
Введение
Полиморбидность является одной их особен-

ностей современной клиники внутренних болез-

ней, а ишемическая болезнь сердца (ИБС), арте-

риальная гипертензия (АГ) и хроническая обстру-

ктивная болезнь легких (ХОБЛ) остаются наибо-

лее распространенными заболеваниями взросло-

го населения развитых стран. ХОБЛ сегодня оп-

ределяется как заболевание, характеризующееся

частично необратимым ограничением воздушно-

го потока, которое носит, как правило, неуклонно

прогрессирующий характер и связано с воспали-

тельной реакцией легочной ткани на раздражение

различными патогенными агентами и газами.

В данном определении основное внимание сосре-

доточено на бронхолегочных проявлениях ХОБЛ.

В то же время в последние годы все шире обсуж-

даются экстрапульмональные проявления ХОБЛ,

из которых наиболее изученными являются мета-

болические и мышечно-скелетные нарушения:
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Comorbidity is one of the specific features of modern internal medicine; coronary heart disease (CHD), arterial

hypertension, and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) remain the commonest diseases in the adult popu-

lation of developed countries. At present the relationship of COPD to cardiovascular diseases can be discussed both in

the context of a mere concomitance of various nosological entities and from the view point of the conditions created

in COPD, which contribute to the development of arterial hypertension, atherosclerosis, and CHD. 

The data available in the literature suggest that there are favorable conditions for the development of cardiovascular

diseases. This is indicative of not only the concomitance of COPD and cardiovascular diseases, but also the presence

of cardiorespiratory continuum, in which COPD is not merely a witness, but also a direct participant in the develop-

ment of arterial hypertension, atherosclerosis, and CHD. The basis for their development is a complex of pathogenet-

ic mechanisms that affect target organs directly or indirectly through the development of vascular wall damage and

endothelial dysfunction. These factors include resting or exercise-induced hypoxemia, smoking, oxidative stress, and

low-grade systemic inflammation.
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Полиморбидность является одной из особенностей современной клиники внутренних болезней, а ишеми-

ческая болезнь сердца (ИБС), артериальная гипертензия и хроническая обструктивная болезнь легких

(ХОБЛ) остаются наиболее распространенными заболеваниями взрослого населения развитых стран. В на-

стоящее время проблему взаимосвязи ХОБЛ и кардиоваскулярной патологии можно обсуждать как с пози-

ции простого сочетания различных нозологических форм, так и с точки зрения формирования при ХОБЛ

условий, способствующих развитию артериальной гипертензии, атеросклероза и ИБС. При ХОБЛ создают-

ся благоприятные условия для формирования кардиоваскулярной патологии. Это свидетельствует не только

о сочетании ХОБЛ и сердечно-сосудистой патологии, но и о существовании сердечно-респираторного кон-

тиниума, в котором ХОБЛ является непосредственным участником формирования артериальной гипертен-

зии, атеросклероза и ИБС. В основе их развития лежит комплекс патогенетических механизмов, которые

действуют непосредственно на органы-мишени или опосредованно через развитие повреждения сосудистой

стенки и эндотелиальной дисфункции. К таким факторам относят гипоксемию в покое или при физиче-

ской нагрузке, курение, оксидативный стресс, системное воспаление низкой градации.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь

сердца, воспаление, эндотелиальная дисфункция, курение



дисфункция скелетных мышц, снижение массы

тела, остеопороз и др. [1]. Показано, что развитие

внелегочных эффектов ХОБЛ имеет важное кли-

ническое и прогностическое значение [2]. В каче-

стве потенциальных системных проявлений

ХОБЛ рассматриваются кардиоваскулярные эф-

фекты — АГ, атеросклероз с развитием ИБС [1, 3].

Таким образом, в настоящее время проблему вза-

имосвязи ХОБЛ и кардиоваскулярной патологии

можно обсуждать как с позиции простого сочета-

ния различных нозологических форм, так и с точ-

ки зрения создания при ХОБЛ условий, способст-

вующих формированию АГ, атеросклероза и ИБС.

