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О
бсуждение проблем коморбидности хронической об-

структивной болезни легких (ХОБЛ) и ишемической

болезни сердца (ИБС) в отечественной и зарубежной

печати в последнее время является едва ли не главной темой

[1—5]. Это обусловлено множеством причин. Во-первых, и

ХОБЛ, и ИБС являются социально значимыми заболеваниями,

формируя значительный пул пациентов. ИБС диагностируют

более чем у одной трети пациентов с инструментально и кли-

нически подтвержденной ХОБЛ, а распространенность ИБС

возрастает по мере увеличения тяжести ХОБЛ, достигая 60%

при выраженной бронхиальной обструкции, и значительно

повышается с возрастом [1]. В 2014 г. были опубликованы

данные международного эпидемиологического исследова-

ния, посвященного изучению актуальной ситуации с хрони-

ческими заболеваниями органов дыхания в России GARD

(Глобальный альянс по борьбе с хроническими респиратор-

ными заболеваниями). При проведении спирометрического

исследования диагноз ХОБЛ был поставлен 21,8% респон-

У ПАЦИЕНТОВ С ХОБЛ И ИБС

В статье обсуждается проблема коморбидного течения ХОБЛ и ИБС, определение маркеров воспаления и
прогностических индексов BODE, DOSE и ADO. Целью данного исследования явилось изучение влияния
вакцинации ПКВ13 на клинические и функциональные проявления системного воспаления у пациентов с
ХОБЛ и ИБС, а также взаимосвязь с прогностическими индексами. Материалы и методы: в исследование бы-
ли включены 36 пациентов мужского пола с ХОБЛ и 36 пациентов с ХОБЛ и ИБС, стабильной стенокардией
II—III ФК, проходившие лечение в областной клинической больнице №4 г. Челябинска в 2015—2016 гг.
Выводы: 1. Пациенты с сочетанным течением ХОБЛ и ИБС имеют статистически значимые клинические и
функциональные нарушения, проявляемые увеличением степени одышки и снижением ОФВ1. 2. У боль-
ных с сочетанным течением ХОБЛ и ИБС на фоне коморбидной патологии уровни показателей системного
воспаления — С-реактивного белка, фибриногена и прокальцитонина более выражены, чем у пациентов
с изолированной ХОБЛ. 3. Контроль динамики уровня прокальцитонина может служить дополнительным
высокоинформативным методом оценки вероятности наличия бактериального воспаления и эффективно-
сти проводимой терапии. 4. Прогностические индексы BODE, DOSE и ADO имеют однонаправленную дина-
мику к снижению под влиянием вакцинации пневмококковой конъюгированной вакциной. 5. Вакцинация
ПКВ13 позволяет снизить уровень системного воспаления уже через 1 год после ее применения.
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PROGNOSTIC INDICES AND MARKERS OF SYSTEMIC INFLAMMATION IN PATIENTS WITH COPD AND CAD

The article discusses the problem of COPD combined with CAD, determination of inflammatory markers and
the prognostic BODE, DOSE and ADO indices. The aim of the study was to evaluate the effect of PCV13 immu-
nization on clinical and functional manifestations of systemic inflammation in patients with COPD and CAD,
as well as the relationship with the prognostic markers. Material and methods: The study included 36 male
patients with COPD and 36 patients with COPD and CAD, FC II-III stable angina who were treated at Regional
Clinical Hospital _4 in Chelyabinsk during the period 2015--2016. Conclusions: 1. Patients with COPD com-
bined with CAD had statistically significant clinical and functional disorders manifested by an increase in the
degree of dyspnea and reduction in FEV1. 2. In patients with COPD concomitant with CAD, against the back-
ground of the comorbidities, the levels of systemic inflammation markers — C-reactive protein, fibrinogen
and procalcitonin — were more overt than in patients only with COPD. 3. Monitoring changes in procalcitonin
levels could be used as an additional highly informative method for estimating the probability of the pres-
ence of bacterial inflammation and effectiveness of therapy. 4. The prognostic BODE, DOSE and ADO indices
tend to decrease unidirectionally under the impact of vaccination with pneumococcal conjugate vaccine. 5.
PCV13 can reduce the level of systemic inflammation within 1 year after its application.
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дентов. Экстраполируя эти данные на общую популяцию, мо-

жно предположить, что доля больных со спирометрически

подтвержденным диагнозом ХОБЛ составила бы 15,3% насе-

ления России, или 21 986 100 человек. Полученный резуль-

тат более чем в 9,3 раза больше официальных статистичес-

ких данных (2 355 275,6 человек) [6].

