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Резюме

В обзорной статье раскрываются проблемы, связанные с обострением хронической обструктивной болезни лёг-
ких (ХОБЛ). Анализируются основные причины обострений ХОБЛ и обосновывается серьёзность обострений для 
пациентов. Особое внимание уделено микробно-опосредованному воспалению в лёгких. Авторы указывают, что 
проблема хронической микробной колонизации клинически значима, но изучена неполно и требует дальнейших 
исследований.
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Summary

The review article reveals the problems associated with exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). 
The main causes of COPD exacerbations are analyzed and the severity of exacerbations for patients is substantiated. Spe-
cial attention is paid to microbial-mediated infl ammation in the lungs. The authors point out that the problem of chronic 
microbial colonization is clinically signifi cant, but not fully studied and demands further researches.
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Согласно докладу Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD) от 2017 г. хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) определя-
ется как заболевание, характеризующееся персисти-
рующим ограничением воздушного потока, которое 
обычно прогрессирует и является следствием хрони-
ческого воспалительного ответа дыхательных путей и 
легочной ткани на воздействие ингалируемых повреж-
дающих частиц или газов [3]. Распространённость 
ХОБЛ в Российской Федерации по данным исследо-
вания GARD (7 164 человека из 12 регионов, средний 
возраст пациентов – 43,4 года) среди лиц с респиратор-
ными симптомами составила 21,8 %, среди лиц общей 
популяции – 15,3 % [4].

Для ХОБЛ характерны обострения, которые опре-
деляют клиническую картину и прогноз заболевания. 
Обострение ХОБЛ – это острое событие, характери-
зующееся ухудшением респираторных симптомов, 
которое выходит за рамки их обычных ежедневных 
колебаний и приводит к изменению режима исполь-
зуемой терапии. Госпитальная летальность у пациен-
тов, поступивших в стационар с обострением ХОБЛ, 
проявляющимся гиперкапнией и ацидозом, составляет 
приблизительно 10 %. Через 1 год после выписки у 
пациентов, которым требовалась респираторная под-
держка, летальность достигает 40 %, а смертность от 
всех причин через 3 года после госпитализации со-
ставляет около 50 % [1]. Во время обострения данного 
респираторного заболевания резко снижается качество 

жизни, и существенно возрастают риски фатальных 
для пациента событий со стороны других органов и 
систем. Так G.C. Donaldson, et al. у 25 857 больных 
ХОБЛ на протяжении 2 лет регистрировали при обо-
стрении появление сердечно-сосудистых событий: 
инфаркта миокарда (ИМ), ишемического инсульта 
(ИИ) и транзиторной ишемической атаки (ТИА) [5]. 
По результатам исследования было установлено, что 
обострение ХОБЛ ассоциировано с достоверным (бо-
лее чем 2-кратным) увеличением отношения рисков 
(ОР) развития ИМ в первые 5 дней после обострения и 
значительным увеличением ОР (на 26 %) развития ИИ 
или ТИА в первые 49 дней после обострения. 

Произошедшие сердечно-сосудистые катастрофы 
снижают качество и ухудшают прогноз жизни больно-
го ХОБЛ, ограничивают набор и дозы препаратов для 
лечения основного заболевания. Также увеличиваются 
фармакоэкономические затраты на конкретного па-
циента, ввиду присоединения дополнительной лекар-
ственной терапии приобретённых патологий. Поэто-
му предотвращение обострений становится одной из 
первостепенных задач в терапии ХОБЛ. 

Для описания больных ХОБЛ традиционно поль-
зуются понятием фенотип. Тенденцией последних лет 
является поиск новых фенотипов данного заболевания, 
основанных на различных критериях. Особый интерес 
представляет фенотип с частыми обострениями. Ис-
следование этого фенотипа открывает новые данные 
о течении ХОБЛ и формирует понимание стратегии 
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ведения пациентов с данным заболеванием. Обосно-
ванность выделения данного фенотипа подтвержде-
на исследованием ECLIPSE, где из 2 138 пациентов с 
ХОБЛ на протяжении 3 лет анализировалась частота 
обострений ХОБЛ в зависимости от стадии болезни 
[6]. Обострение было определено как событие, сопро-
вождающиеся усилением симптомов, выходящими за 
рамки обычного, и приведшее к назначению антибио-
тиков и/или кортикостероидов или к госпитализации. 
Частота обострений в течение первого года наблюде-
ния составила 0,85 на человека для пациентов со 2-й 
стадией (по GOLD) ХОБЛ, для пациентов с 3-й ста-
дией – 1,34 и для пациентов с 4-й стадией – 2,00. В 
ходе исследования было также установлено, что обо-
стрения становятся более частыми (и более тяжелыми) 
по мере увеличения тяжести ХОБЛ. В тоже время ока-
залось, что при уже умеренно выраженном нарушении 
функции лёгких (ХОБЛ 2 стадии по GOLG) частые 
обострения (2 и более) имели 22 % пациентов. Среди 
пациентов с 3-й и 4-й стадией ХОБЛ частые обостре-
ния зарегистрированы у 33 % и 47 % соответственно. 
Таким образом, обострения становятся более частыми 
и более серьезными по мере прогрессирования ХОБЛ, 
однако скорость, с которой они происходят, отражает 
независимый фенотип восприимчивости болезни.

