
ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ 38

Український пульмонологічний журнал. 2014, № 4

Проблема коморбідності двох найбільш розповсюджених 
в Україні та світі захворювань — хронічного обструктивного 
захворювання легень (ХОЗЛ) та ішемічної хвороби серця (ІХС) 
— є однією із найбільш важливих у внутрішній медицині [10, 28, 
5]. Спільні фактори ризику для двох хвороб — куріння тютюну, 
стреси, створюють передумови до їх поєднаного перебігу. 
Постаріння населення, шкідливі звички, гіподинамія, нераціо-
нальне харчування, погіршення екологічної ситуації вносять 
свій несприятливий внесок до сполучення ХОЗЛ та ІХС. 
Співіснування декількох хвороб змінює перебіг кожної з них, 
сприяє більш ранньому формуванню ускладнень і створює 
труднощі для терапії. Ось чому останнім часом у міжнародних 
консенсусах та вітчизняному протоколі щодо ХОЗЛ врахо-
вується і лікування супутніх захворювань та станів [22]. 

Чисельність хворих із ХОЗЛ невпинно зростає. У осіб стар-
ше 40 років розповсюдженість ХОЗЛ складає 10,1 %. Саме ХОЗЛ 
є найчастішою причиною звертань до лікарів, викликів «швид-
кої допомоги», госпіталізацій. ХОЗЛ на даному етапі займає 4-е 
місце серед усіх причин смерті, що складає 4 % у загальній 
структурі. До 2020 року очікується значимість ХОЗЛ як причи-
ни смерті в світі, що стоятиме на третьому місці [22, 37, 33]. 

На сучасному етапі ХОЗЛ розглядають як захворювання 
дихальних шляхів і легень із системними наслідками [2, 40]. До 
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основних системних проявів ХОЗЛ відносять гіпотрофію та 
дисфункцію скелетних м’язів [14], остеопороз, анемію, серце-
во-судинні ускладнення, депресію тощо. 

Серед провідних, але не завжди розпізнаних причин смерті 
хворих на ХОЗЛ, є ІХС  і серцева недостатність (СН). За даними 
масштабних популяційних досліджень ризик смерті від серцево-
судинних захворювань у хворих на ХОЗЛ підвищений у 2–3 рази 
і складає приблизно 50 % від загальної кількості смертельних 
випадків [11]. У пацієнтів із ХОЗЛ частота госпіталізацій з приво-
ду серцево-судинних захворювань вища, ніж з приводу тільки 
ХОЗЛ. При цьому найбільш частими причинами госпіталізації є 
серцева СН та ІХС [3]. Зниження ОФВ1 на кожні 10 % супроводжу-
вало зростання серцево-судинної летальності на 28 %, а ризик 
нефатальних форм ІХС — на 20 %. 

Незважаючи на поліпшення діагностики захворювання, 
розробку сучасних схем і методів лікування, ефективність терапії 
ХОЗЛ у хворих залишається достатньо низькою. Найчастішою при-
чиною цього є коморбідність ХОЗЛ із ІХС, яка  зустрічається у 57,5 
% хворих [9] і сприяє формуванню синдрому взаємного обтяжен-
ня та „порочного” кола, до якого приєднуються інші патогенетичні 
механізми, що погіршують перебіг ХОЗЛ [27, 28], та негативно 
впливають на ефективність базисного лікування хвороби. 
Численними дослідженнями були вивчені деякі механізми асоціа-
ції ХОЗЛ і ІХС, проте, значна кількість механізмів їх поєднання до 
теперішнього часу залишаються вивченими недостатньо.
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Резюме
Проблема коморбидности двух наиболее распространенных в 

Украине заболеваний — хронического обструктивного заболевания 
легких (ХОЗЛ) и ишемической болезни сердца (ИБС) — является одной 
из важнейших в клинической медицине.

