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Хроническое обструктивное заболева�

ние легких (ХОЗЛ) – одна из наиболее

распространенных патологий взрослого

населения во всем мире, ей подвержены

от 7 до 18,2% лиц старше 40 лет [6�8]. По

данным проекта по оценке глобального

бремени болезней (Global Burden of

Disease) [9], ежегодно ХОЗЛ является

причиной смерти 2,9 млн человек в мире.

Кроме того, эксперты ВОЗ прогнозируют,

что к 2020 г. данное заболевание займет

3�е место среди всех причин летальности

[10]. Особо следует подчеркнуть, что толь�

ко в 25% случаев ХОЗЛ выявляется на

ранних стадиях [11]. Оно часто сопровож�

дается другими болезнями (сопутствую�

щими), которые могут существенно ухуд�

шить прогноз. Наиболее часто ХОЗЛ ас�

социируется с сердечно�сосудистыми за�

болеваниями, сердечной недостаточнос�

тью, фибрилляцией предсердий и артери�

альной гипертензией (АГ), в большинстве

случаев ИБС.

По данным эпидемиологического ис�

следования [12], включившего 1861 паци�

ента, у больных ХОЗЛ существует повы�

шенный в 3,36 раза риск смерти от сердеч�

но�сосудистых событий в целом и в 5,65

раза от ИБС. Установлена прямая зависи�

мость риска сердечно�сосудистой смерти

от величины объема форсированного вы�

доха за первую секунду (ОФВ1) – главного

количественного критерия бронхиальной

обструкции [12, 13]. Продемонстрирова�

но, что ведущей причиной летальности

больных ХОЗЛ легкого и среднетяжелого

течения является ИБС [14]. Так, среди па�

циентов, госпитализированных по поводу

обострения ХОЗЛ, в трети случаев выяв�

ляется ИБС, со следующей структурой:

в 40�50% случаев – постинфарктный кар�

диосклероз, 21�33% – стабильная стено�

кардия, 19�29% – аритмии [15]. Следует

подчеркнуть, что коморбидное течение

ХОЗЛ и ИБС характеризуется модифика�

цией типичного ангинозного приступа,

высокой встречаемостью атипичного те�

чения стенокардии (у 61,1% больных) и

эпизодов безболевой ишемии миокарда

(ИМ) (у 55,9% пациентов) [16]. Послед�

няя ассоциируется с высокой частотой

кардиоваскулярных осложнений (в 64,5%

случаев), в частности развитием прогрес�

сирующей стенокардии и жизнеугрожаю�

щих нарушений ритма [16]. Согласно дан�

ным популяционных исследований

у больных ХОЗЛ риск сердечно�сосудис�

той смертности повышен в 2�3 раза и сос�

тавляет приблизительно 50% от общего

количества летальных случаев [17, 18].

В эпидемиологическом исследовании

Copenhagen City Heart Study [19] изучена

эпидемиология аритмий у пациентов

с ХОЗЛ и их связь со смертельными исхо�

дами. Установлено, что ХОЗЛ ассоцииру�

ется с высокой частотой нарушений ритма

сердца. Частота фибрилляции предсердий

находится в зависимости от показателей

нарушения вентиляционной функции

легких. Так, у больных ХОЗЛ с указания�

ми на перенесенный ИМ в анамнезе, фиб�

рилляция предсердий возникала в два ра�

за чаще при показателях ОФВ1<60%. Кон�

трольной группой служили участники

с ХОЗЛ при наличии показателей

ОФВ1>60%.

Warnier M.J. и соавт. [20] провели ана�

лиз частоты внезапной сердечной смерти

у пациентов с ХОЗЛ и изучили взаимо�

связь этого показателя с общим сердечно�

сосудистым риском и приемом бронходи�

лататоров. При этом были использованы

базы данных исследований ARREST

(Amiodarone in the Out�of�hospital Resusci�

tation of Refractory Sustained Ventricular

Tachyarrhythmias), представившем анализ

1310 случаев внезапной сердечной смер�

ти, и PHARMO, включившего 5793 взрос�

лых в группе контроля). Продемонстри�

ровано, что ХОЗЛ ассоциируется с увели�

чением риска внезапной сердечной смер�

ти (15% в основной группе и 11% в группе

контроля). У больных ХОЗЛ с высоким

сердечно�сосудистым риском (отно�

сительный риск 3,5; 95% доверительный

интервал 2,7�4,4) наблюдалось большее

увеличение риска внезапной сердечной

смерти, чем у пациентов с низким пока�

зателем такового (ОР 1,3; 95% ДИ 0,9�1,9).

