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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является гетерогенным и мультисистемным заболеванием с мно-
жественными фенотипами и прогрессирующим увеличением заболеваемости и смертности. В статье изложен об-
зор современных данных по идентификации, характеристике и особенностям терапии наиболее распространенных 
фенотипов заболевания. Проведен обзор литературы в медицинских ресурсах PubMed, Google Scholar, UpToDate, за-
трагивающих вопросы фенотипирования при ХОБЛ.
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogeneous and multisystem disease with multiple phenotypes and 
a progressive increase in morbidity and mortality. This article provides a review of the current data on the identifi cation, 
characterization, and features of therapy for the most common phenotypes of the disease. A literature review was conducted 
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В последнем обновлении Глобальной инициати-
вы по хронической обструктивной болезни легких 

(GOLD 2023) хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ) определена как .гетерогенное заболевание 
легких, характеризующееся хроническими респира-
торными симптомами (одышка, кашель, выделение мо-
кроты, обострения) вследствие аномалий дыхательных 
путей (бронхит, бронхиолит) и/или альвеол (эмфизема), 
которые вызывают стойкую, часто прогрессирующую 
обструкцию дыхательных путей [1]. Отмечается непре-
рывный рост заболеваемости ХОБЛ — это одна из веду-
щих причин смертности во всем мире [1–4]. 

В последние годы был введен термин «фенотип ХОБЛ». 
Фенотип ХОБЛ — «физическое проявление или биохими-
ческая характеристика в результате взаимодействия меж-
ду генотипом и окружающей средой». При этом в опреде-
лении четко указано, что фенотип должен представлять 
собой подгруппу, оказывающую большое влияние на про-
гноз (симптомы, обострения, ответ на терапию, скорость 
прогрессирования заболевания или смерть) [5–12]. 

В настоящее время фенотипическому подходу в ле-
чении ХОБЛ отводится существенная роль, поскольку 
идея классифицировать пациентов c ХОБЛ по подгруп-
пам с учетом различного терапевтического и прогности-
ческого подхода является перспективной и дает возмож-
ность персонифицировать лечебные подходы и реабили-
тационные мероприятия [3, 10, 13–17]. 

Первые испанские рекомендации по лечению ХОБЛ 
(GesEPOC) были разработаны в 2012 г., и это была одна 
из самых ранних попыток внедрить фенотипический 
подход в клиническую практику [18]. 

В 2016 г. был опубликован подробный анализ на-
циональных руководств по борьбе с ХОБЛ в Европе 
и России. Это продемонстрировало высокую вариа-
бельность национальных руководств по выявлению 
фенотипов ХОБЛ, что, вероятно, обусловлено разным 
временем публикации руководств. Классические фено-
типы ХОБЛ в виде бронхитического и эмфизематозно-
го вариантов были признаны в руководствах Чешской 
Республики, Англии и Уэльса, Польши, Сербии, Швей-
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царии, России, Испании; Швеции (только бронхитиче-
ский) [19, 20]. 

Первым предложил идею концептуализации раз-
личных фенотипов Snider в 1989 г. С помощью непро-
порциональной диаграммы Венна были представле-
ны 3 классические подгруппы ХОБЛ: хронический 
бронхит,, эмфизема и астма в трех пересекающихся кру-
гах. Известно, что у этих подгрупп пациентов посто-
янно отмечается обструкция дыхательных путей. Эта 
концепция была включена в руководящие принципы 
Американского торакального общества (ATS) по борьбе 
с ХОБЛ 1995 г. [21]. В Российских федеральных клини-
ческих рекомендациях по диагностике и лечению ХОБЛ 
также выделены основные фенотипы заболевания (пре-
обладание хронического бронхита, преобладание эм-
физемы легких, перекрест бронхиальной астмы (БА) 
и ХОБЛ и фенотип с частыми обострениями), однако 
при выборе терапии ключевое значение отводится клас-
сификации, предложенной в GOLD редакции 2023 г. [4]. 

Обобщенная информация по широко распространен-
ным и новым фенотипам ХОБЛ и их определение пред-
ставлена в таблице.

