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Цель исследования: определить особенности легочной гемодинамики при обострениях хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 
ассоциированных с вирусной инфекцией, и в течение последующего года.
Материал и методы. В проспективное когортное наблюдательное исследование включали больных ХОБЛ (спирографический критерий), госпи-
тализированных с обострением: вирус-ассоциированным (n=60), бактериальным (n=60) или вирусно-бактериальным (n=60). Группа контроля 
– условно здоровые (n=30). Вирус-ассоциированные обострения диагностировали методом ПЦР-РВ (материал – мокрота или жидкость бронхо-
альвеолярного лаважа). Всем больным в период обострения и через 12 мес выполнили Допплер-эхокардиографическое исследование. В период 
обострения определяли газовый состав артериальной крови, уровень Д-димера, концентрации протеинов сыворотки методом твердофазного 
ИФА. Взаимосвязи устанавливали логистической регрессией.
Результаты. Частота легочной гипертензии (ЛГ) в период обострения составила в группе вирус-ассоциированных обострений 82%, вирус-
но-бактериальных 78%, бактериальных 52%. Через 12 мес ЛГ была у 62% ,57% и 38% больных соответственно. Относительно бактериальных 
обострений шансы ЛГ в отдаленный период вирус-ассоциированного были выше в 2,6 раза, вирусно-бактериального – в 2,1 раза. Обострения 
ХОБЛ вирусной этиологии характеризовались нарушением диастолической функции правого желудочка, в том числе в отдаленном периоде. 
Независимыми предикторами ЛГ после вирус-ассоциированного обострения ХОБЛ были N-терминальный пептид проколлагена III (ОШ 1,54), 
фактор роста фибробластов 2 (ОШ 1,45), матриксная металлопротеиназа-1 (ОШ 1,32), парциальное напряжения кислорода артериальной крови 
(ОШ 1,18) и Д-димер (ОШ 1,62).
Заключение. Обострения ХОБЛ, ассоциированные с вирусной или вирусно-бактериальной инфекцией, отличаются частотой и тяжестью легоч-
ной гипертензии, правожелудочковой дисфункцией и взаимосвязаны с легочной гипертензией в отдаленном периоде.
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наблюдательное исследование.
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The aim of the research. To define peculiarities of pulmonary artery hemodynamics in virus-associated exacerbations of chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and within the following year.
Material and methods. Patients with COPD (the spirometry criterion) exacerbations were enrolled into an observational prospective cohort study. They were 
hospitalised with virus-associated (n=60), bacterial (n=60) and viral-bacterial (n=60) exacerbations. The control group was constituted by subjects with no 
corresponding pathology (n=30). Virus-associated exacerbations were diagnosed according to sputum or bronchoalveolar lavage fluid investigation by the 
real time PCR method. During the index exacerbation and after 12 months of follow up, Doppler echocardiography was done for all patients. Additionally, 
arterial blood gases, D-dimer assessment and serum protein measurement by enzyme-linked immunosorbent assay were performed during the exacerbation. 
The relationships were explored using logistic regression.
Results. The rate of pulmonary hypertension during exacerbation was 82% in virus-associated, 78% in viral-bacterial and 52% in bacterial COPD exacer-
bations groups. After 12 months of follow-up, pulmonary hypertension was noted in 62%, 57% and 38% of patients respectively. The odds of pulmonary 
hypertension in the long term after virus-associated COPD exacerbations were 2.6-fold higher after viral-bacterial and 2.1-fold higher in comparison to the 
bacterial one. COPD exacerbations of viral aetiology were characterised by diastolic dysfunction of the right ventricle during exacerbation and in the long 
term. Independent predictors of pulmonary hypertension 12 months after virus-associated or viral-bacterial COPD exacerbations were N-terminal propep-
tide of type-III procollagen (OR 1.54), fibroblast growth factor 2 (OR 1.45), matrix metalloproteinase-1 (OR 1.32), partial oxygen tension in arterial blood 
(OR 1.18) and D-dimer (OR 1.62).
Conclusion. Exacerbations of COPD associated with virus or viral-bacterial respiratory infection are distinguishable by more prominent pulmonary hyper-
tension, right ventricle dysfunction and interconnected with development of pulmonary hypertension in the long term. 
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких 

