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Реферат. Введение. В клинической практике принято выделять различные клинические фенотипы хроничес-
кой обструктивной болезни легких. Патогенетические отличия между фенотипами этой патологии от воздейс-
твия кремнеземсодержащей пыли остаются малоизученными. Цель. Изучить взаимосвязь клинических фено-
типов хронической обструктивной болезни легких от воздействия кремнеземсодержащей пыли с комплексом 
биомаркеров, отражающих различные компоненты воспаления. Материалы и методы. В исследование было 
включено 123 человека. Исходя из показателей объема форсированного выдоха за 1 секунду (<50%), выра-
женности клинических симптомов и истории обострений пациенты были разделены на 4 группы (группа 1  30 
чел. (24%) фенотип «В1», группа 2 16 чел. фенотип «В2» (13%), группа 3  32 чел.(26%) фенотип «D», группа 
4– хронический простой бронхит, 45 чел. (36%) фенотип «А»). Группы больных были сопоставимы по возрасту, 
индексу массы тела, стажу работы во вредных условиях труда, числу кардиоваскулярных коморбидов (р>0,05), 
но различались по показателям спирометрии, числу обострений и количеству эозинофилов в крови (р = 0,02, 
р = 0,0001 и р=0,006) и проводимой терапии. Результаты. Концентрация гиалуроновой кислоты в сыворотке 
крови была повышена во всех группах больных, но больше всего у фенотипа «D» 204,5нг/мл, p=0,0024. Имму-
ноглобулин А был выше нормы у больных с фенотипом «В2» и «D»,6,32 и 9,84 мг/л, p=0,0059). Эндотелиальная 
синтаза у фенотипов «В2» и «D» была выше более чем в 2 раза, по сравнению с другими (57,9 и 64,5пг/мл, 
р=0,013). Показатели эндотелина-1 в группах не различались. Корреляционный анализ выявил статистически 
значимые (p<0,05) связи разной силы между обострениями, эозинофилами, гиалуроновой кислотой, коморби-
дами и объемом форсированного выдоха за 1 секунду. Иммуноглобулин А имел прямую связь с эндотелиальной 
синтазой и обратную с объемом форсированного выдоха за 1 секунду. Гиалуроновая кислота имела прямую 
коррелятивную связь с числом обострений и эозинофилами и обратную со объемом форсированного выдоха 
за 1 секунду. Эндотелиальная синтаза имела прямую связь с эозинофилами и кардиоваскулярными коморби-
дами и обратную с объемом форсированного выдоха за 1 секунду. Выводы. Наше исследование продемонс-
трировало особенности течения воспаления у пациентов с разными фенотипами хронической обструктивной 
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Введение. К настоящему времени численность 
больных хронической обструктивной болезни 

легких (ХОБЛ) в мире составляет более 350 млн. че-
ловек. Обострения и неуклонное прогрессирование 

заболевания являются неотъемлемой частью этой 
патологии [1]. В последние годы ХОБЛ вышла на тре-
тье место по причине смерти в мире, что делает ее 
чрезвычайно значимым заболеванием [2]. Согласно 

болезни от воздействия кремнеземсодержащей пыли. Концентрация гиалуроновой кислоты, иммуноглобулина 
А в сыворотке крови отражает активность процессов ремоделирования в мелких бронхах и риск обострений. 
Эндотелиальная синтаза, помимо процесса воспаления, отражает выраженность эндотелиальной дисфункции, 
что позволяет оценить взаимное влияние между кардиоваскулярными коморбидами и обострениями хроничес-
кой обструктивной болезни легких.
Ключевые слова: ХОБЛ, профессиональные болезни, воспаление, гиалуроновая кислота.
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пов больных хронической обструктивной болезнью легких профессиональной этиологии // Вестник современ-
ной клинической медицины. 2023. T.16(1) - С.69-79. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(1).69-79.
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Abstract. Introduction. The pathogenetic differences between the phenotypes of occupational chronic obstructive 
pulmonary disease which develop after silica-containing dust exposure are still unclear. The research aims to study the 
relationship of occupational chronic obstructive pulmonary disease clinical phenotypes with inflammation. Material and 
methods. 123 patients were included in the study. Basing on the forced expiratory volume in 1 second, clinical symptoms 
and the history of exacerbations, the patients were divided into 4 groups (group 1 - 30 people (24%) phenotype «B1», 
group 2 - 16 people phenotype «B2» (13%), group 3 - 32 people (26%) phenotype «D», group 4 - 45 people (36%) 
phenotype «A»). The groups of patients were comparable in age, body mass index, duration of working period in hazardous 
conditions, the number of cardiovascular comorbidities (p>0.05), but differed in spirometry, the number of exacerbations 
and the number of eosinophils in the blood (p = 0.02, p = 0.0001 and p=0.006) and therapy. Results and discussion. The 
concentration of hyaluronic acid in the blood serum was increased in all groups of the patients, but most of all in the «D» 
phenotype, 204.5 ng/ml, p=0.0024. Immunoglobulin A was above the normal level in the patients with phenotypes «B2» 
and «D»6,32 and 9.84 mg/l, p=0.0059. Endothelial synthase in phenotypes «B2» and «D» was more than 2 times higher 
than in other groups (57.9 and 64.5 pg/ml, р=0.013). The groups did not differ in terms of endothelin-1. Correlation analysis 
revealed statistically significant (p<0.05) correlations between exacerbations, eosinophils, comorbidities, forced expiratory 
volume in 1 second. Immunoglobulin A had a direct relationship with endothelial synthase and an inverse relationship with 
forced expiratory volume in 1 second. Hyaluronic acid directly correlated with the number of exacerbations and eosinophils 
and inversely with forced expiratory volume in 1 second. Endothelial synthase had a direct relationship with eosinophils 
and cardiovascular comorbidities and an inverse relationship with forced expiratory volume in 1 second. Conclusion. The 
concentration of hyaluronic acid, immunoglobulin A and endothelial synthase in the blood serum reflects the activity of 
remodelling bronchi, the risk of exacerbations and connections to cardiovascular comorbidities.
Key words: COPD, occupational diseases, inflammation, hyaluronic acid.
For references: Fedotov VD, Lavrenyuk NA, Dobrotina IS, et al. Clinical and laboratory phenotypes of occupational 
chronic obstructive pulmonary disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(1): 69-79. 
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популяционному исследованию GARD в России 10-
15% взрослого населения имеют ХОБЛ [3].