M. Weatherall и соавт. использовали кластерный ана-
лиз для изучения клинических фенотипов в популяции 
населения с заболеваниями дыхательных путей. В этот 
анализ были включены 175 пациентов, и идентифициро-
вано 5 клинических фенотипов: 1 — тяжелая и заметно 
изменяющаяся обструкция дыхательных путей с призна-
ками атопической астмы, хронического бронхита и эмфи-
земы; 2 — признаки только эмфиземы; 3 — эозинофильное 
воспаление дыхательных путей; 4 — умеренная обструк-
ция без других фенотипических характеристик; 5 — 
хронический бронхит у некурящих пациентов [5]. 

J. Vestbo и соавт. в 2014 г. предложили следующие 
фенотипы: гиперреактивность бронхов, обратимость 
в ответ на бронхидилататоры, эмфизема, гиперинфля-
ция, кахексия, хронический бронхит, частые обострения 
и системное воспаление [7]. 

Определения широко распространенных и возникающих фенотипов ХОБЛ
Defi nitions of common and emerging COPD phenotypes

Фенотип ХОБЛ
COPD phenotype

Определение
Defi nition

Широко распространенные фенотипы ХОБЛ
Widespread COPD phenotypes

Бронхитический
Bronchitis

Наличие продуктивного кашля более 3 мес. в году в течение двух или более лет подряд
The presence of a productive cough for more than 3 months a year for two or more years 
in succession

Эмфизематозный
Emphysematous

Наличие эмфиземы подтверждено при визуализации
The presence of emphysema confi rmed during imaging

Астма-ХОБЛ перекрест
Asthma-COPD

Стойкое ограничение воздушного потока с несколькими признаками, обычно связанными 
с астмой, и несколькими признаками, обычно связанными с ХОБЛ (обычно это 
курильщик-астматик)
Persistent airfl ow restriction with several signs usually associated with asthma and several 
signs usually associated with COPD (usually an asthmatic smoker)

Частые обострения
Frequent exacerbations

Наличие частых обострений (два или более в год)
The presence of frequent exacerbations (two or more per year)

Редкие обострения
Rare exacerbations

Наличие редких обострений (отсутствие или только одно обострение в год)
The presence of rare exacerbations (absence or only one exacerbation per year)

Новые фенотипы ХОБЛ
New COPD phenotypes

Фенотип легочной кахексии
Phenotype of pulmonary cachexia

Индекс массы тела ниже 21 кг/м2

Body mass index below 21 kg/m2

Сочетание ХОБЛ и бронхоэктазов 
Combination of COPD and bronchiectasis

КТ-подтверждение бронхоэктазов у пациентов с ХОБЛ
CT-confi rmation of bronchiectasis in patients with COPD

Фенотип эмфиземы с преобладанием 
в верхней доле
The phenotype of emphysema with 
a predominance in the upper lobe

Результаты компьютерной томографии свидетельствуют о преобладающей эмфиземе 
верхних долей
The results of computed tomography indicate a predominant emphysema of the upper lobes

Фенотип быстрого прогрессирования
The phenotype of rapid progression

Быстрое снижение функции легких
Rapid decrease in lung function

ХОБЛ с сопутствующими заболеваниями, 
или системный фенотип
COPD with concomitant diseases or 
systemic phenotype

Высокое бремя сопутствующих заболеваний, преимущественно сердечно -сосудистых 
и метаболических
High burden of concomitant diseases, mainly cardiovascular and metabolic

Дефицит α1-антитрипсина
α1-antitrypsin defi ciency

Генетическое заболевание, обусловленное дефицитом α1-антитрипсина
A genetic disease caused by α1-antitrypsin defi ciency

