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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) яв�
ляется одной из ведущих причин заболеваемости и
смертности в современном обществе и представляет со�
бой значительную экономическую и социальную пробле�
му, которая пока не имеет тенденции к разрешению [1].
Летальность от ХОБЛ занимает 4�е место среди всех при�
чин смерти в общей популяции, что составляет примерно
4% в структуре общей летальности [2]. Сердечно�сосудис�
тая патология является основной и, вероятно, самой серь�
езной болезнью, сопутствующей ХОБЛ. По данным круп�
ных популяционных исследований, риск смерти от сердеч�
но�сосудистых заболеваний у больных ХОБЛ повышен в
2–3 раза и ее частота составляет приблизительно 50% от
общего количества смертельных случаев [3]. В число лиди�
рующих, но нераспознаваемых причин госпитализации и
смерти у больных ХОБЛ входят ишемическая болезнь серд�

ца (ИБС), хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и
нарушение сердечного ритма. Примерно у 30% пациентов
со стабильным течением ХОБЛ можно ожидать развития
сердечной недостаточности (СН) той или иной степени вы�
раженности, и усугубление СН следует дифференцировать
с обострением ХОБЛ [1]. В России ХОБЛ как причину раз�
вития ХСН отмечают в 13% случаев [4].

Прогностическое значение для диагностики имеет
повышение содержания в крови мозгового натрийуре�
тического пептида (BNP) и его N�концевого фрагмента
(NT�proBNP) [5]. Уровень этого пептида в крови больных с
ХСН служит независимым индикатором степени ее тяжес�
ти и прогноза смертности, причем выживаемость выше
при менее высоком уровне BNP в крови [4, 6, 7]. В несколь�
ких исследованиях было выявлено, что у пациентов, имею�
щих легочную гипертензию с сопутствующей дисфункцией
левого желудочка (ЛЖ), и при дисфункции правого желу�
дочка (ПЖ) повышены уровни BNP [1].

Лечение больных с сочетанной патологией всегда
представляет определенные трудности в связи с тем, что
попытки активного медикаментозного воздействия на од�
но заболевание сопряжены с реальной угрозой ятрогенно�
го обострения сопутствующей патологии [8]. По мнению
большинства исследователей, селективность β2�агонистов
носит дозозависимый характер [9]. β�адренергические
агонисты ассоциируются с нежелательными воздействия�
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ми на работу сердца, в основном это связано с развитием
синусовой тахикардии [9, 10]. Еще одним механизмом,
способствующим возникновению нарушений ритма серд�
ца при использовании β2�агонистов, может быть гипока�
лиемия. Бесконтрольное применение β2�агонистов, осо�
бенно при тяжелых формах ХОБЛ, осложненных гипоксе�
мией, на фоне которой их кардиотоксическое действие
возрастает, увеличивает риск смерти [9, 10]. В настоящее
время проводятся разработки новых β2�агонистов. Единст�
венный β2�агонист ультрадлительного действия индакате�
рол, согласно рекомендациям GOLD (2011) включенный в
терапию ХОБЛ, не увеличивает риск кардио� и церебро�
васкулярных событий [2].

Селективные β1�адреноблокаторы замедляют частоту
сердечных сокращений (ЧСС) и оказывают существенное
влияние на выживаемость пациентов с СН, однако наличие
ХОБЛ является самой важной причиной, по которой эта ка�
тегория пациентов не получает лечение в полном объеме.
Блокаторы кальциевых каналов могут усиливать застойную
СН и приводить к появлению периферических отеков [3].
В связи с этим представляет интерес новый терапевтичес�
кий подход, в основе которого лежит эффективный кон�
троль ЧСС за счет применения селективного ингибитора
if�каналов ивабрадина, недавно включенного в схемы лече�
ния ХСН [4]. Отсутствие развития бронхоконстрикции на
фоне терапии ивабрадином обусловлено новым механиз�
мом действия и отсутствием влияния на β�адренорецепто�
ры, что позволяет использовать его для коррекции синусо�
вой тахикардии, вызванной хронической гипоксией, при
длительном многолетнем использовании бронхолитичес�
ких лекарственных средств, а также при сочетанной сер�
дечно�сосудистой патологии у пациентов с ХОБЛ [11, 12].

