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Патогенетические партнеры 
коморбидности хронической 
обструктивной болезни легких 
и кардиальной патологии

Представлены современные взгляды на патогенетические факторы коморбид
ности хронической обструктивной болезни легких и сердечно-сосудистой пато
логии, что обусловлено более высоким риском неблагоприятного прогноза при 
их сочетании. Мультидисшшлинарность этой проблемы не вызывает сомнений, 
поскольку полный перечень коморбидности охватывает не только сердечно
сосудистые заболевания (артериальная гипертензия, ишемическая болезнь серд
ца, инсульт, легочная гипертензия), но и метаболические синдромы, почечную 
недостаточность, гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь, остеопороз, забо
левания крови и психические расстройства. Анализ данных литературы свиде
тельствует о доказанной патогенетической значимости гипоксии, табакокурения, 
окислительного стресса, хронического воспаления и повышенной нейрогумо- 
ральной активации в коморбидности заболеваний легких и сердца, что требует 
комплексного фармакологического воздействия на общие мишени патогенеза.

Ключевые слова:
хроническая обструктивная болезнь легких, коморбидность, гипоксия, 
курение, окислительный стресс, хроническое воспаление.
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Неутешительные прогнозы относительно увеличения частоты хро
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) базируются как 

на исследованиях в Европе, так и в регионах Американского континен
та [7,41]. Опубликованные в 2013 г. данные в Европейской белой книге 
легких [21] еще раз подтверждают эту закономерность. Так, среди 
28 стран Европы у 23 млн жителей после 40 лет диагностируют ХОБЛ, 
из которых 1,1 млн госпитализируют, а 150 тыс. умирают ежегодно. 
Более того, если в 2008 г. среди 10 ведущих причин смерти ХОБЛ зани
мали 4-е место, то к 2020 г. они займут 3-е место, что может составить 
6 млн смертей [21, 22]. Такая ситуация способствует постоянному 
аудиту ХОБЛ в Европе. Поэтому научный поиск более четких 
информативных предикторов негативного прогноза продолжается [41], 
особенно при уточнении разных вариантов фенотипов ХОБЛ. Но если 
понимание индивидуальных различий течения ХОБЛ среди феноти
пов в основном остается в рамках одного этого заболевания, то очевид
но, что проблема еще более усложняется в условиях коморбидности 
ХОБЛ, так как потенциально касается признаков поражения других 
систем и органов [16].

ХОБЛ сегодня рассматривают как мультидисциплинарную пробле
му [1. 12. 33. 37] в силу частого сочетания с системным остеопорозом, 
ожирением, кахексией, анемией, психологическими личностными осо
бенностями с нарастающей деменцией или депрессией, нередко алко
голизмом. миопатией. Более полный перечень охватывает только среди 
кардиоваскулярной патологии гипертоническую болезнь (ГБ), ише-
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мическую болезнь сердца (ИБС), систоличес
кую и диастолическую дисфункцию левого 
сердца, легочную артериальную гипертензию 
(ЛАГ), периферические сосудистые и церебро
васкулярные болезни, инсульт [16, 33]: среди 
другой патологии — обструктивное ночное 
апноэ, диабет и метаболические синдромы, ре
нальную недостаточность, гастроэзофагеальную 
рефлюксную болезнь (ГЕРХ), рак легкого и 
инфекции [18].

Однако коморбидность ХОБЛ с кардиоваску
лярной патологией, несомненно, остается наибо
лее важной, отражая единство кардиореспира- 
торной системы, и становится суммарным ин
тегральным фактором негативного прогноза: 
ХОБЛ и сердечно-сосудистые болезни (С-СБ) 
рассматриваются как «криминальные партнеры». 
Анатомо-функциональные связи «легкие—серд
це» настолько тесны, что изменения в одном 
органе неизбежно приводят к аналогичным, — в 
другом [9,10], так как они связаны общими рис
ками. Именно коморбидность остается первой 
среди факторов риска частых обострений ХОБЛ, 
как известно, каждое из которых приближает 
необратимый исход.

