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БРОНХИАЛЬНАЯ ГИПЕРРЕАКТИВНОСТЬ И ХРОНИЧЕСКАЯ ОБСТРУКТИВНАЯ 
БОЛЕЗНЬ ЛЕГКИХ
И. Н. Трофименко
Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования

Бронхиальная гиперреактивность (БГР) является высокочувствительным признаком бронхиальной астмы и рас-
сматривается в качестве одного из основных предикторов и облигатных свойств этого заболевания. Результаты 
современных исследований, однако, свидетельствуют о том, что БГР выявляется у 55—87% больных хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Эпидемиологические исследования, в том числе выполненные недавно, де-
монстрируют, что БГР является независимым предиктором развития ХОБЛ и вторым по значимости фактором ри-
ска развития этого заболевания, уступая только курению табака. Имеющиеся научные данные свидетельствуют о 
модифицирующем влиянии БГР на течение ХОБЛ, обусловливая быстропрогрессирующие обструктивные нарушения 
и более высокую смертность в этой группе больных. Данные литературы позволяют рассматривать БГР не только 
как маркер неблагоприятного прогноза и тяжелого течения ХОБЛ, но и в качестве патогенетической и фенотипи-
ческой характеристики заболевания, обусловливающей вариабельность клинических проявлений и терапевтического 
ответа.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: бронхиальная гиперреактивность, хроническая обструктивная болезнь легких, факторы ри-

ска хронической обструктивной болезни легких
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Под бронхиальной гиперреактивностью (БГР) пони-
мают снижение порога восприимчивости рецепторного 
аппарата бронхов при воздействии минимальной (поро-
говой) дозы агента, приводящем к уменьшению объема 
форсированного выдоха за первую секунду (ОФВ1) на 20% и более от исходных значений [1, 2]. Гиперреактив-
ность дыхательных путей (ДП) является высокочувстви-
тельным признаком бронхиальной астмы (БА) и рассма-
тривается в качестве одного из основных предикторов 
этого заболевания [3, 4]. В течение длительного времени 
считали, что для хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) нехарактерна БГР; более того, она рас-
сматривалась в качестве дифференциально-диагностиче-
ского критерия БА и ХОБЛ [4, 5]. Последующие исследо-
вания, однако, показали, что БГР может присутствовать 
не только при БА, но и при ряде других воспалительных 
заболеваний респираторной системы, в частности при 
ХОБЛ [6, 7]. Частота БГР у больных ХОБЛ, по данным 
современных исследований, составляет 55—87% [7—9]. 
При этом эпидемиологические исследования, в том числе 
выполненные недавно, демонстрируют, что БГР является 
независимым предиктором развития ХОБЛ [10, 11] и вто-
рым по значимости фактором риска формирования этого 
заболевания, уступая только курению [12].

Бронхиальная гиперреактивность как фактор 
риска развития и неблагоприятного прогноза 
хронической обструктивной болезни легких

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что БГР 
является одним из ведущих факторов риска формирова-
ния ХОБЛ. Так, результаты проспективного исследова-
ния SAPALDIA Cohort Study, отражающие влияние ги-
перреактивности ДП на формирование респираторной 
патологии, демонстрируют существенный вклад БГР в 
развитие БА и в значительной степени ХОБЛ. В част-
ности, среди лиц с бессимптомной БГР через 11 лет 
частота вновь диагностированных случаев БА увеличи-
лась с 2 до 5,7%, тогда как ХОБЛ — с 14,3 до 37,9%. 
При этом оценка вероятности развития ХОБЛ в группе 
пациентов с БГР была существенно выше, чем у обсле-
дуемых без БГР [10]. Аналогичные данные получены в 
другом исследовании, в котором у пациентов с бессим-
птомной БГР в течение 3-летнего периода наблюдения 
риск развития симптомов ХОБЛ был значительно выше, 
чем у лиц без БГР независимо от курения: хронического 
кашля, хронической продукции мокроты и одышки [11]. 
Результаты недавнего эпидемиологического исследова-
ния, анализирующего факторы риска развития ХОБЛ, 
позволили не только авторам подтвердить повышение 
реактивности ДП в качестве независимого предиктора 
развития заболевания, но и определить существенный 
вклад БГР в формирование ХОБЛ. В частности, при по-
строении регрессионной модели БГР являлась вторым 
по значимости фактором риска развития ХОБЛ, обуслов-
ливала 15—17% новых случаев заболевания в процессе 
многолетнего наблюдения, уступая неизменно главной 
причине заболевания — курению (29—39%) [12].

