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Резюме
Цель. Изучение структуры больших кардиоваскулярных событий (БКВС) и выявление независимых предикторов их развития у боль-
ных пожилого возраста с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) тяжелого и крайне тяжелого течения в сочетании 
с ранними стадиями хронической болезни почек (ХБП). Материалы и методы. В исследование включено 172 пациента пожилого 
возраста с ХОБЛ 3–4‑й степени тяжести в сочетании с ХБП 1–2‑й стадии. На первом этапе у всех пациентов выявляли факторы риска 
БКВС и определяли уровень витамина Д (25 (ОН) Д). Через 12 месяцев собирали анамнез БКВС и разделили пациентов на 2 груп-
пы: имевшие БКВС в течение периода наблюдения и больные без них. Факторы риска развития БКВС, достоверно различающиеся 
между двумя группами по результатам однофакторного анализа, последовательно включали в логистическую регрессию для опреде-
ления независимых предикторов БКВС. Для выявленных переменных проводили ROC-анализ с целью выявления прогностической 
точки отсечения. Результаты. У 8,7 % (15) пациентов было зарегистрировано 21 БКВС. Нарушение ритма сердца, не купированное 
на догоспитальном этапе – у 38,1 %, острое нарушение мозгового кровообращения и транзиторная ишемическая атака – у 23,8 %, 
острый коронарный синдром – у 23,8 %, тромбоэмболия ветвей легочной артерии – у 14,3 %. Два БКВС, а именно сочетание нару-
шения ритма сердца, не купированного на догоспитальном этапе, и тромбоэмболии ветвей легочной артерии были зарегистриро-
ваны у 3 (20 %) пациентов. По результатам проведенного ROC-анализа, установлено, что наибольшим прогностическим значением 
в риске развитии БКВС в течение 12 месяцев у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ранними стадиями ХБП обладает частота обостре-
ний ХОБЛ за предшествующие 12 месяцев ≥3 (95 % ДИ: 0,823–0,925; р=0,001). Сумма баллов по шкале PROCAM <50 (95 % ДИ: 
0,882–0,964; р=0,001), величина скорости клубочковой фильтрации (СКФ) ≥80 мл / мин / 1,73 м2 (95 % ДИ: 0,750–0,870; р=0,001), 
уровень витамина Д≥33 нг / мл (95 % ДИ 0,730–0,855; р=0,001) снижают риск развития БКВС. Заключение. У пожилых пациентов 
с ХОБЛ 3–4‑й степени тяжести в сочетании с ХБП 1–2‑й стадии развитие БКВС в течение 12 месяцев определяла частота обостре-
ний ХОБЛ за предшествующие 12 месяцев ≥3; сумма баллов по шкале PROCAM <50 и величина СКФ ≥80 мл / мин / 1,73 м2, уровень 
витамина Д ≥33 нг / мл снижают риск развития БКВС у пациентов данной категории.
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Summary
Aim. To study the structure of major cardiovascular events (MCVE) and to identify their independent predictors in elderly patients 
with severe and extremely severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in combination with early stages of chronic kidney 
disease (CKD). Materials and methods. The study included 172 elderly patients with stage 3–4 COPD associated with stage 1–2 CKD. 
Initially, risk factors for MCVE were identified and levels of vitamin D (25 (ОН) D) were measured for all patients. In 12 months, 
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Введение
В  настоящее время все чаще обсуждается роль экстра-

пульмональных проявлений хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ), таких как  системное воспаление, 
дисфункция скелетной мускулатуры, сердечно-сосудистые 
нарушения, снижение массы тела, остеопороз, анемия, 
что позволяет рассматривать ее как системное заболевание 
[1]. Крупные эпидемиологические исследования продемон-
стрировали, что  ведущей причиной смертности больных 
ХОБЛ являются не  дыхательная недостаточность, как  при-
нято считать, а ССЗ  – СН и  ИБС [1]. Согласно данным 
популяционных исследований, у больных ХОБЛ в 2–3 раза 
повышен риск сердечно-сосудистой смерти и  составляет 
приблизительно 50 % от  общего количества смертельных 
случаев [2]. Взаимосвязь ХОБЛ и  ССЗ реализуется через 
разнообразные патофизиологические механизмы, описан-
ные в современной литературе и опосредованные влиянием 
таких факторов, как курение, гиподинамия, гиперхолестери-
немия, прием β2‑агонистов [3]. Несмотря на высокий инте-
рес к больным ХОБЛ среди исследователей, имеются весьма 
противоречивые данные о  предикторах развития больших 
кардиоваскулярных событий (БКВС) у данной группы паци-
ентов. Известно, что независимый вклад в развитие ССЗ вно-
сит хроническая болезнь почек (ХБП) 3‑й и  более стадий. 
По  данным T.  Yoshizawaи с  соавт., частота встречаемости 
ХБП среди больных ХОБЛ, определенная как скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) <60 мл / мин / 1,73 м2, рассчи-
танная по  уровню сывороточного креатинина, либо циста-
тина С в зависимости от метода оценки, составила 31–53 % 
[4]. Поэтому целью нашего исследования стало изучение 
структуры БКВС и  выявление независимых предикторов 
их  развития у  пожилых больных ХОБЛ тяжелого и  крайне 
тяжелого течения в сочетании с ХБП 1–2‑й стадии.