Факторы риска обострений ХОБЛ
1. Факторы риска амбулаторных реобостре

ний:
— сопутствующая кардиальная патология:
— повышение количества визитов к семейно

му врачу с респираторными проблемами;
— повышение количества предыдущих обо

стрений:
— ухудшение степени одышки и нарастание 

дефицита ОФВ.;
— использование кислородотерапии в домаш

них условиях.
2. Факторы риска госпитализации:

— доказанная коморбидная патология:
— нарастание дефицита ОФВ.:
— высокая частота предыдущих госпитализа

ций при обострениях:
— три или более госпитализаций за преды

дущий год.
Даже первое обострение или госпитализация 

ХОБЛ сопровождается реакцией сердца: так. у 
больных среднего возраста (67.8 ± 8.6) года от
мечены дисфункция миокарда в 64 °о случаев, среди 
них в 27 °о — левого желудочка сердца, в 48 % — 
правого и уже в 19 % — прояатения ЛАГ [19].

Патогенетические ассоциации ХОБЛ и ССБ 
наиболее часто основываются на изучении соче
тания с ГБ или ИБС. Тем более что относитель
но развитая и динамики артериальной гипертен
зии нрн этих условиях единого мнения нет:

формируется ли она вследствие бронхолегочной 
патологии или сосуществует с нею по другим 
путям развития. Среди первых негативных вза
имосвязей следует сохранить внимание (нес
колько утерянное в последние годы) к роли 
гипоксии. Еше с 40-х годов гипоксия была 
известна при изучении физиологически целесо
образного защитного рефлекса Эйлера—Лиль- 
естрандта, который проявляется ограничением 
кровотока в маловентилируемых зонах легких и 
альвеолах. Однако кислородотерапией не удает
ся корригировать гипертензию в легочной арте
рии при ХОБЛ. что не позволяет исследователям 
отнести гипоксию к «солирующим факторам» и 
вынуждает нацеливать на изучение ряда других 
общих звеньев кардиореспираторной коморбид- 
ности [25, 33].

Прогрессирование гипоксии при ХОБЛ все- 
таки сопровождается неадекватным индивиду
альным ответом на физическую нагрузку и 
легочной гипертензией [4. 5.28,30]. нарастанием 
интенсивности одышки и нарушениями венти
ляции [29], при ХОБЛ II — 1\т стадии соответ
ственно на 5, 27 или 53 % [24]. При снижении 
длительности ходьбы (в 6-минутном тесте) до 
100 м риск смерти за ближайшие 2 года дости
гает 85 %, однако, если дистанция сохраняется 
более 400 м, риск снижается только до 17—18 %. 
Гипоксия сопровождается также развитием вас- 
кулопатий, нарушениями реологии крови, с 
возрастанием агрегации тромбоцитов и эрит
роцитов. нарушениями их деформируемости в 
капиллярах [36]. Очевидно, что фактор гипоксии 
в достаточной степени сохраняет свою роль и не 
может быть исключен из патогенетических кас
кадов коморбидности.