Во-вторых, ХОБЛ и ИБС являются классическим примером

коморбидности, имея общие этиологические и патогенетиче-

ские механизмы формирования [5]. Высокая коморбидность

ХОБЛ и ССЗ делает актуальным углубленное изучение осо-

бенностей сочетанной кардиопульмональной патологии [4].

Как известно, ХОБЛ имеет как легочные, так и экстрапульмо-

нальные проявления [4]. Первые, как правило, связаны с

хроническим ограничением скорости воздушного потока и

наиболее выражены в функциональных показателях наруше-

ния респираторной функции. При этом известно, что сниже-

ние ОФВ1 на 10% увеличивает риск сердечно-сосудистой

смертности на 28%, а нефатальных коронарных событий —

на 20% [7, 8]. В качестве потенциальных системных проявле-

ний ХОБЛ рассматриваются кардиоваскулярные эффекты,

среди которых фигурируют повреждение эндотелия с разви-

тием эндотелиальной дисфункции, атеросклероз с формиро-

ванием ИБС, развитие системного воспаления [5]. К биомар-

керам системного воспаления, которые обычно используют-

ся для мониторинга заболевания у пациентов с ХОБЛ, отно-

сятся С-реактивный белок (СРБ), фибриноген и лейкоциты

[9]. Повышенный уровень в крови любого из них или их со-

вокупности может быть связан с риском развития сопутству-

ющих заболеваний у пациентов с ХОБЛ, прежде всего серде-

чно-сосудистых осложнений [5].

В-третьих, высокая распространенность ХОБЛ и ИБС уве-

личивает экономические потери, как прямые, так и косвен-

ные. По данным Крысанова И.С. (2014), экономическое бре-

мя ХОБЛ в РФ (прямые затраты без учета затрат на медика-

ментозную терапию) составляет 61,6 млрд руб. В структуре

прямых затрат государства на лечение ХОБЛ в РФ 77% прихо-

дится на госпитализацию, 21% на амбулаторно-поликлини-

ческое обслуживание, 2% на скорую медицинскую помощь.

Наибольшая доля затрат на лечение ХОБЛ связана с обостре-

ниями заболевания [12]. Большую часть этих обострений

можно предупредить с помощью вакцинопрофилактики.

Данные ВОЗ по разным странам убедительно показывают,

что специфическая вакцинопрофилактика является наибо-

лее доступным и экономичным способом влияния на заболе-

ваемость [13].

С целью оценки терапевтической тактики ведения паци-

ентов с ХОБЛ и прогноза заболевания более 10 лет исполь-

зуются индексы BODE, DOSE и ADO. Прежде всего, это связа-

но с внелегочными эффектами ХОБЛ и имеет важное клини-

ческое и прогностическое значение [13]. Оценка состояния

больных с помощью шкал позволяет лучше, чем только по

функциональным показателям (ОФВ1, мИТ), прогнозировать

риск летальности у таких больных, в т. ч. и риск летальности

от респираторных причин [14].

Целью данного исследования явилось изучение влияния

вакцинации ПКВ13 на клинические и функциональные про-

явления системного воспаления у пациентов с ХОБЛ и ИБС, а

также взаимосвязь с прогностическими индексами BODE,

DOSE, ADO.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 36 пациентов мужского

пола с ХОБЛ и 36 пациентов с ХОБЛ и ИБС, стабильной стено-

кардией II—III ФК, проходившие лечение в областной кли-

нической больнице №4 г. Челябинска в 2015—2016 гг. Диаг-

ноз ХОБЛ выставлялся на основании критериев постановки

диагноза Глобальной инициативы по ХОБЛ (GOLD) 2016 г.

