0,01), отмечалась тенденция к умень-

шению толщины задней стенки левого желудочка и толщины передней 

стенки правого желудочка и увеличению фракции выброса левого и 

правого желудочков. Во второй группе, по сравнению с контрольной 

группой, достоверно выше было только значение Е/Амк (р<0,05). В тре-

тьей, четвертой группах и группе контроля существенной динамики 

изучаемых показателей не выявлено, хотя в данных группах положи-

тельные тенденции имелись, более заметные у пациентов, терапия кото-

рых была дополнена лечебной гимнастикой (третья группа). Известно, 

что регулярные физические тренировки оказывают положительное вли-

яние на функциональное состояние и сократительную способность ле-

вого желудочка, что позитивно влияет и на легочную гемодинамику [14, 

51, 463].  

Необходимо отметить, что во всех группах больных изучаемые 

показатели уровня здоровых лиц не достигали. 

Таким образом, включение в комплексную терапию ХОБЛ, соче-

танной с ишемической болезнью сердца небиволола (1-я группа) в тече-

ние 12 месяцев позволило достоверно улучшить показатели легочной 

гемодинамики и некоторые структурно-функциональные параметры 

правых и левых отделов сердца у большинства больных. Снижение 

СрДЛА, максимальной скорости кровотока в легочной артерии, общего 

легочного сосудистого сопротивления у пациентов данной группы мог-

ло быть обусловлено вазодилятирующим эффектом небиволола и сни-

жением жесткости крупных артерий [335]. Разгрузка малого круга кро-

вообращения оказывала благоприятное влияние на сократительную 

функцию правого желудочка, которая имела тенденцию к повышению. 

Так фракция выброса правого желудочка увеличилась в первой группе 

на 6,4% против 2,9% в группе контроля, хотя и недостоверно. 

Важно отметить положительное влияние розувастатина на функ-

циональное состояние левого и правого желудочков, общее легочное и 
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общее периферическое сосудистое сопротивление, что дает возмож-

ность использовать данный препарат в комплексной терапии пациентов 

с сочетанным течением хронической обструктивной болезни сердца и 

ишемической болезни сердца с целью замедления сердечного ремоде-

лирования и улучшения легочной гемодинамики. Улучшение функцио-

нального состояния левого желудочка у пациентов данной группы, оче-

видно, было связано с уменьшением ишемических изменений миокарда 

левого желудочка, улучшением коронарного кровообращения, сниже-

нием жесткости миокарда левого желудочка и улучшением состояния 

сосудистой стенки крупных артерий, что позитивно влияло на легочную 

и внутрисердечную гемодинамику. 

Так, по данным объемной сфигмографии во всех группах показа-

тели артериальной ригидности улучшались, по сравнению с исходными 

данными, более существенно в группах больных, принимавших небиво-

лол и розувастатин (табл. 66).  

При этом у пациентов, терапия которых была дополнена небиво-

лолом (1-й группа) и розувастатином (2-я группа), отмечалось досто-

верное снижение, по сравнению с группой контроля, значений PWV-

аорта, индекса сосудистой жесткости R-СAVI и повышение индекса 

аугментации R-AI.  

Также было отмечено, что группе пациентов, получавших в ком-

плексном лечении лечебную гимнастику (4-я группа), по сравнению с 

группой контроля, отмечалась тенденция к снижению показателя PWV-

аорта, индекса сосудистой жесткости R-СAVI и повышению индекса 

аугментации R-AI. В третьей группе динамика изучаемых показателей 

артериальной ригидности была однонаправленной, но менее заметной. 

Необходимо отметить, что в группе контроля существенных изменений 

артериальной ригидности в течение года не произошло.  

Позитивное влияние небиволола на показатели артериальной ри-

гидности объясняется его способностью модулировать синтез эндоген-

ной окиси азота клетками эндотелия, тормозить пролиферацию гладко-

мышечных клеток и тем самым замедлять сосудистое ремоделирование 

[236]. 
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Таблица 66 

Динамика некоторых показателей артериальной ригидности в группах больных ХОБЛ 
с ИБС через 12 месяцев в зависимости от проведенной терапии (М±m) 

 
 

Примечание: * - достоверные различия в группах между исходными показателями и через год (* - р<0,05; ** - 
р<0,01; *** - р<0,001); # - достоверные различия между показателями группы контроля и 1-й группой (# - 
р<0,05; ## - р<0,01); ▪ - достоверные различия между показателями группы контроля и 2-й группой  (▪ - р<0,05; 
▪▪ - р<0,01). 