АГ и ХОБЛ
В литературе нет единого мнения о направ-

ленности изменений системного артериального

давления (АД) у больных ХОБЛ. Ряд исследова-

телей указывают на доминирующую при хрони-

ческих обструктивных заболеваниях легких тен-

денцию к системной АГ. Частота ее возникнове-

ния у хронических пульмонологических больных

варьирует от 0,4 до 28% [4—7]. На взаимосвязи

между бронхообструкцией и развитием систем-

ной АГ указывают некоторые авторы [8].

В 1966 г. Н.М. Мухарлямов и соавт., а позднее

и другие исследователи отметили, что у 20—25%

больных хроническими обструктивными заболе-

ваниями легких диагностируется АГ, связь кото-

рой с состоянием бронхиальной проходимости

позволяет выделить ее в качестве самостоятель-

ной симптоматической «пульмоногенной» ги-

пертонии [9—11].

До настоящего времени нет единой точки зре-

ния на характер системной АГ, возникающей

у больных ХОБЛ. Одни авторы объясняют нару-

шения в системе кровообращения вторичной,

симптоматической гипертензией — пульмоноген-

ной [9—11], другие — проявлениями первичной,

эссенциальной АГ [12]. До сих пор сложным

представляется разделение эссенциальной и сим-

птоматической АГ, протекающей на фоне хрони-

ческого легочного заболевания. К пульмоноген-

ной гипертонии следует относить случаи повыше-

ния АД на фоне обострения легочного процесса,

сопровождающиеся значительными изменениями

функции внешнего дыхания и снижением парци-

ального давления кислорода крови. Системная

гипертония возникает через 3—5 лет от начала за-

болевания и характеризуется гиперкинетическим

типом кровообращения. Различают две фазы

пульмоногенной гипертонии — лабильную и ста-

бильную, а также бронхообструктивный и брон-

хонагноительный ее типы [5]. 

Повышение системного АД при хронических

обструктивных заболеваниях легких носит внача-

ле лабильный характер и возникает чаще в мо-

мент бронхоспазма, однако со временем гиперто-

ния приобретает стабильный характер, и колеба-

ния АД уже в меньшей степени зависят от течения

легочного процесса [5, 9]. Необходимо отметить,

что при прогрессировании легочного заболевания

и формировании хронического легочного сердца

(ХЛС), особенно декомпенсированного, показа-

тели системного АД не достигают высокого уров-

ня, а в ряде случаев наблюдается гипотония, осо-

бенно в ночные часы. 

По данным суточного мониторирования АД,

у больных ХОБЛ отмечается нарушение суточно-

го профиля АД. Рядом авторов установлено, что

тип «dipper» (снижение АД ночью более чем на

10% по отношению к дневному уровню) сохра-

нен лишь у трети больных ХОБЛ, а преобладаю-

щим становится тип «non-dipper» (недостаточ-

ное снижение АД ночью) [10, 13, 14]. Число па-

циентов, имеющих тип суточного профиля «over

dippers» (чрезмерное ночное снижение АД), уве-

личивается среди больных с ХЛС, особенно при

его декомпенсации. По мнению некоторых авто-

ров, повышение вариабельности АД, выявленное

у больных ХОБЛ с декомпенсированным ХЛС,

не только указывает на возможный риск пораже-

ния органов-мишеней, но, в основном, отражает

уже имеющиеся серьезные нарушения функцио-

нирования сердечно-сосудистой системы, в том

числе нарушение систолической функции серд-

ца и дисбаланс в регулировании сосудистого то-

нуса [14].

Наличие АГ приводит к более раннему разви-

тию изменений правого и левого желудочков, утя-

желяя течение и прогноз, приводя со временем

к развитию сердечной недостаточности и ее более

тяжелому течению.

В то же время Н.Р. Палеев и соавт. [15] счита-

ют, что однотипность изменений центральной

и периферической гемодинамики, гипотензив-

ных механизмов регуляции АД у больных эссен-

циальной АГ и у пациентов с ХОБЛ в сочетании

с АГ не дает оснований для выделения пульмоно-

генной гипертензии в качестве симптоматиче-

ской гипертонии [15].

ХОБЛ и ИБС
В 1950—60-х годах сложилось мнение о том,

что хронические заболевания легких, в том числе

ХОБЛ, оказывают определенное «сдерживающее»

влияние на развитие и прогрессирование ИБС.

