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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из ведущих причин заболеваемости и

смертности современного общества и представляет

собой значительную экономическую и социальную

проблему, которая пока не имеет тенденции к улуч$

шению [1]. По данным ряда недавно выполненных

исследований, распространенность ХОБЛ у мужчин

старше 45 лет в странах Европы составляет от 8,4 до

13,1 % [2–4]. ХОБЛ является причиной значитель$

ной части визитов к врачу, обращений в отделение

неотложной помощи и госпитализаций. ХОБЛ явля$

ется единственной болезнью, при которой смерт$

ность продолжает увеличиваться. Летальность от

ХОБЛ занимает 4$е место среди всех причин смерти

в общей популяции, что составляет около 4 % в

структуре общей летальности [5].

Согласно рекомендациям Американского тора$

кального общества и Европейского респираторного

общества ХОБЛ определяется как заболевание, ко$

торое можно предупредить и лечить, характеризую$

щееся не полностью обратимой бронхиальной

обструкцией. Ограничение воздушного потока

обычно прогрессирует и связано с абнормальным

воспалительным ответом дыхательных путей на пов$

реждающие частицы или газы, причем основной

причиной является курение. Хотя ХОБЛ поражает

легкие, она также приводит к значимым системным

проявлениям [5].

В данном определении ХОБЛ появились новые

положения: 1) заболевание можно предупредить и

лечить; 2) заболевание связано с системными прояв$

лениями. Механизмы, лежащие в основе данных

системных проявлений, достаточно многообразны,

пока изучены недостаточно, среди них важное место

занимают: гипоксемия, курение, малоподвижный

образ жизни и системное воспаление. К основным

системным проявлениям ХОБЛ относятся: сниже$

ние питательного статуса, дисфункция скелетных

мышц, остеопороз, анемия и сердечно$сосудистые

эффекты.

Системное воспаление при ХОБЛ

Системная воспалительная реакция или системное

воспаление у больных ХОБЛ является относительно

новой концепцией. Как подчеркивается в определе$

нии заболевания, ХОБЛ характеризуется хроничес$

ким воспалением дыхательных путей [1, 5]. На ран$

них стадиях заболевания воспалительный процесс,

который чаще всего вызывается ингаляцией табач$

ного дыма, может быть обратим. Однако со време$

нем воспаление дыхательных путей становится

хроническим, персистирующим даже после прекра$

щения курения [6]. Основным местом воспаления

при ХОБЛ являются малые дыхательные пути [7],

однако активное воспаление присутствует также и в

крупных бронхах, и в легочной паренхиме, и в легоч$

ных сосудах [1]. Во многих исследованиях продемо$

нстрировано наличие в легких высоких уровней про$

воспалительных цитокинов и других медиаторов [8].

Например, в индуцированной мокроте у больных

ХОБЛ обнаруживают повышенные уровни IL$8 и

TNF$α [9], которые еще больше возрастают во время

обострения ХОБЛ [10]. Те же самые цитокины при$

сутствуют в высоких концентрациях у больных

ХОБЛ и в жидкости бронхоальвеолярного лаважа

(БАЛ) [11].

При ХОБЛ частой находкой является повышение

уровня маркеров воспаления в периферической кро$

ви (С$реактивный протеин (CRP), фибриноген, лей$

коциты, провоспалительные цитокины IL$1β, IL$6,

TNF$α, хемокины IL$8) [12]. У больных ХОБЛ проис$

ходит повышение экспрессии адгезивных молекул

нейтрофилов, усиление высвобождения нейтрофилов

из костного мозга, а также нарушение функции нейт$

рофилов и их способности к деформации. Данные из$

менения приводят к повышению секвестрации нейт$

рофилов в микроциркуляторном русле легких [13].

Наличие системного воспаления у стабильных

больных ХОБЛ было показано в метаанализе

W.Q.Gan et al. [14], включавшем 14 исследований,

посвященных изучению маркеров системного вос$

паления при ХОБЛ. В целом уровень провоспали$

тельных цитокинов и других медиаторов у больных

ХОБЛ значительно превышал показатели в группах

сравнения: CRP — на 1,86 мг/л (95 % ДИ:

0,75–2,97 мг/л); фибриноген — на 0,37 г/л (95 % ДИ:

0,18–0,56 г/л); TNF$α — на 2,64 пг/мл (95 % ДИ:

0,44–5,72 пг/мл); лейкоциты крови — на 0,88 × 109

клеток/л (95 % ДИ: 0,36–1,40 × 109 клеток/л). Выра$

женность воспалительного ответа у больных ХОБЛ

прогрессивно увеличивалась по мере прогрессиро$
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вания заболевания (т. е. снижения показателя объе$

ма форсированного выдоха за 1$ю с — ОФВ1).

Точные механизмы системного воспаления при

ХОБЛ изучены недостаточно. Предполагается, что

взаимосвязь между местным (т. е. бронхолегочным)

и системным воспалением осуществляется несколь$

кими путями: 1) выход стресс$индуцированных ци$

токинов и свободных радикалов из бронхолегочной

системы в системную циркуляцию; 2) активация

лейкоцитов периферической крови или клеток$

предшественников в костном мозге; 3) стимуляция

костного мозга и печени провоспалительными ме$

диаторами, высвобождаемыми воспалительными и

структурными клетками [15]. Стимуляция данных

органов приводит к еще большей продукции лейко$

цитов, тромбоцитов, CRP и фибриногена [16].

Маркеры системного воспаления и прогноз 
больных ХОБЛ

В ряде недавно опубликованных исследований было

продемонстрировано, что высокие уровни маркеров

системного воспаления у больных ХОБЛ могут быть

связаны с более высокой летальностью больных, их

более частыми госпитализациями в стационар и бо$

лее быстрым прогрессированием заболевания.

