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В типичных случаях дифференциальный диагноз

между бронхиальной астмой (БА) и хронической

обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) не пред%

ставляет затруднений для врача, даже несмотря на

то, что ХОБЛ не имеет собственных уникальных

симптомов или лабораторно%инструментальных мар%

керов. С другой стороны, рассматривая каждое из

этих заболеваний как совокупность различных кли%

нических фенотипов [1–3], можно обнаружить ва%

рианты течения БА, напоминающие ХОБЛ, и наобо%

рот. Клинический фенотип – характерная черта или

комбинация таких черт, которые описывают раз%

личия между отдельными пациентами, связанные

с клинически значимыми симптомами и исходами

(например, частота обострений, ответ на лечение,

скорость прогрессирования заболевания, леталь%

ность) [1]. В первую очередь трудности в диагностике

и выборе терапии вызывают следующие заболевания:

БА у курящих; ХОБЛ с обратимой бронхиальной

обструкцией, а также имеющиеся у пациента одно%

временно и БА, и ХОБЛ.

Было бы грубым преувеличением считать, что

имеются четкие критерии для проведения диффе%

ренциальной диагностики и выбора оптимальной

терапии применительно к "пограничным" клиничес%

ким фенотипам БА и ХОБЛ. Однако эта тема при%

влекла к себе внимание ряда исследователей и сдела%

ла возможным создание первых диагностических

критериев, в качестве примера которых можно ука%

зать критерии сочетания БА и ХОБЛ, предложенные

Испанским обществом пульмонологов и торакаль%

ных хирургов [4].

Настоящий обзор посвящен вопросам клиничес%

кой оценки и выбора лечебных подходов для терапии

больных с клинически сходными фенотипами БА

и ХОБЛ, а также при сочетании этих заболеваний.

БА у курящих

Принято считать, что курящие больные БА отли%

чаются от некурящих более низкими показателями

контроля над БА и более частыми обострениями [5].

Как ни странно, но строгих подтверждений этого

положения нет. Напротив, исследования, в которых

проводилась оценка исходного состояния больных,

показывают, что средний уровень контроля у куря%

щих и некурящих различается мало. И хотя курящие

больные достоверно чаще пользуются препаратами

для купирования симптомов [6], они, по%видимому,

мало отличаются от некурящих по частоте обостре%

ний БА [7, 8].

Таким образом, курение в целом не оказывает

драматического влияния на симптомы заболевания

и, может быть, поэтому среди больных БА курение

распространено так же широко, как среди здоровых

людей [9].

На фоне терапии глюкокортикостероидами (ГКС)

курящим пациентам существенно труднее (пример%

но в 2,8 раза) достичь контроля над БА, чем некуря%

щим [10], т. е., получая одинаковую терапию, куря%

щие пациенты отвечают на лечение значительно

хуже.

Этот факт был подтвержден в ряде исследований.

Так, было показано, что ответ на терапию преднизо%

лоном (прирост объема форсированного выдоха за

1%ю секунду – ОФВ1 и уровень контроля симптомов

по шкале ACQ (Asthma Control Questionnaire) у куря%

щих пациентов существенно хуже, чем у прекратив%

ших курить и некурящих [11]. В другом исследова%

нии терапия флутиказоном в дозе 1 000 мкг в сутки

за 3 нед. наблюдения практически не повлияла на

показатели ОФВ1 у курящих больных [12]. При су%

щественно более продолжительном (3 года) назначе%

нии будесонида у некурящих пациентов отмечалось

увеличение ОФВ1, в то время как среди курящих

больных этот показатель остался на исходном уров%

не [13]. При этом отказ от курения не приводит к не%

медленному восстановлению ответа на назначение

ГКС [14] и снижение эффекта ГКС отмечается даже

у больных, бросивших курить [11].

Снижение активности ГКС у курящих объясня%

ется ингибированием фермента гистондеацетила%

зы%2 под воздействием активных радикалов, содер%

жащихся в сигаретном дыме [15].
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Важно отметить, что в большинстве исследова�

ний не было обнаружено значимых различий по

уровню ОФВ1 между курящими и некурящими боль�

ными БА, хотя у ряда больных вдыхание сигаретно�

го дыма может спровоцировать бронхоспазм [16].

Косвенно это обстоятельство может свидетельство�

вать о том, что дополнительное поражение бронхов

у курящих больных БА происходит главным образом

на уровне малых дыхательных путей, изменения в ко�

торых не отражает ОФВ1.

