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Резюме
В обзоре рассмотрены этиопатогенетические аспекты хронической обструктивной бо

лезни легких (ХОБЛ). Приведена этиологическая структура возбудителей, выделяемых при 
обострениях и при стабильном течении ХОБЛ. Обсуждается роль персистирования бакте
риальной инфекции в прогрессировании заболевания. Рассмотрены современные возможности 
диагностики этиологии обострений ХОБЛ как наиболее значимой и широко распространен
ной патологии нижних дыхательных путей.

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является одной из важнейших причин 
заболеваемости и смертности в мире. Как сви
детельствуют современные эпидемиологичес
кие исследования в странах Европы и Север
ной Америки ХОБЛ страдают от 4 до 15% 
взрослого населения [1],[2].

По данным Всемирной Организации Здра
воохранения (ВОЗ) 80 млн. человек в мире стра
дают ХОБЛ средней и тяжелой степени, в 
2005 г. ХОБЛ стала причиной смерти 3 млн че
ловек. По прогнозам ВОЗ ХОБЛ займет чет
вертое место как причина смерти во всем мире 
к 2030 г. [3].

Согласно определению объединенного ко
митета экспертов ATS/ERS (2004), хроничес
кая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) — 
это заболевание, характеризующееся ограни
чением воздушного потока, которое не полно
стью обратимо, которое можно предотвратить 
и лечить. Ограничение воздушного потока, как 
правило, прогрессирует и связано с наруше
нием воспалительного ответа легких на воздей
ствие вредных частиц или газов, главным об
разом сигаретного дыма. Хотя ХОБЛ поражает 
легкие, она также имеет значимые системные 
последствия [4].

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) — широко распространенное хрони
ческое медленно прогрессирующее заболева
ние, течение которого характеризуется пери
одически возникающими обострениями. Уста
новлено, что пациенты с ХОБЛ переносят от
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одного до четырех и более обострений заболе
вания в течение года [5],[6].

Обострения являются основной причиной 
обращения больных ХОБЛ за медицинской по
мощью, госпитализаций, летальных исходов. 
Как показали недавно проведенные исследо
вания, именно частота обострений является 
одним из наиболее важных факторов, опреде
ляющих качество жизни больных ХОБЛ, тем
пы прогрессирования заболевания и экономи
ческие потери [5],[7]. Медико-социальное 
значение обострений ХОБЛ, кроме того, оп
ределяет высокая летальность у данной кате
гории пациентов. Так, госпитальная леталь
ность колеблется от 4 до 10%, достигая 24% у 
пациентов отделений интенсивной терапии и 
реанимации (ОРИТ). Еще более пессимистич
но оценивается долговременный прогноз у боль
ных, госпитализированных по поводу тяжело
го обострения ХОБЛ, летальность среди 
которых в течение ближайшего года прибли
жается к 40% [8].

Следует отметить, что в связи с растущей 
ожидаемой продолжительностью жизни соци
ально-экономическое значение ХОБЛ в мире 
будет расти, так как заболевание поражает 
преимущественно пациентов пожилого и стар
ческого возраста, длительно испытывавших 
воздействие известных факторов риска (таба
кокурение, профессиональные факторы, аэро
поллютанты окружающей среды и др.).

Обострение ХОБЛ — ухудшение в состоя
нии пациента в течение двух и более последо
вательных дней, возникающее остро и сопро
вождающееся усилением кашля, увеличением 
объема отделяемой мокроты и/или изменением
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Таблица Бактериальные возбудители обострений ХОБЛ (число изолятов)
Исследования

Особенности больных
Monsoet.al.[16] 
вне стационара

Fagon et al.[17] 
во время ИВЛ

Soler et al.[18] 
во время ИВЛ

Pela et al.[19] 
вне стационара

Число больных 29 54 50 40
Доля больных с положительной культурой, % 52 50 72 53
Н. influnzae 10 6 11 1
S. pneumoniae 3 7 4 10
М. catarrhalis 2 3 4 2
Р. aeruginosa - 3 9 1
S.maltophilia - - 2 -
Enterobacteriacae - 5 4 1
S. aureus - 4 - -
Другие микроорганизмы - 19 30 7
Из них непатогенных 11 13 6

ее цвета, появлением /нарастанием одышки. 
Данные клинические изменения требуют, как 
правило, модификации привычной терапии [9]. 
По современным представлениям, до 70% обо
стрений ХОБЛ имеют инфекционную природу 
[10]. Роль инфекционного фактора несомненна, 
когда речь идет об обострении ХОБЛ, и высоко 
вероятна как фактора, способствующего про
грессированию заболевания.

Классическими признаками, характеризу
ющими обострение заболевания, являются кри
терии, предложенные N. R. Anthonisen и со- 
авт. [11]: появление или усиление одышки; 
увеличение объема отделяемой мокроты; уси
ление гнойности мокроты. Наличие всех трех 
вышеуказанных критериев описывается как 
I тип, двух из них — как II тип, одного — как 
III тип обострения заболевания.