[13]. Диагноз ИБС соответствовал критериям нозологии сог-

ласно рекомендациям Европейского общества кардиологов

(2006 г.) и Всероссийского научного общества кардиологов

(2008 г.) [15—17]. ФК стенокардии соответствовал класси-

фикации Канадской ассоциации кардиологов (1976 г.). Кри-

терием включения было наличие минимум одного обостре-

ния ХОБЛ за последний год наблюдения.

Структура пациентов представлена в таблицах 1 и 2. Всем

больным было проведено комплексное клиническое обсле-

дование, которое включало клиническую оценку; жалобы;

данные анамнеза; физикальное, лабораторное и инструмен-

тальные исследования. Проведена ФВД-спирография на ап-

парате Microlab (Англия), общая бодиплетизмография на

приборе MasterScreen Body (Jaeger, Германия). Степень

одышки оценивалась по шкале Медицинского исследова-

тельского центра (Medical Research Consil Scale — MRC;

C.Fletcher, 1952) в баллах от 0 до 4. Проанализировано коли-

чество обострений ХОБЛ, госпитализаций в стационар и чис-

ло случаев развития пневмоний. Проведен 6-минутный тест,

проанализирована частота госпитализаций с обострениями

ХОБЛ. Рассчитан индекс массы тела (ИМТ) по стандартной
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М ТАБЛИЦА 1. Возрастной состав

и структура пациентов с ХОБЛ

Степень Груп- Груп- Средний

тяжести ХОБЛ па 1, па 2, возраст,

по GOLD 2016 n n М ± м

GOLD II 1 2 63,52 ± 4,19

GOLD III 24 22 63,22 ± 3,91

GOLD IV 11 12 63,75 ± 5,75

Всего 36 36 63,49 ± 4,61

ТАБЛИЦА 2. Возрастной состав 

и структура пациентов с ИБС

Функциональный Число Средний

класс стенокардии пациентов, возраст,

n М ± м

ФК I 2 63,92 ± 4,29

ФК II 6 63,62 ± 4,17

ФК III 28 63,85 ± 4,75

Всего 36 63,795 ± 4,40



И
Н

Ф
Е

К
Ц

И
О

Н
Н

Ы
Е

 Б
О

Л
Е

З
Н

И
 О

Р
ГА

Н
О

В
 И

 С
И

С
ТЕ

Мформуле: ИМТ = масса тела в килограммах/ (рост в метрах)2,.

Рассчитаны прогностические оценочные индексы BODE,

DOSE, ADO. Исследованы маркеры воспаления — уровень С-

реактивного белка (норма лаборатории 0—5 мг/л), фибри-

ногена (норма 2,0—4,0 г/л), прокальцитонина (норма до 0,15

нг/мл). Лабораторные исследования проводились в серти-

фицированной лаборатории INVITRO.

После подтверждения диагноза ХОБЛ и ИБС больные бы-

ли разделены на 2 группы: 1-я группа (n = 36) — пациенты с

ХОБЛ, 2-я группа (n = 36) — с ХОБЛ и ИБС. Группы однород-

ны по возрасту и числу пациентов. В контрольную группу во-

шли 15 мужчин без подтвержденного диагноза ХОБЛ, без

анамнестических и физикальных данных ИБС.

Для вакцинопрофилактики использовалась 13-валентная

пневмококковая конъюгированная вакцина (ПКВ13). Конт-

роль показателей производился исходно и спустя 1 год пос-

ле вакцинации.