В статье представлен анализ сведений современной литературы о 
коморбидности ХОЗЛ и ИБС. Детально рассмотрены вопросы распро-
страненности, особенностей течения ИБС у больных  ХОЗЛ, нарушений 
геометрии сердца. Выделены как общие клинические черты, которые 
хорошо изучены, так и клинические и патогенетические особенности, 
которые до сих пор изучены недостаточно — состояние иммунной 
системы, некоторых цитокинов, эйкозаноидов и их влияние на макро- и 
микрореологию при сочетанном течении ХОЗЛ и ИБС. На основании 
решения выделенных проблем в изучении ассоциации ХОЗЛ и ИБС 
будут определены направления их рациональной коррекции.
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Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and coronary artery 

disease (CAD) comorbidity is one of the most challenging problems of 
clinical medicine.

The article reviews current literature data regarding COPD and CAD 
comorbidity. The prevalence, clinical features of CAD in COPD patients and 
heart chambers geometry disturbances are described in details. Basic well-
studied clinical features, as well as symptoms and pathogenesis 
peculiarities, described less thoroughly, such as immunity condition, 
certain cytokines and eicosanoids metabolism, influencing macro- and 
microrheology in COPD and CAD, are presented. Highlighted scientific 
topics of research regarding COPD and CAD comorbidity would determine 
reasonable approaches to the management of these conditions.
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Відмова від паління при ХОЗЛ дозволяє гальмувати про-
гресування захворювання та зменшити ступінь проявів його 
симптомів. Дослідження Lung Health Study III продемонстру-
вало, що у більшості хворих, які кинули палити або палили 
періодично, смертність від усіх причин знизилась порівняно 
із курцями на 45 % та 30 % відповідно, частота кардіальної 
смерті — на 65 % і 54 % відповідно [18]. Навпаки, продовжен-
ня паління було 3-м за значимістю предиктором смерті після 
ІХС, ХОЗЛ. Епідеміологічні дослідження показали, що не тіль-
ки активне, але і пасивне паління, підвищує ризик розвитку 
коронарної хвороби серця. Сигаретний дим негативно впли-
ває на ангіогенез ендотелію артерій при ХОЗЛ, що приводить 
до ушкодження клітин та розвитку кардіальної патології, 
схильності до атерогенних та тромботичних ускладнень [16]. 
Інший фактор ризику ХОЗЛ — атмосферне забруднення 
полютантами — суттєво впливає на розвиток кардіальних 
подій: впродовж періодів підвищеної забрудненості повітря 
полютантами у пацієнтів із ХОЗЛ зростав рівень смертності 
від серцевих захворювань [6, 49].

Клінічні прояви ХОЗЛ описані за двома основними феноти-
пами — емфізематозним (із переважанням задишки) та бронхі-
тичним (із переважанням кашлю та продукції мокротиння). 
Проте, у повсякденній практиці чітке розмежування фенотипів 
провести достатньо важко. Зниження ОФВ1 є характерним при 
ХОЗЛ внаслідок місцевого та системного запалення і фактором 
ризику захворюваності та смертності від серцево-судинної пато-
логії незалежно від статусу паління. Показник ОФВ1 є одним із 
ключових орієнтирів для вибору не тільки клінічної групи згідно 
із рекомендаціями GOLD-2013 і обсягу лікування, але і прогнос-
тично несприятливим фактором підвищення ризику смерті.

Тісний взаємозв’язок загострення ХОЗЛ із ІХС, зважаючи 
на їх розповсюдженість, дозволяє спроектувати коморбідність 
ХОЗЛ та ІХС у фокус ретельної уваги [34]. У пацієнтів із ХОЗЛ 
спостерігається сприйняття нападів задишки при ІХС під про-
яви ХОЗЛ, пізнє звертання за медичною допомогою у разі 
гострих коронарних подій, підвищена частота інфаркту міо-
карду (ІМ) порівняно із середньою в популяції. У хворих із 
поєднанням ІМ та ХОЗЛ, частіше, ніж без ХОЗЛ, виникають 
ускладнення ІМ у вигляді порушень ритму та провідності [11, 
36]. Проте, рутинні клінічні характеристики перебігу ХОЗЛ за 
умови його поєднання із ІХС достатньо часто залишаються 
поза увагою дослідників. 