Цель исследования: оценить влияние комплексной
терапии (индакатерол, ингаляционные глюкокортикосте�

роиды (ИГКС), ивабрадин) на состояние сердечно�сосуди�
стой системы у больных с тяжелыми формами ХОБЛ с син�
дромом ХСН.

Материал и методы
В исследование включено 100 больных ХОБЛ III–IV ста�

дии (согласно GOLD 2011 г.) в фазе обострения (пациенты
с III–IV стадией отнесены к категории лиц с тяжелыми фор�
мами ХОБЛ). Выраженность одышки оценивали по шкалам
MRC (Medical Research Council) и CAT (COPD Assessment
Test). Диагностику ХСН проводили согласно современным
рекомендациям Всероссийского научного общества кар�
диологов (ВНОК, 2010) с определением уровня NT�proBNP
в сыворотке крови.

Критерии включения в исследование: тяжелые формы
ХОБЛ (III–IV стадия), синусовая тахикардия с ЧСС более
70 в 1 мин (ВНОК, 2010), легочная гипертензия (выше
25 мм рт. ст. в покое), хроническое легочное сердце, ХСН,
информированное согласие больного на участие в иссле�
довании.

Критерии исключения из исследования: хроническая
форма фибрилляции предсердий, острый инфаркт мио�
карда, острое нарушение мозгового кровообращения.

Пациенты были разделены на две группы – группу
сравнения (группа А, 50 человек) и группу исследования
(группа Б, 50 человек). Пациенты обеих групп получали
стандартную терапию в соответствии с GOLD (2011): для
улучшения бронхиальной проходимости назначался инда�
катерол (150 мкг 1 раз в сутки в виде сухого порошка для ин�
галяций через Бризхалер), ИГКС, для улучшения отхожде�
ния мокроты – муколитики и для купирования воспаления –
антибиотики (цефалоспорины III поколения). Пациентам
группы Б в лечение включали ивабрадин в дозе 15 мг/сут
(по 7,5 мг 2 раза в сутки) в течение 14 дней. Всем больным
в 1�й и 14�й день проводили спирометрию, ЭКГ в покое,
эхокардиографию (ЭхоКГ), ежедневный самостоятельный
контроль артериального давления с регистрацией ЧСС,
тест с 6�минутной ходьбой (6�МТ) на 1�й, 7�й, 14�й день,
определяли насыщение крови кислородом (SaО2).

Статистическую обработку данных проводили с помо�
щью пакета программ Statistica 6.0 (Statsoft Inc., США). Ис�
пользовали ранговый дисперсионный анализ по Фридману
(ANOVA), непараметрический тест Вилкоксона, непараме�
трический метод корреляционного анализа Спирмена. Ну�
левую гипотезу об отсутствии различий групп отвергали
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
В исследование включены пациенты трудоспособного

возраста, преимущественно мужского пола, страдающие
ХОБЛ более 10 лет. Клиническая характеристика больных
представлена в табл. 1. Сформированные группы не раз�
личались по возрасту, полу, клиническим характеристи�
кам, спирометрическим и ЭхоКГ�показателям, исходной
ЧСС, проводимой стандартной терапии и поэтому были
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Таблица 1. Исходная клинико�инструментальная характерис�
тика больных ХОБЛ

Показатель Группа А Группа Б  

Возраст, годы 60,14 ± 1,10 60,88 ± 1,08  

Мужчины/женщины 40/10 42/8  

Продолжительность ХОБЛ, 13,53 ± 0,72 12,18 ± 0,79 
годы 

Индекс курения, пачек�лет 18,77 ± 1,74 21,51 ± 1,64  

Число больных ИБС, абс. 21 19  

Число больных 12 15 
гипертонической 
болезнью, абс. 