 

Известно, что наряду с гиполипидемическим действием, розува-

статин оказывает противоспалительный эффект путем подавления мар-

керов воспаления (плейотропное свойство), в результате чего улучшает-

ся функция эндотелия, снижается уровень С-реактивного протеина, по-

давляется пролиферативная активность гладкомышечных клеток арте-

риального сосудистого русла.  

По данным рандомизированных клинических исследований, дока-

зана возможность получения обратного развития атеросклероза при 

приеме розувастатина как у лиц без ишемической болезни сердца (ис-

следование METEOR) [333], так и у пациентов с документированным 

коронарным атеросклерозом и нормальным уровнем липидов плазмы 
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крови (исследование ASTEROID) [447], а также регресса атеросклеро-

тического поражения стенки сонных артерий и уменьшение толщины 

комплекса интим-медиа на 0,0014 мм в год (исследование ORION) 

[410]. 

Положительное влияние физических тренировок на состояние со-

судистой стенки связывают с изменением функционального состояния 

дыхательной и сердечно-сосудистой систем, что сопровождается повы-

шением насыщения крови кислородом, изменением кислотно-

щелочного равновесия, торможением гликолиза,  повышением утилиза-

ции жирных кислот и увеличением кислородной емкости крови. Это 

приводит к снижению скорости кровотока, улучшению сократительной 

способности сердца, снижению периферического сосудистого сопро-

тивления в малом круге кровообращения [174, 279]. Кроме того, в ис-

следовании I.Vivodtzen et al., 2010, показано, что десятипроцентное 

снижение артериальной ригидности, полученное в результате физиче-

ских упражнений, сравнимо с приемом статинов [522].  

Следует отметить, что несмотря на достигнутый положительный 

эффект в отношении артериальной ригидности во всех группах больных 

изучаемые показатели значительно отличались от таковых у здоровых 

лиц. 

Через 12 месяцев  наблюдения изучаемые маркеры воспаления во 

всех группах имели достоверную положительную динамику (снижение) 

по сравнению с исходными данными (табл. 67). Несмотря на это, они 

значительно отличались от показателей у здоровых лиц, что свидетель-

ствовало о продолжающемся хроническом персистирующем воспале-

нии у больных ХОБЛ на фоне лечения. При этом в группе пациентов, 

терапия которых была дополнена розувастатином (2-я группа), в отли-

чие от группы контроля, их динамика была более существенной. Так, во 

2-й группе достигнуты существенное снижение уровня лейкоцитов 

(р<0,05), фибриногена (р<0,05), С-реактивного белка (р<0,01) и ФНО-α 

(р<0,001).  

Согласно современным представлениям, повышение уровня высо-

кочувствительного С-реактивного белка считается интегральным отве-

том организма человека на воспаление и нередко регистрируется у 
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больных с атеросклерозом [470, 471]. В исследованиях JUPITER [472], 

ANDROMEDA [267] доказано снижение уровня СРБ на фоне приема 

розувастатин (10 мг). Известно, что ФНО-a считается ключевым медиа-

тором формирования и прогрессирования атеросклеротических пораже-

ний сосудов, а повышение его системной продукции рассматривают как 

одну из важных детерминант дестабилизации течения атеросклеротиче-

ского процесса [156, 475].  

 

Таблица 67 

Динамика некоторых показателей маркеров системного воспаления  
в группах больных ХОБЛ сочетанной с ИБС через 12 месяцев  в зависимости  

от проведенной терапии на амбулаторном этапе(М±m) 

Примечание: * – достоверные различия между исходными показателями и через год (* – р<0,05; ** – р<0,01; 
*** – р<0,001);  # – достоверные различия между показателями группы контроля и 2-й группы  (# – р<0,05; 
## – р<0,01); ▪ – достоверные различия между показателями группы контроля и  3-й группы  (▪ – р<0,05).  
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Таким образом, наши исследования указывают на существенный 

противоспалительный эффект розувастатина и определяют целесооб-

разность использование данного препарата при хронической обструк-

тивной болезни легких. 

У пациентов третьей группы, получавших в комплексном лечении 

электрофорез с солевым осадком минеральной воды «Амурская-2» до-

стоверно ниже группы контроля оказался только уровень лейкоцитов 

(р<0,05) и С-реактивного белка (р<0,05). Снижение данных показателей 

объясняется позитивным действием химических ингредиентов солевого 

осадка минеральной воды «Амурская-2» (меди, цинка, марганца, никеля 

кадмия, родона и др.), являющиеся пусковым звеном ферментативных и 

гуморальных реакций, что способствовало, как мы предполагаем, 

ослаблению воспалительного процесса. Между первой, четвертой груп-

пами и группой контроля значимых различий по изучаемым показате-

лям не установлено.  