(ХОБЛ) – одно из наиболее распространенных и тя-
желых хронических неинфекционных заболеваний 
(ХНИЗ). Доля больных ХОБЛ в мире составляет 
10,3% [1], в России – 15,3% [2]. Ущерб от ХОБЛ для 
общественного здоровья определяется неуклонно 
прогрессирующим течением заболевания с разви-
тием функциональной недостаточности, что приво-
дит к инвалидизации и снижает продолжительность 
жизни больных. ХОБЛ – третья причина смерти 
от хронических неинфекционных заболеваний [3]. 
Вместе с тем, данная патология характеризуется 
значительной вариабельностью течения и прогноза 
[4, 5]. Основой патогенеза ХОБЛ является воспали-
тельный ответ бронхолегочной системы на воздей-
ствие внешнего повреждающего фактора. В процесс 
воспаления вовлекаются и сосуды системы легоч-
ной артерии [6], что приводит к развитию легочной 
гипертензии у 39,2 % больных. Тяжелую форму ле-
гочной гипертензии наблюдают только у 7,2% боль-
ных [7], что согласуется с представлением о ХОБЛ 
как гетерогенной патологии. Закономерно развитие 
правожелудочковой дисфункции вследствие увели-
чения постнагрузки, а также структурного ремоде-
лирования сердца при системном воспалении, свя-
занном с ХОБЛ [8]. Легочная гипертензия – маркер 
неблагоприятного течения ХОБЛ и ассоциирована 
со снижением переносимости нагрузки [9,10] и вы-
живаемости [11]. Знание факторов, взаимосвязан-
ных с развитием легочной гипертензии, необходимо 
для оптимизации подходов к профилактике и лече-
нию ХОБЛ.

Установлено, что основным механизмом прогрес-
сирования ХОБЛ являются обострения – клинически 
значимые эпизоды усиления респираторных сим-
птомов, требующие интенсификации терапии [12]. 
Фенотип с частыми обострениями – один из наибо-
лее тяжелых, характеризуется в том числе легочной 
гипертензией [4, 13, 14]. В числе наиболее значимых 
триггеров обострений ХОБЛ – респираторная вирус-
ная инфекция, ответственная за 44,1% случаев [15]. 
Особенности легочной гемодинамики при вирус-ас-
социированных обострениях ХОБЛ, а также влия-
ние вирусной инфекции на легочную гипертензию и 
структурно-функциональные особенности правых 
отделов сердца в отдаленном периоде все еще изуче-
ны недостаточно.

Цель исследования: определить особенности ле-
гочной гемодинамики при обострениях хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), ассоцииро-
ванных с вирусной инфекцией, и в течение последу-
ющего года, в сравнении с обострениями бактериаль-
ной этиологии.

Материал и методы
В одноцентровое когортное наблюдательное иссле-

дование включали больных, госпитализированных с 
вирус-ассоциированными (n=60), бактериальными 
(n=60) и вирусно-бактериальными (n=60) обостре-
ниями ХОБЛ. Результаты измерений сывороточных 
концентраций протеинов оценивали в сравнении с 
контрольной группой условно здоровых лиц (n=30), 
сопоставимых по полу и возрасту.

Диагноз хронической обструктивной болезни лег-
ких был установлен ранее индексного обострения, в 
стабильную фазу заболевания, на основании спиро-
графического критерия – отношение постбронходи-
латорных объема форсированного выдоха за первую 
секунду (ОФВ1) к форсированной жизненной емко-
сти легких (ФЖЕЛ) менее или равно 0,7 [12]. На ви-
зите скрининга проводили ретроспективную оценку 
спирограмм, включая приемлемость и воспроизво-
димость маневра. Обострение ХОБЛ устанавливали 
при клинически значимом ухудшении респираторных 
симптомов, превышающем по интенсивности обыч-
ные ежедневные колебания, продолжающемся 2 суток 
и более и определяющим показания к интенсифика-
ции терапии. Для диагностики вирус-ассоциирован-
ных обострений исследовали мокроту или жидкость 
бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ) методом поли-
меразной цепной реакции с обратной транскрипцией 
в режиме реального времени (ПЦР-РВ) на РНК виру-
сов гриппа А и В, риновируса, респираторно-синци-
тиального вируса или коронавируса SARS-CoV-2. Для 
диагностики обострений, связанных с бактериальной 
инфекцией, выполняли стандартное бактериологи-
ческое исследование и/или тест на прокальцитонин 
крови иммунохроматографическим методом и/или 
оценивали число нейтрофилов в мокроте/ЖБАЛ. При 
выявлении РНК вируса и отсутствии признаков бак-
териальной инфекции случай относили к страте ви-
рус-ассоциированных обострений. При выделении 
бактерий из мокроты/ЖБАЛ культуральным методом 
или положительном результате теста на прокальцито-
нин или при наличии нейтрофилеза мокроты/ЖБАЛ 
(более 64% клеток – нейтрофилы) диагностировали 
бактериальное обострение. В случае наличия одновре-
менно маркеров вирусной и бактериальной инфекции 
диагностировали вирусно-бактериальное обострение. 