Для статистической обработки полученных результатов

использовалась программа Statistica для Windows 13. Ис-

пользовался t-тест с неравными дисперсиями треххвостовой

[15]. При анализе связей внутри групп применялся линей-

ный парный коэффициент корреляции К. Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При ХОБЛ воспаление не ограничивается тканью бронхов

и легких, его признаки обнаруживаются также и в системном

кровотоке [9]. Основные исследования в этой области сооб-

щают о подъеме концентрации С-реактивного белка, фибри-

ногена и альфа-фактора некроза опухоли (ФНО), а также бо-

лее высоком числе лейкоцитов в крови больных ХОБЛ по

сравнению с контрольными пациентами. При этом практиче-

ски нет данных о маркерах воспаления при коморбидности

ХОБЛ и сердечно-сосудистых заболеваниях, хотя подчерки-

вается общность воспалительного генеза обеих заболеваний

[11]. Так же в доступной литературе недостаточно информа-

ции о влиянии вакцинопрофилактики на маркеры воспале-

ния как при изолированной ХОБЛ, так и при сочетанной па-

тологии. В предыдущих исследованиях нами была доказана

эффективность вакцинации коньюгированной вакциной

ПКВ13, в частности ее влияние на клинические функцио-

нальные показатели у пациентов с ХОБЛ и ИБС [5]. Следую-

щим этапом была поставлена цель проанализировать дина-

мику изменения маркеров бронхиального и системного вос-

паления у больных с ХОБЛ и ИБС.

Как видно из представленных данных в таблицах 1 и 2,

различий в группах не было, пациенты однородны по возрас-

ту и основным параметрам. В структуре преобладали боль-

ные с более тяжелыми степенями тяжести ХОБЛ — 63% с

GOLD III и 31% с GOLD IV. Среди пациентов с ИБС преимуще-

ственно наблюдался III ФК стенокардии — 77%. При сопос-

тавлении пациентов в группах отмечалось, что более тяже-

лым степеням тяжести ХОБЛ соответствуют более выражен-

ные ФК стенокардии.

Фактом наличия системного воспаления является повы-

шение уровней основных маркеров — С-реактивного белка и

фибриногена [11]. Основным маркером инфекционного ге-

неза данного воспаления может служить определение про-

кальцитонина. В таблице 3 представлены данные по дина-

мике этих показателей исходно и через один год наблюдения

после вакцинации.

Исходно в обеих группах отмечается повышение уровней

маркеров воспаления, что доказывает факт наличия систем-

ного воспаления у этих больных. Причем в группе с сочета-

нием ХОБЛ и ИБС их уровень оказался больше, чем у пациен-

тов с изолированной ХОБЛ, хотя и не статистически досто-

верно. Спустя год после вакцинации ПКВ13 различия стано-

вятся еще более значимыми. При этом у больных с ХОБЛ и

ИБС наблюдается статистически достоверное снижение

уровней маркеров воспаления (p < 0,05). Все три изучаемых

маркера являются достаточно чувствительными показателя-

ми [11] системного воспаления, однако также известно, что

прокальцитонин (РСТ) является более специфичным марке-

ром бактериальной инфекции, чем С-реактивный белок (CRP)

[18]. В связи с этим контроль динамики уровня РСТ может

служить дополнительным высокоинформативным методом

оценки вероятности наличия бактериального воспаления и

эффективности проводимой терапии, хотя определение

уровней СRP и фибриногена на практике более доступны.

Основными клиническими проявлениями бронхиального

воспаления, по данным большинства авторов [4], является

степень одышки, нестабильность бронхиального дерева в ви-

де увеличения количества обострений ХОБЛ и числа госпита-

лизацией. Проявлением взаимосвязи бронхиального и сис-

темного воспаления может явиться развитие пневмоний на

фоне обострения ХОБЛ. Нами были изучены данные показа-

ТАБЛИЦА 3. Динамика основных маркеров воспаления

С-реактивный
Фибриноген, г/л Прокальцитонин, нг/мл

Досто-

Группы пациентов n                  белок, мг/л вер-

Исходно Через 1 год Исходно Через 1 год Исходно Через 1 год ность

Группа 1 (ХОБЛ) 36 6,33 ± 2,37 5,66 ± 1,50 4,47 ± 0,86 4,22 ± 0,90 0,20 ± 0,11 0,19 ± 0,10

Группа 2 (ХОБЛ + ИБС) 36 7,47 ± 2,30 6,63 ± 2,68* 5,72 ± 1,29 4,61 ± 0,89* 0,25 ± 0,18 0,21 ± 0,12
p1-2 < 0,05

p3-4 < 0,05

Контрольная группа 15 1,12 ± 0,11 1,23 ± 0,10 2,2 ± 0,13 2,2 ± 0,10 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,01

Достоверность p1-2 < 0,05 p1-2 < 0,05 p1-2 < 0,05

*p < 0,05.

