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Только 1/3 пациентов с хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ) умирают от прогрессирующей дыхательной 
недостаточности. Две трети таких больных (как правило, люди 
пожилого и старческого возраста) умирают от сопутствующих за-
болеваний: осложнений артериальной гипертонии (АГ), сахар-
ного диабета, инфаркта миокарда (ИМ), сердечной недостаточ-
ности (СН), злокачественных опухолей, пневмоний и других ре-
спираторных инфекций, болезней легочных сосудов (тромбоэм-
болия легочной артерии) [1, 2]. Считается, что ХОБЛ повышает 
риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в 2—3 
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Аннотация
В статье приведены данные о положительных эффектах и нежелательном действии лекарственных препаратов, применяе-
мых для лекарственной терапии хронической обструктивной болезни легких (ХОБл) и сопутствующей ей, сердечно-сосу-
дистой патологии. Представлены альтернативные точки зрения, базирующиеся на информации из источников литературы 
и на собственных данных авторов. Высказаны предложения по модификации фармакотерапии ХОБл на фоне сопутству-
ющей патологии у пациентов старших возрастных групп.
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The papers gives data on the positive effects and adverse reactions of drugs used to treat chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) and its comorbidity, first of all cardiovascular disease. The authors present alternative points of views based on both the 
data available in the literature and their findings. They propose to modify pharmacotherapy for COPD in the presence of comor-
bidity in patients of old age groups.
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βАг — β-агонисты 
β2Аг — β2-агонисты 
АГ — артериальная гипертония 
АК — антагонисты кальция 
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент 
АХП — антихолинергические препараты 
БАБ — β-адреноблокаторы 
БОЗ — бронхообструктивные заболевания 
БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II типа 
ЖТ — желудочковые тахикардии 
ИБС — ишемическая болезнь сердца 
иГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды
ИМ — инфаркт миокарда 
ЛЖ — левый желудочек 
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты

ОР — относительный риск 
ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1-ю секунду
РКИ — рандомизированные контролируемые испытания
СВ — средний возраст
сГКС — системные глюкокортикостероиды
СН — сердечная недостаточность 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания 
ССО — сердечно-сосудистые осложнения 
ССС — сердечно-сосудистая система 
ФВ — фракция выброса 
ФП — фибрилляция предсердий 
ХЛС — хроническое легочное сердце
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких
ХСН — хроническая сердечная недостаточность 
ЧСС — частота сердечных сокращений

раза, независимо от такого важнейшего фактора риска, как куре-
ние, а также гиперлипидемии, АГ. При этом у больных с легким и 
среднетяжелым течением ХОБЛ на каждые 10% снижения объе-
ма форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) риск смерти от 
ССЗ возрастает на 28%, а других осложнений — на 20% [3]. Кроме 
того, как показано в исследовании Lung Health Study, причиной 
требующего госпитализации обострения ХОБЛ более чем в 40% 
случаев явилась дестабилизация ССЗ, в то время как по непо-
средственно респираторным причинам проводилось только 14% 
госпитализаций [4, 5].
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Высокая распространенность сопутствующих хронических 
заболеваний у пожилых пациентов с ХОБЛ влияет на характер 
течения, лечение и прогноз основного заболевания, качество 
жизни больных [6]. Нередко в этих случаях лечение пациентов с 
ХОБЛ затруднено (приобретает «противоречивый характер») из-
за необходимости одновременного назначения препаратов раз-
личных групп и их неизбежного фармакологического взаимодей-
ствия, возможности индуцирования лекарственными препарата-
ми кашля у больных, страдающих ХОБЛ [2, 6].

Частое сочетание ХОБЛ с артериальной гипертонией (АГ) и 
ишемической болезнью сердца (ИБС) связано, в частности, с на-
личием общих для ХОБЛ, АГ и ИБС факторов риска, вкладом 
системного воспалительного процесса в атерогенез, а также с 
широким распространением АГ и ИБС среди больных в возрасте 
старше 60 лет [5]. У пациентов с ХОБЛ при повышенном уровне 3 
маркеров воспаления (С-реактивный белок >3 мг/л, фибриноген 
>14 мкмоль/л, лейкоциты >9·109/л) 5-летний риск развития ИБС 
повышен в 2,19 раза, ИМ — в 2,32 раза, СН — в 2,63 раза [7]. Эти 
данные позволяют расценивать такое положение как синтропию 
(сочетание патогенетически связанных, закономерно развиваю-
щихся заболеваний), а не простой набор их, объединенных од-
ним фактором риска [5].