Среднее давление в легочной артерии (СДЛА), ле-
гочное сосудистое сопротивление (ЛСС), структуру 
и функцию правого желудочка оценивали методом 
Допплер-эхокардиографии. Давление в легочной ар-
терии рассчитывали исходя из скорости потока ле-
гочной регургитации в начале диастолы. Легочную 
гипертензию диагностировали при наличии высокой 
вероятности по данным эхокардиографии [16] и зна-
чении СДЛА более 25 мм рт ст. При значении СДЛА 
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35 мм рт ст и более диагностировали тяжелую легоч-
ную гипертензию [17].

При наборе больных применяли следующие кри-
терии включения и невключения (табл. 1).

Спирографию с пробой с бронхолитиком выпол-
няли согласно рекомендациям Российского респира-
торного общества [12]. Исследовали газовый состав 
артериальной крови. Обследование больных прово-
дили во время индексного обострения и через 12 ме-
сяцев после выписки из стационара. 

По известным данным, для развития легочной ги-
пертензии и правожелудочковой дисфункции у боль-
ных ХОБЛ значимы процессы воспаления, фиброза 
в рамках ремоделирования бронхиол и стенок самих 
сосудов, активации протеаз (через последующее раз-
витие эмфиземы), избыточного тромбообразования, 
гипоксемии [18]. Соответственно, для исследования 
биомеханизмов, связывающих развитие легочной ги-
пертензии и этиологически обусловленные феноти-
пы ХОБЛ, а также с целью поиска прогностических 
маркеров во время обострения были исследованы 
показатели газового состава артериальной крови, ге-
мостаза и серия протеинов, участвующих в вышена-
званных патогенетических процессах.

Методом твердофазного иммуноферментного 
анализа в сыворотке крови определяли концентра-
ции эозинофильного катионного белка (ЕСР), ин-
терлейкина 5, нейтрофильной эластазы, грануло-
цитарно-макрофагального колониестимулирущего 
фактора (GM-CSF), моноцитарного хемотаксиче-
ского протеина 1 (МСР-1), фактора роста фиброб-
ластов 2, трансформирующего фактора роста бета 1 
(TGFβ1), гиалуроновой кислоты, N-терминального 
пептида проколлагена III (PIIINP), матриксных ме-
таллопротеиназ 1 и 9 (ММР 1 и 9), интерлейкина 1β, 
С-реактивного белка (СРБ). Фибриноген крови ис-
следован методом Клаусса, Д-димер – иммунотурбо-
диметрическим методом.

Статистический анализ выполнен с использова-
нием программ для ПК SPSS 24 версии. Уровень зна-

чимости для отклонения нулевой гипотезы р<0,008 
при сравнении четырех групп, р<0,01 при сравнении 
трех групп с учетом поправки Бонферрони для мно-
жественных сравнений, p<0,05 для регрессионного 
анализа. Нормальность распределения данных оце-
нивали методом Колмогорова-Смирнова. Методы 
описательной статистики включали: расчет медианы 
и межквартильного интервала для непрерывных пе-
ременных, данные представлены в виде Ме (25-й; 75-й 
процентиль), определение долей для ординальных и 
номинальных, результат представлен в процентах. 
Сравнение групп по количественным переменным 
проводили методом Крускала—Уоллиса, по каче-
ственным – критерием χ2, если общее количество на-
блюдений было не менее 50 и количество наблюдений 
каждого варианта значений не менее 5. Сравнение за-
висимых выборок (значение показателя в период обо-
стрения и через 12 месяцев) проводили при помощи 
теста Вилкоксона. Взаимосвязи определяли методом 
логистической регрессии. Построение многофактор-
ных моделей проводили последовательным исключе-
нием факторов, вошедших в прогноз со статистически 
незначимыми весовыми коэффициентами, начиная с 
фактора с наименьшим весовым коэффициентом. Все 
модели скорректированы по полу, возрасту, ОФВ1, 
индексу пачка-лет.

При выполнении исследования руководствова-
лись этическими принципами проведения научных 
медицинских исследований с участием человека, из-
ложенными в Хельсинкской Декларации Всемирной 
медицинской ассоциации и этическими нормами и 
правилами, предусмотренными Бюллетенем Высшей 
аттестационной комиссии Министерства образова-
ния России № 3 от 2002 г. «О порядке проведения био-
медицинских исследований у человека». Этическая 
экспертиза исследования проведена комитетом по 
этике ФГБОУ ВО НГМУ Минздрава России, одобре-
ние этического комитета получено.

Финансирование. Государственное задание 056-
00034-21-00.