Роль курения для ХОБЛ и ССБ
Курение — бесспорный роковой фактор, веду

щий предиктор смерти: за куренем сохраняется 
третье место в летальности, а риск ИБС даже при 
пассивном курении увеличивается на 30 %; в 
XXI веке курение унесет жизни 1 млрд человек. 
Негативная динамика ОВФ, ассоциируется с 
увеличением скорости пульсовой волны (марке
ра атерогенеза), а быстрое снижение ОВФ, — с 
приростом аритмий в 3—5 (даже 4—10) раз [1]. 
Сочетание бронхита и ИБС увеличивает риск 
смерти на 50 %, причем снижение ОФВ, на 
каждые 10 % вызывает рост риска смерти на 14 % 
или кардиальной смерти на 28 % [12]. По нашим 
данным, при изучении анамнеза у госпита
лизированных больных с обострением ХОБЛ 
(II или III стадии) как в группе с диагностируе
мой легочной гипертензией, так и в группе с 
коморбидной ГБ количество курящих пациентов
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достигало соответственно 75,0 и 73.8 %. их стаж 
курения составлял (22,25 -  1,87) года при легоч
ной гипертензии и (36,14 ± 1,55) года (р < 0,001) 
при коморбидности. индекс курения соответ
ственно достигал (21,78 ± 2,56) и (39,61 ± 1,57) 
(р < 0 .001) пачко-лет при одинаковом среднем 
возрасте больных в обеих группах — (50,31 ± 
2.55) и (50,86 ± 2,76) года. Очевидно, что при 
коморбидности курение характеризуется боль
шей значимостью [5, 6].

Окислительный стресс, связанный с курением, 
реализуется через нарушения иммунной систе
мы. Согласно гипотезе Е.О. ТгоШак! и КМ. 31а- 
1аказ, предложенной в 2009 г. [40], сигаретный 
дым индуцирует окислительный стресс и неста
бильность ДНК в эпителиоцитах трахеобронхи
ального дерева, что вызывает в нем мутации. 
Соответственно, поврежденные клетки не могут 
быть узнаны дендритными клетками («стороже
вые огни» на поверхности эпителия), и тогда 
активированные дендритные клетки несут изв
ращенную информацию в лимфоидные фолли
кулы и лимфоузлы, вызывая адаптивный им
мунный ответ с развитием хронического воспа
ления. Пролиферация цитотоксичных СД8Т 
через активацию перфоринов стимулирует кас
кады реакций эпителия — от апоптоза до клеточ
ной смерти, с участием цитокинов, интерлейки
нов (ИЛ) и иммуноглобулина А, при этом еще 
формируются и аутоиммунные реакции [17]. 
Дефицит в диете антиоксидантов, овощей и 
фруктов при преобладании мяса модифицирует 
снижение ОФВ,, его отношение к форсирован
ной ЖЕЛ, что недавно доказано авторами в 
Лондоне и Токио, среди 1551 обследованного 
мужчины и 1391 женщины [34]. Окислительный 
стресс может быть важным механизмом, свя
зывающим роль воспаления, системных эффек
тов и коморбидных состояний, так что развитие 
антиоксидантной терапии становится приори
тетным [9. 10. 13. 14].

Роль хронического воспаления
При тяжелом течении ХОБЛ или при его обо

стрении известно достаточно доказательств 
увеличения в крови циркулирующих цитокинов, 
хемокинов. С-реактивного белка (С-РБ). также 
как и прирост при формировании легочной 
гипертензии макрофагов, лимфоцитов, с каска
да'.-, л циклооксигеназной активации [23]. Уров
ни ИЛ-6 ассоциируется с концентрацией С-РБ 
8 возрастают при обострении. Хотя реакция эта 
где недостаточно ясна, она сочетается со сниже
ние л; массы мышц и поражением миокарда. 
Фактор некроза опухоли (ТКЕ-а) связан с 
гшюксемней. кахексией, атрофией скелетных

мышц, анемией, лейкоцитозом, когда нейтрофи
лы накапливаются в сердце, печени и селезенке 
[10]. Уровни И Л-1В могут зависеть от полимор
физма его гена, также важна роль ИЛ-8 и других 
хемокинов в нейтрофильной и моноритарной 
инфильтрации при ХОБЛ [10]. С-РБ связан со 
смертностью, индексом массы тела, активацией 
комплемента, его длительное повышенное после 
обострения (даже более 2 нед) — фактор риска 
следующего повторного обострения, тем более 
при коморбидной сердечной патологии [31, 35].

