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Резюме. Проведено огляд літератури з особливос-
тей фенотипування хронічного обструктивного захво-
рювання легень (ХОЗЛ). Відображено динаміку ви-
вчення даної проблеми. Наведено деякі особливості 
перебігу ХОЗЛ на тлі кардіоваскулярних змін, основні 

патогенетичні механізми, роль біомаркерів у прогресу-
ванні захворювання. 
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В останні десятиліття відмічено зростання 
захворюваності органів дихання. ХОЗЛ при цьо-
му посідає особливе місце і є значною медичною 
проблемою, оскільки найбільш розповсюджене і 
розвивається у віці після 40 років та досягає 11 % 
у чоловіків і 8,5 % у жінок. У світі зареєстровано 
44 млн. хворих і щорічно діагностується біля 
25 % нових випадків. Крім того, це захворювання 
характеризується високою смертністю і потребує 
значних витрат [12]. 

ХОЗЛ згідно із сучасними поглядами розгля-
дається як захворювання дихальних шляхів і ле-
генів із системними проявами у вигляді зниження 
трофологічного статусу [33], дисфункції скелет-
них м’язів, кардіоваскулярних ускладнень [19], 
остеопорозу [3], анемії, які вважаються проявом 
хронічної системної запальної відповіді. Захво-
рювання характеризується частково зворотним, а 
в подальшому – незворотним порушенням брон-
хіальної прохідності (причиною, перш за все, 
вважають аерополютанти різного генезу, насам-
перед куріння), переважанням уражень дисталь-
них відділів дихальних шляхів і паренхіми ле-
гень, формуванням емфіземи. Слід зазначити, що 
захворювання невпинно прогресує, причиною 
чого вважають розвиток системних ефектів [22].  

Серед патогенетичних механізмів розвитку 
ХОЗЛ виділяють дефіцит α-1-антитрипсину, на-
явність α-1-хемотрипсину, трансмембранний ре-
гуляторний білок, вітамін-Д-поєднуючий протеїн 
[13], α2-макроглобулін, цитохром Р4501А, анти-
гени групи крові (пацієнти з групою крові II(А) 
мають гірші показники ОФВ1 порівняно з групою 
I(0), систему HLA (зменшення частоти алеля 
HLADw16 у пацієнтів із низьким ОФВ1 і збіль-
шення частоти алеля HLAB7), імунодефіцитні 
стани. 

Щодо діагностики ХОЗЛ, то основним кри-
терієм є визначення функціонального показника 
ОФВ1 та ОФВ1/ФЖЕЛ, який характеризує постб-
ронходилатаційне співвідношення видиху за пер-
шу секунду до форсованої життєвої ємності ле-
гень менше 70 %, за яким вбачається ХОЗЛ, тяж-
кість його перебігу, прогресування, прогноз, а 
також ефективність терапії (автор). Все це ство-
рює проблему для удосконалення визначення 
ХОЗЛ і класифікації тяжкості його перебігу. Але 
поряд з цим ступінь обструкції на основі визна-

чення ОФВ1 слабко корелює з вираженістю симп-
томів, якістю життя. Втім, хворі на ХОЗЛ розріз-
няються за клінічними проявами і швидкістю 
прогресування захворювання. Так, встановлено, 
що в багатьох осіб із помірним (за клінікою) пе-
ребігом швидко знижується функція зовнішнього 
дихання легень, у той же час при тяжкому перебі-
гу ХОЗЛ активність захворювання стабільна, не 
прогресує [9]. 

Все частіше ми спостерігаємо, що емфізема і 
гіперінфляція [18], знижений трофологічний ста-
тус [2, 30], дисфункція периферичних м’язів [14], 
вираженість задишки [27] є незалежними предик-
торами прогнозу клінічного перебігу ХОЗЛ. Крім 
того, стать хворих і наявність супутніх захворю-
вань також є важливими характеристиками за-
хворювання, які не корелюють з ОФВ1. Так, ви-
вчення питань про перебіг ХОЗЛ у жінок дозво-
лило встановити наступні особливості: захворю-
вання розвивається за коротший термін, ніж у 
чоловіків; стаж куріння у жінок також менший, 
захворювання проходить з більш вираженою за-
дишкою; у жінок реєструється нижча фізична 
витривалість і кількість супутніх захворювань, 
але параметри якості життя гірші; тим не менш, 
живуть вони довше за чоловіків. Вказане дозво-
лило виділити фенотип «жіноча стать» [6 ]. 