Анализ показателей липидного спектра у больных хронической 

обструктивной болезнью легких сочетанной с ишемической болезнью 

сердца через двеннадцать месяцев наблюдения характеризовался отсут-

ствием динамики, за исключением второй группы пациентов, в ком-

плексную терапию которых на амбулаторном этапе был включен ро-

зувастатин (табл. 68). 

Необходимо отметить, что показатели, указывающие на гепаток-

сичность статинов (уровень АЛТ, АСТ)  существенно не изменялись. 

Целевых значений холестерина липопротеидов низкой плотности 

(менее 2,5 ммоль/л для больных высокого риска) по нашим данным 

нашего исследования достигли 71,4% больных, что в целом согласуется 

с результатами других современных исследований [483]. Положитель-

ные сдвиги в липидном спектре у больных, принимавших розувастатин, 

ассоциировались со снижением показателей ригидности сосудистой 

стенки о чем свидетельствует прямая достоверная взаимосвязь индекса 

сосудистой жесткости R-CAVI с уровнем общего хорлестерина (r=0,612; 

р<0,001) и холестерина липопротеидов низкой плотности (r=0,472; 

р<0,01). 
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Таблица 68 
Динамика некоторых показателей липидного обмена в группах  больных  ХОБЛ с  ИБС 

течение 12 месяцев в зависимости от проведенной терапии (М±m) 

 
Примечание: * – достоверные различия во 2-й группе между исходными показателями и через год  
(* – р<0,001); ▪ – достоверные различия между показателями группы контроля   и 2-й  группой  (▪ – р<0,001). 

 

В настоящее время комплексная легочная реабилитация становит-

ся «золотым стандартом» в лечении ХОБЛ. Известно, что важнейшим 

фактором, усугубляющим мышечную дисфункцию, является развитие 

гиподинамии, которая присуща пациентам ХОБЛ. Физические трени-

ровки, помимо прямого улучшения функции периферической мускула-

туры, способствуют улучшению настроения, мотивации, уменьшают 

симптомы болезни и улучшают функцию сердечно-сосудистой системы 

[375, 463]. 

К завершению годичного этапа наблюдения отмечалось увеличе-

ние исходного значения пройденной дистанции по тесту с шестиминут-

ной ходьбой во всех группах (рис. 26). При этом значение данного пока-

зателя у пациентов, получавших в составе комплексной терапии лечеб-

ную гимнастику (4-я группа) и розувастатин (2-я группа) было значи-

тельно выше, чем в группе контроля. 



Глава 7 Эффективность различных методов лечения … 

 

205 

 

 
 

Рис. 26. Изменение пройденной дистанции по тесту 6 MWD (M±m) в группах 
больных ХОБЛ с ИБС через 12 месяцев наблюдения в зависимости от прове-
денной терапии (достоверные различия между исходными и показателями че-
рез 1 год: * – р<0,05;   ** – р<0,01;  *** – р<0,001; достоверные различия между 
показателями контрольной и 4-й группы через 1 год: # – р<0,01; достоверные  
различия между показателями группы контроля и 2-й группой: ▪ – р<0,05). 

 

Существенное повышение физической выносливости во второй 

группе объясняется положительным влиянием розувастатина на марке-

ры системного воспаления (ФНО-α, ИЛ-6), которые, согласно совре-

менным представлениям, играют важную роль в развитии дисфункции 

скелетных мышц, вследствие подавления продукции основного анабо-

лического гормона – инсулиноподобного фактора роста I (IGF-I) [409, 

437, 449]. Кроме того известно, что ФНО-α оказывает негативное дей-

ствие на скелетные мышцы посредством активации фактора транскрип-

ции NF-kB, который нарушает дифференцировку и восстановление 

мышечной ткани, вследствие ингибирования экспрессии MyoD [437]. 

Через 12 месяцев наблюдения на фоне комплексной терапии 

улучшение самочувствия отмечено у 7 (41,1%) больных контрольной 

группы, 15 (83,3%) пациентов получавших небиволол (р<0,05); 17 

(85,7%) пациентов получавших розувастатин (р<0,05); 13 (86,6%) паци-
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ентов получавших лечение электрофорезом с осадком минеральной во-

ды (р<0,05); 15 (93,8%) пациентов получавших лечебную гимнастику 

(р<0,01).   