Кроме того, риск внезапной сердечной

смерти значительно возрастал у больных

ХОЗЛ, получавших β2�агонисты корот�

кого действия или антихолинергичес�

кие средства (OР 3,9; 95% ДИ 1,7�8,8 и ОР

2,7; 95% 1,5�4,8), по сравнению с лицами

без ХОЗЛ, у которых применяли эти же

средства.

Взаимосвязь патогенетических механиз�
мов ХОЗЛ и ИБС. Точный механизм,

объединяющий ХОЗЛ с патологией сер�

дечно�сосудистой системы, окончательно

не известен. Патогенетически столь час�

тая ассоциация ХОЗЛ, ИБС, сердечной

недостаточности и аритмий определяется

целым рядом обстоятельств. В первую

очередь следует отметить общий домини�

рующий фактор риска – курение. Важно

подчеркнуть, что наличие ХОЗЛ и ИБС

зависит от возраста человека, заболевае�

мость ими прогрессивно нарастает после

50 лет.

В настоящее время ХОЗЛ определяют

как заболевание, характеризующееся

развитием локальных и системных во�

спалительных эффектов [21, 22], лежа�

щих в основе системных проявлений,

включая сердечно�сосудистые осложне�

ния. Воспаление в дыхательных путях

у пациентов с ХОЗЛ выглядит как пато�

логически усиленный нормальный во�

спалительный ответ дыхательных путей

на длительно воздействующие раздража�

ющие факторы, например сигаретный

дым. Отмечено, что при ХОЗЛ системное

воспаление поддерживается даже после

отказа от курения и увеличивается в пе�

риод обострения заболевания [23]. Важ�

но отметить, что биомаркеры системного

воспаления С�реактивный белок, фибри�

ноген, интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ�6, ИЛ�8

и фактор некроза опухоли и др. [24], со�

держание которых увеличивается в пе�

риферической крови у больных ХОЗЛ

[25], аналогичны таковым при сердечно�

сосудистых заболеваниях, что делает воз�

можным их участие в повреждении мио�

карда. Примечательно, что именно во

время обострений ХОЗЛ отмечается са�

мый высокий риск сердечно�сосудистых

событий [26]. У пациентов с ХОЗЛ очень

часто значительно снижена физическая

активность вследствие прогрессирующей

одышки, что также может способство�

вать системному воспалению. Кроме то�

го, существует гипотеза о том, что старе�

ние само по себе представляет опреде�

ленный хронический воспалительный

процесс, проявляющийся разными ор�

ганными нарушениями, при этом сердеч�

но�сосудистая и респираторная системы

поражаются наиболее часто [27].

Следует подчеркнуть, что патофизиоло�

гические механизмы, лежащие в основе

ХОЗЛ, в частности окислительный стресс

и хроническая гипоксия, являются важ�

ными факторами развития атеросклеро�

тического процесса и прогрессирования

ИБС [28�30]. Установлено, что окисли�

тельный стресс и воспаление при ХОЗЛ

ассоциируются с интенсивностью и тя�

жестью атеросклероза у пациентов с под�

твержденной ИБС вследствие эндотели�

альной дисфункции [31]. Исследования,

проведенные Enriquez J. и соавт. [32], вы�

явили отличительные черты коронарного

атеросклероза у больных ХОЗЛ в виде

многососудистого типа поражения

с меньшим количеством окклюзий коро�

нарных артерий, но имеющего большую

распространенность по сравнению с тако�

вой у пациентов без ХОЗЛ.

Для ИБС ведущими механизмами ре�

моделирования сердца являются гиперак�

тивность симпатико�адреналовой и ре�

нин�ангиотензин�альдостероновой сис�

тем, а также системного воспаления при

участии дисфункции эндотелия. Однако

подобные процессы всегда имеют место и

при ХОЗЛ. Но если их влияние на про�

грессирование ИБС доказано и хорошо

изучено, то при ХОЗЛ данные о нем огра�

ничены, а при сочетанной патологии –

единичны [33].

ββ�Адреноблокаторы используются для

лечения больных ИБС со стенокардией

напряжения уже с 60�х годов XХ века. Эф�

фективность β�блокаторов при сердечно�

сосудистых заболеваниях была неодно�

кратно подтверждена в крупных рандоми�

зированных клинических исследованиях.

