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Резюме
По данным литературы, риск смерти пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) увеличивается по мере роста как 
частоты, так и тяжести обострений заболевания. Однако клиническое бремя и использование ресурсов системы здравоохранения, связан-
ные с тяжелыми обострениями ХОБЛ, в российской популяции пациентов изучены недостаточно. Целью исследования явилась оценка 
клинического бремени тяжелых обострений ХОБЛ в Российской Федерации путем изучения связи между частотой тяжелых обострений 
ХОБЛ, клиническими исходами и использованием ресурсов системы здравоохранения среди российских пациентов. Материалы и методы. 
Проведено международное обсервационное одномоментное исследование EXACOS International по изучению обострений и их исходов 
с регистрацией ретроспективных данных, полученных из медицинской документации за 5 лет наблюдения. В исследование включена 
широкая популяция пациентов с ХОБЛ (n = 326: 87,1 % – мужского пола; средний возраст – 64,8 года), наблюдаемых пульмонологами. 
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В рамках исследования оценивались частота тяжелых обострений, при которых потребовалась госпитализация (с переводом в отделение 
реанимации и интенсивной терапии или без такового) или поступление в отделение неотложной помощи в результате ухудшения симпто-
мов ХОБЛ. Результаты. У большинства пациентов отмечена среднетяжелая (137 (42,0 %)) или тяжелая (135 (41,4 %)) степень тяжести 
ХОБЛ, а также сопутствующие заболевания (275 (84,4 %)), среди которых наиболее часто регистрировались артериальная гипертензия, 
застойная сердечная недостаточность и сахарный диабет. За период наблюдения 120 (40,0 %), 158 (48,5) и 247 (75,8 %) пациентов получали 
курсы терапии пероральными, инъекционными глюкокортикостериодами и антибактериальными препаратами соответственно. 
У 250 (76,7 %) пациентов отмечено по меньшей мере 1 тяжелое обострение ХОБЛ, а общее количество таких событий во всей популяции 
достигло 1 026 случаев, при этом у 102 (31,3 %) больных зарегистрировано > 3 тяжелых обострений. В динамике отмечалось увеличение 
ежегодного числа тяжелых обострений (со 128 до 294; p < 0,0001) и доли пациентов с тяжелыми обострениями (с 23,6 до 57,4 %). Заключение. 
Значительное клиническое бремя тяжелых обострений ХОБЛ в российской популяции пациентов с ХОБЛ свидетельствует о высокой 
потребности в дальнейшем изучении и модификации факторов, приводящих к развитию указанных событий и необходимости оптимиза-
ции терапии у отдельных пациентов для эффективной профилактики обострений.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), обострение ХОБЛ, глюкокортикостероиды, антибактериальные 
препараты.
Конфликт интересов. Конфликт интересов авторами не заявлен.
Финансирование. Статья опубликована при информационной поддержке компании ОOO «АстраЗенека Фармасьютикалз».
Этическая экспертиза. Исследование соответствует стандартам надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice) и принципам 
Хельсинкской декларации. У всех участников до включения в исследование получено письменное добровольное информированное 
согласие.
© Авдеев С.Н. и соавт., 2024

Для цитирования: Авдеев С.Н., Лещенко И.В., Игнатова Г.Л., Антонов В.Н., Костина Н.Э., Кочегарова Е.Ю., Аристов А.И., 
Трушенко Н.В., Чикина С.Ю., Нуралиева Г.С., Попова Н.В., Свиридо Д.А., Скальский С.В., Тиханов Д.А., Тихонович Э.Л. Бремя 
тяжелых обострений, их связь с клиническими исходами и использованием ресурсов здравоохранения в российской популяции паци-
ентов с хронической обструктивной болезнью легких: субанализ российской популяции международного исследования EXACOS 
International. Пульмонология. 2024; 34 (3): 427–440. DOI: 10.18093/0869-0189-2024-34-3-427-440

The burden of severe exacerbations, their relationship to 
clinical outcomes and the use of health resources in the 
Russian population of patients with chronic obstructive 
pulmonary disease: a subanalysis of the Russian population 
of EXACOS International Study
Sergey N.Avdeev 1, 2, Igor V. Leshchenko 3–5, Galina V. Ignatova 6, Vladimir N. Antonov 6, Natal’ya E. Kostina 7, 
Eketarina U. Kochegarova 8, Alexander I. Aristov 9, Natal’ya V. Trushenko 1, 2 , Svetlana Yu. Chikina 1,  
Galiya S. Nuralieva 1, 2, Nadezhda V. Popova 10, Dmitrii A. Svirido 11, Sergey V. Skal’skiy 12, Dmitry A. Tikhanov 13, 
Ella L. Tikhonovich 14

1 Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education I.M.Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian 
Federation (Sechenov University): ul. Trubetskaya 8, build. 2, Moscow, 119991, Russia

2 Federal State Budgetary Institution “Pulmonology Scientific Research Institute” under Federal Medical and Biological Agency of Russian Federation: Orekhovyy 
bul’var 28, Moscow, 115682, Russia

3 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “Ural Federal State Medical University”, Healthcare Ministry of Russia: ul. Repina 3, 
Ekaterinburg, 620028, Russia