При анализе коморбидного течения ХОБЛ и ИБС в течение 12 ме-

сяцев наблюдения (2-я конечная точка) было установлено, что 

обострение ХОБЛ отмечалось у большинства пациентов всех наблюда-

емых групп (табл. 69). Наряду с этим, частота обострения в группе кон-

троля была достоверно выше, чем в первой (р<0,05), второй (р<0,01), 

третьей (р<0,01) и четвертой группах (р<0,05). 

 
Таблица 69 

Особенности течения  ХОБЛ при ее сочетании с ИБС в течение  
12 месяцев  наблюдения 

Примечание: 2
1, р1

 – значение критерия альтернативного распределения показателей и уровень значимости 

различий между 1 группой и группой контроля;  2
2, р2 – значение критерия альтернативного распределения 

показателей и уровень значимости различий между 2-й группой и группой контроля; 2
3, р3

 – значение крите-
рия альтернативного распределения показателей и уровень значимости различий между 3 группой и группой 

контроля;  2
4, р4

 – значение критерия альтернативного распределения показателей и уровень значимости 
различий между 4-й группой и группой контроля.  

 

Пациенты группы контроля в 76,4% случаев по поводу обострения 

ХОБЛ лечились стационарно, что было значительно чаще, чем в груп-

пах сравнения. За период наблюдения летальность была зафиксирована 

только в группе контроля в одном случае (5,8%) от инфаркта миокарда. 

Уменьшение числа обострений ХОБЛ в группе пациентов, полу-

чавших в комплексном лечении небиволол, было связано с улучшением 

микроциркуляции в стенках бронхов, что сопровождалось улучшением 

ее репаративных качеств. Включение в комплексную терапию розува-

статина способствовало снижению активности системного воспаления, 
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что сопровождалось уменьшением частоты обострений. Использование 

электрофореза солевого осадка минеральной воды «Амурская-2» вызы-

вало стихание активности воспаления в бронхиальном дереве и улуч-

шение саногенных способностей дыхательных путей, и возможно, акти-

вацию неспецифических факторов защиты. Лечебная гимнастика улуч-

шала бронхиальный дренаж. Кроме того, как отмечено в работе некото-

рых авторов, физическая реабилитация способствует повышению 

устойчивости организма к неблагоприятным условиям внешней среды 

[14, 30, 128]. 

Необходимо отметить, что к завершению этапа исследования доля 

больных, которые посещали «ХОБЛ школу» и отказались от курения, 

составила 21,5%, что указывает на важность систематического проведе-

ния образовательных программ. 

Таким образом, результаты проведенного двеннадцатимесячного 

исследования лечения и реабилитации пациентов с коморбидным тече-

нием ХОБЛ и ишемической болезни сердца показали, что последова-

тельное обучение больных в ХОБЛ-школе, целенаправленная ком-

плексная медикаментозная и немедикаментозная терапия, приводит к 

лучшему контролю за симптомами данной микст-патологии, положи-

тельно влияет на функцию внешнего дыхания, замедляет процессы сер-

дечно-сосудистого ремоделирования, улучшает кардиогемодинамику и 

повышает физическую выносливость у данной категории больных. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

 

В настоящее время коморбидность признана одной из актуальных 

проблем лечения внутренних болезней. Различные коморбидные состо-

яния могут влиять на клинические исходы у пациентов с ХОБЛ больше, 

чем непосредственно нарушение бронхиальной проходимости [283, 490, 

499, 514]. В значительной степени это относится к ХОБЛ и ишемиче-

ской болезни сердца, которые в совокупности составляют 60% в струк-

туре заболеваемости больных старших возрастных групп и занимают в 

настоящее время лидирующее положение среди причин нетрудоспособ-

ности, инвалидизации, смертности трудоспособного населения и высо-

кими экономическими затратами на лечение [1, 22, 276, 344]. Особенно 

эта проблема актуальна в экстремальных условиях Северо-Востока 

страны, где клиника хронических заболеваний легких отличается более 

тяжелым течением, относительно быстрым развитием осложнений и 

увеличением летальности [68, 106, 134].  