Кроме несомненного вклада гиперреактивности ДП 
в формирование ХОБЛ, БГР является неблагоприятным 
прогностическим фактором, существенно модифициру-
ющим течение ХОБЛ. В частности, у больных с этим 
фенотипом заболевания отмечаются больший темп сни-
жения легочной функции [10, 13], более выраженная 
одышка, меньшая толерантность к физической нагруз-
ке, ухудшение качества жизни [9], неблагоприятный 
прогноз и повышенная летальность [13, 14] по срав-
нению с показателями у пациентов без БГР. Показано, 
что одышка большей интенсивности отмечена в группе 
больных с БГР: разница показателей составила в сред-
нем 0,8 балла (р = 0,0003) по шкале Medical Research 
Council (MRC); при этом до- и постбронходилатацион-
ные значения ОФВ1 не имели достоверных различий в 
группах больных ХОБЛ с БГР и без нее. Кроме того, у 
больных ХОБЛ с III степенью одышки по шкале MRC 
БГР характеризовалась достоверно более высоким 
уровнем по сравнению с больными с легкой и умерен-
ной одышкой: среднее значение провокационной до-
зы (ПД20) у больных ХОБЛ с тяжелой одышкой было в 
2,2 раза ниже, чем у больных, отмечающих одышку I—
II степени (р = 0,029) [9]. Степень БГР не только влияет 
на тяжесть клинических проявлений заболевания, но и 
определяет летальность при ХОБЛ. Ряд авторов устано-
вили зависимость между частотой летальных исходов и 
степенью БГР у больных ХОБЛ [14].

Таким образом, представленные данные не только 
позволяют рассматривать БГР в качестве независимого 
фактора риска развития ХОБЛ, но и свидетельствуют о 
существенном негативном влиянии гиперреактивности 
ДП на течение и исход ХОБЛ.

Бронхиальная гиперреактивность, пол и курение
В ряде исследований прослеживаются различия ча-

стоты БГР от пола; так, большинство исследователей де-
монстрируют более высокую частоту БГР среди женщин 
с ХОБЛ. Результаты SAPALDIA Cohort Study показали, 
что БГР у женщин встречалась на 20% чаще, чем у муж-
чин, как в «бессимптомной группе», так и у пациентов с 
БГР, сопровождающейся респираторными симптомами 
[10]. В исследовании Lung Health Study положительный 
бронхопровокационный метахолиновый тест отмечался 
у 87% женщин и 63% мужчин ХОБЛ [7]. Аналогичные 
результаты при анализе частоты БГР у больных ХОБЛ в 
зависимости от пола получили отечественные авторы: у 
женщин с ХОБЛ метахолиновый тест был положитель-
ным в 88,9% случаев, тогда как у мужчин БГР отмеча-
лась в 66,7% случаев [9]. Гендерные различия повышен-
ной реактивности ДП не только выявляются при анализе 
частоты БГР, но и в значительной степени детермини-
руют степень ее выраженности. При этом данные экс-
периментальных исследований свидетельствуют о воз-
растном нарастании степени реактивности ДП у мышей 
женского пола в отличие от мужских особей (р < 0,001) 
[15]. У женщин c ХОБЛ БГР также характеризуется бо-
лее высокой степенью: среднее значение ПД20 у женщин 

BRONCHIAL HYPER-REACTIVITY AND CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
I.N. Trofi menko
Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education

