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Резюме
На данный момент изучение синдрома перекреста бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) –
asthma-COPD overlap syndrome (ACOS) находится на начальном этапе, при этом исследования в области этиологии, фенотипов и персо-
нализированной терапии данного заболевания отсутствуют. Актуальность данной работы обусловлена не только недостаточной изу-
ченностью данного патологического состояния, но и все более очевидными серьезностью, распространенностью и недостаточной кура-
бельностью ACOS. Целью исследования явилось определение особенностей воспаления и возможности этиологической диагностики
больных ACOS. Материалы и методы. В рамках исследования (n = 175) у лиц с БА (n = 78), ХОБЛ (n = 38), ACOS (n = 39) и практически
здоровых (n = 20) проводилось общее клиническое и лабораторное обследование, определялись уровни α1-антитрипсина (ААТ), имму-
ноглобулинов (Ig)-G и IgE к 4 бактериальным антигенам (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria perflava и Staphylo -
coccus aureus), а также показатели функции внешнего дыхания (ФВД). Результаты. Определены особенности не только клинического
течения ACOS по сравнению с таковым при БА, ХОБЛ и у здоровых лиц, но и воспаления у больных БА, ACOS и ХОБЛ с учетом кор-
реляционных связей между маркером воспаления ААТ и показателями ФВД. Для этиологической диагностики у больных ACOS оцене-
ны возможности использования титров специализированных IgG и IgE к бактериальным антигенам. Заключение. Наличие у больных
ACOS достоверной отрицательной связи ААТ с показателями ФВД и высоких уровней IgG к бактериальным антигенам и отсутствие
этих связей у больных БА и ХОБЛ позволяет считать ACOS самостоятельной, отличной от БА и ХОБЛ, связанной с микробным воспа-
лением и маркируемой ААТ нозологической формой.
Ключевые слова: бронхиальная астма (БА), хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), ACOS (asthma-COPD overlap syndrome –
синдром перекреста БА и ХОБЛ), α1-антитрипсин, функциональный легочный тест, воспаление.
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Частое сочетание симптомов бронхиальной астмы
(БА) и хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ) отмечено S.Guerra (2004) [1], а P.G.Gibson
и J.L.Simpson (2009) [2] установлено, что у 50 % пожи-
лых больных ХОБЛ сочетается с БА; это сочетание
названо ими «синдром перекрытия». В литературе
насчитывается не менее 10 терминов для определе-
ния сочетания БА и ХОБЛ. В Глобальной инициа -
тиве по бронхиальной астме (Global Initiative For
Asthma – GINA, 2015) и Глобальной стратегии диаг-
ностики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD)
сформировано следующее определение синдрома
перекреста БА и ХОБЛ (asthma-COPD overlap synd -
rom – ACOS): «ACOS характеризуется постоянным
ограничением воздушного потока и несколькими
особенностями, присущими как БА, так и ХОБЛ.
ACOS идентифицируется особенностями, имеющи-
мися у больных как БА, так и ХОБЛ» [3].

Основным вопросом, который возникает в связи
с обсуждением ACOS, является взаимоотношение
между БА и ХОБЛ. Существуют 2 гипотезы – гол-
ландская, в соответствии с которой БА и ХОБЛ
составляют одно заболевание, и британская, соглас-
но которой БА и ХОБЛ являются самостоятельными
заболеваниями [4]; споры между сторонниками
обеих гипотез продолжаются многие годы. Однако

это две разные болезни с разными этиологией, типа-
ми воспаления органов дыхания, симптоматикой
и методами лечения [5]. БА характеризуется преиму-
щественно эозинофильным воспалением с участием
СД4-лимфоцитов 2-го типа (Тh2) [6], тогда как для
ХОБЛ типично преимущественно нейтрофильное
воспаление с участием СД8-лимфоцитов [7]. У паци-
ентов с БА и ХОБЛ, особенно старшего возраста,
симптомы, дифференцирующие данные заболева-
ния, могут исчезать, стирая различия. У некоторых
больных БА необратимая обструкция дыхательных
путей (ДП) развивается из-за ремоделирования
бронхов, в результате такие лица напоминают паци-
ентов с ХОБЛ; также обратимая обструкция ДП
может формироваться при ХОБЛ, а больные начи-
нают напоминать пациентов с БА [8]. Установлено,
что БА и ХОБЛ являются гетерогенными патоло -
гическими состояниями, при этом у лиц с ХОБЛ
может наблюдаться эозинофилия мокроты, а у боль-
ных БА – эозинофильно-нейтрофильная цитограм-
ма мокроты; ACOS характеризуется наличием при-
знаков воспаления как в случае ХОБЛ (главным
образом Тh1), так и БА (Тh2) [9]. При этом подчер-
кивается, что ACOS нельзя рассматривать как одно
заболевание и один фенотип, т. к. в него включены
различные фенотипы – больные ХОБЛ с эозино-
фильным воспалением и курящие лица с БА, у кото-
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Abstract
The aim of this study was to analyze inflammation features and possible causes of asthma-COPD overlap syndrome (ACOS). Methods. Clinical exa-
mination was performed for all patients included in the study. Blood levels of alpha-1-antitripsin (AAT), immunoglobulin (Ig) G and E antibodies
against four bacterial antigens (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria perf lava, and Staphylococcus aureus), and lung func-
tion were measured in all the patients. Results. The study involved 175 patients including 78 patients with bronchial asthma, 39 patients with ACOS,
38 patients with COPD, and 20 healthy individuals. AAT blood level was reversely related to lung function and to increased IgG-antibody levels aga-
inst bacterial antigens. Conclusion. Due to this fact, the authors suppose that the ACOS should be considered as an independent nosology distinct
from asthma and COPD, and related to microbial inflammation and AAT level.
Key words: bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, ACOS, α1-antitripsin (AAT), pulmonary function tests, inflammation.
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рых преобладает нейтрофильное воспаление и фор-
мируется необратимая обструкция бронхов (ОБ) [10].
Однако несмотря на многоликость, представление
об ACOS и этот термин должны быть сохранены,
поскольку ACOS объединяет больных с особым пато-
логическим состоянием, особой болезнью [11].