Термином «простое (неосложненное) обо
стрение ХОБЛ» принято обозначать нечастые 
обострения заболеваниям (менее 4-х в течение 
года), возникающие у больных в возрасте до 
65 лет с отсутствием серьезных сопутствую
щих заболеваний и незначительными или уме
ренными нарушениями бронхиальной проходи
мости (объем форсированного выдоха за 
1 сек — ОФВ:>50% от должных значений).

Признаками осложненного обострения 
ХОБЛ являются: возраст пациента >65 лет и / 
или выраженные нарушения вентиляционной 
функции легких (ОФВ:<50% от должных значе
ний), и/или наличие серьезных сопутствующих 
заболеваний (сахарный диабет, сердечная недо
статочность, хронические заболевания печени и 
почек, сопровождающиеся функциональной не
достаточностью), и/или 4 и более обострений в 
течение года, и/или госпитализации по поводу 
обострения в предшествующие 12 месяцев, и / 
или использование системных глюкокортикосте
роидов (ГКС) или антимикробных препаратов 
(АМП) в предшествующие 3 месяца.

По степени тяжести целесообразно выде
лять [4]:

-  легкое обострение заболевания, не тре
бующее госпитализации пациента;

-  обострение средней степени тяжести, 
характеризующееся необходимостью лечения в 
условиях стационара;

-  тяжелое обострение, сопровождающе
еся симптомами острой дыхательной недоста
точности (ОДН). О развитии у пациента ОДН 
свидетельствует наличие, по крайней мере, 
трех из числа нижеперечисленных критериев: 
PaO2<60 мм рт. ст. (при дыхании комнатным 
воздухом), рН<7,35, PaCO2>45 мм рт. ст., час
тота дыхания (ЧД) в покое >25 в минуту, при
знаки дисфункции дыхательной мускулатуры 
(альтернирующий ритм дыхания, абдоминаль
ный парадокс)

Этиология обострений ХОБЛ
Практически важным является выделение 

двух различных по этиологии типов обостре
ния ХОБЛ — инфекционно-зависимого обо
стрения и обострения, вызываемого неинфек
ционными причинами.

Причинами обострений ХОБЛ являются:
[12]

1. Инфекция: Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, 
Haemophilus parainfluenzae, вирусы (вирусы 
гриппа А и В, парагриппа, риновирусы, рес
пираторно-синцитиальный вирус, аденовирус), 
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumo
niae, реже Pseudomonas aeruginosae,Staphylo- 
coccus aureus и др.

2. Поллютанты (диоксид азота, диоксид 
серы, озон, твердые частицы).

3. Лекарственные средства (Р-блокаторы, 
седативные, снотворные и др.).

4. Сердечная недостаточность и наруше
ния сердечного ритма.
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5. Тромбоэмболия легочной артерии.
6. Пневмоторакс.
7. Причина не установлена (~ в 30% сл.).
Известно, ведущая роль в развитии обостре

ний ХОБЛ принадлежит респираторной инфек
ции, которая является причиной примерно 80% 
обострений ХОБЛ установленной этиологии, 
причем в 40-60% случаев они вызываются бак
териями, которые, согласно результатам мно
гочисленных исследований, выделяются из мок- 
роты/бронхиального секрета [13].

Доминирующими микроорганизмами при 
бактериологическом исследовании образцов 
мокроты у больных c обострением ХОБЛ и наи
более вероятными возбудителями являются 
нетипируемая Haemophilus influenzae, Strepto
coccus pneumoniae и Moraxella catarrhalis, 
удельный вес которых, по данным разных ис
следований составляет 13-46%, 7-26% и 9-20% 
соответственно. Реже выделяются Haemophilus 
parainfluenzae, Staphylococcus aureus, Pseudomo
nas aeruginosa и представители семейства 
Enterobacteriaceae [10]. Важно отметить, что 
вышеперечисленные микроорганизмы также с 
высокой частотой обнаруживаются у здоровых 
людей (>50% случаев), исключая S. pneumo
niae, который представлен в микрофлоре толь
ко 10% здоровы х людей. Пневмококк и 
H. influenzae также достаточно часто выделя
ются из мокроты/бронхиального секрета боль
ных ХОБЛ вне обострения [14].

В большинстве проведенных исследований 
роль бактериальных факторов у больных ХОБЛ 
изучалась при помощи микробиологического 
анализа мокроты, однако, диагностическую 
ценность исследования мокроты ограничивает 
высокая вероятность контаминации образцов 
микрофлорой, колонизирующей ротоглотку. 
Данные о бактериальных возбудителях обо
стрений ХОБЛ, полученные с использованием 
более надежного метода забора материала — 
техники защищенной щеточной биопсии, пред
ставлены в таблице. [15]

