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Введение
Артериальная система обладает двумя основными 

функциями – транспортной и демпфирующей. Первая 
функция зависит от ширины просвета сосуда и сопротив-
ления потоку крови. Нарушение транспортной функции 
проявляется при сужении сосуда в связи с его стенозом / 
окклюзией или спазмом. Демпфирующая функция обеспе-
чивает сглаживание колебаний давления, обусловленных 
циклическим выбросом крови из левого желудочка (ЛЖ), 
и превращение пульсирующего артериального кровотока 
в необходимый периферическим тканям непрерывный 
кровоток. Снижение демпфирующей функции артери-
альной системы возникает при нарушении растяжимости 
артериальной стенки и вызывает ряд патофизиологических 
явлений, увеличивающих риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений [1].

Давление, возникающее при каждом сердечном сокра-
щении в крупных проводящих сосудах, несут в основном 
два белка внеклеточного матрикса – эластин и коллаген. 
Увеличение соотношения коллагена и эластина в про-

цессе старения является классической детерминантой 
артериальной жесткости (АЖ). Другие механизмы, спо-
собствующие развитию АЖ, включают слабовыраженное 
воспаление, окислительный стресс, эндотелиальную 
дисфункцию, пролиферацию и жесткость гладких мышц 
сосудов, перекрестное связывание коллагена и эластина, 
кальцификацию, метаболические изменения. Таким об-
разом, как старение, так и ряд хронических заболеваний, 
которые связаны с вышеперечисленными механизмами, 
тесно связаны с АЖ [2].

Влияние курения на артериальную жесткость
Острое, хроническое и пассивное курение оказывает 

пагубное влияние на АЖ. Также было показано, что хрони-
ческое курение играет роль в повышении чувствительности 
артериальной реакции на острое курение [3].

Патофизиологически курение может способствовать 
АЖ, влияя на несколько механизмов, таких как изменение 
метаболизма липидов и глюкозы, индукция воспаления 
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и окислительного стресса или нарушение функции эндотелия [4]. На липидный 
обмен влияет курение из-за измененного высвобождения катехоламинов и актив-
ности липопротеинлипазы, что приводит к повышению уровня триглицеридов 
и липопротеинов низкой плотности в крови, а также снижению уровня липопро-
теидов высокой плотности. При этом развивается атеросклероз и, следовательно, 
предположительно, артериальная жесткость. Курение вызывает резистентность 
к инсулину и повышает риск развития сахарного диабета. Было показано, что 
риск развития сахарного диабета остается высоким у заядлых курильщиков даже 
после прекращения курения. Как инсулинорезистентность, так и сахарный диабет 
вызывают артериальную жесткость, что оказывает значительное клиническое 
воздействие, поскольку артериальная жесткость была идентифицирована как 
самостоятельный фактор риска смертности у людей с сахарным диабетом [5]. 
Интересно, что недавние исследования также выявили, наоборот, артериальную 
жесткость как фактор риска развития сахарного диабета [6, 7]. Одним из основных 
основополагающих механизмов артериальной жесткости в диабетическом состоя-
нии является дисрегуляция оксида азота [8]. В этом контексте сам окислительный 
стресс также вызван курением [9] и приводит к артериальной жесткости за счет 
производства активных форм кислорода, что приводит к снижению оксида азота 
путем ингибирования синтазы оксида азота [10]. Кроме того, курение вызывает 
снижение уровня эндогенных антиоксидантов с последовательным снижением 
защиты от окислительного стресса. Прокоагуляторное состояние провоцируется 
дисбалансом внутрипластинчатого окислительно-восстановительного состояния 
из-за снижения биоактивности тромбоцитарного оксида азота [11, 12], а текущее 
курение влияет не только на артериальную сосудистую систему, но и на венозную 
систему с повышенным риском развития венозной тромбоэмболии [13]. В условиях 
нарушения синтеза оксида азота также происходит снижение функции эндотелия 
вследствие того, что курение усиливает АЖ [14]. Кроме того, курение вызывает 
воспаление из-за несоответствия экспрессии про- и противовоспалительных ци-
токинов. Воспаление тесно связано с артериальной жесткостью и дополнительно 
провоцирует кальцификацию и ремоделирование артерий [3]. Было показано, что 
артериальная жесткость выше у людей с артериальной гипертензией, а риск арте-