Варианты клинической характеристики и диагностики ACOS

Клиническая характеристика и диагностика ACOS
является суммой частично измененных проявлений
БА и ХОБЛ. Разработаны несколько вариантов диаг-
ностических комплексов ACOS.

В Национальном руководстве по бронхиальной
астме (Австралия) для диагностики ACOS реко -
мендуется объединить клинические и функциональ-
ные данные, присущие БА и ХОБЛ [12]. Японским
респираторным обществом для диагностики ACOS
предлагаются следующие компоненты БА: пароксиз-
мальная одышка, кашель и хрипы, особенно ночью
и ранним утром, атопическая патология и эози -
нофилия крови и / или мокроты [13]. В Испанском
консенсусном документе по ACOS при ХОБЛ для
диагностики ACOS предложены 3 основных (поло-
жительный бронходилатационный тест – объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) ≥ 15 %
и 400 мл; эозинофилия мокроты; наличие БА в анам-
незе) и 3 менее значимых (высокий уровень общего
иммуноглобулина (Ig) E; положительный бронхо -
дилатационный тест – ОФВ1 ≥ 12 % и ≥ 200 мл
при ≥ 2 измерениях; наличие атопии) критерия, при
этом 2 основных или 2 важных и 2 незначительных
критерия соответствуют диагнозу ACOS [14]. Прин -
ципы диагностики ACOS, предложенные Чешским
обществом пульмонологов и фтизиатров [15], схожи
с испанскими. Различия в диагностических подходах
подчеркивают сложность диагностики ACOS.

В соответствии с рекомендациями GINA и GOLD
для диагностики ACOS разработаны следующие кри-
терии [9]:
• возраст 40 лет и старше, но может проявиться

в детстве и раннем взрослом возрасте;
• респираторные симптомы, в т. ч. одышка, – вы -

раженные и постоянные, но выраженность может
меняться;

• не полностью обратимая, но изменчивая посто-
янная обструкция воздушного потока;

• семейный анамнез наличия БА, других аллерги-
ческих заболеваний, аллергии и атопии;

• симптомы значительно, но не полностью купи-
руются во время лечения, высокая потребность
в лечении;

• обострения могут быть более выраженными, чем
при ХОБЛ, но купируются во время лечения;

• сопутствующие заболевания способствуют кли-
ническим и функциональным нарушениям;

• рентгенологические изменения легких соответ-
ствуют ХОБЛ;

• эозинофилия (с наличием нейтрофилии или без
таковой) мокроты.
C.K.Rhee [16] предложены 4 следующих фенотипа

ACOS: А соответствует аллергической БА; В характе-

ризуется особенностями тяжелой неэозинофиль -
ной БА; С наиболее соответствует ACOS, поскольку
у этих больных есть признаки БА и ХОБЛ; фенотип
D является ХОБЛ с обратимостью обструкции. Раз -
личия в диагностических подходах подчеркивают
сложности в диагностической верификации ACOS.
В связи с этим предпринимаются попытки найти
маркеры, отличающие ACOS от БА и ХОБЛ.

H.Iwamoto et al. [17] исследованы 4 потенциаль-
ных маркера ACOS: белок поверхностно-активного
вещества плазмы А; растворимый рецептор для
конечных продуктов гликирования; миелоперокси-
даза мокроты и связанный с нейтрофильной желати-
назой липокаин. Эти маркеры различны у больных
ACOS, БА и ХОБЛ.

Распространенность ACOS

В связи с отсутствием до настоящего времени четких
нормативных документов для диагностики ACOS
результаты определения распространенности этого
состояния отличаются большим разнообразием.

P.G.Gibson и V.M.McDonald (2015) сообщили о рас-
пространенности ACOS у 20 % больных с обструк-
тивными заболеваниями органов дыхания [18].
Анализ результатов 19 исследований ACOS свиде-
тельствует о наличии этого синдрома у 29 % больных
ХОБЛ [19]. Распространенность ACOS увеличивает-
ся с возрастом больных. По данным многоцентрово-
го исследования, включившего больных (n ≈ 3 000)
общей популяции, ACOS диагностирован в 1,6; 2,1
и 4,5 % случаев в возрастных группах 20–44, 45–64
и 65–84 лет соответственно [20].

Распространенность ACOS зависит от того, на
базе какого заболевания он сформировался. ACOS
диагностируется у 6,5–61,0 % больных с предше-
ствующей БА [21, 22] и 14,6–56,0 % пациентов
с ХОБЛ [23, 24].

В работе [25] выявлено, что при установлении
диагноза ACOS больным БА в сочетании с хрониче-
ским бронхитом распространенность достигала 29 %,
а когда диагноз ACOS относился к лицам с ХОБЛ
с обратимостью ОБ и другими признаками БА, тако-
вая составила 55 % [26]. Приведенные значительные
различия распространенности ACOS свидетельст -
вуют, во-первых, о многоликости этого синдрома, во-
вторых, о том, что достоверные критерии для диагно-
стики этого состояния пока отсутствуют и, в-третьих,
о том, что это состояние широко распространено.