При неосложненном обострении заболева
ния чаще выделяются H. influenzae, S. pneumo
niae и M. catarrhalis, для которых характерен 
природный уровень чувствительности к анти
бактериальным препаратам (АБП). В этиоло
гии осложненного обострения ХОБЛ возраста
ет значение грамотрицательных энтеробактерий 
и P. aeruginosa, чаще выделяются пеницилли
норезистентные S. pneumoniae, Р-лактамазоп- 
родуцирующие штаммы H. influenzae, состав
ляющие в целом у пациентов со снижением 
ОФВ:<35% (от должных значений) до 63% от 
числа всех бактериальных изолятов. [20]. Обо
стрения ХОБЛ, ассоциируемые с гемофильной 
палочкой, характеризуются более тяжелым 
течением. Так среди больных, которым в связи

с тяжестью обострения требовалась госпитали
зация, в 58,5% случаев в бронхиальном секре- 
те/мокроте выявлялась H. influenzae. Более 
того, в 15-20% случаев встречаются лактама- 
зопродуцирующие штаммы H. influenzae, а в 
20-30% случаев этот возбудитель резистентен 
к макролидам [14].

M. catarrhalis в ассоциациях с другими воз
будителями может модифицировать антибак
териальную резистентность других возбудите
лей благодаря способности к синтезу беталак- 
тамаз у абсолютного большинства (до 80%) 
штаммов [14].

Особого внимания заслуживает доволь
но частое обнаружение в дыхательных пу
тях больных с острой дыхательной недоста
точностью на фоне ХОБЛ грамотрицательных 
микроорганизмов. В одном из исследований 
частота выявления грамотрицательных микро
организмов в бронхиальном секрета больных 
ХОБЛ, находящихся на ИВЛ составила 29%, 
причем основное место занимала P. aeruginosa. 
В другом исследовании были получены сход
ные результаты: грамотрицательная флора и 
P. aeruginosa/Sternotrophomonas spp. были об
наружены у 28% больных [15].

Необходимо отметить, что структура воз
будителей зависит от степени тяжести ХОБЛ. 
Обнаружена зависимость между выраженнос
тью бронхиальной обструкции, определяемой 
величиной объема форсированного выдоха за 
1с (ОФВ% и характером выделяемых у боль
ных в фазу обострения микроорганизмов. При 
ХОБЛ легкой и средней тяжести течения (при 
ОФВ:>50% от должного) чаще встречается 
Streptococcus pneumoniae, при тяжелом и край
не тяжелом течении заболевания (при ОФВ:< 
50% от должного) — грамотрицательная мик
рофлора (Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis,Pseudomonas aeruginosae и dp.) [20]. 
Так, исследование Miravitlles M. et al. показа
ло, что у пациентов с более выраженным сни
жением ОФВ-р а также у активных куриль
щиков выше риск инфекции P. aeruginosa и 
H. influenzae. Авторы указывают на снижение 
ОФВ: и активное курение как на основные 
факторы выбора эмпирической антибиотикоте
рапии [21].

Этиологический вклад «атипичных» бакте
рий (в первую очередь Chlamydophila pneumo
niae) в развитие обострений ХОБЛ составляет 
5-10% [22]. Однако следует отметить, что роль 
«атипичных» микроорганизмов в качестве са
мостоятельных возбудителей обострений 
ХОБЛ, а также их способность влиять на кли
ническое течение и прогноз заболевания оста
ются не до конца изученными.

В последнее время опубликованы резуль
таты целого ряда исследований, посвященных
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этиологической роли C. pneumoniae в развитии 
обострений хронического бронхита. В недавно 
проведенном исследовании Касимцевой С. А. 
была проведена оценка роли микоплазменной 
и хламидийной инфекции у больных бронхооб
структивными заболеваниями. В исследование 
были включены 70 взрослых больных с брон
хообструктивными заболеваниями. Материал 
браш-биопсии, полученный при фибробронхос
копии, исследовали цитологически и методом 
прямой иммунофлюоресценции для выявления 
M. pneumoniae и C. pneumoniae. Материал брон
хоальвеолярного смыва исследовали методом 
ПЦР для выявления ДНК С. Pneumoniae и 
M. pneumoniae, а также проводили посев на 
неспецифическую микрофлору. Установлено, 
что частота выявления M. pneum oniae и
C. pneumoniae у больных бронхообструктивны
ми заболеваниями методом прямой иммуно
флюоресценции составляет 58,3%, ПЦР — 
27,5%. У инфицированных «атипичными возбу
дителями» больных хронической обструктивной 
болезнью легких преобладала обструкция сред
ней тяжести. При обострениях более 2 раз в 
год достоверно чаще обнаруживались «атипич
ные возбудители» [23].

В исследовании F. Blassi и соавт., исполь
зовавших метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и реакцию микроиммунофлюоресценции 
(МИФ), присутствие C. pneumoniae удалось 
показать у 43% пациентов (ПЦР), находящих
ся вне фазы обострения. Объем форсированно
го выдоха за 1-ю секунду (ОФВ) составляет 
50% и более от долж., и у всех — при обостре
нии [24].