Рисунок 1. Фармакологическое обоснование комбинации блокаторов b-адренорецепторов 
и агонистов b2-АР у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких и сопутствую-
щей сердечной недостаточностью (адаптировано из M. Cazzola, L. Calzetta, B. Rinaldi et al. [17]).
Примечание: heart failure – сердечная недостаточность, COPD – ХОБЛ, increased adrenergic 
drive – повышенный адренергический эффект, plasma adrenaline – плазменный адреналин, β1-AR 
blocker – блокатор β1-адренорецепторов, β2-AR agonist – агонист β2-адренорецепторов, GPRK2 – 
киназа 2 рецептора, связанная с G-белком, β-AR blocker – блокатор β-адренорецепторов, β1-AR – 
β1-адренорецептор, β2-AR – β2-адренорецептор, receptor up-regulation – активация рецепторов, 
сardiac progenitor cells expansion – экспансия сердечных клеток – предшественников, сardiac cell – 
сердечная клетка, relaxation – расслабление, ASM cell – клетка гладкой мускулатуры дыхательных 
путей, сardiac or ASM cell – сердечная клетка или клетка гладкой мускулатуры дыхательных путей, 
receptor phosphorilation and internalization – фосфорилирование и интернализация рецепторов.

риальной гипертензии повышается при 
курении. Кроме того, было показано, 
что курение ослабляет эффект снижения 
жесткости антигипертензивных пре-
паратов. Предполагается, что курение 
и артериальная гипертензия влияют 
на артериальную жесткость по сходным 
механизмам, главным образом способ-
ствуя окислительному стрессу [4].

АЖ проявляется уже у больных 
среднего возраста со среднетяжелым 
течением заболевания и усугубляется 
по мере нарастания тяжести хрониче-
ской обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ). Избыточная ригидность ар-
терий и ускоренное отражение пуль-
совой волны оказывают существенное 
влияние на повышение центральное 
артериальное давление. Повышение 
давления в восходящей аорте увели-
чивает нагрузку на левый желудочек 
и способствует формированию его ги-
пертрофии, ухудшает диастолическое 
расслабление и в конечном счете снижа-
ет насосную функцию сердца. Учитывая 
установленное повышение жесткости 
сосудов у больных ХОБЛ и выявлен-
ные взаимосвязи с индексом SCORE, 
можно предполагать увеличение у них 
кардиоваскулярного риска [15].

При кардиореспираторной комор-
бидности, сопровождающейся син-
дромом взаимного отягощения, фор-
мируются определенные особенности 
клинической картины ввиду общности 
некоторых звеньев патогенеза. Как 
уже подчеркивалось, лежащие в ос-
нове патофизиологические механиз-
мы, ответственные за повышенный 
сердечно-сосудистый риск при ХОБЛ, 
остаются неясными, но могут вклю-
чать жесткость артерий, воспаление 
и дисфункцию эндотелия как следствие 
системного воздействия химических 
веществ, содержащихся в сигаретном 
дыме или загрязнении воздуха [16].

Фармакотерапия коморбидных 
пациентов с АГ и ХОБЛ

Клинико-фармакологические 
подходы к применению при арте-
риальной жесткости b-блокаторов

