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ИБС	 –	ишемическая	болезнь	сердца	
ИМТ	 –	индекс	массы	тела	
ЛПНП	–	липопротеиды	низкой	плотности

ССЗ	 –	сердечно-сосудистые	заболевания	
ХОБЛ	–	хроническая	обструктивная	болезнь	легких	
GOLD	–	Global	Initiative	for	Chronic	Obstructive	Lung	Disease
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Проведен анализ литературных данных о клинических взаимоотношениях хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и периферического атеросклероза. Показано, что ХОБЛ гетерогенна в клинических проявлениях, в 
том числе по характеру коморбидного течения периферического атеросклероза. Приведены данные о патофизи-
ологических механизмах, определяющих характер совместного течения заболеваний, клинических предикторах, 
определяющих прогноз.
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The analysis of literature data on the clinical relationship between chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
and peripheral atherosclerosis was carried out. It has been shown that COPD is heterogeneous in clinical manifestations, 
including the nature of the comorbid course of peripheral atherosclerosis. Data on the pathophysiological mechanisms that 
determine the nature of the joint course of diseases, clinical predictors that determine the prognosis are given.
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Среди значительного числа сопутствующих 
заболеваний, наблюдаемых у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью лег-

ких (ХОБЛ), сердечно-сосудистые, как правило, 
считаются наиболее важными [1], так как входят 
в число наиболее распространенных и связаны 
с повышенным риском смерти [2]. Типичный па-
циент с ХОБЛ обычно умирает от сердечно-сосу-
дистой либо респираторной причины [3, 4]. Из-
вестна тесная связь между ХОБЛ и ишемической 
болезнью сердца (ИБС), включая стенокардию, 
инфаркт миокарда [5]. Повышенная распростра-
ненность атеросклеротических поражений у па-
циентов с ХОБЛ была показана по данным обсле-
дования сонных артерий, что свидетельствует о 
повышенном риске цереброваскулярных забо-
леваний и инсульта [5, 6]. Третьим сосудистым 

руслом, нередко затрагиваемым при ХОБЛ, яв-
ляются артерии нижних конечностей, поражение 
которых может быть как бессимптомным, так и 
вызывать перемежающуюся хромоту или при-
знаки критической ишемии нижних конечностей 
[7, 8].

Пациенты с ХОБЛ имеют вдвое более высокий 
риск развития заболеваний периферических артерий 
[7, 8]. Распространенность заболеваний перифери-
ческих артерий составила 8 % у пациентов с ХОБЛ в 
Азии и от 8,8 % до 36,8 % у пациентов с ХОБЛ, госпи-
тализированных с тяжелым обострением в немецком 
исследовании COSYCONET [7, 9–11]. Заболевания 
периферических артерий протекали бессимптомно 
у большой части пациентов с ХОБЛ и были связаны 
с более тяжелым заболеванием легких, чем у па-
циентов с ХОБЛ без заболеваний периферических 
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артерий [7, 10]. Пациенты с атеросклерозом пери-
ферических артерий имели вдвое больший риск об-
щей смертности, сердечно-сосудистой смертности 
и основных коронарных событий в течение 10 лет по 
сравнению с общей популяцией [12, 13].

Подобные пациенты не всегда находятся в поле 
зрения терапевта или пульмонолога по проблеме 
ХОБЛ [14]. Исследование ALICE продемонстрирова-
ло, что ограничение воздушного потока, связанное 
с ХОБЛ, имело место у 30 % курильщиков с ишеми-
ческой болезнью сердца, причем у двух третей этих 
коморбидных пациентов ранее не было спирометри-
ческого обследования или диагноза ХОБЛ [5, 15]. 

В нескольких исследованиях изучалась связь 
распространенности ССЗ с определенными подти-
пами пациентов с ХОБЛ [16]. На сегодняшний день 
подобные работы, включая кластерный анализ, не 
дали ответа на этот вопрос [3, 16]. Выяснилось, что 
сопутствующие ССЗ не ограничиваются пациента-
ми, у которых имеется более выраженная обструкция 
воздушного потока, а встречаются по всему спектру 
тяжести заболевания. Однако имеются интересные 
сведения по встречаемости ССЗ при различных кли-
нических вариантах ХОБЛ – эмфизематозном и брон-
хитическом. Эти классические подтипы ХОБЛ имеют 
простые клинические характеристики, такие как «ро-
зовые пыхтельщики» (недостаточный вес, эмфизема, 
нормальное насыщение кислородом в покое) и «си-
ние отечники» (избыточный вес, хронический брон-
хит, гипоксемия) [17, 18]. Они не фигурируют в GOLD 
и других руководствах по ХОБЛ, но сохраняются в 
учебниках и применяются в клинике. 

