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Резюме
Обострение хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) – неблагоприятное событие, связанное с прогрессированием заболе-
вания и риском смерти. Для совершенствования терапевтической стратегии необходимо понимание фенотипов заболевания. 
Основными триггерами обострений ХОБЛ являются вирусная и бактериальная инфекция. Целью исследования явилось определение 
особенностей фенотипов обострений при ХОБЛ, обусловленных вирусной или бактериальной инфекцией, развившихся в условиях 
воздействия промышленных аэрозолей или табачного дыма. Материалы и методы. В проспективное наблюдательное исследование были 
включены больные ХОБЛ (n = 180) средней и тяжелой степени, которая определялась согласно критериям Глобальной инициативы 
диагностики лечения и профилактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), 2020–2021), госпитализирован-
ные с обострением. В зависимости от фенотипа инфекции, вызвавшей обострение, сформированы страты больных ХОБЛ, вызванной 
вирусной (n = 60), бактериальнй (n = 60), вирусно-бактериальной (n = 60) инфекцией, по 30 больных ХОБЛ, обусловленной табакоку-
рением (ХОБЛТК) и профессиональной этиологии (пХОБЛ). Вирусные обострения диагностировались методом полимеразной цепной 
реакции лаважной жидкости. Оценивались продолжительность госпитализации, симптомы, функция легких, систолическое давление 
в легочной артерии (СДЛА), тип воспаления. Взаимосвязи – метод пропорциональных рисков Кокса и логистическая регрессия. 
Результаты. Продолжительность госпитализации была наибольшей при вирусных и вирусно-бактериальных обострениях пХОБЛ – 16,5 
(14–18) и 18 (16–20) дней соответственно. Вызванные вирусом обострения при пХОБЛ и ХОБЛТК отличались наибольшим коэффици-
ентом бронходилатации – 10,9 (9,8–11,5) % и 9,2 (8,3–10,3) %, снижением диффузионной способности легких по монооксиду углерода 
с поправкой на альвеолярный объем (DLCO / Va) – 42 (40–45) и 49 (47–52) %, увеличением СДЛА – 44 (39–45) и 33 (29–38) мм рт. ст., 
воспалением с эозинофилией (у 53,3 и 60,0 % больных), число эозинофилов крови составило 425 (385–527) и 350 (310–391) кл. / мкл 
соответственно (р > 0,01). Вирусно-бактериальные обострения при пХОБЛ и ХОБЛТК характеризовались снижением объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 40,2 (36,6–42,2) и 31,0 (28,1–33,6) %, DLCO / Va – 48 (44–50) и 37 (35–41) %, повышением 
СДЛА – 43 (38–46) и 50 (45–54) мм рт. ст., воспалением с эозинофилией и нейтрофилезом у 63,3 и 66,6 % больных соответственно 
(р < 0,01). При бактериальных обострениях наблюдались средние значения ОФВ1, наибольшие – DLCO / Va, воспаление с нейтрофиле-
зом – у 60,0 % больных пХОБЛ и 66,6 % больных ХОБЛТК соответственно (р < 0,01). Заключение. Обострения ХОБЛ, обусловленной 
контактом с промышленными аэрозолями, вызванные вирусной инфекцией, характеризуются не только более тяжелыми функцио-
нальными нарушениями и воспалением, но и высоким уровнем эозинофилии.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является значимой проблемой современной пульмо-
нологии в связи с высокой распространенностью, 
инвалидизацией и смертностью [1–4]. Доказанными 
этиологическими факторами ХОБЛ являются табач-
ный дым и промышленные аэрозоли [3]. Обостре-
ние – это ухудшение симптомов ХОБЛ, которое вы-
ходит за рамки ежедневных обычных колебаний [5]. 
Обострение является неблагоприятным событием 
и рассматривается в качестве основного механизма 
прогрессирования заболевания [6]. Тяжелые и средней 
тяжести обострения ХОБЛ ассоциированы с риском 
смерти [7, 8]. Доказаны взаимосвязи со снижением 
функции легких, качества жизни больных, повтор-
ными обострениями, сердечной недостаточностью 
и другими коморбидными состояниями [7, 9–11]. 
Доля больных ХОБЛ с обострениями составляет 
33,7 % (данные исследования POPE, Российской 
части) [12]. Терапия обострений ХОБЛ является до-
статочно сложной задачей. Несмотря на применение 
современных методов лечения госпитальная леталь-
ность по причине обострения сохраняется на высоком 
уровне и составляет от 5 до 9 % [13, 14]. Более чем 
у 50 % больных продолжительность стационарного 
лечения превышает 7 дней [15]. На современном этапе 
наиболее перспективным направлением оптимизации 
терапевтической стратегии является фенотипирова-
ние [16]. Так же, как и ХОБЛ в целом, обострения 
существенно различаются по клиническому течению, 
функции легких и исходам [17]. Прогноз клинически 
значимых событий, ответа на лечение позволит ин-
дивидуализировать терапевтическую стратегию, что 
увеличит ее эффективность. Для развития подхода, 

основанного на прогнозе, необходимо изучение фе-
нотипов обострений ХОБЛ.

Наиболее значимыми причинами обострений яв-
ляются вирусная или бактериальная инфекции. Ми-
кроорганизмы модифицируют биомеханизмы воспа-
ления [17]. В результате фенотип обострения зависит, 
с одной стороны, от фенотипа ХОБЛ в стабильную 
фазу, с другой – от триггера обострения. До 37 % обо-
стрений ХОБЛ обусловлены респираторными вируса-
ми или вирусно-бактериальной инфекцией. Наиболее 
распространенными являются риновирус, респира-
торно-синцитиальный вирус и вирус гриппа [18].