О роли хламидии в течении ХОБЛ свиде
тельствуют многие исследования. В работе 
T. Seemungal C. pneumoniae не выделена ни в 
одном из 33 случаев стабильного течения ХОБЛ, 
однако при обострении микроорганизм выявлял
ся у 28% пациентов. L. von Hertzen подтвердил 
преобладание хронической хламидийной инфек
ции у пациентов с более тяжелыми формами 
заболевания (71% при тяжелом и 46% при лег
ком течении), хотя T. Seemungal не выявил та
кой зависимости [25, 26].

В Китае с применением «золотого стандар
та» диагностики (МИФ+ПЦР) установлено на
личие хронической C. pneumoniae-инфекции у 
21 и 31% пациентов с обострением или стабиль
ным течением ХОБЛ. Частота острой хлами
дийной инфекции, оцениваемая по изменению 
титра IgG и/или по титру IgM, при обостре
нии ХОБЛ оказалась достоверно выше (31%), 
чем при стабильном течении заболевания [27].

Аналогичные результаты представлены D. 
Lieberman [28]. В данном случае признаки хро
нической хламидийной инфекции (IgG+IgA) 
выявлены в 33% случаев обострения ХОБЛ и

только в 7% случаев — в контрольной группе. 
Признаки острой инфекции установлены в 11% 
случаев. Зависимости между наличием хлами
дийной инфекции и тяжестью заболевания не 
выявлено.

C. pneumoniae может рассматриваться как 
актуальный возбудитель обострений ХОБЛ. 
Возможно, что персистенция микроорганизма 
способствует более частым обострениям ХОБЛ, 
прогрессированию бронхиальной обструкции и 
повышению реактогенности бронхов на различ
ные раздражители [29].

Следует отметить, что в каждом третьем 
случае причину обострения ХОБЛ выявить не 
удается. В качестве возможных причин обо
стрений заболевания «неустановленной» этио
логии могут рассматриваться как неинфекци
онные факторы (например, воздействие 
аэрополлютантов), так и бактериальные воз
будители, которых не удается обнаружить в 
силу известных ограничений традиционных 
методов микробиологического исследования 
респираторных образцов.

Знание спектра основных микроорганизмов 
в развитии инфекционных обострений ХОБЛ 
и вероятность этиологической роли того или 
иного микробного патогена в конкретной кли
нической ситуации являются одним из основ
ных критериев выбора первоначального анти
бактериального препарата.

Патогенез обострений ХОБЛ
На протяжении второй половины прошло

го века взгляды на роль бактериальной инфек
ции в патогенезе обострений ХОБЛ неоднок
ратно менялись: от признания ведущей роли 
инфекционных агентов в возникновении обо
стрений заболевания («британская гипотеза») 
до отрицания причинно-следственной связи 
между выявлением бактерий в секрете дыха
тельных путей и усилением выраженности сим
птомов. Говоря о патогенезе ХОБЛ, следует 
отметить, что респираторные инфекции не 
относятся к числу ведущих факторов риска 
развития заболевания. Первоначально под 
воздействием различных аэрополлютантов 
(основными из которых являются компонен
ты табачного дыма) у предрасположенных лиц 
происходят последовательные и тесно взаимо
связанные между собой структурные измене
ния воздухоносных путей и легочной ткани, 
нарушаются реологические свойства бронхи
ального секрета, что приводит к развитию эн
добронхиального воспаления и, как следствие 
этого, сужению просвета воздухоносных путей, 
составляющему основу ХОБЛ.

Структурные изменения бронхов, а так
же нарушение местного противоинфекционно
го иммунитета создают условия для колониза
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ции микроорганизмов и их адгезии на поверх
ность эпителия дыхательных путей. На фоне 
практически постоянно присутствующей мик
рофлоры, принципиально отличающейся по 
своему составу и вирулентности от микрофло
ры респираторного тракта здоровых людей, 
эпизоды респираторной инфекции у значитель
ного числа больных ХОБЛ выступают в каче
стве ведущей причины как обострений, так и 
осложнений основного заболевания [30]. Важ
но отметить, что бактерии нередко обнару
живаются в мокроте больных ХОБЛ стабиль
ного течения. Исследования защищенных 
браш-биоптатов нижних дыхательных путей 
показали, что колонизация микроорганизмов 
без клинических проявлений имеется пример
но у 30% пациентов. В исследовании E. Monso 
и соавт. [16] осуществлялось микробиологичес
кое исследование бронхоскопических образцов, 
полученных при помощи фибробронхоскопии с 
«защищенными» щетками у пациентов как во 
время обострений ХОБЛ, так и вне его. Авто
рами было показано, что при обострениях 
ХОБЛ бактериальные возбудители в концент
рации >103КОЕ1/мл (диагностически значимый 
титр) выделяются в два раза чаще, а в концен
трации >104КОЕ /мл — в 4 раза чаще, чем при 
стабильном течении заболевания.