Синдром взаимного отягощения заболеваний наиболее от-
четливо проявляется при обострении ХОБЛ. При обследовании 
45 966 тематических больных (средний возраст — СВ 64,4±12,2 
года) и анализе данных госпитализаций пациентов с диагнозом 
ХОБЛ установлено, что гипоксемия на фоне обструкции бронхов 
способствует развитию тахикардии, которая повышает потреб-
ность миокарда в кислороде, увеличивает реактивность коронар-
ных сосудов, частоту болевых приступов, риск развития ослож-
нений, вплоть до летальных [8, 9]. В свою очередь применение 
расширяющих бронхи препаратов усугубляет повышение часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС) и вероятность возникновения 
коронарогенных осложнений. Так, в исследовании с участием 
7599 пациентов (СВ 65,3±11,1 года) подтверждено, что примене-
ние бронходилататоров является мощным независимым преди-
ктором ухудшения течения СН и развития повышенной смерт-
ности у страдающих ею больных [10].

В частности, использование препаратов из группы β2-
агонистов (β2Аг) у больных старших возрастных групп с ХОБЛ 
требует большой осторожности, так как поступление этих препа-
ратов в кровоток может закономерно вызывать тахикардию в по-
кое, повышение артериального давления вплоть до гипертониче-
ского криза, ишемические изменения, спровоцировать появле-
ние/проявление СН, иногда тремора [10]. Так, разнообразные 
побочные эффекты зарегистрированы в группе лечения β2Аг 
24-часового действия индакатеролом у 39,7% пациентов (СВ 
63,6±8,6 года), хотя выраженные эффекты наблюдались только у 
2,8% больных данной популяции [11]. При этом индакатерол 
обеспечивал значительное улучшение клинических исходов, чем 
тиотропий [11].

Длительное применение β2Аг, особенно в сочетании с ме-
тилксантинами и тиазидными диуретиками, способно вызвать 
гипокалиемию, которая на фоне нередко имеющихся у пациен-
тов с ХОБЛ миокардиодистрофии (обусловленной гипоксией, 
лечением симпатомиметиками и глюкокортикоидами), хрониче-
ского легочного сердца (ХЛС) и инволютивных нарушений вен-
тиляционно-перфузионных отношений может приводить к фа-
тальным нарушениям ритма сердца. Например, риск развития 
желудочковых аритмий у больных моложе 80 лет при примене-
нии β2Аг возрастал в 7,1 раза [12]. В результате обследования 413 
пациентов (СВ 65±12 лет) установлено, что кардиотоксическое 
действие и селективность β2Аг носят дозозависимый характер. 
Вместе с тем необходимо помнить, что при увеличении дозы пре-
парата одновременно с β2- могут стимулироваться и β1-
адренорецепторы сердца [13]. Это сопровождается увеличением 
силы сокращений и ЧСС, ударного и минутного объемов, по-
требности миокарда в кислороде, эктопической активности серд-
ца, усугублением гипокалиемии [13]. Следует отметить, что мета-
болические эффекты при постоянном применении β2Аг умень-
шаются. Кроме того, после назначения как коротко, так и дли-
тельно действующих β2Аг возникает небольшое снижение парци-

ального давления кислорода. Вместе с тем в дальнейших исследо-
ваниях не установлено связи между применением пролонгиро-
ванных β2Аг (сальметерол, индакатерол) и ускоренной потерей 
легочной функции или увеличением смертности при ХОБЛ [14].

Эффекты, производимые коротко и длительно действующи-
ми β2Аг, могут различаться. Так, пероральные β-агонисты (βАг) у 
больных с СН могут вызывать острое улучшение гемодинамики с 
увеличением фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и 
сердечного индекса, уменьшение давления заклинивания в ле-
гочной артерии и даже улучшение симптоматики и переносимо-
сти физической нагрузки [15]. Однако в долгосрочной перспек-
тиве βАг обусловливают многочисленные неблагоприятные сер-
дечно-сосудистые эффекты, более выраженные при приеме пре-
паратов внутрь [15]. Наблюдаются различные виды тахикардии и 
расстройства вегетативной модуляции с подавленной вариабель-
ностью ритма сердца (мощным прогностическим фактором воз-
никновения аритмий и смертности). У предрасположенных 
больных могут развиваться ишемические осложнения, а в обсер-
вационных исследованиях сообщается, что применение ингаля-
ционных βАг у пациентов с СН и ХОБЛ может увеличить вероят-
ность госпитализации в связи с СН и смертность [15].

 В то же время при анализе результатов исследования 
TORCH у 6184 курильщиков (СВ 65 лет), в том числе бывших, 
показано, что после 3 лет лечения сальметеролом в виде моноте-
рапии или в комбинации с флутиказоном риск развития сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) не увеличивается у пациентов 
с умеренной и тяжелой ХОБЛ [16]. Кроме того, в анализе резуль-
татов рандомизированного контролируемого испытания (РКИ) с 
участием 7599 больных — участников программы CHARM пока-
зано, что одновременное использование β-адреноблокаторов 
(БАБ) способно уменьшить возможные негативные влияния 
применения бронхолитиков, включая βАг, на выживаемость [10]. 
Следует отметить, что длительное применение БАБ на животных 
моделях активирует β2-адренорецепторы в легких и, таким обра-
зом, снижает потребность в βАг и уменьшает интенсивность вос-
паления [17].

