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Хроническое воспаление является причиной 
структурных изменений в легких при хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Для ХОБЛ 
характерно увеличенное количество альвеолярных 
макрофагов, нейтрофилов, Т- и B-лимфоцитов, лим-
фоидных клеток врожденного иммунитета, которые 
поступают из системы кровообращения. Указанные 
клетки, а также эпителиальные, эндотелиальные 
клетки и фибробласты выделяют множество ме-
диаторов, включая цитокины, хемокины, факторы 
роста и другие медиаторы, управляющие воспали-
тельным ответом. Многие из указанных клеточных 
и гуморальных элементов могут быть использованы 
в качестве биомаркеров, отражающих воспалитель-
ный ответ. Этот воспалительный ответ являются 
нормальным ответом легких, который у пациентов 
с ХОБЛ становится патологическим ответом легких 
на действие вредных частиц или газов [7, 40].

ХОБЛ ‒ гетерогенное заболевание. Предложены 
различные варианты выделения фенотипов ХОБЛ. 
Понятие «фенотип» включает видимые характери-
стики организма, обусловленные взаимодействи-
ем его генетической составляющей и факторов 

внешней среды. В то же время существует более 
узкое определение клинического фенотипа как 
отдельного признака заболевания (или сочетания 
нескольких признаков), который описывает разли-
чия между пациентами с одним и тем же заболева-
нием и имеет отношение к клинически значимым 
исходам [2]. На основании преобладания соответ-
ствующих клеточных элементов принято выделять 
нейтрофильный и эозинофильный типы воспали-
тельной реакции. Накопленные на сегодняшний 
день данные позволяют говорить о том, что ХОБЛ 
с эозинофильным воспалением является отдельным 
фенотипом заболевания с характерными клиниче-
скими особенностями [37].

Эозинофильный тип воспаления дыхательных 
путей был описан в XIX в. при изучении цитологии 
мокроты и описании кристаллов Шарко ‒ Лейдена 
и спиралей Куршмана. Выделенный тип был ис-
пользован в клинической практике в 1950-х годах 
H. Morrow-Brown у пациентов с бронхиальной аст-
мой при назначении преднизолона на основании 
эозинофилии мокроты и D. Jack при ХОБЛ в конце 
1960-х при назначении беклометазона. Использо-
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вание цитологии мокроты было оптимизировано в 
1990-х годах, когда для исследования воспаления 
в дыхательных путях стал использоваться метод 
получения индуцированной мокроты [14].

Хотя у большинства пациентов с ХОБЛ преоб-
ладает нейтрофильное воспаление, у некоторых 
наблюдается увеличение количества эозинофилов, 
особенно при обострении. Эозинофильное воспа-
ление считается более характерным для астмы, чем 
для ХОБЛ. В то же время исследованиями показано, 
что даже после тщательного исключения пациен-
тов с признаками астмы (бронхиальная гиперре-
активность, атопия, анамнез детской бронхиальной 
астмы) остается группа пациентов с ХОБЛ и эози-
нофильным воспалением дыхательных путей [34].

Исследования отдельных типов воспалитель-
ной реакции при ХОБЛ актуальны с практической 
точки зрения. Согласно рекомендациям Глобаль-
ной инициативы, только частые обострения в на-
стоящее время являются основанием для назна-
чения ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) в комбинации с длительно действующими  
бета-2-агонистами (ДДБА) при ХОБЛ, посколь-
ку доказано влияние ИГКС на частоту обострений 
только в группе пациентов, переносивших не менее 
одного обострения за предыдущий год [40]. С другой 
стороны, нежелательные явления ИГКС общеиз-
вестны (дисфония, оральный кандидоз, пневмония, 
более частое появление синяков на коже), а также 
доказана их способность усиливать нейтрофильное 
воспаление. В настоящее время предполагается, что 
повышение количества эозинофилов перифериче-
ской крови можно рассматривать в качестве био-
маркера, способного предсказать эффективность 
ИГКС в отношении снижения частоты обострений. 
Продолжающийся поиск специфических биомар-
керов эозинофильного воспаления прежде всего 
необходим для того, чтобы иметь возможность 
проводить более дифференцированную терапию 
ИГКС при ХОБЛ. 