В основе этой патологии лежит ряд факторов рис-
ка, прежде всего курение, которое является причи-
ной заболевания в 70-80% случаев, а также воздейс-
твие промышленных аэрозолей, контакт с которыми 
вызывает новые случаи ХОБЛ ежегодно у 20% рабо-
тающих. Патогенез заболевания в целом подробно 
изучен: изначально фактор риска воздействует на 
слизистую оболочку бронхов, вызывает ее повреж-
дение и запускает процесс воспаления, что в даль-
нейшем приводит к развитию частично обратимой 
бронхиальной обструкции, гиперинфляции, эмфизе-
матозной перестройки паренхимы легких и разруше-
нию интерстициального каркаса легких [4].

Основные цели лечения ХОБЛ заключатся в ряде 
лечебных и профилактических мероприятий, направ-
ленных на облегчение симптомов болезни, улучше-
ние переносимости физической нагрузки, улучшение 
качества жизни (состояния здоровья в целом), пре-
дотвращение прогрессирования заболевания, сни-
жение риска обострений и смерти [2].

С учетом гетерогенности факторов риска и осо-
бенностей протекания болезни выделяют фенотипы 
ХОБЛ. Впервые классические фенотипы ХОБЛ были 
описаны Dornhorst в 1955 году, который показал 
важность фенотипирования в понимании прогноза 
течения болезни [5]. В настоящее время единого об-
щепринятого определения фенотипа не существует 
[6]. В стратегическом смысле фенотип определяется 
различиями в клинической картине и прогнозе тече-
ния болезни у конкретного пациента [7]. Следует от-
метить, что фенотипирование больных ХОБЛ важно 
не только в плане прогноза, но и для оптимизации 
терапии болезни [8, 9].

В настоящее время в клинической практике пред-
ложено выделять фенотип с выраженными клини-
ческими симптомами и частыми обострениями, фе-
нотип с редкими обострениями, фенотип с ОФВ1 > 
50%, эмфизематозный фенотип, эозинофильный 
фенотип и т.д. [10]. Между тем, даже внутри, напри-
мер, эмфизематозного фенотипа выделяют клинико-
функциональные различия (эндотипы) в зависимос-
ти от морфологического типа эмфиземы [11]. Можно 
предположить, что разные исходы болезни во многом 
связаны с патогенетическими особенностями вос-
паления в стенке бронхов, которое в свою очередь 
зависит от этиологического фактора, вызвавшего 
заболевание. Иными словами, фенотипирование 
и эндотипирование пациентов с ХОБЛ в реальной 
клинической практике помогает найти оптимальные 
подходы к персонифицированной терапии болезни.

Следует отметить, что подавляющее большинс-
тво исследований выполнялись на обычной попу-
ляции больных ХОБЛ, у которых причиной болезни 
был фактор табакокурения. Между тем известно, 
что ХОБЛ от воздействия профессионального эти-
ологического фактора (ПЭ) имеет особенности кли-
нического течения в зависимости от химических и 
физических свойств аэрополлютанта. На страницах 
научных журналов продолжаются дискуссии относи-
тельно возможности выделения фенотипов или эн-

дотипов ХОБЛ ПЭ в зависимости от характеристик 
этиологического фактора, а именно состава мине-
ральной пыли и токсических газов. Так, по мнению 
Л.А. Шпагиной и соавт. такое фенотипирование воз-
можно [12]. Однако, по мнению других авторов, осо-
бенности как системного, так и местного воспаления 
в стенке бронхов у больных ХОБЛ от воздействия 
кремнеземсодержащей пыли мало освещены в на-
учной литературе, что пока не позволяет выделить 
фенотипы ХОБЛ, вызванной воздействием кремне-
земсодержащей пыли [13]. Авторы сходятся в том, 
что данная тема изучена недостаточно и необходим 
поиск биомаркеров, позволяющих уточнить патоге-
нетические особенности воспаления внутри феноти-
пов ХОБЛ ПЭ.

В последние годы большое внимание уделяет-
ся биомаркерам, таким как гиалуроновая кислота, 
эндотелиальная синтаза, эндотелин-1, иммуногло-
булин А, отражающим воспалительные процессы в 
различных структурах бронхо-легочной системы и 
эндотелии сосудов, лежащие в основе клинических 
фенотипов.