В настоящее время общепризнано, что

β�адреноблокаторы без внутренней сим�

патомиметической активности являются

базисными препаратами для лечения всех

форм ИБС при отсутствии противопока�

заний. Применение β�адреноблокаторов

приводит к сокращению количества и

продолжительности приступов стенокар�

дии и эпизодов безболевой ишемии мио�

карда, уменьшению потребности в приеме

короткодействующих нитратов, улучше�

нию переносимости физической нагруз�

ки. Антиишемический эффект β�адрено�

блокаторов реализуется за счет снижения

потребности миокарда в кислороде,

уменьшения ЧСС и силы сердечных со�

кращений в результате блокады β�адре�

нергических рецепторов миокарда. Одно�

временно β�адреноблокаторы уменьшают

конечное диастолическое давление в ле�

вом желудочке и увеличивают градиент

давления, обеспечивая улучшение перфу�

зии миокарда во время диастолы [34].

Кроме того, β�адреноблокаторы оказыва�

ют позитивные эффекты при терапии

ИБС, проявляющиеся в антиаритмичес�

кой активности, в том числе антифибрил�

ляторной, и антиагрегантном действии.

Лечение больных ХОЗЛ в сочетании

с ИБС представляет определенные труд�

ности, поскольку попытки активного ме�

дикаментозного воздействия на одно за�

болевание сопряжены с реальной угрозой

ятрогенного обострения другого заболева�

ния [35]. В частности, применение β2�аго�

нистов приводит к повышенному риску

неблагоприятных сердечно�сосудистых

событий у пациентов с ХОЗЛ, одним из

которых является тахикардия – сущест�

венный независимый фактор риска для

развития ИБС, а также фатального ИМ,

внезапной смерти, сердечно�сосудистой и

общей смертности [36]. Доказано, что

у пациентов с легочной патологией отме�

чается склонность к синусовой тахикар�

дии и другим нарушениям ритма, обус�

ловленным гиперактивацией симпатичес�

кой нервной системы, гипоксией, дли�

тельным приемом бронхолитических пре�

паратов [37, 38]. Достижение целевых

цифр ЧСС у больных ИБС в сочетании

с ХОЗЛ является важным аспектом лече�

ния, так как позволяет замедлить прогрес�

сирование заболеваний и улучшить про�

гноз жизни пациентов. В то же время

β�адреноблокаторы – препараты выбора

при лечении ИБС – способны усиливать

бронхиальную обструкцию и ухудшать те�

чение ХОЗЛ [39].

β�Адреноблокаторы представляют со�

бой весьма неоднородную по фармаколо�

гическим эффектам группу лекарствен�

ных средств, отличающихся по кардиосе�

лективности (способности избирательно

блокировать β1�адренорецепторы миокар�

да), наличию или отсутствию внутренней

симпатомиметической активности, липо�

фильности, вазодилатирующего, мембра�

ностабилизирующего, антиагрегантного и

других эффектов. Особенностью кардио�

селективных β�адреноблокаторов по срав�

нению с неселективными является боль�

шее сродство к β1�рецепторам сердца, чем

к β2�адренорецепторам. Следует учиты�

вать, что степень кардиоселективности

неодинакова у различных лекарственных

Лечение ишемической болезни сердца,
ассоциированной с хроническим

обструктивным заболеванием легких:
место ββ8адреноблокаторов

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в течение многих лет является главной причиной смертности населения экономически
развитых стран [1, 2]. По данным Всемирной организации здравоохранения, в 2008 г. смертность по причине сердечно0
сосудистых заболеваний в мире составила 30% (>17 млн человек) от всех случаев смерти, из них 7,3 млн человек умерло
от ИБС [3]. В Украине смертность вследствие болезней системы кровообращения в 2012 г. составила 66,3% от общей
смертности, из них около половины – по причине ИБС [4]. Существенно, что только 40050% больных знает о наличии у них
стабильной стенокардии, тогда как в 50060% случаев болезнь остается нераспознанной [5].
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средств. Препараты с высоким индексом

избирательности (например, бисопролол,

небиволол) являются высокоселективны�

ми. Важно отметить, что в больших дозах

даже селективные β1�адреноблокаторы

взаимодействуют с β2�адренорецепторами

и могут терять специфичность и ингиби�

ровать β2�рецепторы.