Материалы и методы
На  первом этапе обследовано 212 пациентов с  ХОБЛ 

2–4‑й степени тяжести пожилого возраста (по  классифика-
ции ВОЗ), 40 пациентов были исключены ввиду отсутствия 

ХБП 1–2‑й стадии. Таким образом, в  исследование было 
включено 172 пациента с  ХОБЛ 3–4‑й степени тяжести 
(86,6 % мужчин, средний возраст 74,2±4,1  года, средний 
стаж болезни 24,1±3,4  года; 13,4 % женщин, средний воз-
раст 69,2±6,3 лет, средний стаж болезни 21,8±6,3 лет, сопо-
ставимых по  указанным параметрам), получавших лечение 
в пульмонологических отделениях стационара и поликлини-
ки СКАЛ ГБУЗ «ККБ№ 2» г. Краснодара. Диагноз ХОБЛ 
установлен в  соответствии с  рекомендациями GOLD 2014 
(GlobalStrategyfortheDiagnosis, Managementand Preventionof 
COPD 2014) [1]. ХОБЛ 3‑й степени тяжести диагностиро-
вана у 158 (92,4 %) пациентов, крайне тяжелая ХОБЛ – у 14 
(7,6 %) пациентов. Критерием включения была ХБП 1–2 
стадии, которую диагностировали в  соответствии с  отече-
ственными и  зарубежными рекомендациями [5, 6]. СКФ 
>90 мл / мин / 1,73 м2 выявлена у 26,7 % (46) пациентов, СКФ 
60–89 мл / мин / 1,73 м2  – у  73,3 % (126) пациентов. В  каче-
стве маркеров повреждения почек у 61,1 % (105) пациентов 
зафиксировали диагностически значимые уровни альбуми-
нурии (АУ), соответствующие стадиям А2 (65,1 % (112) 
пациентов), А3 (34,9 % (60) пациентов) по  классификации 
KDIGO 2013 (Kidney Disease Improving Global Outcomes 
2013); у  38,9 % (67) пациентов, не  имевших достаточного 
уровня АУ, выявлены: изменения в осадке мочи (35,5 % (61) 
пациентов  – цилиндрурия, микрогематурия), по  результа-
там УЗИ почек у  1,2 % (2) пациентов выявлена аномалия 
развития мочевыводящей системы, у  2,2 % (4) пациентов  – 
множественные кисты почек). Диагноз ХБП был выставлен 
на основании данных предыдущих обследований при анали-
зе предоставленной медицинской документации, включаю-
щей в себя значения креатинина для расчета СКФ и показа-
тели АУ, временной интервал в проводимых исследованиях 
превышал 3 месяца, что является существенным критерием 
для установления диагноза ХБП [5, 6].

На  первом этапе исследования у  всех пациентов, поми-
мо общеклинических исследований, определяли уровни 
витамина Д, общего ХС, ЛПВП, ЛПНП, ТГ, С-реактивного 
белка (СРБ), рассчитывали соотношение альбумин / кре-