Тогда же была разработана концепция так назы-

ваемой дистропии болезней — закономерно ред-

кого их сочетания; длительное время ИБС и хро-

нические обструктивные заболевания легких тра-

диционно рассматривались в качестве одной из

ярких иллюстраций подобного взаимоотноше-

ния. Особые взаимосвязи хронических заболева-
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ний легких и атеросклероза, которые некоторые

исследователи называли «антиатеросклеротиче-

ским синдромом», включали в себя гипохолесте-

ринемию, гипо-β- и триглицеридемию, повыше-

ние активности антисвертывающей системы. Все

это, по мнению авторов, замедляло развитие ате-

росклероза, в том числе коронарного. Однако по-

следующие наблюдения, свидетельствующие

о нередком сочетании хронических обструктив-

ных заболеваний легких и ИБС, опровергли это

заключение. Данные о взаимосвязи ХОБЛ и ИБС

противоречивы. С одной стороны, имеются ука-

зания на то, что у больных ХОБЛ с ХЛС атеро-

склероз сосудов большого круга, особенно венеч-

ных, встречается редко и слабо выражен. Так,

М.Н. Бережницкий и соавт. [16] при анализе ис-

торий болезни 60 умерших больных ХОБЛ выяви-

ли признаки атеросклероза коронарных артерий

у 28 (46,7%) пациентов, причем лишь у 13 (21,7%)

эти изменения были выражены [16]. С другой сто-

роны, установлено, что ИБС является одним из

наиболее часто встречающихся заболеваний, со-

путствующих ХОБЛ, наряду с АГ и сахарным диа-

бетом [7, 17, 18]. Заметно увеличивается количе-

ство больных с сочетанием ХОБЛ и ИБС в стар-

ших возрастных группах. По данным некоторых

авторов, сердечно-сосудистые заболевания, в том

числе ИБС, являются одной из основных причин

первичных и повторных госпитализаций пациен-

тов с ХОБЛ [19—22], а также одной из основных

причин смерти больных с ХОБЛ [19, 20, 22—24].

Крупные популяционные исследования свиде-

тельствуют, что у пациентов с ХОБЛ в 2—3 раза

выше риск сердечно-сосудистой смертности, чем

в общей популяции [20, 24, 25].

Взаимосвязь ХОБЛ, АГ и ИБС
Что касается патогенеза АГ, ИБС при ХОБЛ

и их взаимоотношений, то далеко не все механиз-

мы достаточно изучены. Есть точка зрения, сог-

ласно которой АГ у больных с заболеваниями лег-

ких является результатом гипоксии и гиперкап-

нии [5, 11]. Значительная роль в механизмах по-

вышения АД принадлежит также нарушениям об-

мена адреналина, дофамина, серотонина, про-

стагландинов, кинина и др., связанных с измене-

ниями так называемой нереспираторной функ-

ции легких при хронических легочных заболева-

ниях [5, 9, 11]. Увеличение частоты возникнове-

ния системной АГ у больных ХОБЛ коррелирует

с нарастанием легочной гипертонии [9, 10, 11];

это позволяет предположить, что развитие сис-

темной и легочной гипертонии при ХОБЛ имеет

общие патогенетические механизмы. 

Обсуждая вопрос о сочетании ИБС и ХОБЛ,

необходимо отметить, что оба эти заболевания

имеют одинаковый фактор риска — курение. Хо-

рошо известна роль курения в патогенезе атеро-

склероза, системной АГ [26—29]. Большинство

авторов связывают ее с влиянием на функцию эн-

дотелия, дисфункция которого признана ключе-

вым звеном в развитии этих заболеваний. В на-

стоящее время имеется ограниченное количество

исследований, посвященных изучению эндотели-

альной дисфункции (ЭД) при ХОБЛ. Продемон-

стрировано развитие повреждения сосудистой

стенки и развитие ЭД в периоды обострения и ре-

миссии заболевания у больных ХОБЛ без АГ

и ИБС [30, 31]. В литературе в основном обсужда-

ется роль ЭД в патогенезе легочной гипертензии

при ХОБЛ [32—35]. В работе B.W. Christman и со-

авт. [36] выявлено повышение уровня тромбокса-

на В2 (метаболита тромбоксана А2) и снижение

уровня простагландина F2α (метаболит простацик-

лина) у больных ХОБЛ с легочной гипертензией,

в то время как у пациентов без легочной гипер-

тензии уровень метаболитов не был изменен.