Таблица 1
Критерии включения и невключения больных в исследование

Table 1
Inclusion and exclusion criteria

Критерии включения Критерии невключения
1. Письменное информированное согласие больного на участие в иссле-
довании.
2. Диагноз ХОБЛ, установленный на основании спирографического кри-
терия.
3. Мужчины и женщины в возрасте 45 – 65 лет
3. Обострение ХОБЛ, требующее госпитализации, продолжительностью 
не более 3-х суток
3. Наличие доступных для повторного анализа данных спирографиче-
ского исследования, выполненного не ранее чем за 52 недели до визита 
скрининга.
4. Значения ОФВ1 после ингаляции бронхолитика от 30% до 79%.
5. В группу контроля – отсутствие клинически значимых заболеваний и 
травм, выявляемых доступными методами.

1. Потребность в длительной кислородотерапии или домашней неинвазивной вентиля-
ции легких в стабильную фазу болезни
2. Другие, кроме ХОБЛ, хронические заболевания бронхолегочной системы, в том числе 
бронхиальная астма
3. Хронические воспалительные заболевания, включая аутоиммунные, ВИЧ инфекцию
4. Хирургическое вмешательство с уменьшением объема легких в анамнезе
5. Клинически значимая деформация грудной клетки
6. Пневмония в день госпитализации
7. Злокачественные новообразования
8. Установленный диагноз коагулопатии
9. Сердечная недостаточность III стадии, хроническая болезнь почек С5, цирроз печени 
класс В и С по Чайлд-Пью
10. Наличие противопоказаний к диагностическим процедурам исследования
11. Отсутствие признаков вирусной или бактериальной инфекции
12. Неспособность понимать и выполнять требования протокола исследования.
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Результаты и обсуждение
Исходные демографические характеристики, ста-

тус курения больных, диагностический критерий, ко-
морбидность представлены в таблице 2. Группы были 
сопоставимы по полу, возрасту, статусу курения. Все 
больные получали терапию, согласно требованиям 
Федеральных клинических рекомендаций [12].

В группе вирус-ассоциированных обострений из 
мокроты/ЖБАЛ 45 (75%) больных была выделена 
РНК риновируса, 12 (20%) – респираторно-синци-
тиального вируса, 3 (5%) – вирусов гриппа. В группе 
вирусно-бактериальных обострений вирусная ин-
фекция была представлена риновирусом в 43 (72%), 
респираторно-синцитиальным вирусом в 15 (25%) и 
вирусами гриппа в 2 (3%) случаях.

В период обострения легочная гипертензия была 
выявлена у 49 (812%) больных в группе вирус-индуци-
рованных обострений, у 47 (78%) в группе вирусно-бак-
териальных и у 31 (52%) больного в группе бактериаль-
ных обострений, χ2=12,1, р=0,005, значимость различий 
по отношению к группе бактериальных обострений. По 
данным логистического регрессионного анализа шанс 
легочной гипертензии при вирус-индуцированных обо-
стрениях больше в 4 раза (ОШ 4,17, 95% ДИ 1,81 – 9,61, 
статистика Вальда 11,4, р=0,001), при вирусно-бактери-
альных – в 3,4 раза (ОШ 3,38, 95% ДИ 1,51 – 7,56, ста-
тистика Вальда 8,9, р=0,003) в сравнении с бактериаль-
ными. Тяжелую легочную гипертензию определили у 
31 (52%), 34 (57%) и 14 (23%) больных соответственно. 
χ2=6,9, р=0,007. Отношение шансов повышения давле-
ния в легочной артерии более 35 мм рт ст в сравнении 
с группой бактериальных обострений для вирус-инду-

цированных равнялось 3,51 (95% ДИ 3,59 – 7,75, стати-
стика Вальда 9,9, р=0,002), для вирусно-бактериальных 
4,3 (95% ДИ 1,94 – 9,51, статистика Вальда 13,2, р<0,001). 

При оценке через 12 месяцев легочная гипертензия 
выявлена у 37 (62%) больных, перенесших вирус-ассо-
циированное, 34 (57%) – вирусно-бактериальное и 23 
(38%) – бактериальное обострение, χ2=8,2, р=0,006. Ло-
гистический регрессионный анализ показал статисти-
чески значимую взаимосвязь легочной гипертензии в 
отделенном периоде с перенесенным вирус-ассоцииро-
ванным (ОШ 2,59, 95% ДИ 1,23 – 5,44, статистика Валь-
да 6,4, р=0,011) и вирусно-бактериальным обострением 
(ОШ 2,10, 95% ДИ 1,01 – 4,39, статистика Вальда 4,0, 
р=0,046). При этом частота тяжелой легочной гипертен-
зии через год между группами значимо не различалась 
– 9 (15%), 7 (10%) и 6 (8%) больных соответственно, χ2 
0,69, р=0,257. Результаты логистического регрессионно-
го анализа для перенесенных вирус-ассоциированных 
обострений ОШ 1,59 (95% ДИ 0,52 – 4,83, статистика 
Вальда 0,68, р=0,410), вирусно-бактериальных ОШ 1,19 
(95% ДИ 0,37 – 3,82, статистика Вальда 0,86, р=0,769).