В ранее проведенных исследованиях час
тота выделения бактериальных патогенов из 
мокроты не менялась в период обострения и в 
период стабильного течения заболевания. Од
нако в этих исследованиях не проводился ана
лиз по штаммам внутри одного вида бактерий 
и т.о. не проводилось оценки изменения штам
ма со временем. Новые доказательства этио
логической роли бактериальных возбудителей 
в возникновении обострений ХОБЛ были по
лучены S. Sethi и соавт. [31] В ходе исследо
вания осуществлялось наблюдение за больны
ми ХОБЛ, включавшее ежемесячный сбор 
информации о клинической картине заболева
ния, регистрацию эпизодов его обострения, 
культуральное исследование образцов мокро
ты, полученных как во время, так и вне обо
стрения, а также молекулярное типирование 
выделенных из мокроты патогенов. Результа
ты исследования продемонстрировали, что в 
большинстве случаев возникновение обостре
ний ХОБЛ ассоциировалось с «приобретением» 
пациентом новых штаммов бактерий, к кото
рым организм еще не приобрел действенного 
противоинфекционного иммунитета.

В одном из проспективных исследований 
клинические данные и образцы мокроты соби
рались в течение месяца и во время обостре
ния у 81 амбулаторного пациента с ХОБЛ. Про
водилось молекулярное типирование изолятов 
некапсулированной H. influenzae, M. catarrhalis,

S. pneumoniae и P. aeruginosa в образцах мок
роты. В течение 56 месячного периода у 81 па
циента было 1975 посещений врача, 374 из 
которых пришлись на период обострений 
(в среднем 2,1 на пациента в год). На основе 
молекулярного типирования обострение было 
диагносцировано в 33% посещений врача, при 
которых было выявлено появление нового 
штамма бактериальных патогенов, по сравне
нию с 15,4% посещений, при которых не было 
выявлено новых штаммов ( Р<0,001; относи
тельный риск обострения, 2,15; 95% довери
тельный интервал, 1,83 к 2,53). Выделение но
вых штаммов H. influenzae, M. catarrhalis или 
S. pneumoniae было связано с достоверно по
вышенным риском обострений. Таким образом, 
взаимосвязь между обострением и выделением 
нового штамма бактериальных патогенов под
тверждает роль бактерий как причинного фак
тора обострений при ХОБЛ [32].

Итальянскими учеными было проведено 
исследование, целью которого было выделить 
серии штаммов H. influenzae от пациентов с 
ХОБЛ и здоровых носителей. Сравнение про
водили с использованием различных методов 
фенотипирования и молекулярного типирова
ния: биотипирование, антибиотипирование, ри- 
ботипирование, электрофорез в пульсирующем 
геле (PFGE), и ПЦР-риботипирование. Анализ 
обычного риботипирования и PFGE были при
знаны лучшими методиками для дифференци
рования изолятов одного вида и биотипа. В ис
следовании ПЦР-риботипирование показало 
себя как методика, подходящая для таксоно
мических целей, unambiguously идентифика
ции H. parainfluenzae от H. Influenzae, но не 
для выделения штаммов на более высоком 
уровне для эпидемиологического тестирования. 
Филогенетический анализ рестрикционных 
фрагментов длинных полиморфизмов (RFLP) 
информации последовательностей, относящей
ся к оперону rrn показал, что штаммы H. 
parainfluenzae связаны с ХОБЛ [33].

Механизмы патогенного действия микро
организмов изучены пока недостаточно. Пока
зано, что бактерии могут усиливать воспале
ние дыхательных путей при обострениях 
ХОБЛ за счет появления новых штаммов из
вестных микробов, колонизирующих слизистую 
оболочку бронхов (например, H. influenzae), 
изменений антигенного состава имеющейся 
флоры, увеличения числа микроорганизмов и 
повышения пропорции штаммов, обладающих 
провоспалительной активностью.

В настоящее время для объяснения пато
генеза обострений ХОБЛ привлекается гипо
теза «порочного круга», объясняющая связь 
между периодически возрастающей «микроб
ной нагрузкой» на дыхательные пути и прехо
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дящим усугублением клинических проявлений 
заболевания.

У больных ХОБЛ существуют микробио
логические механизмы нарушения гистоархи
тектоники дыхательных путей. Персистирова- 
ние микроорганизмов приводит к развитию 
воспаления и снижению бронхиальной прохо
димости. Результатом колонизации воздухонос
ных путей является прогрессирование эндоб
ронхиального воспаления, обусловленное 
высвобождением продуктов микробного проис
хождения и ответным «выбросом» провоспали
тельных медиаторов (интерлейкинов 6, 8, фак
тора некроза опухоли, лейкотриена В4). 
Микроорганизмы вырабатывают субстанции, 
приводящие к развитию цилиарной дисфунк
ции, стимулируют гиперсекрецию слизи 
(H. influenzae, S. pneumoniae, P. aeruginosa) и 
оказывают прямое повреждающее действие на 
эпителий дыхательных путей (H. Influenzae). 
Например, низкомолекулярные пептидоглика- 
ны H. influenzae, пневмоплазин, выделяемый 
P. aeruginosa приводят к замедлению цилиар
ных колебаний, а синтез липополисахаридов и 
рамнопептидов приводит к слущиванию эпите
лия и гибели эпителиоцитов вследствие раз
рушения клеточных мембран [14, 34-36].