Bronchial hyper-reactivity (BHR) is a highly sensitive indicator of bronchial asthma, a main predictor of obligatory property 
of this disease. Modern studies show that BHR occurs in 55-87% of the patients with chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD). Recent epidemiological studies demonstrated that BHR is an independent predictor of COPD risk and the second 
most important risk factor of COPD after smoking. BHR is believed to modify effects of BHR on the clinical course of COPD 
and thereby accelerate conversion of obstructive lesions into high mortality rate. Literature data give reason to regard BHR 
not only as a marker of unfavourable prognosis and severe COPD but also as a pathogeneticand phenotypic characteristic of 
the disease responsible for variability of its symptoms and therapeutic reaction.
K e y  w o r d s: bronchial hyper-reactivity, chronic obstructive pulmonary disease, risk factors
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составило 0,024 мг по сравнению с 0,121 мг у мужчин 
(р = 0,01) [9]. Отмеченные гендерные различия БГР у 
больных ХОБЛ предположительно связываются либо с 
особенностями гормонального статуса у женщин, ли-
бо с морфологическими различиями, заключающимися 
в меньшем у них диаметре воздухоносных путей даже 
при сопоставимых с мужчинами параметрах бронхиаль-
ной обструкции [1, 16].

По мнению большинства авторов, курение оказывает 
значительное влияние на формирование ГБР и рассма-
тривается как фактор, индуцирующий БГР. Ряд эпиде-
миологических исследований свидетельствует о более 
высокой распространенности БГР среди активных ку-
рильщиков в сравнении с экс-курильщиками и лицами 
без анамнеза курения. Так, при сравнении результатов 
ингаляционного теста с маннитолом у 42 курильщиков 
и 45 обследуемых без анамнеза курения показана более 
высокая частота БГР у курильщиков — 26%, тогда как 
у некурящих лиц она составляла только 2% (p = 0,001). 
Кроме того, исследователи отмечают снижение показа-
телей БГР у большинства курильщиков через 3 мес по-
сле прекращения курения [17].

Ряд авторов отметили потенцирующее негатив-
ное взаимодействие БГР и курения. В исследовании 
SAPALDIA продемонстрировано более значительное 
ухудшение показателей легочной функции у активных 
курильщиков с бессимптомной БГР: так, ежегодное сни-
жение величины ОФВ1 составило в среднем 12 (5—18) 
мл по сравнению с 4 (2—8) мл (p < 0,001) у лиц без анам-
неза курения. Полученные результаты подтверждают 
прогностическое значение БГР и позволяют рассматри-
вать ее в качестве не только независимого предиктора 
ХОБЛ, но и фактора более быстрого снижения легочной 
функции, особенно на фоне курения [10].

Значительное влияние курения на БГР демонстриру-
ют авторы исследования Lung Health Study, в котором у 
4201 больного со среднетяжелой и легкой ХОБЛ оцени-
валась повышенная реактивность ДП в ингаляционном 
метахолиновом тесте с 5-летним интервалом. Показано, 
что курение оказывает существенное влияние на реак-
тивность бронхов. Так, у перманентных курильщиков 
с ХОБЛ в сравнении с больными, имеющими анамнез 
эпизодического курения за 5-летний период, количество 
положительных метахолиновых тестов удвоилось (p < 
0,001), а по сравнению с некурящими больными ХОБЛ 
частота БГР увеличилась в 3 раза (p < 0,001) [18]. Вли-
яние курения на БГР, по-видимому, опосредовано сово-
купностью воспалительных и нейрогенных механизмов. 
Табачный дым, стимулируя нервные окончания в стенке 
ДП, способствует развитию отека, гиперсекреции слизи 
и рекрутированию клеток воспаления. Вместе с тем хо-
рошо известно, что прекращение курения является са-
мым эффективным средством предотвращения развития 
ХОБЛ и снижения темпов прогрессирования заболева-
ния [19]. Учитывая негативное влияние курения на БГР, 
следует предполагать, что прекращение воздействия 
табачного дыма будет способствовать снижению пока-
зателей БГР, однако результаты исследований по вли-
янию отказа от курения на уровень БГР представлены 
весьма противоречиво. В ряде долгосрочных наблюде-
ний не обнаружено динамики показателей БГР при пре-
кращении курения [20—22]. Другие исследователи де-
монстрируют тенденцию к снижению показателей БГР 
при отказе от курения [16, 17, 23, 24]. Следует отметить, 
что большинство исследований проведено с участием 
недостаточного количества пациентов и анализом ди-
намики БГР при непродолжительном периоде отказа от 
курения: от нескольких месяцев до 1 года. Вместе с тем 
установленным фактом является более высокая частота 
БГР у курящих лиц [1, 25]. По данным ряда авторов, сре-
ди активных курильщиков БГР встречается у 30—40% 

обследуемых и у 18—25% экс-курильщиков [1]. Таким 
образом, можно предполагать, что длительный отказ от 
курения у лиц без нарушения легочной функции снижа-
ет частоту и степень БГР.