Особенности течения болезни у пациентов с ACOS

У лиц с ACOS наблюдается ухудшение качества
жизни по сравнению с БА и ХОБЛ. Отмечена также
бóльшая частота обострений болезни и госпитализа-
ций, констатируется существенное ухудшение здо-
ровья [27]. При ACOS наблюдаются более частые
обострения болезни, чем при ХОБЛ, более низкое
качество жизни, бóльшая частота госпитализаций
и низкая самооценка здоровья, чем при БА и ХОБЛ.
По данным сравнительного анализа показателей
клинического течения ACOS, БА и тяжелой ХОБЛ
выявлены статистически значимые различия по
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потребности в препаратах неотложной помощи,
количеству обращений за медицинской помощью
в связи с обострением заболевания и необходи-
мостью госпитализации. Более выраженные клини-
ческие проявления регистрировались в группе боль-
ных ACOS. Пациентам с ACOS требуется в 2–6 раз
больше ресурсов здравоохранения по сравнению
с БА и ХОБЛ [28]. При ACOS отмечается более вы -
раженная, чем в случае БА, системность воспале -
ния [29]; чаще регистрируются аллергический ринит,
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, остеопо-
роз и легочные эмболии по сравнению с больными
ХОБЛ [30]; наблюдается больше сопутствующих
заболеваний и госпитализаций, чем при ХОБЛ [31].
Отмечено, что при отдельных эндотипах БА и ХОБЛ
восприимчивость к вирусной инфекции и бакте -
риальной колонизации повышена [32]; также на
состоянии здоровья и течении болезни пациентов
с ACOS негативно сказываются пожилой возраст,
курение и низкий уровень жизни [30].

Этиология ACOS

В доступной литературе данные, характеризующие
этиологию ACOS, отсутствуют. Установлено, что
гриппом чаще болеют лица, у которых БА сочетается
с ХОБЛ, чем пациенты с ХОБЛ [33]. По данным ис -
следования [34], при ACOS, в отличие от БА и ХОБЛ,
повышены уровни IgG к Streptococcus pneumoniae,
Neisseria perflava и Haemophilus influenzae; при этом
установлена достоверная разница уровня IgG к этим
бактериям у больных ACOS по сравнению с пациен-
тами с БА, и менее достоверная разница – по сравне-
нию с ХОБЛ, что свидетельствует о возможности
причинной значимости этих бактерий при ACOS.

Патогенез ACOS

Хроническое воспаление ДП является центральным
механизмом всех обструктивных заболеваний ДП,
включая БА, ХОБЛ и ACOS. При хроническом вос-
палении формируется гиперреактивность бронхов
и обструкция ДП, которая может быть динамиче-
ской (бронхоспазм) и статической (отек, слизистые
пробки, ремоделирование) [35], причем БА и ХОБЛ
находятся на противоположных концах спектра
обструктивной болезни ДП, а ACOS занимает про-
межуточное положение. Это и формирует особенно-
сти клинической картины и патогенеза ACOS [35].
Подчеркивается, что БА и ХОБЛ в «чистом виде»
встречаются крайне редко [36]. ACOS в определен-
ной степени соответствует концепции голландской
гипотезы, в соответствии с которой БА, ХОБЛ, хро-
нический бронхит и эмфизема являются различ -
ными выражениями (или компонентами) одного
обструктивного заболевания ДП. Наличие этих
 компонентов обусловлено индивидуальными осо -
бен ностями больного и факторами окружающей
 среды [37]. Особенности ACOS в полной мере про-
являются при обсуждении патогенеза этого состоя-
ния. ХОБЛ характеризуется воспалением ДП и ре -
моделированием (утолщением) стенки с участием
мелких ДП (диаметром < 2 мм) и разрушением рес-

пираторных бронхиол и легочной паренхимы, что
приводит к эмфиземе легких [38]. В случае ACOS
отмечаются менее выраженная эмфизема и, по дан -
ным компьютерной томографии, бóльшая толщина
стенок бронхов по сравнению с ХОБЛ.

БА характеризуется воспалением и ремоделиро-
ванием как крупных, так и мелких ДП. Парен хи -
матозные изменения легких у больных БА встре-
чаются редко и только у больных с тяжелым
течением БА. Общепризнанно, что воспалительный
процесс у большинства больных БА связан с эозино-
филами и Тh2-системой иммунитета, при ХОБЛ
 преобладает нейтрофильный вариант воспаления.
Однако нейтрофильный вариант воспаления может
быть и у больных БА, особенно при тяжелом ее тече-
нии. У больных ХОБЛ при наличии экспрессии
генов Тh2 определяются тканевая и периферическая
эозинофилия, обратимость бронхиальной обструк-
ции и высокая эффективность ингаляционных глю-
кокортикостероидов [38].

Ограничение воздушного потока, наблюдаемое
при БА, связано преимущественно с бронхоспазмом
и обычно обратимо. Постоянное ограничение воз-
душного потока наблюдается у больных БА тяжелого
течения [39]. В случае ХОБЛ ограничение воздуш -
ного потока обычно необратимо и сформировано
гиперсекрецией слизи, фиброзом бронхов и разру-
шением стенок альвеол [6].

Ремоделирование ДП происходит как при БА, так
и при ХОБЛ. У больных БА увеличение толщины
стенки бронхов в значительной степени объясняется
воспалением, субэпителиальным фиброзом и увели-
ченной толщиной гладкой мускулатуры [27]. Утол -
щение стенки бронхов отмечается и при ХОБЛ, но
оно менее выражено, чем в случае БА [2].