Существуют работы, где исследуются закономер-
ности течения и прогноза ХОБЛ, в зависимости от ча-
стоты тяжелых осложнений. Например, S. Suissa, et al. 
наблюдали когорту из 73 106 больных ХОБЛ в течение 
17 лет [7]. Тяжёлое обострение ХОБЛ определялось 
как острое событие, потребовавшее госпитализации 
в стационар. В течение наблюдения 50 580 больных 
умерли. Смертность после тяжелого обострения до-
стигла пика в первую неделю после поступления в 
стационар – 40 смертей на 10 000 человек в день и 
постепенно снижалась до 5 человек на 10 000 через 
3 месяца. В течение 1-го года средняя частота тяже-
лых обострений ХОБЛ составила 37,8 случая на 100 
пациентов. После 1-го тяжелого обострения медиана 
времени до следующего эпизода обострения составля-
ла в среднем около 5,4 года, а после 9-го обострения 
этот период укорачивался до 0,2 мес., таким образом, 
интервал времени между следующими друг за другом 
тяжелыми обострениями сокращался с каждым новым 
эпизодом обострений. После второго тяжелого обо-
стрения риск наступления следующего тяжелого обо-
стрения увеличивался втрое, а после 10-го обострения 
в 24 раза, относительно первого. На основании полу-
ченных данных авторы приходят к следующим выво-
дам: во-первых, течение ХОБЛ предполагает быстрое 
ухудшение состояния здоровья уже после второго тя-
желого обострения и высокую смертность в течение 
нескольких недель после каждого тяжелого обостре-
ния; во-вторых, для лучшего управления ХОБЛ нужно 
отсрочить второе тяжелое обострение и интенсифици-
ровать лечение тяжелых обострений, с целью сокра-
щения ранней смертности пациентов. Представленные 
данные ещё раз подтвердили обоснованность выде-
ления для клинической практики особого фенотипа 
«ХОБЛ с частыми обострениями». 

Следует отметить, что хроническое воспаление у 
больных ХОБЛ способно провоцировать развитие си-

стемных осложнений, тем самым, утяжеляя течение 
ХОБЛ. Наличие системного воспаления при ХОБЛ 
продолжает активно изучаться. Так в крупном метаа-
нализе определялась достоверность ассоциации ХОБЛ 
и маркёров системного воспаления. Материалом 
для работы стали исследования в базах MEDLINE, 
EMBASE, CINAHL и Cochrane, в которых оценивалась 
потенциальная связь между стабильной ХОБЛ и раз-
личными маркерами системного воспаления [8]. В ре-
зультате было подтверждено, что в крови больных 
ХОБЛ по сравнению с субъектами контроля достовер-
но повышены концентрации С-реактивного белка, фи-
бриногена, фактора некроза опухоли – альфа (ФНО-α). 
Количество циркулирующих лейкоцитов также оказа-
лось выше, чем в группах контроля. Эти выводы могут 
отчасти объяснять высокую распространенность си-
стемных осложнений, таких как сердечно-сосудистые 
заболевания, кахексия, остеопороз среди пациентов с 
ХОБЛ. 

Вместе с тем, активно исследуется вопрос об осла-
блении системного воспалительного процесса и изме-
нении при этом рисков осложнений ХОБЛ. В данной 
тематике показательно Роттердамское исследование 
[9]. В когорте из 7 983 человек оценивалась связь при-
менения статинов со снижением смертности у паци-
ентов с ХОБЛ от всех причин (пневмонии, смертность 
от сердечных заболеваний, новообразования) и выра-
женность данного эффекта от исходной концентрации 
маркёра системного воспаления – высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вч-СРБ). Оказалось, 
что длительное применение статинов (>2 лет) было 
ассоциировано со снижением риска смерти на 39 % 
у пациентов с ХОБЛ по сравнению с пациентами, ко-
торые никогда не использовали статины. При уровне 
вч-СРБ >3 мг/л долгосрочное использование стати-
нов было связано с 78 % снижение смертности, про-
тив 21 % – при уровне вч-СРБ ≤3 мг. Таким образом, в 
исследовании продемонстрировано, что показаниями 
для назначения статинов у больных ХОБЛ могут слу-
жить не только уровни показателей липидного спектра 
крови, но и маркёры системного воспаления (вч-СРБ).