Підсумовуючи, дійшли висновку про гетеро-
генність ХОЗЛ (яка не відображується в діагнозі) 
та необхідність увести поняття «фенотипу хворо-
би» і встановити його для кожної стадії захворю-
вання. При цьому в поняття «фенотипу» включе-
но сукупність властивостей і ознак особи на від-
повідній стадії розвитку, які сформувалися вна-
слідок взаємодії генотипу з відповідним навколи-
шнім середовищем (симптомів, загострень, якості 
життя, толерантності до фізичних навантажень) 
[25], оскільки тільки функціональні параметри не 
завжди в змозі адекватно відобразити соціальну, 
клінічну значимість або ефективність терапії, 
реабілітації, профілактики і прогнозу. 

Можливо, за використання детального ви-
вчення фенотипів сформується уявлення про 
ХОЗЛ як про захворювання, яке об’єднує багато 
синдромів. Так, у медичній практиці ми достат-
ньо широко використовуємо два класичних фено-
типи хворих на ХОЗЛ – емфізематозний, де осно-
вною ознакою є задишка, і бронхітичний, де про-
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дуктивний кашель і рецидивні респіраторні інфе-
кції домінують. Частіше вони реєструються при 
III і IV стадіях захворювання. Для емфізематоз-
ного типу характерна виражена гіперінфляція, 
зниження маси тіла, дихальна недостатність, а 
хронічне легеневе серце і летальність розвиваєть-
ся в пізні терміни. При бронхітичному типі гіпер-
інфляція виражена слабко, на перший план вихо-
дить бронхообструкція, хронічне легеневе серце 
розвивається раніше, швидко декомпенсується, і 
смерть може настати в середньому віці [10].  

Обговорюється і наявність інших фенотипів, 
таких, як ХОЗЛ із раннім початком, захворюван-
ня з частими загостреннями і «молоді хворі», 
ХОЗЛ і дефіцит α1-антитрипсину, ХОЗЛ і супутні 
захворювання (ХОЗЛ у поєднанні з бронхіаль-
ною астмою, ХОЗЛ у поєднанні з ІХС тощо). Так, 
важливим є факт виявлення в пацієнтів на ХОЗЛ 
I-II стадіях супутніх порушень у діяльності сер-
цево-судинної системи в 50 % випадків, при III 
стадії ХОЗЛ цей показник збільшується до 70 % 
[5], а для жінок літнього віку, які страждають на 
ХОЗЛ, характерним є ранній розвиток легеневої 
гіпертензії, яка супроводжується дилатацією пра-
вого шлуночка, з меншою частотою компенсато-
рної гіпертрофії, ніж у чоловіків. Крім того, в 
осіб жіночої статі літнього віку поєднання ХОЗЛ 
із кардіоваскулярною патологією призводило до 
розвитку симптомів, які ускладнювали клініку, 
перебіг і якість життя в пацієнтів даної вікової 
категорії [1]. Поряд з цим ряд авторів вказують 
на можливість збільшення ризику формування 
серцево-судинних захворювань внаслідок ХОЗЛ і 
на існування прямого асоціативного зв’язку між 
ХОЗЛ і кардіоваскулярними ускладненнями піс-
ля коронарної реваскуляризації, смертністю від 
інфаркту міокарда, а також частотою тромбоем-
болії легеневої артерії [17, 20, 28].  

У свою чергу, сукупність даної патології 
впливає на клінічний перебіг ХОЗЛ, – у хворих 
смерть частіше настає не внаслідок респіраторно-
го захворювання, а від кардіоваскулярних причин 
або захворювань, що підтверджено даними літе-
ратури [24].  

Для глибшого вивчення особливостей пере-
бігу захворювання, визначення клінічно значи-
мих фенотипів у хворих на ХОЗЛ II-IVстадій та 
параметрів, які прогнозували б його перебіг 
упродовж трьох років у таких осіб, а також отри-
мання розширених даних про біомаркери, які б 
корелювали з клінічно значущими фенотипами і 
були маркерами прогресування захворювання, 
для повного та диференційованого підходу до 
питань лікування проведено масштабне дослі-
дження ECLIPSE (Evalution of COPD 
Longitudinally to Identify Predictive Endpoints) і 
два великих когортних дослідження в США – 
COPDgene і SPIRO-MICS. Було відібрано 2161 
пацієнт на ХОЗЛ (954 – з II стадією захворюван-
ня, 913 – із III стадією, 296 – із IV стадією), 337 
осіб, які курять, і 245, які не курять. Пацієнти 
всіх груп були зіставними за основними показни-

ками, але хворі на ХОЗЛ, у середньому, старші 
на 10 років і в них частіше приєднувалася кардіо-
васкулярна патологія, остеопороз, дисфункція 
скелетної мускулатури тощо, що також впливала 
на перебіг основного захворювання і визначало 
його гетерогенність. 