В исследовании M.A.Ghebre et al. [40] в мокроте
у пациентов с ХОБЛ и БА определялись цитокины.
Сформированы 3 кластера больных:
• в кластер 1 включены больные преимущественно

БА с эозинофильным воспалением и повышен-
ным содержанием воспалительных медиаторов
Т-хелпера 2-го типа (Th-2);

• в кластер 2 – пациенты с ACOS с преобладанием
нейтрофильного воспаления ДП, повышенными
уровнями интерлейкина (IL)-1β, фактора некроза
опухоли-α и повышенной бактериальной коло-
низацией;

• в кластер 3 – пациенты преимущественно с ХОБЛ
со смешанным (гранулоцитарным и эозинофиль-
ным) воспалением ДП и повышенным уровнем
IL-6 и CCL-13.
Несмотря на широкий спектр признаков, харак-

теризующих ACOS, ни одного симптома, маркирую-
щего и присущего всей группе больных ACOS, пока
не выявлено, что связано, вероятно, с неоднород-
ностью данной популяции [41].

Особый интерес проявляется к генетической
характеристике больных ACOS. Получены противо-
речивые данные о генетическом компоненте, лежа-
щем в основе ACOS. В одних исследованиях общего
генетического маркера для лиц с ACOS не найдено,
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в других идентифицированы несколько вариантов,
имеющих отношение к геному ACOS [42]. По резуль-
татам генетического анализа пациентов с ХОБЛ
выявлены несколько вариантов, связанных с ACOS,
которые могут быть использованы как генетические
факторы риска ACOS [29]. В последнее время осо-
бый интерес проявляется к концепции Th2-про -
филя, который представляет собой суммарное выра-
жение по меньшей мере 100 генов в ДП. Профиль
Th2 может быть связующим звеном между БА
и ХОБЛ, проявлять генетическое совпадение между
БА и ХОБЛ и соответствовать диагностическим кри-
териям ACOS [43].

Таким образом, по данным краткого литера -
турного обзора можно заключить, что ACOS следу -
ет рассматривать и изучать не как совокупность
БА и ХОБЛ, а как самостоятельную, «новую» бо -
лезнь [44].

Патогенез и клиническая картина ACOS во мно-
гом сходны с таковыми при БА и ХОБЛ. У больных
ACOS сочетание обычных для БА и ХОБЛ симпто-
мов формирует новую нозологическую форму, кото-
рая отличается от БА и ХОБЛ по этиологии, патоге-
незу, клинической картине и лечению. ACOS также
является многоликим патологическим состоянием
с несколькими фенотипами. Изучение ACOS толь -
ко еще начинается, исследования по этиологии,
определению фенотипов и персонализированной
терапии ACOS еще не проводились, однако в этом
есть определенная необходимость, поскольку серьез-
ность для здоровья, распространенность и недоста-
точная курабельность этого патологического состоя-
ния становятся все более очевидными.

Актуальность настоящего исследования связана
с недостаточной изученностью ACOS. Целью иссле-
дования явилось определение особенностей воспале-
ния и возможности этиологической диагностики
больных ACOS. В рамках данного исследования
решались следующие задачи:
• определение особенностей клинического тече-

ния ACOS по сравнению с больными БА, ХОБЛ
и здоровыми лицами;

• изучение особенностей воспаления у больных
БА, ACOS и ХОБЛ с учетом корреляционных свя-
зей между маркером воспаления α1-антитрипси-
на (ААТ) и показателями функции внешнего ды -
хания (ФВД);

• оценка возможности использования титров  спе -
циализированных IgG и IgE к бактериальным
антигенам (S. pneumoniae, H. in fluenzae, N. perflava
и Staphylococcus aureus) для этио логической диаг-
ностики у больных ACOS.

Материалы и методы

Клиническая характеристика обследованных больных
и дизайн исследования

Обследованы пациенты (n = 175) в возрасте от 18
до 85 лет. Сформированы следующие группы: 1-я
(n = 78) – больные БА; 2-я (n = 39) – ACOS; 3-я
(n = 38) – ХОБЛ. Контрольная группа представлена

практически здоровыми лицами (n = 20) в возрасте
от 23 до 55 лет без аллергических, онкологических
заболеваний, заболеваний бронхолегочной системы,
тяжелых форм сахарного диабета, почечной, пече-
ночной и сердечной недостаточности в анамнезе.

Распределение больных на группы осуществля-
лось в соответствии с критериями международных
руководств (GINA, GOLD, 2011–2015; Испанский
согласительный документ по ACOS в ХОБЛ, 2012).

У пациентов всех групп выполнено исследование
клинических показателей крови и определена ско-
рость оседания эритроцитов. Уровень ААТ (г / л)
в сыворотке крови определялся методом кинетиче-
ской нефелометрии на анализаторе Immage 800
с использованием набора для определения ААТ
(Beckman Coulter, США). Уровень нейтрофильной
эластазы (НЭ) (нг / мл) определялся на наборе Human
PMN-Elastase Platinum ELISA (Вioscience, США) мето-
дом иммуноферментного анализа с использованием
парных сывороток.

Определение в сыворотке крови IgE и IgG
к S. рneumoniae, N. рerflava, H. influenzae, S. аureus
выполнено в лаборатории клинической иммуноло-
гии и молекулярной диагностики отделения лабора-
торной диагностики Федерального государствен  но -
го бюджетного образовательного учреждения
высшего образования «Первый Санкт-Петербург -
ский государственный медицинский университет
имени академика И.П.Павлова» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО
«ПСПбГМУ им. акад. И.П.Павлова» Минздрава
России). Использованы наборы реагентов «Имму -
нотэкс» (Россия) для иммуноферментного определе-
ния аллерген-специфических IgE и IgG (мкг / мл)
в сыворотке крови методом твердофазного неконку-
рентного непрямого иммуноферментного анализа.

Исследование ФВД проводилось в лаборатории
физиологии внешнего дыхания на базе клиники
Научно-исследовательского института ревматоло-
гии и аллергологии Научно-клинического иссле -
довательского центра ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ
им. акад. И.П.Павлова» Минздрава России. Оценка
параметров ФВД проводилась при помощи спиро-
графии с регистрацией «поток–объем» на приборе
MasterScreen (CareFusion, США, Германия) в соответ-
ствии c критериями Американского торакального
(American Thoracic Society) и Европейского респира-
торного (European Respiratory Society) обществ до
и после ингаляции бронхолитического препарата
(caльбутaмoлa / фенотерола).