4 Ural Federal Research Institute of Phthisiology and Pulmonology – a Branch of National Medical Research Center for Phthisiology, Pulmonology and Infectious 
Diseases, Healthcare Ministry of Russia: ul. 22-go Parts’ezda 50, Ekaterinburg, 620039, Russia

5 Limited Liability Company “Novaya bol’nitsa” Clinical Association: ul. Zavodskaya 29, Ekaterinburg, 620109, Russia
6 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education “South-Ural State Medical University” of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation: 

ul. Vorovskogo 64, Chelyabinsk, 454092, Russia
7 Budget Healthcare Institution of the Voronezh Region “Voronezh Regional Clinical Hospital No.1”: Moskovsky Prospekt 151, Voronezh, 394066, Russia
8 Federal State Budgetary Scientific Institution “Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration”: ul. Kalinina 22, Blagoveshchensk, 675004, 

Russia
9 Federal State Budgetary Institution “Federal Siberian Scientific and Clinical Center under Federal Medical and Biological Agency”: ul. Kolomenskaya 26, build. 1, 

Krasnoyarsk, 660037, Russia
10 Private Healthcare Institution “Clinical Hospital Russian Railways-Medicine, Novosibirsk City”, Open Joint Stock Company “Russian Railways”: Vladimirovskiy 

spusk 2A, Novosibirsk, 630003, Russia



Оригинальные исследования ● Original studies

429The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
ассоциируется с высоким уровнем заболеваемости 
и смертности во всем мире [1, 2] и занимает 3-ю по-
зицию среди наиболее частых причин смерти.

Обострение ХОБЛ – это усугубление симптомов 
ХОБЛ (одышка, кашель, увеличение объема и сте-
пени гнойности мокроты) сверх обычных суточных 
колебаний. Как минимум 1 обострение ХОБЛ в год 
испытывают 30–50 % пациентов с ХОБЛ [3, 4]. Кли-
ническая значимость обострений ХОБЛ заключается 
в ускорении темпов снижения функции легких [5, 
6], отрицательном влиянии на качество жизни па-
циентов [7], а также увеличении риска госпитализа-
ций и смерти [8]. Указание на наличие обострений 
в анамнезе является наиболее серьезным фактором 
риска их развития в будущем [3, 9, 10]. В рамках ес-
тественного течения ХОБЛ обострения заболевания 
становятся все более частыми и тяжелыми по мере 
увеличения выраженности имеющихся патологи-
ческих изменений. Таким образом, единственное 
обострение может запустить «порочный круг» про-
грессирования ХОБЛ [3, 9].

По данным крупных ретроспективных исследо-
ваний показано увеличение риска смерти по мере 
роста как частоты, так и тяжести обострений ХОБЛ. 
В частности, при изучении базы данных CPRD (Ве-

ликобритания) (n = 99 574; средний период наблюде-
ния – 4,9 года) отношение рисков (ОР) смерти у па-
циентов с ХОБЛ при 2 среднетяжелых обострениях 
составило 1,10 (95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) – 1,03–1,18), а при ≥ 5 эпизодах среднетяжелых 
обострений этот показатель составлял 1,57 (95%-ный 
ДИ – 1,45–1,70) в сравнении с пациентами, исходно 
не имевшими обострений в анамнезе. Тяжелые обо-
стрения были ассоциированы с еще более высоким 
риском смерти (ОР – 1,79; 95%-ный – 1,65–1,94) [9].

Продемонстрировано также, что тяжелые обостре-
ния ХОБЛ, т. е. обострения, при которых требовалось 
стационарное лечение, были связаны с высокими 
показателями летальности, а также экономически-
ми расходами и использованием ресурсов системы 
здравоохранения [2, 11, 12]. По результатам когорт-
ного исследования S.Suissa et al. с участием пациентов 
(n = 73 106), впервые госпитализированных по при-
чине ХОБЛ, показано сокращение интервалов между 
тяжелыми обострениями и увеличение риска смерти 
по мере роста числа таких событий [13].