Найбільш часто в полі зору є структурно-функціональні 
зміни міокарду, що виявляються завдяки сучасним методам 
дослідження (доплерехокардіоскопія) [29, 4]. У пацієнтів із 
поєднаним перебігом ХОЗЛ та ІХС виявлені структурно-
функціональні порушення серцево-судинної системи характе-
ризуються поряд із виразною легеневою гіпертензією малого 
кола та діастолічною дисфункцією правого шлуночка (ПШ) і 
розвитком гіпертрофії, діастолічною дисфункцією лівого шлу-
ночка (ЛШ), яка реєструвалася у 98,2 % досліджених пацієнтів і 
передувала систолічній, більш значущим збільшенням систо-
лічного тиску в легеневій артерії порівняно з хворими тільки 
на ХОЗЛ [8, 38]. Вже при середній тяжкості ХОЗЛ була наявною 
легенева гіпертензія, частота виявлення якої зростала із тяж-
кістю захворювання поряд із збільшенням загального легене-
вого опору. Наявність сполучення ХОЗЛ із ІХС обумовлювало і 
зміни геометрії ЛШ у 24 % мінливість товщини задньої стінки 
ЛШ, переважання концентричної та ексцентричної гіпертрофії 
ЛШ. Поєднання змін морфології і функції ЛШ сприяло виник-

ненню СН і обтяженню клінічного перебігу такої коморбідності 
порівняно з тими, що виникали при ХОЗЛ [17]. Всі ці зміни фор-
мувалися на тлі системного запалення та активації багатьох 
нейрогуморальних систем.

Більш інформативною характеристикою ХОЗЛ, яка суттєво 
впливає на якість життя та прогноз пацієнтів, є частота заго-
стрень [35, 40, 50]. Існує думка, що частота загострень обумов-
лена індивідуальними особливостями та схильністю до заго-
стрень у таких пацієнтів. При цьому у дослідженні ECLIPSE від-
значено, що у 23 % пацієнтів не спостерігалось загострень 
протягом останніх 3 років, в той же час у 12 %  хворих за той же 
період було більше 2 загострень [23]. Системне запалення при 
ХОЗЛ та при ІХС можуть сформувати підвищений потенціал для 
ускладнень обох захворювань. Ось чому існує нагальна потре-
ба ретельного вивчення патогенетичних характеристик не 
тільки загострення ХОЗЛ, але і його стабільного періоду для 
визначення прогностичних факторів ризику загострення ХОЗЛ 
у пацієнтів за умови його асоціації з ІХС. 

Атеросклеротичний процес, наслідком якого є ІХС, супро-
воджується порушенням синтезу ейкозаноїдів як показників 
активації клітин ендотелію при поєднаному перебігу ХОЗЛ і ІХС. 
Ейкозаноїди, зокрема, лейкотрієн В4, який є продуктом пере-
творення арахідонової кислоти, продукується нейтрофілами. 
Рекрутовані до місця запалення нейтрофіли — основні клітини 
запалення при ХОЗЛ, а також епітеліальні клітини бронхів про-
дукують інтерлейкін (IL)-8, який сам є хемоатрактантом для 
нейтрофілів. Лейкотрієн В4 є також хеміатрактантом для нейтро-
філів, сприяє фіксації на ендотелії імунних комплексів. Залучення 
їх до судинного русла може посилювати системне запалення. 
При цьому у крові у десятки разів підвищується вміст 
С-реактивного білку, фібриногену, протромбіну, що додатково 
моделює гіперкоагуляцію та є несприятливим предиктором 
ускладнень як при ХОЗЛ, так і при ІХС [20]. Процес завершення 
запалення здійснюється за допомогою медіаторів стадії завер-
шення запального процесу, зокрема, ліпоксинів (ліпоксину А5). 
Навіть у стабільний період ХОЗЛ при його поєднанні з ІХС у 
формі дифузного кардіосклерозу підвищення рівня ліпоксину 
А5 поєднувалось із зниженням толерантності до фізичного 
навантаження у хворих та свідчило про збереження активного 
та інтенсивного персистуючого запалення у досліджених осіб. В 
той же час ліпоксин А5 має здатність гальмувати міграцію ней-
трофілів шляхом пригнічення їх хемотактичної активності, тобто 
— інгібувати процеси нейтрофільного запалення [15]. 
Лейкотрієни є бронхо- та вазоконстрикторами, які можуть про-
вокувати порушення руху клітин крові по мікросудинах — 
тромбоцитів та еритроцитів і приводити до мікроциркулятор-
них порушень при обох захворюваннях — ХОЗЛ та ІХС. Сучасні 
препарати для корекції вмісту цистеїнілових лейкотрієнів є не 
зовсім прийнятними для впливу на лейкотрієн В4. Ось чому 
омега-3 поліненасичені жирні кислоти, які є матеріалом для 
синтезу ейкозаноїдів, що володіють позитивним профілем біо-
логічної дії, можуть бути використаними при лікуванні поєднан-
ня ХОЗЛ і ІХС для зменшення виразності системного запалення.