MCVE anamnesis was collected, and patients were divided into two groups with and without MCVE during the observation period. 
The risk factors for MCVE, which were significantly different between the two groups according to results of a one-way analysis, were 
successively included into a logistic regression for identifying independent predictors of MCVE. A ROC analysis was performed for the 
identified variables to identify a predictive cut-off point. Results. 21 MCVEs were observed in 8.7 % (15) patients. Heart rhythm disor-
ders (HRD) not reversed at the prehospital stage were observed in 38.1 % patients; acute cerebrovascular disease and transient ischemic 
attack – in 23.8 %, acute coronary syndrome – in 23.8 %, and pulmonary thromboembolism (PTE) – in 14.3 %. Two MCVEs, namely, a 
combination of HRD not reversed at the prehospital stage and PTE, were observed in 3 (20 %) patients. The ROC analysis showed that 
the incidence of COPD exacerbation for the previous 12 months >3 had the highest predictive value for the 12‑month risk of MCVE in 
patients with COPD associated with early CKD (95 % CI, 0.823–0.925, р=0.001). A total PROCAM score <50 (95 % CI, 0.882–0.964, 
р=0.001); GFR ≥80 ml / min / 1.73 m2 (95 % CI, 0.750–0.870, р=0.001); and a level of vitamin D ≥33 ng / ml (95 % CI, 0.730–0.855, 
р=0.001) reduced the risk for MCVE. Conclusions. In elderly patients with grade 3–4 COPD associated with stage 1–2 CKD, the devel-
opment of MCVE within 12 months was determined by the incidence of COPD exacerbations for the previous 12 months >3 while a 
total PROCAM score <50, GFR >80 ml / min / 1.73 m3, and levels of vitamin D >33 ng / ml reduced the risk of MCVE in these patients.
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атинин (Ал / Кр) в  разовой утренней порции мочи, СКФ 
по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease Epidemiology 
Collaboration), ИМТ по формуле Кетле (кг / м2). Определяли 
соотношение объема талии к объему бедер (ОТ / ОБ), нор-
мальными показателями для  мужчин считали значения 
менее 1, для  женщин  – менее 0,85. Рассчитывали индекс 
GNRI (Geriatricnutritionalriskindex): высоким риском раз-
вития нарушения нутритивного статуса считали сумму 
баллов менее 82, умеренным – от 82 до 92 баллов, низким – 
от  92 до  98  баллов включительно;  отсутствие риска разви-
тия нутритивных нарушений констатировали при  сумме 
баллов более  98 [7]. Определяли объем форсированного 
выдоха за 1 секунду (ОФВ1). Кроме того, учитывали часто-
ту обострений за  предшествующие 12 месяцев, анамнез 
СД, АГ, статус курения, рассчитывали индекс курящего 
человека (ИКЧ) по  формуле: число сигарет, выкуривае-
мых в  день × стаж курения (в  годах) / 20, суммарный балл 
по  шкале PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster 
Study) посредством компьютерной программы CERCA 
(CoronaryEventsRiskCalculator) [8, 9]. Наличие ССЗ оце-
нивали на  основании опроса и  анализа медицинской доку-
ментации. ИБС зафиксирована у  142 (82,5 %) пациентов, 
острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК)  – 
у  17 (9,9 %) пациентов, тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА)  – у  15 (8,7 %) пациентов. Давность перенесенных 
острых сердечно-сосудистых событий (ОНМК, ТЭЛА) 
составляла 12 месяцев и  более. На  момент включения 
в  исследование все пациенты имели медикаментозно ком-
пенсированную сердечно-сосудистую патологию (ИБС, АГ, 
ХСН) на  фоне комбинированной терапии: иАПФ (энала-
прил в суточной дозе 12,8±6,7 мг), тиазидным диуретиком 
(гидрохлоротиазид в  среднесуточной дозе 12,5 мг), бло-
катором кальциевых каналов (верапамил в  суточной дозе 
53,3±19,7 мг). Все больные принимали антиагрегантную 
терапию препаратами ацетилсалициловой кислоты в кишеч-
но-растворимой оболочке. Критериями исключения явля-
лись острые инфекционные заболевания, активный гепа-
тит и  декомпенсированный цирроз печени; острый ИМ 
на  момент включения, аутоиммунные заболевания почек, 
онкологические заболевания, любые сопутствующие забо-
левания, определяющие неблагоприятный прогноз на  бли-
жайшее время, отказ от  участия в  исследовании, госпита-
лизации по поводу острой хирургической и инфекционной 
патологии, летальный исход по причине, не входящей в рам-
ки БКВС (пациентов, подпадающих под данную категорию, 
в исследовании выявлено не было).

Клинико-лабораторная характеристика пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице 1.

Нормальные значения ИМТ имели 18 % (31) больных 
ХОБЛ, избыточную массу тела  – 67,4 % (116) пациентов, 
ожирение 1‑й степени диагностировано у 12,2 % (21) паци-
ентов, ожирение 2‑й степени  – у  5,4 % (15), ожирение 3‑й 

степени – у 2,3 % (4). 26,1 % (6) женщин и 30,2 % (45) муж-
чин имели значения ОТ / ОБ в  пределах нормальных зна-
чений. Высокий риск развития нутритивных наруше-
ний по  результатам расчета индекса GNRI зафиксирован 
у 16,8 % (29) пациентов, умеренный риск у 34,3 % (59) паци-
ентов, низкий риск у 48,8 % (84) пациентов с тяжелым и край-
не тяжелым течением ХОБЛ.

У  41,2 % (71) больных ХОБЛ выявлена гиперхолестери-
немия. Показатели ЛПНП выше 2,59 ммоль / л зарегистри-
рованы у  трети пациентов (75 %). Нормальные значения 
ЛПВП зарегистрированы менее чем у  трети пациентов  – 
18,1 % (31).

По  результатам расчета Ал / Кр соотношения 
у  61,1 %  (105) пациентов зафиксированы диагностически 
значимые уровни АУ, соответствующие стадиям А2, А3 
(более 3 мг / ммоль) ХБП [5, 6].

Выраженный дефицит витамина Д обнаружен 
у  0,6 %  (1) пациентов, дефицит витамина Д имел место 
у  8,1 % (14) пациентов, недостаточность витамина Д отме-
чена у  38,9 % (67) пациентов, адекватные уровни витами-
на Д имели место у  52,4 % (91) пациентов. Значения СКФ 
≥ 90 мл / мин / 1,73 м2 имели 6,4 % (11) пациентов, СКФ 
89–60 мл / мин / 1,73 м2–93,6 % (162) пациентов.