Известно, что пациенты, относящиеся к бронхи-
тическому типу ХОБЛ, чаще страдают сопутствую-
щими ССЗ, что связано с их повышенной предраспо-
ложенностью к развитию атеросклероза [3]. Причем 
не исключено существование отдельного фенотипа 
больных ХОБЛ с ССЗ, у которых атеросклероз имеет 
индивидуальные особенности [19, 20]. Исследования 
J. R. Enriquez с соавт. указывают, что ХОБЛ может 
предрасполагать пациентов к диффузному атеро-
склеротическому фенотипу с худшими клиническими 
исходами [21]. Используя большой реестр пациен-
тов, перенесших чрескожное коронарное вмешатель-
ство, авторы показали, что пациенты с ХОБЛ были 
более склонны к многососудистому характеру пора-
жения, но с меньшим количеством окклюзий коро-
нарных артерий и с большей распространённостью, 
чем поражения у пациентов без ХОБЛ. Учитывая, что 
диффузный вариант коронарного атеросклероза, ас-
социированный с ХОБЛ, является менее перспектив-
ным для интервенционных методов лечения и имеет 
худший прогноз, существуют мнения о возможности 
выделения отдельного фенотипа ХОБЛ – ХОБЛ и ате-
росклероз [20]. Установленные на сегодняшний день 
факторы риска диффузного атеросклероза обширны 
и включают гипертонию, пожилой возраст, сахарный 
диабет, курение и некоторые виды дислипидемии 
[22]. 

Существует предположение, что распространен-
ность ССЗ (ИБС, периферического атеросклероза) 
может быть выше у лиц с более высоким индексом 
массы тела (ИМТ) и с преимущественно бронхитиче-
ской формой ХОБЛ [3, 23]. Предположение основано 
на наблюдении за японской популяцией пациентов с 
ХОБЛ, в которой преобладали пациенты с более низ-
ким индексом массы тела и симптомами, соответ-
ствующими эмфиземе. Распространенность сопут-
ствующих ССЗ и метаболического синдрома у этих 
пациентов была относительно низкой в сравнении с 

обычно наблюдаемой в Европе и Северной Америке 
[3, 24].

В последние годы были получены парадоксаль-
ные данные о том, что низкий ИМТ увеличивает риск 
смертности у больных с ХОБЛ [25, 26], а избыточный 
вес и ожирение являются положительными преди-
кторами долгосрочной выживаемости у этих пациен-
тов [27–29]. Феномен получил название «парадокс 
ожирения» [30]. Точные механизмы потери веса при 
ХОБЛ не ясны [26], но наиболее важными считаются 
снижение потребления пищи, а также повышенные 
метаболические потребности [25, 31], вызванные 
увеличением расхода энергии на дыхание [32, 33], 
высвобождением цитокинов, способствующих раз-
витию кахексии, таких как фактор некроза опухоли α, 
интерлейкин 6 [33–35]. Базальный метаболизм уве-
личивается при средней и тяжелой ХОБЛ [25, 36]. По-
теря мышечной массы, а не жира является основной 
причиной снижения веса у пациентов с ХОБЛ [31, 
36]. Системное воспаление также может играть зна-
чительную роль, о чем свидетельствует взаимосвязь 
между метаболическим нарушением и повышенным 
уровнем медиаторов воспаления при ХОБЛ и ткане-
вая гипоксия [31, 37, 38].

Существуют данные в поддержку концепции о 
роли истощения питательных веществ в развитии 
эмфиземы [25]. Серьезное ограничение калорийно-
сти приводит к снижению выработки сурфактанта и 
уменьшению количества альвеол с соответствующим 
увеличением их объема и уменьшением площади 
поверхности легких [25, 39]. Эти данные, однако, не 
характеризуют разрушение тканей как один из пато-
генетических механизмов эмфиземы, поэтому такие 
поражения обычно называют эмфиземоподобны-
ми. Сходные результаты наблюдались у пациентов 
с нервной анорексией [25, 40]. Интересными пред-
ставляются сведения о том, что сахарный диабет яв-
ляется фактором риска бронхитического, но не эм-
физематозного фенотипа ХОБЛ [33, 41]. Увеличение 
распространенности сахарного диабета у пациентов, 
страдающих неэмфизематозным вариантом ХОБЛ, 
было подтверждено в исследовании ECLIPSE.

Несмотря на известную взаимосвязь между повы-
шенным ИМТ и сердечно-сосудистым риском, много-
численные работы свидетельствуют о благоприятных 
сердечно-сосудистых исходах у пациентов с ХОБЛ и 
ожирением по сравнению с таковыми при нормаль-
ном ИМТ [42–44]. Подобные результаты отмечались 
у пациентов с заболеванием периферических ар-
терий, что, возможно, было связано с избыточной 
смертностью людей с недостаточной массой тела, 
которые имели более выраженную историю курения и 
ХОБЛ [44, 45]. Показано, что пациенты с низким ИМТ 
с заболеваниями периферических артерий имеют 
худшую выживаемость в стационаре и более небла-
гоприятные результаты после эндоваскулярной тера-
пии [46]. Избыточная смертность среди пациентов с 
недостаточным весом была в значительной степени 
объяснена чрезмерной представленностью лиц со 
средней тяжестью и тяжелой ХОБЛ. Таким образом, 
ХОБЛ может частично объяснить «парадокс ожире-
ния» в популяции пациентов с заболеваниями пери-
ферических артерий.