На рисунке 1 показано фармако-
логическое обоснование комбинации 
b-блокаторов и b2-агонистов у паци-
ентов как с ХОБЛ, так и с сердечной 
недостаточностью [17].
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Селективные β1-блокаторы об-
ладают в 20 раз большей аффинно-
стью к β1-рецепторам, этот подкласс 
агентов значительно реже вызывает 
бронхоконстрикцию. Селективные 
β1-блокаторы и β2-агонисты могут 
иметь взаимодополняющие эффек-
ты, поскольку применение β1-бло-
каторов у пациентов с ХОБЛ может 
повышать чувствительность β2-ре-
цепторов к β2-агонистам, снижая их 
потребность [18, 19]. Метаанализ, 
исследующий влияние b-блокато-
ров у пациентов с ХОБЛ, показал 
значительное снижение обострений 
и смертности от бронхиальной об-
струкции [20–26]. При появлении β-
адреноблокаторов третьего поколения, 
небиволола, обладающего высокой 
β1-селективностью и дополнительны-
ми вазодилатирующими свойствами, 
значительно расширились возмож-
ности лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) у больных ХОБЛ. 
Так, у больных ХОБЛ и артериаль-
ной гипертензией (АГ) в случае 
применения небиволола в дозе 5 мг 
в сутки улучшалась эндотелиальная 
функция и существенно снижалось 
давление в легочной артерии [27, 28]. 
Результаты крупномасштабного ме-
таанализа в совокупности показали, 
что бета-блокаторы оказывали более 
благоприятное влияние, чем плацебо, 
на скорость пульсовой волны (PWV), 
периферическое артериальное давле-
ние и частоту сердечных сокращений, 
но менее благоприятное влияние, чем 
ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ) или блокато-
ры рецепторов ангиотензина 2 (БРА), 
на все, кроме частоты сердечных со-
кращений, особенно в клинических 
исследованиях с более длительной 
продолжительностью лечения и более 
высоким базовым показателем PWV 
[29–33]. Однако следует подчеркнуть, 
что большинство сопоставимых дан-
ных было получено с селективным 
бета-блокатором атенололом, поэтому 
применение этих результатов нельзя 
экстраполировать на другие препа-
раты того же или других классов бе-
та-блокаторов [35].

Результаты постфактум-анали-
за позволяют предположить, что 
бронходилататоры длительного 
действия (в данном исследовании 

Рисунок 2. Локализация действия блокаторов кальциевых каналов в гладких мышцах артерий 
(D. A. Harkevich. 8th edition, revised).

FF/VI-флутиказона фуроат/вилантерол, TIO-тиотропия бромид) могут сни-
жать скорость пульсовой волны в аорте (aPWV) у пациентов с ХОБЛ и исходно 
повышенные значения. В случае повторения в плацебо-контролируемом иссле-
довании наши результаты могут иметь значение при рассмотрении способов 
снижения повышенной сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
у пациентов с ХОБЛ. В целом как FF/VI, так и TIO хорошо переносились 
в ходе этого 12-недельного исследования [34, 36].

Клинико-фармакологические подходы к применению при артериальной 
жесткости антагонистов кальция

Наибольшее количество доказательств получено для дигидропиридиновых 
блокаторов кальциевых каналов. Основной механизм их действия (рис. 2) – умень-
шение поступления Са2+ через кальциевые L-каналы, чувствительные к БКК. 
Строго говоря, БКК не вступают в какой-либо антагонизм с ионами кальция 
и не блокируют кальциевые каналы, но влияют на их модуляцию, увеличивая 
и (или) уменьшая продолжительность разных фаз состояния (фаза 0 – закрытые 
каналы, N 1 и N 2 – открытые каналы) и изменяя, таким образом, кальциевый 
ток. Как известно, сокращение гладкомышечных клеток сосудов зависит от кон-
центрации Са2+ в цитоплазме, и если подавить трансмембранный вход Са2+, его 
количество в цитоплазме клетки и ее готовность к сокращению уменьшатся. Все 
БКК, расслабляя гладкие мышцы артериол, снижают АД и общее перифериче-
ское сопротивление сосудов, тем самым снижая артериальную жесткость [35].

Было доказано, что они снижают центральное кровяное давление больше, 
чем периферическое кровяное давление, усиливают пульсовое давление, де-
монстрируя эффект снижения жесткости [32, 37].