Воспалительные реакции с участием цитоки
нов ассоциируются с увеличенным синтезом 
индуцибельной макрофагальной изоформы 
NOS,, причем ее неадекватное количественное 
увеличение через нарушение транспорта Са2" во 
всех легочных клетках сопровождается токсич
ностью и развитием эндотелиальной дисфунк
ции [3], а нарушение продукции NO через бло
каду гуанилатциклазы стимулирует вазокон- 
стрикцию. Еще одним рычагом вазоконстрикции 
при эндотелиальной дисфункции, совместно с 
гипоксией, становится экспрессия гена эндо- 
телина-1, как и увеличение рецепторов к нему.. 
Действительно, при ЛАГ у детей концентрации 
эндотелина-1 могут повышаться в 8—18 раз, 
фактор Виллебрандта — в 2 раза, высоко корре
лируя со степенью ЛАГ [2]. Поэтому медиаторы 
хронического воспаления, присущие атероскле
розу, становятся независимыми факторами эн
дотелиальной дисфункции и предикторами 
смерти при ХОБЛ [13, 38].

Роль фибриногена
Увеличение его концентраций отмечено при 

частых обострениях ХОБЛ, он коррелирует с 
ОФВ, и риском повторных госпитализаций [10, 
26]. Примечательно, что электронная микроско
пия фибрина при обострении ХОБЛ отражает 
его измененные свойства — большую стойкость 
к лизису, усиливая прокоагулянтный статус [26, 
36]. По нашим данным, обострение ХОБЛ сопро
вождается у больных с легочной гипертензией 
возрастанием фибриногена крови на 25 % при 
сравнении II и III стадии. Но еще более значимая 
динамика отмечена в группе коморбидной ХОБЛ 
с ГБ: уже со II стадии наблюдается прирост со
держания фибриногена на 12,45 %, а в III ста
дии — на 28,7 % [4—6].

Сывороточный амилоид А связан с тяжестью 
обострения, грамнегативными бактериями, про- 
воспалительными эффектами, включая активацию 
нейтрофилов, моноцитов и Т-хелперов-17, причем 
число циркулирующих нейтрофилов обратно 
коррелируют с ОФВ,. Еще в большей степени (чем 
С-РБ) с тяжестью обострения коррелирует син-.
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тезируемый альвелоцитами-11 и играющий защит
ную роль против микроорганизмов гликопроте- 
ен — сурфактантный протега Д  [ 12].

Рать системной нейро гуморальной активации 
ори ХОБЛ доказана, она реализуется повышен
ными уровнями плазменного норадреналина 
(коррелируют с гипоксией), ренина и альдосте- 
рона. также как и активацией ангиотензиновой 
системы, причина которых связана с хроничес
кой гипоксией, известным стимулом пшерадре- 
нергнческого статуса, хотя эти сдвиги могут 
наблюдаться даже и при нормоксии и могут 
корришроваться, например, лосартаном [27]. Эти 

у же тяжелые гомеостатические расстройства, как 
прямые триггеры симпатической активации, 
характерны для ИБС или ГБ [3, 8]. Потому 

р.,, спектр антигипертензивных препаратов остается 
таким же, как при системной гипертензии, но 
требует учета побочных реакций в легких [15]. 
Очевидно, что комплекс негативных влияний и 

['Взаимосвязанных осложнений создает труднос- 
ти для специфической реабилитации комор- 

Ш-бндных пациентов, которая должна быть индп- 
альной, но обязательно комплексной [18]. 

Щу Ряд перечисленных факторов может быть 
Нивелирован действием лекарственных препа- 

Ш ратов, используемых как в кардиологии, так и 
лечения ХОБЛ, например, статины. Плейо- 

^ропные эффекты статинов базируются на бло- 
[раде ряда сигнальных молекул, подавляя экс- 

сию молекул адгезии. Е-селектина. хемокп- 
□в(ССБ2, СХСЬ8). металлопротеиназ (\lM Ps) 
других маркеров хронического воспаления, 
эксперименте у мышей статины предотвраща- 

развитие эмфиземы от сигаретного дыма, 
1 * ре3 эти же механизмы достигается уменьше- 