Особенности эозинофильного воспаления при 
ХОБЛ

Эозинофилы – гранулярные лейкоциты, описан-
ные впервые Паулем Эрлихом в 1879 г., являют-
ся конечными цитотоксическими эффекторными 
клетками. Они образуются в костном мозге и по-
ступают в кровь в фенотипически зрелом состоянии. 
Период полувыведения их из крови колеблется от 7 
до 25 ч, в среднем около 18 ч. Из сосудистого русла 
они мигрируют прежде всего в желудочно-кишеч-
ный тракт, а также другие органы и ткани в ответ 
на соответствующие стимулы, прежде всего интер-
лейкины (IL) – IL-4, IL-5, IL-13 [19]. 

При обострении ХОБЛ, в отличие от бронхиаль-
ной астмы, повышение их количества в слизистой 
оболочке бронхов не всегда связано с повышенной 
выработкой IL-5. При бронхиальной астме IL-5, 
вырабатываемый Т-хелперами 2-го типа (Th2), яв-
ляется наиболее мощным фактором, способствую-

щим миграции эозинофилов в очаг аллергического 
воспаления. В иммунопатогенезе ХОБЛ значитель-
ную роль играет, в частности, IL-4, вырабатываемый 
дендритными клетками, способный также стиму-
лировать миграцию эозинофилов в очаг воспале-
ния, а также другие интерлейкины [3, 10, 15, 18, 38]. 
При обострении ХОБЛ, в отличие от бронхиальной 
астмы, эозинофилы не дегранулированы, но они 
вырабатывают пероксидазу, металлопротеиназы 
и другие субстанции, которые совместно с гиста-
мином могут вызывать бронхоспазм. Повышение 
количества эозинофилов в дыхательных путях, не 
связанное с Th2-типом воспаления, в стабильном 
состоянии определяет эозинофильный фенотип во 
время обострения ХОБЛ [5]. С другой стороны, по-
казано, что повышение количества эозинофилов в 
дыхательных путях сопряжено с повышением коли-
чества эозинофилов периферической крови [12, 31].

Несмотря на более чем вековой период после 
открытия эозинофилов, многие их биологические 
особенности до конца не изучены. В частности, огра-
ничена информация, описывающая врожденную 
вариабельность показателей эозинофилии в пери-
ферической крови с течением времени, недостаточ-
но данных о распространенности эозинофильного 
воспаления среди пациентов с ХОБЛ, данных о том, 
стабилен ли фенотип пациентов с эозинофилией 
мокроты или крови большую часть времени, мало 
известно о других клинических особенностях этой 
группы пациентов [19, 29, 34]. 

В этом контексте интересны результаты ретро-
спективного анализа многоцентрового исследова-
ния ECLIPSE (n = 2 180), показавшие, что у значи-
тельной части пациентов с ХОБЛ (37,4%) имеется 
стабильное количество эозинофилов перифериче-
ской крови ≥ 2% на протяжении 3 лет. Аналогич-
ные соотношения уровня эозинофилов крови были 
выявлены и у здоровых пациентов, что свидетель-
ствует о закономерном вовлечении эозинофилов 
периферической крови при стабильной ХОБЛ, ко-
торое повышается при обострении. В то же время 
количество эозинофилов в ткани легких у паци-
ентов с ХОБЛ повышено в сравнении с контроль-
ной группой, что указывает на усиленный характер 
местного воспалительного ответа [34].