Хроническое системное воспаление у больных 
ХОБЛ тесно связано с микробно-опосредованным вос-
палением в лёгких. Обострение ХОБЛ может начаться 
при остром инфицировании респираторной вирусной 
(ОРВИ) или бактериальной флорой. Так, T. Seemungal 
и соавторы, обнаружили, что у 64 % пациентов с ХОБЛ, 
обострению предшествовала ОРВИ [10]. Из вирусных 
агентов наиболее часто вызывают обострение ХОБЛ 
риновирусы [11]. Возбудителями при бактериальном 
обострении ХОБЛ, как правило, являются нетипируе-
мые Haemophilus infl uenzae, Streptococcus pneumoniae 
и Moraxella catarrhalis [12]. 

Однако, у больных ХОБЛ микробно-опосредован-
ное воспаление в лёгких, как правило, имеет место в 
рамках хронической колонизации лёгких различными 
микроорганизмами. По данным ряда исследований 
микробиота, колонизирующая дыхательные пути в 
процессе течения ХОБЛ, может изменяться по видо-
вому составу микрофлоры, по степени выраженности 
микробной нагрузки, обогащаться новыми штаммами 
микроорганизмов. Клиническая значимость, таких 
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особенностей подтверждена исследованиями. Так, в 
работах S. Sethi, T.F. Murphy, et al. оценен относитель-
ный риск обострения ХОБЛ в связи с приобретени-
ем нового, резидентного для лёгких, штамма микро-
организма: для M. catarrhalis он составил 2,96, для 
S. pneumoniae – 1,77, приобретение нового штамма 
H. infl uenzae было связано с 4-кратным увеличением 
частоты обострения ХОБЛ [13, 14]. В исследовании 
T.M. Wilkinson, et al. у больных ХОБЛ в течение года 
определялся уровень и степень видового разнообразия 
бактериальной нагрузки дыхательных путей, и объём 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), была 
определено, что снижение ОФВ1 коррелировало как с 
увеличением средней бактериальной нагрузки, так и с 
приобретением нового вида бактерий [15]. У больных 
со стабильной ХОБЛ и бактериальной колонизацией 
выявлено повышение уровней маркёров воспаления 
в дыхательных путях, включая нейтрофилы, CXCL8, 
лейкотриен В4, миелопероксидазу, матриксные метал-
лопротеиназы, ФНО-α, ИЛ-1β, 6, 12 и нейтрофильную 
эластазу [16, 18, 19, 20]. Бактериальная колонизация 
также ассоциируется с неблагоприятными клиниче-
скими исходами и увеличением частоты обострений, 
нарушениями состояния здоровья и системным воспа-
лением [17, 18, 19, 20].

В заключении хочется отметить, что наличие 
бактерий в дыхательных путях у пациентов с ХОБЛ 

вне обострения обычно называют «колонизацией», 
а не «инфекцией», подразумевая, что присутствую-
щие микроорганизмы не имеют никакого или име-
ют минимальное патологического значение. Однако 
установленная связь между наличием микробных 
агентов, воспалением дыхательных путей и неблаго-
приятными клиническими исходами (прежде всего 
из-за обострений) у больных ХОБЛ чётко форму-
лирует необходимость серьёзного и углубленного 
пересмотра данной темы. Обострение ХОБЛ – это 
серьёзное явление, негативно влияющее на про-
гноз ХОБЛ и зачастую приводящее к фатальным 
осложнениям у пациента. Однако до 30 % причин 
обострения ХОБЛ установить не удаётся [2]. Из-
вестно, что классические методы культивирования 
микроорганизмов страдают от ряда ограничений, 
являются очень трудоёмкими. При использовании 
стандартных условий можно культивировать только 
30 % бактерий, не говоря о других возможных пред-
ставителях колонизирующей лёгкие микрофлоры, 
таких как грибы, простейшие, вирусы [21]. В свете 
представленных данных, дальнейший поиск новых 
представителей микрофлоры колонизирующей лёг-
кие, и исследование их роли в системном воспале-
нии и обострении ХОБЛ становится актуальным и 
перспективным направлением.
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