В настоящее время подчеркивается перспективность использования пре-
паратов из группы антагонистов кальция у больных ССЗ в сочетании с ХОБЛ. 
У больных ишемической болезнью сердца (ИБС) без выраженного атеро-
склеротического поражения артерий действие антагонистов кальция, как 
периферических вазодилататоров, способствует улучшению показателей 
гемодинамики и сократимости миокарда. Важно отметить, что при воздей-
ствии представителей этой группы препаратов бронхиальная проходимость 
не ухудшается. Кроме того, имеются сведения, что при применении антаго-
нистов кальция у этой категории больных улучшаются показатели жизненной 
емкости легких, минутной вентиляции, а также снижается давление в легочной 
артерии [16]. Так, работа Д. А. Яхонтова и др. гласит, что у пациентов с АГ 
и ХОБЛ I–II стадии в анамнезе добавление к лечению амлодипина сопрово-
ждалось выраженной положительной динамикой как объемных – снижение 
систолического давления в легочной артерии, так и скоростных показателей 
функции легочной вентиляции [22].
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Клинико-фармакологические подходы к применению при артериальной 
жесткости ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и блокаторов 
рецепторов ангиотензина 2

Ренин-ангиотензиновая система потенциально вовлечена в патогенез ХОБЛ 
благодаря ее участию в индукции провоспалительных медиаторов в легких [23]. 
Рисунок 3 отражает защитную роль иАПФ и БРА против воспаления, суже-
ния сосудов и фиброза мелких дыхательных путей, вызванных активацией 
ренин-ангиотензиновой системы [17].

Мортенсен и его коллеги показали, что догоспитальное использование статинов 
и ингибиторов АПФ было связано со снижением смертности у пациентов, госпи-
тализированных с обострениями ХОБЛ [24]. Имеются данные, что действие иАПФ 
связано со снижением давления в легочной артерии у больных ХОБЛ, повышением 
уровня сатурации кислородом и физической активности [25]. Продемонстрировано, 
что иАПФ оказывали благотворное влияние на снижение жесткости артерий, 
которое не зависело от изменения артериального давления. Механизм того, как 
иАПФ улучшают растяжимость артерий, основан на способности подавлять 
ангиотензин II и повышать брадикинин. ИАПФ также ингибировали оксидазу 
никотинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФН) и снижали окислительный 
стресс в сосудистой ткани, что подразумевает защитный эффект сердечно-сосуди-
стой системы. Что касается уравновешивания эффективного воздействия против 
жесткости с эффектом снижения артериального давления, результаты настоящего 
исследования показали, что БРА, связывающиеся с рецептором ангиотензина II 
типа 1, были аналогичны иАПФ [39]. Однако наиболее частым побочным эффек-
том терапии ингибиторами АПФ является кашель, который развивается у 5–20 % 
пациентов и может быть проблематичным для пациентов с ХОБЛ. Данные обсер-
вационного когортного исследования среди пациентов с ХОБЛ, которые прини-

Рисунок 3. Влияние ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента и блокаторов ре-
цепторов ангиотензина II типа 1 на окислительный стресс, провоспалительную сигнализацию 
и пролиферативные эффекты, вызванные активацией ренин-ангиотензиновой системы.
Примечание: ACE inhibitors – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ACE – анги-
отензинпревращающий фермент, Angiotensin I – ангиотензин 1, Angiotensin II – ангиотензин 2, 
ARBs – блокаторы ангиотензиновых рецепторов, Renin-angiotensin system – ренин-ангиотензиновая 
система, Angiotensinogen – ангиотензиноген, renin – ренин, AT1 R – рецептор ангиотензина 2 первого 
типа, NADPH oxidase – никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидаза, ROS – активные формы 
кислорода, NF-kB – ядерный фактор транскрипции каппа, TGF-b1 – трансформирующий фактор 
роста – бета 1, IL – интерлейкин, MCP‑1 – моноцитарный фактор хемотаксиса‑1, RANTES – хемокин, 
экспрессируемый и секретируемый T-клетками при активации, TNF-α, other cytikines – фактор некроза 
опухоли α, eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота, NO bioavailability – биодоступный оксид 
азота, Fibronectin – фибронектин, vasoconstriction – спазм сосудов, systemic inflammation – системное 
воспаление, intra-arterial inflammation – интраартериальное воспаление, small airways fibrosis – фиброз 
мелких дыхательных путей (адаптировано из M. Cazzola, L. Calzetta, B. Rinaldi et al. [17]).