Исследование состояния β-адренорецепторов у пожилых 
пациентов (СВ 77,7±7,3 года) с обострением хронического об-
структивного бронхита свидетельствовало о снижении количе-
ства рецепторов и их чувствительности, о компенсаторном повы-
шении уровня адренергии и симпатикотонии вне зависимости от 
пола и возраста пациентов. Вероятно, это связано не только с 
вегетативным дисбалансом, но и с инволютивными и воспали-
тельными изменениями в организме больных [18]. В целях пред-
упреждения передозировки βАг с учетом практически не изменя-
ющихся количества холинергических рецепторов и сродства к 
ним рекомендуется применение βАг в комбинации с 
М-холинолитиками либо полная замена βАг этими препаратами 
[18].

При применении короткодействующего антихолинергиче-
ского препарата (АХП) ипратропия бромида изредка наблюдают-
ся кашель, парадоксальный бронхоспазм, появление горького 
металлического вкуса. Возможны умеренные системные антихо-
линергические эффекты, такие как сухость во рту, запоры, нару-
шения аккомодации, увеличение ЧСС [19]. Различные побочные 
эффекты, включая ухудшение течения ХОБЛ, кашель, назофа-
рингит и нарушения мочеиспускания, отмечены у 37,2% пациен-
тов в группе лечения АХП 24-часового действия тиотропием (СВ 
63,4±8,3 года). В то же время выраженные нежелательные влия-
ния наблюдались только у 3,8% больных группы этим АХП [11, 
19]. В РКИ с участием 485 пациентов (СВ 61,8±8,2 года) частота 
развития осложнений в группе приема нового АХП 12-часового 
действия аклидиния оказалась лишь на 1,6 % больше, чем в груп-
пе плацебо (СВ 62,2±8,2 года) и на 2,4% меньше, чем в группе 
тиотропия (СВ 62,8±7,9 года), преобладали назофарингиты и го-
ловная боль. Следует также отметить низкую частоту развития 
антихолинергических (<1,5%) и тяжелых (<3%) побочных эф-
фектов в группе аклидиния [20]. Развитие клинически значимых 
побочных эффектов АХП, ограничено плохим всасыванием 
аклидиния [21].

В исследовании 710 больных с бронхообструктивными забо-
леваниями (БОЗ) моложе 80 лет и 5887 курильщиков в возрасте 

Анализ побочного действия лекарственных препаратов
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35—60 лет лекарственные препараты, назначаемые при БОЗ, мог-
ли оказывать такие неблагоприятные воздействия на сердечно-
сосудистую систему (ССС), как появление предсердных (ОР — 
относительный риск 1,7) и желудочковых тахикардий (ЖТ), на-
ряду с повышением смертности от ССЗ и наджелудочковых арит-
мий [13, 22]. Однако в 2 РКИ с участием 921 пациента со стабиль-
ной ХОБЛ (СВ 65,2±8,7 года) и 7 РКИ с участием 12 223 больных 
такие негативные эффекты не подтверждены [23, 24].

В опубликованном в 2008 г. метаанализе 17 РКИ S. Singh и 
соавт. [25] пришли к выводу, что применение ингаляционных 
АХП (комбинация тиотропия ХандиХалер и ипратропия) у 13 645 
пациентов связано с увеличением ОР развития ССО в 1,6 раза за 
счет тяжелых ССО, включая смерть от ССЗ, ИМ и инсульта. В то 
же время в РКИ UPLIFT у 5993 пациентов с ХОБЛ (СВ популя-
ции 65±8 лет), получавших тиотропий ХандиХалер, показано 
снижение смертности от всех причин (ОР 0,84) и от патологии 
сердца во время лечения (ОР 0,86) [26]. В повторном анализе ис-
следований, включенных в упомянутый метаанализ [25], Y. Oba и 
соавт. [27] с учетом результатов РКИ UPLIFT устранили все 
ошибки и недостатки этого метаанализа. Авторы установили, что 
комбинированный риск указанных исходов у пациентов, прини-
мающих тиотропий, не отличался от такового у пациентов кон-
трольной группы (ОР 1,0; р=0,97).

Существенную озабоченность вызвал новый метаанализ  
S. Singh и соавт. [28], включающий 5 РКИ с 6522 участниками. В 
нем сообщалось, что применение тиотропия через ингалятор Ре-
спимат (Respimat) при ХОБЛ может вызывать достоверное увели-
чение риска смерти (ОР 1,52; р=0,02) при использовании препа-
рата в дозе как 10 мкг (ОР 2,15; р=0,04), так и 5 мкг (ОР 1,46; 
р=0,04) [28]. По мнению B. Lipworth, P. Short [29], такие выводы 
вряд ли заслуживают доверия в связи с тем, что они базируются 
на исследованиях, для которых смерть не являлась оцениваемым 
исходом, а число участвующих в них пациентов колебалось от 52 
до 5682. С учетом данных, демонстрирующих снижение ССО при 
терапии тиотропием ХандиХалер, с одной стороны, и их повы-
шение при терапии тиотропием Респимат — с другой, B. Lipworth 
и P. Short квалифицировали возможность развития ССО на фоне 
применения тиотропия Респимат как отсутствие биологического 
правдоподобия. Тем более что повышение частоты развития 
ССО вследствие приема тиотропия Респимат не представляется 
возможным объяснить с точки зрения повышенной системной 
биодоступности препарата [29].