ХОБЛ без курения
COPD without smoking

Вызвано воздействием биомассы
Caused by exposure to biomass
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Концепция клинического фенотипа при ХОБЛ учи-
тывает те признаки заболевания (по отдельности или 
в сочетании), которые описывают различия между инди-
видуумами с ХОБЛ в отношении параметров, имеющих 
значение (т.е. симптомов, обострений, ответа на лечение, 
прогрессирования заболевания или смерти) [22–23]. Эти 
результаты важны для установления реакции фенотипа 
на различные фармакологические методы терапии и для 
обеспечения наиболее подходящего лечения [24–26]. 
Например, ингибиторы фосфодиэстеразы-4 (рофлуми-
ласт или циломиласт) используются только у пациентов 
с преобладанием бронхитического фенотипа ХОБЛ, что 
помогает им снизить вероятность обострений. В то вре-
мя как пациенты с фенотипом сочетания ХОБЛ и астмы 
демонстрируют повышенный ответ на ингаляционные 
кортикостероиды (иГКС) [3, 27]. Назначение муколи-
тиков N-ацетилцистеина 600–1200 мг в сутки, эрдосте-
ина 600 мг в сутки или карбоцистеина 1500 мг в сутки 
рекомендуется пациентам с ХОБЛ при бронхитическом 
фенотипе и частых обострениях, особенно если не про-
водится терапия иГКС [3, 28–31]. Назначение азитроми-
цина в режиме длительной терапии по 250 мг в сутки 
или 500 мг 3 раза в неделю рекомендовано при феноти-
пе ХОБЛ с бронхоэктазами и частыми гнойными обо-
стрениями. По некоторым данным, длительная терапия 
макролидами приводила к снижению частоты обостре-
ний ХОБЛ в среднем на 37% по сравнению с плацебо 
[3, 32, 33]. Значение ОФВ1 < 50% ранее считалось факто-
ром риска частых обострений ХОБЛ и рассматривалось 
как показание к назначению комбинированной ингаля-
ционной терапии [34, 35]. В настоящее время такой под-
ход не рекомендуется, поскольку он приводит к развитию 
нежелательных явлений и удорожанием терапии [3, 36].

Стереотипом пациента с ХОБЛ всегда был пожилой 
мужчина, однако в последнее время отмечен рост чис-
ла курящих женщин, и эпидемиологические оценки по-
казывают, что в настоящее время в некоторых регионах 
ХОБЛ одинаково распространена среди мужчин и жен-
щин. Более высокая распространенность ХОБЛ у жен-
щин, несмотря на то что женщины курят меньше сига-
рет, чем мужчины, предполагает, что женщины могут 
быть более восприимчивы к воздействию сигаретного 
дыма. С точки зрения клинического «фенотипа» женщи-
ны сообщают о более тяжелой одышке, кашле и с боль-
шей вероятностью страдают от проблем с психическим 
здоровьем, а также в целом сообщают о более низких 
показателях качества жизни по сравнению с мужчинами 
для данного прогнозируемого ОФВ1  возраста, количе-
ства лет курения и степени эмфиземы. Женщины с ХОБЛ 
чаще, чем мужчины, испытывают сильную тревогу или 
депрессию, включая такие тяжелые проявления, как па-
нические атаки. Эти гендерные различия ХОБЛ необхо-
димо учитывать при планировании терапии и программ 
легочной реабилитации [37].

Использование аналитических подходов, таких как 
кластерный анализ, продвинуло изучение фенотипов. 
Они облегчают идентификацию уникальных групп взаи-
мосвязанных переменных в попытке распознать особен-

ности, которые могут относиться как к биологически, так 
и к клинически значимым исходам основного заболева-
ния [38, 39]. Эти подходы обычно являются результатом 
использования данных, полученных от больших групп 
хорошо охарактеризованных пациентов, для выявления 
взаимосвязи между клиническими переменными и ис-
ходами. Одним из таких анализов было исследование 
ECLIPSE, которое предоставило значительную инфор-
мацию о предрасположенности определенных пациентов 
к развитию обострений. Дополнительное исследование 
по фенотипам и течению ХОБЛ классифицировало груп-
пы пациентов с ХОБЛ с обострениями. В этом исследо-
вании 342 пациента с ХОБЛ, которые были госпитализи-
рованы с первым обострением, идентифицированы как 
относящиеся к 3 различным группам ХОБЛ: 1 — «тяже-
лая респираторная ХОБЛ», характеризующаяся ограни-
чением воздушного потока (среднее ОФВ1 — 38% от про-
гнозируемого значения), 2 — «умеренная респираторная 
ХОБЛ», характеризующаяся более легкой степенью огра-
ничения воздушного потока (среднее ОФВ1 — 58% от про-
гнозируемого значения), 3 — «системная ХОБЛ» с анало-
гичным более мягким ограничением воздушного потока, 
но с большей долей сопутствующих заболеваний, таких 
как ожирение, сердечно-сосудистые заболевания и са-
харный диабет [40–42]. Но есть много других способов 
классификации фенотипов, например, рентгенологиче-
ские данные, которые могут быть связаны с некоторыми 
клиническими особенностями фенотипов ХОБЛ.

