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XULOSA
Surunkali� obstruktiv� o’pka� kasalligi� (O‘SOK)�

geterogen� kasallikdir.� O‘SOK� sog’liqni� saqlash� global�
muammosi� bo’lganligi� sababli,� erta� tashhis� qo’yish� va�
kasallikni� erta� o’zgartiruvchi� terapevtik� aralashuvlar�
ushbu�sog’liqni�saqlash�ustuvor�vazifasini�hal�qilishning�
yechimi� bo’lishi� mumkin.� Erta� O‘SOK� kontseptsiyasi�
tadqiqot� va� yangi� davolash� usullarini� ko’rib� chiqish�
uchun� diqqat� markazida� bo’lib� kelmoqda,� chunki� bu�
bosqichda� aralashuv� kasallik� jarayonini� to’xtatishi�
yoki� orqaga� qaytarishi� mumkinligi� taxmin� qilingan.�
Biroq,� hozirgi� vaqtda� erta� O‘SOKni� aniqlash� uchun�
umumiy� qabul� qilingan�mezonlar�mavjud� emas.�Ushbu�
sharh�O‘SOKning�erta�tashhisi�uchun�mantiqiy�asoslar,�
mavjud�dalillar�bazasi�va�potentsial�immunobiokimyoviy�
belgilarni�o’rganadi.

Kalit so’zlar:� surunkali� obstruktiv� o’pka� kasalligi�
(O‘SOK),� erta�O‘SOK,�O‘SOK�diagnostikasi,� immuno
biokimyoviy�markerlar.

SUMMARY
Chronic� obstructive� pulmonary� disease� (COPD)�

is�a�heterogeneous�disease.�As�COPD�is�a�global� pub
lic�health�problem,� early�diagnosis�combined�with�ear
ly� therapeutic� intervention� that� inÀuences� the� disease�
course�may�be�key�to�addressing�this�health�priority.�The�
concept�of�early�COPD�has�become�an�area�of�focus�for�
research�and�consideration�of�new�treatments,�as�it�has�
been�suggested�that�intervention�at�this�stage�may�poten
tially�halt�or�reverse�the�disease�process.�However,�there�
are�currently�no�universally�accepted�criteria� for�den
ing� early� COPD.� This� review� examines� the� rationale,�
current�evidence�base�for�early�COPD,�and�potential�im
munobiochemical�markers�for�early�diagnosis�of�COPD.�

Keywords:� chronic� obstructive� pulmonary� disease,�
early� COPD,� COPD� diagnosis,� immunobiochemical�
markers.

Хроническая� обструктивная� болезнь� легких�
(ХОБЛ)� остается� одной� из� основных� причин� за-
болеваемости� и� смертности� в� развитых� странах� и�
становится� одним� из� основных� заболеваний� в� раз-
вивающихся� странах� [1].� Это� гетерогенное� состоя-
ние,� возникающее� из-за� различных� сопутствующих�
патофизиологических� процессов,� таких� как,� плохое�
развитие� легких,� замедленный� рост� легких� в� ран-
нем�возрасте,�повреждение�легких,�связанное�с�воз-
действием�сигаретного�дыма,�загрязнением�воздуха,�
инфекциями� и� ремоделированием� дыхательных� пу-
тей� [2].� Это� очень� распространенное� заболевание,�
поражающее� 10%� населения� мира� [3],� значительно�
снижающее� качество� и� продолжительность� жизни�
больных� [4].� Всемирная� организация� здравоохране-
ния�прогнозирует,�что�ХОБЛ�станет�третьей�ведущей�
причиной�смерти�к�2030�году.�Также�ожидается,�что�
бремя�ХОБЛ�возрастет�в�ближайшие�десятилетия�из-
за� постоянного� воздействия� факторов� риска,� таких�
как�табачный�дым,�и�старения�населения�[5].

В� настоящее� время� у� большинства� пациентов�
ХОБЛ� диагностируется� после� того,� как� развились�
хронические� симптомы� в� результате� наличия� об-

струкции� дыхательных� путей.�Однако,� в� исследова-
нии�SPIROMICS�было�показано,�что�симптомы�забо-
левания� развиваются�за�долго� до�развития�обструк-
ции�дыхательных�путей.�Следовательно,�традицион-
но�определяемое�отношение�объема�форсированного�
выдоха� за� 1� с� (ОФВ1)/форсированную� жизненную�
емкость�легких�(ФЖЕЛ)�<�0,7�может�быть�нечувстви-
тельным�к�ранней�стадии�заболевания�дыхательных�
путей�[6].�Это�исследование�также�продемонстриро-
вало,� что� респираторные� симптомы� наблюдались� у�
50%�нынешних�и�бывших�курильщиков�с�сохранен-
ной�функцией�легких� [6].�Таким� образом,� на� сегод-
няшний� день� существует� острая� необходимость� в�
раннем�выявлении�ХОБЛ,�когда�повреждение�легких�
потенциально�обратимо.�

Концепции�определения�ранней�стадии�ХОБЛ
Важно� отметить,� что� ранняя�ХОБЛ�не� является�

синонимом�легкой�ХОБЛ,�поскольку�болезнь�может�
длиться�несколько�лет,�хоть�и�в�легкой�стадии.�Ранняя�
ХОБЛ�относится�к�временной�точке�в�истории�болез-
ни�[7].�В�настоящее�время�мало�что�известно�о�том,�
когда�начинаются�самые�ранние�изменения�ХОБЛ�у�
восприимчивых�людей.�Некоторые�авторы�предпола-
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гают,�что�эти�изменения�могут�начинаться�еще�вну-
триутробно� [8],� прогрессируя� в� детстве,� например,�
при� рецидивирующих� инфекциях,� пассивном� куре-
нии�и�т.�д.,�и�продолжаться�в�подростковом�возрасте�
при�дальнейшем�активном�и�пассивном�воздействии�
сигаретного�дыма,�что�приводит� к� снижению�функ-
ции� легких,� увеличивая� риск� постановки� диагноза�
ХОБЛ�в�более�позднем�возрасте.�В�настоящее�время�
отсутствует�общепринятое�определение� ранней�ста-
дии�ХОБЛ,�что�создает�трудности�для�исследований,�
направленных�на� изучение� этой�важной�концепции.�
Это� связано,� как� упоминалось� ранее,� отчасти� со�
сложностями,�связанными�с�определением�ХОБЛ�как�
таковым�с�точки�зрения�начала�заболевания,�а�также�
с�неоднородностью�состояния.�Спирометрия�сама�по�
себе,� особенно� с�фиксированным�пороговым� значе-
нием,� неточна� в� обозначении� начала� ХОБЛ.� Кроме�
того,�и�ОФВ1,�и�ФЖЕЛ�снижаются�с�возрастом,�но�
ОФВ1�снижается�быстрее,�и�поэтому�фиксированное�
диагностическое� пороговое� отношение� 0,7,� которое�
определяет�текущую�диагностику,�приводит�к�недо-
статочной�диагностике�ХОБЛ�у�молодых�людей�и�из-
быточной�диагностике�у�пожилых�людей�[9].

Потенциальные� методы� диагностики� ранних�
стадий�заболевания

Для�того,�чтобы�как�можно�раньше�выявить�лю-
дей,�подверженных�риску�развития�ХОБЛ,�и�уточнить�
концепцию� ранней�ХОБЛ,� следует� рассмотреть� ряд�
аспектов,�включая�факторы�риска,�ранние�патофизи-
ологические�изменения�и�клинические�проявления.

Факторы�риска
На� разных� этапах� жизни� различные� токсиче-

ские� воздействия� могут� приводить� к� изменениям�
функции�легких.�Однако,�поскольку�ХОБЛ�является�
результатом�сложного�взаимодействия�генов�и�окру-
жающей� среды,� генетические�факторы�играют� важ-
ную�роль� в� развитии�ХОБЛ� [10].�Наиболее� хорошо�
документированным� генетическим� фактором� риска�
ХОБЛ� является� тяжелый� наследственный� дефицит�
альфа-1-антитрипсина� (AATD)� [11].У� курящих� лю-
дей� с�AATD� и� генотипом� ингибитора� протеазы� ZZ�
(PiZZ)� наблюдалась� значительно� более� низкая� про-
должительность�жизни,�более�выраженное�снижение�
ОФВ1�и�более�выраженная�обструкция�дыхательных�
путей,� чем�у� некурящих� людей�с�PiZZ� [12].�Другие�
потенциальные� генетические� факторы� риска� вклю-
чают� полиморфизмы� в� гене� 2-го� члена� семейства�
серпинов� E� (SERPINE2),� трансформирующего� фак-
тора�роста�бета�2� (TGFB2),� белка,� взаимодействую-
щего� с� ежом� (HHIP),� patched� 1� (PTCH1),� семейства�
матриксных�металлопротеиназ�(MMP)�и�нескольких�
других�[13,14].�Эти�гены�в�конечном�итоге�вызывают�
снижение�функции�легких�с�аномальным�развитием�
легких,�ремоделированием�дыхательных�путей,�тран-
зиторным�ранним�хрипом�и�вариантом� риска�HHIP,�
ухудшающим�иммунитет�[15].