Можно считать, что окончательный итог в этой дискуссии 
подвело двойное слепое РКИ TIOSPIR Clinical Trials с участием 
17 135 пациентов (СВ 65 лет) с ХОБЛ, посвященное оценке эф-
фективности и безопасности тиотропия Респимат в суточной до-
зе 2,5 или 5 мкг по сравнению с тиотропием ХандиХалер в суточ-
ной дозе 18 мкг. Число летальных исходов и тяжелых ССО было 
сходным во всех 3 группах [30]. Продемонстрировано, что новая 
форма доставки меньшей дозы тиотропия обладает хорошим 
профилем безопасности. Подтверждением востребованности 
АХП в современной пульмонологии служит появление новых ле-
карственных средств этого ряда — аклидиния бромида (12-часо-
вого действия), гликопиррония и умеклидиниума (24-часового 
действия) [2, 3]. Следует отметить, что профиль безопасности 
гликопиррония у пациентов со СВ 60,5 года сопоставим с тако-
вым у плацебо [31].

Метилксантины или теофиллины дают относительно неболь-
шой бронхолитический эффект, обладают широким спектром 
взаимодействия с другими лекарственными препаратами, узким 
«терапевтическим окном» и потенциальную зависимую от дозы 
токсичность с большим количеством побочных реакций за счет 
свойственной им неспецифической ингибиции всех подтипов 
фосфодиэстеразы. Однако широко используются пожилыми па-
циентами, вероятно, не только в связи с дешевизной, но и из-за 
благоприятного влияния на мозговое кровообращение [32].

Вместе с тем известна способность эуфиллина вызывать фе-
номен «обкрадывания» и приводить к развитию острого ИМ и 
угрожающих жизни ЖТ, политопной желудочковой экстрасисто-
лии [33]. На основании анализа базы данных общей врачебной 
практики в Великобритании за 1994—2002 гг. (710 пациентов с 
ХОБЛ и бронхиальной астмой) установлено, что при примене-

нии короткодействующих препаратов теофиллина ОР возникно-
вения всех аритмий возрастал в 1,8 раза, наджелудочковых тахи-
кардий — в 4 раза, фибрилляции предсердий (ФП) — в 1,8 раза 
[13]. Большие эпилептические припадки могут возникать при 
лечении теофиллином больных ХОБЛ независимо от упомина-
ния о них в анамнезе, а головные боли, бессонница, тошнота, 
ощущение жжения в области сердца способны появляться при 
терапевтической концентрации препарата в сыворотке крови. 
При использовании дериватов ксантина существует риск как на-
меренной, так и случайной передозировки [1].

Понимание патофизиологической основы процесса разви-
тия атеросклероза при ХОБЛ фактически реализовалось в клини-
ческой практике: получены положительные результаты по сни-
жению сердечно-сосудистой смертности у пациентов с ХОБЛ за 
счет применения противовоспалительного препарата — ингиби-
тора фосфодиэстеразы-4 рофлумиласта [5, 34]. Наиболее часты-
ми побочными эффектами ингибиторов фосфодиэстеразы-4 у 
больных старше 40 лет являются тошнота, снижение аппетита, 
боли в животе, диарея, нарушение сна и головная боль [35].  
В РКИ при применении рофлумиласта наблюдалась неясная по-
теря массы тела в среднем на 2 кг. Побочные эффекты появляют-
ся обычно в начале приема препарата, а при продолжительном 
лечении исчезают [35].

Теофиллины не показаны при наличии у больных гастроэзо-
фагеального рефлюкса (повышение под их действием желудоч-
ной секреции и заброс в дыхательные пути кислого желудочного 
содержимого могут провоцировать возникновение приступов 
удушья) и при преобладании тонуса блуждающего нерва в связи с 
риском возникновения и обострения гастродуоденальных язв 
[36]. У лиц старше 60 лет не рекомендуется сочетать короткодей-
ствующие и пролонгированные формы теофиллина, «стандарт-
ную» дозу теофиллина снижают на 30%, а суточная доза его не 
должна превышать 600 мг [12]. Наиболее рациональным для ин-
дивидуального подбора дозы считается контроль концентрации 
препарата в крови с поддержанием ее на уровне 8—15 мг/л [37].