Несмотря на многообразие подходов и особенностей изучения 

клинико-функциональных проявлений хронической обструктивной бо-

лезни легких и ишемической болезни сердца, вопросы взаимного влия-

ния этих заболеваний, своевременной диагностики сопутствующей па-

тологии, лечения, реабилитации, первичной и вторичной профилактики 

еще недостаточно изучены и являются дискутабельными, что побудило 

нас к изучению данной проблемы. 

В нашем исследовании  были отобраны наиболее часто встречаю-

щиеся группы патологических состояний: ХОБЛ II стадии (среднетяже-

лое течение) и стабильная стенокардия II фукционального класса, как 

проявление ишемической болезни сердца.  

На основании анализа литературы и собственных данных мы при-

шли к следующим выводам. 

При совместном течении хронической обструктивной болезни 

легких и ишемической болезни сердца признаки вовлечения в патоло-

гический процесс дыхательной и сердечно-сосудистой систем более вы-
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раженные и ассоциируются с выраженностью системного воспаления, 

атерогенезом, гипоксемией и нарушением функционирования систем-

ного иммунитета, что отражает их отрицательное взаимовлияние на те-

чение данной микст-патологии. Для сочетанного течения ХОБЛ и ИБС 

характерны утяжеление респираторных симптомов, высокая частота 

встречаемости атипичного течения стенокардии и модификация типич-

ного ангинозного приступа, что выражается в увеличении его продол-

жительности, нетипичной локализации и иррадиации. Это диктует 

необходимость раннего выявления ишемической болезни сердца с це-

лью профилактики кардиоваскулярных осложнений.  

Для оптимизации ранней диагностики атипичного течения ИБС 

при хронической обструктивной болезни легких нами была разработана 

анкета и предложен способ диагностики атипичного течения стенокар-

дии при ее сочетании с ХОБЛ и обострения ХОБЛ, в основе которых 

лежит оценка показателей цитолейкограммы гранулоцитосвязывающих 

лимфоцитов.  

При коморбидной патологии существенно чаще выявляются при-

знаки хронического легочного сердца, и увеличивается частота встреча-

емости бронхитического фенотипа хронической обструктивной болезни 

легких, что является прогностически неблагоприятным. 

У больных хронической обструктивной болезни легких в ассоциа-

ции с ишемической болезнью сердца бронхиальная обструкция стано-

вится более выраженной и проявляется существенным снижением ос-

новных показателей функции внешнего дыхания. Нарушение функции 

внешнего дыхания ассоциируется с нарушением гемодинамики по ма-

лому кругу кровообращения, о чем свидетельствует выявленная корре-

ляционная взаимосвязь уровня среднего давления в легочной артерии, 

максимальной скорости кровотока в легочной артерии и жизненной ем-

кости легких и это необходимо учитывать при лечении данной катего-

рии больных. 

Совместное течение хронической обструктивной болезни легких и 

ишемической болезни сердца способствует развитию более значитель-

ной дисфункции миокарда левого желудочка. Это  иллюстрируется су-

щественным увеличением частоты встречаемости нажделудочковой и 
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желудочковой экстрасистолии, а также безболевой ишемии миокарда 

левого желудочка, которая ассоциируется с высокой частотой развития 

острых сердечно-сосудистых событий.  

Коморбидная патология является существенным фактором, повы-

шающим относительный риск формирования безболевой ишемии мио-

карда, что диктует необходимость активного ее выявления и своевре-

менной коррекции с учетом патогенетических механизмов ее формиро-

вания, которыми, по данным проведенного исследования, являются ги-

поксемия, нарушения липидного обмена, бронхиальной проходимости, 

табакокурение, цитокиновый дисбаланс. Нами установлена возмож-

ность  прогнозирования развития эпизодов безболевой ишемии миокар-

да у больных ХОБЛ сочетанной с ишемической болезнью сердца на ос-

нове оценки показателей цитокинового статуса (ФНО-α и ИЛ-4), что 

способствует улучшению  своевременных профилактических мероприя-

тий, направленных на предупреждение ее формирования и своевремен-

ной коррекции. 

Определено, что мониторинг показателя «миокард», полученного 

в ходе дисперсионного картирования ЭКГ целесообразно использовать 

в качестве экспресс-оценки эффктивности лечения и физической реаби-

литации больных с коморбидным течением хронической обструктивной 

болезни легких и ишемической болезни сердца.  

Утяжеление клинико-функционального течения хронической об-

структивной болезни легких при ее сочетании с ишемической болезнью 

сопровождается большей выраженностью оксидативного стресса, ак-

тивности воспаления, гипоксемии, изменениями в гемограмме, липид-

ном спектре, плазменном гемостазе, что закономерно снижает качество 

жизни и толерантность  больных к физической нагрузке и это необхо-

димо учитывать при составлении индивидуальных лечебных и профи-

лактических программ. 