При оценке 4,4-летней смертности у 2392 паци-
ентов с заболеванием периферических артерий из 
Нидерландов, которые перенесли серьезные сосу-
дистые операции и имели высокий риск смертности 
во время наблюдения [45], был продемонстрирован 
мощный «парадокс ожирения» в случаях патологии 
периферических артерий, показано прогрессирую-
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щее снижение смертности в группах с нормальным 
ИМТ, избыточным весом и ожирением по сравнению 
с группой пациентов с недостаточным весом. Хотя 
низкий ИМТ был независимым предиктором более 
высокой смертности от ХОБЛ во всей популяции, по-
вышенный риск у пациентов с недостаточным весом 
статистически достоверно объяснялся высокой рас-
пространенностью ХОБЛ средней и тяжелой степени. 
Тем не менее поправка на тяжесть ХОБЛ не устраняет 
связь между ИМТ и смертностью в группах с избы-
точной массой тела и ожирением. Следует отметить, 
что ИМТ может коррелировать с частотой обострений 
ХОБЛ – важной клинической характеристикой забо-
левания [47].

Установленные взаимосвязи позволяют выделять 
«кахектический» (по сути, эмфизематозный) и «ме-
таболический» (бронхитический) фенотипы ХОБЛ, 
принципиально различные по выраженности обо-
стрений и смертности [48]. 

Хорошо известно, что заболевания перифериче-
ских артерий являются не только результатом пато-
логического накопления холестерина и тромботиче-
ских элементов в стенках артерий, но, прежде всего, 
системного воспаления [38, 49, 50]. Таким образом, 
имеются основания полагать, что ХОБЛ может быть 
независимым фактором риска для заболеваний пе-
риферических артерий [51].

Сосудистый атеросклероз характеризуется хро-
ническим стерильным воспалением артериальной 
стенки слабой степени. Процесс происходит преиму-
щественно в участках артерий с нарушенным лами-
нарным потоком, где субэндотелиальное накопление 
ЛПНП является ключевой начальной стадией образо-
вания атеросклеротической бляшки [52]. Наиболее 
распространенными иммунными клетками в бляшках 
являются макрофаги, происходящие как из циркули-
рующих моноцитов во взаимосвязи с активирован-
ными эндотелиальными клетками, так и из локальной 
пролиферации резидентных макрофагов [52, 53]. 
Образование атеросклеротических бляшек замедля-
ется при ограниченном связывании циркулирующих 
моноцитов с эндотелиальными клетками [53]. Пока-
зано, что в случае ХОБЛ нарушение биосинтеза NO в 
эндотелии может способствовать улучшению адге-
зии и трансэндотелиальной миграции активирован-
ных моноцитов [50, 54]. 

В настоящее время изучается роль врожденной 
иммунной памяти в распространении хронических 
воспалительных состояний, таких как атеросклероз 

[55]. Большой интерес заслуживают полученные в 
последние годы данные о роли в патогенезе атеро-
склероза тренированного врожденного иммунного 
ответа [56]. Специфичный для атеросклероза тре-
нированный иммунитет может быть вызван неми-
кробными проатерогенными стимулами, такими как 
окисленные ЛПНП и липопротеин (а). Краткая сти-
муляция изолированных человеческих моноцитов к 
окисленным ЛПНП индуцирует фенотип макрофагов, 
который отвечает усиленной продукцией TNFα и IL-6 
на повторную стимуляцию лигандами Toll-подобного 
рецептора (TLR) 2 и TLR4 и передачу сигналов че-
рез путь PI3K и MAPK [53, 57]. Источником окислен-
ных ЛПНП являются компоненты табачного дыма, 
образующиеся при курении. Следует отметить, что 
табачный дым также способен активировать TLR4-
рецепторы и соответственно каскад воспалительных 
реакций.

Последние данные свидетельствуют о том, что 
моноциты с «обученным» фенотипом присутствуют у 
пациентов с атеросклерозом или ассоциированными 
факторами риска. Выделенные от субъектов с повы-
шенным уровнем циркулирующего липопротеина (а) 
моноциты показали повышенную способность к про-
дукции цитокинов, вызванную усилением связывания 
эндотелия и трансэндотелиальной миграции, а так-
же с повышенным воспалением сосудистой стенки 
in vivo [53, 58]. Циркулирующие моноциты пациентов 
с тяжелым коронарным атеросклерозом вызывали 
более сильный провоспалительный ответ цитокинов 
и хемокинов на стимуляцию липополисахарида по 
сравнению со здоровыми пациентами без атероскле-
роза [53, 59].

Эти данные указывают на роль системного вос-
паления, в том числе опосредованного моноцитами-
макрофагами, как звена патогенеза ХОБЛ и атеро-
склероза [60]. 

Заключение. ХОБЛ и периферический атеро-
склероз имеют не только общие факторы риска, та-
кие, например, как курение, но и общие звенья пато-
генеза, что позволяет выделять отдельный фенотип 
ХОБЛ, ассоциированный с периферическим атеро-
склерозом. Понимание патофизиологических меха-
низмов данного фенотипа необходимо для выбора 
эффективных терапевтических стратегий, направ-
ленных на минимизацию негативных клинических 
перспектив естественного течения заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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