M.Dahl et al. [17] изучали влияние системного

воспаления на прогноз больных ХОБЛ. Исследова$

ние было основано на данных, полученных в ходе

продолжающегося исследования Copenhagen City
Heart Study, и включало 1 302 больных с бронхиаль$

ной обструкцией, наблюдение за которыми прово$

дилось в течение 8 лет. Число госпитализаций и чис$

ло смертей больных ХОБЛ было достоверно выше у

пациентов с уровнем CRP > 3 мг/л по сравнению с

больными с CRP < 3 мг/л (log rank: p = 0,001). После

внесения в статистическую модель поправок на воз$

раст, пол, ОФВ1, стаж курения, наличие ишемичес$

кой болезни сердца (ИБС) отношения риска небла$

гоприятных событий у больных ХОБЛ по$прежнему

зависели от исходных уровней CRP сыворотки кро$

ви (табл. 1). Абсолютный риск госпитализации и

смерти в течение 10 лет у больных ХОБЛ с CRP бо$

лее 3 мг/л были 54 % и 57 % соответственно. Таким

образом, CRP сыворотки крови является сильным

независимым предиктором смерти больных ХОБЛ.

В исследовании S.F.P.Man et al. [18] проводился

анализ взаимосвязи между уровнями сывороточного

CRP и сердечно$сосудистыми событиями у больных

ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения. Исследо$

вание включало 4 803 больных из базы данных Lung
Health Study. По данным исследования, уровни CRP

сыворотки крови были ассоциированы с леталь$

ностью от всех причин, сердечно$сосудистой леталь$

ностью и летальностью от рака легкого. Больные с

наиболее высоким квинтилем CRP имели относи$

тельный риск (ОР) летальности от всех причин 1,79

(95 % ДИ 1,25–2,56) по сравнению с наиболее низ$

ким квинтилем CRP. Для сердечно$сосудистой ле$

тальности и летальности от рака легкого ОР составил

1,51 (95 % ДИ 1,21–1,95) и 1,85 (95 % ДИ 1,10–3,13)

соответственно. Кроме того, высокие уровни CRP

были ассоциированы с более быстрым ежегодным

снижением ОФВ1 (p < 0,001). Зависимость леталь$

ности больных ХОБЛ от уровней CRP представлена

на рис. 1.

G.C.Donaldson et al. [19] продемонстрировали, что

высокий уровень системного воспаления приводит к

более быстрому снижению ОФВ1. В исследовании в

течение 7,3 лет проводилось наблюдение за 148 боль$

ными ХОБЛ. Среднее ежегодное снижение ОФВ1

составило 1,5 %долж., что эквивалентно 40 мл/год.

При этом у больных с исходно более высокой конце$

нтрацией фибриногена плазмы падение ОФВ1 про$

исходило на 0,40 %/год быстрее по сравнению с

больными без повышения фибриногена (p = 0,014).

Снижение питательного статуса

Снижение питательного статуса (кахексия) является

частым спутником ХОБЛ [20]. "Необъяснимое" сни$

жение массы тела встречается у 10$15 % больных с

Таблица 1
Риск исходов ХОБЛ в зависимости от уровней CRP сыворотки крови [17]

Исходы ХОБЛ Концентрации CRP > 3 мг/л vs ≤ 3 мг/л

События (n) ОР общее OP (с поправкой на возраст) OP (с многими поправками)*

Госпитализации ХОБЛ 139 1,7 [1,2–2,4] 1,6 [1,2–2,34] 1,4 [1,0–2,0]

Смерти от ХОБЛ 58 2,7 [1,6–4,7] 2,75 [1,5–4,4] 2,2 [1,2–3,9]

Смерть от любых причин 329 1,8 [1,4–2,2] 1,7 [1,4–2,1] 1,4 [1,1–1,8]

Примечание: все данные представлены как отношение риска (95 % ДИ); * — поправки на пол, возраст, ОФВ1, стаж курения, наличие ИБС.

Рис. 1. Риск летальности от всех причин в зависимости от уровня

CRP: исследование Lung Health Study [18]

Летальность (%)

CRP (мг/л)

0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0 9,0 ≥10 

15

10

5

0



106 Пульмонология 2’2007

Авдеев С.Н. Хроническая обструктивная болезнь легких как системное заболевание

легкими и среднетяжелыми стадиями ХОБЛ и у 50 %

больных с крайне тяжелыми стадиями ХОБЛ (т. е.

при наличии хронической гипоксемии) [20]. Основ$

ной причиной снижения веса больных является по$

теря мышечной массы, в то время как уменьшение

жировой массы имеет меньшее значение [21]. При$

чины снижения веса больных изучены недостаточ$

но. Считается, что недостаточное потребление пищи

имеет относительно небольшое значение за ис$

ключением эпизодов обострения заболевания [22].

Важное значение имеет повышение базального ме$

таболического уровня, т. е. повышенное "сжигание

топлива" организмом больного [22]. Причиной по$

вышенного базального метаболического уровня мо$

жет быть повышение потребления кислорода (V'O2)

дыхательными мышцами вследствие увеличения ра$

боты дыхания [23]. Однако и другие нереспиратор$

ные скелетные мышцы также характеризуются вы$

соким V'O2 [24]. Среди причин высокого V'O2

обсуждается роль системного воспаления [25], ги$

поксии [26], некоторых лекарственных препаратов,

которые часто принимают больные ХОБЛ (β2$аго$

нисты) [27].

Снижение массы тела у больных ХОБЛ является

важным прогностическим фактором, независимым

от других маркеров тяжести ХОБЛ, таких как ОФВ1

или РаО2 (рис. 2) [20, 28]. A.M.Schols et al. [20] пока$

зали, что прогноз больных ХОБЛ можно улучшить

при условии коррекции массы тела. Кроме того, по$

казана ассоциация низкого питательного статуса

больных с низким качеством жизни [29] и снижен$

ной толерантностью больных к физическим нагруз$

кам [30]. С учетом важности питательного статуса

относительно недавно предложены новые методы

для оценки тяжести больных ХОБЛ. Например,

B.R.Celli et al. [31] предложили шкалу BODE, осно$

ванную не только на показателе ОФВ1, но и на таких

параметрах, как индекс массы тела (BMI), дистан$

ция в тесте с 6$минутной ходьбой, одышка (диспноэ;

табл. 2). Каждый из этих показателей имеет большой

прогностический вес. Наибольшее число баллов оз$

начает наихудший прогноз. Оценка больных при по$

мощи шкалы BODE, по сравнению с ОФВ1, позво$

ляет лучше прогнозировать риск летальности

больных ХОБЛ, в том числе летальности от респира$

торных причин [31].

