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Научные исследования последних лет ознаме-
новались кардинальными изменениями взглядов 
на хроническое обструктивное заболевание легких 
(ХОЗЛ) как патологию исключительно бронхоле-
гочную. В настоящее время ХОЗЛ рассматривают 
как мультидисциплинарную проблему, в основе ко-
торой лежит системное воспаление и хроническая 
гипоксия, обусловленная анатомо-функциональ-
ной неполноценностью бронхиального дерева и ле-
гочной ткани (Фещенко Ю. И., 2001; Rabe K., 2007; 
Яшина Л. А., 2011). 

Наиболее часто при ХОЗЛ страдает сердечно-со-
судистая система (64 %), почти у половины боль-
ных ХОЗЛ обнаруживают заболевания органов пи-
щеварения (48 %), опорно-двигательного аппарата 
(46 %), проявления метаболического синдрома 
(47 %). Несколько реже ХОЗЛ вызывает невроло-
гические расстройства (22 %) и нарушения функ-
ции органов мочеполовой системы (27 %).

Хроническое воспаление, курение как один из ве-
дущих факторов его манифестации и персистенции, 
реализуются в патогенезе сердечно-сосудистой па-
тологии при ХОЗЛ двумя основными путями: раз-
витием эндотелиальной дисфункции и нарушением 
нормального баланса между свертывающей и про-
тивосвертывающей системами крови. В первом слу-
чае увеличивается продукция вазоконстриктивных 
веществ и провоспалительных цитокинов (матрикс-
ных металлопротеаз 2-го и 9-го типов, нейтрофиль-
ной эластазы). Коагулопатия при ХОЗЛ затрагивает 
как тромбоцитарные, так и плазменные звенья ге-
мостаза с развитием хронического тромбофиличе-
ского статуса. При этом происходит значительное 
повышение содержания тканевого фактора проко-
агулянтной активности, фактора VIIa, возрастает 
количество лизис-устойчивых фибриновых тром-
бов. Наряду с этим повышается агрегационная спо-
собность тромбоцитов с развитием резистентности 
к дезагрегантной терапии. Как следствие – частые 

тромбоэмболии легочной артерии, дестабилизации 
атеросклеротических бляшек, острый коронарный 
синдром, неблагоприятные прогнозы инвазивных 
вмешательств на венечных артериях.

Известно, что сердечно-сосудистая патология, 
и в частности ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
может развиваться как на фоне уже существую-
щего ХОЗЛ, так и предшествовать данному забо-
леванию. У пациентов с уже существующей ИБС 
наличие ХОЗЛ, даже с умеренным снижением по-
казателей дыхательной функции, увеличивает риск 
коронарной смерти на 30 % (Anthonisen et al., 2002). 
Установлено, что показатель объема форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
) при сочетанном 

течении ХОЗЛ и ИБС имеет важное прогностиче-
ское значение: снижение ОФВ

1
 на 10 % приводит 

к увеличению риска сердечно-сосудистой смертно-
сти на 28 % и на 20 % увеличивает риск развития 
нефатальных кардиоваскулярных событий. 

Что же способствует быстрому снижению дан-
ного параметра функции внешнего дыхания (ФВД) 
при ХОЗЛ? Обострение ХОЗЛ. В этот период резко 
возрастает выраженность системного воспаления 
(повышение оксидативного стресса, уровня фи-
бриногена плазмы, интерлейкина-6 (ИЛ-6) в сыво-
ротке крови), что приводит к ухудшению течения 
коморбидной патологии. Риск инфаркта миокарда 
увеличивается в 2,27 раза через 5 дней после обо-
стрения ХОЗЛ, потребовавшего терапии антибио-
тиком или пероральными глюкокортикостерои-
дами (ГКС; Donaldson et al., 2010). По данным 
ретроспективного наблюдения, главной причиной 
смерти пациентов в ранний период обострений 
ХОЗЛ является сердечная недостаточность и ТЭЛА 
(Zvezdin B. et al., 2009). 

В исследованиях по изучению сочетанного те-
чения ХОЗЛ и ИБС прослеживается тесная связь 
обострений ХОЗЛ и ИБС, что дает право отне-
сти абсолютное большинство пациентов с данной 
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коморбидностью в группы ХОЗЛ с частыми обо-
стрениями (С и D, GOLD, 2016). С учетом того 
что развитие и прогрессирование ИБС сопряжено 
с обострениями ХОЗЛ, факторы риска ИБС – ожи-
рение и курение – одновременно являются факто-
рами, определяющими снижение эффективности 
ингаляционных ГКС (ICS) при ХОЗЛ (P. Barns, 
2013). Комбинация бронхолитиков длительного 
действия – препаратов из группы β

2
-агонистов 

(LABA) и М-холинолитиков (LAMA) являются оп-
тимальным выбором терапии ХОЗЛ при сопутству-
ющей ИБС. Данная комбинация препаратов реко-
мендована международными экспертами в качестве 
альтернативной в группах С, D (в том числе при не-
эффективности терапии первого выбора – моноте-
рапии LAMA или ICS+LABA, GOLD 2016). 