При  расчете баллов по  шкале PROCAM выявлено, что 
у 1,2 % (2) обследованных имелась максимальная (40 %) веро-
ятность риска развития осложнений ИБС в  течение после-
дующих 8 лет, 20–40 % вероятность риска выявлена у 26,7 % 
(46) пациентов, 10–20 % риск – у 68,6 % (118), 5–10 % риск – 
у 3,5 % (6).

На  втором этапе исследования через 12 месяцев у  всех 
пациентов во время планового визита по результатам анали-
за предоставленной медицинской документации выявляли 
БКВС: нарушения ритма сердца (НРС), не  купированные 
на догоспитальном этапе; ОНМК и транзиторная ишемиче-
ская атака; ОКС, ТЭЛА [10–14]. Пациенты были разделены 
на 2 группы: имевшие и не имевшие БКВС в течение пред-
шествующих 12 месяцев. 158 (91,8 %) пациентов на момент 
включения в исследование и на его протяжении в течение года 
принимали препараты неактивного витамина Д в  средней 
суточной дозе 1733,3 МЕ (1500–2000 МЕ), терапия назнача-
лась на амбулаторном этапе врачом-терапевтом. 127 (73,8 %) 
пациентов получали гиполипидемическую терапию стати-
нами (аторвастатин в суточной дозе 16,5±4,9 мг, розуваста-
тин 7,2±2,5 мг), терапия ХОБЛ осуществлялась длительно 
действующим антихолинергическим препаратом (тиотро-
пия бромид, 10  мкг) в  комбинации с  β2‑адреноагонистом 
длительного действия и ингаляционным кортикостероидом 
(формотерол+будесонид 160 мкг / 4,5 мкг).

Статистическая обработка проведена с  использовани-
ем пакета статистической программы «Exсel 2013», паке-
та прикладных программ «MedCalcforWindows» (вер-
сия  17,4). Оценка характера распределения производилась 
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с  помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Данные 
представлены в  виде M±SD (среднее значение  ± стандарт-
ное отклонение) при  параметрическом распределении, 
и медианы и интерквартильных интервалов (Ме (р25‑р75)) 
при  непараметрическом распределении, для  качествен-
ных признаков в  виде абсолютных значений, процентных 
долей и их  стандартных ошибок. Факторы риска развития 
БКВС, достоверно различающиеся между двумя группами 
по результатам однофакторного анализа (р<0,05) с исполь-
зованием критерия Манна-Уитни для  непараметрического 
распределения, t-критерия Стьюдента для  параметрическо-
го распределения, критерия χ2 Пирсона для  качественных 
показателей, далее последовательно включали в  логистиче-
скую регрессию для  определения независимых предикто-
ров БКВС. Для  выявленных переменных проводили ROC-
анализ с целью выявления прогностической точки отсечения.

До включения в исследование у всех пациентов получено 
письменное информированное согласие. Протокол исследо-
вания был одобрен локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО  «КубГМУ» Минздрава России (15  декабря 2015  года, 
протокол №39).

Результаты
Через 12 месяцев пациенты были разделены на 2 группы 

в зависимости от наличия или отсутствия БКВС за исследуе-
мый период. Группу пациентов, перенесших БВКС, состави-
ли 15 человек, среди которых было зафиксировано 21 БКВС. 

НРС, не купированное на догоспитальном этапе – у 38,1 %, 
ОНМК и транзиторная ишемическая атака – у 23,8 %, ОКС – 
у  23,8 %, ТЭЛА  – у  14,3 %. Два БКВС, а  именно сочетание 
НРС, не купированного на догоспитальном этапе, и ТЭЛА, 
было зарегистрировано у  3 (20 %) пациентов. Результаты 
сравнительного анализа выявили достоверные различия 
между группами пациентов с БКВС и без них по ряду пока-
зателей (табл. 2).

Учитывая полученные межгрупповые различия, а  так-
же многофакторность шкалы PROCAM, в  логистическую 
регрессию были включены следующие факторы: ОФВ1, 
частота обострений ХОБЛ в  год, ИМТ, соотношение 
ОТ / ОБ, значение индекса GNRI, ИКЧ, СКФ, уровень вита-
мина Д, А / Кр, суммарный балл по шкале PROCAM. Метод 
логистической регрессии показал, что  наиболее значимым 
независимым предиктором развития БКВС у больных ХОБЛ 
в сочетании с ранними стадиями ХБП является частота обо-
стрений за  предшествующие 12  месяцев, меньший вклад 
вносит сумма баллов по шкале PROCAM и величина СКФ и 
еще меньший достоверный вклад вносит уровень витамина 
Д (табл. 3).

Для  построенного уравнения регрессии коэффициент 
детерминации определен как  R2=0,84, критерий площадь 
под кривой для модели=0,93.

Проведенный ROC-анализ переменных выявил точки 
отсечения для ФР БКВС, чувствительность и специфичность 
(табл. 4). По результатам проведенного ROC-анализа, уста-
новлено, что  наибольшим прогностическим значением 
в  риске БКВС за  период наблюдения 12 мес. у  пациентов 
с  ХОБЛ в  сочетании с  ранними стадиями ХБП обладают: 
частота обострений ХОБЛ за предшествующие 12 месяцев 
≥3; сумма баллов по  шкале PROCAM <50, величина СКФ 
≥80 мл / мин / 1,73 м2 и уровень витамина Д ≥33 нг / мл, кото-
рые снижают риск БКВС.