мали иАПФ или БРА, показали, что БРА 
были связаны с меньшим количеством 
осложнений ХОБЛ, включая тяжелые 
обострения, пневмонию и смертность, 
чем иАПФ [26].

Клинико-фармакологические под-
ходы к применению при артериаль-
ной жесткости статинов

На рисунке 4 показано влияние 
статинов на метаболический путь 
мевалоната, что приводит к противо-
воспалительному действию и защите 
от гиперреактивности бронхов. Это ука-
зывает на потенциальную роль статинов 
в профилактике обострений ХОБЛ [17].

Установлено, что на фоне примене-
нии статинов течение ХОБЛ становит-
ся более благоприятным – снижаются 
темп прогрессирования патологиче-
ского процесса, количество госпита-
лизаций, уровень сердечно-сосудистой 
и респираторной смертности таких 
пациентов. Кроме этого, терапия ста-
тинами ассоциируется и со снижени-
ем легочного артериального давления 
у пациентов с ХОБЛ, вероятно, через 
усиление локального синтеза оксида 
азота [16]. Результаты метаанализа по-
казывают, что применение статинов 
снижает жесткость артерий, по край-
ней мере, частично, независимо от со-
путствующих изменений АД и уровня 
липидов [34]. В сравнительном аспекте 
выявлена способность розувастатина 
в дозе 20 мг усиливать антигипертен-
зивный и вазопротективный эффект 
комбинации АКК и ингибитора АПФ, 
что привело к снижению всех изучен-
ных показателей сосудистой жесткости 
и центральной гемодинамики в группе 
пациентов, получавших тройную ком-
бинацию розувастатина, амлодипина 
и лизиноприла [27]. Показано, что дли-
тельная терапия статинами улучшает 
жесткость артерий [37]. Краткосрочная 
терапия статинами оказывает бла-
гоприятное влияние на улучшение 
жесткости артерий по сравнению с пла-
цебо. В конечном счете существуют 
ограниченные данные о влиянии тера-
пии статинами на жесткость артерий 
в различных местах и при различных 
состояниях, и необходимы дальнейшие 
исследования [38]. Обсервационные 
исследования показывают, что статины 
также могут быть связаны с уменьше-
нием распространенности ограничения 
воздушного потока и уменьшением 
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снижения ОФВ1 [39]. Однако в круп-
ном проспективном рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом иссле-
довании симвастатина для профилак-
тики обострения ХОБЛ (STATCOPE) 
среднее число обострений на человека 
в год было одинаковым в группах сим-
вастатина и плацебо [29].

Клинико-фармакологические под-
ходы к применению при артериаль-
ной жесткости антиагрегантов

Существует мнение, что тромбоци-
ты могут играть ключевую роль в при-
влечении и активации воспалительных 
клеток [30, 31]. Метаанализ показал, 
что антитромбоцитарная терапия 
может значительно способствовать 
снижению смертности от всех при-
чин у пациентов с ХОБЛ, независимо 
от наличия или отсутствия ишемиче-
ской болезни сердца [32, 39].

Заключение
Хроническая обструктивная бо-

лезнь легких и сердечно-сосудистые за-
болевания часто дебютируют одновре-
менно, и их сосуществование связано 
с худшими исходами, чем любое из них 
по отдельности. Основой патофизиоло-
гической связи между ХОБЛ и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями явля-
ется системное воспаление. Системное 
воспаление и гипоксия усиливаются 
при ХОБЛ, способствуя повышению 
жесткости артерий, которая является 
важнейшим предиктором сердечно-со-
судистых катастроф. При назначении 
препаратов, применяемых в антиги-
пертензивной терапии, пациенты с кар-
диопульмонарной коморбидностью 
достигают положительной динамики 
вследствие предотвращения прогрес-
сирования артериальной жесткости. 
Ввиду вышесказанного необходимо 
рассматривать их комплексно.
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