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Протоколы фармакотерапии хронической 
обструктивной болезни легких и проблемы 

индивидуальной уникальности каждого 
пациента (обзор литературы)

Резюме. Сегодня приобретает актуальность понятие 
персонализированной медицины, которое объединяет 
разные методы профилактики, диагностики и лечения 
патологического состояния, основанные на индивидуаль-
ных особенностях пациента. В данной статье показана 
эволюция методов индивидуального подхода к пациенту, 
на примере изменения подходов к диагностике и лечению 
ХОБЛ за последние десятилетия, подчеркнута неоднород-
ность заболевания и сложность его лечения.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, клинические различия, эндотипы, фенотипы, протокол.

Последние годы открыли понятие персонализированной 
медицины, начальные пути которой достаточно обсуждаются. 
Однако мы вряд ли представляем себе все сложности этих путей. 
Персонализированная стратегия лечения требует индивидуальной 
оценки – с учетом клинических, личностных, социальных и экологи-
ческих факторов, для полного понимания болезни. Она рассматрива-
ется как адаптация к предпочтениям пациента (отношение к режиму 
лечения, оценка рисков, преимущества для здоровья), включает мно-
жество взаимодействующих и саморегулирующихся систем [13].

Цель данного сообщения: на примере понимания инте-
грированного, всеобъемлющего подхода к взаимодействию среды, 
генофонда и биологических сетей хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ) подчеркнуть неоднородность заболевания 
и сложности её проблемы.

Привычные модели клинико-инструментальных подходов рас-
сматриваются сегодня как редукционистские, игнорирующие уни-
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кальные черты пациента, с целью обеспечения индивидуального 
лечения. Им на смену приходит понимание необходимости и важ-
ности трансдисциплинарных программ управления, включающих 
физическое, эмоциональное и социальное здоровье каждого па-
циента [5]. Такие предлагаемые попытки дифференцированных по-
дходов к профилю пациента многообразны и неоднозначны.

Примером, иллюстрирующим эту вариабельность, может 
быть динамика создания международных редакционных доку-
ментов GOLD для хронической обструктивной болезни легких: 
вначале предлагалось разделение больных на 4 стадии по огра-
ничениям воздушного потока (2006 год), далее была предложе-
на замена их на 4 группы по этим ограничениям и добавленной 
частотой обострений (2011 год), далее, в 2017 году – оценка ин-
дивидуальных симптомов и истории обострений, хотя последние 
разнородны по частоте, вариабельности патофизиологии обост-
рений и прогнозу. 

Одним из вариантов дифференциации признаков болезни было 
предложение использовать понятие ФЕНОТИПОВ, определенных 
как один или комбинация признаков болезни, при описании разли-
чий между больными ХОБЛ [4]. Однако ряд авторов подчеркивает 
их сомнительную ценность:

• они преимущественно способствуют формированию групп 
с одинаковыми признаками и игнорированием индивидуаль-
ных особенностей и характеристик; 

• фенотипы будут значительно неоднородны, при недостат-
ке дополнительной информации о разных популяциях (пол, 
возраст, курение и др.);

• фенотипы изменяются во времени, что требует их непрерыв-
ного контроля;

• известные описанные фенотипы (чаще до 2–5) ограничены 
этим количеством и не могут отразить всех целей индивиду-
альных подходов [10]. 

Еще одним вариантом уточнения разнообразия пациентов 
можно считать тактику оценки эндотипов больного.

ЭНДОТИПЫ – молекулярные механизмы патологии, основан-
ные на оценке биохимических, биофизических или генетических 
маркеров пациента.



7777

Однако их распространенность менее известна, иногда недо-
ступна в реальной практике, потому больше акцентов на индиви-
дуальные особенности течения болезни было ассоциировано преи-
мущественно с клиническими доступными тестами.

Как инструменты скрининга и прогноза были предложены мно-
гомерные индексы для оценки рисков. На основе медицинских, 
патофизиологических или психологических параметров [3], как на-
пример, суммарный индекс BODE, включающий индекс массы тела, 
уровень обструкции, одышку, тест 6-минутной ходьбы.

Более подробные различия профилей пациентов отражены 
в эмпирическом наборе на основе 21 измерения интегрирован-
ного состояния здоровья больного – Nijmegen Clinical Screening 
Instrument [9], хотя они также ограничены входящими в них феноти-
пами, но могут быть достаточно важными для оценки тяжести или 
прогноза.

Предлагалось также понятие “панель управления” с тремя мо-
дулями клинических и биологических параметров, однако без оцен-
ки взаимодействия между ними. Панель управления стала основой 
для введения понятия “излечимые признаки”, которые были сгруп-
пированы в 3 группы: легочные излечимые черты, внелегочные 
излечимые и излечимые факторы поведения – образа жизни [2]. 

Очевидно, что эти иллюстрации многомерных подходов харак-
терны для оценки неоднородности заболевания, но они не помога-
ют в индивидуальном лечении, т.к. персонализированная медицина 
и фармакотерапия призваны рассматривать множество взаимодей-
ствующих систем [13].

Одним из примеров сложности может быть понимание роли 
социального когнитивного влияния у конкретного пациента, осо-
бенно при физической нагрузке. Более того, последняя зависит от 
социального окружения пациента: наличие близких людей, партне-
ров, опекунов в домашней среде связано с более высоким уровнем 
активности, меньшей депрессией и наоборот. Предложенное по-
нятие саркопении, т.е. ограничение мышечной массы и мышечной 
силы больного при ХОБЛ, также обретает новое направление, еще 
недостаточно доступное в реальности, и нередко оценка саркопе-
нии носит дискуссионный характер, в силу отсутствия стандартных 
методов диагностики, пороговых нарушений для ее диагностики. 
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Важную роль в индивидуальном контроле имеет точка зрения 
самого пациента, его удовлетворенность без интерпретации вра-
чом, что может отражаться в оценке качества жизни.