В единственном крупном эпидемиологическом 
отечественном поперечном исследовании (12 реги-
онов Российской Федерации) распространенность 
ХОБЛ среди лиц с респираторными симптомами со-
ставила 21,8 %, а в общей популяции − 15,3 %, однако 
в данной работе не изучались ни частота, ни клини-
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Abstract
According to the literature, the risk of death in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) increases with both frequency and 
severity of the disease exacerbations. However, the clinical burden and healthcare resource utilization associated with severe COPD exacerbations 
in the Russian population have not been adequately studied. The aim of this study was to assess the clinical burden of severe COPD in Russia by 
examining the relationship between frequency of severe exacerbations, clinical outcomes, and healthcare utilization among the Russian patients. 
Methods. The EXACOS International Study on Exacerbations and Outcomes was an observational, cross-sectional study that collected retrospective 
data from medical records over a five-year period. The study population included a broad range of COPD patients monitored by pulmonologists. 
The purpose of the study was to assess the frequency of severe exacerbations that were defined as hospitalizations (with or without admission to an 
intensive care unit) or emergency department visits due to worsening of COPD symptoms. Results. A total of 326 patients with COPD were included 
(mean age: 64.8 years, 87.1% male). Most participants had moderate (137 (42.0%)) or severe COPD (135 (41.4%)), as well as comorbidities (275 
(84.4%)). The most common comorbidities included hypertension, heart failure, and diabetes. During the study period, 120 (40.0%), 158 (48.5%), 
and 247 (75.8%) patients received courses of oral corticosteroids, injectable corticosteroids and antibiotics, respectively. 250 (76.7%) patients 
experienced at least one severe COPD exacerbation, with a total of 1,026 events; and 102 (31.3%) had more than 3 exacerbations. The annual 
number of exacerbations increased from 128 in 2019 to 294 in 2021 (p < 0.0001), and the proportion of patients with severe exacerbations also 
increased from 23.6% in 2009 to 54.7% in 2021. Conclusion. The high clinical burden of severe COPD exacerbations among the Russian population 
indicates a significant need for further research into factors leading to these events, modification of these factors and optimization of therapy to 
prevent the exacerbations.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease (COPD), COPD exacerbation; corticosteroids; antibiotics.
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ческие, ни экономические последствия обострений 
заболевания [14]. По данным других российских и за-
рубежных работ обострения разной тяжести объеди-
нялись в одну категорию [9, 15, 16], при этом интер-
претация полученных результатов, безусловно, была 
затруднена. К тому же по данным недавнего меди-
ко-социологического исследования установлено, что 
значительная доля врачей-пульмонологов полагают, 
что фактические показатели заболеваемости (59,7 %), 
инвалидности (49,7 %) и смертности (39,2 %) от ХОБЛ 
в Российской Федерации выше официальных пока-
зателей статистической отчетности [17], но даже без 
учета этих данных экономический ущерб от ХОБЛ 
может составлять до 0,34 % внутреннего валового 
продукта страны [18]. Таким образом, клиническое 
бремя и использование ресурсов системы здравоох-
ранения в популяции пациентов с ХОБЛ, связанные 
с тяжелыми обострениями заболевания, в Российской 
Федерации изучены недостаточно.

Целью настоящего исследования являлась количе-
ственная оценка бремени тяжелых обострений ХОБЛ 
в Российской Федерации путем изучения связи между 
частотой тяжелых обострений ХОБЛ, клиническими 
исходами и использованием ресурсов системы здраво-
охранения среди российских пациентов, включенных 
в международное исследование EXACOS International.

Материалы и методы

Дизайн исследования

В 12 странах мира проведено международное обсер-
вационное одномоментное исследование EXACOS 
(EXACerbations and their OutcomeS) International с ре-
гистрацией ретроспективных данных, полученных 
из медицинской документации по изучению обостре-
ний ХОБЛ и их исходов. В рамках исследования был 
предусмотрен 1 визит, при котором осуществлялось 
внесение данных в электронные индивидуальные ре-
гистрационные карты. Сбор проспективных данных 
не предусматривался. Период ретроспективного на-
блюдения составлял 5 лет до индексной даты (даты 
подписания информированного согласия). От Рос-
сийской Федерации в исследовании принимали учас-
тие 11 исследовательских центров.

Исследование соответствовало стандартам надле-
жащей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципам Хельсинкской декларации. Перед вклю-
чением в исследование у всех участников получено 
письменное информированное согласие.

Исследуемая популяция

В исследование включены пациенты с ХОБЛ (n = 326: 
87,1 % – мужского пола; средний возраст – 64,8 года), 
наблюдаемые пульмонологами 11 исследовательских 
центров Российской Федерации.

Критерии включения:
• возраст старше 40 лет;
• лечение у пульмонолога в связи с диагнозом ХОБЛ, 

установленным ≥ 5 лет назад;

• анамнез курения в прошлом (прекратившие курить 
не более чем за 15 лет до визита в рамках исследо-
вания) или в настоящее время;

• наличие данных о течении ХОБЛ, внесенных 
в (электронную) медицинскую документацию 
на протяжении как минимум 5 лет, включая ре-
зультаты спирометрии, оценку выраженности 
одышки по модифицированной шкале одышки 
Британского совета по исследованиям в области 
медицины (modified Medical Research Council dyspnea 
scale – mMRC) и сведения о назначенных лекар-
ственных препаратах;

• подписание письменной формы информирован-
ного согласия.
Критерии исключения:

• установленный диагноз: бронхоэктазы, саркоидоз, 
интерстициальные заболевания легких или идио-
патический легочный фиброз.
Таким образом, было предусмотрено изучение 

максимально широкой популяции пациентов с ХОБЛ 
в реальной клинической практике.

Вмешательства и клинические исходы

Основным методом, применяемым в данном исследо-
вании, являлась оценка частоты тяжелых обострений. 
Тяжелым считалось обострение, при котором потре-
бовалась госпитализация с переводом в отделение 
реанимации и интенсивной терапии или без таково-
го или отделение неотложной помощи в результате 
прогрессирования симптомов ХОБЛ.

Регистрировались следующее контрольные точки:
• среднее число тяжелых обострений в год (0, 1, 2, 

3 и > 3);
• ежегодная доля пациентов с тяжелыми обострени-

ями;
• временной интервал между тяжелыми обострени-

ями;
• изменение функции легких в динамике путем 

сравнения показателя объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), полученного при 
исходном измерении (дата проведения 1-й спиро-
метрии) и при последующих измерениях с интер-
валом ≥ 6 мес. между ними (популяция ОФВ1).
Также оценивалась частота сопутствующей пато-

логии, включая заболевания сердечно-сосудистой си-
стемы. Число эозинофилов в периферической крови 
измерялось во время визита.