Исходя из сказанного выше, можно предполагать, что 
БГР является существенным фактором более быстрого 
прогрессирования бронхиальной обструкции у больных 
ХОБЛ, продолжающих курить, а курение можно рассма-
тривать в качестве неспецифического индуктора повы-
шенной реактивности ДП.

Механизмы бронхиальной гиперреактивности
при хронической обструктивной болезни легких

Патогенетические механизмы БГР у больных ХОБЛ 
остаются недостаточно изученными, но, вероятнее все-
го, как и при БА, являются многокомпонентными.

В отдельных исследованиях БГР связывают со сте-
пенью ограничения бронхиальной проходимости при 
ХОБЛ [1,18], среди других наиболее вероятных механиз-
мов авторы указывают на воспаление, ремоделирование 
ДП и структурные изменения легочной паренхимы [6, 
26]. В отличие от БА бронхоконстрикторный ответ при 
ХОБЛ, по мнению ряда исследователей, в значительной 
степени коррелирует с показателями легочной функции 
и отражает темпы прогрессирования бронхиальной об-
струкции [27—29]. Кроме того, нарушение регуляции 
парасимпатического контроля гладкой мускулатуры ре-
спираторного тракта также рассматривают как фактор, 
инициирующий повышение бронхиальной реактивно-
сти [30, 31]. Усиление парасимпатического влияния на 
фоне воспаления ДП, опосредованное активацией аце-
тилхолином мускариновых рецепторов гладкой муску-
латуры, способствует бронхоконстрикторному ответу и 
развитию повышенной реактивности бронхов. У боль-
шинства больных ХОБЛ бронхоконстрикторный ответ 
возникает главным образом при экспозиции прямых 
стимулов, таких как гистамин и метахолин, провоциру-
ющих бронхоспазм при непосредственном воздействии 
на гладкую мускулатуру ДП [27]. В свою очередь дей-
ствие непрямых стимулов приводит к бронхоконстрик-
торному ответу через опосредованное влияние на клет-
ки воспаления, респираторный эпителий и нейрогенные 
стимулы, что сопровождается высвобождением различ-
ных медиаторов и нейротрансмиттеров, способствуя в 
конечном счете сокращению гладкой мускулатуры ДП. 
Установлено, что больные ХОБЛ значительно реже ре-
агируют на ингаляционную провокацию аденозином 
(непрямой бронхоконстриктор), чем больные БА, тогда 
как чувствительность к метахолину была сопоставима 
при обоих заболеваниях [28]. Полученные результаты 
позволяют рассматривать бронхопровокационный тест 
с аденозином как дополнительный критерий дифферен-
циальной диагностики ХОБЛ и БА. Кроме того, по мне-
нию ряда авторов, при ХОБЛ не отмечается бронхоко-
стрикции под воздействием таких факторов, как физи-
ческая нагрузка, введение брадикинина и эукапническая 
гипервентиляция легких [2, 4].