Результаты и обсуждение

Определение особенностей клинического течения ACOS
по сравнению с БА, ХОБЛ и здоровыми

Установлено, что БА у больных БА и ACOS характе-
ризовалась смешанным фенотипом. Атопический
и инфекционно-зависимый фенотипы встречались
практически с одинаковой частотой (83,8 и 88,9 %
соответственно). Среди больных БА преобладали
женщины (75,6 %), среди больных ХОБЛ – мужчины
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(78,9 %); больные ACOS занимали промежуточное
положение (мужчины – 56,4 %, женщины – 43,6 %).
Больные БА были моложе больных ACOS и ХОБЛ
(40,65 ± 16,66; 60,85 ± 10,83 и 64,45 ± 8,1 года соот-
ветственно). Наследственная предрасположенность
к аллергическим заболеваниям по данным анамнеза
у больных БА и ACOS встречалась более чем в 2 раза
чаще, чем у больных ХОБЛ.

Курение, особенно в настоящее время, у больных
ACOS и ХОБЛ констатировано более чем в 2 раза
чаще, чем у больных БА. Внелегочные аллергиче-
ские заболевания у лиц с БА диагностировались
гораздо чаще, чем при ХОБЛ, суммарно составив
у больных БА 110,1 %, ACOS – 53,9 %, ХОБЛ –
21,1 %. Заболевания верхних ДП у пациентов с БА
отмечались гораздо чаще, чем при ХОБЛ. Суммарно
эти заболевания у лиц с БА составили 45,2 %, при
ХОБЛ – 10,5 %. Больные ACOS по этому показателю
заняли промежуточное положение между БА и ХОБЛ
(суммарно ЛОР-заболевания составили 30,8 %).

Сопутствующие заболевания сердечно-сосудис той
системы и желудочно-кишечного тракта у больных БА
отмечались гораздо реже, чем в случае ACOS и ХОБЛ.
Суммарно эти заболевания при БА составили 87,4 %,
при ACOS – 299,9 %, при ХОБЛ – 297,1 %.

Сравнительная клиническая характеристика па -
циентов с БА, ACOS и ХОБЛ соответствует опубли-
кованным в литературе данным. ОБ чаще (53,8 %)
отсутствует у больных БА, чем у лиц с ACOS и ХОБЛ
и отмечается при ХОБЛ чаще, чем при БА (76,3
и 46,2 % соответственно); в случае ACOS – наблюда-
ется в 87,2 % и отсутствует в 12,8 % случаев. Резкая
ОБ преобладает у 65,5 % больных ХОБЛ. Зна чи -
тельная ОБ чаще выявляется у 41,7 % пациентов
с БА. Выраженность степени ОБ при ACOS занима-
ет промежуточное положение между БА и ХОБЛ.
Отсутствие обратимости ОБ чаще (51,7 %) отмеча -
ется у больных ХОБЛ, а значительная обратимость
ОБ – реже (17,3 %), чем у больных других групп.
У больных ACOS нарушение проходимости бронхов,
ее наличие, выраженность и обратимость занимали
промежуточное положение между БА и ХОБЛ, что
соответствует литературным данным.

При сопоставлении частоты эозинофильного
и нейтрофильного вариантов воспаления у больных
ACOS и лиц сравниваемых групп установлено, что
количество нейтрофилов достоверно выше при
ACOS, чем при БА и у здоровых лиц, а количество
эозинофилов – достоверно ниже у больных ACOS,
чем при БА и у здоровых. Количество нейтрофилов

Таблица 1
Корреляционные связи показателей функции внешнего дыхания с α1-антитрипсином и нейтрофильной 

эластазы у больных бронхиальной астмой, ACOS и хронической обструктивной болезнью легких 
до и после ингаляции бронхолитического препарата (коэффициент корреляции Спирмена)

Table 1
Spearman's correlation coefficients between the lung function and blood levels of alpha-1-antitripsin 

and neutrophil elastase in patients with asthma, ACOS and COPD

Показатели ФВД БА (n = 78) ACOS (n = 37) ХОБЛ (n = 39)

AAT НЭ AAT НЭ AAT НЭ

ОФВ1, %долж.:

• до ингаляции 0,8105 0,6658 0,0020 0,0908 0,6312 0,5315

• после ингаляции 0,7339 0,1829 0,0355 0,1410 0,8732 0,4351

ПОС, %долж.:

• до ингаляции 0,8371 0,4845 0,0097 0,8185 0,3638 0,5719

• после ингаляции 0,7462 0,5828 0,0876 0,9766 0,5213 0,4343

МОС50, %долж.:

• до ингаляции 0,4152 0,4881 0,0009 0,0550 0,9312 0,0858

• после ингаляции 0,4083 0,3526 0,0157 0,0679 0,9850 0,1146

МОС75, %долж.

