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Резюме

Хроническая обструктивная болезнь легких в виду высокой распространенности представляет собой актуальную медико-социальную и эко-

номическую проблему. Принимая во внимание тот факт, что это заболевание можно предотвратить, крайне важным является раннее его вы-

явление. В статье представлен обзор современных данных о методах скрининга и биомаркерах, которые отражают течение заболевания. По-

казана значимость поиска новых методов скрининга как у курящих людей, так и подвергающихся воздействию вторичного табачного дыма.
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Abstract

Chronic obstructive lung disease is a significant medical, social and economic problem because of its high prevalence. This disease can be prevented, 

that’s why its early detection is very actual. The article presents an overview of recent data on screening methods and biomarkers that reflect the 

course of the disease. The article shows the importance of finding new methods of screening in smokers and in people, who are exposed to second-

hand smoke.
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ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких

Согласно данным официальной статистики в Россий-
ской Федерации общая заболеваемость хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) среди взрос-
лого населения составляет 6,68%, причем темп при-
роста данного показателя за 7 лет (с 2005 по 2012 год) 
составил 27,2% [28].
В 2014 году Российское респираторное общество 
огласило результат международного эпидемиологи-
ческого исследования GARD (Глобальный альянс по 
борьбе с хроническими респираторными заболева-
ниями): на территории России выявлен высокий уро-
вень распространенности хронических респиратор-
ных заболеваний. При анкетировании и проведении 
спирометрии ХОБЛ была диагностирована у 21% ис-
следуемых. При проецировании полученных данных 
на общую популяцию становится ясно, что количе-

ство больных с диагнозом ХОБЛ превышает данные 
официальной статистики более чем в 9,3 раза [1].
ХОБЛ остается единственным из терапевтических за-
болеваний, смертность от которого, несмотря на про-
водимые профилактические и лечебные мероприя-
тия, не уменьшается [9, 12]. В связи с этим, актуальной 
является проблема ранней доклинической диагнос-
тики заболевания, входящая в ряд важнейших задач, 
представленных в Докладе рабочей группы GOLD [9].
По данным Европейского респираторного общества 
и Американского торакального сообщества, своевре-
менно ХОБЛ выявляется лишь у четверти больных.
Скрининговые исследования позволяют обнаружить 
много новых случаев ХОБЛ, и зачастую они приме-
няются в группах риска, например, среди курильщи-
ков. Это способствует отказу от курения «здоровыми» 
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(бессимптомными) лицами, но, как известно, ХОБЛ 
может возникнуть и у некурящих людей при наличии 
других факторов риска. В связи с этим представляется 
весьма актуальным внедрение скрининговых тестов, 
ориентированных на всю популяцию.
По данным Всемирной Организации Здравоохра-
нения основной причиной развития ХОБЛ является 
курение, в том числе и пассивное, причем эпидеми-
ологические исследования подтверждают, что лишь 
10% случаев ХОБЛ связаны исключительно с другими 
факторами риска. Доказано, что табакокурение (как 
активное, так и пассивное) вызывает увеличение чув-
ствительности воздухоносных путей к различным пол-
лютантам, являющимся факторами риска развития 
ХОБЛ и, как правило, у курящих пациентов клиниче-
ские симптомы обструкции более выражены, что зача-
стую приводит к возникновению осложнений [17, 25].
Обращает на себя внимание факт, что, несмотря на 
то, что в настоящее время практически нет гендер-
ных различий среди больных ХОБЛ, число курящих 
женщин и подростков растет, что, несомненно, при-
ведет к увеличению темпа распространенности забо-
левания в ближайшие десятилетия [31]. 
Курение — единственный изменяемый фактор рис ка 
некоторых социально-значимых болезней, в том чис-
ле и ХОБЛ [6]. Причем целевыми группами в програм-
мах алгоритма управления риском, связанного с по-
треблением табака, должны стать не только курящие, 
но и их окружение, а также группы лиц, наиболее чув-
ствительные к неблагоприятному воздействию табака.
Основу диагностики ХОБЛ составляет выявление 
клинических симптомов и подтверждение бронхиаль-
ной обструкции с помощью спирометрии, поскольку 
главным патофизиологическим критерием развития 
хронической бронхиальной обструкции является про-
грессирующее ограничение воздушного потока [9]. 
Доказано, что выявление врачами амбулаторного зве-
на ХОБЛ на начальных этапах ее развития с помощью 
спирометрии является наиболее эффективной стра-
тегией для ранней диагностики и успешной терапии 
заболевания [3]. Однако данные о возможности ис-
пользования исследования функции легких в каче-
стве популяционного скрининга противо речивы.
Так, большинство исследователей настаивают на не-
обходимости исследования функции легких у паци-
ентов старше 40 лет с клиническими проявлениями 
бронхиальной обструкции [11, 34].
Saad N. et al. в своем исследовании предложили алго-
ритм ранней диагностики ХОБЛ (COPD Early Diag-
nosis — CED) для определения категории пациентов, 
которым показано проведение спирометрии: возраст 
старше 40 лет; индекс курения более 10 пачка-лет; 
наличие одного из характерных симптомов: дневной 
кашель с продукцией мокроты и без таковой, одышка 
при физической нагрузке, хрипы, частые инфекции 
дыхательных путей [40].
В то же время важно помнить, что многие люди, стра-
дающие ХОБЛ, не обращаются к врачу по причине 
отсутствия клинических симптомов на начальных 