Тем не менее данных о клинико-функциональных 
характеристиках, воспалении клеточного типа при 
вирусных или бактериальных обострениях ХОБЛ не-
достаточно, в т. ч. неизвестны особенности вирусных 
и бактериальных обострений при ХОБЛ, развившейся 
в условиях воздействия промышленных аэрозолей 
(профессиональная ХОБЛ (обусловленная воздейст-
вием промышленных аэрозолей) – пХОБЛ) в сравне-
нии с таковой, ассоциированной с табакокурением 
(ХОБЛТК).

Целью данного исследования явилось определение 
особенностей фенотипов обострений, обусловленных 
вирусной или бактериальной инфекцией, развивших-
ся при пХОБЛ или ХОБЛТК.

Материалы и методы

Проведено одноцентровое проспективное наблю-
дательное исследование, в которое были включены 
больные ХОБЛ (n = 180; возраст – 45–65 лет) средней 
или тяжелой степени согласно критериям Глобаль-

Abstract
Acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (AECOPD) are associated with disease progression and increased risk of death. 
We need to better understand the phenotypes of AECOPD to improve treatment strategies. The main triggers of COPD exacerbations are viral and 
bacterial infections. The aim is to characterize the viral, bacterial, and viral-bacterial phenotypes of acute exacerbations in patients with COPD 
caused by industrial aerosol exposure or tobacco smoke. Methods. 180 subjects with established moderate and severe COPD who met the Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) criteria, 2020 – 2021, and were hospitalized with AECOPD, were enrolled in this prospective 
observational study. The virus-induced, bacteria-induced, and virus-bacteria-induced AECOPD strata (n = 60 each) were formed. Each stratum 
included 30 patients with occupational COPD and 30 patients with COPD caused by tobacco smoke. Virus-induced AECOPDs were diagnosed by 
PCR of bronchoalveolar fluid. Length of hospital stay, symptoms, lung function, mean pulmonary artery pressure (mPAP), and type of inflammation 
were assessed. Cox proportional hazard regression was used to examine the relationships. Results. The length of hospital stay was highest in patients 
with virus-induced and virus-bacteria-induced exacerbations of occupational COPD, being equal to (Me, IQR) 16.5 (14 – 18) and 18 (16 – 20) 
days. The virus-induced exacerbations in occupational COPD and in COPD caused by tobacco smoke featured the highest bronchodilation 
coefficient, 10.9 (9.8 – 11,5)% and 9.2 (8.3 – 10.3)%, respectively, decrease in the diffusing capacity of the lungs (DLCO/Va) by 42 (40 – 45)% and 
49 (47 – 52)%, increase in mPAP by 44 (39 – 45) и 33 (29 – 38) mmHg, and eosinophilic inflammation with blood eosinophil count of 425 (385 – 
527) and 350 (310 – 391) cells per μl (р > 0.01). Virus-bacteria-induced AECOPD in occupational COPD and in COPD caused by smoke were 
characterized by decrease in FEV1 by 40.2 (36.6 – 42.2)% and 31.0 (28.1 – 33.6%), decrease in DLCO/Va by 48 (44 – 50)% and 37 (35 – 41)%, 
increase in mPA by 43 (38 – 46) and 50 (45 – 54) mmHg, and eosinophilic-neutrophilic inflammation in 63.3 and 66.6% of patients. The mid-range 
FEV1, highest DLCO/Va, and neutrophilic inflammation were seen in patients with bacteria-induced AECOPD. Conclusion. Exacerbations of 
occupational COPD are characterized by more severe functional impairment and inflammation with high eosinophil count when these exacerbations 
have viral origin.
Key words: occupational chronic obstructive pulmonary disease, acute exacerbations of COPD.
Conflict of interests. The authors declare no conflict of interests.
Funding. The study was conducted at the expense of the federal budget according to the state assignment 056-00034-21-00.
Ethical review. The study was carried out in compliance with the ethical principles for medical research involving human subjects stated by 
Declaration of Helsinki and in accordance with the ethical standards and rules prescribed by the Bulletin of the Higher Attestation Commission of 
the Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation No.3, 2002 “On the conduct of biomedical research in humans”. The 
approval was obtained from the Novosibirsk State Medical University Institutional Review Board.

For citation: Shpagina L.A., Kotova O.S., Shpagin I.S., Kuznetsova G.V., Gerasimenko D.A., Anikina E.V. Virus-induced and bacteria-induced 
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease caused by industrial aerosols or tobacco smoke exposure. Pul’monologiya. 2022; 32 (2): 
189–198 (in Russian). DOI: 10.18093/0869-0189-2022-32-2-189-198



Оригинальные исследования ● Original studies

191The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

ной инициативы диагностики лечения и профилак-
тики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD), 2020–2021) [5], госпитализированные 
с обострением ХОБЛ. Под обострением понималось 
ухудшение симптомов ХОБЛ, которое выходит за рам-
ки ежедневных обычных колебаний, продолжается 
> 2 суток и приводит к изменению применяемой 
терапии [5]. Продолжительность проспективно-
го наблюдения составила 13 мес. после индексного 
обострения. В зависимости от фенотипа инфекции, 
вызвавшей обострение, сформированы 3 страты: ви-
русные (n = 60), бактериальные (n = 60) и вирусно-
бактериальные (n = 60) обострения. В каждую из страт 
включали больных ХОБЛТК (n = 30) и пХОБЛ (n = 30).

Вирусная этиология обострения определялась при 
исследовании бронхоальвеолярной лаважной жидко-
сти (БАЛЖ) методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с обратной транскрипцией в режиме реаль-
ного времени (РВ) на РНК риновируса, респиратор-
но-синцитиального вируса, вирусов гриппа А и В, 
бактериальная – на основании наличия гнойной мо-
кроты (преобладание нейтрофильных лейкоцитов при 
цитологическом исследовании БАЛЖ), выявления 
бактериального агента культуральным методом. При 
одновременном выявлении в БАЛЖ генетическо-
го материала вирусов и положительных результатах 
бактериологического исследования случай относился 
к вирусно-бактериальным обострениям.