Обсуждение
Согласно полученным нами результатам наибольший 

вклад в  развитие БКВС у  пожилых пациентов с  тяжелым 
и крайне тяжелым течением ХОБЛ в сочетании с ХБП 1–2‑й 
стадий вносит частота обострений ХОБЛ, что соотносится 
с данными литературы. Так, G. C. Donaldson с соавт. проде-
монстрировали увеличение риска развития ИМ в 5‑дневный 
срок после обострения ХОБЛ (ОР 2,27; 95 % ДИ: 1,1–4,7; 
p=0,03) и постепенное снижение риска после острого собы-
тия [15]. D. M. Halpin с соавт., в свою очередь, выявили повы-
шение риска развития ИМ у  пациентов с  ХОБЛ в  течение 
30 дней после обострения (ОР=13,04; 95 % ДИ: 1,71–99,7) 
[16]. Подобные закономерности можно объяснить не толь-
ко с  позиции общности ФР, в  первую очередь курения, но 
и  в  силу патофизиологических механизмов: ввиду бронхо-
констрикции увеличивается постнагрузка на правые отделы 
сердца, что может привести к клинически значимой ишемии 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика 
пациентов с ХОБЛ и ранними стадиями ХБП (n=172)

Показатель Значение  
(Ме [25p-75p])

Клинические данные
Обострения ХОБЛ, количество / год 3 (3-4)
ИКЧ, пачка / лет 58 (15-105)
ИМТ, кг / м2 26 (25–27,5)
ОТ / ОБ 0,87 (0,85–1,01)
Индекс GNRI 90 (86-94)

Лабораторные данные
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 83 (76-86)
ЛПВП, ммоль / л 1,26 (0,74–1,68)
ЛПНП, ммоль / л 6,72 (5,39–7,34)
ТГ, ммоль / л 2,8 (1,3–3,4)
Общий ХС, ммоль / л 4,6 (3,9–7,2)
СРБ, мг / л 5,6 (2,8–13,4)
Витамин Д, нг / мл 35 (26-38)
Ал / Кр, мг / ммоль 24 (0,5-32)
А2 стадия 15 (10-25)
А3 стадия 32 (30-35)

Инструментальные данные
ОФВ1, % 46 (38-48)
Баллы по шкале PROCAM 54 (52-58) 
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правых отделов сердца. В  недавно проведенном исследова-
нии M. L. Portegies с соавт. указывается на значимое, более 
чем  шестикратное, повышение риска развития инсульта 
после тяжелого обострения ХОБЛ (ОР=6,66; 95 % ДИ: 
2,42–18,20) относительно стабильного течения заболева-
ния, что  объясняется выраженностью системного воспале-
ния, приводящего к  дестабилизации атеросклеротической 
бляшки и  протромботическим изменениям реологических 
свойств крови [12]. Вместе с тем есть и другая точка зрения, 
обозначенная в  исследовании С.  Windsor с  соавт., в  кото-

ром не было найдено зависимости риска развития инсульта 
от  частоты обострений ХОБЛ [17]. В  этой работе авторы 
приводят данные, на  основании которых говорят о  более 
низкой (15 %) вероятности развития инсульта у  пациентов 
с  тремя и  более обострениями ХОБЛ в  год относительно 
пациентов, не  имевших обострений в  течение последних 
12 мес. Кроме того, риск развития инсульта уменьшался 
на 5 % с каждым следующим обострением ХОБЛ. В качестве 
объяснения подобной зависимости приведены такие факты, 
как гипердиагностика обострений ХОБЛ, основанная лишь 

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациентов с большими кардиоваскулярными событиями и без них (n=172)
Показатели Группа БКВС, n=15 Группа без БКВС, n=157 Значение p*

Клинические данные
Возраст, лет 74,9±1,9 62,3±3,1 0,03
Обострения ХОБЛ, раз / год 6 (4–7,7) 3 (3-4) 0,0001
ИКЧ, пачка / лет 35 (17,6-55) 15 (15-30) 0,0001
ИМТ, кг / м2 23,2 (19,1–25,7) 26,2 (26,1–27,5) 0,0001
ОТ / ОБ 1,06 (1,02–1,57) 0,85 (0,85–0,87) 0,0001
Индекс GNRI 92 (88-92) 72 (67,3–81,9) 0,0001
СД, n (%) 6 (40) 79 (50,3) 0,4
АГ, n (%) 14 (93,3) 110 (70,1) 0,6