Дисфункция скелетных мышц

Дисфункция скелетных мышц (ДСМ) является час$

тым событием у больных ХОБЛ, особенно у больных

с преимущественно эмфизематозным вариантом

ХОБЛ [32]. ДСМ характеризуется функциональными

(снижение силы и выносливости мышц, изменение

активности ферментных систем) и анатомическими

(атрофия, нарушение соотношения миофибрилл)

изменениями, которые приводят к снижению физи$

ческой работоспособности больных ХОБЛ [12].

Традиционно считается, что главной причиной

нарушения толерантности к физическим нагрузкам

при ХОБЛ является развитие одышки, однако в ряде

случаев больные ХОБЛ прекращают выполнение

нагрузок вследствие развития утомления мышц ног,

в основе чего лежит ДСМ [33]. ДСМ слагается из

2 различных феноменов: 1) атрофии мышц (мито$

хондриальные нарушения, потеря сократительных

белков) и 2) нарушения функции оставшейся муску$

латуры (не подвергшейся атрофии) [34].

По данным ряда исследований, сила одной из на$

иболее мощных скелетных мышц организма — квад$

рицепса — у больных ХОБЛ среднетяжелого и тяже$

лого течения снижена примерно на 30 % [35, 36].

В исследовании S.Bernard et al. [37] проводилась

оценка силы и поперечной площади мышц тулови$

ща (pectoralis major и latissimus dorsi) и квадрицепсов у

больных ХОБЛ (возраст 66 ± 7 лет, ОФВ1 44 ± 14 %).

Оказалось, что сила всех оцениваемых мышц у боль$

ных ХОБЛ была значительно снижена, причем изме$

нения больше касались квадрицепсов — снижение

силы на 28 % по сравнению с пациентами контроль$

ной группы, в то время как снижение силы мышц ту$

ловища было более умеренным — на 15$16 % по

сравнению с контролем. Поперечная площадь ске$

летных мышц у больных ХОБЛ была ниже, чем у па$

циентов группы сравнения, также примерно на 30 %.

Отличительным свойством ДСМ у больных

ХОБЛ является значительное изменение соотноше$
Рис. 2. Выживаемость больных  ХОБЛ в зависимости от ИМТ [20]
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Таблица 2
Шкала оценки тяжести состояния 

больных ХОБЛ (BODE) [31]

Показатель 0 1 2 3

ОФВ1 (%долж.) > 65 50–65 35–49 < 35

Диспноэ MRC (баллы) 0–1 2 3 4

6�MWD (м) > 350 250–349 150–249 < 149

ИМТ (кг/м2) > 21 < 21

Примечание: MRC — оценка одышки по шкале MRC; 6�MWD — дистанция пути во вре�
мя 6�минутного теста; BMI — индекс массы тела.
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ния сократительных миофибрилл: уменьшение доли

миофибрилл I типа (медленных, оксидативных) и

повышение доли миофибрилл IIb типа (быстрых,

гликолитических) [38]. Уменьшение доли миофиб$

рилл I типа в скелетных мышцах у больных ХОБЛ

дает основание предполагать, что оксидативная спо$

собность мышц будет также снижена. Действитель$

но, проведенные исследования демонстрируют

снижение активности оксидативных энзимов (цит$

рат$синтазы, 3$гидроксиацил СоА дегидрогеназы и

др.) и адаптивное повышение уровня гликолитичес$

ких энзимов (фосфофруктокиназы, цитохромокси$

дазы) [39].

Патофизиологические механизмы, лежащие в ос$

нове ДСМ пока изучены недостаточно, ниже предс$

тавлены причины ДСМ у больных ХОБЛ [12, 40]:

малоподвижный образ жизни; системное воспале$

ние; оксидативный стресс; низкий питательный

статус; гипоксемия; гиперкапния; воспаление; ле$

карственные препараты (кортикостероиды); элект$

ролитные нарушения.

Каждая из данных причин вносит свой вклад в

развитие ДСМ. Малоподвижный образ жизни явля$

ется одним из наиболее важных факторов, ведущих к

ДСМ. Физическая активность больных ХОБЛ чрез$

вычайно низка. По данным недавно опубликован$

ного исследования F.Pitta et al. [41], больные ХОБЛ

(возраст 64 ± 7 лет, ОФВ1 43 ± 18 %) в течение суток

двигались лишь 44 ± 26 мин, и, по сравнению с доб$

ровольцами своего возраста (возраст 66 ± 5 лет),

много меньше времени проводили в положении

стоя, но значительно больше — в положении сидя и

лежа. Общее время нагрузки больных ХОБЛ в дан$

ной работе хорошо коррелировало с силой скелет$

ных мышц (r = 0,64, p < 0,05), что говорит о сущест$

венной роли малоподвижного образа жизни в

развитии ДСМ, т. е. налицо т. н. "атрофия от бездей$

ствия" [42].

Большое значение в генезе ДСМ при ХОБЛ име$

ет системное воспаление. Цитокины IL$6, фактор

некроза опухоли α (TNF$α) и IL$1 могут подавлять

продукцию основного анаболического гормона —

инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF$1) [43].

