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Аннотация. В данной статье представлен обзор исследований различных факторов, приводящих к мор­
фологическим изменениям и хронизации процессов, характерных для хронической обструктивной болезни лег­
ких (ХОБЛ). Данное заболевание является одним из наиболее распространенных среди патологии дыхательной 
системы. В РФ ХОБЛ занимает первое место в структуре болезней органов дыхания, существенно опережая брон­
хиальную астму и пневмонию. Учитывая последние данные эпидемиологических исследований, число незареги­
стрированных больных ХОБЛ в РФ может превышать 11 млн. человек.

Длительное время сменяются теория за теорией возникновения заболевания, но до сих пор проблема 
остается нерешенной, исходя из данных современных исследований заболеваемости и темпов распространенно­
сти. Высокие риски прогрессирования заболевания и рецидивов являются основными предикторами роста слу­
чаев инвалидизации и смертности. Для предупреждения развития ХОБЛ главные роли должны играть ранняя 
диагностика и профилактика. Идентификация пациентов с высоким риском развития ХОБЛ, особенно в случаях, 
требующих госпитализации, имеет огромное значение. Тяжелая легочная гипертензия является серьезным 
осложнением н а поздних стадиях ХОБЛ и прогнозирует увеличение частоты обострений, хотя сосудистые нару­
шения легких могут возникать уже на ранних стадиях заболевания. Поэтому необходимо учитывать современ­
ные исследования и внедрять новейшие разработки в общемировую практику борьбы с ХОБЛ. Непосредственно 
воздействуя н а социальнозначимые показатели здоровья населения, исследование патогенных факторов способ­
ствует выработке определенной тактики профилактики и лечения заболевания, что, несомненно, является акту­
альным для экономического и социального благополучия страны.

Resume. This article presents a review of studies o f the various factors leading to morphological changes and the 
chronicity o f the processes, characteristic for the chronic obstructive pulmonary disease (COPD). This disease is one 
among the most common pathology o f the respiratory system. In the Russian Federation COPD occupies the first place in 
the structure o f the diseases o f the respiratory system, significantly ahead of bronchial asthma and pneumonia. Given the 
recent evidence from epidemiological studies, the number o f unregistered patients with COPD in Russia m ay exceed 
11 million people.

For a long time has been an alternation from theory to theory o f the origin o f the disease, but the problem still 
remains unsolved, based on data from  modern studies o f incidence and prevalence rates. The high risks o f disease pro­
gression and recurrence are major predictors o f the increase in incidents o f disability and mortality. To prevent the de­
velopment o f COPD the early diagnosis and prevention have a major role to play. The identification of the patients with a 
high risk o f developing COPD, particularly in cases requiring hospitalization, is o f great importance. Severe pulmonary 
hypertension is a serious complication in the later stages o f COPD and predicts an increase in the frequency o f exacerba­
tions, although lung vascular disorders m ay occur already at early stages o f disease. Therefore, it is necessary to take into 
account the modern research and introduce the latest developments in the global practice of COPD. Influencing the so­
cially significant indicators o f the population health, the investigation of the pathogenic factors contributes to the devel­
opment o f certain tactics o f prevention and treatment o f the disease, which certainly is relevant to the economic and the 
social well-being o f the country.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) -  это группа обструктивных забо­
леваний дыхательных путей, включая хронический бронхит, эмфизему легких и хроническую астму, 
которых объединяет общая картина физиологических симптомов [Schinaman, 2004].

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одной из основных причин за­
болеваемости и смертности во всем мире. Она затрагивает около 10% населения страны, а ее распро­
страненность среди заядлых курильщиков может достигать 50%. Многие люди страдают от этой бо­
лезни в течение многих лет и преждевременно умирают от нее или ее осложнений. ХОБЛ является 
четвертой ведущей причиной смерти в большинстве промышленно развитых стран, и это, по прогно­
зам, станет третьей по значимости причиной смерти во всем мире к 2020 году в результате продол­
жительного воздействия факторов риска ХОБЛ и старения популяции [GOLD, 2015]. Курение табака 
является основным фактором риска развития ХОБЛ, но и такие факторы, как сжигание органических 
энергоресурсов, экология являются важной причиной ХОБЛ во многих развивающихся странах [Co- 
sio et al., 2009; Sethi, Murphy, 2008].

