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Оригинальные исследования

В настоящее время в целях клинико�функциональ�

ной характеристики больных хронической обструк�

тивной болезнью легких (ХОБЛ), определения сте�

пени ее тяжести и выбора объема терапии

преимущественно используется оценка выражен�

ности бронхиальной обструкции. Основанием для

последней является спирометрический показатель –

объем форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1). На

протяжении длительного времени этот параметр

служил индикатором темпа прогрессирования

ХОБЛ и степени риска летального исхода [1]. Вмес�

те с тем, как показывают накопленные за последние

годы многочисленные данные, классификация

ХОБЛ, основанная только на спирометрических по�

казателях, не отражает всего многообразия патоге�

нетических, клинико�функциональных и терапевти�

ческих особенностей патологии. Даже в пределах

одной стадии заболевания (в достаточно узком диа�

пазоне ОФВ1) у пациентов с ХОБЛ (в т. ч. при тяже�

лом течении) наблюдается широкая вариабельность

клинических проявлений: одышки, толерантности

к физической нагрузке, частоты обострений и со�

путствующей патологии, качества жизни (КЖ) [2, 3].

Следует отметить и то обстоятельство, что помимо

ОФВ1 предикторами прогрессирования и летальнос�

ти при ХОБЛ выступают и другие клинико�функ�

циональные признаки заболевания. Так, 5�летняя

выживаемость больных ХОБЛ достоверно связана

с уровнем одышки (p < 0,001), но не с показателями

ОФВ1 (p = 0,20) [4], а толерантность к физической

нагрузке является более значимым предиктором

смертности, чем ОФВ1, вне зависимости от степени

бронхиальной обструкции и возраста больных [5, 6].

Высокий прогностический уровень риска смертно�

сти при ХОБЛ показан также для параметров легоч�

ной гиперинфляции [7], бронхиальной гиперре�

активности (БГР) [8], низкого индекса массы тела

(ИМТ) [9]. Таким образом, ОФВ1, будучи обще�

принятым маркером тяжести бронхиальной обст�

рукции, не отражает гетерогенности клинических
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Summary

The aim of the study was to compare clinical and functional features and health�related quality of life in chronic obstructive pulmonary disease

(COPD) patients with regard to bronchial hyperresponsiveness as a phenotypic sign. Clinical and functional status, quality of life and results of meta�

choline challenge test were analysed in 75 moderate�to�severe COPD patients. According to the results of methacholine challenge test the patients

were divided into two groups: patients having positive metacholine challenge test results (group 1; PD20 < 0.471 mg) and patients having negative

metacholine challenge test results (group 2; PD20 > 0.471 mg). Bronchial hyperresponsiveness was revealed in 52 of 75 (69 %) patients. Severity of

respiratory symptoms was higher in the group 1 patients. Bronchial hyperresponsiveness contributed to severity of dyspnea in COPD (OR = 8.6;

p = 0.007). The quality of life of the group 1 patients was worse than that of the group 2 patients. However, no significant difference was found

between the groups for FEV1. Thus, COPD with bronchial hyperresponsiveness is characterized by more severe course of the disease and could be

considered as a separate phenotype of COPD.
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Резюме

Целью исследования явилось сравнительное изучение клинико�функциональных особенностей и качества жизни (КЖ) у больных

хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в зависимости от уровня бронхиальной реактивности как возможного фено�

типического признака. У 75 амбулаторных пациентов с ХОБЛ средней степени тяжести проанализированы показатели клинико�

функционального статуса и КЖ. Пациенты стратифицированы на 2 группы: у пациентов 1�й группы (n = 52) тест с метахолином был

положительным (провокационная доза (ПД20), вызвавшая снижение величины объема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1)

на ≥ 20 % от исходного значения, – ≥ 0,471 мг), у больных 2�й группы (n = 23) – отрицательным (ПД20 – > 0,471). Респираторные