Центральную роль в развитии скелетных миопатий

играет TNF$α. В работе M.Di Francia et al. [44] уро$

вень TNF$α у больных ХОБЛ с кахексией приблизи$

тельно в 10 раз превышал нормальные значения

(70,2 pg/ml против 7,8 pg/ml; p < 0,001), в то же вре$

мя уровень TNF$α у больных ХОБЛ без кахексии не

отличался от нормы (6,7 pg/ml; рис. 3). Влияние ци$

токина TNF$α на скелетную мускулатуру реализует$

ся некоторыми "прямыми" эффектами — анорексия,

изменение уровня циркулирующих гормонов и ката$

болических цитокинов, изменение чувствительнос$

ти тканей к данным факторам [45]. Кроме того,

TNF$α оказывает негативное действие на скелетные

мышцы "непрямым" путем — посредством актива$

ции фактора транскрипции NF$κB, который нару$

шает дифференцировку и восстановление мышеч$

ной ткани вследствие ингибирования экспрессии

MyoD [46].

О значении гипоксемии в генезе ДСМ говорят

результаты работ, выявивших тесную взаимосвязь

между РаО2 и долей миофибрилл I типа в широчай$

шей мышце [47]. Гипоксемия ингибирует синтез про$

теинов в скелетных мышцах, приводит к Са2+$зави$

симому протеолизу миофибрилл [48].

Роль системных глюкокортикостероидов (ГКС) в

развитии ДСМ хорошо известна. Для стероидных

миопатий характерна слабость проксимальных

групп мышц верхних и нижних конечностей. Опи$

сано 2 формы стероидных миопатий — острая, воз$

никающая при приеме высоких доз ГКС в виде ко$

ротких курсов, и хроническая, более частая,

возникающая при длительном приеме низких дох

ГКС [49].

ДСМ у больных ХОБЛ имеет важные медицинс$

кие и социальные последствия. Доказано, что ДСМ

является причиной низкой толерантности больных к

физическим нагрузкам и низкой повседневной ак$

тивности больных [50], снижения качества жизни

больных [51], значительного повышения затрат ре$

сурсов здравоохранения на лечение больных [52], а

также снижения выживаемости больных [53].

Остеопороз

Хорошо известно, что распространенность остеопо$

роза довольно высока у больных ХОБЛ, принимаю$

щих системные стероиды и высокие дозы ингаляци$

онных стероидов [54, 55]. Однако даже у больных

ХОБЛ не принимавших ингаляционные или систем$

ные стероиды, частота развития остепороза состав$

ляет около 50 %, что вдвое выше, чем среди лиц той

же возрастной категории, но не страдающих ХОБЛ

[56]. В исследовании N.R.Jorgensen et al. [57], вклю$

чавшем 68 тяжелых больных ХОБЛ (средний ОФВ1

33 ± 14 %), остеопению и остеопороз выявили у 68 %

обследованных пациентов, причем прием стероидов

не объяснял такую высокую распространенность сни$

жения плотности костной ткани. C.E.McEvoy et al. [58]

Рис. 3. Уровни TNF$α и масса тела у больных ХОБЛ [44]
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обнаруживали переломы тел позвонков у 50 % пожи$

лых больных ХОБЛ, никогда не принимавших ника$

кие формы стероидов (средний возраст 68 ± 8 лет,

средний ОФВ1 57 ± 19 %).

D.D.Sin et al. [59] проанализировали частоту раз$

вития остеопороза (снижение плотности костной

ткани на величину более 2,5 стандартных отклоне$

ний (SD) от средней нормальной минеральной плот$

ности кости) и остеопении (снижение плотности

костной ткани на величину более 1 SD) у больных

ХОБЛ — участников исследования National Health
and Nutrition Examination Survey III (общее число

участников — 9 502). Оказалось, что частота разви$

тия остеопении и остепороза у больных ХОБЛ про$

грессивно увеличивалась параллельно нарастанию

тяжести бронхиальной обструкции. Наличие об$

струкции дыхательных путей повышало относитель$

ный риск остеопороза в 1,9 раз (95 % ДИ: 1,4–2,5), а

наличие тяжелой обструкции (ОФВ1 < 50 %) — в 2,4

раза (95 % ДИ: 1,3–4,4), причем поправки анализа с

учетом возраста, курения, индекса массы тела, прие$

ма лекарственных препаратов (среди которых — сис$

темные и ингаляционные стероиды, эстрогены,

бронходилататоры), не изменили результаты иссле$

дования.

Причины развития остеопении и остеопороза у

больных ХОБЛ, кроме приема стероидов, могут

включать: низкую физическую активность, курение,

снижение уровня половых гормонов, гиперкапнию,

снижение массы тела [60]. C.E.Bolton et al. [61] пока$

зали, что у больных ХОБЛ потеря нежировой массы

тела и костной плотности идут параллельно друг

другу и коррелируют с тяжестью заболевания, т. е.

данные процессы по своей природе очень близки, а

в их основе лежит разрушение белка в клеточном и

экстраклеточном матриксе. У больных ХОБЛ с осте$

опенией были обнаружены повышенные уровни

TNF$α в сыворотке. В экспериментальных работах

in vitro было показано, что провоспалительные цито$

кины TNF$α и IL$6 могут стимулировать остеоклас$

ты и усиливать резорбцию костной ткани [62]. Таким

образом, существуют основания предполагать роль

системного воспаления в развитии остеопороза у

больных ХОБЛ.

Анемия

ХОБЛ традиционно рассматривается как одна из

важнейших причин полицитемии, однако в ряде не$

давно выполненных исследований было показано,

что анемия также нередко встречается у больных

ХОБЛ. В работе A.Chambellan et al. [63] (ANTADIR
study), основанной на изучении когорты больных

ХОБЛ (n = 2 524), получавших длительную кислоро$

дотерапию в домашних условиях (n = 2 524), доля па$

циентов с анемией (Ht < 39 % у мужчин и < 36 % у

женщин) составила 12,6 % среди мужчин и 8,2 % —

среди женщин, а доля больных с полицитемией

(Ht > 54 %) — лишь 8,4 %. В исследовании M.John

et al. [64], включавшем 101 больного ХОБЛ (средний

ОФВ1 37 ± 2 %), анемия была выявлена у 13 % больных.