С марта 2020 г. для оценки критерия невключения 
больных в исследование материал орофарингеального 
мазка подвергался исследованию на наличие SARS-
CoV-2 методом ПЦР РВ.

Критерии включения в исследование:
• наличие добровольного информированного согла-

сия на участие в исследовании;
• диагноз ХОБЛ, соответствующий критериям 

Глобальной инициативы диагностики лечения 
и профилактики ХОБЛ (Global Initiative for Chronic 
Obstructive Lung Disease (GOLD, 2011–2021);

• госпитализация в связи с обострением ХОБЛ;
• выявление в БАЛЖ РНК вирусов и / или положи-

тельный результат бактериологического исследо-
вания;

• наличие в медицинской карте результатов спиро-
графии, выполненной в течение 12 мес. до скри-
нинга, с возможностью оценки приемлемости 
и воспроизводимости теста, постбронходилата-
торные значения объема форсированного выдоха 
за 1-ю секунду (ОФВ1) 30–79 % включительно;

• возраст 45–65 лет;
• в подгруппы ХОБЛТК включены курящие и бывшие 

курильщики (индекс курения ≥ 10 пачко-лет) и од-
новременно отсутствие профессиональных рисков 
здоровью;

• в подгруппы пХОБЛ включены лица, предста-
вившие документацию о воздействии на рабочем 
месте кремнийсодержащей пыли с превышением 
предельно допустимой концентрации (ПДК);
– стаж работы в данных условиях ≥ 5 лет;
– появление персистирующих респираторных 

симптомов и / или спирографических призна-

ков бронхообструкции через ≥ 1 год работы 
в данных условиях.

Критерии невключения в исследование:
• потребность в длительной кислородотерапии 

или домашней неинвазивной вентиляции легких 
до развития обострения ХОБЛ;

• другие, кроме ХОБЛ, хронические заболевания 
бронхолегочной системы;

• хирургическое вмешательство с уменьшением объ-
ема легких в анамнезе;

• выраженная деформация грудной клетки;
• пневмония в день госпитализации;
• злокачественные новообразования;
• аутоиммунные заболевания;
• сердечная недостаточность III стадии, хроническая 

болезнь почек (С5), цирроз печени (класс В и С 
по Чайлд–Пью);

• наличие признаков ХОБЛ до начала работы в усло-
виях воздействия промышленных аэрозолей;

• паразитозы на момент скрининга;
• аллергозы в стадии обострения;
• системные заболевания крови;
• инфекция вирусом иммунодефицита человека;
• положительные результаты исследования матери-

ала орофарингеального мазка методом ПЦР РВ 
на РНК SARS-CoV-2 во время индексного собы-
тия.
Критерии исключения из исследования:

• одновременно отрицательные результаты ПЦР РВ 
на респираторные вирусы;

• отрицательные результаты бактериологического 
исследования;

• отсутствие гнойной мокроты.
Статус курения определялся при анкетировании 

больных.
Гигиенический анализ условий труда выполнен 

в соответствии с требованиями Р.2.2.2006-05 «Руко-
водство по гигиенической оценке факторов рабочей 
среды и трудового процесса. Критерии и классифика-
ция условий труда». Данные о фактических концент-
рациях компонентов промышленных аэрозолей на ра-
бочих местах обследуемых пациентов получены при 
анализе представленных ими результатов специальной 
оценки условий труда при последнем периодическом 
медицинском осмотре в Центре профессиональной 
патологии Новосибирска (Государственное бюджет-
ное учреждение здравоохранения Новосибирской 
области «Городская клиническая больница № 25»).

Больные пХОБЛ работали на предприятиях маши-
ностроения (ОКВЭД 30.20.4, 30.30) и производства 
стекла (ОКВЭД 23.13). Среднесменная концентрация 
кремнийсодержащей пыли в воздухе рабочей зоны 
составляла 6,5 (3,1–6,0) мг / м3 (6,5 ПДК), максималь-
ная разовая концентрация – 25,3 (10,2–27,0) мг / м3 
(8,4 ПДК).

Характеристика больных на момент включения 
в исследование представлена в табл. 1.

Все больные получали терапию при ХОБЛ и обо-
стрении в соответствии с Федеральными клинически-
ми рекомендациями [6]. В группе пХОБЛ тройную 
терапию ингаляционными глюкокортикостероида-
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ми (ГКС), длительно действующими β2-агонистами 
и длительно действующими М-холинолитическими 
препаратами получали 11 (12,2 %) больных, двойную 
бронходилатацию – 89 (87,8 %).

Во время обострения короткодействующие брон-
холитические препараты и системные ГКС полу-
чали все больные, антибактериальную терапию – 
30 (33,3 %) участников. В группе ХОБЛТК тройную 
терапию получали 40 (44,4 %), двойную бронходила-
тацию – 50 (55,6 %) больных. Во время обострения 
короткодействующие бронхолитические препараты 
и системные ГКС получали все больные, антибакте-
риальную терапию – 30 (33,3 %) пациентов.