В РФ ХОБЛ занимает первое место (55%) в структуре болезней органов дыхания, существенно 
опережая бронхиальную астму (19%) и пневмонию (14%). По официальным данным Министерства 
здравоохранения и социального развития РФ, в 2007 г. в стране было зарегистрировано 2.4 млн. 
больных ХОБЛ, в 2012 г. -  2.7 млн. больных ХОБЛ. Учитывая последние данные эпидемиологических 
исследований, число незарегистрированных больных ХОБЛ в России может превышать 11 млн. чело­
век [Российское респираторное общество, 2015].

По данным ВОЗ, показатель смертности при ХОБЛ в Российской Федерации составляет 16.2 на 
100 000 населения, что сравнимо с большинством европейских стран: в Германии -  12.5, в Италии -  
13.7, в Великобритании -  23.1 [Mannino et al., 2007].

В 2000 году в Соединенных Штатах 726000 пациентов были госпитализированы с острыми 
обострениями ХОБЛ. Примерно 24 миллиона человек в Соединенных Штатах страдают ХОБЛ по р е­
зультатам тестирования функции легких. В среднем пациент с ХОБЛ имеет одно-два обострения в год 
[Cosio et al., 2009; Wenzel et al., 2012].

ХОБЛ характеризуется хроническим воспалением дыхательных путей, в результате чего по­
вышается продукция слизи и нарушается цилиарная функция. Воспалительный процесс приводит к 
разрушению дыхательных бронхиол, изменению паренхимы и утолщению сосудистой стенки. Вместе 
с прогрессирующим ограничением воздушного потока и ограничением обмена как кислорода, так и 
углекислого газа, происходит повышение давления в легочной артерии, и в конечном итоге у некото­
рых пациентов развивается гипертрофия правого желудочка и правожелудочковая недостаточность 
(легочное сердце). Ярким клиническим признаком и основным показателем прогрессирования забо­
левания является экспираторная одышка [Wenzel et al., 2012].

Пациенты с прогрессирующей обструкцией, как правило, становятся все менее подвижными, 
что приводит к мышечным и сердечно-сосудистым нарушениям. Рост инвалидности способствует со­
циальной изоляции и депрессии, которые широко распространены среди пациентов с тяжелой ХОБЛ 
[Niewoehner, 2010].

Идентификация пациентов с высоким риском развития ХОБЛ, особенно в случаях, требую­
щих госпитализации, имеет огромное значение. Тяжелая легочная гипертензия является серьезным 
осложнением на поздних стадиях ХОБЛ и прогнозирует увеличение частоты обострений, хотя сосуди­
стые нарушения легких могут возникать уже на ранних стадиях заболевания [Wells et al., 2012; 
Speizer, Ware, 2015].

Гиперплазия и муцин. Слизистая обструкция мелких дыхательных путей -  характерная 
особенность ХОБЛ даже среди тех пациентов, у  которых отсутствует мокрота или имеется эмфизема­
тозный фенотип. И наоборот, пациенты с ХОБЛ, у которых обильное откашливание, могут иметь не­
значительную обструкцию скорее всего потому, что слизь идет из крупных дыхательных путей и вы­
зывает минимальную окклюзию.

Увеличение образования муцина при ХОБЛ имеет пагубные последствия для состояния дыха­
тельных путей, такие же последствия наблюдаются при астме и кистозном фиброзе, с наличием за­
стоя слизи в дыхательных путях [Fahy et al., 2010]. Гиперплазия играет лишь незначительную роль в 
увеличении продукции муцина эпителиальной поверхностью. Однако она может играть важную роль 
в увеличении продукции MUC5B подслизистыми железами при хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) и кистозном фиброзе [Lange et al., 2015], поскольку объем железы увеличивается до 
четырех раз в сравнении с нормальным, хотя относительная роль гиперплазии и гипертрофии при 
этом не определена [Rowe et al., 2005].