В проспективном когортном исследовании

C.Cote et al. [65] сравнивали клиническую значи$

мость анемии и полицитемии у стабильных больных

ХОБЛ (n = 683), наблюдавшихся в клиниках ветера$

нов. Анемию определяли как снижение Hb < 13 г/дл,

полицитемию — как повышение Hb ≥ 17 г/дл у муж$

чин и ≥ 15 г/дл у женщин. Анемия присутствовала у

116 пациентов (17 %), а полицитемия — у 40 больных

ХОБЛ (6 %). Больные с анемией отличались от ос$

тальных больных ХОБЛ более выраженной одыш$

кой (2,8 vs 2,6 баллов по шкале MRC; p = 0,04), более

низкими показателями дистанции ходьбы в 6$ми$

нутном тесте (265 vs 325 метров; p < 0,0001) и более

коротким периодом выживаемостью больных (49 vs
74 мес; p < 0,01). В то же время больные с полиците$

мией отличались от больных без полицитемии толь$

ко по индексу массы тела (28,2 vs 26,4 кг/м2;

p = 0,02), и сам факт наличия полицитемии не со$

провождался ухудшением прогноза больных.

По своему генезу анемия у больных ХОБЛ отно$

сится к т. н. анемиям хронических заболеваний, т. е.

основной ее причиной является системное воспале$

ние [66]. Сывороточные цитокины и хемокины мо$

гут нарушать основные этапы гемопоэза, возможны$

ми механизмами анемии при ХОБЛ являются:

укорочение времени жизни эритроцитов, наруше$

ние мобилизации и утилизации железа, нарушение

ответа костного мозга на эритропоэтин [66].

О важной роли системного воспаления в разви$

тии анемии при ХОБЛ свидетельствует работа

M.John et al. [64]. В данном исследовании уровни

CRP и IL$6 у больных ХОБЛ были значительно вы$

ше, чем у больных контрольной группы, кроме того,

уровень CRP был существенно повышен у больных

ХОБЛ с анемией по сравнению с больными ХОБЛ

без анемии (табл. 3). Интересной находкой явился

факт, что сывороточный уровень эритропоэтина у

больных с анемией в 3 раза превышал значения

эритропоэтина у больных без анемии (табл. 3). Была

выявлена обратная корреляция между уровнями ге$

моглобина и эритропоэтина, что свидетельствует о

наличии резистентности к эритропоэтину, т. е. нали$

цо характерная черта анемий хронических заболева$

ний. В данной работе не была выявлена взаимосвязь

между анемией и массой тела больных, что может го$

ворить о том, что механизмы развития анемии при

Таблица 3
Сравнение показателей красной крови у больных

ХОБЛ с анемией и без анемии [64]

Параметры Больные ХОБЛ Больные ХОБЛ p

без анемии (n = 88) с анемией (n = 13)

Гемоглобин, г/дл 14,7 ± 0,2 11,9 ± 0,4 < 0,0001

Эритроциты/пл 4,85 ± 0,05 4,09 ± 0,11 < 0,0001

CRP (Log), мг/дл –0,199 ± 0,067 0,465 ± 0,228 < 0,001

Эритропоэтин, Е/л 16,3 ± 2,9 41,8 ± 25,4 < 0,05
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ХОБЛ независимы от факторов питания. Кроме вос$

паления, свой вклад в развитие анемии у больных

ХОБЛ могут вносить сопутствующие заболевания

(эрозии и язвы желудка), курение, прием некоторых

лекарственных препаратов (теофиллин может сни$

жать пролиферацию эритроцитов) [66].

Анемия у больных ХОБЛ может оказывать нега$

тивное влияние на выживаемость больных. В иссле$

довании ANTADIR была выявлена обратная ассоци$

ация между уровнем гематокрита и выживаемостью

больных ХОБЛ [63]. У больных с Ht < 35 % выжива$

емость в течение 3 лет составляла лишь 24 % (95 %

ДИ: 16–33 %), в то время как у больных с Ht ≥ 55 %

трехлетняя выживаемость равнялась 70 % (95 % ДИ:

63–76 %; рис. 4). В исследовании B.R.Celli et al. [31],

включавшем 207 больных ХОБЛ, гематокрит также

существенно различался среди больных, выживших

и умерших в течение 4 лет наблюдения: 39 ± 4 % сре$

ди больных группы плохого прогноза (12 % больных)

и 42 ± 5 % — среди больных группы благоприятного

прогноза (88 % больных).

Сердечно�сосудистые эффекты

Большие эпидемиологические исследования проде$

монстрировали, что ведущей причиной летальности

больных ХОБЛ легкого и среднетяжелого течения

является не дыхательная недостаточность, как тра$

диционно принято считать, а сердечно$сосудистые

события [67, 68]. Сердечно$сосудистые заболевания

обнаруживают не менее, чем у 50 % больных ХОБЛ

[69]. Наличие ХОБЛ у больного повышает риск разви$

тия сердечно$сосудистых заболеваний в 2$3 раза [16].

В многочисленных исследованиях показана ассо$

циация между снижением показателя ОФВ1 и повы$

шенным риском сердечно$сосудистых событий.

В исследовании D.J.Hole et al. [67], во время которо$

го проводилось наблюдение за когортой больных бо$

лее 15 тыс. человек в течение 15 лет, показатели

ОФВ1 ниже 73–75 % были ассоциированы с повы$

шением риска от ИБС на 26 % у мужчин и на 24 % —

у женщин, причем низкий показатель ОФВ1 оказы$

вал влияние на сердечно$сосудистую летальность,

независимо от статуса курения. Примечательно, что

атрибутивный риск низкого ОФВ1 в развитии ле$

тальности от ИБС (24–26 %) был сравним с атрибу$

тивным риском гиперхолестеринемии (21–25 %). По

данным метаанализа 12 исследований (n = 83 880),

проведенного этими же авторами, снижение ОФВ1

характеризовалось относительным риском сердеч$

но$сосудистой летальности 1,75 (95 % ДИ:

1,54–2,01; рис. 5) [69].