 Известно, что гиалуроновая кислота (ГК) синте-
зируется фибробластами в ответ на повреждение 
легочной паренхимы. В зависимости от своей мо-
лекулярной массы ГК обладает как про- так и про-
тивовоспалительным эффектом. В наших предшес-
твующих исследованиях было показано повышение 
ее уровня в крови при ХОБЛ ПЭ и сделан вывод о 
том, что ГК отражает воспаление с участием соеди-
нительной ткани, приводящее к развитию фиброзно-
склеротических процессов в стенке бронха [14].

Относительно иммуноглобулина А (IgA) у боль-
ных с ХОБЛ в научной литературе имеются проти-
воречивые данные. Так, было отмечено, что низкие 
концентрации IgA в сыворотке крови (менее 70 мг/дл) 
ассоциированы с высоким риском обострений ХОБЛ 
[15]. В других исследованиях было продемонстриро-
вано, что у больных ХОБЛ с повышенным уровнем 
эозинофилов (более 250 кл в мкл) в крови имелись 
более высокие уровни IgА в БАЛ [16]. Группой иссле-
дователей было высказано предположение о разли-
чиях функционирования адаптивного иммунитета у 
больных ХОБЛ в зависимости от численности эози-
нофилов и особенностей микроорганизмов, колони-
зирующих дыхательные пути у больных ХОБЛ [17].

В настоящее время взаимосвязи эндотелиальной 
синтазы (ЭС) и воспаления в дыхательных путях в 
полной мере остаются неизвестными. В последние 
годы опубликованы исследования, продемонстриро-
вавшие, что при стабильном течении ХОБЛ актив-
ность ЭС снижается, а при обострении возрастает 
[18]. Было обнаружено, что при ремоделировании 
мелких бронхов и развитии эмфиземы число сосудов 
в легких уменьшается (в норме их площадь 90м2), 
что проявляется в снижении концентрации NO в кро-
ви и развитии эндотелиальной дисфункции [19].

Об эндотелине-1 (Э-1) известно, что он играет 
большую роль как в развитии кардиоваскулярных, 
так и других заболеваний с вовлечением сосудов 
(артериальной гипертензии, ишемической болезни 
сердца, инфаркта миокарда, синдрома Такотцубо, 
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хронической сердечной недостаточности, болезнях 
почек, легочной гипертензии, раке, иммунных нару-
шениях). Э-1, взаимодействуя с рецепторами, сти-
мулирует пролиферацию гладкомышечных клеток 
сосудов, а также фибротические процессы [20]. По 
данным публикаций, уровни Э-1 у больных с ХОБЛ 
отрицательно коррелируют с функцией легких, физи-
ческой выносливостью и положительно коррелируют 
с давлением в легочной артерии [21].

Цель исследования. Изучить взаимосвязь кли-
нического фенотипа ХОБЛ ПЭ с комплексом био-
маркеров, отражающих различные компоненты вос-
паления (IgA, ЭС, Э-1, ГК и эозинофилами).

Материал и методы. В исследование были 
включены работники литейного производства круп-
ного машиностроительного предприятия (Горьков-
ский автомобильный завод, г. Нижний Новгород) 
всего 123 человека, длительно контактировавших 
с промышленной пылью, содержащей преимущест-
венно диоксид кремния, имевшие большой стаж ра-
боты во вредных и опасных условиях труда, которые 
пребывали в постконтактном периоде и находились 
под динамическим наблюдением в клинике ФБУН 
«ННИИГП» Роспотребнадзора.

Диагноз ХОБЛ ПЭ был поставлен на основании 
критериев Глобальной стратегии по диагностики и 
лечению ХОБЛ и Клинических рекомендаций Рос-
сийского Респираторного общества [2, 22].

Диагноз хронический простой бронхит (ХПБ ПЭ) 
устанавливался на основании клинико-анамнести-
ческих данных и критериев ВОЗ [23].

Профессиональная этиология болезни была дока-
зана в ходе расследования случая профессиональ-
ного заболевания согласно принципам отечественной 
профессиональной медицины (изучался професси-
ональный маршрут больного, санитарно-гигиеничес-
кая характеристика условий труда, рассчитывался 
стаж работы во вредных и опасных условиях труда, 
изучалась первичная медицинская документация, 
анализировались выписки из амбулаторной карты с 
места жительства и данные периодических медицин-
ских осмотров). Диагноз профессионального заболе-
вания устанавливался в соответствии с нормативно-
правовой базой Российской Федерации на момент 
диагностики заболевания [13].

Из исследования исключались пациенты в фазе 
обострения ХОБЛ ПЭ, с декомпенсированными за-
болеваниями, нозологиями, сопровождающимися 
патологией гепато-билиарной системы (цирроз и 
фиброз печени), болезнями соединительной ткани 
и злокачественными новообразованиями. Терапия 
ХОБЛ ПЭ соответствовала Клиническими рекомен-
дациями Российского респираторного общества и 
рекомендациями GOLD [2, 22].

Исследование соответствовало этическим стан-
дартам Хельсинской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации (2000). Работа была выполнена 
с информированного согласия пациентов на участие 
в нём и одобрено локальным этическим комитетом 
ФБУН «ННИИГП» Роспотребнадзора.