этапах заболевания. Поэтому в большинстве случаев 
диагностика ХОБЛ осуществляется на поздних стади-
ях болезни [31].
При проведении скрининговой спирометрии сре-
ди пациентов амбулаторной службы, предваритель-
но отобранных врачами на основании клинических 
симптомов, частота выявления бронхообструктивно-
го синдрома составляет 42,7%. При общем же скри-
нинге на промышленном предприятии с наличием 
ингаляционных поллютантов — 3% [8], что еще раз 
подтверждает неэффективность исследования функ-
ции внешнего дыхания в качестве метода ранней 
диагностики ХОБЛ среди населения [18, 19]. Уста-
новлено, что пациенты с одинаковыми показателями 
ОФВ1 могут иметь разные патологические измене-
ния, например, выраженность эмфиземы [36].
Некоторые авторы подчеркивают, что спирометрия 
не является универсальным диагностическим мето-
дом: отражает лишь одну грань болезни и неинфор-
мативна в прогностическом плане, особенно в началь-
ной стадии болезни. С учетом данных фактов актуален 
поиск более чувствительных показателей для оценки 
наличия и выраженности патологического процесса: 
местного и системного воспаления, бронхиальной 
обструкции, структурных изменений и удобных в ис-
пользовании врачами амбулаторного звена для попу-
ляционного скрининга [35, 16].
В настоящее время для ранней диагностики ХОБЛ 
используются как ряд других инструментальных и ла-
бораторных обследований, так и анамнестические 
опросники с возможностью комбинирования. В свя-
зи с тем, что впервые диагноз ХОБЛ устанавливается 
пациенту в основном на этапе первичной медико-
санитарной помощи, наиболее реальным способом 
ранней скрининговой диагностики является получе-
ние данных с помощью анкет или вопросников, те-
стов, шкал и т.д., заполняемых самим пациентом или 
специально обученным персо налом. 
Чаще используются специальные анкеты, ориенти-
рованные на основные симптомы ХОБЛ (такие как 
кашель, тяжесть одышки (The Baseline and Transition 
Dyspnoea Indices — BDI/TDI, Medical Research Council, 
BODE)), в популяционных исследованиях используют 
вопросники для определения качества жизни (такие 
как общий вопросник SF-36, вопросник для хрониче-
ских респираторных заболеваний (Chronic Respiratory 
Disease Questionnaire — CRQ)); специфический для 
ХОБЛ респираторный вопросник клиники святого Ге-
оргия (St. George’s Respiratory Questionnaire — SGRQ), 
упрощенный респираторный вопросник Visual Sim-
plified Respiratory Questionnaire (VSRQ).
В одном из крупных исследований представлены ре-
зультаты использования Вопросника по оценке ре-
спираторного здоровья и Вопросника для дифферен-
циального диагноза ХОБЛ. Было заполнено и проана-
лизировано 12 496 анкет в 61 центре, расположенном 
в 7 федеральных округах Российской Федерации. Вы-
явлено, что вопросники позволяют получать стандар-
тизированную оценку общего риска ХОБЛ в баллах. 