В многоцентровом обсервационном исследовании 
COPDGene выявлялись факторы, связанные с ХОБЛ. 
Субъектам этого исследования была проведена много-
детекторная компьютерная томография легких с изме-
рением процента общего количества эмфиземы легких. 
Используя данные этого исследования, M.K. Han и со-
авторы смогли определить, что как толщина бронхи-
альной стенки, так и процент общей эмфиземы легких 
были прогностическим фактором частоты обострений 
ХОБЛ независимо от тяжести ограничения воздушного 
потока [43].

Фенотипы ХОБЛ имеют и физиологическое объясне-
ние, и классическая кривая Fletcher–Peto, опубликован-
ная в 1976 г., использовалась для определения фенотипов 
ХОБЛ на основе прогнозирования скорости снижения 
функции легких, учитывая взаимосвязь между перемен-
ными (ОФВ1, возраст, анамнез курения). Некоторые ис-
следователи изучали эти переменные и их взаимосвязь 
с помощью проспективных исследований. Так, Nishimura 
и соавт. провели 5-летнее проспективное наблюдатель-
ное исследование пациентов с ХОБЛ в Японии с целью 
выявления переменных, которые могут влиять на ско-
рость прогрессирования ХОБЛ. Они оценивали функ-
цию легких и результаты компьютерной томографии 
исходно и дважды в год — функцию легких и клиниче-
ские исходы в течение периода наблюдения. В результате 
была сформирована когорта с 3 группами: 1) устойчивая 
функция легких, 2) медленная скорость снижения функ-
ции легких (снижение ОФВ1 на 30 мл в год, 3) быстрая 
скорость снижения функции легких (снижение ОФВ1 
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на 60 мл в год). У пациентов с устойчивой функцией лег-
ких было меньше признаков эмфиземы и большее коли-
чество циркулирующих эозинофилов крови по сравне-
нию с теми, у кого быстро прогрессировала ХОБЛ, и был 
самый высокий коэффициент эмфиземы, продемонстри-
рованный на компьютерной томографии [44].

Важным при идентификации фенотипов ХОБЛ явля-
ется определение циркулирующих эозинофилов, чтобы 
дифференцировать эозинофилию и гиперреактивность 
дыхательных путей. В проспективном клиническом 
исследовании, проведенном Kume с соавт., изучалась 
распространенность эозинофилии дыхательных путей 
и реактивность дыхательных путей у пациентов с ХОБЛ 
без симптомов и анамнеза астмы в прошлом, а также из-
учалась связь этих патофизиологических особенностей 
астмы с ведением пациентов с ХОБЛ. Это было сдела-
но с помощью качественного и количественного ана-
лиза мокроты у пациентов с ХОБЛ GOLD 1–3-й стадии. 
С помощью качественного анализа эозинофилы в мокроте 
были обнаружены у 65 (50,4%) пациентов из 129. Гиперре-
активность дыхательных путей развилась у 46,9% из них, 
обострения чаще наблюдались при эозинофилии дыха-
тельных путей более низкой степени выраженности без 
циклесонида, чем при эозинофилии дыхательных путей 
более высокой степени выраженности с циклесонидом. 
Это характерные признаки астмы, но они могут развить-
ся у пациентов с ХОБЛ, у которых нет ни симптомов, свя-
занных с астмой, ни предыдущего диагноза астмы [45]. 