Согласно определению объединенного ко
митета экспертов ATS/ERS (2004) «не пол
ностью обратимое ограничение воздушного 
потока, связанное с бронхоэктазами, муковис- 
цидозом и туберкулезом» не включено в опре
деление ХОБЛ, и должно расцениваться в 
рамках другого диагноза [9]. Однако при хро
нической обструктивной болезни легких раз
вивается обструкция просвета дыхательных 
путей, что является одной из причин разви
тия бронхоэктазии. Особого внимания заслужи
вает сочетание бронхоэктазии с хронической 
обструктивной болезнью органов дыхания.

С внедрением в широкую клиническую 
практику компьютерной томографии высоких 
разрешений появилась возможность более со
вершенной диагностики бронхоэктазии. O'Brien 
et al. установили, что у 30% больных с ХОБЛ 
после обострения выявлялись бронхоэктазы. 
Сочетание этих двух форм заболеваний орга
нов дыхания оказывает влияние на программы 
эрадикации того или иного возбудителя, что 
имеет большое значение в развитии обостре
ния ХОБЛ. Возможно, в ближайшее время бу
дут внесены новые рекомендации по ведению 
больных с ХОБЛ в зависимости от наличия или 
отсутствия бронхоэктазии.

Диагностика обострений ХОБЛ
Обострение ХОБЛ определяется клини

чески и проявляется в первую очередь усиле
нием основных симптомов заболевания — на

=  ‘УУсМ'ж̂

растанием одышки, увеличением объема от
деляемой мокроты и усилением ее гнойности. 
Диагностическое значение цвета и характера 
мокроты для определения природы обострения 
заболевания было продемонстрировано в ходе 
исследования R. A. Stokley и соавт. [37]. Было 
показано, что микробиологическое исследова
ние гнойной мокроты сопровождалось выделе
нием культуры бактериального патогена в 84% 
случаев, в то время как результативность ис
следования слизистой мокроты составила лишь 
38%. Таким образом, наличие гнойной мокро
ты с высокой долей вероятности свидетельству
ет о бактериальной природе обострения. Чув
ствительность этого признака составляет 94%, 
специфичность— 77%. Исчезновение гнойной 
мокроты коррелирует с разрешением других 
симптомов обострения заболевания.

В настоящее время для констатации факта 
обострения ХОБЛ и определения его выражен
ности предлагается использование так называ
емых больших и малых диагностических крите
риев [38]. «Большие» критерии соответствуют 
критериям N. R. Anthonisen и соавт. [12], а к 
«малым» диагностическим критериям отнесены: 
свистящее дыхание, боли в горле, кашель и 
симптомы простуды. Обострение ХОБЛ диаг
ностируется при наличии у пациента по край
ней мере двух «больших» критериев или одного 
«большого» и одного «малого» критерия в тече
ние двух последовательных дней и более.

Лихорадка не является частым симптомом 
обострения ХОБЛ; ее возникновение чаще свя
зывается с вирусной инфекцией или развити
ем пневмонии. При сборе анамнеза определен
ную диагностическую ценность представляют 
данные о длительности текущего обострения, 
частоте предшествовавших обострений (в т.ч. 
потребовавших госпитализации), характере 
лечения в период стабильного течения ХОБЛ. 
При оценке клинических симптомов следует 
обратить внимание на участие в акте дыхания 
вспомогательной мускулатуры, парадоксаль
ное движение грудной клетки, появление или 
усугубление центрального цианоза, перифери
ческих отеков.

Рентгенография органов грудной клетки 
должна быть выполнена при подозрении на 
пневмонию, декомпенсации сердечной недоста
точности, отсутствии ответа на адекватную 
терапию, а также всем госпитализированным 
пациентам (в 16-21% случаев изменения, вы
являемые при рентгенологическом исследова
нии, определяют дальнейшую тактику ведения 
пациента) [30].

Исследование вентиляционной функции 
легких позволяет подтвердить наличие у па
циента бронхиальной обструкции и определить 
степень ее выраженности. Госпитализирован
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ным пациентам показано проведение пульсок- 
симетрии c определением сатурации (SaO2). 
Лейкоцитоз более (10-12)х109/л  при выполне
нии клинического анализа крови указывает на 
высокую вероятность бактериальной инфекции. 
Электрокардиографическое исследование по
зволяет установить признаки гемодинамичес
кой перегрузки правых отделов сердца, нару
шений сердечного ритма, эпизодов коронарной 
недостаточности, и показано в условиях ста
ционара.