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 4 • 2016

49 

В популяционных скрининговых исследованиях они 
дают возможность выделить приоритетную группу 
пациентов для дальнейшего проведения спироме-
трического исследования и подтверждения диагноза 
ХОБЛ [5].
Описан способ прогнозирования развития хрони-
ческой обструктивной болезни легких у лиц, не име-
ющих функциональных признаков бронхиальной 
обструкции. Данный метод включает определение 
функциональных спирометрических показателей, 
выявление специфических клинических симптомов 
и факторов риска. Выявленным признакам присва-
ивают градации и числовые значения, на основании 
чего определяют прогностические коэффициенты.
Для курящих также предложен способ прогнозиро-
вания ХОБЛ. Определяют функциональные спиро-
метрические показатели, а при отсутствии признаков 
бронхиальной обструкции, выявляют клинические 
симптомы и факторы риска из анамнеза жизни [33]. 
Афлятуровой С.Ф. с соавт. разработан способ про-
гнозирования развития ХОБЛ по иммунологическим 
параметрам [21]. Л.М. Камаловой с соавт. определено, 
что повышение уровня серотонина является крите-
рием наличия повышенной воздушности легочной 
ткани и нарушений диффузионной способности лег-
ких, а также предложено использовать бодиплетизмо-
графию и определение уровня серотонинемии в каче-
стве диагностических маркеров раннего поражения 
бронхолегочной системы [14]. Предложенные мето-
ды безусловно позволяют оценить влияние факторов 
риска, наличие местного и системного воспаления, 
клинических симптомов, но требуют дорогостоящего 
оборудования, что снижает вероятность их использо-
вания при диагностике на этапе амбулаторного звена.
Предупреждение увеличения числа больных и компе-
тентная оценка динамики хронической обструктив-
ной болезни легких возможны только при углублен-
ном изучении всех звеньев патогенеза этого заболева-
ния, а именно хронического системного воспаления, 
дисбаланса в системе протеолитических и антипро-
теолитических ферментов и оксидативного стресса.
Согласно определению, данному Глобальной ини-
циативой по борьбе с хроническими легочными за-
болеваниями, главную роль в патогенетических из-
менениях при ХОБЛ играет хроническое воспаление 
дыхательных путей [9]. При ХОБЛ воспаление об-
условлено воздействием поллютанта, прежде всего 
табачного дыма, на человека с наследственной пред-
расположенностью к его влиянию. Токсины, содер-
жащиеся в табачном дыме способны инициировать 
и пролонгировать воспаление в дыхательных путях 
[30]. По современным данным, воспалительный ответ 
у генетически восприимчивых к влиянию табачного 
дыма курящих лиц имеет свои отличия и сохраняется 
даже после прекращения курения [43].
В последнее время интерес вызывает изучение в каче-
стве возможных биологических маркеров медиаторов 
воспаления в дыхательных путях и крови больных 
ХОБЛ. 

