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Введение
Последнее десятилетие особый интерес вызывает ген-
дерный подход к диагностике и лечению различных 
заболеваний. Хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) – не исключение. В женской популя-
ции увеличивается распространенность заболевания, 
равно как и частота госпитализаций по поводу его 

обострений. Кроме того, число женщин, умерших 
от ХОБЛ, в ряде стран, например в США, в настоя-
щее время превышает число мужчин [1]. Между тем, 
как показывают исследования, врачи по-прежнему 
с большей вероятностью правильно диагностируют 
ХОБЛ у мужчин. Подтверждение тому – результаты 
анкетирования 200 врачей первичной медико-сани-
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исключительно мужчин. Распространенность ХОБЛ среди женщин, преимущественно молодого 
возраста, растет более быстрыми темпами. Гендерные особенности в развитии обострений ХОБЛ 
требуют дополнительного изучения и принятия мер для разработки методов, направленных 
на улучшение качества жизни пациентов. Исследование гендерных особенностей может помочь 
в выявлении факторов, способствующих развитию ХОБЛ у женщин, а также повысить эффективность 
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тарной помощи, которым были представлены два ги-
потетических случая пациентов-курильщиков обоего 
пола, предъявлявших жалобы на  кашель и  одыш-
ку [2]. Врачей попросили установить предваритель-
ный диагноз. ХОБЛ в качестве наиболее вероятного 
диагноза значительно чаще фигурировала в мужском 
сценарии истории болезни, чем в женском, – 64,6 про-
тив 49%. После получения спирометрических данных 
различия в частоте диагностики ХОБЛ между муж-
чинами и женщинами сократились – 76 и 64,6% со-
ответственно. Эти данные свидетельствуют о гипо-
диагностике ХОБЛ среди женщин и соответственно 
об отсутствии адекватной терапии.
Курение – главный фактор риска развития ХОБЛ не-
зависимо от пола. Но при одинаковой интенсивности 
курения женщины имеют более высокий риск нару-
шения функции легких, у них отмечаются более вы-
раженные одышка и снижение качества жизни [3, 4]. 
Вопрос об участии биологических, физиологических 
или социальных факторов в формировании подоб-
ных различий только начинает изучаться. 
Накапливаются данные, что у  мужчин и  женщин 
могут иметь место фенотипические различия в ре-
акции на табачный дым. При этом мужчины более 
склонны к  эмфизематозному фенотипу. У  жен-
щин преобладает бронхитический вариант [5]. 
Воспалительная природа ХОБЛ сомнений не вызы-
вает. Ряд исследователей не исключают, что гендер-
ные особенности иммунного ответа могут быть от-
ветственны за различия в течении как заболевания, 
так и его обострений. 
Несомненно, ответы на эти вопросы должны опти-
мизировать программы лечения и  профилактики 
ХОБЛ. 

Гендерная эпидемиология обострений ХОБЛ
Гендерные особенности обострений ХОБЛ анализи-
ровали в  исследовании COPDGene («Генетическая 
эпидемиология ХОБЛ»). В программу были включены 
2500 настоящих и бывших курильщиков. Результаты 
исследования показали, что женский пол увеличи-
вает риск  развития ХОБЛ тяжелого течения в  три 
раза, в том числе за счет частых обострений [6, 7]. 
Исследование COPDGene также показало, что ХОБЛ 
у  женщин развивается значительно раньше, чем 
у мужчин [7]. По сравнению с пожилыми пациентами 
с ХОБЛ у лиц с ранним началом заболевания зафик-
сировано значительно меньшее воздействие табач-
ного дыма с точки зрения интенсивности курения. 
Это означает, что индекс курения – не единственный 
фактор развития ранней ХОБЛ. Следовательно, необ-
ходимо учитывать дополнительные факторы, в част-
ности гендерные особенности [8].

Гендерные особенности воспаления
Уточнение роли подтипов иммунных клеток и меди-
аторов воспаления имеет центральное значение для 
выделения фенотипов ХОБЛ и разработки персона-
лизированного лечения. 