За весь период наблюдения оценивалось количест-
во выписанных рецептов на пероральные глюкокор-
тикостероиды (ГКС), инъекционные системные ГКС 
и антибактериальные препараты. За 5 лет, предшест-
вовавших включению в исследование, учитывалась 
также ингаляционная терапия ХОБЛ для контроля над 
симптомами и снижения риска обострений.

Статистические методы

Категориальные переменные описывались с ис-
пользованием численных значений и доли пациен-
тов в каждой категории. Непрерывные переменные 
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представлены описательно с указанием медианы (Me) 
(диапазон) или среднего значения (стандартного от-
клонения – СО). Данные о количестве тяжелых обо-
стрений, доле пациентов, у которых регистрировались 
тяжелые обострения, и временных интервалах между 
тяжелыми обострениями были стратифицированы 
по взаимоисключающим категориям (пациенты, 
у которых регистрировались 0, 1, 2, 3 и > 3 тяжелых 
обострений в год).

Статистическая значимость среднего изменения 
ОФВ1 от исходного уровня в дальнейшем анализиро-
валась с использованием парного t-критерия. Стати-
стический анализ осуществлялся с использованием 
программного обеспечения SAS (версия 9.4 или выше) 
(SAS Institute Inc., США).

Результаты

Из российских пациентов с ХОБЛ (n = 330), подписав-
ших информированное согласие, в исследование были 
включены 326 участников, соответствовавших критери-
ям отбора. Основные демографические характеристики 
включенных пациентов представлены в табл. 1.

Средний возраст больных составил 64,8 года; 
доля пациентов мужского пола в общей популяции – 

Таблица 1
Основные демографические характеристики 

пациентов (n = 326)
Table 1

Main demographic characteristics of the patients (n = 326)

Характеристика Число пациентов, n (%)

Средний возраст, годы (СО) 64,8 (9,21)

Мужской пол 284 (87,12)

Антропометрические данные:

• средний рост, см (СО) 172,7 (7,65)

• средняя масса тела, кг (СО) 83,3 (15,48)

• средний индекс массы тела, кг / м2 (СО) 83,3 (15,48)

• нормальная масса тела 77 (23,62)

• ожирение 103 (31,60)

• избыточная масса тела 138 (42,33)

• дефицит массы тела 8 (2,45)

Данные о страховом покрытии:

• полное 98 (30,06)

• отсутствует 147 (45,09)

• частичное 81 (24,85)

Данные об образовании:

• среднее специальное 162 (46,69)

• среднее общее 35 (10,74)

• высшее 95 (29,14)

• нет данных 34 (10,43)

Данные о курении:

• курил в прошлом 160 (49,08)

• курит в настоящее время 166 (50,92)

Примечание: СО – среднее отклонение.

Рис. 1. Распределение пациентов по степени выраженности кли-
нических симптомов (одышки) согласно шкале mMRC (n = 326)
Примечание: mMRC (modified Medical Research Council dyspnea question­
naire) – модифицированный опросник Британского медицинского 
совета.
Figure 1. Distribution of patients by severity of clinical symptoms 
(shortness of breath) according to the mMRC scale (n = 326)

■ mMRC 0 – отсутствует     ■ mMRC 1 – легкая     ■ mMRC 2 – средняя
■ mMRC 3 – тяжелая           ■ mMRC 4 – очень тяжелая

mMRC 0
14 (4,3 %)

mMRC 1
43 (13,2 %)

mMRC 2
182 (55,8 %)

mMRC 3
76 (23,3 %)

mMRC 4
11 (3,4 %)

87,1 %. У всех пациентов выявлялся анамнез куре-
ния: в прошлом курили 49,08 %, в настоящее время – 
50,9 %. Примерно у 3 из 4 пациентов, включенных 
в исследование, регистрировались избыточная масса 
тела (42,3 %) или ожирение (31,6 %). Распределение 
пациентов по степени выраженности клинических 
симптомов согласно шкале mMRC отображено на 
рис. 1, при этом у 182 (55,8 %) больных выявлена 
одышка средней степени (mMRC-2).

Оценка эозинофилии крови проводилась у 301 
(92,3 %) пациента. Me уровня эозинофилов соста-
вила 83 кл. / мкл, у 135 (44,9 %) больных регистри-
ровались показатели ≥100 кл. / мкл, у 32 (10,6 %) – 
≥ 300 кл. / мкл. Сопутствующие заболевания выявле-
ны у подавляющего большинства (84,36 %) пациентов 
(табл. 2). Наиболее часто отмечались такие комор-
бидные состояния, как артериальная гипертензия, 
застойная сердечная недостаточность и сахарный 
диабет – у 247 (89,8 %), 64 (23,3 %) и 59 (21,45 %) па-
циентов соответственно.

Распределение пациентов по степени нарушения 
бронхиальной проходимости представлено на рис. 2. 
У большинства участников выявлена среднетяже-
лая (137 (42,0 %)) или тяжелая (135 (41,4 %)) степень 
ХОБЛ.

Оценка спирометрических данных в динамике 
(промежуток ≥ 6 мес.) проводилась у 25 пациентов. 
Me ОФВ1 при исходном измерении составила 1,040 л, 
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при последующем – 0,910 л (снижение показателя 
на 130 мл) (Me; p = 0,0343), что свидетельствовало 
о прогрессировании дыхательной недостаточности.