№4, 2017 | МЕДИЦИНСКИЙ  СОВЕТ |   83



тели. Динамика ОФВ1 и степени одышки по MRC представле-

ны в таблице 4.

Как видно из представленных результатов в таблице 4,

степень одышки, оцененная в баллах по шкале MRC, имеет

статистически значимую тенденцию к уменьшению в обеих

группах, причем у пациентов ХОБЛ и ИБС более выраженную

(p < 0,05). Одышка у больных с сочетанной патологией име-

ет сложный генез и зависит как от проявлений сердечной

недостаточности, так и степени бронхиальной обструкции.

Степень бронхиальной обструкции, определенная при

проведении исследования функции внешнего дыхания, была

достоверно ниже в группе пациентов с коморбидной патоло-

гией. Достоверной динамики через год наблюдения после

проведенной вакцинации отмечено не было. Одним из ос-

новных показателей эффективности вакцинации было

уменьшение количества пневмоний на фоне течения ХОБЛ. В

течение первого года наблюдения после вакцинации отмеча-

лось снижение числа случаев в 6 раз — 2 эпизода против

12 исходно в группе с изолированной ХОБЛ и 2 пневмонии

против 15 в группе ХОБЛ и ИБС.

Частые обострения ХОБЛ наблюдались в среднем у 70%

наблюдавшихся пациентов на момент обращения. У больных

с изолированной ХОБЛ у 50% отмечалось более 1-го обост-

рения, во второй группе этот показатель составил 65%. У па-

циентов, вакцинированных ПКВ13, через год наблюдения от-

мечается снижение числа обострений практически в 9 раз —

с 54 до 6 случаев в группе с ХОБЛ, и с 68 до 7 в подгруппе с

ХОБЛ и ИБС. При анализе структуры обращений 95% тракто-

вались как неинфекционные обострения.

В 7,4 раза снизилось количество госпитализаций в группе

пациентов с ХОБЛ и в 7,75 раза в группе с ХОБЛ и ИБС. В ана-

лиз случаев стационарного лечения включались случаи толь-

ко обострений ХОБЛ, без учета эпизодов нестабильной сте-

нокардии.

Составляющие прогностических индексов BODE, DOSE,

ADO были подробно нами описаны в предыдущих публика-

циях [19]. Основные результаты представлены в таблице 6.

В обеих группах пациентов, вакцинированных ПКВ13,

индексы имели статистически значимое уменьшение через

год. При этом в группе ХОБЛ и ИБС динамика имела более

выраженные значения: BODE — 113 против 89%, DOSE —

211 и 166% соответственно, ADO — 82% у пациентов с

ХОБЛ, 53% в группе ХОБЛ + ИБС. В контрольной группе зна-

чение индексов было минимально и не имело динамики со

временем. Такую же тенденцию имела динамика маркеров

системного воспаления. Можно сделать вывод, что и те и

другие показатели имеют однонаправленную динамику к

снижению под влиянием вакцинации ПКВ13. Использова-

ние прогностических оценочных индексов рекомендованы

документами GOLD как инструмент контроля эффективно-

сти проводимой терапии. Однако до сих пор нет однознач-

ного подхода к интерпретации данных индексов. Указыва-

ется на несовершенство совокупности критериев, входя-

щих в интегральную оценку и необходимость дальнейшего

изучения и совершенствования. В то же время ряд авторов

подчеркивают, что значение индексов повышается при на-

личии сопутствующей патологии, в частности при наличии

болезней сердца, анемии, тахикардии в покое, гиперкапнии

и гипоксемии, и как значимый ответ на бронходилататоры

[19]. Таким образом, комплексная оценка прогноза течения

заболевания, включающая индексы BODE, DOSE, ADO и ди-

намику показателей системного воспаления, позволит
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ТАБЛИЦА 4. Показатели степени одышки и ОФВ1