Возможности оценки эозинофильного воспа-
ления

Оценка выраженности эозинофильного воспа-
ления может проводиться различными способами. 
Для этих целей может быть исследован биопсийный 
материал, проведен анализ образцов мокроты, по-
лученной обычным способом, а также анализ ин-
дуцированной мокроты и жидкости, получаемой 
в результате бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ). 
Нормальным количеством эозинофилов в инду-
цированной мокроте считается уровень < 3%, про-
мывных водах бронхов ≤ 1%. Если при БАЛ об-
наруживается > 1% эозинофилов, то выявленный 
эозинофильный клеточный паттерн может быть 
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связан не только с обострением ХОБЛ, но и рядом 
других заболеваний (эозинофильная пневмония, 
лекарственно-индуцированные поражения легких, 
бронхиальная астма, синдром Чeрджа ‒ Стросс, 
аллергический бронхолегочный аспергилез, пнев-
момикоз, гельминтоз, пневмоцистная пневмония, 
лимфома Ходжкина и др.) [24, 25, 43]. 

Получение индуцированной мокроты, не го-
воря о проведении БАЛ, к сожалению, не всегда 
доступно в клинической практике. Часто даже 
получение достаточного количества спонтанной 
мокроты сопряжено с техническими сложностя-
ми. Показательными в этом отношении являют-
ся результаты упоминавшегося исследования 
ECLIPSE. Оцениваемый образец мокроты был 
получен как минимум однократно только у 543 
из 2 180 включенных в исследование пациентов. 
Только 138 пациентов отделяли достаточное ко-
личество мокроты на  ≥  3  визитах. Достаточное 
для оценки количество индуцированной мокро-
ты удалось получить у 359 пациентов на момент 
включения в исследование и у 297 пациентов в 
течение года. Поскольку получение достаточного 
количества образцов мокроты очень часто бывает 
затруднено, то очевидна необходимость поиска бо-
лее легко воспроизводимых методов оценки эози-
нофильного воспаления. 

В исследовании F. Schleich et al. (2016) было 
выявлено, что уровень эозинофилов в кро-
ви  >  162  кл./мкл, или 2,6%, соответствует уров-
ню эозинофилов в мокроте ≥ 3%. Для пациентов, 
получавших ИГКС, этот уровень был другим – 
251 кл./мкл, или 2,3%. В исследование было вклю-
чено 155 пациентов, наблюдаемых в клинике для 
пациентов с ХОБЛ. У пациентов проводился анализ 
крови и индуцированной мокроты в первый день 
исследования за период одночасового визита [31].

В исследование O. Eltoboli et al. (2015) включе-
ны пациенты, которым проводили хирургическую 
резекцию легких по поводу рака легких или подо-
зрения на рак, часть этих пациентов были с ХОБЛ. 
Все пациенты с ХОБЛ (n = 20) были активными 
или бывшими курильщиками со спирометрически 
доказанной бронхообструкцией в соответствии с 
критериями GOLD для ХОБЛ. Были исключены 
пациенты с анамнезом бронхиальной астмы. Кон-
трольная группа (n = 21) включала пациентов как 
курящих, так и некурящих без бронхиальной об-
струкции. Выявили взаимосвязь между уровнем 
эозинофилов крови и количеством эозинофилов 
подслизистого слоя бронхов, а также утолщением 
ретикулярной базальной мембраны и ремоделиро-
ванием стенки бронхиального дерева [12].

Важно также отметить, что в отношении ней-
трофильного воспаления, которое считается более 
характерным для ХОБЛ, не выявлено связи между 
повышением количества нейтрофилов крови и ней-
трофильным воспалением бронхов. Такие факторы, 
как ожирение, перенесенные инфекции, возраст, 

системное воспаление, курение, могут влиять на 
уровень нейтрофилов крови. В группе пациентов с 
повышенным уровнем нейтрофилов крови преобла-
дают лица старшего возраста, женщины, пациенты, 
использовавшие ИГКС [16]. 