При эхокардиографии установлены различия в 
исследуемых группах функциональных нарушений 
(табл. 3). Вирус-индуцированные и вирусно-бактери-
альные обострения отличались увеличением СДЛА, 
ЛСС, диаметра выносящего тракта правого желудоч-
ка. В этих же группах наблюдали выраженное нару-
шение диастолической функции правого желудочка 
– увеличение времени изоволюметрического рассла-
бления (IVRT). В динамике через 12 месяцев после ре-
гресса обострения медиана данного показателя сни-
зилась, но сохранялась повышенной.

Таблица 2
Основные характеристики пациентов

Table 2
Main characteristics of the patients

Параметр
Обострения ХОБЛ

Группа контроля
n=30 pс вирусной инфекцией

n=60
с бактериальной инфекцией

n=60
с вирусно-бактериальной инфекцией

n=60
Пол
Мужчин, n (%)
Женщин, n (%)

57 (95)
3 (5)

55 (92)
5 (8)

56 (93)
4 (7)

27 (90)
3 (10)

0,397
н/п

Возраст, лет 52 (48; 55) 56 (52; 58) 51 (48; 56) 50 (47; 55) 0,141
Статус курения, n (%):
Курящий
Бывший курильщик
Некурящий

29 (48)
11 (19)
20 (33)

28 (47)
13 (22)
19 (31)

28 (47)
11 (18)
21 (35)

13 (43)
6 (20)
11 (37)

0,192
0,157
0,161

Индекс пачка-лет 22 (19; 26) 21 (18; 25) 23 (20; 26) 22 (20; 24) 0,346
Продолжительность курения 18 (16; 22,5) 17 (15; 22) 19 (16; 21) 19 (15; 21) 0,321
ОФВ1/ФЖЕЛ до индексного 
обострения, %

0,59 (0,55; 0,64) 0,58 (0,56; 0,63) 0,58 (0,55; 0,63) 97,2 (94,8; 103,6) 0,002*

Коморбидность, n (%)
Артериальная гипертензия
Сахарный диабет
Сердечная недостаточность
Ишемическая болезнь сердца
Ожирение

13 (22)
7 (12)
26 (43)
21 (35)
17 (28)

14 (23)
10 (17)
25 (42)
21 (35)
16 (27)

15 (25)
7 (12)
29 (48)
24 (40)
21 (35)

Н/п
0,172
0,106
0,340
0,079

Примечание: * - различия статистически значимы по отношению к группе контроля.
Note: * - the differences are statistically significant in comparison to the control group.
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Таблица 3
Структура и функция правых отделов сердца, показатели гемодинамики системы  

легочной артерии во время обострения ХОБЛ
Table 3

Structure and function of right-side heart, pulmonary artery hemodynamics during COPD exacerbations

Параметр

Обострения ХОБЛ

р2 p3с вирусной инфекцией
n=60

с бактериальной инфекцией
n=60

с вирусно-бактериальной  
инфекцией

n=60
В период 

обострения
Через 
12 мес р1 В период 

обострения
Через 12 

мес р1 В период 
обострения

Через 12 
мес р1

СДЛА, мм рт ст 44 
(39-45)

35 
(31; 40) 0,001 29 

(27-32)
19 
(17; 23) 0,001 43 

(38-46)
34 
(32; 39) 0,002 0,0011,2,4,5 0,0011,2,4,5

ЛСС, ед Вуда 4,2 
(3,5; 5,4)

2,9 
(1,6; 2,8) 0,001 3,0

(1,8; 3,2)
1,2
(1,1; 1,5) 0,001 4,4

(4,0; 5,3)
2,8 
(1,5; 3,2) 0,001 0,0011,2,4,5 0,0031,2,4,5

Диаметр выносящего 
тракта правого желу-
дочка, см

2,8
(2,5; 3,0)

1,9 
(1,7; 2,2) 0,002 2,5 

(2,3; 2,7)
1,8 
(1,7; 2,1) 0,005 2,9 

(2,6; 3,1)
2,0 
(1,8; 2,2) 0,002 0,0031,2,4,5 0,0021,2,4,5

Площадь правого 
предсердия, см2

15,8
(13,9; 16,0)