Фенотипы исследовались по индексному обостре-
нию. С этой целью выполнялись оценка симптомов 
по шкале COPD Assessment Test (САТ) [19], спиро-
графия с пробой с бронхолитическим препаратом – 
при помощи спирографа МАС2-С («Белинтелмед», 
Респуб лика Беларусь) [20], бодиплетизмография 
и исследование диффузионной способности легких 
по монооксиду углерода – методом одиночного вдоха 
(DLCO / Va) при помощи бодиплетизмографа Power 
Cube Body (Shiller, Германия) [21], допплер-эхокар-

диография – при помощи сканера Mindray DC-N3, 
(«Шэньчжэнь Майндрэй Био-Медикал Электроникс», 
КНР), оценка газового состава артериальной крови – 
при помощи анализатора OPTI (OPTI Medical Systems, 
США), измерение сатурации кислорода, фиброброн-
хоскопия и цитологическое исследование БАЛЖ – 
при помощи бронхоскопа BF-XT160 (Olympus Medical 
Systems Corp., Япония), гемография.

Признаками воспаления с эозинофилией счи-
тались число эозинофилов в периферической кро-
ви > 300 клеток в 1 мкл и / или доля эозинофилов 
в БАЛЖ > 3 %. Признаками воспаления с нейтрофи-
лезом считались доля нейтрофилов в БАЛЖ > 64 %, 
малоклеточного воспаления – содержание в БАЛЖ 
эозинофилов < 3 % и нейтрофилов < 64 % при отсут-
ствии эозинофилии крови, смешанного воспаления – 
содержание в БАЛЖ эозинофилов > 3 % (эозинофилы 
крови > 300 клеток в 1 мкл), нейтрофилов > 64 % [22, 
23]. Через 13 мес. повторно определялся клеточный 
тип воспаления.

Статистический анализ выполнен при помощи про-
граммы SPSS24. Уровень значимости для отклонения 
нулевой гипотезы (р < 0,01) рассчитывался с учетом 

Таблица 1
Характеристика больных на момент включения в исследование

Table 1
Patient characteristics at baseline

Параметр

Обострения, вызванные инфекцией:

р
вирусной бактериальной вирусно-бактериальной

пХОБЛ ХОБЛТК пХОБЛ ХОБЛТК пХОБЛ ХОБЛТК

n = 30 n = 30 n = 30 n = 30 n = 30 n = 30

Возраст, годы 51 (48–54) 53 (49–55) 56 (52–59) 58 (53–60) 50 (48–56) 52 (49–54) 0,0084, 6

Пол, n (%):

• мужчины 29 (96,7) 28 (93,3) 28 (93,3) 27 (90,0) 29 (96,7) 27 (90,0) 0,446

• женщины 1 (3,3) 2 (6,7) 2 (6,7) 3 (10,0) 1 (3,3) 3 (10,0) Н/п

Курящие, n (%) 10 (33,3) 30 (100,0) 11 (36,7) 30 (100,0) 9 (30,0) 30 (100,0) 0,0011, 2, 3

Стаж курения, годы 29 (27–33) 28 (25–34) 27 (25–32) 30 (26–34) 28 (26–33) 29 (25–32) 0,528

Стаж работы, годы 18 (15–21) Н/п 20 (17–23) Н/п 19 (15–22) Н/п 0,362

Продолжительность ХОБЛ, годы 11 (8–13) 10 (8–12) 13 (9–14) 11 (8–14) 12 (9–15) 11 (8–14) 0,195

ОФВ1 до обострения, %долж. 60 (57–63) 58 (56–62) 59 (57–61) 57 (56–62) 58 (56–63) 57 (55–62) 0,471

ОФВ1 / ФЖЕЛ до обострения 0,61 (0,56–0,64) 0,57 (0,55–0,60) 0,60 (0,55–0,63) 0,58 (0,56–0,61) 0,58 (0,56–0,64) 0,58 (0,55–0,63) 0,475

Коморбидность, n (%):

• артериальная гипертензия 7 (23,3) 6 (20,0) 6 (20,0) 8 (26,7) 8 (26,7) 7 (23,3) 0,184

• сахарный диабет 4 (13,3) 3 (10,0) 5 (16,7) 5 (16,7) 3 (10,0) 4 (13,3) Н/п

• ожирение 8 (26,7) 9 (30,0) 7 (23,3) 9 (30,0) 10 (33,3) 11 (36,7) 0,065

• сердечная недостаточность 16 (53,3) 10 (33,3) 16 (53,3) 9 (30,0) 18 (60,0) 11 (36,7) 0,0071, 2, 3

• ишемическая болезнь сердца 12 (40,0) 9 (30,0) 13 (43,3) 8 (26,7) 14 (46,7) 10 (33,3) 0,0091, 2, 3

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХОБЛТК – ХОБЛ, обусловленная табакокурением; пХОБЛ – профессиональная ХОБЛ, обусловленная воздействием 
промышленных аэрозолей; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; Н/п – неприменимо; достоверность различий 
между подгруппами: 1 – пХОБЛ и ХОБЛТК в группе вирусных обострений; 2 – пХОБЛ и ХОБЛТК в группе бактериальных обострений; 3 – пХОБЛ и ХОБЛТК в группе вирусно-бактериальных 
обострений; 4 – пХОБЛ в группах вирусных и бактериальных обострений; 5 – пХОБЛ в группах вирусных и вирусно-бактериальных обострений; 6 – ХОБЛТК в группах вирусных и бактери-
альных обострений; 7 – ХОБЛТК в группах вирусных и вирусно-бактериальных обострений.
Note: significance of differences between the subgroups: 1 – occupational COPD and COPD caused by tobacco smoke in the group with viral exacerbations; 2 – occupational COPD and COPD 
caused by tobacco smoke in the group with bacteria-induced exacerbations; 3 – occupational COPD and COPD caused by tobacco smoke in the group with virus-bacteria-induced exacerbations;  
4 – occupational COPD in the groups with virus-induced and bacteria-induced exacerbations; 5 – occupational COPD in the groups with virus-induced and virus-bacteria-induced exacerbations;  
6 – COPD caused by tobacco smoke in the groups with virus-induced and bacteria-induced exacerbations; 7 – COPD caused by tobacco smoke in the groups with virus-induced and virus-bacteria-
induced exacerbations.
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поправки Бонферрони для множественных сравне-
ний (р < 0,05) и сравнения 2 групп. Применялись 
стандартные методы описательной статистики – для 
непрерывных переменных рассчитывались медиана 
(Ме) и межквартильный интервал, данные представ-
лены в виде Ме (25–75-й процентиль), для ординаль-
ных и номинальных переменных определяли доли (%). 
Для сравнения групп по непрерывным переменным 
применялся тест Крускала—Уоллиса, по качествен-
ным – критерий χ2. Взаимосвязи определялись методом 
логистической регрессии, время до повторных обо-
стрений оценивалось при помощи регрессии Кокса. 
Значимость отличия коэффициентов от нуля опреде-
лялась при помощи статистики Вальда. Построение 
многофакторных моделей проводилось последователь-
ным исключением факторов, вошедших в прогноз с не-
достоверными весовыми коэффициентами, начиная 
с фактора с наименьшим весовым коэффициентом. 
Для исключения влияния вмешивающихся факторов 
в модели включались следующие параметры: курение, 
сердечная недостаточность, ишемическая болезнь сер-
дца (переменные составляли 0 или 1), возраст.