В настоящее время появляется все больше исследо-
ваний, позиционирующих воспалительные изменения в 
бронхиолах как фактор риска развития БГР. Следует от-
метить, что на долю малых ДП приходится лишь 20% от 
общего сопротивления ДП. Поэтому поражение бронхи-
ол на ранних этапах может протекать бессимптомно, а 
широко используемые в клинической практике методы 
оценки функционального состояния дыхательной си-
стемы, такие как спирометрия и бодиплетизмография, 
обладают низкой чувствительностью в ранней диагно-
стике нарушения проходимости на уровне малых ДП. 
Так, M. Kohlhaufl  и соавт. [32] провели анализ легочной 
депозиции аэрозольных частиц среднего размера (0,91 ± 
0,03 мкм) у 32 женщин с бессимптомной БГР и 60 жен-
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щин без гиперреактивности ДП в ингаляционном тесте 
с метахолином. Показатели ОФВ1 были сопоставимы в 
обеих группах. Избранный размер частиц, по мнению 
авторов, предполагал преимущественную локализацию 
в зоне бронхиол и ацинусов. Показано, что у женщин 
с положительным метахолиновым тестом отмечалось 
значительное увеличение депозиции частиц аэрозоля по 
сравнению с показателями у обследуемых без гиперре-
активности ДП и анамнеза курения (p < 0,01). У женщин 
с бессимптомной БГР прослеживалась тенденция к уве-
личению депозиции ингалируемых частиц при сопут-
ствующем анамнезе курения. Представленные различия 
авторы объясняют снижением вентиляции, которое, ве-
роятнее всего, обусловлено воспалительным процессом 
и ремоделированием на уровне бронхиол, что препят-
ствует нормальному транспорту аэрозольных частиц, 
попадающих в так называемую мертвую зону ловушки. 
Представленные данные позволили авторам связать БГР 
с воспалительными изменениями ДП и рассматривать 
БГР в качестве раннего маркера доклинического воспа-
лительного ремоделирования малых ДП [32].

Воспалительный генез БГР подтверждается и ис-
следованием маркеров воспаления в индуцированной 
мокроте [33]. Так, при сравнительном анализе уровня 
ИЛ-8 отмечено его достоверное повышение в 2,4 раза 
у лиц с бессимптомной БГР (p = 0,036) и в 11,2 раза у 
больных ХОБЛ по сравнению с показателями в группе 
контроля. Также получены существенные различия в от-
ношении общего количества лейкоцитов, средние значе-
ния которых составили: 9,4 ∙ 105/мл у лиц с бессимптом-
ной БГР, 83,5 ∙ 105/мл у больных ХОБЛ и 2,9 ∙ 105/мл в 
группе контроля. Кроме того, при бессимптомной БГР 
и ХОБЛ наблюдалось достоверно большее количество 
нейтрофильных лейкоцитов (4,1 ∙ 105/мл и 32,9 ∙ 105/мл 
соответственно) по сравнению с показателями в группе 
контроля (0,7 ∙ 105/мл). В то же время различий уровня 
эозинофилов в индуцированной мокроте в сравнивае-
мых группах не определялось. Нами также установлены 
существенные различия цитограммы воспаления инду-
цированной мокроты по показателям общего цитоза, ко-
личества макрофагов и лимфоцитов у больных ХОБЛ в 
зависимости от уровня бронхиальной реактивности (p < 
0,05). Кроме того, концентрация системных биомарке-
ров воспаления (интерлейкинов 6 и 8) у пациентов с по-
ложительным метахолиновым тестом была значительно 
выше (р < 0,05), чем у больных ХОБЛ без БГР [34].

Участие воспаления продемонстрировано и в меха-
низмах холодовой гиперреактивности у больных ХОБЛ. 
Так, у больных с холодовой гиперреактивностью, инду-
цированной изокапнической гипервентиляцией холод-
ным воздухом, отмечена достоверная корреляционная 
зависимость между изменением показателей ОФВ1 по-
сле воздействия холодного воздуха и индексом активно-
сти эндобронхита (r = 0,53; p < 0,05), отражающим ин-
тенсивность воспалительного процесса в бронхиальном 
дереве [2]. С этим согласуются результаты исследова-
ний, показывающих негативное влияние холодного воз-
духа на выраженность респираторных симптомов [35]. 
Установленным фактом является изменение морфоло-
гии ДП на фоне длительного воздействия холодного воз-
духа, что, безусловно, утяжеляет течение ХОБЛ [36, 37].

Результаты исследования, оценивающего эффектив-
ность терапии ингаляционными кортикостероидами, 
демонстрируют отчетливую взаимосвязь между вос-
палением ДП и уровнем БГР у больных со среднетя-
желой ХОБЛ. Так, через 30 мес терапии флутиказоном 
значительное уменьшение количества лимфоцитов и 
тучных клеток в бронхиальных биоптатах коррели-
ровало с увеличением провокационной концентрации 
метахолина (p < 0,05), что отражает снижение показа-
телей БГР [38].