Воспаление – наиважнейший компонент патогене-
за ХОБЛ – характеризуется увеличением количества 
макрофагов, нейтрофилов и  Т-лимфоцитов в  лег-
ких. Т-лимфоциты в основном представлены CD8+ 
T-цитотоксическими клетками (Tc), но  CD4+ Th-
клетки (T-helper) также участвуют в процессе воспа-
ления. Клетки CD8+ способны разрушать паренхиму 
легких за счет собственной цитолитической актив-
ности, в то время как клетки CD4+ участвуют в вос-
палительном процессе опосредованно, активируя 
другие иммунные клетки, за счет синтеза цитокинов: 
интерлейкина (ИЛ) 2, интерферона (ИФН)  гамма 
и фактора некроза опухоли (ФНО) альфа [9]. Для за-
пуска каскада воспалительной реакции клетки Th1/
Tc1 экспрессируют CXCR3- и CCR5-рецепторы. 
Установлено, что более высокая экспрессия CCR5 
на CD8+ Т-клетках у женщин непосредственно влия
ет на развитие воспаления в нижних дыхательных 
путях при обострении ХОБЛ [10]. 
Доказана роль женских половых гормонов в поддер-
жании окислительного стресса в  легких, который 
способствует прогрессированию заболевания и уве-
личению частоты обострений [11]. Так, хроническое 
воздействие сигаретного дыма на эксперименталь-
ных животных (мышей) ассоциируется с более быст-
рым развитием эмфизематозных изменений у самок, 
но не самцов. 
Повышенный уровень эстрадиола способствует су-
щественному увеличению экспрессии CYP (цито
хрома Р450) и, как следствие, накоплению промежу-
точных метаболитов сигаретного дыма, что в свою 
очередь приводит к окислительному стрессу и боль-
шему повреждению дыхательных путей [12]. Эта 
концепция подтверждается на экспериментальных 
мышах. Показано, что легкие самок мышей в отличие 
от легких самцов более восприимчивы к нафтали-
ну – значимому компоненту сигаретного дыма [13].
Легочное воспаление при ХОБЛ приобретает черты 
системности [14]. При этом у больных ХОБЛ в крови 
выявляется повышенный уровень цитокинов (ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-альфа, ИЛ-1-бета), адипокинов (лептин), 
белков острой фазы (С-реактивного белка, фибри-
ногена, сурфактантного протеина D, сывороточного 
амилоида А), клеточных элементов (нейтрофилов, 
лимфоцитов, моноцитов) [15–17]. При стабильном 
течении заболевания отмечается высокий уровень 
провоспалительных цитокинов, при обострении он 
возрастает в несколько раз. При этом имеет место ген-
дерный разрыв в уровне продуцируемых маркеров 
воспаления. Так, у женщин отмечается достоверный 
рост частоты гиперфибриногенемии и повышения 
скорости оседания эритроцитов на фоне увеличения 
степени тяжести ХОБЛ [18]. Указанные особенности 
лабораторных проявлений ХОБЛ подтверждают по-
ловой диморфизм воспалительного ответа.
Установленные закономерности провоспалительных 
цитокинов при обострении ХОБЛ у пациентов с ане-
мией влияют на  продолжительность обострения, 
а также на прогноз заболевания [19]. 
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Гендерные различия  
симптоматики обострений ХОБЛ
У пациентов с ХОБЛ наблюдаются различные симп
томы, такие как одышка, кашель, мокрота, ощущение 
стеснения в  груди, плохое качество сна, усталость, 
слабость, тревожность и депрессия. Один из методов 
изучения клинической картины любого заболевания 
состоит в объединении связанных друг с другом симп
томов в кластеры. Симптомы, объединенные в один 
кластер, относительно независимы от других класте-
ров и, как правило, имеют единый механизм развития. 
В этой связи представляют интерес результаты пере-
крестного исследования по оценке девяти симптомов 
ХОБЛ: одышки, кашля, мокроты, стеснения в груди, 
качества сна, усталости, хрупкости, тревожности 
и депрессии [20]. 
В таблице 1 представлены гендерные различия в от-
ношении частоты встречаемости девяти различных 
симптомов ХОБЛ [20]. По сравнению с мужчинами 
женщины сообщают о более высоком уровне трево-
ги, депрессии и плохом сне, но эти различия стати-
стически незначимы. Более значимые гендерные раз-
личия отмечаются при анализе выраженности кашля 
и мокроты. Эти симптомы наиболее характерны для 
пациентов мужского пола.
В таблице 2 указаны характерные кластеры симпто-
мов у больных ХОБЛ. У женщин выделено два класте-
ра: так называемый кластер настроения (тревога, де-
прессия, плохой сон, усталость и слабость) и кластер 
респираторных симптомов (ощущение стеснения 
в груди, одышка, кашель и выделение мокроты) [20].
У  мужчин идентифицировано три кластера: клас
тер респираторных симптомов (стеснение в груди, 
одышка, плохой сон, усталость и слабость), кластер 
симптомов настроения (включая тревогу и депрес-
сию) и кластер симптомов кашля [20]. 
Кластер респираторных симптомов выделен и у муж-
чин, и  у женщин. Но  влияние одышки на  качество 
жизни зависит не только от степени дисфункции лег-
ких, но и от эмоциональной реакции пациента, а также 
интерпретации ощущения. Например, ограничения 
в осуществлении физической нагрузки у пациентов 