Результаты

У пациентов с ХОБЛ установлена этиология вирусных 
обострений.

В группе больных пХОБЛ:
• риновирус – у 22 (73,4 %);
• респираторно-синцитиальный вирус – у 7 (23,3 %);
• вирусы гриппа – у 1 (3,3 %) пациента.

В группе больных ХОБЛТК:
• риновирус – у 23 (76,6 %);
• респираторно-синцитиальный вирус – у 5 (16,7 %);
• вирус гриппа – у 2 (6,7 %) пациентов.

У лиц с вирусно-бактериальными обострениями 
ХОБЛ:
• РНК риновируса – у 21 (70,0 %) больного пХОБЛ 

и 22 (73,4 %) пациентов с ХОБЛТК;
• респираторно-синцитиальный вирус – у 8 (26,7 %) 

больных пХОБЛ и 7 (23,3 %) больных ХОБЛТК;
• вирусы гриппа – по 1 (3,3 %) больному пХОБЛ 

и ХОБЛТК (р > 0,01).
Этиология бактериальных обострений у больных 

пХОБЛ и ХОБЛТК:
• Moraxella catarrhalis – у 5 (16,7 %) и 3 (10,0 %);
• Haemophilus influenzae – у 4 (13,3 %) и 9 (30 %);
• Streptococcus pneumoniae – у 5 (16,7 %) и 11 (36,7 %);
• Staphilococcus aureus (MRSS) – у 7 (23,3 %) и 5 

(16,7 %);
• S. aureus (MRSA) – у 9 (30,0 %) и 6 (20,0 %) (p < 0,01);
• Рseudomonas aeruginosa – у 6 (20,0 %) и 5 (16,7 %);
• Klebsiella pneumoniae – у 4 (13,3 %) и 4 (13,3 %) 

(р > 0,01) больных соответственно.
В подгруппах вирусно-бактериальных обострений 

у больных пХОБЛ и ХОБЛТК обнаружены следующие 
возбудители:
• Moraxella catarrhalis – у 6 (20,0 %) и 2 (6,7 %);
• H. influenzae – у 5 (16,7 %) и 11 (36,7 %);
• S. pneumoniae – у 6 (20,0 %) и 13 (43,3 %);
• S. aureus (MRSS) – у 6 (20,0 %) и 3 (10,0 %);

• S. aureus (MRSA) – у 11 (36,7 %) и 7 (23,3 %) 
(p < 0,01);

• Р. aeruginosa – у 7 (23,3 %) и 8 (26,7 %);
• K. pneumoniae – у 4 (13,3 %) и 5 (16,7 %) (р > 0,01) 

больных соответственно.
У 36 больных выделено ≥ 2 бактериальных агентов.
Наибольшая продолжительность госпитализации 

отмечена у больных пХОБЛ при вирусных и вирус-
но-бактериальных обострениях – 16,5 (14–18) и 18 
(16–20) дней, тогда как при ХОБЛТК – 13 (12–14,5) 
и 15 (14–16) дней соответственно (р = 0,002).

Результаты оценки симптомов ХОБЛ, функции 
легких и давления в легочной артерии во время обо-
стрения представлены в табл. 2.

Степень тяжести симптомов по САТ была выше 
у больных с вирусными и вирусно-бактериальными 
обострениями. Наиболее тяжелые симптомы наблю-
далась при обострениях пХОБЛ, вызванных виру-
сом, а также при вирусно-бактериальных обострениях 
ХОБЛТК. В подгруппах бактериальных обострений 
оценка по САТ была выше у больных ХОБЛТК.

Наиболее интенсивный кашель отмечен при ви-
русных и вирусно-бактериальных обострениях, пре-
имущественно при пХОБЛ. Продуктивность кашля 
была наибольшей в подгруппе бактериальных обо-
стрений ХОБЛТК. Обострения пХОБЛ характеризо-
вались небольшим объемом мокроты.

Одышка являлась основным симптомом у всех 
обследуемых. Бόльшая интенсивность одышки реги-
стрировалась у больных с вирусными обострениями 
пХОБЛ и вирусно-бактериальными обострениями – 
при ХОБЛТК.

Тяжесть бронхообструкции была выше в подгруп-
пах вирусно-бактериальных обострений, наиболь-
шей – при ХОБЛТК, средние значения определялись 
в подгруппах бактериальных обострений, наимень-
шей – вирусных при таком же соотношении между 
этиологически обусловленными фенотипами. Отме-
чено увеличение обратимости бронхообструкции при 
вирусной инфекции по сравнению с бактериальной. 
Более высокий коэффициент бронходилатации от-
мечен при пХОБЛ.