MUC5B является формой однотипных полимеров (т.е. MUC5B мономеры соединяются только 
с MUC5B), собранных в длинные одиночные цепи, а не ветви. Они образуют слизь в форме геля путем 
нековалентной кальций-зависимой сшивки прилегающих полимеров [Fahy et al., 2010].

Слизистая дисфункция возникает практически при всех воспалительных заболеваниях ды ха­
тельных путей. Острые вирусные и бактериальные инфекции и хронические заболевания, такие как 
первичная цилиарная дискинезия, некистозная бронхоэктатическая болезнь (которая часто является
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причиной атипичной микобактериальной инфекции), панбронхиолиты, иммунодефицитные состоя­
ния (например, гипогаммаглобулинемия, вирус иммунодефицита человека, трансплантация органов, 
гематологические и злокачественные заболевания) -  у  всех есть компонент слизистой дисфункции 
[Martinez et al., 2008].

Гемофильная палочка, синегнойная палочка, пневмококк и катаральная моракселла обнару­
живаются в мокроте у  25-50%  взрослых с ХОБЛ. Разнообразие инфекционных агентов растет с уве­
личением тяжести заболевания, а приобретение новых бактериальных штаммов прямо связано с 
обострениями ХОБЛ. На основе изучения мышиной модели выявлено, что при ХОБЛ снижение кли­
ренса слизи, связанное с ингаляцией сигаретного дыма, приводит к инфекции дыхательных путей, 
которая, в свою очередь, ведет к воспалению и фиброзу [Fahy et al., 2010].

Инфекционные агенты. Согласно данным некоторых авторов, частота бактериальной кон­
таминации мокроты была схожей как при стабильной ХОБЛ, так и в период обострений. На основа­
нии этих наблюдений было сделано заключение, что нет достаточных доказательств в поддержку ро­
ли бактериальной инфекции при обострении хронического бронхита.

Однако новые молекулярные, клеточные и иммунологические методики, применяемые в изу­
чении возбудителя, способствовали переосмыслению роли инфекции при ХОБЛ, и существуют зна­
чимые доказательства того, что инфекция является основной причиной обострений и вероятным 
фактором в патогенезе ХОБЛ. В исследованиях с современными методами обнаружения бактерий 
уже сейчас установлено, что примерно половина обострений вызвана бактериальной инфекцией 
[Sethi, Murphy, 2008], включающей Streptococcus pneumoniae, Chlamydоphila pneumoniae, 
Haemophilus influenza, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus aureus, Chlamydophila psittaci, 
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Coxiella burnetii, Klebsiella pneumoniae, 
Enterobacteriacea [Ходош, 2015].

Возможный механизм предполагает также вирусную инфекцию, которая является общей у 
курильщиков. Вирусы могут поддерживать воспалительную среду, образовавшуюся при ХОБЛ [Cosio 
et al., 2009]. Случаи обострения ХОБЛ совпадают со случаями острых респираторных вирусных ин­
фекций, включая пикорнавирусы, вирус гриппа и респираторно-синцитиальный вирус [Wenzel et al., 
2012]. Возрастные изменения, такие, как эпигенетические изменения, субфебрильное хроническое 
воспаление и старение клеток, могут способствовать развитию эмфиземы легких путем повышения 
воспаления и нарушением регенерации тканей [Cosio et al., 2009].

Дефицит а-1-антитрипсина. Дефицит альфа-1-антитрипсина увеличивает риск ХОБЛ, за­
болевания печени и ряд других заболеваний. Является относительно распространенным в европеоид­
ной расе. Распространенность в СШ А -  1 случай на 3000-5000 человек [Silverman et al., 2009].