В основе фенотипирования больных ХОБЛ ПЭ 
учитывалась история обострений, выраженность 

симптомов по шкале модифицированного индекса 
одышки (mMRC) и показатели объема форсированно-
го выдоха за первую секунду (ОФВ1). С учетом этого 
обследуемые были распределены на 4 клинических 
фенотипа:

1-я группа (фенотип «В1»), (30 человек) харак-
теризовалась ОФВ1>50%, редкими обострениями, 
mMRC≥2. Включались пациенты группы В и II сте-
пенью тяжести ХОБЛ (по GOLD), находящиеся на 
фиксированной двойной бронходилатации длитель-
но действующими антихолинергиками и длительно 
действующими бета – 2 агонистами (ДДАХ+ДДБА);

2-я группа (фенотип «В2» (16 человек) характе-
ризовалась ОФВ1<50%, редкими обострениями, 
mMRC≥2. Включались пациенты группы В с III-IV 
степенью тяжести (по GOLD), находящиеся на фик-
сированной двойной бронходилатации длительно 
действующими антихолинергиками и длительно 
действующими бета – 2 агонистами (ДДАХ+ДДБА);

3-я группа (фенотип «D») (32 человека) харак-
теризовалась ОФВ1<50%, частыми обострениями, 
mMRC≥2, состояла из пациентов группы D с III-IV 
степенью тяжести ХОБЛ по GOLD), находящихся 
на тройной терапии (два бронхолитика длительно-
го действия и ингаляционные глюкокортикостерои-
ды (иГКС). Эта группа характеризовалась частыми 
обострениями, пациенты получали фиксированную 
комбинацию иГКС + ДДБА, а также ДДАХ.

4-я группа (фенотип «А») (45 человек), состо-
яла из больных ХПБ ПЭ, которые имели ОФВ1/
ФЖЕЛ>0,7 и ОФВ1>50%, не получали бронхолити-
ческую терапию и имели историю редких обостре-
ний хронического бронхита.

Частоту обострений устанавливали на основании 
критериев GOLD (частые обострения фиксирова-
лись при наличии либо 1 эпизода госпитализации 
в стационар по поводу обострения, либо при регис-
трации двух и более среднетяжелых обострений в 
течение года на основании анамнеза).

Всем пациентам было проведено стандартное 
общеклиническое обследование в соответствии с 
порядками оказания медицинской помощи при ост-
рых и хронических профессиональных заболевани-
ях. Функция внешнего дыхания изучалась при помо-
щи спирометра «SpirolabIII OXY» (Италия) с оценкой 
следующих параметров: форсированная жизненная 
ёмкость лёгких (ФЖЕЛ, %должн), объём форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, %должн) и 
расчётное соотношение этих параметров (ОФВ1/
ФЖЕЛ, %) – модифицированный индекс Тиффно. 
Тест с бронхолитиком выполнялся с использовани-
ем сальбутамола 400 мкг.

Отбор проб крови у пациентов производился ут-
ром натощак посредством венепункции локтевой 
вены в вакуумную пробирку. Сыворотка крови была 
получена при помощи стандартной методики, разде-
лена на аликвоты объемом по 0,5 мл и хранилась до 
исследования при температуре минус 80 °С. 

Количество ГК определяли при помощи метода 
твёрдофазного иммуноферментного анализа (ИФА) 
с использованием коммерческого набора реаген-
тов «HYALURONIK ACID (HA) TEST KIT» фирмы 
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«Corgenix, Inc» (USA). За нормальные значения ГК 
принимали 30,6 ±14,0 нг/мл [14]. Определение IgA 
проводилось методом ИФА с помощью наборов 
реагентов фирмы «Вектор Бест» (Россия). Концен-
трацию Э-1 определяли методом твёрдофазного им-
муноферментного анализа (ИФА) при помощи набо-
ров реагентов «Еndotelin (1-21)» фирмы «Biomedica 
Medizinprodukte GmbH&Co KG» (Австрия). Содержа-
ние ЭС определяли методом твёрдофазного ИФА 
при помощи наборов реагентов NOS3 ELISAKit фир-
мы Uscscn Life Science Inc.

Абсолютное количество эозинофилов определя-
ли по унифицированному методу морфологического 
исследования форменных элементов крови с диф-
ференциальным подсчётом лейкоцитарной фор-
мулы, в работе использовали медианное значение 

числа эозинофилов в крови за 5 лет наблюдения вне 
периода обострения. 

У всех пациентов оценивался индекс массы тела 
(ИМТ) по Кетле.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью пакета прикладных программ Statistica 
6.1 (StatsoftInc, USA). Количественные данные пред-
ставлены как медиана (Me) и межквартильное рас-
стояние (25%; 75%) – Me [Lq; Uq]. Распределение 
признаков не соответствовало закону нормального 
распределения согласно критерию Шапиро–Уилка. 
Достоверность различий полученных результатов 
оценивали по непараметрическому критерию Ман-
на Уитни или Краскела Уоллиса. Оценку силы связи 
между признаками проводили с помощью коэффи-
циента корреляции Спирмена (R) по шкале Чеддока. 

Т а б л и ц а  1
Клинико-функциональная характеристика обследуемых лиц,

метод Краскела Уоллиса, Me[Lq; Uq]
Ta b l e  1

Clinical and functional characteristics of the examined persons,
the Kruskal Wallis method, Me [Lq; Uq]

Показатели
Группа 1 
(фенотип 

«В1»), (n=30)

Группа 2, 
(фенотип «В2»), 

(n=16)

Группа 3, 
(фенотип «D»), 

(n=32)

Группа 4,
ХПБ ПЭ (фенотип 

«A»), (n=45)
Р

Пол (n):

мужчины
женщины

24
6

10
6

23
9

22
23 0,03*

Возраст (годы) 63
[61;68]

66
[64,5;68,2]

68
[65,5;77]

64
[59; 70] 0,17*

Индекс массы тела,(кг/м2) 29,0
[26,2;33,2]

29,5
[26,3;36,2]