Відомо, що при системному запаленні при ХОЗЛ багато 
прозапальних та протизапальних медіаторів (цитокінів), які 
підтримують системне запалення, секретують активовані іму-
нокомпетентні клітини. Дослідження стану імунної системи 
при кожному із захворювань — при ХОЗЛ та при ІХС проде-
монструвало наявність вторинного імунодефіцитного стану, 
проте, особливості вмісту імунокомпетентних клітин та їх спів-
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ІХС, продукція факторів релаксації наслідків гемодинамічної 
реакції не відбувається, активовані тромбоцити звільнюють біо-
логічно активні речовини (в тому числі тромбоксани), які потен-
ціюють ризик внутрішньосудинного тромбоутворення. 
Вивчення продукції тромбоксанів, стану агрегаційної здатності 
тромбоцитів і мікрореології при поєднаному перебігу ХОЗЛ та 
ІХС допоможе визначити особливості порушень мікроциркуля-
ції та спрямувати терапевтичні зусилля на їх поліпшення. 

Ендотелій-залежний та ендотелій-незалежний стан великих 
судин та їх взаємозв’язок із факторами, що впливають на форму-
вання порушення функції ендотелію у пацієнтів із ХОЗЛ, поєдна-
ним з ІХС, є недостатньо визначеними. Однією із важливих функ-
цій ендотелію є синтез ним NO. Надлишкова секреція прозапаль-
них цитокінів при ХОЗЛ та ІХС стимулює створення індуцибельної 
NO-синтази, яка, с свою чергу, є джерелом синтезу молекул NO із 
деструктивним потенціалом, підвищенню сумарної концентрації 
метаболітів NO, тобто сприяє виникненню нітрозивного стресу 
[13]. З одного боку, виразність останнього зростає із підвищен-
ням стадії ХОЗЛ. З другого боку, ушкодження ендотелію при ІХС 
може знижувати NO-продукуючу функцію ендотелію. Розвиток 
хронічної серцевої недостатності пов’язаний саме із недостатніс-
тю продукції NO. Проте, стан оксид-азот-продукуючої функції 
ендотелію у пацієнтів із ХОЗЛ, поєднаним з ІХС, потребує вивчен-
ня для визначення напрямів ефективного лікувального впливу. 