15,2
(13,8; 16,1) 0,549 14,6 

(13,7; 14,8)
14,8 
(13,9; 15,1) 0,413 15,5 

(13,7; 16,2)
15,3 
(14,0; 15,9) 0,425 0,0071,2,4,5 0,0091,2,4,5

Конечная диастоличе-
ская площадь правого 
желудочка, см2

22,1
(19,6; 23,5)

20,8
(19,4; 22,9) 0,346 21,3 

(19,1; 23,3)
22,4 
(19,2; 23,4) 0,412 20,5 

(19,2; 23,7)
19,8 
(19,0; 22,9) 0,216 0,322 0,314

Конечная систоличе-
ская площадь правого 
желудочка, см2

11,0
(10,7; 12,1)

11,2
(10,8; 11,5) 0,329 11,3 

(10,8; 12,0)
11,2 
(11,0; 11,9) 0,746 11,2 

(10,9; 11,4)
11,1 
(10,6; 11,8) 0,699 0,261 0,275

Базальный размер 
правого желудочка, 
см

2,9 
(2,4; 3,1)

2,6
(2,3; 2,8) 0,143 2,6 

(2,2; 2,9)
2,4 
(2,2; 2,8) 0,245 2,8 

(2,6; 3,0)
2,3 
(2,2; 2,5) 0,129 0,134 0,168

Толщина передней 
стенки правого желу-
дочка, мм

4,3
(4,1; 4,5)

4,4 
(4,2; 4,6) 0,528 4,4 

(4,1; 4,6)
4,2 
(4,0; 4,5) 0,620 4,5 

(4,2; 4,7)
4,4 
(4,3; 4,6) 0,497 0,529 0,545

Систолическая 
экскурсия фиброзного 
кольца трикуспи-
дального клапана 
(TAPSE), мм

16
(14; 20)

22 
(21; 24) 0,001 21 

(20; 23)
21,5 
(20; 24) 0,635 16 

(15; 21)
22
(20; 23) 0,004 0,0011,2,4,5 0,347

Примечание: р2 – статистическая значимость отличий между группами в период обострения ХОБЛ
р3 – статистическая значимость отличий между группами через 12 мес наблюдения
Различия статистически значимы между группами: 1 – вирус-индуцированных и бактериальных обострений в 

период обострения, 2 – вирусно-бактериальных и бактериальных обострений в период обострения, 3 – вирус-инду-
цированных и вирусно-бактериальных обострений в период обострения, 4 - вирус-индуцированных и бактериальных 
обострений через 12 месяцев после выписки, 5 – вирусно-бактериальных и бактериальных обострений через 12 меся-
цев после выписки, 6 - вирус-индуцированных и вирусно-бактериальных обострений через 12 месяцев после выписки.

СДЛА – среднее давление в легочной артерии, ЛСС – легочное сосудистое сопротивление.
Note: p2 - the statistical significance of differences between the groups during COPD exacerbation
p3 - statistical significance of differences between the groups after 12 months of observation.
The differences are statistically significant between the groups: 1 - virus-induced and bacterial exacerbations during exacer-

bation, 2 - viral-bacterial and bacterial exacerbations during exacerbation, 3 - virus-induced and viral-bacterial exacerbations 
during exacerbation, 4 - virus-induced and bacterial exacerbations after 12 months of observation, 5 - viral-bacterial and bacterial 
exacerbations after 12 months of observation, 6 - virus-induced and viral-bacterial exacerbations after 12 months of observation

mPAP - mean pulmonary artery pressure, PVR - pulmonary vascular resistance.

В период обострений, связанных с респираторной 
вирусной инфекцией, наблюдали также снижение 
TAPSE, что свидетельствует о нарушении систоличе-
ской функции правого желудочка. Через год наблюде-
ния у всех больных показатель TAPSE был не изменен.

Из показателей, характеризующих структуру 
сердца, у больных вирус-ассоциированными и ви-
русно-бактериальными обострениями была увели-
чена площадь правого предсердия, во время обо-
стрения и через 12 мес.

В группе бактериальных обострений также на-
блюдали повышение давления в легочной артерии, 
диастолическую дисфункцию правого желудочка. 
Степень увеличения была меньше, чем при обостре-
ниях, ассоциированных с вирусной инфекцией, через 
год медианы показателей достигли референсных зна-
чений. Нарушения систолической функции правого 
желудочка в данной группе не было.