За период наблюдения 120 (40,5 %) пациентов по-
лучали курсы терапии пероральными ГКС, при этом 
Me количества таких курсов на 1 больного состави-
ла 2, Me продолжительности каждого курса – 10 дней. 
Инъекционные ГКС и антибактериальные препараты 
применялись у 158 (48,5 %) и 247 (75,8 %) пациентов 
соответственно (табл. 3).

В качестве поддерживающей терапии за предше-
ствующий включению в исследование год наиболее 
часто назначались комбинация длительно действу-
ющих антихолинергических препаратов (ДДАХП) 
с длительно действующими β2-агонистами (ДДБА) – 
у 148 (45,4 %) пациентов, монотерапия ДДАХП – 
у 137 (42,0 %) больных или комбинация ДДБА с ин-
галяционными ГКС (иГКС) – в 115 (35,3 %) случаев. 
Сведения о назначениях других ингаляционных ле-
карственных средств обобщены в табл. 4.

Таблица 2
Распространенность сопутствующих заболеваний  

и состояний у пациентов (n = 326)
Table 2

Prevalence of concomitant diseases and conditions  
(n = 326)

Сопутствующее заболевание / состояние Число пациентов, n (%)

Любая сопутствующая патология 275 (84,36)

Перенесенный инфаркт миокарда 29 (10,55)

Застойная сердечная недостаточность 64 (23,27)

Перенесенный инсульт 14 (5,09)

Сахарный диабет 59 (21,45)

Артериальная гипертензия 247 (89,82)

Депрессия 0

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 31 (11,27)

Рак легких 11 (4,00)

Тревожное расстройство 10 (3,64)

Почечная недостаточность 10 (3,64)

Рис. 2. Распределение пациентов по степени нарушения бронхи-
альной проходимости в соответствии с классификацией GOLD 
(n = 326)
Примечание: GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Di­
sease) – Глобальная инициатива по диагностике и лечению хрониче-
ской обструктивной болезни легких.
Figure 2. Distribution of patients according to the degree of bronchial 
patency impairment in accordance with GOLD classification (n = 326)

■ ОФВ1 ≥ 80 % от прогнозируемого 
■ ОФВ1 – 50–79 % от прогнозируемого
■ ОФВ1 – 30–49 % от прогнозируемого
■ ОФВ1 < 30 % от прогнозируемого

GOLD I
17 (5,2 %)

GOLD II
137 (42,0 %)

GOLD III
135 (41,4 %)

GOLD IV
37 (11,3 %)

За 5 лет, предшествовавших включению в исследо-
вание, у 250 (76,7 %) пациентов отмечено по меньшей 
мере 1 тяжелое обострение ХОБЛ, а общее количество 
таких событий во всей популяции достигло 1 026 слу-
чаев. За исследуемый период 1 тяжелое обострение 
ХОБЛ произошло у 73 пациентов, в то время как 
у 102 больных зарегистрировано > 3 тяжелых обо-
стрений. Изменение количества и частоты тяжелых 

Таблица 3
Применение системных глюкокортикостероидов и антибактериальных препаратов; n (%)

Table 3
The use of systemic corticosteroids and antibiotics; n (%)

Характеристика
ГКС Антибактериальные 

препаратыпероральные инъекционные

Пациенты 132 (40,5) 158 (48,5) 247 (75,8)

Суммарное количество курсов лечения 305 463 597

Количество курсов лечения на 1 пациента (СО) 2,3 (1,39) 2,9 (2,31) 2,4 (1,73)

Me (min–max) курсов лечения на 1 пациента 2,0 (1; 9) 2,0 (1; 20) 2,0 (1; 10)

Суммарная продолжительность всех курсов, дни 1761 1033 2343

Продолжительность 1 курса, дни (СО) 13,3 (7,33) 6,5 (3,54) 9,5 (3,85)

Me (min–max) продолжительности 1 курса, дни 10,0 (3; 60) 5,0 (1; 30) 8,0 (1; 24)

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды; Me – медиана; СО – среднее отклонение.



Оригинальные исследования ● Original studies

433The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

обострений с течением времени представлено в табл. 5 
и на рис. 3.

Отмечалось постепенное увеличение как абсолют-
ного ежегодного числа тяжелых обострений (с 128 
до 294; p < 0,0001), так и доли пациентов с тяжелыми 
обострениями (от 23,6 до 57,3 %) в динамике от наи-
более раннего года наблюдения до года, предшествую-
щего включению в исследование. Минимум 2 тяжелых 
обострения, сопровождавшихся госпитализациями, 
средний интервал между которыми составил 407,7 
(СО – 304,8) дня, т. е. примерно 13,6 мес., пережили 
148 (43,6 %) пациентов.

Таблица 4
Данные о назначениях ингаляционных лекарственных 

препаратов (n = 326)
Table 4

Prescribed inhaled medicines (n = 326)

Название препарата / группы препаратов Число пациентов, n (%)

Рофлумиласт 1 (0,31)

Теофиллин 4 (1,23)

КДБА 115 (35,28)

иГКС 42 (12,88)

ДДБА 30 (9,20)

ДДАХП 137 (42,02)

Комбинация препаратов в 1 устройстве:

ДДБА + ДДАХП 148 (45,40)

иГКС + ДДБА 115 (35,28)

иГКС + ДДАХП + ДДБА 14 (4,29)

Поддерживающая терапия пероральными ГКС 5 (1,53)

Примечание: КДБА – короткодействующие β2-агонисты; иГКС – ингаляционные глюкокор-
тикостероиды; ДДБА – длительно действующие β2-агонисты адренорецепторов; ДДАХП – 
длительно действующие антихолинергические препараты.