Деякі автори вважають дисфункцію скелет-
ної мускулатури прямим наслідком запальних 
процесів у хворих на ХОЗЛ, інші припускають, 
що міопатія – це незалежний процес, який робить 
свій внесок у системне запалення і прогресування 
основного захворювання [7, 29]. 

Нерідко із прогресуванням ХОЗЛ спостері-
гається втрата маси тіла, особливо серед осіб з 
так званим емфізематозним типом ХОЗЛ. Свого 
часу навіть уведено такий термін, як «легенева 
кахексія». Про втрату маси тіла говорять у випад-
ках, коли ІМТ, що характеризує відношення маси 
тіла до поверхні тіла, становить менше 20 кг/м2, 
що зумовлює індивідуальність перебігу, але не 
завжди відображується в історіях хвороби в чин-
ник, який вказував би на прогноз перебігу.  

У 10-15 % осіб з легкими й стадіями серед-
ньої тяжкості ХОЗЛ і в 50 % осіб – з украй тяж-
кими стадіями ХОЗЛ за наявності хронічної гіпо-
ксемії спостерігається зниження маси тіла. При-
чини зниження маси тіла хворих та дисфункція 
скелетної мускулатури вивчені недостатньо. Вва-
жається, що значення має порушення метаболіз-
му, в якому інсулінорезистентність відіграє не-
абияку роль [8]. Причиною порушення метаболіз-
му, крім інсулінорезистентності, може бути ще й 
активізація споживання кисню скелетними м’яза-
ми, системне запалення, гіпоксія (яка сприяє зни-
женню синтезу м’язового протеїну і зменшенню 
м’язової маси), ацидоз (який в умовах гіперкапнії 
призводить до м’язового протеолізу), деякі лікар-
ські препарати, які часто приймають хворі на 
ХОЗЛ (β2-агоністи, тривалий прийом системних 
глюкокортикостероїдів) [31].  

Не варто забувати і про зміни, що відбува-
ються при ХОЗЛ у дихальних м’язах. При дисфу-
нкції дихальної мускулатури знижується сила і 
швидкість її скорочень внаслідок значного підви-
щення обсягу виконуваної роботи, недостатнього 
енергозабезпечення, а також початкового нефізі-
ологічного стану м’язів. Крім того, при ХОЗЛ 
дисфункція дихальної мускулатури може бути 
зумовлена місцевою активацією протеаз і оксида-
тивним стресом респіраторних м’язів; природним 
старінням і системними чинниками; зміною гео-
метрії грудної стінки й положення діафрагми 
внаслідок легеневої гіперінфляції; патологічним 
скороченням сарколеми м’язових волокон діаф-
рагми. Саме недостатність м’язової діяльності 
діафрагми разом із змінами структури бронхоле-
геневого апарату погіршує показники зовнішньо-
го дихання, про що засвідчують результати, отри-
мані С.І. Овчаренко (2011). Аналіз результатів 
показав тісну залежність між вираженістю зади-
шки (у балах за шкалою MRC) і ступенем обстру-
кції (за показниками постбронходилатаційного 



Буковинський медичний вісник        Том 16, № 2 (62), 2012 

176 

 

показника ОФВ1), при цьому в більшості пацієн-
тів значення показників збільшувалися від II до 
IV стадії. Однак була виявлена група осіб із II 
стадією з вираженою задишкою і, навпаки, при 
III-IV стадії у ряду осіб задишка оцінювалася в 1 
бал [6]. 