В 1964 году было установлено, что дефицит альфа-1-антитрипсина связан с эмфиземой [Cosio 
et al., 2009] и печеночной дисфункцией, которые схожи между собой патологическим накоплением 
мутантного а-1-антитрипсина [Choi et al., 2013]. Спустя несколько лет появились сведения, что 
нейтрофильная эластаза является мишенью для а-1-антитрипсина. Эти выводы вместе с заметным 
увеличением числа нейтрофилов и макрофагов в легких курильщиков указывают на связь между 
нейтрофильной эластазой и макрофагальными протеиназами в качестве основной причины деструк­
ции легких при ХОБЛ [Cosio et al., 2009].

Окислительный стресс и апоптоз. Дополнительные механизмы возникновения ХОБЛ 
включают в себя окислительный стресс, возникающий в результате увеличения активированных 
нейтрофилов, макрофагов и апоптоза эндотелиальных и эпителиальных клеток. Апоптоз является 
отчасти следствием нарушения регуляции сосудистого эндотелиального фактора роста, который не­
обходим для роста и выживания эндотелиальных и альвеолярных клеток. Эти события мешают нор­
мальному функционированию легких и восстановлению в ответ на полученные нарушения от сига­
ретного дыма. Кроме того, остаточные элементы апоптоза могут способствовать усилению воспале­
ния и иммунной реакции [Fahy, Dickey, 2010].

Курение. Со времен исследований Флетчера (Fletcher) и его коллег в 1970-х годах, было из­
вестно, что превалирующая парадигма патогенеза ХОБЛ состоит в том, что у восприимчивых лиц 
воздействие твердых частиц, особенно табачного дыма, приводит к клиническому заболеванию через 
стремительное снижение функции легких. Отказ от курения или, еще лучше, отсутствие его в анамне­
зе остается основным фактором, определяющим здоровье легких [Speitzer, Ware, 2015; Lange et al., 

2015].
Сигаретный дым содержит несколько токсинов, в том числе твердых частиц, химических ве­

ществ, окислительных и органических соединений, среди которых акролеин -  один из мощных сти­
муляторов продукции муцина [Fahy, Dickey, 2010].

Сегодняшние курильщики склонны курить меньше сигарет, чем раньше, однако это не всегда 
приводит к снижению вреда. Среди заядлых курильщиков, которые значительно сократили количе­
ство выкуриваемых сигарет в день (на 50% при выкуривании ранее 15 сигарет в день и больше) риск 
развития инфаркта миокарда и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) по-прежнему 
был выше, чем среди заядлых курильщиков, которые бросили курить полностью [Speitzer, Ware,
2015].
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Иммунный ответ. «Гипотеза опасности» Мэтзингера (Metzinger) объясняет развитие врож­
денного иммунного ответа в развитии ХОБЛ. Мэтзингер предложил, что в развитии заболевания 
большую роль играет клеточный стресс или повреждение тканей (сигналы опасности) в результате 
инфекции. Toll-подобные рецепторы (TLRs), которых насчитывается около 15 различных типов, я в­
ляются датчиками на клетках иммунной системы, распознающими молекулярные паттерны патоге­
нов. Некоторые TLRs также могут инициировать иммунные реакции против поврежденной ткани 
[Cosio et al., 2009].

В каждом вдохе сигаретного дыма содержится более 2000 соединений ксенобиотиков и 
10 свободных радикалов, которые повреждают эпителиальные клетки легких, степень этого повре­
ждения прямо пропорциональна их концентрации. У  курящих также наблюдается повреждение со ­
единительной ткани. Продукты, полученные из поврежденных эпителиальных клеток, могут высту­
пать в качестве лигандов для TLR4 и TLR2; при присоединении к соответствующему лиганду проис­
ходит активация ядерного фактора кБ (ЯФ-кВ), индуцирующего эпителиальные клетки к выработке 
медиаторов воспаления [Di Stefano et al., 2002]. Эти медиаторы активируют альвеолярные макрофаги 
и нейтрофилы, которые в свою очередь секретируют протеолитические ферменты и вместе с актив­
ными формами кислорода в дальнейшем повреждают легочную ткань.