Для сочетанной патологии характерна своеобразность функциони-

рования системного иммунитета. У больных с сочетанным течением 

хронической обструктивной болезни легких и ишемической болезни 

сердца, в отличие от изолированно протекающих заболеваний, форми-

руются более глубокое иммунодефицитное состояние с развитием кле-
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точного, моноцитарно-фагоцитарного, интерлейкин-зависимого имму-

нодефицита с активацией аутоиммунных механизмов. При эмфизема-

тозном фенотипе ХОБЛ цитокиновый дисбаланс выражен в большей 

степени. Нами отмечено, что даже в период ремиссии у большинства 

пациентов сохраняется цитокиновый дисбаланс, свидетельствующий о 

сохраняющемся персистирующем воспалении, что необходимо учиты-

вать при лечении. Нарушения клеточного звена иммунитета ассоции-

руются с атерогенезом, системным воспалением, длительностью безбо-

левой ишемии миокарда, что необходимо учитывать в целях профилак-

тики кардиоваскулярных осложнений.  

В нашем исследовании показано, что при коморбидном течении 

хронической обструктивной болезни легких и ишемической болезни 

сердца активность системного воспаления существенно выше. Установ-

лена возможность прогнозирования частоты обострения ХОБЛ в тече-

ние 12-месячного наблюдения при ее совместном течении с ИБС путем 

оценки показателей системного воспаления (С-реактивного белка, 

ФНО-α, ИЛ-8) и противоспалительного ИЛ-4 с целью своевременной 

профилактики частоты обострения хронической обструктивной болезни 

легких. Для уточняющей диагностики обострения ХОБЛ в качестве до-

полнительного теста целесообразно использовать цитограмму грануло-

цитосвязывающих лимфоцитов. 

Сочетание хронической обструктивной болезни легких и ишеми-

ческой болезни сердца является существенным фактором формирования 

избыточной сосудистой жесткости, что способствует возрастанию кар-

диоваскулярного риска у данной категории больных. У пациентов 

ХОБЛ в сочетании с ИБС в большей степени нарушаются упруго-

эластические свойства и функциональное состояние сосудистого эндо-

телия магистральных и периферических артерий, что выражается в су-

щественном повышение каротидно-феморальной и плече-лодыжечной 

скорости пульсовой волны, индекса сосудистой жесткости  CAVI и ло-

дыжечно-плечевого индекса. При коморбидной патологии значительно 

чаще регистрируется патологическая каротидно-феморальная скорость 

пульсовой волны, которая ассоциируется с высокой частотой и риском 

развития  острых сердечно-сосудистых событий.  
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У пациентов с эмфизематозным фенотипом хронической обструк-

тивной болезни легких, по сравнению с бронхитическим, ригидность 

сосудистой стенки крупных артерий  значительно выше. Это сопровож-

дается увеличением частоты кардиоваскулярных осложнений, что необ-

ходимо учитывать при лечении данной категории больных.  

Предложенное использование функционального теста (проба с 

нитроглицерином) существенно дополняет традиционное сфигмографи-

ческое исследование. Это иллюстрируется, в частности тем, что среди 

больных хронической обструктивной болезни легких в сочетании с 

ишемической болезни сердца существенно чаще выявляются пациенты 

с патологическим ответом скорости пульсовой волны R-PWV и измене-

нием индекса сосудистой жесткости R-CAVI, что позволяет более точно 

оценить уровень кардиоваскулярного риска.   

Патогенетическими механизмами, формирующими избыточную 

сосудистую жесткость у больных с хронической обструктивной болез-

нью легких и ишемической болезнью сердца, являются вентиляционные 

нарушения, гипоксия, системное воспаление, оксидативный стресс, эн-

дотелиальная дисфункция, липидные нарушения, табакокурение, о чем 

свидетельствуют выявленные тесные корреляционные взаимосвязи 

PWV-аорта, R-AI, R-CAVI с ОФВ1, SaO2, ФНО-α, СРБ, коэффициентом 

атерогенности, общим холестерином, индексом пероксидации, анамне-

зом курения. Следовательно, эффективность лечебных мероприятий, 

направленных на прекращение или замедление процессов сосудистого 

ремоделирования, во многом зависит от возможности своевременной 

коррекции указанных факторов. 