Еще одной важной фенотипической характеристи-
кой является наличие свистящего дыхания. Известно, 
что не у всех пациентов с ХОБЛ свистящее дыхание вы-
слушивается, и это может быть еще одним клиническим 
фенотипом. В Тайваньском ретроспективном многоцен-
тровом исследовании из 1096 пациентов с ХОБЛ только 
у 424 (38,7%) был фенотип хрипов, причем в этой груп-
пе было больше обострений ХОБЛ в течение последне-
го проанализированного года, чем в группе без хрипов. 
ОФВ1 после бронходилятации был ниже у пациентов со 
свистящим дыханием (p < 0,001), что ассоциировало 
этот фенотип с худшим течением ХОБЛ по сравнению 
с теми, у кого не было этого симптома [46]. 

Очень важным при попытке классифицировать па-
циента по фенотипу является учет истории воздействия 
табачного дыма и употребления сигарет. Несмотря на 
то, что курение является основным фактором риска раз-
вития ХОБЛ, более четверти пациентов с ХОБЛ некуря-
щие [47, 48].

В корейском когортном исследовании, проведенном 
W. Ji и соавт. вблизи цементного завода, наблюдались 
курильщики и некурящие с отсечением 5-летнего анам-
неза курения. В группе некурящих (n = 49) были более 
молодые пациенты с более высоким ИМТ по сравнению 
с другими группами. В группе курильщиков эмфизема 
была чаще, чем у некурящих, но с пограничной стати-
стической значимостью (p = 0,051). В этом исследовании 
воздействие табачного дыма было тесно связано с фено-
типом эмфиземы, в то время как воздействие биомассы 
(например, цемента) показало меньше эмфиземы и много 

структурных изменений легких на объемной компью-
терной томографии [49, 50]. 

Известно, что у больных ХОБЛ снижение функции 
внешнего дыхания связано со снижением уровня фи-
зической активности. Кроме того, низкий уровень фи-
зической активности связан с увеличением числа обо-
стрений и смертности у больных ХОБЛ [51–53]. Поддер-
жание физической активности является важной целью 
лечения, подобно прекращению курения у пациентов 
с ХОБЛ. R. Mesquita с соавт. впервые провели исследова-
ние на 1001 пациенте ХОБЛ, в котором применялся кла-
стерный анализ с использованием объективной оценки 
физической активности [54]. Выявлены четыре группы 
пациентов ХОБЛ в зависимости от уровня физической 
активности и малоподвижного образа жизни: 1. «Заня-
тые пчелы» (Busy Bees) — поддерживающие высокий 
уровень физической активности; 2. «Сидячие физиче-
ские упражнения» (Sedentary Exercisers) — пациенты, 
уделяющие меньше времени интенсивной и умеренной 
физической активности (в основном сидячие физиче-
ские упражнения) и больше времени сидячему обра-
зу жизни (более 11 ч  в сутки); 3. «Легкие двигатели» 
(Light Movers) — пациенты, поддерживающие высокий 
уровень физической активности; 4. «Домоседы» (Couch 
Potatoes) — пациенты с низким уровнем физической ак-
тивности. 

Характеристики групп, выявленных в данном ис-
следовании, могут дать важную информацию о том, как 
планировать режимы физической активности/упражне-
ний для пациентов с ХОБЛ. Увеличение низкоинтенсив-
ной физической активности связано со снижением риска 
госпитализации пациентов ХОБЛ [55–59].

Важным является выделение ХОБЛ с саркопенией 
в отдельный фенотип, т.к. эти пациенты имеют худшие 
клинические исходы, например, прогрессирующее ухуд-
шение функции легких и нарушение физической работо-
способности. Саркопения характеризуется дисфункцией 
и потерей массы скелетных мышц [60–63]. 