Скорость ежегодного снижения ОФВ1 также

является фактором риска сердечно$сосудистых

событий. В исследовании M.S.Tockman et al. [70] мак$

симальная скорость снижения ОФВ1 была ассоци$

ирована с повышением риска сердечной летальнос$

ти в 3–5 раз. В другом крупном исследовании, Lung
Health Study, в котором проводилось наблюдение за

5 887 больными ХОБЛ легкого и среднетяжелого те$

чения в течение 5 лет, доля сердечно$сосудистых со$

бытий в общей структуре летальности больных сос$

тавляла 25 %, среди причин первой госпитализации

больных — 42 %, второй госпитализации — 48 % [68].

Частота госпитализаций больных ХОБЛ вследствие

инфекций нижних дыхательных путей была в 3 раза

меньше, чем частота госпитализаций вследствие

сердечно$сосудистых событий. При снижении ОФВ1

на каждые 10 % риск сердечно$сосудистой леталь$

ности возрастал на 28 %, риск нефатальных коро$

нарных событий — на 20 % (с учетом поправок на

пол, возраст, курение и терапию). Все приведенные

исследования достаточно убедительно свидетель$

ствуют о важной роли ХОБЛ в сердечно$сосудистой

заболеваемости и летальности.

В недавно опубликованном исследовании ARIC

(Atherosclerosis Risk in Communities) представлены ре$

зультаты о наличии обратной взаимосвязи между

риском развития ишемических инсультов и легоч$

ной функции [71]. Исследование включало 13 842

человек и длилось в течение 13 лет, в эти сроки в

Рис. 4. Гематокрит как предиктор выживаемости больных ХОБЛ

[63] 
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исследуемой когорте было зафиксировано 472 ише$

мических инсульта. Для индивидуумов белой расы

риск развития ишемических событий в соответ$

ствии с квартилями ОФВ1 составлял (от низких к вы$

соким квартилям) 1,59; 1,52; 1,26 и 1,00; и для кварти$

лей форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ) — 1,56; 1,80; 1,09 и 1,00; все тренды p < 0,05).

Причиной частой ассоциации ХОБЛ и сердечно$

сосудистых заболеваний может быть общий фактор

риска — курение [72], а также прием некоторых ле$

карственных средств, повышающих симпатическую

активность нервной системы (β2$агонисты и др.)

[73]. В настоящее время накапливается все больше и

больше данных о том, что персистирующее систем$

ное воспаление, присутствующее при ХОБЛ, вносит

свой вклад в патогенез атеросклероза и сердечно$со$

судистых заболеваний у больных ХОБЛ [16]. D.D.Sin
et al. [16] проанализировали карты 6 629 участников

эпидемиологического исследования NHNES III. Вся

когорта исследуемых лиц была разделена на 4 груп$

пы на основе их функции внешнего дыхания (ФВД;

нет бронхиальной обструкции, легкая, среднетяже$

лая и тяжелая обструкция). Лица с тяжелой бронхи$

альной обструкцией (ОФВ1 < 50 %) в 2,18 раз чаще

имели повышенные уровни CRP (≥ 2,2 мг/л) и в 2,74

раза чаще — высокие уровни CRP (> 10 мг/л) по

сравнению с лицами без бронхиальной обструкции

(с учетом поправки на возраст, пол, курение, индекс

массы тела, сопутствующие заболевания). Похожие

закономерности были выявлены и для других марке$

ров системного воспаления — сывороточного фиб$

риногена, тромбоцитов, лейкоцитов. Кроме того, у

участников исследования с тяжелой бронхиальной

обструкцией в 2,1 раза чаще выявляли электрокар$

диографические признаки перенесенного инфаркта

миокарда. Уровни сывороточного холестерина, ли$

попротеинов высокой и низкой плотности, аполи$

попротеинов AI и B существенно не отличались

между группами участников исследования, что гово$

рит о том, что, в основном, ХОБЛ не вносит измене$

ния в липидный профиль больных. Таким образом,

данное исследование подтвердило, что ХОБЛ — это

системное заболевание, при котором существует

хроническое, персистирующее системное воспале$

ние даже при легких и среднетяжелых формах забо$

левания.

Хроническое персистирующее системное воспа$

ление играет важную роль в патогенезе атеросклеро$

за [74]. Например, CRP — белок активной фазы, ко$

торый повышен при воспалительных процессах

(в т. ч. при диабете, ожирении, ХОБЛ), может усили$

вать продукцию других цитокинов, активировать

систему комлемента, стимулировать захват липоп$

ротеинов низкой плотности макрофагами, усили$

вать адгезию лейкоцитов сосудистым эндотелием,

т. е. увеличивать воспалительный каскад [75]. Поэ$

тому не удивительно, что CRP является мощным не$

зависимым фактором$предиктором сердечно$сосу$

дистой заболеваемости и летальности [76, 77].

Например, по данным Framingham Study, уровни

CRP < 1 мг/л, 1–3 мг/л и ≥ 3 мг/л соответствовали

низкому, умеренному и высокому риску развития

сердечно$сосудистых событий [78].

Совсем недавно были представлены первые дан$

ные о взаимосвязи маркеров системного воспаления

и легочной гипертензии у больных ХОБЛ [79]. В от$

носительно небольшой когорте больных ХОБЛ

(43 пациента, средний возраст 65,0 ± 10,5 лет)

P.Joppa et al. обнаружили, что уровни CRP и TNF$α
были существенно выше у больных с легочной

гипертензией: 3,6 (медиана) vs 1,8 мг/мл и 4,2 vs

3,1 пкг/мл соответственно. При проведении множест$

венного линейного регрессионного анализа оказалось,

что лишь 2 фактора — PaO2 и logCRP — являются не$

зависимыми предикторами повышения систоличес$

кого давления в легочной артерии (R2 = 0,373).