Таблица 1. Сравнение симптомов пациента по полу (средний ± SD) [20]

Симптомы Все  
(n = 371)

Женщины  
(n = 133)

Мужчины  
(n = 238)

p

Тревожность 1,43 ± 1,74 1,58 ± 1,72 1,34 ± 1,74 0,205
Депрессия 1,38 ± 1,62 1,47 ± 1,65 1,32 ± 1,60 0,392
Плохой сон 9,00 ± 3,46 9,26 ± 3,57 8,85 ± 3,40 0,274
Усталость 17,32 ± 11,91 15,91 ± 11,00 18,11 ± 12,35 0,089
Хрупкость 5,23 ± 2,83 5,03 ± 2,62 5,35 ± 2,93 0,298
Стеснение в груди 1,93 ± 1,55 1,91 ± 1,46 1,95 ± 1,61 0,833
Одышка 1,85 ± 1,15 1,75 ± 1,12 1,91 ± 1,16 0,210
Кашель 1,92 ± 1,36 1,71 ± 1,35 2,03 ± 1,35 0,026
Мокрота 1,96 ± 1,32 1,62 ± 1,28 2,15 ± 1,30 < 0,001

с ХОБЛ в большей степени связаны со степенью эмоци-
онального стресса, вызванного одышкой, чем с интен-
сивностью самой одышки [21]. Нейробиологические 
исследования показывают, что женщины проявляют 
более высокую внутреннюю чувствительность ко всем 
патологическим ощущениям, включая одышку [22]. 
Нейровизуализационные исследования также демон-
стрируют гендерные различия в корковой обработке 
патологических стимулов [23]. 
У женщин отмечаются более высокий уровень трево-
ги и депрессии, худшее качество жизни [24]. Тревога 
и депрессия особенно выражены у пациенток с ХОБЛ, 
нуждающихся в стационарном лечении. Для них также 
характерен риск повторных госпитализаций [25].

Влияние анемии  
на степень тяжести обострения ХОБЛ
В развитии анемии при ХОБЛ задействовано несколько 
механизмов. Среди наиболее значимых – стимуляция 
провоспалительными цитокинами продукции гепси-
дина, уменьшающего всасывание железа в кишечнике; 
активное связывание трансферрина белками острой 
фазы и, как следствие, ингибирование захвата железа 
клетками-предшественниками эритропоэза; снижение 
чувствительности эритроидного ростка к эритропоэ-
тину под влиянием ИЛ-1 и ФНО-альфа, уменьшение 
рецепторов к эритропоэтину под влиянием свободных 
радикалов, продуцируемых при оксидативном стрессе, 
перераспределение железа в клетки макрофагальной 
системы и сокращение его использования эритроид-
ными клетками костного мозга [26].
Анемия усугубляет легочные проявления ХОБЛ при 
обострении за счет усиления локальной и системной 
воспалительной реакции. При этом не установлено 
минимальное допустимое значение уровня гемогло-
бина при ХОБЛ. A. Chambellan и соавт. сообщают, 
что каждое увеличение гематокрита на 5% связано 
с улучшением выживаемости [26].
Среди больных ХОБЛ железодефицитная анемия 
встречается чаще у женщин, причем у них заболева-
ние обычно характеризуется средней степенью тяже-
сти. Для мужчин характерно легкое течение анемии.
Доказано, что пациенты с анемией чаще нуждают-
ся не только в гемотрансфузии, но и в респиратор-
ной поддержке (неинвазивной и инвазивной) [27]. 
Смертность на фоне анемии выше [28]. 