Системные глюкокортикостероиды (сГКС) помимо массы 
других побочных эффектов вызывают задержку натрия и воды, 
что может привести к усугублению сопутствующей СН [38].  
В упоминавшемся анализе базы данных из Великобритании за 
1994—2002 гг. в начале лечения сГКС ОР появления всех аритмий 
возрастал в 2,6 раза, а ФП — в 2,7 раза, наджелудочковых тахи-
кардий — в 2,1 раза, желудочковых аритмий — в 3,2 раза [13]. 
Кроме того, возможно сгущение мокроты за счет нарушения 
сГКС мукоцилиарного клиренса [39]. Важным побочным эффек-
том длительного лечения сГКС является стероидная миопатия, 
которая приводит к мышечной слабости, снижению функцио-
нальной способности больных, дыхательной недостаточности у 
пациентов с развернутой клинической картиной ХОБЛ [38]. По-
вторные курсы сГКС существенно увеличивают риск развития 
остеопороза и возникновения переломов.

Ингаляционные ГКС (иГКС) способны вызывать дисфонию 
(связанную с дискинезией мускулатуры, контролирующей на-
пряжение голосовых связок, особенно при профессиональной 
нагрузке и неспецифическом раздражении их пропеллентом), 
кандидозы полости рта и синяки на коже, повышать риск разви-
тия пневмонии [40]. Так, в РКИ TORCH при анализе ингаляци-
онной фармакотерапии у 6184 больных (СВ 65 лет) с наличием от 
умеренной до тяжелой ХОБЛ показано, что вероятность возник-
новения пневмонии у пациентов, получавших флутиказон (19,6% 
в комбинации с сальметеролом и 18,3% в группе монотерапии 
флутиказоном) выше, чем в группе плацебо (12,3%; p<0,001) [40].  
В то время как длительное лечение триамцинолона ацетонидом 
связано с повышенным риском снижения плотности кости, при-
менение флутиказона пропионата не вызывало его у пациентов с 
ХОБЛ с высокой заболеваемостью остеопорозом [41].

БАБ нередко используются для лечения АГ, ХСН, стенокар-
дии и аритмий. Одновременно неселективные БАБ способны 
усиливать обструкцию бронхов до критического уровня, приме-
нение их при ХОБЛ из-за этого не рекомендуется, особенно в на-
чальной фазе терапии, за исключением карведилола (имеет по-
мимо β- еще и α-блокирующие свойства) [42]. Л.И. Козлова и 
соавт. [43] в длительном исследовании 287 больных ИБС с сопут-
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ствующей ХОБЛ (СВ 59,9±7,2 года) обнаружили, что расстрой-
ства дыхания у больных, получавших селективный БАБ атено-
лол, более выражены и прогрессируют быстрее, чем у пациентов 
(СВ 60,6±9,7 года), не получавших БАБ. Существенным оказа-
лось и среднегодичное снижение ОФВ1 и жизненной емкости 
легких, у больных развивался феномен раннего экспираторного 
закрытия мелких дыхательных путей. Вероятно, это связано с не-
высоким уровнем селективности атенолола [5].

Современные БАБ с более высоким ее уровнем не дают по-
добных эффектов и даже, наоборот, снижают летальность у паци-
ентов при обострении ХОБЛ [44]. Так, среди 51 пациента (СВ 
66±12 лет) уровень ОФВ1 был значительно выше у тех, кто полу-
чал кардиоселективный БАБ бисопролол по сравнению с несе-
лективным БАБ карведилолом, как при наличии сопутствующей 
ХОБЛ (на 150 мл; р<0,01) так и без нее (на 120 мл; р=0,02). Сход-
ные различия имелись между карведилолом и метопрололом (на 
80 мл; р=0,04) [42].

Несмотря на то что БАБ исходно оказывают негативное ино-
тропное влияние, со временем постепенно проявляется их благо-
приятное действие на ССС: снижение смертности (р=0,02) и ОР 
обострений заболевания (р=0,005) в обсервационном исследова-
нии 2230 пациентов с ХОБЛ (СВ 64,8±11,2 года) и систематиче-
ском обзоре 9 РКИ, включая подгруппу больных, у которых не 
было известно об имеющейся у них ССЗ, и вне зависимости от 
использования ингаляционных βАг [42, 45—47]. Однако неболь-
шое количество подобных исследований на небольших группах 
пациентов не позволяет считать данный вопрос достаточно про-
работанным и предполагает соблюдение настороженности при 
назначении БАБ [5].

Использование БАБ в испытаниях, проводимых после ИМ, 
улучшает прогноз на 30%, а метаанализ влияния средних доз БАБ 
на смертность у пациентов с сохраненной функцией ЛЖ, пере-
несших ИМ, показал снижение ОР смерти на 24% [48]. Примене-
ние БАБ является терапией первого ряда для улучшения как сим-
птомов, так и кардиологических исходов, особенно у больных со 
сниженной функцией ЛЖ, перенесших ИМ [49]. Хотя БАБ могут 
уменьшить риск обострения и повысить выживаемость у пациен-
тов с ХОБЛ, использование их связано с возможностью развития 
неблагоприятного исхода при применении БАБ у 1971 больного 
(СВ 63,9±13,7 лет) со сниженной функцией миокарда ЛЖ [50]. 
Существует высокий риск остановки сердца при приеме БАБ на 
фоне нередко встречающихся при ХЛС блокад и брадиаритмий 
[45].