Р е з у л ь т а т ы  п е р в ы х  к р у п н ы х  и с с л е д о -
ваний,  посвященных сравнению эффек-
т и в н о с т и  L A B A + L A M A  и л и  L A B A + I C S 
(ILLUMINATE, 2013–2014), показали преиму-
щество 26-недельного лечения комбинацией 
LABA+LAMA – индакатерол/гликопирроний (И/Г) 
110/50 мкг 1 раз/сут в сравнении с комбинацией 
салметерол/флутиказон (С/Ф) 50/500 мкг 2 раза/сут 
у пациентов со среднетяжелым ХОЗЛ без тяжелых 
обострений в течение предшествующих 12 мес, вы-
ражавшееся в более значимом уменьшении симпто-
мов и уменьшении обострений ХОЗЛ (на 31 %). 

В исследовании QUANTIFY, 2015, включавшем 
больных с одинаковым изначальным количеством 
обострений, было доказана большая эффектив-
ность комбинации LABA+LAMA-И/Г 110/50 мкг 
1 раз/сут по сравнению с аналогичной комбина-
цией LABA+LAMA – тиотропия 18 мкг 1 раз/сут/
формотерол 12 мкг 2 раза/сут у пациентов со сред-
нетяжелым и тяжелым ХОЗЛ. В первой группе было 
достигнуто более значимое уменьшение одышки 
и улучшение функции легких при сопоставимом 
качестве жизни пациентов.

При наличии сопутствующей ИБС особое вни-
мание уделяется кардиобезопасности препара-
тов для терапии ХОЗЛ. Необходимо монитори-
ровать длительность интервала QT, отражающего 
продолжительность электрической систолы же-
лудочков сердца. Величина интервала QT зависит 
от пола, возраста, частоты сердечных сокращений. 
Диагностическую ценность представляет корриги-
рованный интервал QT (QTc). Удлиненным счи-
тают QTc > 0,46 с для мужчин и > 0,47 с для жен-
щин. QTc при любых обстоятельствах не должен 
быть более 0,50 с, в противном случае возникает 
угроза желудочковой тахикардии типа «пируэт». 

Комбинированный препарат QVA149 (И/Г; 
110/50 мкг)  доказал свою высокую сте-
пень кардиобезопасности (Ferguson G., Barnes 
N. et al., 2013); частота нежелательных явле-
ний (НЯ) при его применении была сопоставима 
с плацебо (ENLIGHTEN, 2013). Большинство НЯ, 

возникших в группах И/Г и плацебо, были умерен-
ными (32,9 и 30,1 % соответственно) или легкими 
(12,4 и 17,7 % соответственно). Тяжелые НЯ воз-
никли у 12,4 и 8,8 % пациентов группы И/Г и пла-
цебо соответственно. Кардио- и цереброваскуляр-
ные НЯ были зарегистрированы у 5,3 % пациентов 
группы И/Г и 2,7 % группы плацебо с частотой 
возникновения на 100 пациенто-лет 7,7 и 3,1 соот-
ветственно. Наиболее частым НЯ была застойная 
сердечная недостаточность – в 3 случаях в группе 
И/Г – и развившаяся суправентрикулярная экстра-
систолия у 2 больных. 

В исследовании FLAME, результаты которого были 
опубликованы в 2016 г., было доказано преимуще-
ство комбинации И/Г по сравнению с комбинацией 
С/Ф по снижению частоты всех обострений ХОЗЛ 
в течение 52 нед исследования. Примечательно, что 
75,3 % пациентов, принимавших И/Г, и 74,3 % – 
С/Ф, были отнесены к ХОЗЛ группы D (c высо-
кой частотой обострений). Разительное преимуще-
ство комбинации И/Г было достигнуто по таким 
показателям, как частота всех обострений (сниже-
ние на 17 %), средне-тяжелых и тяжелых обостре-
ний (снижение на 13 %). Особо следует отметить, 
что уменьшение частоты всех обострений в группе 
И/Г в течение 52-недельного наблюдения не за-
висело от исходного уровня эозинофилов в крови 
(< 2 или ≥ 2 %), что доказывает высокую эффек-
тивность данной комбинации у пациентов с пре-
обладанием эозинофильного воспаления в патоге-
незе ХОЗЛ, для терапии которого до настоящего 
момента использовались комбинации LABA и ICS. 
Комбинация И/Г значимо влияла на показатель 
ОФВ

1
, который увеличился на 15 мл по сравнению 

с исходным уровнем, тогда как в группе С/Ф зафик-
сировано его снижение на 48 мл, p < -0,001. 

Результаты масштабных исследований TORCH 
и TRISTAN показали, что в качестве терапии пер-
вого выбора у пациентов с высоким риском обо-
стрений должны использоваться комбинации 
LABA/ICS, что легло в основу последующих реко-
медаций GOLD. Результаты FLAME впервые де-
монстрируют преимущество терапии «альтернатив-
ного выбора» над С/Ф в профилактике обострений 
у пациентов с ≥ 1 обострением за предшествующий 
год, наблюдавшееся во всех подгруппах пациентов, 
независимо от базовых характеристик или фено-
типов ХОЗЛ. Результаты FLAME рассматриваются 
как важная часть доказательной базы для следую-
щего поколения рекомендаций и стратегий лечения 
ХОЗЛ, и в особенности ХОЗЛ с частыми обострени-
ями, что характерно для сочетания данного заболе-
вания с сердечно-сосудистой патологией.

Наличие сопутствующей кардиоваскулярной па-
тологии при ХОЗЛ – закономерность, которую 
следует учитывать. Не исключено, что недооценка 
данного факта – одна из причин, определяющих 
неудачи в контроле ХОЗЛ.
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