Одним из механизмов формирования БГР при ХОБЛ 
рассматривается снижение глубины вдоха. В ряде иссле-
дований показано, что бронхоспазм, индуцированный в 
условиях провокационного теста с метахолином, может 
быть купирован глубоким вдохом аналогично эффекту 
бронходилататора [39, 40]. В то же время бронходилата-
ционный эффект глубокого вдоха уменьшается по мере 
нарастания тяжести БА и почти отсутствует у больных 
ХОБЛ. Механизм действия глубокого инспираторного 
потока обусловлен силами, воздействующими на стен-
ки ДП, и другими факторами взаимодействия между 
ДП и окружающей паренхимой, которая, безусловно, 
вовлекается в патологический процесс при ХОБЛ, спо-
собствуя формированию гиперинфляции легких и пре-
пятствуя бронходилатирующему эффекту глубокого 
вдоха [41]. Это подтверждается результатами другого 
исследования, в котором анализ динамики структуры 
легочной функции с оценкой параметров бронхиальной 
проходимости и легочной гиперинфляции на фоне ме-
тахолиновой провокации выявил существенные разли-
чия у больных БА и ХОБЛ. В частности, критическое 
уменьшение ОФВ1 у больных ХОБЛ сопровождалось 
значительным увеличением остаточного объема легких 
и не способствовало изменению величины сопротивле-
ния ДП в отличие от пациентов с БА, демонстрирую-
щих уменьшение легочных объемов, пропорциональное 
значительному увеличению показателей сопротивления 
(p < 0,01) [42].

Поскольку сокращение гладкой мускулатуры брон-
хов является важнейшим компонентом бронхоконстрик-
ции, участию гладкомышечных клеток в механизмах 
БГР уделяется большое внимание. Повышенная сокра-
тимость может быть обусловлена увеличением скорости 
сокращения и/или количества гладкомышечных клеток, 
увеличивающих толщину стенки ДП. Объем мускулату-
ры малых ДП существенно возрастает у больных ХОБЛ, 
что приводит к значительному сужению просвета брон-
хиол. Кроме того, высказывается предположение о про-
дукции провоспалительных медиаторов гладкомышеч-
ными клетками, усиливающими их сократимость [43]. 
Изучение сократимости гладкой мускулатуры свиде-
тельствует о более сильных изометрических силах зоны 
малых ДП у больных ХОБЛ в сравнении с сократитель-
ной способностью бронхиол у лиц, не страдающих этим 
заболеванием [44]. Наряду с выраженной дисфункцией 
гладкой мускулатуры ДП ряд авторов выявили взаимос-
вязь между развитием БГР и структурными изменени-
ями паренхимы, сопровождающимися снижением эла-
стичности легких и ремоделированием зоны малых ДП 
у больных ХОБЛ [45—47].

В литературе представлены единичные исследования 
по определению генетической предрасположенности к 
гиперреактивности ДП [29]. У больных БА идентифи-
цировано несколько генов, ассоциированных с повыше-
нием бронхиальной реактивности [48, 49]. При ХОБЛ 
генетическая основа для формирования БГР в настоящее 
время не представлена. Вместе с тем исследование груп-
пы российских ученых демонстрирует генотипическую 
гетерогенность ХОБЛ в зависимости от уровня реактив-
ности бронхов, в частности было показано, что уровень 
экспрессия генов М3-холинорецепторов в бронхиальном 
дереве у больных со среднетяжелой ХОБЛ при наличии 
БГР достоверно выше, чем у аналогичных больных, но 
не имеющих БГР (p < 0,05) [50]. Эти данные позволяют 
предположить, что генетической детерминантой фено-
типа ХОБЛ с БГР является высокий уровень экспрессии 
М3-холинорецепторов, что в свою очередь может опре-
делять особенности терапевтического ответа в данной 
группе больных ХОБЛ. Более ранние исследования, 
посвященные изучению активности холинорецепторов 
в бронхиальных биоптатах у больных БА и ХОБЛ, по-
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сле индукции бронхоконстрикции не выявили функци-
ональной динамики М3-холинорецепторов при этих за-
болеваниях [51, 52].

Возможные многокомпонентные механизмы БГР при 
ХОБЛ в обобщенном виде представлены на рисунке [29].