ЧДД, в 1 мин 19,40 ± 1,08 19,50 ± 1,26  

ЧСС, в 1 мин 103,38 ± 1,44 102,52 ± 1,25  

Интервал РQ, мм 0,14 ± 0,003 0,14 ± 0,004  

Интервал QТ, мм 0,30 ± 0,009 0,31 ± 0,011  

SaО2, % 92,57 ± 0,76 90,59 ± 0,63  

6�МТ, м 226,11 ± 16,68 224,19 ± 13,36  

Примечание. Здесь и в табл. 2: различия между группами А и Б
недостоверны (р > 0,05). 
Обозначения: ЧДД – частота дыхательных движений.
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расценены как идентичные. При сравнении исходных кли�
нико�инструментальных показателей в изучаемых группах
ни в одном случае не наблюдалось статистически значи�
мых различий.

По данным спирометрии в группах А и Б было выявле�
но снижение объема форсированного выдоха за 1�ю се�
кунду (ОФВ1) до 44,58 ± 2,90 и 39,51 ± 2,36% от должно�
го, форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) –
до 70,59 ± 2,70 и 64,93 ± 2,55% от должной, ОФВ1/ФЖЕЛ –
до 48,80 ± 2,27 и 47,46 ± 1,60% от должного соответст�
венно.

Тяжесть одышки в группах А и Б составила в среднем по
шкале MRC 3,09 ± 0,29 и 3,13 ± 0,34 балла, по шкале CAT –
24,91 ± 8,12 и 24,07 ± 7,95 балла соответственно. У боль�
шинства пациентов имел место компенсированный уро�
вень оксигенации крови. Частота дыхательных движений у
пациентов групп А и Б составила 19,40 ± 1,08 и 19,50 ± 1,26
в 1 мин соответственно. В обеих группах регистрирова�
лась синусовая тахикардия, ЧСС составила 103,38 ± 1,44 и
102,52 ± 1,25 в 1 мин в группах А и Б соответственно. По ре�
зультатам 6�МТ у 8 пациентов установлен II функциональ�
ный класс (ФК) ХСН по NYHA, у 82 больных – III ФК ХСН, у
10 больных – IV ФК ХСН.

Структурно�функциональные показатели левых отде�
лов сердца у пациентов обеих групп были в пределах нор�
мы. Хотя в большинстве случаев отмечался III–IV ФК ХСН
по NYHA, у больных обеих групп регистрировались нор�
мальные показатели сократительной способности миокар�
да – фракция выброса ЛЖ была сохранной (>50%). У всех
пациентов наблюдалось увеличение толщины стенки ПЖ,
снижение отношения пиков Е/А ЛЖ и ПЖ. Выявлена обрат�
ная корреляционная связь повышенного уровня NT�proBNP
и снижения отношения пиков Е/А ЛЖ. Уровень среднего
давления в легочной артерии был умеренно повышен
(табл. 2).

Согласно записям в дневниках, 18 пациентов в группе Б
с исходной тахикардией отмечали субъективное улучшение
состояния и переносимости физической нагрузки. Через
2 нед терапии у пациентов обеих групп повысилась толе�
рантность к физической нагрузке. На фоне стандартной те�
рапии (группа А) показатель 6�МТ увеличился с 226,11 ±
± 16,68 до 261,42 ± 39,58 м (p < 0,05). В группе Б отмечалось
статистически более значимое (p < 0,001) увеличение прой�
денного расстояния – с 224,19 ± 13,36 до 296,6 ± 68,02 м
(рисунок).

Выраженность одышки после лечения статистически
значимо уменьшилась у пациентов групп А и Б и составила
в среднем по шкале CAT 30,65 ± 4,47 и 32,12 ± 4,27 балла
соответственно (p < 0,05).