В миокарде соотношение β1� и β2�ре�

цепторов составляет 4:1, то есть β�адре�

нергическая стимуляция сердца осущест�

вляется главным образом через β1�рецеп�

торы и большинство сердечно�сосудистых

эффектов β�адреноблокаторов связано

с блокадой β1�рецепторов. Поэтому в ле�

чении ИБС используют в основном кар�

диоселективные β�адреноблокаторы, об�

ладающие аффинностью к β1�рецепторам,

степень которой является дозозависимой

и носит индивидуальный характер. В низ�

ких дозах β1�селективные препараты мало

влияют на физиологические реакции,

опосредуемые периферическими β2�адре�

норецепторами – бронходилатацию, сек�

рецию инсулина, мобилизацию глюкозы

из печени, вазодилатацию и сократитель�

ную деятельность матки во время бере�

менности, поэтому обладают преимущес�

твами относительно выраженности гипо�

тензивного действия, меньшей частоты

побочных эффектов по сравнению с несе�

лективными. Высокий уровень селектив�

ности β1�адреноблокады дает возмож�

ность применения у больных с бронхо�

обструктивыми заболеваниями, у ку�

рильщиков (за счет менее выраженной

реакции на катехоламины), пациентов

с дислипидемией, сахарным диабетом 1 и

2 типа, нарушениями периферического

кровообращения по сравнению с неселек�

тивными и менее селективными β�адре�

ноблокаторами [41].

Получены данные, свидетельствующие

о том, что β�адреноблокаторы при дли�

тельном приеме улучшают выживаемость

и снижают риск развития обострений

у различных категорий пациентов

с ХОЗЛ. Показано, что в большинстве

случаев польза от их применения сущест�

венно превышает риск. В ряде исследова�

ний на репрезентативных группах боль�

ных показано, что назначение кардиосе�

лективных β�адреноблокаторов ассоции�

ровано со снижением смертности у паци�

ентов с ХОЗЛ, перенесших ОИМ или

крупное кардиоваскулярное хирургичес�

кое вмешательство [42, 43].

Преимущества терапии ββ�блокаторами
у пациентов с ИБС достаточно хорошо

изучены. В исследовании Chen и соавт.

[42] отслеживается действие β�блокато�

ров у больных пожилого возраста с пере�

несенным ОИМ, ассоциированным

с ХОЗЛ и бронхиальной астмой, вклю�

ченных в Cooperative Cardiovascular

Project. Установлено, что среди 54 962 па�

циентов без противопоказаний к β�адре�

ноблокаторам больным ХОЗЛ и бронхи�

альной астмой (20%) значительно реже

назначались β�блокаторы при выписке

после ОИМ. После поправки на демогра�

фические и клинические факторы отме�

чено, что прием β�блокаторов ассоцииру�

ется с более низкой одногодичной смерт�

ностью у пациентов с ХОЗЛ и бронхиаль�

ной астмой, не принимавших β�агонисты

(ОР 0,85; 95% ДИ 0,73�1,00), что было

аналогично данным больных без ХОЗЛ и

бронхиальной астмы (ОР 0,86; 95% ДИ

0,81�0,92). При этом преимуществ тера�

пии β�блокаторами у участников, полу�

чавших лечение β�агонистами, либо с тя�

желой ХОЗЛ или бронхиальной астмой

не отмечено. Следовательно, терапия

β�блокаторами может быть полезной

у пожилых пациентов с ОИМ в сочетании

с ХОЗЛ или бронхиальной астмой легко�

го течения, при более тяжелом течении

преимуществ не выявлено.

В эпидемиологическом исследовании

[44] представлен анализ долгосрочной

эффективности терапии β�адреноблока�

торами у больных ХОЗЛ, включая лиц,

не имевших сердечно�сосудистых заболева�
ний. В исследование включено 2230 паци�

ентов с ХОЗЛ в возрасте 64,8±11,2 года,

количество мужчин составило 53%, с уста�

новленной сердечно�сосудистой патоло�

гией – 44,9%. В начале исследования ди�

агноз ХОЗЛ отмечался у 25% участников,

у остальных диагноз был установлен

в процессе исследования. Период наблю�

дения составил 7,2±2,8 года. За это время

умерло 686 больных (30,8%) и было отме�

чено 1005 (47,3%) обострений ХОЗЛ.

В группе пациентов, принимавших β�ад�

реноблокаторы, смертность составила

27,2 против 32,3% среди лиц, которым эти

препараты назначены не были (р=0,02).

Частота обострений ХОЗЛ была соответ�

ственно 42,7 и 49,3% (р=0,005). В группе

получавших β�адреноблокаторы ОР об�

щей смертности составил 0,70 (95% ДИ

0,59�0,84), с поправкой на сопутствующие

факторы – 0,68 (95% ДИ 0,56�0,83). При

этом польза кардиоселективных β�адре�

ноблокаторов была выше, чем неселек�

тивных: корректированный ОР в много�

факторной модели Кокса – 0,67 (ДИ 0,55�

0,83) против 0,82 (ДИ 0,61�1,10) соответ�

ственно. В подгруппе пациентов без яв�

ной сердечно�сосудистой патологии

(n=1229) также отмечена долгосрочная

эффективность β�адреноблокаторов: кор�

ректированный ОР 0,67 (ДИ 0,45�0,99).