Влияние терапии на бронхиальную 
гиперреактивность у больных хронической 
обструктивной болезнью легких

Фенотипический вариант ХОБЛ с БГР характеризу-
ется более ранним развитием и тяжелым течением, ча-
стыми обострениями и быстропрогрессирующими об-
структивными нарушениями, что в конечном счете об-
условливает и более высокую смертность в этой группе 
больных [14]. В связи с этим БГР при ХОБЛ представ-
ляется чрезвычайно важной терапевтической мишенью. 
Препаратами выбора для пациентов с ХОБЛ являются 
на сегодняшний день бронходилататоры в качестве мо-
нотерапии или в комбинации с ингаляционными сте-
роидами [19]. Вместе с тем в литературе представлены 
единичные исследования, оценивающие влияние фарма-
котерапии на БГР у больных ХОБЛ.

Неоднократно показано, что степень БГР у больных 
БА является предиктором ответа на терапию ингаляци-
онными глюкокортикостероидами (ИГКС), тогда как при 
ХОБЛ немногочисленные результаты эффективности 
этой терапии в отношении БГР весьма противоречивы. 
В ряде исследований не прослеживается положительно-
го влияния ИГКС на выраженность БГР у больных ХОБЛ 
[53, 54]. В последние годы появляются данные о терапев-
тической эффективности ИГКС у больных ХОБЛ, име-
ющих гиперреактивность ДП. Так, результаты рандо-
мизированного плацебо-контролируемого исследования 
с участием 101 больного со среднетяжелой ХОБЛ сви-
детельствуют о значительном снижении БГР (р = 0,036) 
по сравнению с группой плацебо уже через 6 мес моно-
терапии флутиказона пропионатом в дозе 1000 мкг/сут 
и комбинацией его с сальметеролом и сохранением по-
ложительного эффекта к 30-му месяцу терапии. Наряду 
со снижением показателей БГР продемонстрировано до-
стоверное уменьшение количества клеток воспаления: 
CD3+, CD4+, CD8+ и тучных клеток (p ≤ 0,039). При этом 
авторы не отмечают достоверных различий по дина-
мике показателей БГР и цитологической характеристи-
ке воспаления между больными ХОБЛ, получающими 
комбинированную терапию и монотерапию 
флутиказона пропионатом, однако прирост 
значения ОФВ1 на фоне сальметерола был 
несколько выше [38].

Данные другого исследования БГР у 
больных ХОБЛ позволили авторам рассма-
тривать результаты ингаляционного теста с 
маннитолом в качестве предиктора эффек-
тивности терапии ИГКС. Так, у 7 (23%) из 
30 больных ХОБЛ с выявленной БГР при 
проведении теста с маннитолом через 3 мес 
лечения ИГКС отмечены прирост доброн-
ходилатационной величины ОФВ1 в сред-
нем на 12%, а также значительное улучше-
ние показателей качества жизни (р = 0,001), 
тогда как у больных без БГР подобной ди-
намики не прослеживалось [55].

Усиление вагусного влияния на фоне 
бронхолегочного воспаления, опосредо ван-
ное активацией ацетилхолином М-рецепто-
ров гладкой мускулатуры, способствует 
бронхоконстрикторному ответу и развитию 
гиперреактивности ДП. Кроме того, па ра-
симпатическая активация является до ми-
нирующим компонентом обратимой бронхи-
альной обструкции при ХОБЛ [31]. В связи 

с этим назначение антихолинергических препаратов 
при бронхообструктивных заболеваниях, характеризу-
ющихся повышенным холинергическим тонусом, рас-
сматривается как патогенетически обоснованная те-
рапия [56, 57], в частности у больных БА ингаляция 
10 мкг тиотропия вызывала снижение показателей БГР, 
о чем свидетельствовало увеличение провокационной 
концентрации (PC20) метахолина более чем в 2 раза, тог-
да как увеличение дозы тиотропия до 40 мкг сопрово-
ждалось возрастанием провокационной концентрации в 
7 раз [56]. При этом протективный эффект сохранялся 
на протяжении 48 ч. Результаты экспериментальных ис-
следований также подтверждают бронхопротективный 
эффект антихолинергических препаратов. Так, исполь-
зование антагонистов М3-холинорецепторов у мышей 
сопровождалось существенным снижением степени 
гиперчувствительности ДП и уровня биомаркеров вос-
паления в жидкости бронхоальвеолярного лаважа [58]. 
Результаты наших исследований по оценке влияния те-
рапии тиотропием на БГР у больных ХОБЛ демонстри-
руют значительное снижение показателей бронхиаль-
ной реактивности в клинических условиях. Важным для 
клиники представляется тот факт, что снижение показа-
телей БГР или, другими словами, протективный эффект 
тиотропия, регистрируемый в «острой» пробе, сохра-
нялся при его ежедневном применении по меньшей ме-
ре в течение 6 мес, т. е. на протяжении всего лечебного 
периода [59].