27,5
[24,2;32,4]

29,1
[25,7; 33,2] 0,26*

Стаж работы во вредных услови-
ях (годы)

23
[22;29]

23,5
[19;28,5]

22
[19;25]

26,0
[18,0;29,5] 0,47*

Документированная длитель-
ность заболевания (годы)

12
[5;18]

15
[8;15]

17,5
[14;22]

7,5
[4,0; 16,2] 0,002*

Факт курения (n) (Статус куре-
ния: курящие+бывшие куриль-
щики)

11 7 12 4 0,04*

Число обострений в год <1 ≤1 ≥2 <1 0,0001*

Шкала mMRC, баллы ≥2 ≥2 ≥2 <2 -

Шкала САТ ≥10 ≥10 ≥10 <10 -

ОФВ1, %должн.
63

[58;71]
42,5

[36;47,5]
42

[31;51,5]
67

[58; 71,7]

0,00001*
1,0**
1,0***

Эозинофилы (число клеток в 
мкл)

178
[149;241]

201
[138;263]

246
[172;296]

158
[117; 217] 0,006*

ИБС, n=46
АГ, n=98

8
24

7
14

12
28

19
32

0,34*
0,17*

Проводимая терапия ДДАХ+ДДБА ДДАХ+ДДБА ДДАХ+ДДБА+иГКС Нет -

Примечание: ХОБЛ ПЭ - хроническая обструктивная болезнь легких профессиональной этиологии; ОФВ1, %должн - объем 
форсированного выдоха за 1 сек; ИБС – ишемическая болезнь сердца; АГ – эссенциальная артериальная гипертензия; р* 
– достоверность различий между группами 1, 2, 3; р**– достоверность различий между группами 2 и 3; p***– достоверность 
различий между группами 1 и 4;ДДАХ – длительно действующими антихолиэрги; ДДБА – длительно действующими бета – 2 
агонист; иГКС – ингаляционный кортикостероид. 
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Статистически значимыми считались различия при 
р<0,05 (уровень вероятности > 95 %).

Результаты и их обсуждение. В Таблице 1 пред-
ставлена клинико-функциональная характеристика 
обследованных лиц.

Как следует из представленных данных, группы 
больных с ХОБЛ ПЭ были сопоставимы по возрас-
ту, индексу массы тела, стажу работы во вредных 
условиях труда, числу кардиоваскулярных комор-
бидов (р>0,05). Ожидаемо, что в группе 3 (фенотип 
D) обострения ХОБЛ ПЭ регистрировались чаще 
относительно групп 1 и 2, различия оказались до-
стоверными (р = 0,0001). У пациентов группы 1 по-
казатель ОФВ1 в среднем составил 63%должн, что 
достоверно превышало его значения в группах 2 и 
3 (р = 0,02).

Группа 4 (фенотип «А»), страдающие ХПБ ПЭ 
отличалась по половому составу. В ней доля муж-
чин и женщин была одинаковой, в то время как в 
первых трех группах преобладали мужчины. Па-
циенты 4 группы имели достоверно меньший срок 
длительности заболевания (р = 0,002), достовер-
но меньшее число курящих (р= 0,04). Клинические 
симптомы заболевания у них были слабо выражен-
ными. Достоверные различия по ОФВ1 в группе 4 
имелись только с группами 2 и 3 (р=0.0001), т.е. с 
пациентами GOLD I и II степени. Показательно, что 
в данной группе констатировалось наименьшее 
число эозинофилов в крови (р= 0,006).

Таким образом, используемое нами подразделе-
ние пациентов на группы/фенотипы было логичным 
и отражало специфику заболевания.

Концентрация биохимических показателей в сы-
воротке крови обследованных представлена в таб-
лице 2.

Как следует из полученных результатов, у паци-
ентов всех четырех групп концентрация ГК превы-

шала в 4-6 раз ее значение у здоровых. При этом 
значительно более высокие величины ГК наблюда-
лись при ХОБЛ ПЭ с ОФВ1< 50% от должного, т.е. 
во второй группе, а максимальные – в группе 3, ха-
рактеризующейся, кроме низкого показателя ОФВ1, 
частыми обострениями. (р= 0,0024). Подобные 
изменения наблюдались и при анализе содержа-
ния IgA. Данный показатель оказался достоверно 
выше нормы во второй и третьей группах, т.е. при 
тяжелых степенях бронхиальной обструкции (р= 
0,0059). При этом наибольший разброс значений 
Ig А выявлен у пациентов фенотипа «В1». Важно 
подчеркнуть, что максимальным IgА был в треть-
ей группе с фенотипом с частыми обострениями, 
достоверно превысив на треть его значение по 
сравнению со второй группой больных ХОБЛ ПЭ. 
Аналогичная тенденция обнаружена при оценке 
содержания ЭС сыворотке крови. Разница в кон-
центрации ЭС между фенотипами с нетяжелыми 
и тяжелыми степенями бронхиальной обструк-
ции достигала 3-х раз (т.е. между группами 1,4 и 
группами 2,3). Что касается Э-1, то его параметры 
были в пределах нормы, хотя наибольшая величи-
на констатирована у больных ХОБЛ ПЭ с величи-
ной ОФВ1 менее 50%, различия носили незначи-
мый характер. 

Для более четкого понимания взаимоотноше-
ний исследованных параметров и риска обостре-
ний был проведен корреляционный анализ между 
изучаемыми показателями (таблица 3).

Коррелятивные связи между показателями 
представлены графически на рисунке 1.