У пациентов, получавших ивабрадин, по сравнению с
пациентами, его не получавшими, отношение Е/А ПЖ ста�
тистически значимо повысилось (0,81 ± 0,08 и 0,72 ± 0,08
соответственно, р < 0,05), хотя и не достигло нормы (в
норме это отношение у лиц старше 50 лет составляет
1,34 ± 0,4). Фракция выброса ЛЖ на фоне стандартной те�

рапии и при назначении ивабрадина статистически значи�
мо не изменилась.

Более выраженное улучшение клинического состояния
больных в группе Б было достигнуто, по нашему мнению,
за счет снижения ЧСС. Снижение ЧСС до нормальных ве�
личин (менее 70 в 1 мин) наблюдалось только при назначе�
нии ивабрадина. В группе Б на фоне приема ивабрадина
снижение ЧСС у 92% больных отмечалось уже со второго
дня терапии, но статистически значимое снижение ЧСС
наблюдалось через 2 нед от начала лечения. Изменения
продолжительности интервалов РQ и QТ в исследуемых
группах не выявлено.

Cнижая ЧСС и увеличивая время диастолы, ивабрадин
статистически значимо уменьшил степень легочной гипер�
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Таблица 2. Исходные показатели ЭхоКГ у больных ХОБЛ

Параметр
Группа А Группа Б  
(n = 25) (n = 35)  

КДР ЛЖ, мм 45,64 ± 0,85 47,42 ± 1,02  

КСР ЛЖ, мм 29,87 ± 0,83 31,22 ± 1,07  

КДО ЛЖ, мл 96,41 ± 4,19 102,25 ± 3,53  

КСО ЛЖ, мл 35,29 ± 2,1 40,17 ± 3,98  

УО, мл 61,11 ± 2,31 66,03 ± 2,45  

ФВ ЛЖ, % 63,64 ± 1,02 62,35 ± 1,61  

ЛП, мм 36,23 ± 0,88 37,57 ± 1,29  

ПП, мм 39,88 ± 1,17 40,0 ± 1,35  

ТС ПЖ, мм 6,0 ± 0,35 6,03 ± 0,35  

КДР ПЖ, мм 34,71 ± 2,15 35,32 ± 1,66  

Ppa, мм рт. ст. 38,0 ± 2,8 39,15 ± 2,46  

E/А ПЖ 0,71 ± 0,09 0,72 ± 0,07  

Обозначения: КДР ЛЖ – конечно�диастолический размер ЛЖ,
КСР ЛЖ – конечно�систолический размер ЛЖ, КДО ЛЖ – конеч�
но�диастолический объем ЛЖ, КСО ЛЖ – конечно�систолический
объем ЛЖ, УО – ударный объем, ФВ ЛЖ – фракция выброса ЛЖ,
ЛП – левое предсердие, ПП – правое предсердие, ТС ПЖ – тол�
щина стенки ПЖ, КДР ПЖ – конечно�диастолический размер ПЖ,
Ppa – давление в легочной артерии, Е/А ПЖ – отношение пика Е к
пику А ПЖ.

Результаты 6�МТ у больных ХОБЛ до и после лечения.
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тензии. Улучшение гемодинамики в малом круге кровооб�
ращения, вероятно, способствовало повышению перено�
симости физической нагрузки у больных ХОБЛ по данным
6�МТ.

Таким образом, комбинированное применение индака�
терола и ивабрадина у больных с тяжелыми формами ХОБЛ
с синдромом ХСН, уменьшая выраженность одышки, ЧСС и
увеличивая толерантность к физической нагрузке, снижает
сроки стабилизации состояния. Учитывая полученные дан�
ные, комбинированное назначение индакатерола и ива�
брадина может быть включено в комплексное лечение
больных с тяжелыми формами ХОБЛ с синдромом ХСН.
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