При исследовании серии сывороточных белков 
выявлено увеличение при вирус-ассоциированных и 
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вирусно-бактериальных обострениях маркеров ак-
тивности эозинофилов интерлейкина-5 и эозино-
фильного катионного белка. Значения интерлейкина-5 
составили 11,3 (8,4; 15,9) пг/мл и 10,1 (7,9; 15,2) пг/мл 
в группах вирус-ассоциированных и вирусно-бакте-
риальных обострений, 0,5 (0,2; 0,8) пг/мл у больных 
бактериальными обострениями и 0,4 (0,1; 0,6) пг/мл в 
контрольной группе. Концентрации эозинофильного 
катионного белка равнялись 62,3 (52,4; 71,0) пг/мл, 69,4 
(56,2; 73,9) пг/мл, 17,4 (13,3; 18,7) пг/мл и 15,2 (11,6; 21,9) 
пг/мл соответственно. Кроме того, в этих группах на-
блюдали максимальные концентрации профиброзных 
цитокинов FGF2 – 10,4 (6,2; 14,9) пг/мл, 11,7 (9,8; 15,6) 
пг/мл, 3,2 (1,1; 5,0) пг/мл, 1,2 (0,9; 1,5) пг/мл и TGFβ1 – 
922,4 (875,7; 953,8) пг/мл, 945,8 (868,3; 961,5) пг/мл, 493,9 
(449,6; 506,1) пг/мл, 432,5 (411,3; 452,7) пг/мл, маркеров 
образования фиброзной ткани гиалуроновой кислоты 
– 185,4 (172,8; 196,3) пг/мл, 179,2 (168,2; 194,4) пг/мл, 
67,3 (58,1; 82,4) пг/мл, 29,6 (24,8; 33,7) пг/мл, PIIINP – 
249,2 (225,1; 263,7) нг/мл, 252,7 (231,4; 265,8) нг/мл, 31,3 
(22,4; 40,6) нг/мл, 10,2 (8,8; 15,6) нг/мл, а также матрикс-
ной металлопротеиназы 1 – 235,2 (208,6; 254,9) пг/мл, 
228,7 (215,4; 262,6) пг/мл, 191,6 (180,4; 201,6) пг/мл, 187,3 
(174,6; 192,5) пг/мл, р<0,01, статистическая значимость 
различий по отношению к группам бактериальных 
обострений и контроля. Уровень Д-димера был мак-
симальным при вирусно-бактериальных обострениях, 
4500 (3000; 5000) нг/мл, средним – при вирус-ассоции-
рованных, 3000 (2500; 4000) нг/мл, минимальным – при 
бактериальных, 1500 (1000; 2000) нг/мл, в группе кон-
троля 250 (0; 500) нг/мл, р=0,001, статистическая зна-
чимость различий между всеми группами.

При бактериальных и вирусно-бактериальных 
обострениях ХОБЛ выявляли увеличение плазменных 
концентраций маркеров активности нейтрофилов, та-
ких как нейтрофильная эластаза – 203,2 (194,6; 215,8) 
нг/мл при бактериальных, 219,1  (198,4;  226,3)  нг/мл 
при вирусно-бактериальных, 121,7 (98,6; 138,3) нг/мл 
при вирус-ассоциированных и 47,5 (42,4; 49,7) нг/мл 
в группе контроля, GM-CSF – 342,6 (218,3; 571,9) пг/
мл, 556,2  (498,7;  729,1)  пг/мл, 205,3 (182,7; 224,1) пг/
мл, 110,2 (56,4; 175,5) пг/мл соответственно. В этих же 
группах были максимальными уровни матриксной 
металлопротеиназы 9 – 0,35 (0,28; 0,41) нг/мл, 0,30 
(0,25; 0,39) нг/мл, 0,22 (0,19; 0,27) нг/мл и 0,15 (0,11; 

0,19) нг/мл, р<0,01, статистическая значимость разли-
чий между всеми группами. При обострениях ХОБЛ, 
независимо от этиологии, были увеличены концен-
трации интерлейкина 1β, МСР-1, СРБ, фибриногена. 

Гипоксемия по данным исследования газового 
состава артериальной крови в период обострения 
ХОБЛ была выражена в большей степени в группе 
вирусно-бактериальных обострений, где парциаль-
ное напряжение кислорода (РаО2) равнялось 57 (51; 
63) мм рт ст, средней, но клинически значимой, при 
вирус-ассоциированных обострениях – РаО2 65 (58; 
71) мм рт ст. В группе бактериальных обострений 
медиана РаО2 составила 83 (78; 87) мм рт ст, что со-
ответствует нормальным значениям, р=0,002, стати-
стическая значимость различий между всеми группа-
ми. В динамике через год наблюдения гипоксемии в 
покое в исследуемых группах не было. Тем не менее 
сохранялись различия значений РаО2 – 82 (80; 85) мм 
р ст, 84 (81; 88) мм рт ст и 88 (83; 91) мм рт ст после 
вирусно-бактериальных, вирус-ассоциированных и 
бактериальных обострений, р=0,009 по отношению к 
группе бактериальных обострений.