Лабораторные данные
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 76 (69–78,7) 82 (82,2–84,8) 0,0001
ЛПВП, ммоль / л 0,9 (0,3–1,2) 1,4 (1,3–1,8) 0,019
ЛПНП, ммоль / л 7,1 (5,6–7,4) 6,2 (4,8–7,3) 0,21
ТГ, ммоль / л 2,6 (2,4–2,8) 2,4 (2,2–2,5) 0,196
СРБ, мг / л 5,1 (3,4–9,1) 4,9 (2,8–8,3) 0,541
Витамин Д, нг / мл 24,3 (19,3–28,7) 35,1 (34,2–36,3) 0,0001
Ал / Кр, мг / ммоль 3,6 (0,6–7,1) 2,8 (2,4–6,9) 0,04
Общий ХС, ммоль / л 4,9 (4,1–7,9) 5,9 (4,6-8) 0,006

Инструментальные данные
ОФВ1 , % 36 (31,2-38) 45,5 (42,2-48) 0,001
Баллы по шкале PROCAM 54 (52-54) 47 (44-49) 0,001
* – выделены статистически значимые различия (p<0,05).

Таблица 3. Прогностическое значение ФР больших кардиоваскулярных событий в логистическом регрессионном анализе

Факторы риска БКВС β ОШ (95 % ДИ) Значение р*

Частота обострений ХОБЛ, раз / год 1,77 5,85 (1,57–21,83) 0,009

Баллы по шкале PROCAM 0,61 0,78 (0,61–0,99) 0,001

Величина СКФ, мл / мин / 1,73 м2 –0,25 0,77 (0,61–0,79) 0,004

Уровень витамина Д, нг / мл –0,24 0,54 (0,37–0,79) 0,004

* – выделены статистически значимые различия (p<0,05). ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Точки отсечения, чувствительность и специфичность предикторов больших кардиоваскулярных событий
Факторы риска БКВС Витамин Д, нг / мл Частота обострений / год СКФ, мл / мин / 1,73 м2 Шкала PROCAM

Точка отсечения ≥33 ≥3 ≥80 <50
Чувствительность, % 93,3 93,3 96 86,7
Специфичность, % 60,1 72,2 71,5 99,4
Площадь под кривой 0,798 0,881 0,816 0,993
95 % ДИ 0,73–0,855 0,823–0,925 0,750–0,870 0,882–0,964
Значение р 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
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на  факте назначения антибактериальной терапии, а  так-
же влияние терапии обострений ХОБЛ на  модификацию 
ФР развития инсульта. В  частности, авторами указывается 
на  системный эффект ингаляционных глюкокортикоидов, 
а также на коррекцию таких предикторов, как АГ, гипергли-
кемия, курение. В  нашем исследовании факт обострения 
ХОБЛ фиксировался врачом-пульмонологом и  данными 
предоставленной медицинской документации, что исключа-
ет возможность гипердиагностики и, скорее всего предпола-
гает вероятность исключения из  результатов легких и  сред-
нетяжелых обострений ХОБЛ. Точка отсечения (3 и более 
обострения в год), полученная в нашем исследовании, позво-
ляет отнести основную когорту пациентов к группам С и D 
согласно классификации GOLD 2016 с учетом обострений 
и сопутствующих заболеваний, в которых заведомо высоки 
риски кардиоваскулярных осложнений [1].

Высокая значимость шкалы PROCAM в первую очередь 
обусловлена ее многофакторностью, хотя нельзя не отметить 
ряд особенностей для исследуемой нами группы пациентов. 
Показатели липидного спектра, формирующие значимую 
часть суммы баллов у  пациентов с  тяжелым и  крайне тяже-
лым течением ХОБЛ, в  нашей работе имеют относительно 
невысокие значения. Согласно современным данным, в ходе 
формирования уровня липидов, помимо диетических осо-
бенностей, определенную роль играет системное воспа-
ление, характерное для  ХОБЛ, что  приводит к  снижению 
показателей ЛПВП, принимающих участие в нивелировании 
воздействия бактериальных и  вирусных агентов, что  под-
тверждается в ряде работ полученной отрицательной связью 
с маркерами воспаления [18–20]. Подобные данные согласу-
ются с результатами нашего исследования, в котором выявле-
на отрицательная корреляция средней силы между показате-
лями ЛПВП и значением СРБ (r=0,79, p=0,003). Кроме того, 
известно, что  прогрессирующая бронхиальная обструкция 
приводит к  истощению сурфактанта, 10–20 % липидного 
компонента которого представлено нейтральными липидами 
и ХС [21]. Помимо вышеперечисленного, анализируя липид-
ный спектр, необходимо учитывать прием статинов. Так, 
в  группе пациентов, перенесших БКВС, липидснижающую 
терапию получали 86,7 % пациентов, а в группе пациентов без 
БКВС – 72,6 %. Однако согласно полученным нами данным 
в группе пациентов с БКВС число больных, достигших целе-
вых показателей, было достаточно низким (13,3 %), что  воз-
можно объяснить более строгими целевыми значениями.