C другой стороны, для курящих пациентов с БА,

как и для больных ХОБЛ, характерна прогрессивная

потеря ОФВ1. Средняя величина потери ОФВ1 у ку�

рящих пациентов с БА составляет от 37 (мужчины)

до 25 мл в год (женщины) [17]. Таким образом, тем�

пы снижения ОФВ1 у таких больных вполне сопоста�

вимы с темпами ухудшения показателей спиромет�

рии у больных ХОБЛ (31 % больных ХОБЛ теряют

ежегодно от 20 до 30 мл ОФВ1, а еще 31 % больных –

< 20 мл / год) [18]. Скорость снижения ОФВ1 у па�

циентов с БА пропорциональна интенсивности ку�

рения и выше у молодых [19].

Несмотря на приведенные примеры недостаточ�

ной эффективности ингаляционных ГКС (иГКС)

у курящих, прием иГКС позволяет достоверно за�

медлить темпы снижения ОФВ1 у больных БА, кото�

рые продолжают курить [13, 20].

Курение существенно изменяет характер воспале�

ния у больных БА. Во�первых, речь идет о гипертро�

фии бронхиальных желез и увеличении продукции

слизи. Во�вторых, в дыхательных путях у курящих

пациентов преобладает нейтрофильное воспале�

ние [21], резистентное к действию ГКС [22, 23].

Однако функциональные и морфологические из�

менения дыхательных путей у курящих больных БА

"имеют собственное лицо", т. е. отличаются от изме�

нений у больных ХОБЛ и, в т. ч., от больных ХОБЛ

с обратимой бронхообструкцией (табл. 1). В част�

ности, курящих пациентов с БА отличают от боль�

ных ХОБЛ результаты бронхопровокационных те�

стов, отсутствие маркеров системного воспаления,

более высокие показатели спирометрии. Таким об�

разом, БА у курящих правильнее рассматривать в ка�

честве отдельного фенотипа БА, нежели как сочета�

ние БА с ХОБЛ, несмотря на то, что этот фенотип

обладает определенным сходством с ХОБЛ (нейтро�

фильное воспаление, потеря ОФВ1, снижение ак�

тивности ГКС).

БА у курящих является далеко не единственным

фенотипом этого заболевания, который напоминает

ХОБЛ. В качестве других примеров можно перечис�

лить несколько фенотипов БА, при которых, как

правило, эффективность ГКС снижена или отсут�

ствует:

• нейтрофильная БА с поздним дебютом [25];

• БА, связанная с ожирением [25];

• БА, связанная с инфекцией (т. н. инфекционно�

зависимый вариант по классификации Г.Б.Федо3

сеева) [26];

• БА с фиксированной обструкцией [27].

Однако перечисленные фенотипы БА не связа�

ны с курением, которое выступает в качестве цент�

рального экзогенного фактора развития ХОБЛ, и их

следует дифференцировать от ХОБЛ по этому карди�

нальному признаку. Следует иметь в виду, что карти�

на БА (по крайней мере отдельных фенотипов этого

заболевания) может включать преобладание в мок�

роте нейтрофилов [28], прогрессивное снижение

ОФВ1 [29], поражение мелких бронхов с формирова�

нием "воздушных ловушек" [30] и эмфиземы [31] –

т. е. признаки, более типичные для больных ХОБЛ.

ХОБЛ с обратимой бронхиальной обструкцией 
и хорошим ответом на действие ГКС

В целом клиническая картина ХОБЛ включает про�

грессирующее снижение ОФВ1 и фиксированную

обструкцию дыхательных путей, а ответ на назначе�

ние ГКС у больных ХОБЛ существенно хуже, чем

у больных БА [32]. Однако ни один из этих призна�

ков не является типичным для каждого больного

ХОБЛ.

Современные представления о ХОБЛ берут свое

начало от работ Ч.Флетчера и Р.Пето, которые около

40 лет назад указали на прогрессирующее снижение

ОФВ1 как на центральное звено, характерное для

ХОБЛ [33]. Однако следует напомнить, что феномен

снижения показателей спирометрии первоначально

изучался обобщенно, причем у больных, получав�

ших только бронхолитики короткого действия [34].