Частота обострений ХОЗЛ оказалась ниже

в группе больных, принимавших β�адре�

ноблокаторы, примерно в той же степени,

что и снижение смертности (ОР 0,71; 95%

ДИ 0,60�0,83). При этом различий между

селективными и неселективными β�адре�

ноблокаторами не выявлено. В подгруппе

пациентов с ХОЗЛ, не имевших явной

сердечно�сосудистой патологии, приме�

нение β�адреноблокаторов также сопро�

вождалось снижением риска обострений

заболевания (корректированный ОР 0,66;

ДИ 0,52�0,86). При этом в подгруппе

больных ХОЗЛ из 44 человек β�адрено�

блокаторы были единственными приме�

няемыми сердечно�сосудистыми препа�

ратами. Интересно, что среди этих паци�

ентов отмечены наименьшие смертность

(6,8%) и частота обострений ХОЗЛ

(13,6%). Таким образом, терапия β�адре�

ноблокаторами (особенно кардиоселек�

тивными) у больных ХОЗЛ сопровождает�

ся снижением риска общей смертности и

обострений заболевания, по�видимому,

как результат реализации двойного карди�

опульмонального защитного эффекта.

Влияние дополнительного назначения

β�адреноблокаторов к стандартной тера�

пии ХОЗЛ на смертность, госпитализа�

ции, а также обострение заболевания изу�

чено в ретроспективном когортном иссле�

довании [45], включившем 5977 пациен�

тов из базы данных больных ХОЗЛ

(TARDIS, Шотландия). Период наблюде�

ния составил в среднем 4,35 года, средний

возраст на момент постановки диагноза –

69 лет, у 88% пациентов применялись кар�

диоселективные β�адреноблокаторы (ате�

нолол и бисопролол). Отмечено снижение

смертности от всех причин на фоне тера�

пии с добавлением β�адреноблокаторов

на 22%. Более того, положительное влия�

ние β�адреноблокаторов на смерть от всех

причин наблюдалось на всех этапах лече�

ния ХОЗЛ. По сравнению с группой кон�

троля (принимавшей β2�агонисты корот�

кого действия или антимускариновые

препараты) в группе терапии ингаляцион�

ными кортикостероидами, β2�агонистами

и антимускариновыми средствами про�

лонгированного действия в сочетании с

β�блокаторами скорректированный пока�

затель ОР для смертности от всех причин

составил 0,28 (95% ДИ 0,21�0,39) против

0,43 (95% ДИ 0,38�0,48) в группе не полу�

чавших β�адреноблокаторы. Установлено,

что дополнительное назначение кардио�

селективных β�блокаторов к стандартной

терапии ХОЗЛ позволило сократить при�

менение пероральных кортикостероидов

и снизить частоту госпитализаций по

причине респираторного заболевания.

При этом не отмечено ухудшения функ�

ции легких на всех этапах лечения ХОЗЛ

при дополнительном приеме кардиосе�

лективных β�блокаторов. Показано, что

одновременный прием β2�агонистов дли�

тельного действия или антимускариновых

препаратов с кардиоселективными β�ад�

реноблокаторами не приводит к ухудше�

нию функции легких на всех этапах лече�

ния. Следовательно, дополнительное на�

значение β�блокаторов к стандартной те�

рапии ХОЗЛ улучшает показатели выжи�

ваемости и течение заболевания незави�

симо от наличия сердечно�сосудистых за�

болеваний, не ухудшая функцию легких.

Важно отметить, что врачи зачастую из�

бегают назначать β�адреноблокаторы

больным ХОЗЛ с сопутствующей сердеч�

но�сосудистой патологией, опасаясь уси�

ления бронхоконстрикции или конкурен�

ции с β2�агонистами. В исследовании

Egred M. и соавт. [46] проведен анализ

причин отказа от назначения β�блокато�

ров у 457 пациентов с острым коронарным

синдромом, из которых лишь 246 (54%)

β�блокаторы рекомендовались при вы�

писке из стационара. Отмечено, что кар�

диологи чаще назначают данный класс

препаратов, чем врачи общей практики,

(70% против 30% соответственно). Среди

причин отказа от назначения β�блокато�

ров были следующие: ХОЗЛ – 33%, сер�

дечная недостаточность – 24%, другие –

16%, причина не указана – 27%. Среди 94

(21%) пациентов с ХОЗЛ только 58 (62%)

были осмотрены пульмонологом или

в анамнезе указывалось на проведение

оценки функции легких. Среди 94 боль�

ных с ХОЗЛ только 15 (16%) пациентам

были назначены β�блокаторы при поступ�

лении, из них только у двух участников

препараты были отменены из�за усиления

одышки.