Помимо бинарной модели курения, вошедшей в  состав 
шкалы PROCAM, стаж и  интенсивность курения негатив-
но сказываются на  прогнозе сердечно-сосудистых собы-
тий, что  соотносится с  результатами нашего исследования. 
Достоверная значимость ИКЧ, как  ФР развития БКВС, 
выявлена у пациентов с ХОБЛ при исключении из исследо-
вания пациентов с ХОБЛ 1–2‑й степени тяжести. На этапе 
пошагового включения в  логистическую регрессию ИКЧ 

также имел достоверную значимость до введения в систему 
показателей ИМТ и  значений индекса GNRI. В  последние 
годы широко освещается взаимосвязь курения и  функции 
почек, что  опосредованно ухудшает течение кардиореналь-
ного синдрома у пациентов с ХОБЛ, и, следовательно, отра-
жается на  прогнозе [4]. Связанные с  курением эффекты 
реализуются как на  местном (повреждение тканей от  воз-
действия химических веществ), так и на  системном (стиму-
ляция системного воспалительного ответа) уровнях [22]. 
В  целом имеющиеся в  настоящее время данные свидетель-
ствуют о  том, что  хроническое воздействие химических 
веществ и  свободных радикалов сигаретного дыма влияет 
на  ряд гомеостатических механизмов. Во-первых, вызы-
вает истощение окислительно-восстановительный баланс, 
во‑вторых  – стимулирует кроветворную систему с  увели-
чением числа циркулирующих лейкоцитов и  тромбоцитов, 
в‑третьих – усугубляет окисление ЛПНП из‑за более высо-
кой концентрации активных форм кислорода, в‑четвертых – 
играет роль в развитии повышенной агрегации тромбоцитов 
и моноцитов, что, в свою очередь, усиливает эндотелиальную 
дисфункцию [23].

Проблема нутритивной недостаточности пациен-
тов пожилого и  старческого возраста, способы ее оценки 
и  связь с  кардиоваскулярными событиями широко обсуж-
даются в  литературе последних лет. В  корейском исследо-
вании, включившем в  себя 2 251 пациента  среднего воз-
раста (65,0±12,8  лет), госпитализированных с  ИМ, было 
доказано, что  мальнутриция является независимым факто-
ром, влияющим на осложнения после ИМ [24]. Результаты 
исследования B. T.  Huang с  соавт. также свидетельствуют 
о независимой связи нарушений пищевого статуса с риском 
смерти от всех причин у гериатрических пациентов с ИБС 
[25]. Нутритивные нарушения в  данных исследованиях 
оценивались путем расчета GNRI, учитывающем показа-
тели альбумина крови и  значения идеальной массы тела 
[7]. В  нашем исследовании значения данного индекса име-
ли статистическую значимость до  включения в  регрессию 
показателей ИМТ, что, возможно, связано с недостаточным 
учетом в формуле патофизиологических особенностей паци-
ентов с ХОБЛ, включающих в себя уменьшение мышечной 
массы, снижение минеральной плотности костей, перерас-
пределение жировой ткани, особенно выраженные на позд-
них стадиях ХОБЛ. В этом ключе в литературе обсуждается 
«парадокс ожирения». Было доказано, что именно абдоми-
нальное ожирение является ФР кардиоваскулярной заболе-
ваемости и смертности, что применимо к пациентам нашей 
группы. Более половины пациентов группы без  БКВС 
и около 75 % пациентов, перенесших БКВС, имели значения 
ОТ / ОБ  более нормальных, однако данный показатель так-
же потерял статистическую достоверность при  включении 
в модель регрессии значений ИМТ. Относительно значимо-
сти ИМТ для  формирования прогноза кардиоваскулярной 
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заболеваемости и  смертности мнения ученых разделились. 
В  мета-анализе Lu  Y. с  соавт., включавшем в  себя 97 про-
спективных исследований, продемонстрировано повыше-
ние риска развития ИБС у  пациентов с  избыточной мас-
сой тела (≥25 – <30 кг / м2) и ожирением (ИМТ ≥30 кг / м2) 
(ОР=44 %); риск развития ОНМК выше 98 % для  пациен-
тов с  избыточным ИМТ и на  69 %  – при  ожирении (с  уче-
том таких ФР, как повышенные уровни АД, ХС и глюкозы) 
[26]. С другой стороны, в исследовании K. M. Flegal с соавт. 
представлены данные об отсутствии связи между значения-
ми ИМТ в пределах ожирения 1‑й степени и смертностью, 
а  также о  повышении показателей отдаленной выживаемо-
сти у пациентов с избытком массы тела [27]. 

В отношении пациентов с ХОБЛ данный показатель так-
же нельзя считать специфичным ввиду отсутствия учета осо-
бенностей патофизиологии заболевания на поздних стадиях. 
Это обусловило его минимальный вклад в прогноз развития 
БКВС на  этапе включения в  исследование при  выведении 
пациентов с легким и среднетяжелым течением ХОБЛ и поте-
рю статистической достоверности при включении в регрес-
сию суммы баллов по  шкале PROCAM. Биоимпедансное 
исследование согласно ряду работ наиболее показательно 
для  оценки нутритивного статуса больных ХОБЛ, но  явля-
ется труднодоступным в ежедневной практике [28]. Оценка 
нарушений питания рутинными методами не может служить 
инструментом оценки риска развития для  больных с  тяже-
лым и крайне тяжелым течением ХОБЛ в сочетании с ХБП 
1–2‑й стадий.