Вирусные и вирусно-бактериальные обострения 
характеризовались снижением уровня DLCO / Va – при 
вирусных обострениях выявлены меньшие значения 
в подгруппе пХОБЛ, при вирусно-бактериальных – 
в подгруппе ХОБЛТК. Распределение значений сатура-
ции кислорода, парциального напряжения кислорода 
в артериальной крови (РаО2) соответствовали распре-
делению DLCO / Va.

Систолическое давление в легочной артерии было 
выше в период вирусных и вирусно-бактериальных 
обострений ХОБЛ. При вирусных обострениях более 
высокие значения установлены у больных пХОБЛ, 
при вирусно-бактериальных – у лиц с ХОБЛТК.

Результаты анализа клеточного типа воспаления 
представлены в табл. 3.

В период обострения доля больных с эозинофили-
ей была достоверно выше при вирусных обострениях, 
с нейтрофилезом – при бактериальных, с эозинофи-
лией и нейтрофилезом – при вирусно-бактериальных 
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обострениях. Отмечено большее число эозинофи-
лов крови при вирусных обострениях пХОБЛ – 425 
(385–527) кл. / мкл, тогда как при ХОБЛТК – 350 (310; 
391) кл. / мкл; р = 0,001.

Через 1 мес. после регресса обострений наблюда-
лось изменение клеточного типа воспаления. В срав-
нении со стабильной фазой в период вирусного обо-
стрения вероятность воспаления с эозинофилией 
у больных пХОБЛ оказалась больше в 10,3 раза (от-
ношение шансов (ОШ) – 10,3; 95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) – 5,2–25,8; р = 0,0002), ХОБЛТК – 
в 3 раза (ОШ – 3,0; 95%-ный ДИ – 1,4–9,5; р = 0,037). 
Во время бактериального обострения вероятность 
воспаления с нейтрофилезом у больных пХОБЛ ока-
залась больше в 6,0 раз (ОШ – 6,0; 95%-ный ДИ – 
2,5–9,4; р = 0,001); при вирусно-бактериальных обо-
стрениях по отношению к стабильной фазе вероят-
ность смешанного обострения – больше у больных 
пХОБЛ в 8,6 раза (ОШ – 8,6; 95%-ный ДИ – 2,1–14,5; 
р = 0,001), у больных ХОБЛТК – в 8 раз (ОШ – 8,0; 
95%-ный ДИ – 2,2–15,7; р = 0,001).

Методом логистической регрессии определены 
факторы, в наибольшей степени взаимосвязанные 
с вирусными обострениями ХОБЛ (табл. 4).

Обсуждение

Патогенетической основой обострения ХОБЛ может 
быть как модификация биомеханизмов воспаления 
бронхолегочной системы, так и временное увели-
чение активности воспаления того же паттерна, что 
и в стабильную фазу [5]. При развитии обострения 
при участии инфекционных агентов предполагается 
формирование отдельного фенотипа, зависящего и от 
эндотипа ХОБЛ, и от свойств внешнего фактора.

Известно, что обострения ХОБЛ, вызванные ви-
русно-бактериальной инфекцией, характеризуют-
ся большей продолжительностью и длительностью 
госпитализации [15, 24], что наблюдалось и в дан-
ном исследовании. Дополнительно определена еще 
бόльшая продолжительность госпитализации в связи 
с обострением у больных пХОБЛ.

Таблица 2
Респираторные симптомы, функция легких, давление в легочной артерии во время обострения  

хронической обструктивной болезни легких
Table 2

Respiratory symptoms, lung function, and pulmonary artery pressure during acute exacerbations  
of chronic obstructive pulmonary disease

Параметр

Обострения, вызванные инфекцией:

р
вирусной бактериальной вирусно-бактериальной

пХОБЛ ХОБЛТК пХОБЛ ХОБЛТК пХОБЛ ХОБЛТК 

n = 30 n = 30 n = 30 n = 30 n = 30 n = 30

САТ, баллы 24 (22–27) 21 (19–23) 16 (13–17) 18 (15–19) 25 (24–28) 28 (26–32) 0,0011–4, 6, 7

Вопрос 1 (кашель) 4 (3–4) 2 (2–3) 2 (1–2) 2 (1–3) 4,5 (4–5) 3 (2–3) 0,0011, 3, 4, 7

Вопрос 2 (мокрота) 0 (0–1) 2 (1–3) 1 (1–2) 4 (3–4) 2 (1–3) 3 (2–3) 0,0011–7

Вопрос 3 (сдавленность 
в грудной клетке) 4 (3–4) 3 (2–3) 2 (1–3) 2 (1–2) 4 (2,5–4) 4 (3–4) 0,0011, 4, 6, 7

Вопрос 4 (одышка) 4 (4–4,5) 3 (3–4) 3 (2–4) 2 (2–3) 3 (2–3) 4,5 (4–5) 0,0011–6

ОФВ1, %долж. 52,1 (50,4–54,2) 46,3 (43,0–49,2) 45,5 (43,3–49,8) 39,1 (35,4–41,6) 40,2 (36,6–42,2) 31,0 (28,1–33,6) 0,0011–7

Коэффициент 
бронходилатации, % 10,9 (9,8–11,5) 9,2 (8,3–10,3) 8,1 (6,4–9,6) 5,3 (3,0–6,5) 9,0 (8,8–10,1) 7,2 (5,2–8,4) 0,0021–7

ОФВ1 / ФЖЕЛ 0,53 (0,51–0,56) 0,45 (0,43–0,48) 0,45 (0,42–0,48) 0,38 (0,36–0,42) 0,39 (0,37–0,41) 0,30 (0,27–0,32) 0,0071–7