нейтрофилов в жидкости бронхоальвеоляр- 
лаважа, что лучше сохраняет эпителий 

нхов [39].
№' Представленная мозаика патогенетических 

ньев коморбидности усложняет как индиви
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дуальные прогнозы, так и возможность оценки 
преимущественных путей фармакотерапии, на
правленных на наиболее значимые мишени. 
Прогностические параметры остаются сомни
тельными, к доступной оценке роли ОФВ, реко
мендуют добавлять и шире внедрять показатели 
газового обмена в легких (используя бодипле- 
тизмографию) как предиктор смертности при 
ХОБЛ [И]. Для легочной гипертензии тест с 
6-минутной ходьбой (первичная точка при оцен
ке эффективности фармакотерапии) может быть 
дополнен прогностическими критериями смерт
ности и выживаемости в сочетании с гемодина
мическими параметрами и биомаркерами [20]. 
Попытки оценить зависимость выживаемости 
при ХОБЛ показывают значимость мульти- 
компонентных предикторов, например, по ин
дексу BODE (с учетом массы тела, бронхиальной 
обструкции, диспное, толерантности к физичес
кой нагрузке) и частотой обострений [32]. По 
нашим данным, этот индекс отчетливо возраста
ет в группе пациентов с коморбидными ХОБЛ 
и ГБ: его балльная оценка сопровождается при
ростом на 144 % при ХОБЛ II стадии и на 
184 % — при ХОБЛ III стадии по сравнению с 
больными ХОБЛ без ГБ. Одновременно ухуд
шается и другой комплексный САТ-тест [4]. 
Тактика применения комплексных тестов требу
ет более активного внедрения в практику.
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Патогенетичні партнери коморбідності.хронічного обструктивного 
захворювання легень та кардіальної патології

У публікації представлені сучасні погляди на патогенетичні фактори коморбідності хронічного обструктивного 
захворювання легень та серцево-судинної патології, що зумовлено більш високим ризиком несприятливого про
гнозу при їх поєднанні. Мультидисциплінарність цієї проблеми не викликає сумнівів, оскільки повний перелік 
коморбідності охоплює не лише серцево-судинні захворювання (артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, 
інсульт, легенева гіпертензія), а іі метаболічні синдроми, ренальну недостатність, гастроезофагеальну рефлюксну 
хворобу, остеопороз, захворювання крові та психічні розлади. Аналіз даних літератури свідчить про доведену 
патогенетичну значущість гіпоксії, тютюнокуріння, окислювального стресу, хронічного запалення та підвищеної 
нейрогуморальної активації в коморбідності захворювань легень та серця, що вимагає комплексного фармаколо-' 
гічного впливу на спільні мішені патогенезу.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, коморбідність, гіпоксія, тютюнокуріння, окислю
вальний стрес, хронічне запалення.
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O.A. Yakovleva, T.N. Masioiid, N.V. Scherbenuk, A.A. Klekot
m .  National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya

/ The pathogenetic partners of |he com orbid ity of chronic obstructive pulm onary 
disease and cardiac pathology

This publication presents contemporary views on the pathogenetic factors of comorbidity of chronic obstructive 
pulmonary disease and cardiovascular diseases, which are characterized by the high risk of unfavorable prognosis in case 
of their combmation. The cross-disciplinary character of the problem is undoubted, it covers not only the cardiovascular 
diseases (hypertension, ischemic heart disease, stroke, pulmonary hypertension), but also metabolic syndromes, renal 
failure- GERD, osteoporosis, blood disorders and mental illness. The analysis of the literature showed the proven 

_  pathogenetic significance of hypoxia, smoking, oxidative stress, chronic inflammation and increased neurohormonal 
activation in comorbidity of lung diseases and heart pathology that requires complex pharmacologic effects on the 
overall target of pathogenesis.

K e y  w ords: chronic obstructive pulmonary disease, comorbidity, hypoxia, smoking, oxidative stress, chronic 
inflammation.
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