• до ингаляции 0,3209 0,4894 0,0046 0,0492 0,7858 0,1065

• после ингаляции 0,2150 0,1840 0,0043 0,0541 0,4671 0,0520

СОС25–75, %долж.:

• до ингаляции 0,3344 0,3660 0,0014 0,0525 0,9692 0,0698

• после ингаляции 0,3185 0,2830 0,0129 0,0535 0,9714 0,1487

Индекс Тиффно:

• до ингаляции 0,4641 0,6405 0,0018 0,0586 0,9068 0,1432

• после ингаляции 0,3270 0,2467 0,0288 0,0527 0,8230 0,1682

Индекс Тиффно, %долж.:

• до ингаляции 0,5319 0,7138 0,0040 0,0352 0,9151 0,1832

• после ингаляции 0,4077 0,4430 0,0305 0,0435 0,8133 0,1687

Примечание: ACOS (asthma-COPD overlap syndrom) – синдром перекреста бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ); ФВД – функция внешнего
дыхания; AAT – α1-антитрипсин; НЭ – нейтрофильная эластаза; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ПОС – пиковая скорость выдоха; МОС25–75 – максимальная 
объемная скорость на уровне 25, 50, 75 % форсированной жизненной емкости легких на выдохе; СОС25–75 – средняя объемная скорость на среднем участке кривой «поток–объем»
форсированного выдоха между 25–75 % форсированной жизненной емкости легких на выдохе; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; индекс Тиффно – соотношение ОФВ1 / ЖЕЛ.
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и эозинофилов крови у больных ACOS и ХОБЛ до -
стоверно не различается. В случае ACOS преоблада -
ет нейтрофилез и отсутствует эозинофилия – это
является одним из отличий от БА и сходно с ХОБЛ.

Приведенные результаты клинических, функцио-
нальных и лабораторных исследований включенных
в группу больных ACOS полностью соответствуют
международным критериям этого заболевания.

Особенности воспаления у больных ACOS, бронхиальной
астмой и хронической обструктивной болезнью легких
с учетом корреляционных связей между маркером
воспаления α1-антитрипсином и показателями 
функции внешнего дыхания

В проведенных ранее исследованиях [34] установле-
но, что маркер острого воспалительного процесса
ААТ у больных ACOS достоверно отрицательно кор-
релирует с показателями, характеризующими функ-
циональное состояние бронхолегочной системы, т. е.
увеличение воспаления сопровождается ухудшением
функционального состояния органов дыхания  и на -
оборот. Такая связь ААТ с ФВД у больных ACOS
 бесспорна и не вызывает сомнений. Однако досто-
верность такой связи в случае БА и ХОБЛ отсутству-
ет. Чем отличается маркируемое ААТ воспаление
у пациентов с ACOS от воспаления при БА и ХОБЛ –
неизвестно. Такое воспаление может быть связано
с инфекционным, в частности бактериальным воз-
действием и бактериальной и неинфекционной (ато-
пической) сенсибилизацией и аллергией.

ААТ является неспецифическим острофазовым
белком, уровень которого при воспалении повыша-
ется [45]. Концентрация ААТ может повышаться
при острых, подострых и хронических инфекцион-
ных заболеваниях. НЭ является регулятором воспа-
ления и может выступать как провоспалительный,
и как противовоспалительный агент. Активность НЭ
регулируется системой протеиназных ингибиторов:
ААТ, α2-макроглобулин и др. Снижение уровня
ингибиторов ведет к активации эластазы и способ-
ствует развитию воспалительной реакции [46]. Из -
вестно, что ААТ и НЭ тесно функционально связаны
между собой, поэтому представляет особый интерес
проанализировать корреляционную связь ААТ и НЭ
с показателями ФВД (табл. 1).

Отрицательная корреляционная связь ФВД с НЭ
в случае ACOS отмечается гораздо реже, чем ААТ
с ФВД. При БА и ХОБЛ достоверная корреляция НЭ
с показателями ФВД отсутствует.

Для понимания связи ААТ и НЭ с ФВД необхо-
димо установить, имеется ли зависимость ФВД от
уровней ААТ и НЭ. Для этого определена величи -
на средней объемной скорости на среднем участке
кривой «поток–объем» в режиме форсированного
выдоха между 25–75 % форсированной жизненной
емкости легких (СОС25–75 %долж.) до ингаляции брон-
холитического препарата при низком и высоком
уровнях ААТ (1,63 ≤ ААТ > 1,63) и НЭ (225 ≤ НЭ
> 225) и определена достоверность этой разницы
у больных БА, ACOS и ХОБЛ. В табл. 2 представле -
ны СОС25–75 %долж. до ингаляции бронхолитическо -
го препарата при наличии низких и высоких пока -
зателей ААТ и НЭ, а также достоверность разницы
этих величин у пациентов исследуемых групп.

СОС25–75 %долж. до ингаляции бронхолитическо -
го препарата у больных ACOS достоверно связана
с уровнем ААТ и в меньшей степени – с НЭ. При
высоких уровнях ААТ и НЭ СОС25–75 %долж. до инга -
ляции бронхолитического препарата достоверно
ниже, чем при низких показателях ААТ и НЭ. Это
объяснимо, т. к. ААТ и в меньшей степени – НЭ
характеризуют воспаление, которое, в свою очередь,
оказывает влияние на ФВД: чем более выражено вос-
паление, тем хуже проходимость бронхов и другие
показатели ФВД. У больных БА и ХОБЛ отсутствует
связь между уровнями ААТ и НЭ и показателями
ФВД.

В табл. 3 приводится достоверность разницы
показателей ФВД при низком и высоком уровнях
ААТ и НЭ у больных исследованных групп.

Все исследованные показатели ФВД у больных
ACOS достоверно различаются при низком и высо-
ком уровнях ААТ, менее достоверно различие этих
показателей при низком и высоком уровнях НЭ.
У больных БА и ХОБЛ показатели ФВД не разли-
чаются при высоком и низком значениях ААТ и НЭ.
Результаты исследования ФВД при различных ве -
личинах ААТ и НЭ свидетельствуют о том, что ACOS
принципиально отличается от БА и ХОБЛ и являет-
ся самостоятельной нозологической формой.