Сегодня уточнены несколько факторов, которые

оказывают существенное влияние на темпы сниже�

ния ОФВ1. Прежде всего, снижение показателей

спирометрии усиливается после (и вследствие)

обострений ХОБЛ [35, 36]. Таким образом, больные

с частыми обострениями относительно быстро до�

стигают состояния тяжелой бронхиальной обструк�

ции, но, с другой стороны, больные с редкими

обострениями могут сохранять относительно ста�

бильные показатели ОФВ1 длительное время (как

и больные БА). Другим фактором является совре�

менная терапия, способная поддерживать на более

высоком уровне величину ОФВ1 у больных ХОБЛ.

Под действием этих факторов у 23 % больных ХОБЛ

показатели ОФВ1 остаются стабильными, а еще у 8 %

Таблица 1
Основные показатели, характеризующие воспаление

и патофизиологические изменения дыхательных
путей при различных фенотипах БА и ХОБЛ [24]

Показатель БА БА ХОБЛ ХОБЛ с обратимой 

у курящих обструкцией

ОФВ1, %долж. 99 86 68 66

PD20 (метахолин) 533 513 692 495

PD20 (АМФ) 3,8 3,5 3,2 2,6

Нейтрофилы, % 22,5 50,1 67,9 69,2

Эозинофилы, % 3,9 1,5 1,0 1,9

TNF!α, пг / мл 6,7 7,7 50,6 47,9

ИЛ!8, пг / мл 6 410 10 159 20 370 19 130

Примечание: PD20 – доза метахолина или аденозинмонофосфата (АМФ), вызывающая
снижение ОФВ1 на 20 % по сравнению с исходным уровнем; TNF�α – фактор некроза
опухоли�α; ИЛ�8 – интерлейкин�8.
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пациентов под воздействием терапии они ежегодно

повышаются на ≥ 20 мл [37]. Но при этом у больных

БА может наблюдаться ежегодное уменьшение ОФВ1

до 38 мл [29].

Другой типичной особенностью ХОБЛ долгое

время считалась фиксированная (т. е. необратимая

после назначения бронхолитиков короткого дей�

ствия) обструкция. Однако крупные исследования

последних 2 десятилетий показали, что прирост

ОФВ1 (> 12 %) после назначения бронхолитиков от�

мечается у больных ХОБЛ достаточно часто (у 56 %

больных, получавших сальбутамол [38] и у 73–75 %

после назначения сальбутамола и ипратропиума [39,

40]). При этом обратимость обструкции не является

стойким признаком: она может исчезать или появ�

ляться вновь с течением времени [41].

Наконец, далеко не у всех больных ХОБЛ преоб�

ладает нейтрофильное воспаление дыхательных пу�

тей, так же как далеко не у всех больных БА среди

клеток воспаления преобладают эозинофилы [42].

Трудно оценить число больных ХОБЛ с преобла�

данием эозинофильного воспаления (кроме того,

число эозинофилов в мокроте у больных ХОБЛ су�

щественно изменяется во времени и связано с обост�

рениями заболевания), однако было доказано, что

такие больные существенно лучше отвечают на тера�

пию ГКС [43, 44]. Более того, повышение дозы ГКС

в соответствии с уровнем эозинофилов в мокроте поз�

воляет существенно уменьшить число обострений

ХОБЛ по сравнению со стандартной терапией [45].

Таким образом, среди больных ХОБЛ можно вы�

делить пациентов, которые, подобно пациентам

с БА, хорошо реагируют на терапию ГКС, демон�

стрируя при этом значимое увеличение ОФВ1 и об�

ратимость бронхиальной обструкции. В реальной

практике такие пациенты нередко расцениваются

как больные с сочетанием БА и ХОБЛ, поэтому соз�

дание четких диагностических критериев для подоб�

ных клинических случаев представляется крайне ак�

туальным.

Сочетание БА и ХОБЛ

Распространенность БА и ХОБЛ была достаточно

хорошо изучена в целом ряде популяций. Если при�

нять среднюю распространенность БА среди лиц

старшего возраста за 7 % (данные по США) [46]

и считать, что БА и ХОБЛ сочетаются случайным

образом, можно заключить, что примерно 7 % боль�

ных ХОБЛ одновременно страдают БА. Результаты

ряда эпидемиологических исследований согласуют�

ся с этими расчетами (США – 4,3 %, Германия –

5,0 %, Италия – 6 % [47–49]). Таким образом, соче�

тание БА и ХОБЛ отмечается примерно у 0,16 % все�

го населения [50].