A. Giaid и соавт. [33] продемонстрировали сниже-

ние иммунореактивности еNOS у больных ХОБЛ

с легочной гипертензией. В работе A. Dinh-Xuan

и соавт. [37] показана взаимосвязь нарушения эн-

дотелийзависимой вазодилатации легочных арте-

рий in vitro с нарушением синтеза и/или высвобо-

ждения NO у больных терминальной ХОБЛ с яв-

лениями гипоксемии. В ряде работ продемонст-

рирована взаимосвязь нарушения продукции NO

с морфологическими проявлениями легочной ги-

пертензии [33, 37].

Одними из основных патогенетических фак-

торов, приводящими к развитию повреждения

и дисфункции эндотелия при ХОБЛ, принято

считать гипоксию и артериальную гипоксемию.

Влияние гипоксии на функциональную актив-
ность эндотелия. Сосудистый ответ на гипоксию

включает комплекс межклеточных взаимоотно-

шений, которые определяются рядом факторов,

в том числе цитокинами, факторами роста, био-

логическими мессенджерами [38]. Гипоксия вы-

зывает утолщение интимы за счет гипертрофии

и гиперплазии эндотелия и субэндотелиальных

слоев [38]. Структурные изменения эндотелиаль-

ных клеток не могут не сопровождаться наруше-

нием его функциональной активности. На нару-

шение эндотелиальных функций релаксации

у больных ХОБЛ и их взаимосвязи с гипоксией

указывали ряд авторов [33, 37, 39, 40]. 

Гипоксия также влияет на синтез эндотели-

нов, стимулируя экспрессию гена эндотелина-1,

продукцию эндотелина-1 и его рецепторов типа

А в эндотелиальных и гладкомышечных клетках

[41—43]. У больных ХОБЛ с гипоксемией уровень

эндотелина-1 в артериальной крови выше, чем

у больных ХОБЛ без гипоксемии [44].
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Гипоксия приводит к усилению агрегации

тромбоцитов, повышает синтез тромбоксана A2,

снижает выработку простациклина, влияя на ан-

титромбогенную активность эндотелия [38, 45].

Установлена взаимосвязь между выраженностью

гипоксемии у больных ХОБЛ и повышением

уровня тромбоксана В2 (метаболит тромбоксана

А2), что свидетельствует о повышении риска

тромбообразования у этой категории больных

[46]. С точки зрения авторов, это может быть свя-

зано как с влиянием гипоксемии на метаболиче-

скую активность мембраны тромбоцитов (активи-

зация метаболизма арахидоновой кислоты), так

и с влиянием гипоксии на функциональную ак-

тивность эндотелия. Гипоксия также стимулирует

прокоагулянтную и ингибирует антикоагулянт-

ную активности эндотелия [47, 48].

Влияние курения на функциональную актив-
ность эндотелия. Хорошо известно, что куре-

ние — основной фактор риска развития ХОБЛ.

Показано, что около 90% пациентов с ХОБЛ яв-

ляются активными курильщиками [29, 49, 50]. Ус-

тановлено снижение эндотелийзависимой вазо-

дилатации у курильщиков, причем выявлена до-

зозависимая связь между ухудшением функции

эндотелия и курением [28, 51]. Снижение эндоте-

лийзависимой дилатации авторы связывали с на-

рушением синтеза NO. Это подтверждается ис-

следованиями R. Barua и соавт. [52], которые изу-

чали эндотелийзависимую дилатацию in vivo

и продукцию NO, экспрессию и активность NO-

синтазы in vitro. Авторы установили, что курение

приводит к снижению эндотелийзависимой вазо-

дилатации, уменьшению образования NO и ак-

тивности eNOS, однако экспрессия eNOS повы-

шается. При этом выявлена взаимосвязь между

снижением эндотелийзависимой вазодилатации

in vivo и продукцией NO in vitro [52]. Даже недли-

тельная экспозиция сигаретного дыма приводит

к увеличению количества циркулирующих эндо-

телиальных клеток [51].