Оксид азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) слу-
жит суррогатным маркером эозинофильного воспа-
ления в дыхательных путях. В нескольких исследо-
вания показано, что уровень FeNO положительно 
коррелирует с уровнем эозинофилов в индуциро-
ванной мокроте при обострении ХОБЛ. При ста-
бильной ХОБЛ такая корреляция не прослежива-
ется. Не выявлено связи между уровнем FeNO и 
уровнем эозинофилов периферической крови [8, 13, 
20, 36]. При оценке уровня FeNO необходимо учи-
тывать, что уровень FeNO снижается при курении 
и легочной гипертензии, но повышается при деком-
пенсации сердечной недостаточности [11, 23].

Уровень сывороточного общего иммуноглобули-
на E не дает возможности различать пациентов с 
эозинофильным и неэозинофильным воспалением 
при ХОБЛ [31]. 

Клинические особенности пациентов с ХОБЛ 
и эозинофильным воспалением

В настоящее время доказана связь между эозино-
филией дыхательных путей и обострениями хрони-
ческого бронхита и ХОБЛ [30, 35]. В то же время 
обострения ХОБЛ гетерогенны по этиологии и типу 
воспаления. 

В исследовании M. Bafadhel et al. (2011) у пациен-
тов с ХОБЛ в течение года в стабильном состоянии 
и на визитах при обострении оценивали биомаркеры 
мокроты и крови, вирусы и выделенные бактерии, 
которые определяли в мокроте путем ПЦР и обыч-
ными бактериологическими методами. Исследова-
ли биомаркеры, отличающие различные типы вос-
паления. В исследование включено 145 пациентов, 
было зафиксировано 182 обострения у 86 пациентов. 
Идентифицировано четыре особых биологических 
типа обострений – «обострения, ассоциированные с 
бактериями» (35%), «обострения, ассоциированные 
с эозинофилией мокроты» (24%), «обострения, ассо-
циированные с вирусами» (34%), а также четвертый 
тип обострений, ассоциированный с минимальными 
воспалительными изменениями, обозначенный как 
«маловоспалительный» (11%). Показано, что гете-
рогенность биологического ответа при обострении 
ХОБЛ может быть различной. В частности, опреде-
лено, что повышение уровня эозинофилов в перифе-
рической крови является биомаркером обострений 
ХОБЛ, связанных с эозинофильным воспалением [5].

В настоящее время не получено однозначного 
ответа на вопрос о влиянии повышенного содер-
жания эозинофилов крови и мокроты на выражен-
ность эмфиземы. В одном исследовании у пациен-
тов с ХОБЛ и стабильным уровнем эозинофилов 
крови < 2% показано большее прогрессирование 
эмфиземы [34]. В другом исследовании выявлено, 
что эмфизематозный фенотип (≥ 15% легочной 
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паренхимы) характеризуется более низким со-
держанием эозинофилов в периферической крови 
(< 169 кл./мкл) [26]. Еще в одном исследовании 
показано, что повышение уровня эозинофилов в 
мокроте сопряжено с более частыми обострения-
ми и большим процентом эмфиземы, в то время 
как в отношении уровня эозинофилов крови такая 
взаимосвязь не прослеживалась [17]. Есть данные, 
свидетельствующие о том, что уровень эозинофи-
лов в крови < 200 кл./мкл при обострении ХОБЛ 
сопряжен с большим риском летального исхода [6] 
наряду с другими факторами. 

Клинические особенности пациентов с эозино-
фильным воспалением при ХОБЛ в настоящее вре-
мя изучены недостаточно, необходимы дальнейшие 
исследования. 

Эозинофильное воспаление и ответ на терапию 
глюкокортикостероидами

Практически важной является возможность вли-
ять на эозинофильное воспаление при ХОБЛ стеро-
идной терапией. В настоящее время показана связь 
между уровнем эозинофилов мокроты и способ-
ностью пациентов давать ответ на терапию ИГКС 
и системными глюкокортикостероидами (СГКС), 
а также связь между уровнем эозинофилов в кро-
ви > 2% и способностью пациентов давать ответ на 
терапию СГКС при обострении ХОБЛ [1, 4, 6, 11, 
13, 17, 20, 23, 26, 30, 35, 36]. 