Корреляционная взаимосвязь между PWV-аорта, R-AI, R-CAVI и 

приростом Дс на четвертой минуте пробы с нитроглицерином, чувстви-

тельностью плечевой артерии к напряжению сдвига на эндотелии сви-

детельствует о том, что повышение артериальной ригидности и измене-

ние функционального состояния эндотелия сосудов у больных хрониче-

ской обструктивной болезнью легких сочетанной с ишемической болез-

нью сердца являются взаимосвязанными процессами. Следует считать, 

что повышение иститнной артериальной жескости является системным 

проявлением ХОБЛ и ее определение может явиться дополнительным 
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критерием оценки тяжести данной сочетанной патологии. Нами уста-

новлена возможность прогнозирования повышения  индекса сосудистой 

жесткости R-CAVI, являющегося важнейшей характеристикой артери-

альной ригидности, у пациентов ХОБЛ, с сочетанной с ИБС, в течение 

12 месяцев наблюдения  путем оценки показателей системного воспале-

ния (ФНО-α, СРБ) и противовоспалительного ИЛ-4, что способствует 

улучшению профилактических мероприятий, направленных на преду-

преждение развития кардиоваскулярных осложнений у данной катего-

рии больных. 

При сочетанном течении хронической обструктивной болезни лег-

ких и ишемической болезни сердца процессы структурно-

функционального ремоделирования сердца выражены в большей степе-

ни, что является отражением отрицательного взаимовлияния коморбид-

ной патологии на сердечно-сосудистую систему. У данной категории 

больных значительно чаще выявляется гипертрофия правого желудочка, 

концентрическое ремоделирование и концентрическая гипертрофия ле-

вого желудочка, легочная гипертензия и у всех больных развивается 

диастолическая дисфункция правого и левого желудочков по I типу (тип 

замедленной релаксации) и  происходит перестройка центральной гемо-

динамики в сторону гипокинетического типа.  

На структурно-функциональное состояние правых и левых отде-

лов сердца у больных ХОБЛ в сочетании ишемической болезнью сердца 

существенное влияние оказывает артериальная жесткость и нарушение 

функции внешнего дыхания. Об этом свидетельствовали тесные корре-

ляционные взаимосвязи между PWV-аорта, R-CAVI, С-AI и конечно-

диастолическим размером левого желудочка, толщиной задней стенки 

левого желудочка, толщиной передней стенки правого желудочка, ин-

дексом массы миокарда левого желудочка, Е/Амк и средним давлением 

в легочной артерии и между ОФВ1 и максимальной скоростью кровото-

ка левого желудочка.   

Следовательно, эффективность лечебных мероприятий, направ-

ленных на прекращение или замедление процессов сердечного ремоде-

лирования, во многом зависит от возможности снижения сосудистой 

жесткости и улучшения бронхиальной проходимости. 



ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

214 

В нашем исследовании выявлено, что длительная комплексная те-

рапия пациентов с хронической обструктивной болезнью легких при ее 

сочетании с ишемической болезнью сердца, дополненная β1-

кардиоселективным адреноблокатором III небивололом, ингибитором 

ГМГ-КоА-редуктазы розувастатином и немедикаментозными методами 

имеет ряд преимущест над общепринятой базисной терапией. Нами 

определено, что пролонгированное использование в составе комплекс-

ной терапии небиволола у больных хронической обструктивной болез-

нью легких сочетанной с ишемической болезнью сердца, не ухудшает 

бронхиальную проходимость, существенно замедляет процессы сердеч-

но-сосудистого ремоделирования, значительно улучшает легочную ге-

модинамику, обеспечивает лучший контроль за течением данной ассо-

циированной патологии и повышает толерантность больных к физиче-

ской нагрузке. Это позволяет рекомендовать включение данного препа-

рата в лечебные программы пациентов, страдающих ХОБЛ в сочетании 

с ишемической болезнью сердца.  

С целью подавления активности системного воспаления, снижения 

истинной артериальной жесткости при хронической обструктивной бо-

лезни легких сочетанной с ишемической болезнью сердца в комплекс-

ное длительное лечение больных целесообразно назначать розуваста-

тин, что способствует улучшению внутрисердечной, легочной гемоди-

намики, обеспечивает лучший контроль над течением заболевания и 

значительно повышает толерантность больных к физической нагрузке. 

