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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
относится к заболеваниям с прогрессирующим нарушени-
ем функции внешнего дыхания (ФВД), ассоциированное с
воспалительной реакцией легочной ткани на раздражение
различными патогенными агентами и газами [1]. 

По мнению R.A. Wise и соавт. [2], прогрессирование за-
болевания ассоциировано с динамикой объема форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), т.е. характеризу-
ется снижением легочных функций. Важной причиной ва-

риабельности скорости прогрессирования ХОБЛ является
недооценка сопутствующей патологии [3]. Наличие сопут-
ствующих заболеваний и повышение специфичных марке-
ров воспаления являются неблагоприятными прогностиче-
скими признаками дальнейшего прогрессирования заболе-
вания [3]. 

Известно, что уровень интерлейкина-8 (ИЛ-8) в сыво-
ротке крови повышается по сравнению со здоровыми лица-
ми в период обострения ХОБЛ, способствуя нейтрофилии
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Ðåçþìå
Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Àíàëèç ôàêòîðîâ ðèñêà, îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íà ïðîãðåññèðîâàíèå õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ
(ÕÎÁË).
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âîøëè 259 áîëüíûõ ÕÎÁË I è III ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ, ñðåäíèé âîçðàñò 54,3±11,7 ãîäà, ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ 10,1±5,7 ãîäà. Ïàöèåíòû ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: I ãðóïïà (n=119) – áîëüíûå ÕÎÁË ñ III ñòàäèåé çàáîëåâà-
íèÿ, II ãðóïïà (n=140) – áîëüíûå ÕÎÁË ñ I ñòàäèåé. Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè 30 çäîðîâûõ ëèö. Â ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ ïðîàíàëèçè-
ðîâàíû õàðàêòåðíûå ïðèçíàêè, ÿâëÿþùèåñÿ ìàðêåðàìè ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÎÁË ñ èñïîëüçîâàíèåì ìíîãîìåðíîãî ðåãðåññèîííîãî è
êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà. 
Ðåçóëüòàòû. Óðîâåíü ìàðêåðîâ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ ÕÎÁË: ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-àëüôà (ÔÍÎ-α; îò-
íîñèòåëüíûé ðèñê – ÎÐ 3,25); èíòåðëåéêèí-8 (ÈË-8; ÎÐ 2,1); âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûé Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê (hs-ÑÐÁ; ÎÐ 3,52) â ñî÷åòà-
íèè ñ òðàäèöèîííûìè ôàêòîðàìè ðèñêà: ïðîäîëæèòåëüíîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ (ÎÐ 2,3), âîçðàñò (ÎÐ 1,65), êóðåíèå (ÎÐ 1,65), à òàê-
æå èçáûòî÷íûé âåñ (ÎÐ 2,45), ðàííÿÿ ìåíîïàóçà (ÎÐ 3,52), îòÿãîùåííàÿ ðåñïèðàòîðíàÿ íàñëåäñòâåííîñòü (ÎÐ 3,05) è ñîïóòñòâóþùàÿ
êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ ïàòîëîãèÿ ïîâûøàþò ðèñê ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÎÁË â íåñêîëüêî ðàç. 
Çàêëþ÷åíèå. Çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÎÁË âíîñÿò ïðåæäå âñåãî íå ìîäèôèöèðóåìûå ôàêòîðû ðèñêà, òàêèå êàê îòÿ-
ãîùåííàÿ íàñëåäñòâåííîñòü, ðàííÿÿ ìåíîïàóçà, ïðîäîëæèòåëüíîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ è íàëè÷èå êîìîðáèäíîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ïàòîëîãèè. Îòíîñèòåëüíûé ðèñê ïîâûøàåòñÿ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ìàðêåðîâ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ (ÔÍÎ-α, ÈË-8 è hs-
ÑÐÁ), êîòîðûå äîñòîâåðíî óìåðåííî êîððåëèðóþò ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÕÎÁË: êàøåëü è îäûøêà, îöåíåííûå ïî ÂÀØ â ìèë-
ëèìåòðàõ.
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Summary
Aim.The aim of the study is the analysis of risk factors, influencing on the progression of chronic obstructive pulmonary disease.
Materials and methods. 259 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) I and III stages, mean age 54,3±11,7 and the dura-
tion of the disease 10,1±5,7. Patients were divided into 2 groups: I group (n=119) – with III stage of disease, II group (n=140) – COPD with I
stage. 30 healthy were involved in control group. The risk factors of progression of COPD were determined with the use of regressive and cor-
relative analyses.
Results. The level of markers of systemic inflammation in serum of patients with COPD: TNF-α (RR 3,25); IL-8 (RR 2,1); hs-CRP (RR 3,52) in
combination with traditional risk factors (long course of the disease (RR 2,3), age (RR 1,65), smoking (RR 1,65), and also obesity (RR 2,45), ear-
ly menopause (RR 3,52), hereditary respiratory predisposition (RR 3,05), and also coexisting cardiovascular pathology increase the risk of
COPD progression several times. 
Conclusion. According to the results of this trial, unmodified risk factors such as hereditary predisposition, early menopause, long course of
the diseases and coexisting cardiovascular pathology contribute significantly on progression of COPD. The relative risk increases with in-
creasing of concentration of markers of systemic inflammation (TNF-α, IL-8 and hs-CRP), that correlate with clinical manifestations of COPD:
cough, shortness of breath on VAS in mm. 
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АД – артериальное давление 
ВАШ – визуальная аналоговая шкала в миллиметрах 
ВФЛ – вентиляционная функция легких 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИЛ-8 – интерлейкин-8 
ИФА – иммуноферментный анализ 
ОР – относительный риск 

ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
ФВД – функция внешнего дыхания 
ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа 
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ЭКГ – электрокардиограмма  
СРБ – С-реактивный белок 
hs-СРБ – высокочувствительный СРБ



дыхательных путей [4], повышение С-реактивного белка
(СРБ) ассоциировано c последующей госпитализацией и за-
висит от фактора риска курения и возраста больного [5–9]. 

Согласно национальным рекомендациям Российского
респираторного общества 2016, течение ХОБЛ представ-
ляет собой чередование стабильной фазы и обострения за-
болевания, но у разных людей оно протекает неодинаково.
Однако общим является прогрессирование ХОБЛ, особен-
но если продолжается воздействие на пациента ингалируе-
мых патогенных частиц или газов [10]. 

Многочисленные исследования, посвященные изуче-
нию факторов риска развития и прогрессирования заболе-
вания, противоречивы и требуют системного подхода с
тщательным анализом специфических показателей.

Цель исследования – анализ факторов риска, оказы-
вающих влияние на прогрессирование ХОБЛ. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование вошли 259 больных ХОБЛ, средний

возраст 54,3±11,7 года, из них 75% женщин и 25% мужчин,
средняя длительность заболевания 10,1±5,7 года. В сравни-
ваемых группах больных ХОБЛ в 50% и более случаев па-
циенты имели длительное течение заболевания – более 
10 лет. 

Критерии включения: диагноз ХОБЛ в соответствии с
рекомендациями GOLD, 2014 [1], I и III стадии заболевания.

Критерии исключения: больные ХОБЛ, имеющие 
II стадию заболевания, другие заболевания органов дыха-
ния (активный туберкулез, саркоидоз, интерстициальные
заболевания, поражение плевры и т.п.) и внелегочной пато-
логией, способной повлиять на показатели ФВД (невроло-
гические заболевания, хроническая сердечная недостаточ-
ность IIб–III стадии, онкологические заболевания).

В зависимости от стадии заболевания больные разделе-
ны на 2 группы: I (n=119) – больные ХОБЛ, имеющие 
III стадию заболевания, больные ХОБЛ I стадии вошли 
во II группу (n=140). Группу контроля составили 
30 здоровых лиц, сопоставимые по полу и возрасту. Пока-
затели ФВД у больных ХОБЛ в сравниваемых группах
больных представлены в табл. 1.

Исследование соответствовало этическим стандартам
биоэтического комитета, разработанным в соответствии с
Хельсинской декларацией, и одобрено локальным этиче-
ским комитетом ВГМУ им. Н.Н. Бурденко. Уровень ИЛ-8,
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и высокочув-
ствительный СРБ (hs-СРБ) определяли с использованием
готовых коммерческих наборов Bender Medsystems и Bio-
Systems (Испания) методом иммуноферментного анализа
(ИФА). 