Слід зазначити, що зміна психосоціального 
статусу хворого на ХОЗЛ і малорухливий спосіб 
життя зумовлюють детренованість, яка сама по 
собі сприяє зниженню сили й витривалості скеле-
тних м’язів. За визначенням, міопатія – це пато-
логія м’язової тканини, не пов’язана із порушен-
ням іннервації та нервовом’язового проведення, 
яка характеризується метаболічними, морфологі-
чними і структурними порушеннями, що призво-
дять до дисфункції м’язів. Детренованість м’язів 
має свою морфологічну картину. У патофізіологі-
чному контексті під детренованістю м’язів розу-
міють зниження м’язової сили і зменшення їхньої 
витривалості. За даними дослідження ECLIPSE, 
при визначенні витривалості фізичного наванта-
ження (за 6-хвилинного крокового тесту) спосте-
рігалася наступна ситуація: переносимість фізич-
ного навантаження і ступінь обструкції були зна-
чимо пов’язані, але траплялися хворі на ХОЗЛ II 
стадії, які не були в змозі пройти 200 м за 6 хви-
лин, а при IV стадії деякі з них проходили за той 
же час 460м. Патогенетичним механізмом розвит-
ку такої гетерогенності в досліджуваної категорії 
пацієнтів може бути системний запальний ефект, 
що реалізується через надлишкову продукцію 
таких прозапальних цитокінів, як фактор некрозу 
пухлини альфа (ФНП – α) та інтерлейкін-6 (ІЛ-6), 
які володіють цілою низкою системних ефектів 
(вплив на м’язову масу, стан кісткової тканини, 
посилюючи кісткову резорбцію і стимулюючи 
продукцію остеобластів) [11]. Усе це в кінцевому 
підсумку веде у хворих на ХОЗЛ до розвитку не 
тільки міопатії, але й остеопенії тощо.  

Отже, ці дані також підтверджують гетеро-
генність хворих на кожній стадії захворювання, 
яка оцінюється за критеріями GOLD [16]. 

У хворих на ХОЗЛ фізична витривалість 
знижена вже, починаючи з ранніх стадій. Відпо-
відно до класифікації ХОЗЛ (GOLD (2008 г.)), до 
ранніх стадій відносять легку і середньої тяжкос-
ті стадії, тобто, тих хворих, які мають відношен-
ня ОФВ1/ФЖЕЛ меншим за 70 %, але при цьому 
ОФВ1 більшим за 50 %. За цим показником хворі 
на ХОЗЛ I стадії нічим не відрізняються від здо-
рових, а починаючи з II стадії ОФВ1 у них знижу-
ється на 15 %. Еталонним показником витривало-
сті фізичного навантаження є пікове вживання 
кисню (VO2) за виконання ергометричної проби 
хворими з різними стадіями порівняно зі здоро-
вими особами [22].  

Важливим є висновок авторів дослідження 
ECLIPSE відносно того, що в більшості випадків 
тяжкість захворювання (вираженість задишки, 
клінічної симптоматики, переносимість фізично-
го навантаження і частота загострень) посилю-
ються з наростанням стадії. Відтак, у рамках од-

нієї стадії захворювання спостерігається суттєва 
варіабельність перерахованих вище проявів, і 
слабка кореляція показника ОФВ1 з даними пара-
метрами, що підтверджує гетерогенність ХОЗЛ, 
яка може впливати на ефективність терапії за 
прийнятими стандартами і потребує її індивідуа-
лізації. 

Загострення ХОЗЛ значно ускладнюють стан 
здоров’я і прогресування захворювання, тому їхнє 
запобігання є важливою метою вторинної профі-
лактики та лікування такої категорій осіб [15]. У 
дослідженні J.O'Reilly і співавт. показано, що у 
хворих на ХОЗЛ на ранніх стадіях часто розвива-
ються загострення, причому в деяких до 10 разів 
на рік, тобто цей факт засвідчує, що частота загос-
трень не у всіх осіб визначає тяжкість перебігу і 
несприятливий прогноз. Однак, за даними Soler-
Cetuluna et al. (2005), кожне загострення ХОЗЛ є 
клінічно значимим, негативно впливає на прогре-
сування зниження легеневих функцій, фізичну 
активність, якість життя, прогноз [2, 21, 26]. За 
думкою Мостового Ю.М., кожне загострення – це 
клінічно значиме явище, яке негативно впливає на 
прогноз і виживання хворих на ХОЗЛ (якщо було 
3-4 загострення на рік, то виживало 20 %, а якщо 
загострень було 1-2 рази – 60-70 % пацієнтів упро-
довж п’яти років) [4].  

У дослідженні ECLIPSE використовувалася 
когорта пацієнтів для тестування гіпотези про 
виділення фенотипу, який назвали таким, «що 
проходить з частими загостреннями» [23]. Части-
ми вважалися загострення два рази на рік і біль-
ше, а тяжкість оцінювалася за фактом госпіталі-
зації впродовж року. Показано чіткий зв’язок 
тяжкості захворювання з частотою і тяжкістю 
загострень ХОЗЛ. При цьому предиктором фено-
типу ХОЗЛ із частими загостреннями є виявлен-
ня таких загострень в анамнезі. Він не залежить 
від стадії. Так, 22 % хворих на ХОЗЛ II стадії вже 
мають анамнез частих загострень [32].  