Таблица 5
Распределение частоты и количества тяжелых обострений в динамике; n (%)

Table 5
Distribution of frequency and number of severe exacerbations over time; n (%)

Число тяжелых обострений ХОБЛ
Число пациентов с тяжелыми обострениями ХОБЛ (n = 326)

год «‒5» год «‒4» год «‒3» год «‒2» год «‒1» суммарно  
за 5 лет

Число событий:

• 0 249 (76,38) 210 (64,42) 194 (59,51) 195 (59,82) 139 (42,64) 76 (23,31)

• 1 41 (12,58) 72 (22,09) 83 (25,46) 74 (22,70) 114 (34,97) 73 (22,39)

• 2 26 (7,98) 32 (9,82) 35 (10,74) 38 (11,66) 53 (16,26) 55 (16,87)

• 3 7 (2,15) 8 (2,45) 10 (3,07) 12 (3,68) 15 (4,60) 20 (6,13)

• > 3 3 (0,92) 4 (1,23) 4 (1,23) 7 (2,15) 5 (1,53) 102 (31,29)

Число пациентов с тяжелыми 
обострениями в год:

• общее 77 (23,61) 116 (35,58) 132 (40,49) 131 (40,18) 187 (57,36) 250 (76,69)

• среднее 128,6 (39,44)

p – 0,0082 < 0,00001 < 0,00001 < 0,00001 –

Общее количество тяжелых обострений 294 223 203 178 128 1 026

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.

Обсуждение

Представленный субанализ результатов наблюдатель-
ного исследования EXACOS International с участи-
ем российских пациентов с ХОБЛ является первой 
отечественной работой, специально направленной 
на установление частоты тяжелых обострений в ши-
рокой популяции больных и выявление ассоциации 
указанных событий с клиническими исходами и ис-
пользованием ресурсов здравоохранения.

В настоящем исследовании подробно описаны ха-
рактеристики пациентов, наблюдаемых пульмоноло-
гами в связи с ХОБЛ в рутинной практике. Тяжелая 
или крайне тяжелая (GOLD III или IV) стадия ХОБЛ 
выявлена у 52,7 % участников, что чуть выше соответ-
ствующих международных данных, полученных в по-
пуляциях экономически развитых стран. Так, распро-
страненность тяжелой или крайне тяжелой (GOLD III 
или IV) стадии заболевания в по результатам объеди-
ненного анализа 22 исследований из 7 стран (Дания, 
Франция, Норвегия, Испания, Швейцария, Вели-
кобритания, США), выполненном J.B.Soriano et al., 
составила 39 % [19].

У 79,1 % пациентов, включенных в исследование, 
установлена средняя или тяжелая выраженность 
одышки по шкале mMRC. Эта цифра превышает зна-
чения, полученные H.Müllerová et al. при анализе базы 
данных пациентов с ХОБЛ в Великобритании (40,4 % 
пациентов с умеренной и тяжелой одышкой) [20]. 
Можно предположить, что причинами этого являются 
сложности профилактики, ранней диагностики и ле-
чения ХОБЛ на ранней стадии в связи с ограничен-
ностью ресурсов для оказания медицинской помощи 
в Российской Федерации [21].

Согласно литературным данным, эозинофилия мо-
кроты выявляется примерно у 1/3 пациентов с ХОБЛ 
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как отражение соответствующего характера воспале-
ния в дыхательных путях [22, 23]. Несмотря на суще-
ствующие разногласия по определению диагности-
ческого порога, свидетельствующего о клинической 
значимости эозинофилии крови, по результатам ряда 
исследований продемонстрировано, что определение 
эозинофилии может помочь выявить пациентов, у ко-
торых более вероятен положительный ответ на тера-
пию иГКС [24, 25]. Стоит отметить, что оценка эозино-
филии проводилась у 92,3 % включенных в настоящее 
исследование пациентов, что указывает на соответст-
вие рутинной практики современным рекомендациям 
в этом аспекте. Доля пациентов, у которых регистриро-
валась эозинофилия ≥ 300 кл. / мкл, составила 10,2 %, 
что немного ниже, чем 20%-ная распространенность 
данных значений в других работах [26], при этом Me 
(83 кл. / мкл) тоже была более низкой в сравнении 
с литературными данными, где этот показатель обычно 
колебался между 150 и 300 кл. / мкл [27–29]. Можно 
предположить, что это является следствием широкого 
и частого применения системных (как пероральных, 
так и инъекционных) ГКС.