Таблица 2
Показатели средней объемной скорости на среднем участке кривой «поток–объем» в режиме форсированного

выдоха между 25–75 % форсированной жизненной емкости легких (%долж. до ингаляции бронхолитического 
препарата) у больных бронхиальной астмой, ACOS и хронической обструктивной болезнью легких

в зависимости от уровней α1-антитрипсина и нейтрофильной эластазы; достоверность этой разницы
Table 2

Prebronchodilator forced expiratory f low at 25–75% of the forced vital capacity (FEF25–75) in patients with asthma, 
ACOS and COPD in relation to blood levels of alpha-1-antitripsin and neutrophil elastase

Группа больных ААТ НЭ

≤ 1,63 > 1,63 р ≤ 225 > 225 р
БА 55,284 46,858 0,223535 53,128 48,916 0,576900

ACOS 35,135 15,726 0,000374 29,689 22,243 0,030058

ХОБЛ 25,364 25,956 0,934515 32,954 21,821 0,069620

Примечание: ACOS (asthma-COPD overlap syndrom) – синдром перекреста бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ); AAT – α1-антитрипсин; 
НЭ – нейтрофильная эластаза.
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Оценка возможности использования титров
специализированных IgG и IgE к бактериальным антигенам
(S. рneumoniae, H. influenzae, N. perflava и S. aureus) для
этиологической диагностики у больных ACOS

Данные, касающиеся этиологии ACOS, в литературе
практически отсутствуют.

Результаты исследования сыворотки крови боль-
ных на наличие антител классов IgG и IgE к S. рneu-
moniae, H. influenzae, N. perflava и S. aureus продемон-
стрированы на рисунке.

У больных ACOS уровни антител IgG к S. рneumo-
niae, H. influenzae и N. perflava выше, чем у пациентов
с БА, ХОБЛ и здоровых и отличаются бóльшим диа-
пазоном величины. Уровень IgG к S. aureus повышен
у здоровых. Уровни антител IgE к S. рneumoniae, H. in -
fluenzae, N. perflava и S. aureus при ACOS не отлича -
ются от таковых у других обследованных.

Результаты оценки достоверности различий уров-
ней антител классов IgG и IgE к S. рneumoniae, H. in -
fluenzae, N. perflava и S. aureus у больных сравнивае-
мых групп приведены в табл. 4.

Учитывая то, что у больных ACOS уровни IgG
к S. рneumoniae, H. influenzae, N. perflava выше, чем
у больных БА (см. рисунок), приведенные в табл. 4
данные о достоверности различий уровней антител
класса IgG к этим антигенам у больных БА от тако-
вых у пациентов с ACOS что, возможно, свидетель-
ствует о более выраженной причинной зависимости
ACOS от изученных бактериальных антигенов (кро -
ме S. aureus), чем у лиц с БА. Достоверных различий

Таблица 3
Достоверность различий показателей функции внешнего дыхания при низком и высоком уровнях 

α1-антитрипсина и нейтрофильной эластазы у больных бронхиальной астмой, ACOS 
и хронической обструктивной болезнью легких до и после ингаляции бронхолитического препарата

Table 3
Statistically significant difference for lung function parameters in patients with lower vs 

higher levels of alpha-1-antitripsin and neutrophil elastase

Показатель ФВД 1,63 ≤ ААТ > 1,63 225 ≤ НЭ > 225

БА ACOS ХОБЛ БА ACOS ХОБЛ

До ингаляции бронхолитического препарата

ОФВ1, %долж. 0,899766 0,001293 0,510768 0,919585 0,146762 0,408141

ПОС, %долж. 0,661142 0,003033 0,415517 0,632494 0,854699 0,524591

МОС50, %долж. 0,431877 0,000548 0,962531 0,694170 0,045469 0,074799

МОС75, %долж. 0,400121 0,001649 0,649728 0,609981 0,022488 0,176291

СОС25–75, %долж. 0,361799 0,000808 0,950053 0,576900 0,043970 0,098020

Индекс Тиффно 0,397314 0,001117 0,975017 0,848303 0,037096 0,052299

Индекс Тиффно, %долж. 0,490037 0,006694 0,826453 0,770101 0,038375 0,067304

После ингаляции бронхолитического препарата

ОФВ1, %долж. 0,746589 0,009739 0,778061 0,330377 0,176297 0,373038

ПОС, %долж. 0,809502 0,030502 0,683926 0,638037 0,910279 0,293779

МОС50, %долж. 0,411838 0,002194 0,925136 0,611243 0,042523 0,062680

МОС75, %долж. 0,281427 0,000785 0,415517 0,458802 0,043959 0,056282

СОС25–75, %долж. 0,340064 0,001427 0,925110 0,570177 0,030058 0,069620

Индекс Тиффно 0,345294 0,003175 0,875575 0,607459 0,024213 0,065006

Индекс Тиффно, %долж. 0,460134 0,005645 0,850957 0,661370 0,039721 0,060514

Примечание: ACOS (asthma-COPD overlap syndrom) – синдром перекреста бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ); AAT – α1-антитрипсин; 
НЭ – нейтрофильная эластаза; ФВД – функция внешнего дыхания; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ПОС – пиковая скорость выдоха; МОС25–75 – максимальная
объемная скорость на уровне 25, 50, 75 % форсированной жизненной емкости легких на выдохе; СОС25–75 – средняя объемная скорость на среднем участке кривой «поток–объем»
в режиме форсированного выдоха между 25–75 % форсированной жизненной емкости легких; ЖЕЛ – жизненная емкость легких; индекс Тиффно – соотношение ОФВ1 / ЖЕЛ.