Асоціація ХОЗЛ та ІХС значно підсилює виразність систем-
ного запалення за рахунок активації нейтрофілів, які стимулю-
ють продукцію матриксних металопротеїназ. Останні відігра-
ють одну із важливих ролей у розвитку ускладнень — емфізе-
ми легень за рахунок стимуляції руйнування колагену легене-
вої тканини [41], але можуть бути і незалежними факторами 
виникнення ІХС. Вміст цих ензимів в сироватці крові при поєд-
нанні ХОЗЛ та ІХС був суттєво вищим, ніж тільки при ХОЗЛ та 
збільшувався залежно від стадії хвороби. Визначення функціо-
нальної активності фагоцитуючих клітин та її корекція сприяти-
ме зменшенню ризику прогресування хвороби   

Внаслідок активації клітин (системне запалення, гіпоксія) 
змінюється їх генетичний склад. У пацієнтів із бронхіальною 
астмою були продемонстровані цитогенетичні порушення, 
тяжкість яких зростала із тяжкістю захворювання [25, 39]. 
Цитогенетичний статус клітин при ХОЗЛ, поєднаному з ІХС, 
може бути маркером активності системного запалення для 
пошуку ефективних напрямів діагностики та прогнозу ризику 
загострення і для підвищення ефективності лікування.

Провідним при ХОЗЛ є місцеве запалення [1], проте, 
залишається невизначеним стан показників місцевого запа-
лення, таких як вміст основних цитокінів, стан оксидантно-
антиоксидантного статусу у пацієнтів із асоційованим пере-
бігом ХОЗЛ та ІХС.

Таким чином, розуміння загальних механізмів розвитку і 
прогресування ХОЗЛ і ІХС є своєчасним і важливим як для 
діагностики такого сполучення, так і для розробки нових під-
ходів до лікування. 

Серед лікувальних заходів у пацієнтів із ХОЗЛ та ІХС най-
важливішим є використання базисних засобів, проте, у значної 
частки хворих вони не давали очікуваного ефекту [32, 10]. Із 
засобів додаткового впливу розглядалися антиоксиданти — 
кверцетин, аскорбінова кислота, препарати плейотропного 
ефекту — тіоктова кислота, тіотріазолін, омега-3 поліненасиче-
ні жирні кислоти, лікарські засоби, що поліпшують стан мікро-
гемоциркуляції [16], статини. Важливе значення приділяється 

відношення, функціональна активність при поєднанні ХОЗЛ та 
ІХС залишаються з’ясованими недостатньо. 

Ключовими цитокінами при поєднанні ХОЗЛ та ІХС визна-
чені інтерлейкіни (IL)-8 та IL-6 [26]. 

Підвищена продукція деяких із них, наприклад, інтерлейкі-
ну (IL)-6 у пацієнтів із загостренням ХОЗЛ, поєднаного з ІХС, 
може приводити до гіперкоагуляції та тромбозів, що поряд із 
підсиленням запалення за рахунок рекрутменту лейкоцитів у 
периферичне мікроциркуляторне русло, сприятиме розриву 
атеросклеротичної бляшки та гострим коронарним подіям. У 
пацієнтів із ХОЗЛ дослідження агрегаційної активності тромбо-
цитів продемонструвало на ранніх етапах гальмування форму-
вання тромбоцитарного тромбу, а посилення проявів ХОЗЛ із 
підвищенням інтенсивності задишки та погіршенням показни-
ків функції зовнішнього дихання супроводжувалося збільшен-
ням агрегаційної здатності тромбоцитів. Базисне лікування 
ХОЗЛ не впливало на активність та морфологічні характерис-
тики тромбоцитів [16]. Це створювало підстави для розвитку 
мікро-, а потім — і макрореологічних порушень та для розвит-
ку ускладнень не тільки при ХОЗЛ, але і при ІХС. Проте, як 
показали дослідження ХОЗЛ, мікрореологічні порушеня реалі-
зуються не тільки за участю тромбоцитів.

У пацієнтів із ХОЗЛ було показане змінення цитоархітекто-
ніки клітинних мембран на прикладі мембран еритроцитів і 
продемонстроване зменшення дифузії речовин крізь мембра-
ну, зменшення здатності мембран до розриву за рахунок зсувів 
кількості деяких фосфоліпідів та ліпідів у мембранах внаслідок 
негативного впливу професійних факторів [24]. Активація лім-
фоцитів при запаленні внаслідок ХОЗЛ та ІХС супроводжується 
появою в крові та інших середовищах організму хворих дифе-
ренцировочних молекул, які включені до глобальної імуноло-
гічної сітки і є білковими комунікаторами на поверхні клітин. 
Внаслідок цього доступність мембран еритроцитів для токсич-
них речовин, підвищення їх жорсткості при ХОЗЛ зменшувало 
їх здатність до реформованості, сприяло утворенню «монетних 
стовпчиків» у мікросудинах [7] та збільшувало ризик появи 
ускладнень з боку ІХС.