Помимо� генома,� транскриптомные� изменения� в�
некоторых�генах�могут�также�быть�вовлечены�в�про-

грессирование� ранней� ХОБЛ.� Общепризнано,� что�
воспаление� и� окислительный� стресс� являются� важ-
нейшими�патогенными�факторами�прогрессирования�
ХОБЛ.�В�то�время�как�интерлейкин�1�(IL1)�и�фактор�
некроза�опухоли�альфа�(TNFα)�необходимы�для�ини-
циирования� и� поддержания� воспаления,� фермент�
эпоксидгидролаза�1� (EPHX1)�может� смягчать�повы-
шенный�окислительный�стресс�в�легких,�вызванный�
сигаретным� дымом� (СД)� [16].� Поэтому� молекулы,�
регулирующие� эти� фенотипы,� могут� служить� диа-
гностическими�биомаркерами�ранней�ХОБЛ.�Кроме�
этого,� предыдущие� исследования� наблюдали� повы-
шенный� уровень� матриксной� металлопротеиназы-8�
мокроты� (ММП-8)� у� симптоматических� курильщи-
ков�по�сравнению�с�бессимптомными�курильщиками�
и�некурящими,�что�указывает�на�потенциальную�ди-
агностическую�роль�ММП-8�при�ранней�ХОБЛ�[17].�
Аналогичные�результаты�были�также�получены�для�
катепсина�S�и�цистатина�C�[18].�

Многочисленные� исследования� подтвердили,�
что�патогенез�ХОБЛ�может�начаться� ещё�до�рожде-
ния�и�что�события�раннего�периода�жизни�оказывают�
огромное� влияние� на� конечную� функцию� легких� у�
взрослых�[19].�В�дородовой�период�курение�матери,�
низкий� или� очень� низкий� вес� при� рождении,� преж-
девременные�роды,�дисбаланс�питания�матери�и�де-
фицит�витамина�D�являются�факторами�риска�разви-
тия�ХОБЛ�во�взрослом�возрасте�[20,21].�Воздействие�
загрязнённого�воздуха,�курение�в�детстве�и�ряд�забо-
леваний,�включая�респираторные�инфекции�и�астму,�
могут�привести�к�нарушению�развития�легких,�сни-
жению�функции� легких� и� обструкции� дыхательных�
путей� [22,23].�Некоторые�общие�факторы�риска,� та-
кие�как�пол,�социально-экономический�статус�и�боль-
шая� продолжительность� жизни� также� заслуживают�
внимания.�Эти�факторы�риска�могут�частично�объяс-
нять�ХОБЛ�у�некурящих,�поэтому�их�также�следует�
учитывать�при�определении�ранней�стадии�ХОБЛ.

Ранние�патофизиологические�изменения
Патологически�ХОБЛ� характеризуется� постоян-

ными� респираторными� симптомами� и� хроническим�
ограничением�воздушного�потока,� возникающими�в�
результате�различных� степеней� заболевания�мелких�
дыхательных�путей�(ЗДП)�и�эмфиземы�[24].�Однако,�
в� отличие� от� эмфиземы,� обнаруженной� с� помощью�
КТ,� и� обструкции� воздушного� потока,� обнаружен-
ной� с� помощью� спирометрии,� которые� указывают�
на�позднее�или�умеренно-тяжелое�заболевание,�ЗДП�
является� патологической� характеристикой� раннего�
ХОБЛ�[24].�В�настоящее�время�считается,�что�непо-
средственной� причиной� ЗДП� являются� вызванные�
курением� эпигенетические� изменения� эпителия� ды-
хательных�путей,�которые�приводят�к�воспалению�и�
прогрессированию�ЗДП�[25].�Нормальный�эпителий�
дыхательных�путей�состоит�из�множества�типов�кле-
ток,� включая� реснитчатые,� вырабатывающие� слизь�
бокаловидные�и�секреторные� (клубные)� клетки,�все�
из� которых� происходят� из� самообновляющихся� ба-
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зальных� клеток.� Однако� курение� сигарет� перепро-
граммирует� эти� предшественники� эпигенетически,�
что� приводит� к� гиперплазии� базальных� и� бокало-
видных�клеток,�потере�клубовидных�и�реснитчатых�
клеток� и� повреждению� ресничек.� Эти� изменения�
ослабляют�иммунологическую�защиту�мелких�дыха-
тельных�путей�и�увеличивают�секрецию�слизи�[25].�
Из-за� уменьшения� количества� реснитчатых� клеток�
становится�трудно�очищать�повышенное�количество�
слизи�с�измененными�физическими�свойствами,�что�
приводит�к�утолщению�слоя�слизи.�Анализ�образцов�
индуцированной�мокроты�в�когорте�SPIROMICS�по-
казал,�что�концентрации�муцина�в�мокроте�в�значи-
тельной�степени�связаны�с�форсированным�выдохом�
на� уровне� 25%� и� 75%� от� объема� легких� и� годовой�
частотой� обострений� [26],� что� позволяет� предполо-
жить,�что�агенты,�которые�устраняют�гиперсекрецию�
слизи,�могут�остановить�развитие�или�прогрессиро-
вание�ХОБЛ.