Подобные механизмы прослеживаются также при ревматоидном артрите, атерогенезе, рассе­
янном склерозе и системной красной волчанке. У  курильщиков антигены могут быть представлены 
результатом некроза и апоптоза эпителиальных и эндотелиальных клеток, а также повреждений вне­
клеточной матрицы. Аутоантигены сами по себе не являются достаточными для развития иммунного 
ответа или аутоиммунного заболевания, однако, TLRs связывает врожденный и приобретенный им ­
мунитет, что само по себе усиливает патогенный потенциал этих антигенов [Cosio et al., 2009].

Аутофагия. Вероятная роль аутофагии была выявлена среди легочных заболеваний, связан­
ных со снижением функции легких. В частности, увеличение аутофагии было связано с пропатогене- 
тическим и проапоптотическим фенотипом хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), ко­
торая является результатом хронического воздействия сигаретного дыма. Экспрессия гена LC3B-II 
(основной регулятор образования аутофагосом) и образование аутофагосом выявлялись в легочной 
ткани у  пациентов с ХОБЛ.

Генетический недостаток LC3B (убиквитин-подобный регуляторный белок, участвующий в 
процессе образования аутофагосомы) у животных, которых длительно подвергали воздействию сига­
ретного дыма, не приводил к формированию эмфиземы. Исследования связывают стойкое сохране­
ние активности LC3B с ростом апоптоза эпителиальных клеток при воздействии сигаретного дыма. 
Однако при исследовании альвеолярных макрофагов курильщиков без ХОБЛ были выявлены нару­
шения сохранения активности и накопление субстратов. Как и другие нарушения агрегации белков, 
аутофагия может выступать в качестве механизма очистки при данном заболевании [Choi et al., 2013].

Металлопротеиназы (MMP). Металлопротеиназы представляют собой семейство протеаз, 
вызывающих деградацию внеклеточного матрикса, включая коллаген и эластин, участвующих в ре­
парации эпителия и контролирующих активность цитокинов и хемокинов.

В исследованиях отмечены увеличения уровней матрилизина (MMP-7), нейтрофильной кол- 
лагеназы (MMP-8) и желатиназы B (MMP-9) у  детей с бронхолегочной патологией и тесная корреля­
ция между этими металлопротеиназами. У  взрослых, больных раком, пневмонией, ХОБЛ, астмой вы ­
явлено присутствие MMP-9. У  этих же больных содержание MMP-1, MMP-2 и MMP-3 было в 8 -30  раз 
выше, чем MMP-9 [Winkler et al., 2003].

Альвеолярные макрофаги являются основным источником ММР-12. В легочных и бронхиаль­
ных эпителиальных клетках могут образовываться ММР-12 в ответ на сигаретный дым. Demedts и со- 
авт. выяснили, что уровень ММР-12 и его ферментативная активность выше в мокроте пациентов с 
ХОБЛ, чем в мокроте курильщиков без ограничения дыхательной функции, а также уровень ММР-12 
в мокроте обратно коррелирует с показателями функции легких [Demedts et al., 2006].

ММР-12 приводят к снижению упругости паренхимы за счет деструкции легочной паренхимы, 
что ведет к ограничению потока воздуха в мелких дыхательных путях, характерного для эмфизема­
тозного типа ХОБЛ. ММР-12 могут также активировать латентную форму фактора некроза опухоли а  
на поверхности макрофагов и таким образом усиливать хроническое воспаление дыхательных путей у 
пациентов с астмой и ХОБЛ. Снижение экспрессии MMP-12 может оказывать благотворное влияние 
на функцию легких у детей с бронхиальной астмой и ХОБЛ [Brusselle, 2009].