Проте, стан спонтанної та АДФ-індукованої агрегації тром-
боцитів, її зв’язок із вмістом ейкозаноїдів, зокрема, тромбокса-
ну, показниками морфології та функції еритроцитів у мікросу-
динах у пацієнтів із поєднаним перебігом ХОЗЛ та ІХС потребує 
вивчення з метою проведення  раціональної корекції.  

Зміни функції ендотелію за рахунок дії на нього прозапаль-
них медіаторів також можуть приводити до гемореологічних 
розладів. Активований ендотелій судин у пацієнтів із ХОЗЛ 
може самостійно ставати важливим джерелом синтезу різних 
цитокінів, молекул адгезії із прозапальними властивостями. 

При цьому необхідним є комплексне вивчення стану мікро-
циркуляторного русла, факторів, що на нього впливають, для 
розуміння зв’язку між ними у пацієнтів із такою коморбідністю. 

Відомо, що навіть незначне збільшення швидкості крово-
току, пов’язане із життєдіяльністю організму, приводить до змін 
гемореологічних умов у судинах, збільшенню напруги зсуву 
поміж шарами крові, перерозподілу клітин крові в судинному 
руслі. Тромбоцити, що займають крайове положення у судині, 
активуються, підвищується можливість їх адгезії до судинної 
стінки. При збереженій функції ендотелію у відповідь на гемоди-
намічні зміни ендотеліоцитами посилюється синтез оксиду 
азоту (NO) і простацикліну, що приводить до розширення судин. 
Внаслідок порушення функції ендотелію при поєднанні ХОЗЛ і 
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часного попередження є важливим завданням сучасного 
ведення хворого із ХОЗЛ. На підставі визначених патогенетич-
них механізмів асоційованого перебігу ХОЗЛ та ІХС розробка 
прогностичних маркерів загострення ХОЗЛ, поєднаного з ІХС, 
дозволить прогнозувати розвиток загострення та розробити 
заходи профілактики. 

Таким чином, у факторах ризику, клінічних проявах ХОЗЛ 
та ІХС є спільні риси, а у патогенетичних механізмах — не тіль-
ки спільні, але і дискусійні моменти, що обумовлюють спряму-
вання досліджень при поєднанні ХОЗЛ та ІХС. Ретельне їх вив-
чення сприятиме розробці напрямів корекції, прогнозування і 
профілактики розвитку загострень ХОЗЛ, поєднаного з ІХС, що 
є вельми актуальним для підвищення ефективності лікування 
та якості життя хворих.

донаторам оксиду азоту — препаратам L-аргініну [30] за раху-
нок антигіпоксичної, мембраностабілізуючої, цитопротектор-
ної, антиоксидантної, дезінтоксикаційної дії, зниження актива-
ції і адгезії лейкоцитів та тромбоцитів до ендотелію судин, 
пригнічення синтез протеїнів адгезії VCAM-1 и MCP-1, запобіга-
ючи, таким чином, утворенню і розвитку атеросклеротичних 
бляшок, інгібіції синтезу ендотеліну-1 [13], який є потужним 
вазоконстриктором і стимулятором проліферації та міграції 
гладеньком’язових клітин судинної стінки, стимулювання 
діяльності підгрудинної залози, що продукує Т-клітини.

Найбільш загрозливим станом для пацієнта із ХОЗЛ є заго-
стрення хвороби. Воно суттєво погіршує бронхіальну прохід-
ність, підвищує швидкість формування ускладнень. Тому 
розробка методів прогнозування загострення для його своє-
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