Другие системные проявления ХОБЛ

В качестве примера других системных проявлений

ХOБЛ можно привести поражение нервной систе$

мы, язвенную болезнь желудка и сахарный диабет.

У больных ХОБЛ довольно часто встречаются

латентные периферические нейропатии [80]. По

данным J.A.Jarratt et al. [81], использовавших элек$

трофизиологические и клинические методы иссле$

дования, частота выявления периферических нейро$

патий у больных ХОБЛ достигает 52 %, однако в

большинстве случаев (2/3) электрофизиологические

изменения не сопровождаются клиническими дан$

ными, т. е. нейропатии являются "субклиническими"

или латентными. N.Takabatake et al. [82] представили

доказательства наличия дисфункции автономного

контроля нервной системы у больных ХОБЛ с кахек$

сией. Среди других неврологических проявлений

ХОБЛ необходимо отметить высокий уровень де$

прессий среди больных ХОБЛ [83].

Давно известно, что язвенную болезнь желудка

довольно часто встречается среди больных эмфизе$

мой и хроническим бронхитом [84]. Также замечено,

что среди больных с язвой желудка, как среди ку$

рильщиков, так и некурящих, показатели ОФВ1 и

жизненной емкости легких часто снижены [85].

A.Roussos et al. [86] продемонстрировали наличие ан$

тител к Helicobacter pylori у 77,8 % больных ХОБЛ

(и 54 % в группе контроля), причем серопозитив$

ность к H.pylori у больных ХОБЛ была ассоциирова$

на с системной воспалительной реакцией.

Наконец, накапливается все больше и больше

данных о возможной ассоциации ХОБЛ и сахарного

диабета II типа. J.S.Rana et al. [87] на основании ба$

зы данных эпидемиологического исследования

Nurses' Health Study показали, что у больных ХОБЛ

относительный риск развития сахарного диабета

повышен в 1,8 раза (95 % ДИ: 1,1–2,8). По данным

когортного исследования Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC), включавшего 11 479 участни$

ков, низкие показатели FVC были ассоциированы с
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риском развития диабета — HR 1,6 (1,3–2,0) у муж$

чин и HR 1,7 (1,3–2,1) — у женщин [88]. Частую ас$

социацию ХОБЛ и сахарного диабета можно объяс$

нить с позиции системного воспаления. Согласно

недавно полученным данным, наличие хронического

системного воспаления и связанные с ним повы$

шенные уровни TNF$α, IL$6 и CRP являются при$

чиной развития инсулинорезистентности и сахарно$

го диабета [89].

Подходы к терапии ХОБЛ при наличии системных 
эффектов

Так как патогенез системных эффектов у больных

ХОБЛ пока изучен недостаточно, специфической те$

рапии, направленной против системных эффектов,

пока не разработано. Однако на основе уже накоп$

ленных знаний можно давать определенные реко$

мендации. Например, с учетом того, что малопод$

вижный образ жизни (вследствие одышки) и

гипоксемия играют важную роль в генезе системных

проявлений ХОБЛ, то устранение этих факторов (оп$

тимальная лекарственная терапия, респираторная

реабилитация и кислородотерапия), безусловно, ока$

жет благоприятный эффект на больного ХОБЛ. Кро$

ме того, с учетом важной роли системного воспале$

ния в патогенезе ряда системных проявлений при

ХОБЛ, необходимо использование противовоспали$

тельной терапии. К сожалению, на сегодня число

противовоспалительных препаратов, использующих$

ся при ХОБЛ, ограничено и представлено преимуще$

ственно ингаляционными глюкокортикостероидами

(иГКС) [1].

иГКС

Как выяснилось относительно недавно, иГКС

представляют определенный интерес как препараты,

способные уменьшать выраженность системного

воспаления при ХОБЛ.

D.D.Sin et al. [90] провели рандомизированное

контролируемое исследование по изучению эффек$

тов иГКС и оральных ГКС на системные маркеры

воспаления у больных ХОБЛ. В исследование были

включены 41 больной ХОБЛ с I и II стадиями по

GOLD. После включения в исследование, в течение

4 нед. прекращалась терапия иГКС, которые боль$

шинство больных принимали до исследования, а за$

тем больным на 2 нед. назначались либо ингаляци$

онный флутиказон (500 мкг 2 р/с) или преднизолон

per os (30 мг/с), или плацебо. После отмены иГКС

уровень сывороточного CRP увеличился на 71 %

(95 % ДИ: 16–152 %). Через 2 нед. после приема флу$

тиказона уровень CRP снизился на 50 % (95 % ДИ:

9–73 %), в группе преднизолона уровень CRP сни$

зился на 63 % (95 % ДИ: 29–81 %), прием плацебо не

повлиял на уровень CRP. Ингаляционный флутика$

зон также достоверно снизил уровень IL$6 — на 26 %

(95 % ДИ: 3–44 %; рис. 6). Таким образом, иГКС

приводили к уменьшению выраженности системно$

го воспаления при стабильном течении ХОБЛ. Была

выявлена положительная корреляция между сниже$

нием уровней IL$6 и CRP, что дало возможность ав$

торам исследования высказать гипотезу о том, что

снижение сывороточного CRP опосредовано сниже$

нием продукции IL$6, что, в свою очередь, является

результатом влияния иГКС на слизистую дыхатель$

ных путей [90].

Сходные результаты были получены в исследова$

нии V.M.Pinto�Plata et al. [91], включавшем 88 боль$

ных ХОБЛ (средний ОФВ1 1,2 л) и 71 лицо контроль$

ной группы. На момент исследования около 60 %

больных ХОБЛ использовали иГКС. Уровень сыво$

роточного CRP у больных ХОБЛ (5,03 ± 1,51 мг/л)

был значительно выше, чем в группе контроля

(2,24 ± 1,04 мг/л), причем у больных ХОБЛ, прини$

мавших иГКС, уровень CRP был на 40 % ниже, по

сравнению с пациентами ХОБЛ, не принимавшими

иГКС.