Проблема ролі інфекційних загострень у 
прогресуванні хронічного обструктивного захво-
рювання легень активно обговорюється, і в цьому 
плані інтерес викликає запропонована Р.R. Burgel 
[et al.] (2010) гіпотеза про можливість виділення 
чотирьох фенотипів, які враховують вік, тяжкість 
перебігу не тільки ХОЗЛ, але і супутніх захворю-
вань, що (на нашу думку) важливо для лікування, 
реабілітації, прогнозу і вирішення питань праце-
здатності [4]. До I фенотипу автор відніс пацієн-
тів середнього віку з тяжким прогресуючим пере-
бігом III – IV стадії, до II фенотипу ХОЗЛ – осіб 
літнього віку з нетяжкими супутніми кардіовас-
кулярними захворюваннями, III фенотип предста-
влений особами середнього віку II – III стадії із 
супутніми захворюваннями за наявності помірно 
виражених клінічних симптомів або синдромів, 
IV фенотип – це хворі на ХОЗЛ II – III стадії літ-
нього віку з тяжким перебігом захворювань серця 
й ознаками серцевої недостатності. У таких випа-
дках інфекційні загострення у хворих на різні 
типи ХОЗЛ мають не одну і ту ж частоту 
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(наприклад, чотири загострення за рік мають па-
цієнти I фенотипу, рідше вони виникають у пред-
ставників II фенотипу. Щодо пацієнтів III-IV фе-
нотипів, то загострення в них реєструвалися 1-2 
рази за рік). Отримані дані дозволили автору дій-
ти висновку, що пацієнтам з I фенотипом необ-
хідно пропонувати протирецидивні заходи більш 
наполегливо (у бесідах постійно вказувати про 
важливість не порушувати режиму, більше, ніж 
іншим показана протигрипозна вакцинація, вико-
ристання вакцин на базі лізатів бактерій). 

Таким чином, ХОЗЛ є захворюванням, яке 
характеризується прогресуючим запальним про-
цесом різної інтенсивності, який уражує всі стру-
ктури бронхолегеневої системи (бронхи, бронхіо-
ли, альвеоли, легеневі судини) і призводить не 
тільки до розвитку бронхіальної обструкції, емфі-
земи легень, але і до позалегеневих синдромів і 
кардіоваскулярних порушень, що вказує на гете-
рогенність захворювання, впливає на тяжкість 
перебігу, прогноз, проведення терапевтичних і 
профілактичних заходів. Для поглиблення знань 
патогенезу гетерогенності ХОЗЛ, про що засвід-
чують ряд великих досліджень [6, 25] у рамках 
доказової медицини, у тому числі ECLIPSE, фе-
нотипування ХОЗЛ відображає особливості пере-
бігу, діагностики, лікування і прогнозу захворю-
вання більш диференційовано і індивідуалізова-
но, тому неодмінно повинні враховуватися в клі-
нічній практиці. Втім, фенотипічна гетероген-
ність захворювання ще потребує детального ви-
вчення, розуміння й упорядкування. 
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ХРОНИЧЕСКИЕ ОБСТРУКТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛЕГКИХ: ГЕТЕРОГЕН-
НОСТЬ ТЕЧЕНИЯ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

Т.М. Христич, А.И. Федив, А.А. Илюшина, Я.М. Телеки, О.Ю. Олиник 
Резюме. Проведен обзор литературы по особенностям фенотипирования ХОБЛ. Отражена динамика изучения 

данной проблемы. Приведены особенности течения ХОPЛ на фоне кардиоваскулярных изменений, основные пато-
генетические механизмы, роль биомаркеров в прогрессировании заболевания. 

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, фенотипы, кардиоваскулярные нарушения. 

CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE: HETEROGENEITY OF THE COURSE 
(LITERATURE REVIEW) 

T.M. Khrystych, A.I. Fediv, A.A. Iliushyna, Ya.M. Teleki, O.Yu. Oliinyk 
Abstract. A literature review of the features of COPD phenotyping has been carried out. The dynamics of the study of 

the problem has been reflected. Some features of the COPD course against a background of cardiovascular changes, the 
basic pathogenetic mechanisms, the role of biomarkers in disease progression have been underlined. 
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