В рамках аналитического одномоментного поперечного
исследования проанализированы характерные признаки,
являющиеся маркерами прогрессирования ХОБЛ. В допол-
нение к традиционным факторам риска оценена сопут-
ствующая сердечно-сосудистая патология, верифицирован-
ная исходя из анализа клинических, лабораторных и ин-
струментальных данных, включая анализ электрокардио-
граммы (ЭКГ) в 12 стандартных отведениях, суточное мо-

ниторирование артериального давления (АД) и ЭКГ по об-
щепринятой методике. Клинические проявления ХОБЛ: ка-
шель и одышку определяли с применением визуальной ана-
логовой шкалы (ВАШ). По результатам анамнестического
исследования выделены пациенты, имеющие отягощенную
наследственность по заболеваниям органов дыхания: оба ро-
дителя или один из них страдали хроническим обструктив-
ным бронхитом, бронхиальной астмой и др.

Для оценки относительного риска (ОР) использовали
регрессионный анализ. Зависимость переменных определя-
ли классическим корреляционным методом. 

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Наряду с традиционными факторами риска, оказываю-

щими влияние на прогрессирование ХОБЛ (табл. 2): про-
должительное течение заболевания (ОР 2,3), возраст (ОР
1,65), курение (ОР 1,65), а также избыточный вес (ОР
2,45), ранняя менопауза (ОР 3,52) и отягощенная респира-
торная наследственность (ОР 3,05), следует отметить уро-
вень маркеров воспаления сыворотки крови больных
ХОБЛ, в несколько раз превышающих значения в группе
здоровых лиц: ФНО-α (ОР 3,25), ИЛ-8 (ОР 2,1), hs-СРБ
(ОР 3,52). Кроме того, сопутствующая кардиоваскулярная
патология, представленная преимущественно артериальной
гипертензией, ишемической болезнью сердца (ИБС) и ги-
перхолестеринемией (ОР 2,14), оказывала значительное
влияние на прогрессирование основного заболевания. Мно-
гочисленные исследования отечественных и зарубежных
авторов также доказывают необходимость оценки комор-
бидного фона, включая преимущественно заболевания сер-
дечно-сосудистой системы вследствие их непосредственно-
го влияния на темп прогрессирования основного заболева-
ния и контроль терапии [3, 10–12]. Результаты регрессион-
ного анализа представлены в табл. 2. 

При изучении содержания провоспалительных цитоки-
нов в сыворотке крови отмечено превышение их значений
по сравнению с группой контроля. Установлено достовер-
ное 4-кратное преобладание показателей у больных ХОБЛ,
имеющих III стадию заболевания (p<0,001). Пороговые
значения провоспалительных цитокинов в среднем соста-
вили 2,05 (1,88; 4,51) – ИЛ-8 и 0,58 (0,35; 1,4) – ФНО-α.
Значения маркера воспаления hs-СРБ варьировали в преде-
лах 3,4±1,9. Уровень провоспалительных цитокинов, вклю-
чая ФНО-α, ИЛ-8, значимо умеренно коррелировал с уров-
нем hs-СРБ сыворотки крови больных ХОБЛ, достигнув
значений 0,876 и 0,812 (p<0,01). Отмечена также достовер-
ная положительная взаимосвязь уровня провоспалитель-
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Òàáëèöà 1. Çíà÷åíèÿ ÎÔÂ1 â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ 
áîëüíûõ

Показатель
Больные ХОБЛ (n=259)

Здоровые
(n=30)I группа

(n=119)
II группа
(n=140)

ОФВ1 (%) 42,65* 
(35,18; 49,14)

85,43*
(80,46; 89,33)

98,42 
(96,15; 99,21)

*p<0,01.
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ных цитокинов, одышки и кашля, оцененные по ВАШ
(табл. 3). 