ЖЕЛ, %долж. 98,2 (95,7–99,5) 99,5 (96,9–102,6) 99,1 (97,2–100,4) 101,6 (96,5–103,7) 98,0 (97,7–99,8) 98,7 (96,3–99,4) 0,209

DLCO / Va, %долж. 42 (40–45) 49 (47–52) 51 (48–56) 60 (58–63) 48 (44–50) 37 (35–41) 0,0011–7

СДЛА, мм рт. ст. 44 (39–45) 33 (29–38) 29 (27–32) 22 (18–24) 43 (38–46) 50 (45–54) 0,0011–4, 6, 7

SpO2 в покое, % 92 (91–95) 94 (92–96) 96 (94–97) 97 (96–99) 93 (92–95) 91 (90–92) 0,0081, 3, 4, 6, 7

РаО2, мм рт. ст. 62 (56–64) 70 (65–73) 82 (75–88) 83 (76–89) 61 (55–63) 52 (48–57) 0,0031, 3, 4, 6, 7

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХОБЛТК – ХОБЛ, обусловленная табакокурением; пХОБЛ – профессиональная ХОБЛ, обусловленная воздействием 
промышленных аэрозолей; САТ (COPD assessment test) – шкала оценки симптомов хронической обструктивной болезни легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду, 
ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ЖЕЛ – жизненная емкость легких; DLCO / Va – диффузионная способность легких по монооксиду углерода с поправкой на альвеоляр-
ный объем; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, SpO2 – сатурация кислорода; РаО2 – парциальное напряжение кислорода в артериальной крови; достоверность разли-
чий между подгруппами: 1 – пХОБЛ и ХОБЛТК в группе вирусных обострений; 2 – пХОБЛ и ХОБЛТК в группе бактериальных обострений; 3 – пХОБЛ и ХОБЛТК в группе вирусно-бактериаль-
ных обострений; 4 – пХОБЛ в группах вирусных и бактериальных обострений; 5 – пХОБЛ в группах вирусных и вирусно-бактериальных обострений; 6 – ХОБЛТК в группах вирусных и бак-
териальных обострений; 7 – ХОБЛТК в группах вирусных и вирусно-бактериальных обострений.
Note: Significance of differences between the subgroups: 1 – occupational COPD and COPD caused by tobacco smoke in the group with virus-induced exacerbations, 2 – occupational COPD  
and COPD caused by tobacco smoke in the group with bacteria-induced exacerbations, 3 – occupational COPD and COPD caused by tobacco smoke in the group with virus-bacteria-induced 
exacerbations, 4 – occupational COPD in the groups with virus-induced and bacteria-induced exacerbations, 5 – occupational COPD in the groups with virus-induced and virus-bacteria-induced 
exacerbations, 6 – COPD caused by tobacco smoke in the groups with virus-induced and bacteria-induced exacerbations, 7 – COPD caused by tobacco smoke in the groups with virus-induced  
and virus-bacteria-induced exacerbations.
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Одновременно, по данным ряда работ, указывается 
на отсутствие отличий вирусных обострений по по-
требности в респираторной поддержке [24]. Ранее 
опубликованы данные о тяжести бронхообструкции 
при вирусно-бактериальных обострениях, снижении 
DLCO при обострениях, ассоциированных с инфекци-
ей [25]. По результатам настоящей работы определены 

бόльшая тяжесть симптомов и нарушения функции 
легких при вирусных и вирусно-бактериальных обо-
стрениях. Дополнительно выявлены различия фено-
типов обострений при пХОБЛ и ХОБЛТК (табл. 5).

Согласно полученным результатам, выдвинуто 
предположение о вовлечении в процесс воспаления 
легочной паренхимы при вирусных обострениях. В та-

Таблица 4
Результаты многофакторного анализа фенотипов обострений хронической обструктивной болезни легких

Table 4
Multiply logistic regression results for various phenotypes of acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease

пХОБЛ ОШ (95%-ный ДИ) р ХОБЛТК ОШ (95%-ный ДИ) р

Вирусные обострения

Воспаление с эозинофилией 2,01 (1,19–6,32) 0,001 Воспаление с эозинофилией 3,52 (2,05–10,48) 0,001

DLCO / Va, % 0,89 (0,42–0,98) 0,03 Коэффициент бронходилатации, % 1,17 (1,05–4,01) 0,005

Среднесменная концентрация 
кремнийсодержащей пыли в воздухе 
рабочей зоны, мг / м3

1,26 (1,08–4,36) 0,015 Стаж курения, годы 1,12 (1,03–4,05) 0,010

Бактериальные обострения

Воспаление с нейтрофилезом 2,24 (1,47–4,22) 0,025 Воспаление с нейтрофилезом 4,01 (1,99–9,35) 0,018

DLCO / Va, %долж. 1,16 (1,03–2,74) 0,003

Вирусно-бактериальные обострения

Воспаление с эозинофилией 
и нейтрофилезом 2,97 (1,51–8,16) 0,032 Воспаление с эозинофилией 

и нейтрофилезом 4,05 (2,10–7,93) 0,021

Стаж работы, годы 1,11 (1,01–7,46) 0,001 ОФВ1, % 0,86 (0,42–0,97)

Стаж курения 1,20 (1,05–3,16), 0,007

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХОБЛТК – ХОБЛ, обусловленная табакокурением; пХОБЛ – профессиональная ХОБЛ, обусловленная воздействием 
промышленных аэрозолей; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; DLCO / Va – диффузионная способность легких по монооксиду углерода с поправкой на альвеоляр-
ный объем; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду.