Применение  в составе комплексной терапии электрофореза с со-

левым осадком минеральной воды «Амурская-2» оказывает выраженное 

положительное влияние на большинство респираторных симптомов, 

функцию внешнего дыхания, толерантность больных к физической 

нагрузке и обеспечивает значительное снижение частоты обострения 

хронической обструктивной болезни легких при ее сочетании с ИБС, 

что существенно повышает эффективность стационарного и амбулатор-

ного этапов лечения больных с микст-патологией. Это позволяет реко-

мендовать включение данного метода лечения в восстановительные ле-

чебные программы пациентов, страдающих ХОБЛ, ассоциированной с 

ишемической болезнью сердца.   
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Установлена целесообразность включения в состав комплексной 

терапии больных хронической обструктивной болезнью легких, соче-

танной с ишемической болезнью сердца ранней физической реабилита-

ции с ее продолжением на амбулаторном этапе. Это подтверждается 

значительным улучшением клинического течения коморбидной патоло-

гии, замедлением процессов сердечно-сосудистого ремоделирования, 

падения легочной функции, улучшением кардиогемодинамики, повы-

шением толерантности пациентов к физической нагрузке. Раннюю фи-

зическую реабилитацию больных с сочетанной патологией рекоменду-

ется проводить с учетом разработанного алгоритма, в основе которого 

лежит балльная оценка клинических и электрокардиографических пока-

зателей, что позволяет персонализировать программу физической реа-

билитации данной категории больных. 

Таким образом, в нашем исследовании установлены особенности 

клинико-функционального течения, ремоделирования сердечно-

сосудистой системы, функционирования иммунной системы при сов-

местном течении хронической обструктивной болезни легких и ишеми-

ческой болезни сердца, что значительно дополняет и расширяет совре-

менные представление о патогенетических механизмах взаимоотягоще-

ния данной ассоциации, позволяет прогнозировать течение коморбид-

ного состояния и оптимизировать программы индивидуального лечения 

и реабилитации. 
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Приложение 1. 

 

Анкета  

для пациента ХОБЛ, сочетанной с ИБС 

 

Вопросы для выявления атипичного течения ИБС  

 

1.  Бывает ли у Вас  чувство:  

а) онемения левой руки;  

б) резкой слабости;  

в) повышенной потливости; 

г) чувство нехватки воздуха;   

д)  дискомфорта в грудной клетке.  

2.  Когда возникает это чувство: 

а) при нагрузке;  

б)  в покое;  

в)  при курении.     

3. Что вы делаете, если это чувство возникает во время нагрузки:  

а) продолжаете идти;  

б) прекращаете нагрузку;  

в) принимаете нитроглицерин или другие препараты. 

4.  Как быстро это чувство проходит после прекращения нагрузки или 

приема препаратов:   

а) в течение  1- 5 минут;  

б) не проходит 

 

Атипичное течение стенокардии диагностируют при ответе «да» на 

следующие вопросы:  1-а,б, в,г, д; 2-а; 3-б,в; 4-а. 
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Приложение 4 

 

Динамика некоторых показателей артериальной ригидности в  

группах больных ХОБЛ сочетанной с ИБС на стационарном этапе в за-

висимости от проведенной терапии (М±m) 

 

Показа-

тели 

 

Группы Исходно 10-12 

день 

% 

измене-

ний 

Здоровые  

PWV  

аорты 

(м/с) 

группа контроля 

(28) 
12,501,03 11,860,89 -5,1 6,880,93 

1-я группа  

(n=24) 
12,481,05 11,74±0,86 -5,9 

2-я группа  

(n=30) 
12,540,98 11,53±0,73 -8,1 

3-я группа   

(n=27) 
12,481,05 11,78±0,70 -5,6 

4-я  группа  

(n=23) 
12,521,04 11,52±0,72 -7,9 

R-AI, ед. группа контроля  0,980,04 1,02±0,02 +4,01 1,240,06 

1-я группа  0,960,04 1,02±0,03 +6,3 

2-я группа  0,960,03 1,04±0,04 +8,3 

3-я группа   0,980,04 1,02±0,02 +4,04 

4-я  группа   0,970,03 1,04±0,02 +7,2 

R-CAVI, 

ед. 

группа контроля  13,410,92 12,810,61 -4,5 6,940,32 

 
1-я группа  13,460,98 12,800,61 -5,1 

2-я группа  13,250,76 12,180,38 -8,2 

3-я группа   13,360,92 12,880,61 -4,6 

4-я  группа   13,250,76 12,420,52 -6,3 

Примечание:  все различия не достоверны.  
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