Большая часть научных работ по исследованию таких 
маркеров посвящена их поиску в сыворотке и плазме 
крови [45, 16]. В то же время в некоторых исследова-
ниях показана эффективность методов измерения 
биомаркеров в выдыхаемом воздухе и конденсате вы-
дыхаемого воздуха [42, 4].
На сегодняшний день биомаркерами, специфич-
ными для воспаления, вызванного ХОБЛ, можно 
считать эластазу нейтрофилов, изомеры десмозина, 
интерлейкин-8, сурфактантный протеин Д и лейко-
триен-В4 [7].
При ХОБЛ повышается количество нейтрофилов, 
макрофагов и Т-лимфоцитов в центральных и пе-
риферических дыхательных путях, легочной парен-
химе, также в воспалительный процесс вовлекаются 
и легочные сосуды. Медиаторы, вырабатывающиеся 
макрофагами, клетками эпителия дыхательных путей 
и альвеол интенсифицируют нейтрофильное воспа-
ление. Важно отметить, что нейтрофилы, секретируя 
различные протеиназы, нарушают баланс в системе 
ферментов, обеспечивающих протеолиз и препят-
ствующих ему [24]. Наиболее агрессивным медиато-
ром, вызывающим деструкцию легочной паренхимы 
и гиперсекрецию слизи, считается эластаза. Нейтро-
фильная эластаза может выступать и как провоспа-
лительный, и как противовоспалительный медиатор, 
а также является индуктором активности матриксных 
металлопротеиназ, которые выделяются в межклеточ-
ное пространство в неактивной форме [2].
Матриксные металлопротиназы наряду с нейтро-
фильной эластазой являются протеазами, участвую-
щими в формировании патологических изменений 
в дыхательных путях при ХОБЛ. ММП-8, ММП-9 
секретируются нейтрофилами, а ММП-1, 2, 3, 7, 9, 
12-макрофагами [10].
Также большое значение среди основных компо-
нентов патогенеза ХОБЛ придают окислительному 
стрессу. Оксиданты оказывают токсическое действие 
на всех уровнях организации легочной ткани вплоть 
до генетического материала, а также провоцируют 
регресс активности системы антипротеолитических 
ферментов, воздействуя единовременно с табачным 
дымом [24].
В последние годы большое внимание уделяется из-
учению роли химических элементов в этиологии, 
патогенезе и саногенезе ряда заболеваний внутрен-
них органов. Известно, что изменения в содержании 
макро- и микроэлементов всегда находят отражение 
в состоянии здоровья человека [26]. Принимая во 
внимание важное значение нейтрофильной эласта-
зы и ММП в патогенезе ХОБЛ, важно отметить, что 
и ММП, и эластаза из макрофагов (в отличие от дру-
гих эластазы), относятся к цинксодержащим металло-
протеиназам [22, 29]. 
По современным представлениям цинк в организме 
человека играет важную роль, так как является един-
ственным незаменимым металлом, представленным 
в каждом классе ферментов. Анализ генома челове-
ка показывает, что цинк взаимодействует с не менее 
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1700 энзимов [44]. Идентифицированы общий и ла-
бильный пулы цинка в плазме [37]. Почти весь цинк 
связан с высокомолекулярными соединениями плаз-
мы. Обмениваемый пул цинка представляет собой 
75-90% общего цинка плазмы, связанного с сыворо-
точным альбумином. Необмениваемый цинк — это 
цинк, связанный с α2-макроглобулином (около 10-
20%) и с ретинол-связывающим белком (около 2%). 
Остальная часть катионов цинка (лабильный цинк), 
вероятно, связана с низкомолекулярными соединени-
ями — аминокислотами [32].
Цинк играет важную роль в иммунологических реак-
циях, участвует в росте и метаболизме костной ткани, 
обеспечивает развитие и функционирование органов 
чувств, дефициту цинка придается значение в эндо-
кринологии, стоматологии и гастроэнтеро логии.
Известно, что цинк обеспечивает целостность эндоте-
лия и. возможно, является одним из факторов, обеспе-
чивающих регуляцию артериального давления [38]. 
Кроме того, есть данные о корреляции дефицита цин-
ка и показателей дислипидемии на фоне артериаль-
ной гипертензии [15]. Последние исследования пока-
зывают возможность использования цинк-зависимых 
эндопептидаз (матриксной металлопротеина-
зы-9 и ее тканевого ингибитора) в качестве биомар-
керов нестабильности атеросклеротической бляшки 
у пациентов с каротидным атеро склерозом [23]. 
Определено, что недостаточность цинка также имеет 
большое значение в развитии хронического воспале-
ния. Существует гипотеза о важной роли недостаточ-
ности в организме некоторых витаминов и микроэле-
ментов у больных хроническими неспецифическими 
заболеваниями легких [20]. Цинк выполняет анти-
апоптическую функцию, защищая клетку от окси-
дативного стресса в качестве ко-фактора некоторых 
ферментов, в частности Zn-супероксиддисмутазы. 
Обнаружены Zn2+ каналы во внутренней оболочке 
ядерной мембраны, которые регулируют концен-
трацию Zn2+ в ядре и защиту ядерных факторов от 
повреждающего действия перекисного окисления 
липидов [20, 15]. Очевидно, что при дефиците микро-
элемента степень защиты клетки от оксидативного 
стресса будет регресси ровать. 
Известно также, что дефицит цинка ведет к рас-
стройству фагоцитоза, Т-опосредованных клеточных 
реакций. Изучен иммунопатогенез ХОБЛ [15] и хро-
нического бронхита [24] в условиях естественного 
дефицита цинка и выявлено, что у больных в цинк-
дефицитном регионе усугубляются иммунные нару-
шения и появляются новые признаки иммунопато-
логии.
По мнению А.Г. Чучалина, врачебное сообщество 
должно «развернуться» в сторону более ранней диа-
гностики ХОБЛ. Учитывая огромную протяженность 
территории России, необходимо проведение круп-
номасштабных популяционных скрининговых ис-
следований в различных регионах для преодоления 
проблем гиподиагностики в первичном звене здраво-
охранения. Ущерб, наносимый здоровью населения 

страны ХОБЛ, требует от исследователей разработ-
ки, внедрения и научного обоснования возможности 
применения скрининговых методов диагностики 
ХОБЛ для широкого круга населения.
Очевидно, что появление или изменение концен-
трации в крови веществ, участвующих в каскаде па-
тогенетических реакций гораздо раньше отразит 
наличие и степень активности воспалительного про-
цесса в дыхательных путях, чем значимое изменение 
функции внешнего дыхания. Именно поэтому для ре-
шения поставленной задачи очень важно определить 
биомаркеры, которые можно эффективно использо-
вать для оценки активности воспаления у людей из 
групп риска и пациентов с ХОБЛ и которые будут 
иметь преимущества перед другими методами опре-
деления прогрессирования болезни. Определенный 
интерес представляет исследование биомаркеров 
у людей с различным статусом курения (некурящие, 
курящие в настоящее время и бывшие курильщики), 
курильщиков с нормальными показателями функ-
цией внешнего дыхания, и больных ХОБЛ с разными 
стадиями заболевания.
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