Значение этиологической диагностики ин
фекционного возбудителя в каждой клиничес
кой ситуации неоспоримо. Однако существуют 
определенные сложности, связанные с огра
ничениями при выборе исследуемого материа
ла и метода идентификации возбудителя. Так, 
материалами для исследования при инфекци
ях нижних дыхательных путей служат мокро
та, транстрахеальный аспират, материал, по
лученный с помощью защищенных щеток, 
лаважная жидкость, плевральный экссудат, 
пунктат инфильтрата или абсцесса легкого, 
биоптат легочной ткани, кровь или сыворотка 
(при серодиагностике инфекционного процес
са, вызванного микоплазмами и хламидиями). 
Наиболее доступным материалом для исследо
вания является мокрота, но по надежности 
результатов уступает инвазивным методам, так 
как в большей степени подвержена контамина
ции микрофлорой верхних дыхательных путей 
и ротоглотки.

Микробиологическое исследование мокро
ты имеет ограниченную диагностическую цен
ность в связи с имеющейся у пациентов с ХОБЛ 
колонизацией дыхательных путей бактериаль
ной микрофлорой. Согласно современным ре
комендациям исследование показано при на
личии у пациента частых обострений ХОБЛ (4 и 
более в течение года), хроническом отделении 
гнойной мокроты (увеличивается вероятность 
выделения антибиотикорезистентных микроор
ганизмов, расширяется спектр потенциальных 
возбудителей), а также при тяжелом обостре
нии заболевания. Стандартными методами мик
робиологического исследования являются бак
териоскопия мазка, окрашенного по Граму, и 
посев мокроты, получаемой при глубоком от
кашливании.

Даже в норме мокрота человека может 
быть контаминирована представителями нор
мальной микрофлоры верхних дыхательных 
путей.

Выделение микроорганизмов из мокроты в 
концентрации >106 КОЕ/мл (из бронхиального 
смыва >104 КОЕ/мл) является диагностически 
значимым (при условии соблюдения правил 
забора материала). Однако, этот показатель не 
является абсолютным, т.к. на фоне адекватной

антибактериальной терапии количество бакте
рий в мокроте снижается, а при нарушении 
микробиоценоза верхних дыхательных путей, 
наоборот, может возрастать концентрация ко
лонизирующей микрофлоры. Определенное 
значение имеет вид выделенного микроорга
низма. Streptococcus gr. viridans, Corynebac- 
terium spp., Neisseria spp., Staphylococcus spp. 
(кроме возбудителей дифтерии и менингита) 
составляют нормальную микрофлору носоглот
ки и ротоглотки, поэтому как возбудителей 
инфекции их следует учитывать только у им- 
мунокомпрометированных пациентов тогда, 
когда их количество превышает обычное и со
храняется при повторных исследованиях. Наи
более часто верхние дыхательные пути коло
низируются грамотрицательными бактериями 
кишечной группы, S. aureus, зеленящими 
стрептококками, Candida spp.

Наиболее информативно исследование брон
хиального секрета, полученного инвазивными 
методами, однако их применение связано с оп
ределенными трудностями и требует высокой 
квалификации медицинского персонала. Недо
статком использования трахеобронхиальных 
смывов является часто очень значительное раз
ведение трахеобронхиального содержимого, что 
снижает возможность выделения бактерий, а 
концентрация их падает примерно в 100 раз по 
сравнению с мокротой. Применение защищенной 
браш-биопсии позволяет избежать контаминации 
материала микрофлорой верхних дыхательных 
путей и получить материал для исследования на 
анаэробную флору.

Сравнительно новой группой методов яв
ляется генодиагностика. Это комплекс методов, 
позволяющих обнаруживать последовательно
сти нуклеиновой кислоты, специфичные для 
определенного вида возбудителя инфекцион
ного заболевания. Эти методы постепенно вне
дряются в практику иммунологических и мик
робиологических лабораторий. К недостаткам 
генодиагностики следует отнести трудоемкость 
и дороговизну методов, необходимость подго
товки высококвалифицированных специалистов. 
Применение метода полимеразной цепной ре
акции (ПЦР) наиболее рационально и эффек
тивно для обнаружения микроорганизмов, 
трудно культивируемых в лабораторных ус
ловиях, внутриклеточных паразитов, персис- 
тирующих форм микроорганизмов, атипичных 
форм бактерий. За последние годы в зарубеж
ной печати появились работы, характеризую
щие ПЦР как метод, обладающий высокой 
чувствительностью, специфичностью и быст
ротой (в течение 4-5 часов) выявления микро
организмов. Эти преимущества позволяют ди
агностировать возбудителя на ранних стадиях 
заболевания и в различных биологических ма
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териалах. Внедрение молекулярно-биологичес
ких методов позволяет выявлять резистент
ность к антибактериальным препаратам, на
пример, гена mecA у метицилинрезистентных 
штаммов S. aureus и гена van, отвечающего за 
резистентность к ванкомицину у энтерококков, 
и проводить типирование штаммов возбудите
лей в достаточно короткие сроки.