Примечательно, что у некоторых пациентов с ХОБЛ 
наблюдаются и другие аномалии состава тела, включая 
ожирение. Считается, что пациенты с фенотипом ХОБЛ 
с ожирением имеют худшее состояние здоровья и де-
монстрируют увеличение сопутствующих заболеваний 
и смертности, снижение толерантности к физической 
нагрузке и снижение качества жизни. Саркопеническое 
ожирение (СО) означает сосуществование саркопении 
и ожирения, т.е. характеризуется как низкой массой ске-
летных мышц, так и избыточным весом. Фенотип паци-
ентов ХОБЛ с СО представляет собой более сложную 
воспалительную реакцию с включением перекрестных 
влияний между системным воспалением и липоди-
строфией, которая способствует возникновению и раз-
витию СО [52, 64, 65]. Аномальная экспрессия адипо-
цитокинов, таких как резистин, играет значительную 
роль в липометаболизме, а также в провоспалительных 
эффектах [60, 65]. Кроме того, повышенные уровни вос-
палительных факторов являются критическим проявле-
нием системной воспалительной реакции, при которой 
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повышенный уровень опухолевых клеток в сыворотке 
крови — фактор некроза (TNF)-α — является фактором 
риска дисфункции скелетных мышц [66, 67]. В исследо-
вании Z. Wang у 198 пациентов с ХОБЛ частота распро-
страненности саркопении, ожирения и СО у пациентов 
с ХОБЛ была 27,27%, 29,8% и 9,6% соответственно. Фе-
нотип пациентов ХОБЛ с СО характеризуется более вы-
раженной одышкой и ухудшением качества жизни. Экс-
прессия резистина увеличилась у больных СО по сравне-
нию с остальными больными [64].

В последние годы возросло внимание к развитию 
фенотипа сочетание ХОБЛ и астмы, которые в совокуп-
ности могут поражать в общей сложности более 60 млн 
пациентов во всем мире [68–72].

В 2016 г. было начато исследование NOVELTY, 
представляющее собой глобальное проспективное на-
блюдательное 3-летнее исследование с участием 12 000 
пациентов из первичной и специализированной клини-
ческой практики в 19 странах. Основная цель этого ис-
следования — описать характеристики пациентов, схе-
мы лечения и бремя заболевания с течением времени, 
а также идентифицировать фенотипы и молекулярные 
эндотипы, которые связаны с различными последствия-
ми на протяжении всего времени, пока у пациентов по-
дозреваются или даже диагностируются астма и ХОБЛ. 
Подход A включал 3796 человек (средний возраст 59,5 
лет; 54% женщин); подход B включал 2934 пациента 
(средний возраст 60,7 года; 53% женщин). В каждом 
из них было выявлено по 6 математически устойчивых 
кластеров, которые имели перекрывающиеся харак-
теристики (рисунок см. на 2-й стр. обложки). В целом, 
от 67% до 75% пациентов с астмой были в 3 кластерах, 
и примерно 90% пациентов с ХОБЛ были в 3 кластерах. 
Наиболее сильными факторами, определяющими при-
надлежность к кластеру, были возраст, вес, начало за-
болевания в детском возрасте, предбронходилятаторная 
ОФВ1, продолжительность воздействия пыли/курения 
и количество ежедневных лекарств. Результаты этого ис-
следования позволят точно классифицировать пациентов 
в соответствии с клиническими исходами и профилями 
биомаркеров и, следовательно, поддержат разработку пе-
редовых персонализированных методов лечения [73–77].

В рекомендациях GOLD 2023 г. ведение стабильной 
ХОБЛ было пересмотрено: группы A, B, E теперь ис-
пользуются только для информирования о начальном 
лечении. Что касается последующего наблюдения, пред-
лагается ориентироваться на 2 фактора: одышку и обо-
стрения с различными индивидуальными алгоритмами 
лечения. Количество эозинофилов в крови вводится в ка-
честве биомаркера вероятности лечения ингаляционны-
ми кортикостероидами [22, 78–81].

Фенотипический подход к лечению ХОБЛ оказывает 
существенное влияние на повседневную практику и из-
менил нефармакологическое и фармакологическое лече-
ние ХОБЛ за последнее десятилетие [82–83].

Фенотипический подход — это шаг к точной меди-
цине в лечении ХОБЛ с точной идентификацией фе-
нотипов для большей персонализации в терапии. Воз-

можно, через несколько лет некоторые из фенотипов 
исчезнут из повседневной практики и появятся новые 
варианты.
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