Если обобщить полученные результаты, то 
нами были обнаружены три группы показателей: 
первая из них была связана только с обострения-
ми (эозинофилы, Э-1), другая имела связь со сте-
пенью выраженности бронхиальной обструкции 

Т а б л и ц а  2
Концентрация биохимических показателей в сыворотке крови больных

разных групп, метод Краскела Уоллиса, Me[Lq; Uq]

Ta b l e  2
The concentration of biochemical parameters in the blood serum of examined patients,

the Kruskal Wallis method, Me [Lq; Uq]

Группа ГК, (нг/мл) норма до 
30 нг/мл

IgA, мг/мл норма 0,7-
4,0 мг/мл

ЭС, пг/мл
норма не определена Э-1, фмоль/мл норма 

0,1-1,0

Группа 1(фенотип 
«В1»),n=30

127,8
[91,8; 181,8]

1,1
[0,92;1,31]

20
[10;33]

0,275
[0,15;0,615]

Группа 2 (фенотип 
«В2»), n=16

180
[159,3; 216,9]

6,32
[2; 17,61]

57,9
[25;125,4]

0,465
[0,19;1,345]

Группа 3 (фенотип 
«D»), n=32

204,5
[156,5;289,3]

9,84
[9,46; 10,5]

64,5
[37,5;128,35]

0,39
[0,21;0,89]

Группа 4,
ХПБ ПЭ (фенотип А), 
n=45

124,3
[85,4;170,6]

1,67
[1,23;2,1]

15,3
[10;59,12]

0,285
[0,15;0,537]

Р 0,0024 0,0059 0,013 0,138

Примечание: Р – уровень статистический значимости различий между группами 1,2,3 и 4.
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Т а б л и ц а  3
Корреляционные связи между частотой обострений у больных ХОБЛ ПЭ и ХПБ ПЭ и исследуемыми показателями 

(коэффициент корреляции Спирмена, r)
Ta b l e  3

Correlations between the frequency of exacerbations in patients with occupational COPD and occupational chronic 
bronchitis and the studied parameters (Spearman correlation coefficient, r)

Параметр
Эозино-
филы, 
кл/мкл

ГК, 
нг/мл

IgA общ 
мг/мл

ЭС, 
пг/мл

Э-1, 
фмоль/

мл
ОФВ1 Обост-

рения АГ ИБС

Эозинофилы, кл/мкл - 0,21* 0,06 0,27* 0,11 -0,09 0,25* -0,02 0,11

ГК, нг/мл 0,21* - 0,18 0,33* 0,06 -0,26* 0,29* 0,16 0,03

IgA, мг/мл 0,08 0,18 - 0,71* 0,36* -0,45* 0,20 0,31* 0,23

ЭС, пг/мл 0,27* 0,33* 0,71* - 0,27* -0,21* 0,17 0,27* 0,22*

Э-1, фмоль/мл 0,11 0,06 0,36* 0,27* - -0,10 0,21* 0,19 0,01

ОФВ1 -0,09 -0,26* -0,45* -0,21* -0,10 - -0,34* -0,09 -0,18*

Обострения 0,25* 0,29* 0,20 0,17 0,21* -0,34* - 0,21* 0,30*

АГ -0,02 0,16 0,31* 0,27* 0,19 -0,09 0,21* - 0,39*

ИБС 0,11 0,03 0,23 0,22* 0,01 -0,18* 0,30* 0,39* -

Примечание: *   статистически значимые корреляционные связи, р<0,05.

(IgA, ЭС), а третий показатель (ГК) имел связь и с 
обострениями, и с бронхиальной проводимостью 
(ОФВ1).

Для объяснения полученных результатов необ-
ходимо рассмотреть процессы воспаления в бронх
иальной стенке в контексте полученных нами дан-
ных.

Итак, схематично процесс воспаления можно 
описать следующим образом: вследствие влияния 
поллютанта происходит повреждение респиратор-
ного эпителия нижних дыхательных путей, разви-
вается воспаление, оксидативный стресс. Далее 
с течением времени происходит выработка меди-
аторов воспаления соединительной ткани, в том 
числе ГК, которая синтезируется фибробластами. 
В ходе процесса воспаления ГК в зависимости от 
своей молекулярной массы взаимодействует с 
внутренним альфа-ингибитором, образуя комп-
лекс, который усиливает миграцию активирован-
ных лимфоцитов и эозинофилов в очаг воспаления 
и способствует их адгезии к эндотелию сосудов 
[24]. Этот факт соотносится с обнаруженной нами 
прямой коррелятивной связью между ГК и эози-
нофилами. Здесь необходимо сделать замечание 
относительно численности эозинофилов: даже в 
группе с частыми обострениями их количество хотя 
и превышало 150 кл в мкл, но не преодолело по-
рог в 300 кл в мкл. Этот феномен можно объяснить 
особенностями этиологического фактора – кремне-
земсодержащая пыль является мощным индукто-
ром фибротических процессов в тканях, поэтому 
вследствие персистенции воспаления происходит 
мезенхимально-фибротическая трансформация 
мелких бронхов, изменяется состав микробиома 
нижних дыхательных путей. Это приводит к акти-
визации адаптивного иммунитета (на что в нашем 
случае указывает рост синтеза секреторного IgА) и 
выработке не только Т2, но и неТ2 факторов воспа-
ления с активным вовлечением сосудистого русла 
легких. Рассмотрим дальнейший процесс подроб-
нее. Вовлечение сосудистого эндотелия в воспале-
ние способствует синтезу вазоконстрикторов (в том 
числе Э-1), снижению концентрации вазодилатато-
ров (ЭС, простациклин), вовлечению ренин-ангио-
тензин альдостероновой и калликреин-брадикини-
новой системы. Это ведет к нарушению гомеостаза 

Примечание: красная стрелка – статистически значимая 
обратная коррелятивная связь;синяя стрелка – статистичес-
ки значимая прямая коррелятивная связь; Э-1 – эндотелин-1; 
ЭС – эндотелиальная синтаза; IgA – иммуноглобулин А; ГК 
– гиалуроновая кислота;ОФВ1, %должн - объем форсирован-
ного выдоха за 1 сек; ЭОЗ – эозинофилы; ГБ   эссенциаль-
ная артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца. 