ЭД выявлена и у пассивных курильщиков,

причем ее выраженность связана с длительностью

пассивного курения [51]. Дилатация плечевых ар-

терий при пробе с реактивной гиперемией у быв-

ших курильщиков выше, чем у лиц, продолжаю-

щих курить, но все же меньше, чем у некурящих

[51]. Пассивное вдыхание табачного дыма приво-

дит к повышению содержания циркулирующих

эндотелиальных клеток, активности тромбоцитов

и снижению их чувствительности к простацикли-

ну [53]. 

Модифицирующее влияние курения на

функцию эндотелия связывают с содержащими-

ся в табачном дыме токсичными веществами, та-

кими как монооксид углерода и бензопирен.

В табачном дыме присутствует также более 4000

соединений, включая свободные радикалы кис-

лорода и разнообразные оксиданты (H2O2, циа-

нид водорода, NO, NO2, пероксинитрит, акроле-

ин и др.), которые могут непосредственно повре-

ждать артериальную стенку [28, 51]. Некоторые

авторы связывают влияние курения на функцио-

нальное состояние эндотелия со стимуляцией

сигаретным дымом перекисного окисления ли-

пидов [28], активацией процессов воспаления

[54, 55].

Общность патогенеза ХОБЛ и атеросклероза,

лежащего в основе ИБС, также определяется про-

блемой оксидативного стресса и воспаления. 

Влияние воспаления на функциональную актив-
ность эндотелия. Воспаление играет основную

роль в патогенезе ХОБЛ. Воспалительный про-

цесс в легких при ХОБЛ характеризуется увели-

чением числа нейтрофилов, макрофагов, Т-лим-

фоцитов, особенно CD8+; повышением концент-

рации провоспалительных медиаторов и цитоки-

нов, таких как лейкотриен В4, интерлейкин-8

и фактора некроза опухоли-α (ФНО-α). Экспрес-

сия различных молекул адгезии на поверхности

нейтрофилов (LFA-1-CD11a/CD18, Mac1-

CD11b/CD18, L-селектин) и на эндотелии

(ICAM-1) является одним из значимых этапов

патогенеза ХОБЛ [56, 57]. Ряд авторов признают,

что воспаление при ХОБЛ носит не только мест-

ный, но и системный характер [1, 50, 54—57].

Так, установлено повышение концентрации цир-

кулирующих CD8+, интерлейкинов 6, 8, 1β,

ФНО-α, лейкоцитарных молекул адгезии

(cICAM-1), Е-селектина и острофазовых белков,

включая С-реактивный белок, у больных ХОБЛ

не только в период обострения, но и в стабиль-

ном состоянии [1, 50, 58, 59]. Воспаление низкой

градации является хорошо известным фактором

риска атеросклероза, снижения мышечной мас-

сы, кахексии [59]. Выявлена взаимосвязь между

снижением массы тела у больных ХОБЛ и кон-

центрацией ФНО-α [50, 56, 60]. Причины разви-

тия системного воспаления на сегодняшний день

не вполне ясны. 

Наличие в системной циркуляции клеток вос-

паления и провоспалительных медиаторов у боль-

ных ХОБЛ не может не приводить к повреждению

внутреннего слоя сосудистой стенки — эндоте-

лия. Экспрессию нейтрофилов к эндотелиальной

стенке обеспечивают эндотелиальные молекулы

адгезии. В работе A. Noguera и соавт. [57] у боль-

ных ХОБЛ выявлено нарушение экспрессии не-

которых адгезивных молекул, в том числе

sICAM-1, что, по мнению авторов, связано с раз-

витием ЭД (в легочной и/или системной цирку-

ляции). Обращает на себя внимание тот факт, что
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эти изменения сохраняются у больных ХОБЛ вне

обострения. 

Значение оксидантного повреждения в пато-

генезе ИБС известно достаточно давно, а роль ок-

сидативного стресса в патогенезе ХОБЛ привле-

кает все большее внимание исследователей пос-

ледние десять лет. 