симптомы больных 1�й группы характеризовались большей степенью выраженности. Выявлена взаимосвязь степени одышки с уровнем

бронхиальной реактивности (отношение шансов – 8,6; р = 0,007). Показатели КЖ в 1�й группе были достоверно ниже, чем во 2�й. При

этом значения ОФВ1 были сопоставимы в обеих группах. Таким образом, клинический вариант ХОБЛ с бронхиальной

гиперреактивностью может рассматриваться в качестве отдельного фенотипа заболевания, характеризующегося более тяжелым

течением.
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особенностей ХОБЛ, в т. ч. ее экстрапульмональный

компонент, и, в частности, сердечно�сосудистую

патологию, которая не только утяжеляет течение са�

мой болезни, но и нередко является главной при�

чиной госпитализаций и летальных исходов у боль�

ных [10–13].

Изложенные выше положения легли в основу но�

вой концепции, согласно которой ХОБЛ рассматри�

вается как заболевание не только патогенетически

многокомпонентное, но и характеризующееся фено�

типической гетерогенностью [13–15]. Под фено�

типом обычно понимается набор признаков, развив�

шихся в результате взаимодействия генотипа

и внешней среды. Применительно к ХОБЛ фенотип

определяется экспертами как характерная черта или

комбинация таких черт, которые описывают разли�

чия между пациентами, связанные с клинически

значимыми проявлениями (симптомами, обостре�

ниями, ответом на терапию, скоростью прогресси�

рования заболевания или смертью) [14]. В настоя�

щее время кроме уже достаточно давно описанных

вариантов ХОБЛ – эмфизематозного и бронхитичес�

кого – выделяют следующие фенотипы: буллезная

болезнь; с ранним началом; с частыми обострения�

ми; ХОБЛ у женщин; ХОБЛ в сочетании с бронхи�

альной астмой и др. [16]. Суть выделения фенотипов

ХОБЛ состоит в идентификации отдельных групп

больных, сопоставимых по клинико�функциональ�

ным признакам и профилю терапевтического ответа

вследствие аналогичных биологических или пато�

физиологических механизмов заболевания.

Целью настоящего исследования явилось срав�

нительное изучение клинико�функциональных осо�

бенностей и КЖ у больных ХОБЛ в зависимости от

уровня бронхиальной реактивности как возможного

фенотипического признака.

Материалы и методы

В исследование были включены 75 амбулаторных

больных ХОБЛ средней степени тяжести в возрасте

от 42 до 80 лет (средний возраст – 57 ± 7 лет), среди

них – 66 мужчин и 9 женщин. Диагностика ХОБЛ,

включая оценку степени тяжести, осуществлялась на

основании критериев Глобальной инициативы по

лечению и профилактике ХОБЛ (GOLD) [1]. Все па�

циенты, в том числе и бывшие курильщики, имели

индекс курения > 10 пачек / лет.

Были проанализированы показатели клинико�

функционального статуса и КЖ больных ХОБЛ. Ин�

тенсивность респираторных симптомов оценивалась

с использованием стандартизованных шкал: дневно�

го и ночного кашля – по 5�балльной аналоговой

шкале [17], одышки – по 4�балльной шкале MRC.

Оценка показателей легочной функции проводилась

на основании результатов спирометрии (Schiller

Spirovit 1, Швейцария) исходно и после ингаляции

400 мкг Вентолина. Для исследования толерантнос�

ти к физической нагрузке в соответствии со станда�

ртным протоколом проводился 6�минутный шаго�

вый тест (6�МШТ), который включал в себя оценку

пройденного расстояния (в метрах) и выраженность

одышки в конце теста по 10�балльной аналогово�

визуальной шкале Борга (0 – отсутствие одышки,

10 – максимальная одышка). КЖ оценивалось

с помощью специализированного Вопросника Гос�

питаля св. Георгия (SGRQ). Анализ показателей КЖ

проводился по каждому домену вопросника –

"Симптомы", "Активность", "Влияние", определя�

лось общее КЖ (сумма баллов).