Вместе с тем в ретроспективном исследовании с участием 
825 пациентов, госпитализированных с основным диагнозом 
обострения ХОБЛ, среди получавших кардиоселективные и не-
селективные БАБ (СВ 65 лет), отмечено снижение смертности 
(ОР 0,39) и не получено доказательств ухудшения симптомов за-
болеваний органов дыхания или ограничения воздушного потока 
у пациентов с ХОБЛ [51].

Среди 1265 пациентов (СВ 66±12 лет) с ХОБЛ, перенесших 
основные сердечно-сосудистые хирургические вмешательства, у 
462 пролеченных кардиоселективными БАБ достоверно отмече-
ны более низкая 30-дневная смертность и смертность в долго-
срочной перспективе по сравнению с теми, кто не получал этой 
терапии [52].

РКИ с участием 51 пациента (СВ 66±12 лет) подтвердило, 
что использование малых исходных доз БАБ и постепенный их 
подбор представляются в данном случае даже более важными, 
чем у больных с изолированной ХСН без ХОБЛ [42]. Вместе с тем 
кардиоселективные БАБ пожилым больным с АГ назначают по 
строгим показаниям (сопутствующие стенокардия, тахиаритмии, 
непереносимость или неэффективность других средств), лечение 
ими прекращают при первых признаках усиления дыхательной 
недостаточности за счет увеличения бронхоспазма, особенно в 
период обострения ХОБЛ [45]. Исчезновение кашля после отме-
ны БАБ свидетельствует о роли этих препаратов как причины ос-
ложнения.

В результате длительного применения амиодарона возможно 
появление кашля, одышки, бронхоспазма, вплоть до апноэ и ле-
тального исхода; легочных кровотечений; при этом диагностиру-
ются облитерирующий бронхиолит, альвеолярный или интер-

стициальный пневмонит (альвеолит), фиброз легких или плеврит 
[53]. Смертность при остром «амиодароновом» легком достигает 
40—50%, даже после отмены препарата и проведения лечения 
сГКС [53].

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) яв-
ляются основными и наиболее доступными средствами сниже-
ния активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
при ХОБЛ, в том числе с антигипертензивной целью. В 2 наблю-
дательных исследованиях показана потенциальная эффектив-
ность применения ингибиторов АПФ — у пациентов с ХОБЛ со-
ответственно в возрасте 65 лет и старше и у больных со СВ 74 лет 
[54].

Ингибиторы АПФ и близкие к ним блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II типа (БРА) в комбинации со статинами в обсерва-
ционном исследовании в 2 различных когортах с ХОБЛ — 946 
пациентов со СВ 72±6 лет и 4907 больных со СВ 77±6 лет — могли 
снизить риск госпитализации по поводу сочетающихся ХОБЛ и 
ИМ, а также смерти как от всех причин, так и от ИМ у больных 
ХОБЛ [54]. БРА и ингибиторы АПФ могут уменьшить обструк-
цию бронхов путем снижения уровня ангиотензина-II, улучше-
ния альвеолярного мембранного газообмена, уменьшения воспа-
лительного процесса в легких и сужения легочных сосудов [54]. 
Так, РКИ по оценке эффективности БРА у пациентов с ХОБЛ 
(СВ 62,8±8,5 года) без явных ССЗ показало рост общей емкости 
легких после лечения ирбесартаном [55].

Ингибиторы АПФ дают прокашлевой эффект, кашель до-
ставляет пациенту беспокойство, но не представляет опасности, 
потому что ингибиторы АПФ не вызывают при этом клинически 
значимого изменения легочной перфузии и вентиляционной 
функции легких [56]. Однако некоторые авторы считают, что при 
применении ингибиторов АПФ возможно нарастание явлений 
обструкции бронхов за счет накопления в легочной ткани оксида 
азота и провоспалительных медиаторов, которые резко повыша-
ют кашлевой рефлекс и способны усиливать обструкцию бронхов 
[57]. С учетом этого БРА в отличие от ингибиторов АПФ являют-
ся препаратами выбора для больных АГ в сочетании с ХОБЛ. При 
непереносимости ингибиторов АПФ или БРА больным с ХСН и 
сниженной ФВ ЛЖ могут быть назначены БАБ в подобранной 
дозе и антагонисты альдостерона [38].