Рис. 1. Корреляционные связи между частотой обострений у 
больных ХОБЛ ПЭ и ХПБ ПЭ и исследуемыми показателями 

(коэффициент корреляции Спирмена, r). 
Fig 1. 1. Correlations between the frequency of exacerbations 
in patients with occupational COPD and occupational chronic 
bronchitis and the studied parameters (Spearman correlation 

coefficient, r).
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и развитию дисфункции эндотелия. Снижение в 
крови концентрации оксида азота II (NO), который 
синтезируется из L-аргинина при помощи ЭС, при-
водит к развитию вазоконстрикции. В группах паци-
ентов с тяжелой бронхиальной обструкцией (при 
ОФВ1<50% от должного) обнаружено статистичес-
ки значимое увеличение концентрации ЭС в 3 раза 
в сравнении с больными с нетяжелой бронхиаль-
ной обструкцией (ОФВ1>50% от должного). Наря-
ду с этим получена обратная коррелятивная связь 
между ЭС и ОФВ1. Это может говорить о вероят-
ном повышенном синтезе и потреблении NO у этих 
пациентов, скорее всего в рамках компенсаторного 
механизма, так как уровни Э-1 не превышали поро-
говые значения. В результате эндотелиальной дис-
функции, воспаления, истощения ЭС в сосудистой 
стенке развивается дисбаланс между процессом 
вазоконстрикции и вазодилатации, формируются 
кардиоваскулярные коморбидные заболевания, 
такие как АГ, ИБС. В нашей работе были выявле-
ны коррелятивные связи между концентрацией ЭС 
в сыворотке крови и кардиоваскулярными комор-
бидами, а также между обострениями ХОБЛ ПЭ и 
коморбидами, что крайне важно в учете прогноза у 
этих больных.

Для проведения фенотипирования больных 
группы пациентов были распределены в контексте 
схемы ABCD по GOLD. Данная схема была видоиз-
менена: мы сделали ее трехмерной, добавив ось с 
ОФВ1 и эозинофилами, для больных группы 4 пре-
небрегли условием ОФВ1/ФЖЕЛ<0,7и получили 
следующую картину (Рисунок 2). 

Пациенты группы 1 (ОФВ1>50 % и редкими 
обострениями) и группы 2 (ОФВ1<50 % и редкими 
обострениями) могут быть отнесены к фенотипу 
«В», но в двух неравнозначных измерениях. Поэто-
му группа 1 составила фенотип «В1». В этой груп-
пе наименее интенсивно протекает хроническое 
воспаление: среднее число эозинофилов 178 кл 

в мкл, нормальный уровень IgA, а уровни ЭС и ГК 
ниже, чем в других группах. При этом фенотип В1 
оказался в два раза более распространенным, чем 
фенотип В2.

Группа 2 (редкие обострения и ОФВ1<50%) была 
отнесена к фенотипу «В2». Этот фенотип характе-
ризуется медианным числом эозинофилов 201 кл в 
мкл, высокими уровнями ГК и ЭС, содержанием IgA 
в крови выше нормы.

Группа 3 (ОФВ1<50 % и частыми обострениями) 
образовала фенотип «D». Данный фенотип больных 
характеризовался высокоинтенсивным процессом 
хронического воспаления: повышением IgA более 
2-х раз в сравнении с нормой, самым высоким уров-
нем ГК в сыворотке крови, высоким значением эндо-
телиальной дисфункции и наибольшим медианным 
числом эозинофилов в крови (246 клеток в мкл).

Пациенты группы 4 (ХПБ ПЭ с ОФВ1 >50% и ред-
кими обострениями) можно отнести к условному 
фенотипу «А», который характеризуется наимень-
шими значениями воспалительных биомаркеров и 
числом эозинофилов 158 клеток в мкл. Интересно 
отметить, что пациенты этой группы ни по показате-
лю ОФВ1, ни по параметрам эозинофилов и иссле-
дованных биомаркеров статистически значимо не 
отличались от больных фенотипа В1, отличие за-
ключалось только в невыполнении условия ОФВ1/
ФЖЕЛ<0,7 и выраженности клинических симпто-
мов (mMRC<2 и CAT<10).

Интересно заметить, что среди обследованных 
нами лиц не нашлось пациентов, которых можно 
было бы отнести к группе «С», что говорит о редко-
сти данной группы больных ХОБЛ ПЭ.