Важно отметить, что все перечисленные исследо�

вания были основаны на клинической оценке, дан�

ных спирометрии, оценке эмфиземы по результатам

рентгенографии, а в немецком исследовании у боль�

ных оценивался уровень оксида азота в выдыхаемом

воздухе. Однако существует ряд исследований, в ко�

торых частота сочетания БА и ХОБЛ оценивалась

по диагнозам практических врачей. В этих иссле�

дованиях диагноз БА имели 23,0–27,8 % больных

ХОБЛ [51, 52]. Пятикратные различия в оценке

распространенности сочетания БА и ХОБЛ, скорее

всего, свидетельствуют о том, что практические вра�

чи преувеличивают распространенность подобного

сочетания и в диагностически сложных ситуациях

стремятся подстраховать себя, устанавливая больно�

му оба диагноза. Кроме того, в странах, где больные

ХОБЛ не могут рассчитывать на программы льгот�

ной медицинской помощи (Финляндия, РФ), ди�

агноз БА нередко помогает пациентам получить

льготное лечение. Это обстоятельство, в частности,

объясняет высокую частоту сочетания этих диагно�

зов в Финляндии [53].

Интересное исследование, проведенное в Корее,

выявило некоторые клинические ситуации, при ко�

торых у больного ХОБЛ повышается вероятность

получить дополнительный диагноз БА. Корейские

врачи чаще диагностируют сочетание 2 заболеваний

у более молодых пациентов, курящих женщин, боль�

ных с атопическими заболеваниями, бывших ку�

рильщиков, у больных с относительно высокими по�

казателями ОФВ1 и пограничными значениями

индекса Тиффно [54].

Таким образом, сочетание БА и ХОБЛ – клини�

ческая ситуация, которая встречается в практике не

слишком часто: БА выявляется примерно у 5 % об�

щего числа больных ХОБЛ, и примерно в 2 раза ча�

ще можно наблюдать случаи ХОБЛ у больных БА.

Однако это обстоятельство не облегчает проблем,

связанных с диагностикой.

В 2012 г. Испанским обществом пульмонологов

и торакальных хирургов предложены критерии для

выявления сочетанных случаев ХОБЛ и БА. Для ди�

агноза сочетанного заболевания необходимо присут�

ствие любых 2 "больших" критериев или 1 "большо�

го" и 2 "малых" (табл. 2).

C одной стороны, создание подобных критериев

позволяет врачам объективизировать свою точку

зрения в случае сложного диагноза и, возможно,

уменьшить риск гипердиагностики сочетания БА

и ХОБЛ. Однако, с другой стороны, созданные ис�

панскими специалистами критерии опираются пока

только на мнение экспертов, т. е. имеют минималь�

ный уровень доказательности [56]. В частности, 2 из

6 предложенных критериев опираются на признак

Таблица 2
Критерии сочетания ХОБЛ и БА [55]

Критерии Описание

"Большие" Выраженная обратимость обструкции: прирост 

ОФВ1 ≥ 15 % и ≥ 400 мл

Эозинофилия мокроты

БА в анамнезе (в возрасте до 40 лет)

"Малые" Высокий общий уровень иммуноглобулина E в плазме

Атопия в анамнезе

Положительный тест на обратимость обструкции 

(прирост ОФВ1 ≥ 12 % и ≥ 200 мл) ≥ 2 раз подряд



обратимости обструкции, который достаточно часто

встречается у больных ХОБЛ. Однако сама по себе

попытка введения диагностических критериев для

решения сложной диагностической проблемы долж�

на заслуживать самого пристального внимания.

Выводы для фармакотерапии

У больных ХОБЛ центральную роль в воспалении

дыхательных путей играют макрофаги и нейтрофи�

лы. Эти клетки менее чувствительны к действию

ГКС, чем эозинофилы, поэтому ГКС у больных

ХОБЛ менее эффективны, чем у больных БА [57].

Однако даже при этом иГКС уменьшают число

обострений ХОБЛ и ежегодное снижение легочной

функции. Кроме того, ГКС снижают риск нежела�

тельных явлений со стороны сердечно�сосудистой

системы [58] и уменьшают летальность, связанную

с заболеваниями сердечно�сосудистой системы [59].