Согласно современным данным СКФ менее 60 мл / мин  
на 1,73 м2 является независимым предиктором кардиова-
скулярной заболеваемости [5, 6], однако пациенты с  более 
высокими значениями СКФ также подвержены кардиова-
скулярным рискам [29]. A. Eisen с соавт. выявили линейную 
связь частоты возникновения острых кардиоваскулярных 
событий с  уровнем снижения СКФ в  группе пациентов 
без  ССЗ и  протеинурии [30]. Уровень СКФ по  формуле 
CKD-EPI, определяющий минимальный риск ССЗ, составил 
100–130 мл / мин / 1,73 м2, что  соответствует нормальной 
или  повышенной и  незначительно сниженной СКФ [5, 6]. 
Точка отсечения, полученная в  нашей работе, номинально 
относится к  нормальным значениям СКФ. Помимо доста-
точно высокого среднего возраста пациентов обследуемой 
группы, фактором, определяющим высокие пороговые зна-
чения СКФ, может быть нарушение нутритивного статуса, 
наиболее выраженное при тяжелом и крайне тяжелом тече-
нии ХОБЛ, а именно дефицит мышечной массы, продуктом 
деградации которого является креатинин  – один из  основ-
ных компонентов формулы расчета СКФ [31].

Высокие значения уровня витамина Д, полученные 
в нашей работе, обусловлены приемом лекарственных препа-
ратов (около 75 % пациентов обследуемой группы получали 
препараты нативного витамина Д). Согласно литературным 

источникам, 33–77 % пациентов с ХОБЛ без фармакологиче-
ской коррекции имеют показатели уровня витамина Д ниже 
целевых значений, что  особенно характерно для  пациентов 
с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ [32]. Процесс 
формирования уровня витамина Д у таких пациентов имеет 
многофакторную природу: помимо патофизиологических 
особенностей ХОБЛ, значение данного микронутриента 
рекомендуют учитывать в оценке и коррекции нутритивного 
статуса, течение сопутствующей патологии (ХБП, гиперто-
нической болезни, ИБС) также может оказывать значимое 
влияние, что в  совокупности дает возможность говорить 
о витамине Д не только как о маркере течения и тяжести забо-
левания. Данный факт подтверждается различными мнения-
ми ученых относительно влияния витамина Д на течение кар-
диоваскулярной патологии [33]. Представляет интерес рабо-
та D. Durup с соавт., где была выявлена обратная J-образная 
ассоциация уровня витамина Д и фатальных кардиоваскуляр-
ных событий с  минимальной точкой на  уровне 70 нмоль / л, 
что соответствует 22 нг / мл и считается, согласно рекоменда-
циям Российской Ассоциации Эндокринологов, недостаточ-
ностью витамина Д. Ограничением к данному исследованию 
можно считать относительно небольшое число пациентов 
с нормальными значениями уровня витамина Д (около 17 %), 
что могло повлиять на формирование точки отсечения [34]. 
В нашей работе 52,4 % пациентов имели адекватные уровни 
витамина Д, что позволило включить эти значения в расчет-
ные данные. Таким образом, уровень витамина Д, равный 33 
нг / мл, полученный в нашем исследовании, входит в диапазон 
нормальных значений витамина Д, но не  совпадает с  мини-
мальным его значением, что может стать новой терапевтиче-
ской мишенью коррекции кардиоваскулярных рисков у боль-
ных с тяжелым и крайне тяжелым течением ХОБЛ.

Выводы
•	 �Структура БКВС у пациентов с ХОБЛ в сочетании с ХБП 

1–2‑й стадий представлена: нарушением ритма сердца, 
не купированном на догоспитальном этапе, в 38,1 % случа-
ев, ОНМК и транзиторной ишемической атакой в 23,8 % 
случаев, ОКС в 23,8 % случаев, ТЭЛА в 14,3 % случаев.

•	 �Рутинные методы оценки нарушений питания, такие 
как  расчет ИМТ, индекса GNRI, соотношения ОТ / ОБ, 
не показали достоверной значимости в оценке риска раз-
вития БКВС у  пациентов с  тяжелым и  крайне тяжелым 
течением ХОБЛ.

•	 �Наибольшим прогностическим значением в  риске БКВС 
в  течение 12 мес. у  пациентов с  ХОБЛ в  сочетании с  ран-
ними стадиями ХБП обладают: частота обострений ХОБЛ 
за предшествующие 12 месяцев ≥3 (95 % ДИ: 0,823–0,925; 
р=0,001). Сумма баллов по шкале PROCAM <50 (95 % ДИ: 
0,882–0,964; р=0,001), величина СКФ ≥80 мл / мин / 1,73 м2 
(95 % ДИ: 0,750–0,870; р=0,001) и уровень витамина Д ≥33 
нг / мл (95 % ДИ: 0,730–0,855; р=0,001) снижают риск БКВС.
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