В ретроспективном обсервационном

исследовании [47] изучено влияние тера�
пии кардиоселективными и неселективными
ββ�блокаторами на частоту госпитализаций

и обращений в отделения неотложной по�

мощи у 11 592 пациентов с бронхиальной

астмой и/или ХОЗЛ. В основную группу

вошли участники, получавшие не менее

30 дней кардиоселективные (n=3062) и

неселективные β�адреноблокаторы

(n=690). В группу контроля включено

7840 больных, которым этот класс препа�

ратов назначен не был. В сравнении

с контрольной группой у пациентов

с бронхиальной астмой с или без сопутст�

вующего ХОЗЛ ОР госпитализаций на

фоне приема кардиоселективных и несе�

лективных β�блокаторов составил 0,89

(95% ДИ 0,53�1,50) и 2,47 (95% ДИ 1,37�

4,48); ОР обращений в отделения неот�

ложной помощи – 1,40 (95% ДИ 1,20�

1,62) и 1,21 (95% ДИ 0,91�1,62) соответст�

венно. У больных только ХОЗЛ лечение

кардиоселективными β�блокаторами ас�

социировалось с ОР госпитализаций 0,64

(95% ДИ от 0,43 до 0,96) и ОР обращений

в отделения неотложной помощи 1,19

(95% ДИ от 1,02 до 1,39); в подгруппе те�

рапии неселективными β�адреноблокато�

рами – 1,02 (95% ДИ 0,52�2,02) и 0,51

(95% ДИ от 0,33 до 0,80) соответственно.

Таким образом, пациентам с бронхиаль�

ной астмой β�блокаторы следует назна�

чать в случае, если риск сердечно�

сосудистых событий превышает риск ле�

гочных осложнений, и при сопутствующем

заболевании сердца, для которого этот

класс препаратов снижает смертность,

например, перенесенный ИМ или нали�

чие хронической сердечной недостаточ�

ности. У пациентов с ХОЗЛ кардиоселек�

тивные β�блокаторы снижали риск гос�

питализаций, но незначительно повыша�

ли риск обращений в отделения неотлож�

ной помощи. Неселективные β�блокато�

ры при ХОЗЛ снижают частоту посеще�

ний отделений неотложной помощи и об�

щее число посещений врача. Эти данные

свидетельствуют о большей безопасности

β�блокаторов у больных ХОЗЛ, чем у па�

циентов с бронхиальной астмой с или без

ХОЗЛ. Важно отметить, что в исследова�

нии не проводился анализ дозировок при�

нимаемых β�блокаторов. В то же время

с увеличением дозы кардиоселективность

β�блокаторов снижается. Это обстоятель�

ство, возможно, внесло свой вклад в полу�

ченные результаты об отсутствии преиму�

ществ кардиоселективных β�блокаторов

в сравнении с неселективными. В недав�

нем ретроспективном когортном исследо�

вании Farland M. и соавт. [48] представле�

на оценка влияния β�блокаторов на час�

тоту обострений у 412 пациентов с ХОЗЛ,

из которых 166 получали β�блокаторы;

остальным препараты этого класса назна�

чены не были. Установлено, что на фоне

лечения β�блокаторами обострение ХОЗЛ

было менее вероятным (OР 0,61; 95% ДИ

0,40�0,93) и более легким (ОР 0,56; 95%

ДИ 0,34�0,89).

Влияние приема β�блокаторов на ле�

тальность у пациентов, госпитализирован�
ных с обострением ХОЗЛ, изучено в иссле�

довании Dransfield [49], включившем 825

больных из базы данных университетской

клиники (Алабама, США). Госпитальная

летальность составила 5,2%. Отмечено,

что лица, получающие β�блокаторы

(n=142), были старше по возрасту и чаще

страдали сердечно�сосудистыми заболе�

ваниями, чем пациенты, которым этот

класс препаратов назначен не был. При

многофакторном анализе с поправками,

включавшими «шкалу склонности»

(propensity score), продемонстрировано,

что прием β�блокаторов ассоциировался

со снижением смертности (ОР 0,39; 95%

ДИ 0,14�0,99). Также установлено, что

возраст, продолжительность пребывания

в стационаре, количество предыдущих

обострений, наличие дыхательной недо�

статочности, застойная сердечная недо�

статочность, цереброваскулярные заболе�

вания и патология печени ухудшают про�

гноз пациентов (р<0,05). Полученные

данные позволили авторам заключить,

что использование β�блокаторов у стаци�

онарных больных с обострением ХОЗЛ

хорошо переносится и ассоциируется со

снижением смертности.