Сердечно-сосудистые заболевания широко распро-
странены среди пациентов с ХОБЛ, ассоциируются 
с увеличением риска госпитализаций и летального 
исхода [30–32] и являются причиной смерти пример-
но в 1/3 случаев [33, 34]. Самым распространенным 
сопутствующим состоянием была артериальная ги-
пертензия (89,8 %), за которой следовали застойная 
сердечная недостаточность (23,3 %) и сахарный диабет 
(21,6 %). Высокая доля пациентов с кардиологической 
патологией была ожидаемой. Так, по результатам дру-
гих исследований показано увеличение риска острых 
сердечно-сосудистых событий в период, следующий 
за тяжелым обострением ХОБЛ, по сравнению с пе-
риодом вне обострения [35, 36]. Также датскими уче-
ными выявлено, что шансы развития сердечно-со-

судистых событий были в 1,5 раза выше у пациентов 
с умеренным обострением и в 6 раз выше – у больных 
с тяжелым обострением ХОБЛ по сравнению с лицами 
без обострений [37]. Для объяснения взаимосвязи обо-
стрений ХОБЛ и сердечно-сосудистых заболеваний 
предложено несколько гипотез. Начальный пери-
од обострения ХОБЛ сопровождается повышением 
системного уровня маркеров воспаления, таких как 
фибриноген и интерлейкин-6 [38, 39]. Эти маркеры 
также являются протромботическими факторами, 
которые в ряде работ были ассоциированы с сердеч-
но-сосудистыми событиями [38–40]. Другая теория 
заключается в том, что системное воспаление при 
ХОБЛ и патологические изменения сосудистой стенки 
вследствие стойкой или преходящей гипоксии могут 
приводить к оксидативному стрессу, дисфункции эн-
дотелия и повышению артериальной жесткости, что 
в свою очередь способствует развитию и прогрессиро-
ванию сердечно-сосудистых заболеваний [41].

Согласно последней версии GOLD (2024), для 
пациентов с невыраженными симптомами (mMRC 
0–1) и низким риском обострений терапия ДДБА или 
ДДАХП в большинстве случаев предпочтительней 
таковой короткодействующими β2-агонистами. При 
наличии обострений и / или выраженных симптомах 
(mMRS ≥ 2 балла) пациенты, получающие ДДБА или 
ДДАХП, должны быть переведены на комбинацию 
этих препаратов, а в случае тяжелых или частых обо-
стрений рекомендовано усиление терапии до трой-
ной комбинации с иГКС [1]. Самым часто назначае-
мым ингаляционным препаратом для терапии ХОБЛ 
(45,4 %) была комбинация ДДБА и ДДАХП в одном 
устройстве, затем следовала монотерапия ДДАХП, 
адекватность которой у части пациентов может вызы-
вать сомнения, поскольку доля получавших ее боль-
ных (42,0 %) выше таковой у пациентов без тяжелых 
обострений (23,3 %). Это указывает на то, что часть 

Рис. 3. Изменение ежегодного числа 
пациентов с тяжелыми обострени-
ями хронической обструктивной бо-
лезни легких в динамике
Figure 3. Change in the annual number 
of patients with severe exacerbations of 
chronic obstructive pulmonary disease 
over time
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пациентов с анамнезом тяжелых обострений могли 
получать лишь монотерапию ДДАХП, что противо-
речит представленному выше подходу. Также вызы-
вает беспокойство частое (35,3 %) применение ком-
бинации иГКС и ДДБА, которое также не согласуется 
с наиболее современным подходом к терапии [1]. Тем 
не менее очевидно, что часть пациентов получали те-
рапию сразу несколькими препаратами, например, со-
четанием фиксированной комбинации иГКС и ДДБА 
с другим устройством для ингаляции, содержащим 
ДДАХП. Можно предположить, что вследствие это-
го число пациентов, получавших тройную терапию 
с использованием различных устройств, больше чи-
сла больных, использовавших комбинацию иГКС + 
ДДАХП + ДДБА в одном устройстве.

Применение системных ГКС рекомендуется как 
при тяжелых, так и при умеренных обострениях 
ХОБЛ, поэтому соответствующие данные позволя-
ют также оценить дополнительное бремя умеренных 
обострений в изучаемой популяции [3, 42]. Обращает 
внимание более высокая частота назначения инъек-
ционных ГКС по сравнению с таковой при приеме 
аналогичных пероральных препаратов, что расходит-
ся с подходом, предлагаемым в клинических реко-
мендациях ввиду сопоставимой эффективности двух 
обозначенных способов введения и, соответственно, 
отсутствия необходимости применения парентераль-
ных лекарственных форм в большинстве случаев [1, 
4]. Отмечено также частое и нередко повторное при-
менение антибактериальных препаратов, которое 
может указывать на отсутствие учета признаков бак-
териальной инфекции (гнойный характер мокроты, 
увеличение объема мокроты и одышки) при принятии 
решения о назначении антибактериальных препара-
тов [1, 4]. Согласно клиническим рекомендациям, 
такие лекарственные средства должны применяться 
при наличии всех 3 или 2 перечисленных признаков, 
если один из них – это гнойный характер мокроты [1].

За 5-летний период наблюдения по меньшей мере 
1 тяжелое обострение ХОБЛ зарегистрировано у 76,7 % 
пациентов, что говорит о значительном клиническом 
бремени данного заболевания в Российской Федера-
ции. В среднем каждый год тяжелое обострение разви-
валось у 2 (39,4 %) из 5 пациентов, а в общей популяции 
зарегистрировано 0,63 тяжелых обострения на каждого 
пациента ежегодно. Эти цифры выше многих ранее 
опубликованных показателей. В частности, по данным 
рандомизированного исследования азитромицина как 
средства профилактики обострений ХОБЛ, частота 
таких событий составила 0,33 на 1 пациенто-год [43], 
а в популяционном британском исследовании ча-
стота встречаемости тяжелых обострений колебалась 
от 11 до 43 на 1 000 пациенто-лет [44].