Целью рандомизированного контролируемо
го исследования, проведенного J. J. Oosterheert 
и соавт. [39], являлось оценить диагностичес
кую ценность, возможность применения и сто
имость полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 
режиме реального времени в качестве сред
ства рутинной диагностики при инфекциях 
НДП. В ходе работы выполнялось исследова
ние назофаренгиальных и орофаренгиальных 
мазков пациентов, поступивших в стационар 
для прохождения курса антибактериальной 
терапии по поводу инфекций нижних дыха
тельных путей, для выявления респираторных 
вирусов и атипичных возбудителей методом 
ПЦР в режиме реального времени, а также с 
использованием стандартных методов диагнос
тики. Лечащим врачам предоставляли резуль
таты исследования методом ПЦР мазков паци
ентов исследуемой группы, о результатах 
пациентов контрольной группы не сообщалось. 
В исследование было включено 107 пациентов 
(средний возраст 63,6±16,3 лет), из них 55 со
ставили исследуемую группу, 52 — конт
рольную. Из возбудителей инфекции наиболее 
часто выявлялись вирус гриппа (14 пациентов), 
Streptococcus pneumoniae (8), коронавирус (6), 
Staphylococcus aureus (5) и риновирусы (5). Ис
пользование ПЦР в режиме реального време
ни позволило повысить диагностическую цен
ность лабораторных исследований с 23 случаев 
(21% пациентов) при использовании традици
онных методов до 47 случаев (43% пациентов). 
Выявление вирусов методом ПЦР чаще наблю
далось в зимний период, при менее выражен
ной степени инфильтрации на рентгенограмме, 
более низкой концентрации С-реактивного бел
ка и меньшей длительности инфекционной сим
птоматики. Однако необходимо отметить, что 
предоставление врачам информации об этио
логии инфекции не оказывало значимого вли
яния на характер проводившейся терапии. Так, 
получение результатов ПЦР привело к час
тичной или полной отмене антибиотиков толь
ко у 6 пациентов (11%); общая длительность 
терапии была сопоставимой в исследуемой и 
контрольной группах (средняя длительность 
10 vs 9 дней, соответственно; различия стати
стически не значимы). Одной из возможных 
причин отсутствия выраженных изменений в 
характере терапии является, по мнению ис
следователей, нежелание врачей отменять ан

тибактериальные препараты, поскольку при 
вирусных инфекциях НДП нередко наблюда
ется присоединение бактериальной флоры. Та
ким образом, использование ПЦР в режиме 
реального времени для выявления возбудите
лей инфекций нижних дыхательных путей зна
чительно повышает качество диагностики, од
нако не приводит к снижению частоты 
назначения антибактериальных препаратов и 
затрат на проведение терапии.

В недавно проведенном исследовании 
K. Stralin [40] оценивалась диагностическая цен
ность мультиплексной ПЦР для опеределения 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influ
enzae, Mycoplasma pneumoniae и Chlamydophila 
pneumoniae в бронхоальвеолярном лаваже. В 
исследование было включено 156 госпитали
зированных взрослых пациентов с инфекцией 
нижней дыхательных путей и 36 пациентов 
группы контроля. Бронхоальвеолярный лаваж 
исследовался культуральным методом и мПЦР. 
С помощью традиционных методов диагности
ки в качестве этиологических агентов были 
идентифицированы S. pneumoniae, H. influenzae, 
M. pneumoniae и C. pneumoniae в 14, 21, 3.2 и 
0% пациетнов с ИНДП соответственно. Эти воз
будители были идентифицированы в БАЛ 
МПЦР в 28, 47, 3.2 и 0,6% случаев соответ
ственно, с чувствительностью  86% для 
S. pneumoniae, 88% для H. influenzae, 100% 
для M. pneumoniae и 0% для C. pneumoniae, и 
специфичностью 81, 64, 100 и 99% для 
S. pneumoniae, H. influenzae, M. pneumoniae и 
C. pneumoniae, соответсвенно. Из 103 пациен
тов, принимавших антибиотики до проведения 
бронхоскопии, S. pneumoniae был идентифици
рован культуральным способом в 2,9% и при 
мПЦР в 31%. В группе контроля при проведе
нии мПЦР S. pneumoniae был выявлен в 11% и 
H. influenzae в 39%. Был сделан вывод о том, 
что у пациентов с инфекцией нижних дыха
тельных путей проведение мПЦР исследова
ния БАЛ может быть полезным для обнаруже
ния Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae и Chlamydophila pneumoniae. Этот 
метод также может оказаться полезным у па
циентов на фоне антибактериальной терапии.

Исследование роли различных возбудите
лей обострений хронической инфекционной 
патологии нижних дыхательных путей являет
ся крайне актуальной проблемой. Применение 
новых молекулярно-генетических методов 
идентификации возбудителей может оказать
ся полезным инструментом для быстрой этио
логической диагностики и методом выбора на 
фоне уже проводимой антибактериальной те
рапии. Применение быстрых тестов с высокой 
чувствительностью в диагностике инфекций 
нижних дыхательных путей может улучшить
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качество оказания медицинской помощи и сни
зить частоту неоправданного назначения ан
тибактериальных препаратов и, соответствен
но, затраты на проведение терапии.
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