Вопросам оптимального использова�

ния β�блокаторов при обострениях ХОЗЛ

посвящено ретроспективное когортное

исследование Stefan M.S. и соавт. [50],

в котором изучена взаимосвязь между те�

рапией β�блокаторами и госпитальной

летальностью, проведением искусствен�

ной вентиляции легких на второй день

госпитализации, частотой повторных

госпитализаций в течение 30 дней наблю�

дения и продолжительностью пребыва�

ния в стационаре. В исследование вошло

35 082 пациента в возрасте ≥40 лет с ИБС,

хронической сердечной недостаточнос�

тью или АГ, госпитализированных в связи

обострением ХОЗЛ. 29% больных получа�

ли β�адреноблокаторы в первые два дня

госпитализации, из них 22% β1�селектив�

ные и 7% – неселективные β�блокаторы.

В ходе анализа не отмечено ассоциации

между приемом β�блокаторов и внутри�

больничной летальностью (ОР 0,88; 95%

ДИ 0,71�1,09), 30�дневной повторной

госпитализацией (ОР 0,96; 95% ДИ 0,89�

1,03) или последующим проведением ис�

кусственной вентиляции легких (ОР 0,98;

95% ДИ 0,77�1,24). В то же время лечение

неселективными β�блокаторами ассоци�

ировалось с повышенным риском 30�

дневной повторной госпитализации (ОР

1,25; 95% ДИ 1,08�1,44) в сравнении

с подгруппой, получавшей селективные

β�блокаторы. Таким образом, в исследо�

вании продемонстрировано, что β�блока�

торы, особенно кардиоселективные, не

увеличивают риск внутрибольничной ле�

тальности и других неблагоприятных ис�

ходов у пациентов с ХОЗЛ в сочетании

с сердечно�сосудистыми заболеваниями,

Продолжение на стр. 34.
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госпитализированных в связи с тяжелым

обострением ХОЗЛ.

Оценка влияния β�блокаторов на функ�
цию легких у пациентов с ХОЗЛ представ�

лена в метаанализе [51], включившем дан�

ные рандомизированных плацебо�конт�

ролируемых слепых исследований. Изуче�

но влияние кардиоселективных β�блока�

торов на ОФВ1, клинический статус и не�

обходимость применения ингаляционных

β2�агонистов. Анализу было подвергнуто

19 исследований с однократным приемом

β�блокаторов и 10 исследований, в кото�

рых указанная группа лекарственных

средств применялась длительно. Установ�

лено, что у больных с легкой и средней

степенью тяжести обструкции ОФВ1 су�

щественно не изменялся, как при одно�

кратном приеме β�блокаторов (изменение

ОФВ1 составило �5,28%), так и длитель�

ном лечении (изменение ОФВ1 +1,07). Ре�

зультаты метаанализа позволили заклю�

чить, что кардиоселективные β�блокато�

ры не приводят к заметному ухудшению

вентиляционной функции при бронхооб�

структивном синдроме. В другом метаана�

лизе [52], включившем 11 исследований

с однократным приемом β�блокаторов и 8

исследований по длительному примене�

нию β�блокаторов в подобных когортах

пациентов, на фоне приема кардиоселек�

тивных β�блокаторов также не отмечено

существенных изменений ОФВ1 или рес�

пираторных симптомов по сравнению

с плацебо. Существенных изменений ука�

занных показателей не наблюдалось и

в подгруппах пациентов как с тяжелой

ХОЗЛ, так и обратимой обструкцией ды�

хательных путей. β�Адреноблокаторы за

счет своего основного действия могут

снижать повышенную адренергическую

активность, отмечающуюся при ХОЗЛ

[53]. Таким образом, β�адреноблокаторы

– класс лекарственных средств, примене�

ние которых патогенетически оправдано

у больных ХОЗЛ с сердечно�сосудистой

патологией.