Статины, по данным ретроспективных фармакоэпидемио-
логических исследований, объединенных в систематический 
обзор, уменьшают смертность от всех причин и от ХОБЛ, часто-
ту обострений, госпитализаций и интубаций, а также медленное 
снижение функции легких при ХОБЛ [58]. Реализация в клини-
ческих условиях понимания синтропии ХОБЛ и ИБС крайне 
важна не только для улучшения диагностики с целью выявления 
высоковероятного сопутствующего заболевания, но и, в первую 
очередь, для проведения профилактических и лечебных меро-
приятий, направленных на снижение риска фатальных состоя-
ний в дополнение к стандартным программам лечения. Среди 
них использование статинов при этой патологии для снижения 
сердечно-сосудистой смертности вне зависимости от уровня хо-
лестерина в крови [5, 59]. Это связано с тем, что в дополнение к 
их способности снижать уровень холестерина, статины дают 
плейотропные (нелипидные) противовоспалительные и иммун-
ные модуляторные эффекты [60]. Экспериментальные исследо-
вания на мышах и крысах показали, что статины подавляют раз-
витие эмфиземы [61]. Результаты наблюдений за 418 пациента-
ми со СВ 66,8±9,3 года и 2280 больными в СВ 71,7±6,5 года по-
казали сокращение темпа снижения ОФВ1 (р<0,0001 и р<0,001 
соответственно) и форсированную жизненную емкость легких 
(р<0,0001 и р<0,001 соответственно) и, таким образом, позволи-
ли предположить, что применение статинов непосредственно 
оказывает защитное действие на дыхательную систему и устра-
няет пагубное влияние курения на функции легких, в том числе 
у лиц, прекративших курить [62, 63]. Несколько обсервацион-
ных исследований показали при лечении статинами снижение 
частоты обострений ХОБЛ, госпитализаций и смерти от всех 
причин [64]. Вместе с тем установлено, что статины неэффек-
тивны при СН у пациентов (СВ 73 года) со сниженной ФВ ЛЖ 
[65]. Кроме того, подобно амиодарону статины способны вызы-
вать фосфолипидоз легких [53].
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Антигипертензивные средства. Производные резерпина (ал-
калоиды раувольфии) ухудшают проходимость бронхов, стиму-
лируя активность парасимпатической части вегетативной нерв-
ной системы и повышая желудочную секрецию [66].

Антагонисты кальция (АК) считаются препаратами выбора 
при АГ. Их высокие дозы способны подавлять компенсаторную 
вазоконстрикцию мелких бронхиальных артериол и нарушать 
вентиляционно-перфузионное соотношение, усиливать гипок-
семию. АК из группы верапамила повышают концентрацию тео-
филлина в крови, что следует учитывать при лечении АГ у пожи-
лых пациентов с ХОБЛ, являющихся приверженцами этого брон-
ходилататора [12]. Недостаточность кардии желудка (выявляется 
почти у 50% лиц старше 50 лет) с наличием рефлюкс-эзофагита 
или без него может усугублять нарушение проходимости бронхов 
за счет рецидивирующей микроаспирации желудочного содер-
жимого и рефлекторного бронхоспазма. Ввиду расслабляющего 
действия нифедипина на нижний пищеводный сфинктер, препа-
рат не показан больным ХОБЛ с грыжей пищеводного отверстия 
диафрагмы и гастроэзофагеально-рефлюксной болезнью, так как 
он усиливает проявления рефлюкс-эзофагита и повышает риск 
развития бронхолегочной инфекции [67].

При использовании короткодействующих дигидропириди-
нов (в частности, нифедипина) может развиваться тахикардия 
вследствие рефлекторной активации симпатико-адреналовой си-
стемы в ответ на резкую вазодилатацию; их нежелательно назна-
чать пациентам с ХОБЛ в сочетании с АГ и ИБС, со склонностью 
к тахиаритмиям, а также при ХСН. Верапамил и нитрендипин в 
большей степени, чем другие АК, повышают концентрацию ди-
гоксина в плазме крови [68]. АК могут стимулировать бронхо-
спазм, если применяются парентерально или в больших дозиров-
ках [12].

Диуретики устраняют одышку и отеки при СН у больных с 
симптомами и признаками перегруженности, независимо от 
уровня ФВ [38]. Обострение ХОБЛ может сочетаться с задержкой 
воды и натрия, и на начальном этапе внутривенным введением 
петлевых диуретиков можно оказать благотворное воздействие 
на напряжение стенки ЛЖ сердца при сокращении и, как след-
ствие, привести к снижению повышенного уровня натрийурети-
ческого пептида, что показано у 79 обследованных пациентов со 
СВ 67±10 лет [69]. Спиронолактон, блокирующий некоторые эф-
фекты ангиотензина II, по данным исследования больных со СВ 
60,3±9,4 года, вероятно, улучшает диффузию газов в легких и 
переносимость физической нагрузки при СН [70].

Вместе с тем следует избегать форсированного диуреза, осо-
бенно при сочетании ХОБЛ с циррозом печени, мерцательной 
аритмией, сахарным диабетом в связи с возможностью развития 
гипокалиемии, ухудшения реологических свойств крови, перфу-
зии почек, снижения минутного объема сердца [38]. Кроме того, 
по результатам обследования 2893 больных (СВ 81 год) установ-
лено, что высокие дозы диуретиков могут привести у пациентов с 
ХОБЛ к метаболическому алкалозу [71] и к дегидратации.