В исследовании M. Bafadhel et al. (2012) паци-
енты с обострениями ХОБЛ были разделены на 
две группы. Пациенты первой группы получали 
преднизолон на протяжении 2 нед. и антибак-
териальную терапию (АБТ). Пациентам второй 
группы назначали АБТ и преднизолон, если уро-
вень эозинофилов крови был > 2%, если уровень  
эозинофилов крови ≤ 2% – АБТ и плацебо. Умень-
шение выраженности симптомов было большим у 
пациентов с уровнем эозинофилов крови ≤ 2% и 
получавших плацебо в сравнении с теми, кто по-
лучал преднизолон. В группе пациентов с уров-
нем эозинофилов крови ≤ 2% терапия была не- 
эффективной у 15% получавших преднизолон и у 
2% пациентов, получавших плацебо. Сделан вывод 
о том, что уровень эозинофилов в крови являет-
ся возможным биомаркером, прогнозирующим 
эффективность кортикостероидной терапии при 
обострении ХОБЛ [6]. 

В ходе другого исследования показано, что паци-
енты с уровнем эозинофилов крови > 200 кл./мкл, 
не получавшие при обострении СГКС (преднизон), 
имели больший процент неэффективной терапии в 
сравнении с пациентами, которые во время обостре-
ния получали преднизон [1].

M. Bafadhel et al. (2014) был проведен метаана-
лиз шести клинических исследований (включено 
300 случаев обострения ХОБЛ). У пациентов, не 
получавших во время обострения преднизолон и 
имевших уровень эозинофилов крови < 2%, те-
рапия была неэффективной в 20% случаев, при 

уровне эозинофилов крови ≥ 2% – в 66% случаев. 
У пациентов, получавших преднизолон и имев-
ших уровень эозинофилов крови < 2%, терапия 
неэффективна в 26% случаев, а при уровне ≥ 2% – 
в 11% случаев [4].

Результаты некоторых других исследований сви-
детельствуют о том, что даже короткие курсы си-
стемных кортикостероидов (3, 5, 7 дней) могут быть 
эффективны у пациентов с обострением ХОБЛ [42]. 

Влияние ИГКС на частоту обострений ХОБЛ с 
эозинофильным фенотипом

На сегодняшний день имеются результаты ретро-
спективного анализа некоторых многоцентровых 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ), в которых показано, что более высокое 
количество эозинофилов крови может быть пре-
диктором более частых обострений у пациентов, 
получающих терапию длительно действующими 
бронходилататорами без ИГКС. 

В ретроспективном анализе исследования 
FORWARD (n = 1 102) установлено, что частота 
обострений ХОБЛ была на 46% выше у получавших 
только формотерол в сравнении с получавшими 
беклометазон/формотерол в группе пациентов с 
уровнем эозинофилов крови ≥ 279,8 кл./мкл. В ис-
следование включены пациенты с ХОБЛ, у кото-
рых в анамнезе было не менее одного обострения 
за предшествующий год [32, 33]. 

Ретроспективный анализ двух других параллель-
ных РКИ (n = 3 177) показал, что частота обостре-
ний была на 29% ниже у пациентов, которые получа-
ли вилантерол + флутиказона фуроат, в сравнении 
с пациентами, которым назначали только виланте-
рол, в группе с уровнем эозинофилов крови ≥ 2%. 
У пациентов с большим количеством эозинофилов 
в периферической крови наблюдалось большее сни-
жение частоты обострений. У пациентов, которые 
получали только вилантерол, выявлена связь между 
более высоким количеством эозинофилов крови и 
более частыми обострениями [9, 27].