Степень одышки
ОФВ1, % Отношение ОФВ1/ФЖЕЛ

Досто-

Группы пациентов n                 по MRC, баллы вер-

Исходно Через 1 год Исходно Через 1 год Исходно Через 1 год ность

Группа 1 (ХОБЛ) 36 3,30 ± 0,61 2,05 ± 0,62* 46,16 ± 4,39 46,5 ± 4,19 51,86 ± 4,19 51,89 ± 2,2 *p1-2 < 0,05

Группа 2 (ХОБЛ+ИБС) 36 3,53 ± 0,55 1,75 ± 0,62* 38,94 ± 5,23** 39,53 ± 4,19** 50,47 ± 3,89 51,12 ± 3,34 *p < 0,05

Контрольная группа 15 0,34 ± 0,12 0,35 ± 0,14 78,53 ± 3,14 78,68 ± 3,17 82,74 ± 4,24 82,68 ± 5,11

Достоверность **p1-2 < 0,05 **p1-2 < 0,05

*p < 0,05.      **p < 0,05.

ТАБЛИЦА 5. Динамика частоты обострений, госпитализаций и пневмоний

Кол-во обострений
Кол-во госпитализаций Кол-во пневмоний

Досто-

Группы пациентов n ХОБЛ в год вер-

Исходно Через 1 год Исходно Через 1 год Исходно Через 1 год ность

Группа 1 36 54 6* 52 7* 12 2* *р < 0,05

Группа 2 36 68 7* 62 8* 15 2* *р < 0,05

*p < 0,05..
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более точно подходить к подбору и оценке терапии у паци-

ентов с ХОБЛ и ИБС.

ВЫВОДЫ

1. Пациенты с сочетанным течением ХОБЛ и ИБС имеют ста-

тистически значимые клинические и функциональные нару-

шения, проявляемые увеличением степени одышки и сниже-

нием ОФВ1.

2. У больных с сочетанным течением ХОБЛ и ИБС на фоне ко-

морбидной патологии уровни показателей системного вос-

паления — С-реактивного белка, фибриногена и прокальци-

тонина более выражены, чем у пациентов с изолированной

ХОБЛ.

3. Контроль динамики уровня прокальцитонина может слу-

жить дополнительным высокоинформативным методом

оценки вероятности наличия бактериального воспаления и

эффективности проводимой терапии.

4. Прогностические индексы BODE, DOSE и ADO имеют одно-

направленную динамику к снижению под влиянием вакцина-

ции пневмококковой конъюгированной вакциной.

5. Вакцинация ПКВ13 позволяет снизить уровень системного

воспаления уже через 1 год после ее применения.
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ТАБЛИЦА 6. Динамика прогностических индексов

Исходно 1 год досто-

Индекс ХОБЛ ХОБЛ+ Контрольная ХОБЛ ХОБЛ+ Контроль вер-

ИБС группа ИБС ная группа ность

BODE 4,54 ± 1,02 5,72 ± 0,94 1,11 ± 0,21 2,4 ± 1,01* 2,68 ± 0,96* 1,09 ± 0,16
*p1-4 < 0,05

p2-5 < 0,05

DOSE 3,73 ± 0,95 4,27 ± 0,87 0,80 ± 0,10 1,40 ± 0,67* 1,37 ± 0,89* 0,8 ± 0,09
p1-4 < 0,05

p2-5 < 0,05

ADO 4,71 ± 1,01 6,51 ± 1,10 0,90 ± 0,06 3,06 ± 0,96 3,56 ± 0,87 0,9 ± 0,06

*p < 0,05.
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