Выраженность системного воспаления анализи�

ровали на основании концентрации биомаркеров

в сыворотке крови – интерлейкинов 6 и 8 (IL�6, IL�8)

и фактора некроза опухоли�α (TNF�α), которые

определялись посредством твердофазного иммуно�

ферментного анализа (использовались реагенты

"Вектор�Бест", Россия). Кроме того, применялся

слайд�тест для качественного и полуколичествен�

ного определения С�реактивного белка (СРБ) (набо�

ры реагентов Human, Германия).

У всех пациентов проведено исследование реак�

тивности бронхов в ингаляционном провокацион�

ном тесте с метахолином (ИПТм) посредством ре�

зервуарного метода (Pari Provotest 2, Германия) [18].

В соответствии с протоколом первоначально инга�

лировался изотонический раствор NaCl с последую�

щим проведением непосредственно ИПТм. Тест

прекращался при падении показателя ОФВ1 ≥ 20 %

от исходного значения. В случае отсутствия сниже�

ния ОФВ1 ≥ 20 % при провокационной дозе (ПД20),

достигшей 0,471 мг, тест расценивался как отрица�

тельный. Степень БГР оценивалась на основании

показателя кумулятивной дозы метахолина, вызы�

вавшей снижение величины ОФВ1 на ≥ 20 % от

исходного значения. ПД20 рассчитывали методом

линейной интерполяции по общепринятой форму�

ле [18]:

ПД20 = antilog {logC1 + (logC2 – logC1) × (20 – R1) / (R2 – R1)},

где C1 – предпоследняя доза метахолина (изменение

ОФВ1 < 20 %), C2 – последняя доза метахолина (из�

менение ОФВ1 ≥ 20 %), R1 – снижение ОФВ1 после

С1, R2 – % снижения ОФВ1 после С2.

Статистическая обработка результатов проводи�

лась при помощи методов вариационной статисти�

ки. Для сравнительного анализа результатов иссле�

дования использовался критерий Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение

Положительный метахолиновый тест, свидетель�

ствующий о наличии БГР, зарегистрирован у 52 из 75

(69,3 %) больных ХОБЛ. По результатам ИПТм па�

циенты были разделены на 2 группы: в 1�ю группу

(БГР+) включены 52 человека с положительным тес�

том (ПД20 ≤ 0,471 мг), во 2�ю (БГР–) – 23 пациента

с отрицательным тестом (ПД20 > 0,471) (табл. 1).

Обе группы достоверно не различались по воз�

расту, однако частота и степень БГР существенно из�

менялись в зависимости от пола больных. Так, у жен�

щин с ХОБЛ ИПТм был положительным в 88,9 %

случаев (у 8 из 9 пациенток), тогда как среди мужчин
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БГР встречалась в 66,7 % случаев (у 44 из 66 боль�

ных). Помимо большей частоты БГР у женщин

выявлена и ее более высокая степень: среднее значе�

ние ПД20 у них составило 0,024 мг, по сравнению

с 0,121 мг у мужчин (р = 0,01). Данные других иссле�

дователей также подтверждают более высокую час�

тоту БГР у женщин с ХОБЛ [19, 20]. Предполагается,

что существующие гендерные различия БГР у боль�

ных ХОБЛ связаны либо с особенностями гормо�

нального статуса женщин, либо с морфологически�

ми различиями – у женщин диаметр воздухоносных

путей меньше даже при сопоставимых с мужчинами

параметрах бронхиальной обструкции [21].

Оценка влияния табакокурения на БГР не выяви�

ла достоверных различий в сравниваемых группах

(табл. 1), однако у пациентов 1�й группы с индексом

курения > 35 пачек / лет значения ПД20 были более

низкими, что соответствует более высокому уровню

БГР.