В ретроспективном эпидемиологическом иссле$

довании L.Huiart et al. [92] показали, что иГКС у

больных ХОБЛ позволяют снизить риск развития

инфаркта миокарда. Авторы изучили истории 371

пациентов ХОБЛ, принимавших иГКС, и сравнили

их с данными 1 864 больных ХОБЛ, не принимавши$

ми данные препараты. Оказалось, что прием иГКС

приводит к снижению частоты развития инфаркта

миокарда на 18 %, причем максимальный благопри$

ятный эффект — снижение риска инфаркта миокар$

да на 32 % (р < 0,05) — отмечено в группе больных,

принимавших низкие дозы иГКС (50$200 мкг в пере$

расчете на беклометазон).

C.G.Lofdahl et al. [93] провели post�hoc анализ

крупного исследования EUROSCOP, в котором в те$

чение 3 лет проводилось сравнение эффективности

терапии больных ХОБЛ ингаляционным будесони$

дом (593 больных) и плацебо (582 больных). Среди

1 175 больных у 49 в период проведения исследова$

ния были документированы 60 сердечно$сосудистых

событий, включая стенокардию (n = 32) и инфаркт

миокарда (n = 23). Оказалось, что большее число

Рис. 6. Изменение уровня маркеров воспаления у больных ХОБЛ

при терапии иГКС [59]
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сердечно$сосудистых событий достоверно чаще наб$

людалось среди больных, принимавших плацебо

(31 из 582 больных, или 5,3 %, по сравнению с 18 из

593 больных, или 3 %, р < 0,05), т. е. иГКС, возмож$

но, обладают протективным эффектом против раз$

вития сердечно$сосудистых событий.

Статины

Довольно неожиданно хорошо изученные "нелегоч$

ные" препараты — статины — недавно привлекли

внимание благодаря своей способности влиять на

системные эффекты ХОБЛ.

Снижение летальности больных ХОБЛ на фоне

приема статинов было показано в ретроспективном

когортном исследовании V.Soyseth et al. [94], которые

наблюдали за 854 больными ХОБЛ (средний возраст

70,8 лет) в течение 1,9 лет после развития обострения

заболевания. Общая летальность больных на 1 тыс.

человеко$лет составила 110 среди больных, получав$

ших статины, и 191 — среди пациентов, их не полу$

чавших. После поправок на пол, возраст, стаж куре$

ния, функцию легких и сопутствующие заболевания,

отношение риска для терапии статинами составило

0,57 (95 % ДИ 0,38–0,87, p = 0,009). При учете прие$

ма больными иГКС ОР составило 0,75 (95 % ДИ

0,58–0,98) — при приеме только иГКС, 0,69 (95 % ДИ

0,36–1,3) — при приеме только статинов и 0,39 (95 %

ДИ 0,22–0,67) — при приеме статинов и иГКС

(p�trend < 0,001). Таким образом, терапия статинами

была ассоциирована с улучшением выживаемости

больных ХОБЛ, а сочетанная терапия статинами и

иГКС имела наибольший эффект.

В одной из работ было показано, что статины за$

медляют ежегодное снижение функциональных ле$

гочных показателей. В исследовании W.G.Younis et al.
[95] в течение 2,7 ± 1,6 лет проводилось сравнение

динамики функциональных показателей у 485 боль$

ных с заболеваниями легких, принимавших (238

пациентов) и не принимавших статины (196 пациен$

тов). Больные, принимавшие статины, по сравне$

нию с группой контроля, характеризировались более

медленным темпом снижения ОФВ1 (0,012 ± 0,21 vs.

0,088 ± 0,19 л/год, p = 0,0001) и ФЖЕЛ (0,023 ±

0,44 vs. 0,125 ± 0,33 л/год, p = 0,0001). Благоприят$

ный эффект статинов был выявлен как у больных с

обструктивными (n = 319), так и с рестриктивными

заболеваниями легких (n = 99), независимо от стату$

са курения. Использование статинов у больных с

бронхиальной обструкцией приводило к снижению

визитов в отделение неотложной помощи и госпита$

лизации больных на 35 % (p = 0,02).

Наиболее логичным объяснением эффектов

статинов у больных ХОБЛ является их влияние на

воспаление. В нескольких крупных исследованиях

убедительно показано, что статины значительно

снижают уровни CRP у больных с сердечно$сосудис$

тыми заболеваниями, независимо от уровня холе$

стерина крови [77, 96, 97]. Кроме того, в экспери$

ментальном исследовании на животных моделях

симвастатин подавлял воспалительный процесс, ин$

дуцированный сигаретным дымом [98].

Новые препараты

Значение более специфических противовоспали$

тельных препаратов нуждается в уточнении. Напри$

мер, эффективность антител, направленных против

TNF$α (infliximab и др.), показана при других хрони$

ческих воспалительных заболеваниях (болезнь Кро$

на, ревматоидный артрит), но практически нет дан$

ных, позволяющих судить о противовоспалительном

действии этих препаратов у больных ХОБЛ [99]. По$

лучены первые клинические данные о возможном

использовании при ХОБЛ другого нового препара$

та — моноклональных антител, направленных про$

тив IL$8 [100]. Препарат хорошо переносился боль$

ными и позволил достоверно уменьшить диспноэ

в основной группе.

Заключение

Системные проявления являются важной составной

частью ХОБЛ. К основным системным проявлениям

ХОБЛ относятся: снижение питательного статуса,

дисфункция скелетных мышц, остеопороз, анемия и

сердечно$сосудистые эффекты. Среди причин, веду$

щих к развитию системных эффектов, важное место

занимает системное воспаление. Терапия ХОБЛ

должна быть направлена не только на легочные нару$

шения, но и на коррекцию системных проявлений.
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