Влияние оксидативного стресса на функцио-
нальную активность эндотелия. Оксидативный

стресс играет одну из основных ролей в патоге-

незе ХОБЛ [49, 50, 61]. Продукты окисления ли-

пидов стимулируют активность протеинкиназы

С, высвобождение кальция, нарушают реплика-

цию эндотелиальных клеток и ангиогенез, инду-

цируют апоптоз. В то же время указывается, что

антиоксиданты защищают эндотелиальные

клетки, препятствуя развитию ЭД. Показана

тесная взаимосвязь развития оксидативного

стресса и воздействия на легкие табачного дыма

[28, 49, 50]. 

Оксидативный стресс при ХОБЛ носит не

только местный, но и системный характер, о чем

свидетельствует нарушение системы окси-

дант/антиоксидант в периферической крови

и моче у больных с заболеваниями легких [49, 50,

57, 61]. Как проявление системного прямого и не-

прямого (через высвобождение цитокинов, сни-

жение деформируемости нейтрофилов) характера

оксидативного стресса рассматривается секвест-

рация нейтрофилов в легочное микроциркулятор-

ное русло у курильщиков и у пациентов с ХОБЛ

[61]. Все это свидетельствует о развитии пораже-

ния не только дыхательных путей, но легочной

и системной циркуляции, что может приводить

к повреждению эндотелия и формированию ЭД.

В работе J. Cracowski и соавт. [62] продемонстри-

ровано повышение уровня изопростагландина

PF2α-III (продукт пероксидации липидов) у паци-

ентов с легочной гипертензией, что, по мнению

авторов, поддерживает гипотезу об участии окси-

дативного стресса в патогенезе легочной гипер-

тензии.

Таким образом, можно

предположить, что при ХОБЛ

развитие ИБС в определенной

степени закономерно, особен-

но при наличии других факто-

ров риска ИБС. В ряде работ

установлено, что наличие хро-

нического обструктивного

бронхита/ХОБЛ является неза-

висимым фактором риска ИБС

наряду с возрастом, курением,

уровнем холестерина, систоли-

ческим АД [24, 25, 63, 64]. Даже

небольшое снижение объема

форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1)

увеличивает риск ИБС, инсульта, внезапной смер-

ти в 2-3 раза независимо от наличия других факто-

ров риска [65—67]. Результаты нескольких проспе-

ктивных исследований (Honolulu Heart Program,

CARDIA, Whitehall Study, Cardiovascular Health

Study, Buffalo Health Study, Busselton Health Study

и др.) свидетельствуют, что ОФВ1 является незави-

симым предиктором заболеваемости и смертности

от коронарных заболеваний, в том числе и незави-

симо от наличия симптомов ХОБЛ [64, 68—72].

В работе D. Sin и соавт. [24] показано, что в срав-

нении со здоровыми лицами, у которых ОФВ1 бы-

ло в границах значений верхнего квартиля (опре-

делялся из общего массива данных обследованных

лиц), у здоровых лиц с ОФВ1 нижнего квартиля

риск сердечно-сосудистой смертности выше при-

мерно на 75% у мужчин и женщин [24]. Наличие

симптомов хронического бронхита увеличивает

риск сердечно-сосудистой смертности приблизи-

тельно на 50%. Снижение ОФВ1 на каждые 10% по-

вышает общую смертность на 14%, а смертность от

сердечно-сосудистых заболеваний — на 28%, риск

нефатальных коронарных событий — на 20%.

Заключение
При ХОБЛ создаются благоприятные условия

для формирования кардиоваскулярной патоло-

гии: системной АГ, атеросклероза и ИБС. Это

свидетельствует не только о сочетании ХОБЛ

и сердечно-сосудистой патологии, но и о сущест-

вовании сердечно-респираторного континиума,

в котором ХОБЛ является непосредственным уча-

стником формирования АГ, атеросклероза и ИБС.

В основе их развития лежит комплекс патогенети-

ческих механизмов, которые действуют непосред-

ственно на органы-мишени или опосредованно

через развитие повреждения сосудистой стенки

и ЭД. К таким факторам относят гипоксемию

в покое или при физической нагрузке, курение,

оксидативный стресс, системное воспаление низ-

кой градации (см. рисунок).
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