Анализ индекса массы тела в зависимости от

уровня БГР выявил существенные межгрупповые

различия: среднее значение ИМТ больных с поло�

жительным ИПТм было достоверно выше по сравне�

нию с пациентами без БГР (табл. 1). В этом аспекте

заслуживают внимания имеющиеся данные о взаи�

мосвязи между уровнем системных биомаркеров

воспаления и массой тела. В частности, показано

увеличение содержания в сыворотке крови IL�6,

СРБ, TNF�α у пациентов с избыточной массой тела

и ожирением [22, 23]. Приведенные данные коррес�

пондируют с результатами нашего исследования,

в котором определяется достоверно более высокий

уровень IL�6 и IL�8 в сыворотке крови больных

с БГР (табл. 2). Оценка уровней IL�6 и IL�8 в сравни�

ваемых группах позволяет предположить определен�

ное влияние на формирование БГР у больных ХОБЛ

не только механизмов локального, но и системного

воспаления.

Сравнительный анализ выраженности респира�

торных симптомов в зависимости от результатов

ИПТм выявил существенные различия между груп�

пами (рис. 1). Одышка большей степени интенсив�

ности зарегистрирована в 1�й группе. Разница пока�

зателей по шкале MRC составила в среднем 0,8 балла

(р = 0,0003). Аналогичная тенденция складывалась

и при оценке интенсивности кашля – как в дневное

время, так и ночью. Кроме того, у больных с тяжелой

одышкой (III степени по шкале MRC) БГР харак�

теризовалась достоверно более высоким уровнем

по сравнению с пациентами, которые оценивали

одышку как легкую и умеренную (I и II степени по

шкале MRC). Среднее значение ПД20 у больных с тя�

желой одышкой было в 2,2 раза ниже по сравнению

с пациентами, у которых выраженность этого симп�

тома достигала I–II степени (р = 0,029). Полученные

данные свидетельствуют о взаимосвязи степени

одышки с уровнем БГР у больных ХОБЛ и под�

тверждаются результатами корреляционного и ло�

гистического регрессионного анализа. Корреляци�

онная связь между степенью одышки и ПД20 при

использовании метода Спирмена характеризовалась

умеренной обратной зависимостью (r = –0,51;

р < 0,001). При оценке БГР как фактора риска тяже�

лой одышки показатель "отношение шансов" (ОШ)

составил 8,6 (CI 1,6 < OR < 51,5; р = 0,007). При этом

следует отметить, что показатели ОФВ1 до и после

применения бронходилататора были сопоставимы

в обеих группах больных ХОБЛ (табл. 3). Таким об�

разом, БГР можно рассматривать как предиктор тя�

желой одышки у больных ХОБЛ и соответственно

более тяжелого течения заболевания. Между груп�

пами обнаружена значительная разница значений

форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ)

до приема бронхолитика, которая нивелируется пос�

ле использования препарата.

При сравнении толерантности к физической на�

грузке также выявлены различия между группами

(табл. 3). Если пройденное расстояние в 6�МШТ

в обеих группах существенно не различалось, то

одышка физического усилия, оцененная по шкале

Борга, у больных с БГР была в среднем на 1,1 балла

выше (р < 0,05).

Уровень реактивности бронхов влиял и на по�

казатели КЖ у больных. Так, в 1�й группе КЖ бы�

ло достоверно ниже по всем доменам в сравнении

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Показатели 1�я группа (n = 52) 2�я группа (n = 23) р