В свете последних исследований прослеживается чет-
кая взаимосвязь между уровнем белков острой фазы, СРБ,
фибриногена, воспалительных цитокинов и обострением
ХОБЛ [9]. В систематическом обзоре R.A. Stockley [11]
приведены результаты ряда исследований уровня ИЛ-8,
ФНО-α и СРБ. Показано, что повышение этих показателей
у больных ХОБЛ коррелирует с увеличением тяжести за-
болевания, частотой обострений и снижением функции
легких. По результатам настоящего исследования вышепе-
речисленные показатели имели умеренную достоверную
взаимосвязь с клиническими маркерами заболевания:
одышка и кашель. Именно кашель с мокротой, по резуль-
татам исследования Copenhagen City Heart Study, оказывал
отрицательное влияние на темп прогрессирования наруше-
ния функции легких и риск смерти [13–15]. Сердечно-сосу-
дистые заболевания являются частой коморбидной патоло-
гией у больных ХОБЛ. В продолжительном исследовании
большой выборки пациентов (около 20 000 больных) уста-
новлено, что ХОБЛ способствует возникновению и про-
грессированию ИБС. Сочетание сердечно-сосудистой па-
тологии и ХОБЛ приводит к увеличению частоты обостре-

ний последней, активации провоспалительных цитокинов
(ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8), усилению эндотелиальной сосуди-
стой дисфункции и дисфункции миокарда левого желудоч-
ка, увеличению риска безболевой ишемии миокарда [16,
17]. В настоящем исследования получены аналогичные ре-
зультаты: риск прогрессирования ХОБЛ возрастал в 2 раза
у больных, имеющих сопутствующую кардиологическую
патологию. 

Для ХОБЛ основным фактором риска, влияющим на
формирование стойких нарушений вентиляционной функ-
ции легких (ВФЛ), является табачный дым. В исследовании
S. Andreas и соавт. [5, 18] показано, что отказ от курения
является единственным в настоящее время вмешатель-
ством, замедляющим прогрессирование ХОБЛ. Однако в
нашем исследовании не удалось получить ожидаемых ре-
зультатов, доказывающих значимую роль курения в тече-
нии ХОБЛ (ОР 1,67; p<0,001). 

Çàêëþ÷åíèå
Исходя из результатов настоящего исследования,

значительный вклад в прогрессирование ХОБЛ вносят
прежде всего не модифицируемые факторы риска, такие
как отягощенная наследственность, ранняя менопауза, про-
должительное течение заболевания и наличие коморбидной
сердечно-сосудистой патологии. Относительный риск по-
вышается при увеличении концентрации маркеров систем-
ного воспаления (ФНО-α, ИЛ-8 и hs-СРБ), которые досто-
верно умеренно коррелировали с клиническими проявле-
ниями ХОБЛ: кашель и одышка, оцененные по ВАШ. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Òàáëèöà 2. Ôàêòîðû ðèñêà ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÕÎÁË

Признак
ХОБЛ 

III стадии
(n=119)

ХОБЛ 
I стадии
(n=140)

ОР p по χ2

Возраст> 45 лет 60 (50,7) 52 (37,4) 1,65 0,04
Продолжительность ХОБЛ>10 лет 90 (75,2) 67 (48) 2,3 0,005
Наследственность по заболеваниям органов дыхания 50 (41,5) 27 (19,3) 3,05 0,0001
Болезни органов дыхания в раннем детском возрасте 25 (21,2) 16 (11,5) 2,07 0,03
↑ ФНО-α в сыворотке крови 68 (57,5) 38 (27,3) 3,25 0,0001
↑ ИЛ-8 в сыворотке крови 58 (48,5) 17 (12,2) 2,1 0,009
↑ hs-СРБ в сыворотке крови 55 (46,3) 20 (14,1) 5,01 0,0
Общий холестерин>5 мМоль/л 44 (37,2) 30 (21,4) 2,14 0,008
Менопауза до 45 лет 30 (24,6) 9 (6,5) 3,52 0,0001
Гипергликемия 21 (17,4) 16 (11,4) 1,8 0,03
Курение 105 (88,2) 76 (54,1) 1,67 0,001

ИМТ>25 кг/м2 68 (57,2) 38 (27,4) 2,45 0,0001

Сопутствующая патология сердечно-сосудистой системы 90 (75,5) 37 (26,4) 6,3 0,0001

Примечание. ИМТ – индекс массы тела.

Òàáëèöà 3. Âçàèìîñâÿçü ìàðêåðîâ ñèñòåìíîãî 
âîñïàëåíèÿ ó áîëüíûõ ÕÎÁË

Признак ИЛ-8 ФНО-α
Одышка по ВАШ 0,793 0,698
Кашель по ВАШ 0,646 0,551
hs-СРБ 0,876 0,812

p<0,01
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