Ригидность артерий. Ригидность (жесткость) артерий (РА) -  изменение диаметра сосуда в 
ответ на изменение давления. В настоящее время имеется достаточное количество данных, свиде­
тельствующих о важности определения РА стенки как показателя, характеризующего ремоделирова­
ние сосудов [McAllister et al., 2007].

Сосудистая патология легких является важным фактором риска развития обострений и смер­
ти от ХОБЛ. Компьютерная томография (КТ) может быть использована для измерения диаметра ле­
гочной артерии, а также отношения диаметра легочной артерии к диаметру аорты (отношение 
ЛА/Ао). Пациенты, у  которых отношение ЛА/Ао>1, имели больше шансов на развитие обострения, 
чем пациенты с отношением, равным 1 или менее. Также выявлена значимая зависимость между тя­
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желыми обострениями и ранним возрастом, негроидной расой, использованием кислородотерапии, 
застойной сердечной недостаточностью, ночным апноэ, тромбоэмболической болезнью, рефлюкс- 
эзофагитом, бронхиальной астмой, хроническим бронхитом.

Увеличенный диаметр легочной артерии на КТ может быть следствием ряда патологических 
процессов, в том числе легочной гипертензии, недиагностированных сердечно-сосудистых заболева­
ний или их комбинации. Кроме того, местное воспаление ассоциируется с эндотелиальной дисфунк­
цией и изменениями сосудов меньшего калибра даже у пациентов с умеренной обструкцией [Wells et 
al., 2012].

По данным крупных эпидемиологических исследований ведущей причиной смерти больных 
ХОБЛ легкого/среднетяжелого течения является не дыхательная недостаточность, как традиционно 
принято считать, а сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ): ишемическая болезнь сердца (ИБС) и 
сердечная недостаточность (СН) [Макарова и др., 2012].

Исследованиями последних лет установлено, что ХОБЛ характеризуется не только патологи­
ческим бронхолегочным процессом, но и рядом системных проявлений, отягощающих течение и про­
гноз заболевания. Основными из них являются снижение питательного статуса больных, дисфункция 
скелетных мышц, остеопороз, сердечно-сосудистые заболевания, анемия. Низкая масса тела (МТ) у 
больных ХОБЛ отмечалась клиницистами с конца 1950-х годов. Клинические исследования показали, 
что трофологическая недостаточность (ТН) больных ХОБЛ отрицательно влияет на состояние дыха­
тельной и скелетной мускулатуры, выступает одной из причин развития костного ремоделирования, 
ассоциируется с увеличением частоты нарушений ритма сердца, декомпенсацией легочного сердца, 
ухудшает качество жизни больных, способствует прогрессированию заболевания, увеличивает риск 
летальных исходов [Белобородова и др., 2012].

Тяжесть эмфиземы коррелирует с ревматоидным артритом (каротидно-радиальная скорость 
пульсовой волны). Эта ассоциация может быть следствием системных эффектов ХОБЛ (воспаление, 
гипоксия, «окислительный стресс»), влияния факторов окружающей среды (загрязнение), деструк­
ции эластина и других компонентов внеклеточного матрикса как в артериях, так и в легких. Однако 
не выявлено зависимости активности ревматоидного артрита с курением, возрастом, полом, ОФВ1 
[Ходош, Ефремова, 2015; McAllister et al., 2007].

Заключение

На протяжении более 60 лет одна теория сменяет другую, но до сих пор неизвестен опреде­
ленный и точный механизм развития ХОБЛ, тем самым сохраняющий лидирующее положение в 
смертности среди заболеваний дыхательной системы. Высокий риск прогрессирования заболевания и 
рецидивов ведет к морфологическому изменению легких с дальнейшим развитием дыхательной не­
достаточности и инвалидизации. Для предупреждения прогрессирования ХОБЛ главные роли долж­
ны играть ранняя диагностика и профилактика обострений. Поэтому необходимо учитывать совре­
менные исследования и внедрять новейшие разработки в общемировую систему предупреждения и 
лечения ХОБЛ.
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