Таблица 3
Тип клеточного воспаления; n (%)

Table 3
Type of inflammation cells; n (%)

Тип воспаления

Обострения, вызванные инфекцией:

р
вирусной бактериальной вирусно-бактериальной

пХОБЛ ХОБЛТК пХОБЛ ХОБЛТК пХОБЛ ХОБЛТК 

n = 30 n = 30 n = 30 n = 30 n = 30 n = 30

Во время обострения

Эозинофилия 16 (53,3) 18 (60,0) 5 (16,7) 5 (16,7) 5 (16,7) 5 (16,7) 0,0054–7

Нейтрофилез 9 (30,0) 7 (23,3) 18 (60,0) 20 (66,6) 6 (20,0) 5 (16,7) 0,0044, 6

Эозинофилия и нейтрофилез 5 (16,7) 5 (16,7) 7 (23,3) 5 (16,7) 19 (63,3) 20 (66,6) 0,0025, 7

Через 1 мес. после обострения в стабильную фазу болезни

Эозинофилия 3 (10,0) 10 (33,3) 1 (3,3) 9 (30,0) 0 (0) 8 (26,7) н/п

Нейтрофилез 5 (16,7) 14 (46,7) 6 (20,0) 17 (56,7) 4 (13,3) 15 (50,0) н/п

Эозинофилия и нейтрофилез 0 (0) 5 (16,7) 2 (6,7) 2 (6,7) 5 (16,7) 6 (20,0) н/п

Малоклеточное воспаление 22 (73,3) 1 (3,3) 21 (70,0) 2 (6,7) 21 (70,0)) 1 (3,3) н/п

Примечание: ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХОБЛТК – ХОБЛ, обусловленная табакокурением; пХОБЛ – профессиональная ХОБЛ, обусловленная воздействием 
промышленных аэрозолей; н/п – неприменимо; достоверность различий между подгруппами: 1 – пХОБЛ и ХОБЛТК в группе вирусных обострений, 2 – пХОБЛ и ХОБЛТК в группе бактери-
альных обострений, 3 – пХОБЛ и ХОБЛТК в группе вирусно-бактериальных обострений, 4 – пХОБЛ групп вирусных и бактериальных обострений, 5 – пХОБЛ групп вирусных и вирусно-бак-
териальных обострений, 6 – ХОБЛТК вирусных и бактериальных обострений, 7 – ХОБЛТК вирусных и вирусно-бактериальных обострений.
Note: significance of differences between the subgroups: 1 – occupational COPD and COPD caused by tobacco smoke in the group with virus-induced exacerbations, 2 – occupational COPD  
and COPD caused by tobacco smoke in the group with bacteria-induced exacerbations, 3 – occupational COPD and COPD caused by tobacco smoke in the group with virus-bacteria-induced 
exacerbations, 4 – occupational COPD in the groups with virus-induced and bacteria-induced exacerbations, 5 – occupational COPD in the groups with virus-induced and virus-bacteria-induced 
exacerbations, 6 – COPD caused by tobacco smoke in the groups with virus-induced and bacteria-induced exacerbations, 7 – COPD caused by tobacco smoke in the groups with virus-induced  
and virus-bacteria-induced exacerbations.
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Шпагина Л.А. и др. Обострения ХОБЛ, ассоциированной с воздействием промышленных аэрозолей или курением табака

ком случае бόльшая выраженность снижения DLCO 
и гипоксемии при пХОБЛ может быть связана с осо-
бенностями фенотипа в стабильную фазу – выражен-
ным интерстициальным компонентом [26]. Преиму-
щественное снижение DLCO / Va у больных ХОБЛТК 
при вирусно-бактериальных обострениях объясняется 
сочетанием тяжелой бронхообструкции и вероятным 
интерстициальным компонентом, связанным с вирус-
ным поражением.

Клиническая картина вирусных обострений 
пХОБЛ отличалась тяжелой одышкой и интенсив-
ным сухим кашлем. Результаты наблюдения согла-
суются с установленным фактом атрофии слизистой 
оболочки бронхов при воздействии промышленных 
аэрозолей [26].

В подгруппе вирусных обострений ХОБЛ преобла-
дало воспаление с эозинофилией. С учетом известных 
данных результат может быть объяснен особенностя-
ми иммунного ответа на вирус. При вирусной инфек-
ции увеличивается число врожденных лимфоидных 
клеток 2-го типа (ILC2), также участвующих в пато-
генезе ХОБЛ. Клетками-эффекторами воспаления, 
ассоциированного с ILC2, являются эозинофилы [27]. 
Для риновирусной инфекции характерен высокий 
уровень CCL5 – белка, участвующего в воспалении 
при ХОБЛ и маркера воспаления с эозинофилией [28]. 
При этом вопрос об ассоциации вирусных обострений 
ХОБЛ с увеличением эозинофилов в мокроте (БАЛЖ) 
нельзя признать окончательно решенным. Так, 
по данным одноцентрового исследования J.G.Jang 
et al., вирус-позитивные обострения ХОБЛ (n = 108) 
характеризовались, наоборот, высоким уровнем ней-
трофилов и С-реактивного белка крови, что говорит 
о возможной гетерогенности иммунного ответа на раз-
ные вирусы [29].

Заключение

По результатам многофакторного анализа определены 
различия предикторов в зависимости от этиологии 

обострения ХОБЛ и фенотипа заболевания в стабиль-
ную фазу.

Клинические проявления бактериальных обостре-
ний отличались кашлем с мокротой и наименьши-
ми изменениями функции легких, а также необра-
тимой бронхообструкцией. Наибольшие показатели 
DLCO / Va установлены при бактериальных обостре-
ниях. Как и ожидалось, наиболее распространенным 
явился нейтрофильный тип воспаления.

Обострения ХОБЛ, обусловленной контактом 
с промышленными аэрозолями, вызванные вирусной 
инфекцией, характеризуются не только более тяжелы-
ми функциональными нарушениями и воспалением, 
но и высоким уровнем эозинофилии.
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