Из сказанного следует, что легочная реабилитация – это инди-
видуальная междисциплинарная программа. В ее основе – точная 
диагностика, терапия, эмоциональная поддержка и обучение, т.е. 
многомерный континуум комплексных услуг для пациента и его 
семьи от интегративной команды специалистов соответствующих 
дисциплин. Все это требует творческого подхода, гибких реакций 
в интегративных адаптационных системах [5].

Представленное разночтение особенностей больного охва-
тывает преимущественно доступные в клинических условиях оцен-
ки. Однако распространение этих подходов на морфологические 
респираторные характеристики легких также углубляет разночте-
ние. Сложности увеличиваются при рассмотрении отдельных струк-
турных элементов легочной ткани, включающих более трех десят-
ков клеточных популяций.

Так, среди них важную роль при воспалительных реакциях играют 
альвеолярные макрофаги (АМ), как первая линия иммунологической 
защиты (“привратники” дыхательной системы) [6, 8]. Новые парадигмы 
отрицают их гомогенную популяцию и свидетельствуют, что гетеро-
генность АМ определяют две популяции: резидентные долгоживущие 
АМ, которые заселяют альвеолы после рождения, и рекрутированные 
из моноцитов крови при внешних сигналах и воспалении. Они отве-
чают на экологические проблемы путем экспрессии гетерогенных ге-
нов [11]. Эти данные сопровождаются рядом нерешенных вопросов 
о длительности жизни последних, взаимодействии с микроокруже-
нием, бронхиальным эпителием, матриксом и иммунными сигналами. 
При дифференциации моноцитов-пришельцев в АМ они экспресси-
руют множество генов (гистосовместимости, Т-клеточных реакций 
и уникальный набор рецепторных ответов). Получаемые из бронхо- 
альвеолярного лаважа АМ плохо отражают их легочную гетероген-
ность, их программированные ответы позволили различать фенотипы 
экспрессии генов “М1” и М2” [12], но терапевтические вмешательства 
с учетом этой разнородности остаются в будущем [7].

Морфологические различия в респираторной патологии могут 
охватывать не только ХОБЛ, но и генетические предпосылки и меха-
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низмы формирования легочных фиброзов, онкогенеза, врожденной 
патологии. Они обусловлены генетическим полиморфизмом клеток 
реснитчатого эпителия, бронхиальных мышц, системы сурфактанта, 
иммунной защиты, метаболической функции легких.

Предложенный для контроля течения ХОБЛ в Украине до-
кумент: “Адаптована клінічна настанова, заснована на доказах 
“Хронічне обструктивне захворювання легень” (Київ, 2020), называ-
ет среди ключевых моментов режимов фармакотерапии индивиду-
альный подход, тяжесть обострения, риски обострений, побочные 
реакции, сопутствующую патологию, доступность препаратов, ответ 
на лечение и предпочтения пациента. Приведены основные группы 
бронхолитиков, их применение при обострении или стабильном те-
чении болезни, показания и тактика для ингаляционных кортикосте-
роидов (ИКС), антибиотиков, в зависимости от классификации А, В, 
С и D групп, трех степеней тяжести обострений. Показания к ИКС 
учитывают только 2 фактора: эозинофилию крови (100–300 кл/мкл) 
или частоту обострений за год. Среди биомаркеров предложена 
оценка С-реактивного протеина, прокальцитонина, но подчеркива-
ется их дискуссионный характер.

Различия между пациентами бесконечно возрастают в условиях 
коморбидности, которая для ХОБЛ может включать более 30 нозоло-
гических форм. Поэтому вряд ли фармакотерапия сопутствующей па-
тологии может сохраняться “в полном объеме”, без учета некоторых 
ограничений и противопоказаний к препаратам при наличии ХОБЛ.

Выводы и перспективы научных разработок
1. Приведенные данные иллюстрируют многообразие индивиду-

альных особенностей пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких, которые отличаются по клиническим и био-
логическим проявлениям. Однако уточнение этих аспектов не 
полностью отражено в протоколах, что следует учитывать при 
их фармакотерапии в практической деятельности.

2. Названные подходы могут быть представлены в дальнейших от-
дельных обзорах и дискуссиях. Однако и описанные фрагменты 
научных доказательств требуют понимания и углубленных оце-
нок, для включения их в уточненные протоколы фармакотера-
пии, с учетом позиций клинической фармакологии.
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Резюме
Сьогодні набуває актуальності поняття персоналізованої меди-
цини, яке об’єднує різні методи профілактики, діагностики та 
лікування патологічного стану, засновані на індивідуальних особ-
ливостях пацієнта. В даній статті показано еволюцію методів 
індивідуального підходу до пацієнта, на прикладі зміни підходів до 
діагностики та лікування ХОЗЛ за останні десятиліття, підкрес-
лена неоднорідність захворювання і складність його лікування. 



8181
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Summary
Today, the concept of personalized medicine is gaining relevance, which 
combines various methods of prevention, diagnosis and treatment of 
a pathological condition, based on the individual characteristics of the 
patient. This article shows the evolution of methods of an individual 
approach to the patient, using the example of changes in approaches to 
the diagnosis and treatment of COPD over the past decades, emphasizes 
the heterogeneity of the disease and the complexity of its treatment.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, clinical differences, 
endotypes, phenotypes, protocol.
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