Теперь необходимо обсудить влияние терапии 
ХОБЛ на течение заболевания. Из изложенных дан-
ных очевидно, что существенная часть больных, 
включенных в наше исследование, имела число эо-
зинофилов более 150 кл в мкл, что соответствует 
общей тенденции у больных ХОБЛ [25]. В послед-
ние годы в научной литературе появилось много 
публикаций, посвященных преимуществу примене-
ния иГКС у больных ХОБЛ с эозинофильным воспа-
лением [26, 27]. Подчеркнем, что в нашей работе во 
всех группах обследуемых с ХОБЛ ПЭ и даже с ХПБ 
ПЭ медианное значение эозинофилов крови было 
более 150 клеток в мкл., но только 24% пациентов 
относились к фенотипу «D» (имели частые обост-
рения и медианное число эозинофилов менее 300 
кл в мкл  246 кл в мкл). Хотя в ходе нашей работы 
были показаны патогенетические связи эозинофи-
лов с дисфункцией эндотелия, ремоделированием 
мелких бронхов и обострениями заболевания, оче-
видно, что для оценки прогноза обострений повы-
шенное число эозинофилов для назначения иГКС 
является недостаточным, так как без учета анамне-
за обострений численность эозинофилов не несет 
прогностической ценности в плане оценки риска бу-
дущих обострений ХОБЛ [28].

Действительно, больные группы 2 (ОФВ1<50% и 
редкие обострения, фенотип «В2») имели медиан-
ное число эозинофилов 201 кл в мкл и получали 
терапию ДДБА+ДДАХ. В этом контексте перевод 

Рис. 2. Распределение больных ХОБЛ ПЭ 
по фенотипу.

Fig 2. Occuputional COPD patients distribution 
by phenotype.
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их на «тройную терапию» был бы неоправданным. 
Пациенты фенотипов В1 и В2 имели выраженные 
симптомы и различались между собой только пара-
метрами ОФВ1.

Однако, помимо эозинофилов, нами обнаружен 
еще один биомаркер, который был значительно из-
менен во всех группах – ГК, концентрация которой в 
несколько раз превышала значения у здоровых лю-
дей. Это может говорить об активизации фиброз-
но-склеротических процессов в бронхах, что может 
быть связано с воздействием кремнезем содержа-
щей пыли, поскольку все пациенты, включенные в 
исследование, имели одинаковый этиологический 
фактор – диоксид кремния. Данный промышлен-
ный поллютант, как известно, является мощным 
фактором фиброза легких и развитие заболева-
ния во многом зависит от его дисперсности. Если 
происходит экспозиция к мелкодисперсной пыли 
размерами частиц 3,0-1,5 мкм и менее, то разви-
вается пневмокониоз, если же воздействие проис-
ходит более крупными частицами, то формируется 
ХПБ ПЭ или ХОБЛ ПЭ. С учетом этих особеннос-
тей патогенеза ХОБЛ ПЭ от воздействия диокси-
да кремния, можно процитировать исследования, 
которые отмечают, что двойная бронхолитическая 
терапия не только снижает риск обострений ХОБЛ, 
но и тормозит ремоделирование дыхательных пу-
тей. Одним из механизмов комбинированной брон-
ходилатации является воздействие на фиброзно-
склеротические процессы как исход воспаления в 
дыхательных путях. Непосредственный механизм 
воздействия молекул двойных бронхолитиков дли-
тельного действия на бронхиальные рецепторы 
реализуется за счет блокады фермента ERK5 (ос-
новного катализатора фиброзного ответа), что пре-
пятствует контракции коллагенового геля легочны-
ми миофибробластами [29]. Этим эффектом можно 
объяснить течение болезни у больных с фенотипа-
ми «В1» и «В2».

Тем не менее, остается неясным, почему в груп-
пе 3 (ОФВ1<50% и частые обострения, фенотип 
«D») на фоне тройной терапии сохраняются частые 
обострения. Можно отметить, что дизайн наше-
го исследования не подразумевал подсчет числа 
обострений до назначения пациентам этой группы 
иГКС. Гипотетически на фоне тройной терапии чис-
ло обострений у них снизилось от исходного уровня. 

Теперь хотелось бы обратиться к еще одной 
важной теме, поднятой в нашей работе. Известно, 
что больные ХОБЛ в основном погибают именно от 
болезней системы кровообращения [30]. Поэтому 
обнаруженная нами высокая концентрация ЭС в 
крови у пациентов с выраженными проявлениями 
ремоделирования дыхательных путей и/или исто-
рией частых обострений (фенотипы «В2» и «D»), 
и, что более значимо, коррелятивные связи ЭС с 
эозинофилами, ОФВ1 и кардиоваскулярными ко-
морбидами, а через них и с обострениями ХОБЛ 
делает этот биомаркер потенциально ценным про-
гностическим показателем. ЭС поможет оценить 
выраженность эндотелиальной дисфункции, а так-

же учесть взаимное влияние кардиоваскулярных 
коморбидов и ХОБЛ ПЭ. 

Выводы.Возвращаясь к цели исследования, 
можно утверждать, что наша работа продемонс-
трировала различные патогенетические варианты 
воспаления, лежащие в основе клинических фено-
типов больных ХОБЛ ПЭ. Активность воспаления 
тесно связана с историей обострений болезни и 
ОФВ1, а ГК и ЭС могут быть полезными биомарке-
рами в клинической практике для оценки направ-
ленности течения болезни. Вместе с тем, опреде-
ление Э-1 и IgА имеет сугубо научное значение для 
изучения патогенеза ХОБЛ ПЭ. В заключение отме-
тим, что для более точного изучения фенотипичес-
ких различий внутри популяции больных ХОБЛ ПЭ 
необходимы дальнейшие исследования.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукопи-
си была одобрена всеми авторами. Авторы не полу-
чали гонорар за исследование.
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