Таблица 4
Достоверность различий (р) уровней антител 

классов IgG и IgE к S. рneumoniae, H. influenzae, 
N. perflava и S. aureus у больных бронхиальной 
астмой, ACOS и хронической обструктивной

болезнью легких
Table 4

Statistically significant difference (p) for IgG and IgE
antibodies against S. рneumoniae, H. influenzae, 

N. perflava and S. aureus in patients with asthma, 
ACOS and COPD

Группы Параметры р
IgG S. рneumoniae 0,000098

IgG N. perflava 0,000468

IgG H. influenzae 0,000293

БА и ACOS IgG S. aureus 0,135984

IgE S. рneumoniae 0,280929

IgE N. perflava 0,083036

IgE H. influenzae 0,519007

IgE S. aureus 0,190087

IgG S. рneumoniae 0,021620

IgG N. perflava 0,081652

IgG H. influenzae 0,045459

ХОБЛ и ACOS IgG S. aureus 0,788252

IgE S. рneumoniae 0,617015

IgE N. perflava 0,985223

IgE H. influenzae 0,874900

IgE S. aureus 0,809724

Примечание: ACOS (asthma-COPD overlap syndrom) – синдром перекреста бронхиальной
астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ).
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Рисунок. Уровни антител классов IgG и IgE: А – S. рneumoniae; В – N. рerflava; С – H. influenzae; D – S. aureus
Примечание: больные бронхиальной астмой (n = 123), ACOS (n = 24), ХОБЛ (n = 4); здоровые (n = 6); ACOS (asthma-COPD overlap sindrom) – синдром 
перекреста бронхиальной астмы и хронической обструктивной болезни легких.
Figure. Levels of IgG and IgE antibodies against S. рneumoniae (A), H. influenza (B), N. perf lava (C) and S. aureus (D)
Notes. Patients with asthma, n = 123; patients with ACOS, n = 24; patients with COPD, n = 4; healthy individuals, n = 6. ACOS, asthma-COPD overlap syndrome.
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уровней IgG и IgE к S. aureus у больных сравнивае-
мых групп не получено. Достоверность различия
уровней IgG к изучаемым бактериальным антигенам
в случае ХОБЛ и ACOS выражена гораздо меньше,
чем при БА и ACOS. Достоверные различия уровней
антител класса E к изучаемым бактериальным анти-
генам у больных сравниваемых групп отсутству -
ют. Полученные данные свидетельствуют о том, что
у больных ACOS причинная связь с бактериальной
инфекцией выражена больше, чем при БА, и менее
достоверно – при сравнении ХОБЛ и ACOS.

Отсутствие достоверного повышения уровней
IgE к изучаемым бактериальным антигенам у боль-
ных ACOS позволяет считать, что у них нет соответ-
ствующей бактериальной сенсибилизации.

Заключение

По результатам настоящего исследования подтверж -
дены следующие опубликованные в литературе дан-
ные, характеризующие ACOS:
• по данным анамнеза, при ACOS наследственная

предрасположенность к аллергическим заболева-
ниям менее выражена, чем при БА, и более – чем
при ХОБЛ;

• курение у больных ACOS отмечается чаще, чем
у пациентов с БА, и реже, чем у лиц с ХОБЛ;

• внелегочные аллергические заболевания в случае
ACOS встречаются реже, чем при БА и чаще, чем
при ХОБЛ;

• заболевания верхних ДП у больных ACOS отме-
чаются реже, чем при БА, но чаще, чем при ХОБЛ;

• сопутствующие заболевания сердечно-сосуди-
стой системы и желудочно-кишечного тракта
в случае ACOS наблюдаются чаще, чем при БА,
и так же часто, как при ХОБЛ;

• изменения функционального состояния органов
дыхания у больных ACOS по сравнению с БА
и ХОБЛ соответствуют опубликованным в лите-
ратуре данным: более выраженная и менее обра-
тимая ОБ при ACOS, чем при БА, и менее выра-
женная и более обратимая, чем при ХОБЛ;

• количество нейтрофилов достоверно выше,
а эози нофилов – достоверно ниже у больных
ACOS, чем у лиц с БА и здоровых. Количество
нейтрофилов и эозинофилов крови при ACOS
и ХОБЛ достоверно не различается. У пациентов
с ACOS преобладает нейтрофилез и отсутствует
эозинофилия, что отличает их от лиц с БА и дела-
ет сходными с больными ХОБЛ;

• в случае ACOS установлена достоверная отрица-
тельная корреляция уровня ААТ с показателями
ФВД, что у больных БА и ХОБЛ отсутствует. Это
свидетельствует о наличии у больных ACOS от -
личного от БА и ХОБЛ маркируемого ААТ воспа-
ления;

• в отличие от больных БА и ХОБЛ СОС25–75 %долж.

до ингаляции бронхолитического препарата
при ACOS достоверно связана с уровнем ААТ
и в меньшей степени – с НЭ. При высоких уров-
нях ААТ и НЭ СОС25–75 %долж. до ингаляции брон-

холитического препарата достоверно ниже, чем
при низких показателях ААТ и НЭ;

• в отличие от БА и ХОБЛ при ACOS наблюдается
повышение уровней IgG к S. рneumoniae, H. in -
fluenzae, N. perflava; установлена также достовер-
ная разница уровня IgG к этим бактериям по
сравнению с БА и менее достоверная – с ХОБЛ,
что свидетельствует о возможности причинной
значимости этих бактерий при ACOS;

• патогенное воздействие S. рneumoniae, H. influen -
zae, N. perflava не связано с инфекционной сенси-
билизацией, поскольку уровни IgE к этим бакте-
риям не повышены;

• наличие у больных ACOS маркируемого ААТ вос-
паления, связь воспаления с IgG к S. рneumoniae,
H. influenzae, N. perflava и отсутствие этих данных
у больных БА и ХОБЛ позволяет считать, что
ACOS является самостоятельной, отличной от БА
и ХОБЛ, связанной с микробным воспалением
и маркируемой ААТ нозологической формой.
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