Дело в том, что, воздействуя на воспаление в дыха�

тельных путях, ГКС уменьшают поступление медиа�

торов воспаления в системный кровоток, а у боль�

ных ХОБЛ повышенный риск сердечно�сосудистых

осложнений связан с высокими концентрациями

в крови С�реактивного белка и TNF�α [60].

Снижение активности ГКС у больных ХОБЛ

и курящих больных БА [61] связывают с блокадой

фермента гистондеацетилазы�2, которая возникает

у курящих под воздействием супероксид�аниона

и оксида азота (действие ГКС реализуется в основ�

ном за счет этого фермента, необходимого для по�

давления активности провоспалительных генов).

Таким образом, сходные между собой фенотипы

БА и ХОБЛ имеют общую фармакотерапевтическую

проблему: снижение эффективности ГКС. Кроме

того, основные патологические изменения у куря�

щих больных БА и пациентов с ХОБЛ происходят на

уровне малых дыхательных путей, т. е. там, где депо�

зиция иГКС крайне мала [62].

С другой стороны, сниженная активность ГКС

у курильщиков с БА и больных ХОБЛ еще не означа�

ет, что эти препараты потенциально неэффективны.

Эффективность ГКС можно восстановить за счет по�

вышения их концентрации в дыхательных путях [63].

Решить эту задачу может применение экстрамелко�

дисперсных (ЭМД) аэрозолей – аэрозолей со средним

аэродинамическим диаметром частиц < 2 мкм [64],

которые способны обеспечивать более высокие кон�

центрации препаратов в периферических дыхатель�

ных путях.

В нашей стране зарегистрирован только один

ЭМД – комбинированный препарат Фостер (бекло�

метазона дипропионат / формотерол). В исследова�

нии с применением радиоактивной метки была до�

казана способность Фостера обеспечивать высокую

легочную депозицию (31–33 % номинальной дозы),

не зависящую от наличия бронхиальной обструкции

(см. рисунок), при этом в малые дыхательные пути

доставляется 1/3 легочной дозы [65].

В проспективном когортном исследовании

G.Brusselle et al. [66] была доказана способность Фос�

тера увеличивать показатели спирометрии и улуч�

шать контроль над БА у больных, которые продол�

жают курить или курили в прошлом. У больных БА

Фостер отличается ранним дозозависимым противо�

воспалительным эффектом и быстрой бронходила�

тацией [67]. Краткосрочное (12 нед.) сравнительное

исследование Фостера и салметерола / флутиказона

пропионата доказало способность Фостера умень�

шать гиперинфляцию и одышку у пациентов с ХОБЛ,

при этом статистически достоверное сокращение ос�

таточного объема легких было зарегистрировано

только в группе Фостера [68]. Таким образом, ис�

пользование ЭМД�аэрозолей является одним из

наиболее перспективных путей повышения эффек�

тивности ГКС�терапии и исследования в этой облас�

ти активно продолжаются [69].

Другим путем повышения активности ГКС явля�

ется назначение низких доз теофиллина (200–400 мкг

в сутки). Цель терапии – создание низких (≈ 5 нг / мл)

концентраций теофиллина в крови. При такой кон�

центрации бронхолитический эффект отсутствует,

однако препарат восстанавливает активность гистон�

деацетилазы�2 и повышает эффективность ГКС [70].

Наконец, у курящих больных БА к обычным ме�

ханизмам ограничения воздушного потока может

добавляться повышенный парасимпатический то�

нус [71], резистентный к действию β2�агонистов.
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Рисунок. Легочная депозиция ЭМД беклометазона дипропионата / формотерола (процент от номинальной дозы)

Здоровые – 34 %
ОФВ1 – 112 %долж.

БА – 31 %
ОФВ1 – 71 %долж.

ХОБЛ – 33 %
ОФВ1 – 45 %долж.
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Исследования последних лет показали, что у боль�

ных, не отвечающих на комбинированную терапию

ГКС и β2�агонистами длительного действия, добав�

ление к терапии М�холинолитика длительного

действия (тиотропия) позволяет значимо улучшить

показатели спирометрии и уменьшить число тяже�

лых обострений [72].

Заключение

В последнее время был сформулирован ряд диагнос�

тических и терапевтических решений проблемы

сходных между собой фенотипов БА и ХОБЛ, а так�

же сочетания этих заболеваний. Использование этих

решений на практике может способствовать повы�

шению качества оказания медицинской помощи

больным с респираторной патологией.
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