По мнению Gottlieb S., одно лишь по�

дозрение на наличие гиперчувствитель�

ности к β�адреноблокаторам и отсутствие

однозначных признаков (клинических

или инструментальных) бронхиальной ас�

тмы или бронхоспазма делает возможной

хотя бы попытку применения препарата

у таких пациентов [54]. Безусловно, у час�

ти из них может наблюдаться ухудшение

бронхиальной проходимости и эту тера�

пию придется отменить, однако реальный

шанс продлить жизнь больного оправды�

вает этот риск [55]. Следует отметить, что

кардиоселективные β�адреноблокаторы

редко вызывают бронхообструктивные

реакции. К тому же при ХОЗЛ бронхо�

спастический компонент обычно не игра�

ет существенной роли и пациентам могут

быть назначены β�адреноблокаторы

(АСС/АНА, 2004). Продемонстрировано,

что прием β�адреноблокаторов даже сни�

жает риск обострения ХОЗЛ независимо

от селективности препаратов [48].

В рекомендациях Глобальной инициа�

тивы по хроническому обструктивному

заболеванию легких (GOLD) пересмотра

2011 г. обозначены следующие позиции

[11].

• Лечение ИБС у пациентов с ХОЗЛ

должно проводиться в соответствии со

стандартными рекомендациями, посколь�

ку нет данных о том, что ИБС следует ле�

чить иначе при наличии ХОЗЛ. Большин�

ству больных ИБС показаны β�адрено�

блокаторы, как для лечения стабильной

стенокардии, так и после ИМ. Терапия се�

лективными β1�адреноблокаторами счи�

тается безопасной, однако эти сведения

основаны на данных относительно не�

большого числа краткосрочных исследо�

ваний. Польза от назначения селективных

β1�адреноблокаторов при ИБС значитель�

но больше, чем связанный с лечением по�

тенциальный риск, даже у пациентов с тя�

желой ХОЗЛ.

• Лечение ХОЗЛ у больных ИБС долж�

но проводиться как обычно, поскольку

нет данных о том, что ХОЗЛ следует ле�

чить иначе при наличии ИБС. Это утвер�

ждение основано на результатах крупных

долгосрочных исследований, посвящен�

ных только ХОЗЛ. Однако крупные дол�

госрочные испытания, которые включали

бы пациентов с сочетанием ХОЗЛ и ИБС,

не проводились. Несмотря на отсутствие

исследований применения препаратов

для лечения ХОЗЛ у больных нестабиль�

ной стенокардией, по�видимому, целесо�

образно не использовать особенно высо�

кие дозы β2�агонистов.

Важно подчеркнуть, что при примене�

нии кардиоселективных β�адреноблока�

торов у пациентов с ХОЗЛ необходимо

контролировать функцию внешнего ды�

хания. При появлении клинических сим�

птомов ухудшения бронхиальной прохо�

димости и неблагоприятном влиянии на

показатели функции внешнего дыхания

дозировку β�адреноблокаторов следует

уменьшить, а при сохранении снижения

показателей функции внешнего дыхания

их необходимо отменить. У больных ИБС

при терапии ХОЗЛ применение β2�аго�

нистов по возможности нужно ограни�

чить вследствие их негативного влияния

на состояние сердечно�сосудистой систе�

мы – предпочтительнее использование

антихолинергических препаратов [56].

Заключение. ХОЗЛ и ИБС являются ве�

дущими причинами заболеваемости и

смертности в мире и обладают высокой

коморбидностью. Частое сочетание ИБС

и ХОЗЛ может быть связано с тесной па�

тогенетической общностью этих двух за�

болеваний. Присутствующее как при

ИБС, так и при ХОЗЛ неспецифическое

персистирующее воспаление низкой гра�

дации, окислительный стресс, и, как

следствие, развивающаяся эндотелиаль�

ная дисфункция могут не только способ�

ствовать взаимоотягощению этих патоло�

гий, но и являться пусковыми факторами

на пути формирования каждого заболева�

ния. Особое место занимает проблема те�

рапии пациентов с ХОЗЛ в сочетании

с ИБС, особенно с учетом частых сердеч�

но�сосудистых событий в обеих группах.

Ведение больных с сочетанной патологи�

ей требует от врача глубоких знаний

основ патологии, клинической фармако�

логии, тщательного анализа клинической

ситуации, способности четко определять

цели терапии и предвидеть ближайшие

результаты.

ХОЗЛ считается относительным проти�

вопоказанием к назначению β�адрено�

блокаторов из�за опасений, что их прием

приведет к нарастанию бронхиальной об�

струкции и клинических проявлений за�

болевания. К сожалению, практикующие

врачи часто не учитывают благоприятное

влияние β�адреноблокаторов на прогноз

у таких пациентов. Имеются доказатель�

ства того, что применение кардиоселек�

тивных β�адреноблокаторов у больных

ИБС в сочетании с ХОЗЛ является без�

опасным и польза от приема препаратов

этой группы превышает возможные риски

обострения ХОЗЛ.
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