Подходы к лечению 
Отказ от  курения, безусловно, основной немеди-
каментозный метод лечения пациентов с  ХОБЛ. 
Исследования показывают, что женщины, окон-
чательно отказавшиеся от курения, в течение года 
демонстрируют улучшение функциональных пара-
метров: в 2,5 раза выше, чем у мужчин [29]. И наобо-
рот, субъективные ощущения уменьшения одышки 
у мужчин снижаются при ограничении количества 
выкуриваемых сигарет [30]. 
Больные ХОБЛ независимо от  пола недостаточ-
но информированы о  лечении обострений [31]. 
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В  одном из  исследований дозы бета-2-агонистов 
и  антихолинергических лекарственных средств 
до прибытия скорой помощи были низкими 
в  обеих  группах. Сообщалось также о  бо́льших 
трудностях при использовании ингаляторов у жен-
щин, чем у мужчин. Ошибки в технике ингаляции, 
выявленные с  помощью прямого наблюдения за 
работой испытуемых, были одинаково высокими 
и у женщин, и у мужчин [32]. 
X. Li и соавт. провели анализ для оценки возмож-
ных  гендерных различий при бронходилатации 
на  примере ипратропия бромида у  пациентов 
с ХОБЛ. После четырех месяцев лечения ипратропия 
бромидом улучшение объема форсированного выдо-
ха за первую секунду было в два раза выше у женщин, 
чем у мужчин, и более высокий процент пациенток 
достиг минимальной клинически значимой разни-
цы по сравнению с пациентами мужского пола [33]. 
Интересно, что у женщин бронхолитический эффект 
обратно пропорционален индексу массы тела (ИМТ), 
тогда как у мужчин влияние ИМТ незначительно.
Анализ исследования Европейского респираторного 
общества по хронической обструктивной болезни лег-
ких (EUROSCOP) показал, что трехлетняя терапия бу-
десонидом 400 мкг снижает выраженность симптомов 
мокроты (отношение шансов 0,66; 95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) 0,52–0,83; p < 0,05) у мужчин, 
но не у женщин. По окончании лечения не обнаруже-
но изменений в распространенности хрипов, одышки 
и симптомов кашля в зависимости от пола [34].
В подгрупповом анализе четырехлетнего исследования 
UPLIFT («Понимание потенциального долгосрочного 
воздействия тиотропия») установлено, что на фоне ин-
галяций тиотропия бромидом в дозе 18 мкг снижается 
риск первого обострения как у мужчин (отношение ри-
сков (ОР) 0,87; 95% ДИ 0,81–0,93; p < 0,05), так и у жен-
щин (ОР 0,83; 95% ДИ 0,74–0,94; p < 0,05) по сравнению 
с плацебо, а также количество обострений на пациен-
то-год у мужчин (с 0,82 ± 0,02 до 0,71 ± 0,02; p < 0,005) 

и женщин (с 0,92 ± 0,04 до 0,77 ± 0,03; p < 0,005) [35, 36]. 
Анализ влияния комбинации индакатерола (ИНД) 
и гликопиррония (ГЛИ), а также флутиказона (ФЛУ) 
и сальметерола (САЛ) на обострения ХОБЛ (FLAME) 
показал, что у мужчин с ХОБЛ средней и тяжелой 
степени эффективность комбинации ИНД/ГЛИ 
110/50 мкг, применяемой в течение года, превосходит 
таковую ФЛУ/САЛ 500/50 мкг в снижении среднего-
довой частоты среднетяжелых/тяжелых обострений 
(ОР 0,81) [37]. По  сравнению с  ФЛУ/САЛ при ис-
пользовании комбинации ИНД/ГЛИ увеличивается 
время до первого среднетяжелого/тяжелого обостре-
ния у мужчин (ОР 0,79; 95% ДИ 0,70–0,89; p < 0,001) 
и женщин (ОР 0,76; 95% ДИ 0,63–0,91; p < 0,01) [37]. 
Результаты рандомизированного исследования 
рофлумиласта в  профилактике обострений ХОБЛ 
на  фоне комбинированной терапии показали, что 
ингибитор фосфодиэстеразы рофлумиласт в  дозе 
500 мкг снижает частоту обострений средней и тяже-
лой степени у мужчин с ХОБЛ (ОР 0,82; 95% ДИ 0,73– 
0,93; p < 0,01) по сравнению с плацебо. У женщин эф-
фект наблюдается лишь через год терапии [38].