В ретроспективном анализе исследования 
WISDOM (n = 2 296) показано, что у пациентов, 
которые получали тройную терапию (сочетание 
тиотропия и салметерола/флутиказона пропиона-
та) и имевших в анамнезе обострения ХОБЛ, после 
отмены ИГКС частота среднетяжелых и тяжелых 
обострений была выше в группе с уровнем эозино-
филов крови ≥ 2%. У пациентов с более высоким 
уровнем эозинофилов крови были более частые 
обострения. В ходе самого исследования показано, 
что для всех принимавших участие в исследовании 
пациентов риск развития среднетяжелого или тя-
желого обострения был сопоставим как в случае 
отмены ИГКС, так и случае продолжения тройной 
терапии [21, 22, 41]. 

Метаанализ трех других РКИ показал, что в груп-
пе пациентов с уровнем эозинофилов крови ≥ 2% 
назначение салметерола/флутиказона пропио-
ната достоверно снижало частоту обострений в 
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сравнении с тиотропием (исследование INSPIRE, 
n =  1323) и плацебо (исследование TRISTAN, 
n = 1465). В третьем исследовании, имевшем мень-
шую статистическую мощность (n = 387), не об-
наружено достоверных различий против плацебо. 
Также не выявлено достоверных различий в группе 
пациентов с уровнем эозинофилов крови < 2% во 
всех трех исследованиях [28].

Ретроспективный анализ исследования ECLIPSE 
не показал различий в частоте обострений ХОБЛ 
у пациентов с уровнем эозинофилов крови ≥ 2% 
и < 2% [34], что может быть связано с различиями 
в анамнезе предшествующих обострений и исполь-
зования ИГКС [40]. 

На сегодняшний день нет однозначного ответа на 
вопрос о том, какой уровень эозинофилов крови сле-
дует рассматривать в качестве порогового при реше-
нии вопроса о назначении ИГКС. В этом отношении 
интересны результаты трехлетнего исследования, 
проведенного в Дании, в которое включены как здо-
ровые лица, так и пациенты с ХОБЛ. Из общей по-
пуляции 81 668 человек после проведения спироме-
трического обследования отобрано 7 225 пациентов 
с ХОБЛ. Отдельно выделена группа ‒ 203 пациента 
с одним или большим количеством обострений в 
течение года до включения в исследование. Учи-
тывали только обострения, потребовавшие назна-
чения СГКС или госпитализации. Показано, что у 
пациентов с ХОБЛ риск обострений был выше при 
уровне эозинофилов крови > 340 кл./мкл. Если же 
в качестве порогового значения использовали уро-
вень эозинофилов в крови 2%, то только в группе 
пациентов, имевших в анамнезе обострения, воз-

растал риск тяжелых обострений, требующих го-
спитализации [39].

Заключение

Выделение пациентов с ХОБЛ, у которых воз-
можен ответ на терапию глюкокортикостероидами, 
важно с практической точки зрения. Такой подход 
дает возможность проводить более дифференциро-
ванную терапию. В качестве биомаркера может быть 
использован уровень эозинофилов крови. 

В настоящее время пороговый уровень эозино-
филов крови, который может быть использован для 
принятия решений в клинической практике, пока 
окончательно не определен. В последней версии 
Глобальной инициативы по ХОБЛ отмечается, что 
необходимы проспективные клинические исследо-
вания для определения порогового уровня эозино-
филов крови, который может быть использован как 
для прогнозирования эффектов ИГКС, так и для 
прогнозирования риска будущих обострений [40]. 
В рекомендациях Европейского респираторного об-
щества и Американского торакального общества по 
ведению пациентов с обострением ХОБЛ отмечается, 
что выявление фенотипа, при котором происходит 
ответ на СГКС, – это то направление исследований, 
которое должно быть продолжено. Необходимы бо-
лее крупные РКИ для определения порогового зна-
чения уровня эозинофилов в крови [42]. 

Вероятно, что подход, основанный на выделении 
фенотипа ХОБЛ с эозинофильным воспалением, 
будет способствовать решению ряда проблем ре-
спираторной медицины. 
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