Агонисты β2-адренорецепторов назначают практиче-
ски всем пациентам с БА и ХОБЛ. Вместе с тем в на-
стоящее время представлены многочисленные исследо-
вания, свидетельствующие о снижении бронходилата-
ционного эффекта, усилении реактивности ДП, а также 
снижении контроля заболевания и повышении леталь-
ности у больных БА при длительном применении брон-
холитиков этого класса [60—63]. В ряде исследований, 
в частности, установлен выраженный бронхопротектив-
ный эффект первых доз агонистов β2-адренорецепторов, 
демонстрирующий повышение провокационных кон-
центраций метахолина или гистамина, однако уже через 
1—3 нед регулярного применения симпатомиметиков 
показатели БГР возвращаются к исходным значениям 
или даже возрастают [63—65]. Эти данные еще раз под-
тверждают неприемлемость монотерапии у больных 
БА, однако при ХОБЛ исследования, оценивающие дол-

Рис.1. Потенциальные механизмы БГР при ХОБЛ [29].
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госрочное влияние агонистов β2-адренорецепторов на 
БГР, не представлены.

Заключение
Бронхиальная гиперреактивность имеет место у 

значительной части пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью легких и не только ассоциируется с 
более тяжелым течением и неблагоприятным прогно-
зом, но и рассматривается в качестве патогенетической 
и фенотипической характеристики заболевания, обу-
словливающей вариабельность клинических проявле-
ний и особенностей терапевтического ответа. Являясь 
независимым фактором риска развития хронической 
обструктивной болезни легких, гиперреактивность 
дыхательных путей ассоциируется с быстропрогресси-

рующими обструктивными нарушениями, что в конеч-
ном счете обусловливает и более высокую смертность 
в этой группе больных. Вместе с тем клиническая 
оценка больного хронической обструктивной болез-
нью легких до настоящего времени не включает иссле-
дование реактивности бронхов, соответственно вклад 
бронхиальной гиперреактивности в патогенез, вари-
анты клинических проявлений и исходы хронической 
обструктивной болезни легких в практической пуль-
монологии не учитываются. Таким образом, изучение 
бронхиальной гиперреактивности при хронической 
обструктивной болезни легких имеет важное клинико-
прогностическое значение, а также может повлиять на 
терапевтические и профилактические подходы к этому 
заболеванию.
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В современной клинической практике большое внимание уделяют профилю взаимодействия лекарственных препа-
ратов, и ингибиторы протонной помпы (ИПП) не являются исключением. Высокая заболеваемость сердечно-сосу-
дистыми и кислотозависимыми заболеваниями привела к необходимости широкого применения антиагрегантной и 
антисекреторной терапии. Антиагрегантная терапия представлена довольно большим спектром препаратов, од-
нако самыми широко применяемыми в клинической практике являются ацетилсалциловая кислота (АСК) и клопидо-
грель. При этом наиболее перспективным является комбинированная антиагрегантная терапия с использованием 
средств, имеющих разные механизмы влияния на тромбоцитарное звено гемостаза, за счет чего можно добиться си-
нергического антитромбоцитарного эффекта. В рамках комбинированной антитромбоцитарной терапии наиболее 
изучаемым из вариантов является комбинация АСК с клопидогрелем, которую часто называют двойной антитром-
боцитарной терапией (ДАТ). В соответствии с действующим консенсусом для уменьшения рисков формирования 
желудочно-кишечных осложнений при использовании ДАТ рекомендован прием ИПП, однако в исследованиях послед-
них лет нередко упоминается, что одновременное использование ИПП и клопидогреля способствует в перспективе 