В настоящее время дигоксин и другие сердечные гликозиды 
редко используются при ХСН, за исключением контроля ЧСС 
при ХСН с сохраненной ФВ у пациентов с ФП [38]. Сердечные 
гликозиды при ХОБЛ могут быть важной причиной возникнове-
ния эпизодов аритмии, а гликозиды наперстянки могут снизить 
функцию легких за счет легочной вазоконстрикции [72].

Транквилизаторы при ХОБЛ способствуют нарушению 
функции дыхательной мускулатуры, могут оказывать холиноли-
тическое действие [73]. Длительный прием седативных (снотвор-
ных) препаратов способен угнетать активность реснитчатого ап-
парата эпителия дыхательных путей, вызвать сгущение мокроты 
за счет нарушения мукоцилиарного клиренса [39].

Антибактериальные препараты. Не рекомендуется применять 
для лечения пожилых пациентов с ХОБЛ антибактериальные 

средства бактериостатического действия, так как при лечении 
этими препаратами пожилых больных нарастает вероятность се-
лекции устойчивых штаммов микроорганизмов, развития супер-
инфекции, хронизации инфекционного процесса и рецидива 
инфекции [74]. У пожилых людей полусинтетические пеницил-
лины и цефалоспорины гораздо медленнее выводятся из орга-
низма, что приводит к повышению их концентрации в крови. 
Имеется прямая зависимость между концентрацией в крови то-
брамицина, доксациклина, ампициллина, их распределением и 
выведением и функцией почек у лиц пожилого и старческого воз-
раста; дозы препаратов снижают при низкой клубочковой филь-
трации [12]. Кроме того, антибиотики способны вызывать канди-
доз и кишечный дисбиоз.

Ферментные препараты не рекомендуется использовать в ка-
честве муколитиков при обострениях ХОБЛ с учетом возрастания 
собственной протеолитической и снижения антипротеазной ак-
тивности бронхиального секрета [39].

Антиаритмическая терапия. Следует помнить о патогенетиче-
ской роли связанного с обострением ХОБЛ нарастания гипоксии 
в развитии аритмий и малой эффективности антиаритмических 
препаратов наряду с риском побочных эффектов, в том числе об 
угнетающем действии на дыхательный центр лидокаина, нередко 
назначаемого по поводу ЖТ в остром периоде ИМ. Наряду с этим 
применение прокаинамида может вызывать лекарственно-инду-
цированную системную красную волчанку [53].

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП).  
У большинства людей пожилого и старческого возраста имеются 
болезни опорно-двигательного аппарата с наличием оссалгий и 
артралгий. Помимо этого в исследовании R. Sabit и соавт. [75] 
распространенность остеопороза составляла 24% у пациентов с 
ХОБЛ (СВ 64,9±9,5 года) против 5% в контрольной группе. По-
скольку некоторые из факторов риска, такие как возраст, куре-
ние и низкая масса тела совпадают у пациентов с ХОБЛ, не уди-
вительно, что остеопороз и патология легких тесно связаны меж-
ду собой [75]. При болезнях опорно-двигательного аппарата ве-
дущим средством лечения становятся НПВП (в пульмонологиче-
ском стационаре из 254 пациентов с ХОБЛ с незначительным 
преобладанием возрастной группы 60 лет и старше они применя-
лись у 26,4% больных). При применении НПВП необходимо 
тщательное наблюдение для исключения их бронхоконстриктив-
ного действия за счет блокады циклооксигеназного пути метабо-
лизма арахидоновой кислоты и активации «шунтирующего» ли-
пооксигеназного пути [76].

Ацетилсалициловая кислота в качестве средства антитромбо-
цитарной терапии может входить в состав схемы вторичной про-
филактики ИБС. Аспирин способен вызывать триаду симптомов 
в виде астмы, полипоза носа, реакции гиперчувствительности, а 
также НПВП-гастропатии [57].

Таким образом, в связи с высокой распространенностью у 
пациентов старших возрастных групп с ХОБЛ сочетанных (в 
первую очередь, ССЗ) заболеваний существует необходимость 
регулярного контроля их течения. Особое значение ему при-
дается ввиду высокой вероятности декомпенсации этой пато-
логии при обострении с прогрессированием процесса и в ходе 
проведения терапии основного заболевания. Вместе с тем же-
лательно применение у них минимального количества ле-
карств с оптимальными эффективностью и способами достав-
ки по отношению к имеющимся заболеваниям и минимальной 
вероятностью возникновения осложнений терапии. Стартовое 
лечение у гериатрических больных рационально начинать с 
минимально действующих доз препаратов с постепенным их 
увеличением до достижения оптимума соотношения перено-
симости и эффективности терапии как ХОБЛ, так и сочетан-
ной патологии.
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