Возраст, годы 56,4 ± 6,0 59,4 ± 8,6 0,19

Индекс курения, 

пачек / лет 40,5 ± 18,3 37,2 ± 17,0 0,44

Длительность ХОБЛ, 

годы 9,6 ± 5,9 4,4 ± 2,1 0,002

ИМТ, кг / м2 29,0 ± 7,6 24,8 ± 4,2 0,003

Таблица 2
Концентрация системных биомаркеров в сыворотке

крови больных ХОБЛ в зависимости от БГР

Биомаркеры Mean ± SD р

БГР+ БГР–

TNF�α, пг / мл 4,29 ± 2,72 3,40 ± 1,84 0,298

IL�6, пг / мл 5,35 ± 5,11 2,55 ± 2,83 0,032

IL�8, пг / мл 10,19 ± 4,15 7,52 ± 2,24 0,008

СРБ, мг / л 5,42 ± 8,25 4,13 ± 7,50 0,500

Рис. 1. Выраженность респираторных симптомов в зависимости

от результатов метахолинового теста
Примечание: * – р = 0,0003.
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с пациентами 2�й группы, у которых БГР отсутство�

вала (рис. 2). При этом значения межгрупповых раз�

личий достигали очень высокого уровня. В частности,

разница средних значений показателей для домена

"Симптомы" составила 23,6 балла (p = 0,000001), для

домена "Активность" – 14,4 балла (p = 0,0046), домена

"Влияние" – 12,9 балла (p = 0,008) и домена "Общее

КЖ" – 15,3 балла (р = 0,001).

Таким образом, проведенное нами исследование

клинико�функционального статуса и КЖ у больных

показало, что феномен БГР является фактором,

существенно модифицирующим течение ХОБЛ

и повышающим степень ее тяжести. Вместе с тем,

анализируя возможное влияние БГР на течение за�

болевания, следует отметить еще одно важное обсто�

ятельство. В ряде долгосрочных исследований пока�

зано, что БГР является независимым предиктором

развития ХОБЛ. Так у пациентов с "асимптомной"

БГР, независимо от статуса курения, в течение 3�лет�

него периода риск развития симптомов ХОБЛ ока�

зался значительно выше, чем у лиц без БГР: для хро�

нического кашля, хронической продукции мокроты

и тяжелой одышки показатель ОШ соответственно

составил 1,9; 2,0 и 2,3 [24]. Более продолжительное –

11�летнее – проспективное исследование SAPALDIA

Cohort Study [20] убедительно подтвердило эти ре�

зультаты. Было показано, что БГР повышает риск

развития ХОБЛ более чем в 4 раза: OШ = 4,5

(3,3–6,0; р < 0,001).

Как было отмечено выше, фенотипы не только

определяют клинические особенности заболевания,

но и могут явиться предикторами характера ответа

на назначаемую терапию. В этом контексте пред�

ставляют интерес результаты единственного иссле�

дования, касающегося БГР при ХОБЛ. Авторы этой

работы показали, что БГР может рассматриваться как

предиктор эффективности терапии ингаляционными

глюкокортикостероидами у больных среднетяжелой

ХОБЛ. Так, у таких пациентов в тесте с маннитолом

через 3 мес. лечения иГКС произошел прирост до�

бронходилатационного ОФВ1 в среднем на 12 %,

тогда как у пациентов с отрицательным результатом

теста подобная динамика отсутствовала [25].

Заключение

У значительной части пациентов со среднетяжелой

ХОБЛ имеет место БГР, которая ассоциируется не

только с более выраженными респираторными

симптомами, но и снижением толерантности к фи�

зическим нагрузкам и показателей КЖ. Полученные

результаты, а также данные литературы позволяют

рассматривать БГР у пациентов с ХОБЛ как фактор,

модифицирующий развитие патологии и отражаю�

щий гетерогенность ее клинико�функциональных

проявлений. Изучение БГР при ХОБЛ позволяет по�

лучить дополнительную информацию об особеннос�

тях клинического течения, его тяжести, прогнозе

и возможном ответе на противовоспалительную те�

рапию. Таким образом, клинический вариант ХОБЛ,

сочетающийся с БГР, может рассматриваться в каче�

стве отдельного фенотипа заболевания. Основанием

для подобного заключения является следующее: БГР

определяется не у всех пациентов с ХОБЛ, является

независимым предиктором заболевания, утяжеляет

его течение, снижает КЖ и увеличивает риск смерт�

ности.
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