Проведение исследования в период пандемии 
коронавируса могло обусловить снижение числа 
госпитализаций в связи с профилактическими ме-
рами по снижению риска заражения. Так, по дан-
ным J.S.Alqahtani et al., частота госпитализаций 
в связи с обострением ХОБЛ в это время снизилась 
на 50 % [45], что указывает на возможность занижен-
ных оценок на протяжении средней части настоя-

щего исследования (годы «–3» и «–4» соответствуют 
2021 и 2020 гг.). Тем не менее в течение всего срока 
наблюдения у 43,6 % пациентов зарегистрировано 
≥ 2 тяжелых обострений, при которых потребовалась 
госпитализация, а период между эпизодами стацио-
нарного лечения в среднем был немного больше 
1 года, что определило высокую нагрузку на систему 
здравоохранения [46].

По данным ряда работ показано, что обострения 
ХОБЛ приводят к ускорению темпов снижения функ-
ции легких [5, 6], однако небольшое количество по-
вторных измерений спирометрических показателей 
в настоящем исследовании не позволило изучить 
указанную взаимосвязь. Тем не менее удалось про-
демонстрировать статистически значимое снижение 
показателя ОФВ1 в динамике, свидетельствующее 
об ухудшении легочной функции за относительно 
короткий промежуток времени.

В совокупности представленные результаты сви-
детельствуют об сохраняющейся потребности в эф-
фективной профилактике тяжелых обострений ХОБЛ 
в Российской Федерации. Более глубокое понимание 
ключевых факторов, приводящих к развитию тяжелых 
обострений, в сочетании с оптимизацией терапии кон-
кретных пациентов с целью снижения риска таких со-
бытий являются важнейшими терапевтическими целя-
ми для пациентов с ХОБЛ, особенно в условиях ограни-
ченных ресурсов здравоохранения, невысоких доходов 
населения и неоптимальной доступности современных 
диагностических и терапевтических средств [47–50].

Результаты исследования следует интерпретиро-
вать в свете ряда ограничений. Наличие бронхиальной 
астмы в анамнезе не считалось критерием исключе-
ния, что могло привести к завышению показателей 
частоты тяжелых обострений: показано, что риск 
обострений, при которых требуется госпитализация, 
выше у пациентов с комбинацией ХОБЛ и бронхи-
альной астмы по сравнению с лицами, страдающими 
только ХОБЛ [51]. Настоящая работа подвержена ог-
раничениям, характерным для наблюдательных ис-
следований [52]. Госпитализации пациентов с ХОБЛ 
могли не всегда означать наличие серьезного обостре-
ния, а являться следствием доступности стационар-
ного лечения для лиц, у которых имеются сложности 
с получением медицинской помощи амбулаторно [53]. 
В этих ситуациях возможна завышенная оценка ча-
стоты тяжелых обострений, основанная на госпита-
лизациях и лечении в условиях отделения неотлож-
ной помощи. С учетом ретроспективного характе-
ра исследования полученные результаты основаны 
на данных, внесенных в электронные индивидуальные 
регистрационные карты, которые могли быть неточ-
ными. Кроме того, по этой же причине не проведена 
оценка качества данных, поэтому невозможно опре-
делить, к какому периоду заболевания (обострение 
или вне обострения) относятся отдельные показатели. 
Данные об ингаляционной терапии и эозинофилии 
крови были доступны только в течение 12-месячно-
го периода, предшествовавшего визиту в рамках ис-
следования. Не изучались также данные пациентов 
с ХОБЛ, возникшей вследствие воздействия профес-
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сиональных или иных факторов, за исключением та-
бакокурения. Наконец, в исследование не включались 
пациенты, умершие вследствие тяжелых обострений 
или по другой причине. Тем не менее ключевым пре-
имуществом проведенного исследования является 
возможность оценки частоты тяжелых обострений 
в динамике за 5-летний период на репрезентативной 
выборке российских пациентов с ХОБЛ с подробным 
описанием клинических характеристик, особенностей 
терапии и влияния на систему здравоохранения.

Заключение

Субанализ международного наблюдательного ис-
следования EXACOS International является первой 
работой, результаты которой позволяют охаракте-
ризовать частоту тяжелых обострений, связанные 
с ними клинические характеристики (эозинофилия 
крови, сопутствующие заболевания, применяемое 
лечение и др.) и исходы, а также использование ре-
сурсов здравоохранения у российских пациентов 
с ХОБЛ. По меньшей мере 1 тяжелое обострение 
ХОБЛ за 5-летний период наблюдения зарегистри-
ровано у 250 (76,7 %) пациентов. Каждый год тяжелое 
обострение развивалось в среднем у 39,4 % пациен-
тов, причем ежегодное число больных с тяжелыми 
обострениями и число указанных событий увеличи-
вались с течением времени.

Полученные результаты свидетельствуют о вы-
соком клиническом бремени тяжелых обострений 
ХОБЛ, необходимости дальнейшего изучения и мо-
дификации факторов, приводящих к развитию тяже-
лых обострений, и оптимизации терапии у отдельных 
пациентов для эффективной профилактики тяжелых 
обострений в российской популяции.
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