Заключение
По  прогнозам мировых исследователей, заболе-
ваемость ХОБЛ будет расти, особенно среди жен-
щин [39]. В то же время у женщин данное заболевание 
диагностируется реже, что отражается на эффектив-
ности и своевременности лечения.
Поскольку природа ХОБЛ носит воспалительный 
характер, половой диморфизм иммунного ответа 
может также быть ответствен за гендерные различия 
в развитии обострений данного заболевания.
Исследования подтверждают наличие  гендерных 
особенностей ответа на медикаментозную терапию. 
На фоне применения ипратропия бромида улучше-
ние объема форсированного выдоха за первую секун-
ду у женщин в два раза выше, чем у мужчин. ИНД/
ГЛИ снижает количество обострений у мужчин, но не 

Таблица 2. Гендерные различия в кластерах симптомов [20]

Симптомы Женщины:  
кластер 1 
(настроение – общее)

Женщины: 
кластер 2 
(респираторный)

Мужчины: 
кластер 1 
(респираторный – 
общий)

Мужчины: 
кластер 2 
(настроение)

Мужчины: 
кластер 3  
(кашель – 
мокрота)

Тревожность 0,809 – – 0,917 –
Депрессия 0,783 – – 0,874 –
Плохой сон 0,642 – 0,379 – –
Усталость 0,736 – 0,729 – –
Хрупкость 0,688 – 0,729 – –
Стеснение 
в груди

– 0,744 0,724 – –

Одышка – 0,654 0,856 – –
Кашель – 0,769 – – 0,920
Мокрота – 0,833 – – 0,887
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у женщин. Рофлумиласт способствует сокращению 
частоты обострений у мужчин, в то время как у жен-
щин этот показатель снижается после года терапии.
Несмотря на существующие различия, текущие ру-
ководящие принципы диагностики и лечения муж-
чин и женщин с ХОБЛ одинаковы. Медицинским ра-
ботникам важно признать гендерные различия при 
ведении пациентов с ХОБЛ, чтобы оптимизировать 
оценку, мониторинг и лечение данного заболевания. 

Необходимы дальнейшие исследования участия ген-
дерных различий в развитии ХОБЛ и ответе на лече-
ние. Исследования молекулярных основ обострений, 
фенотипических различий и иммунного ответа могут 
пролить свет на механизмы развития обострений. 
Дополнительные усилия должны быть направлены 
на улучшение диагностики и лечения ХОБЛ у жен-
щин, чтобы обеспечить более эффективную и персо-
нализированную терапевтическую помощь.   
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease characterized by persistent restriction of airflow, 
which usually progresses and is a consequence of a chronic inflammatory response of the respiratory tract and lung 
tissue to the effects of inhaled damaging particles or gases.
Exacerbations and comorbid conditions are an integral part of the disease and make a significant contribution 
to the clinical picture and prognosis. Exacerbation of COPD is an increase in the severity of respiratory 
symptoms, exceeding the usual daily variability and requiring additional therapy. Exacerbations of COPD refer 
to heterogeneous events caused by a complex interaction between the patient's body, respiratory viruses, bacteria 
and external pollutants, which lead to an increased inflammatory response. Despite the fact that the mechanisms 
of development of exacerbations of COPD have not been fully studied, it can be stated that one of the most 
important is an enhanced inflammatory response.
Currently, experts no longer consider COPD as a disease affecting exclusively men. The prevalence of COPD 
is increasing at a faster rate in women, mainly young people. Gender-specific features in the development of COPD 
exacerbations require additional study and measures to create different approaches to improve the quality of life 
of patients. The study of gender characteristics can help in identifying factors contributing to the development 
of COPD in women, as well as increase the effectiveness of measures taken to prevent exacerbations and reduce 
their impact on the quality of life of patients. The article provides an analysis of publications devoted to the 
assessment of various aspects of gender differences in the development of exacerbations of COPD.
Keywords: gender differences, men, women, inflammation, COPD, exacerbation
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