По результатам многофакторного логистического 
регрессионного анализа (табл. 4), определены неза-
висимые предикторы легочной гипертензии через 12 
месяцев после перенесенного вирус-ассоциированно-
го или вирусно-бактериального обострения ХОБЛ. 
Такими факторами были PIIINP, FGF-2, MMP-1, РаО2 
и Д-димер. В группе больных бактериальными обо-
стрениями предикторы легочной гипертензии из чис-
ла исследуемых факторов не выявлены.

Таким образом, в данном исследовании были по-
лучены результаты, свидетельствующие, что обостре-
ния ХОБЛ, ассоциированные с вирусной инфекцией, 
в сравнении с бактериальными, характеризуются 
большей частотой и тяжестью легочной гипертензии, 
выраженностью систолической и диастолической 
дисфункции правого желудочка. В период обостре-
ния наблюдали транзиторную систолическую дис-
функцию правого желудочка, вероятно связанную с 
увеличением постнагрузки и регрессировавшую по-
сле купирования обострения. В исследуемых груп-
пах установлена взаимосвязь вирус-ассоциирован-
ных или вирусно-бактериальных обострений ХОБЛ 
и легочной гипертензии в дальнейшем в стабильную 

Таблица 4
Предикторы легочной гипертензии в отдаленный период после вирус-ассоциированных  

и вирусно-бактериальных обострений ХОБЛ
Table 4

Predictors of pulmonary hypertension in remote period after virus-associated  
and viral-bacterial COPD exacerbation

Прогностический фактор ОШ 95% ДИ Статистика Вальда р
PIIINP 1,53 1,19 – 2,48 9,1 0,002
FGF-2 1,45 1,14 – 1,95 7,3 0,011
MMP-1 1,32 1,22 – 2,51 6,4 0,026
РаО2 1,18 1,06 – 1,82 5,8 0,032
Д-димер 1,62 1,04 – 2,36 11,3 0,001
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фазу заболевания. Независимыми молекулярными 
предикторами легочной гипертензии в отдаленный 
период после обострения ХОБЛ были PIIINP, FGF-2, 
MMP-1, РаО2 и Д-димер, в связи с чем можно пред-
положить возможность одновременного участия про-
цессов воспаления [19], фиброобразования [20], ги-
поксемии [21] и тромбообразования [22] в развитии 
легочной гипертензии у больных ХОБЛ в условиях 
перенесенного вирус-ассоциированного обострения.

Известно, что легочная гипертензия у больных 
ХОБЛ взаимосвязана с тяжестью бронхообструкции 
[7] и обострениями [23]. В данном исследовании до-
полнительно определено влияние фенотипа обостре-
ния ХОБЛ, обусловленного респираторной вирусной 
инфекцией. Необходимы дальнейшие исследования 
для установления точных биомеханизмов данной вза-
имосвязи, определения роли противовирусной, анти-
коагулянтной терапии в профилактике прогрессиро-
вания ХОБЛ за счет развития легочной гипертензии.

Ранее были опубликованы данные о нарушении 
функции правого желудочка во время обострения 
ХОБЛ [24]. Полученные данные не противоречат ли-
тературным. Развитие ремоделирования, дисфункции 
и правожелудочковой сердечной недостаточности у 
больных ХОБЛ имеет комплексный патогенез [8, 18], 
но в большей степени связано с постнагрузкой при 
легочной гипертензии и фиброзом за счет феномена 
«уклонения» в системный кровоток провоспалитель-
ных и профиброзных факторов при ХОБЛ [8, 18, 25]. 
Последний факт может объяснять устойчивость диа-
столической дисфункции правого желудочка у иссле-
дуемых больных, как минимум в течение года после 
вирус-ассоциированных обострений.

Заключение
Вирус-ассоциированные и вирусно-бактериаль-

ные обострения ХОБЛ отличаются от бактериальных 
частотой и тяжестью легочной гипертензии, правоже-
лудочковой дисфункцией и взаимосвязаны с легоч-
ной гипертензией в отдаленном периоде. Молекуляр-
ными предикторами легочной гипертензии через год 
после перенесенных обострений ХОБЛ, связанных с 
респираторной вирусной инфекцией, являются сыво-
роточные концентрации PIIINP, FGF-2, MMP-1, РаО2 
и Д-димер.
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Легочная гипертензия при вирус-ассоциированных обострениях ХОБЛ
Pulmonary hypertension in patients with virus-associated COPD exacerbation
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