Кроме�того,�отсутствие�молекул�защиты�хозяина�
вносит�такой�же�или�даже�больший�вклад�в�патогенез�
ЗДП.�Лаучо-Контрерас�и�др.�подтвердили,�что�секре-
торный�белок-16�клубочковых�клеток�(CC16),�ключе-
вой�секретируемый�продукт�клубочковых�клеток�ды-
хательных�путей,�играет�защитную�роль�в�развитии�
ХОБЛ� [27].�CC16�был�резко� снижен�в� дыхательных�
путях�курильщиков,�пациентов�с�ХОБЛ�и�в�мышиной�
модели�ХОБЛ,�вызванной�СД.�Стимулируя�сигналь-
ный� путь� ядерного� фактора-κB� (NF-κB),� дефицит�
CC16�усугубил�образование�эмфиземы�и�патологию�
дыхательных�путей�у�мышей,�подвергшихся�воздей-
ствию� СД� [27].� Потеря� транслокации� секреторного�
иммуноглобулина� A� (IgA)� в� просвет� дыхательных�
путей�является�еще�одним�значительным�патофизи-
ологическим�изменением,�вызванным�курением�[25].�
В�нормальных�мелких�дыхательных�путях�димерный�
IgA� транслоцируется� в� просвет� слизистой� оболоч-
ки�полимерным�рецептором�Ig�(pIgR).�Этот�процесс�
уменьшает�воспаление�дыхательных�путей,�связыва-
ясь�с�бактериями�и�их�продуктами,�чтобы�облегчить�
их�устранение.�Однако�снижение�экспрессии�pIgR�в�
ответ�на� курение�приводит�к�дефициту� секреторно-
го�IgA�в�отдельных�мелких�дыхательных�путях,�что�
приводит� к� бактериальной� инвазии� и� адгезии,� хро-
ническому� воспалению� и� ремоделированию� стенок�
дыхательных�путей�[28].�Таким�образом,�раннее�вы-
явление�и� вмешательство� в�патогенез�ЗДП� является�
многообещающей�стратегией�для�остановки�прогрес-
сирования�ХОБЛ.

Иммунобиохимические�маркеры�ХОБЛ
Общеизвестно,� что� существует� неудовлетво-

ренная� потребность� в� биомаркерах� крови� для� ди-
агностики� и� прогнозирования� ХОБЛ.� Поиск� этих�
биомаркеров� был� революционизирован� с� помощью�
высокопроизводительных�методов�секвенирования�и�
мультиплексных�платформ,�которые�могут�измерять�
тысячи�генных�транскриптов,�белков�или�метаболи-
тов.�

В� настоящее� время� наиболее� перспективным�
биомаркером�ХОБЛ�в�крови�является�sRAGE.�sRAGE�
представляет�собой�изоформу�трансмембранного�ре-
цептора� для� конечных� продуктов� гликозилирования�
(RAGE),� в� котором� отсутствует� трансмембранный�
домен� из-за� протеолитического� расщепления� [29].�
RAGE� кодируется� геном� AGER,� а� однонуклеотид-
ные�полиморфизмы�в�AGER�были� связаны�с�ХОБЛ�
и�эмфиземой�в�целевых�и�общегеномных�исследова-
ниях�[30].�RAGE�связывает�молекулы�молекулярного�
паттерна,� связанные� с� повреждением,� для� поддер-
жания�воспаления�в�эпителиальных�клетках�легких.�
Плазменный�sRAGE�является�предиктором�прогрес-
сирования�эмфиземы�[31].�Кроме�того,�sRAGE�станет�
первым� биомаркером� эмфиземы� в� крови,� который�
будет�представлен�в�Управление�по�контролю�за�про-
дуктами� питания� и� лекарственными� средствами� и�
Европейское�агентство�по�лекарственным�средствам�
в�Программе�квалификации�биомаркеров�[32].

В� другом� исследовании� 633� пациентов� с�
COPDGene�Кэролан�и�коллеги�продемонстрировали,�
что�плазменный�адипонектин�был�выше�у�пациентов�
с�эмфиземой,�даже�после�поправки�на�индекс�массы�
тела�[33].�Дополнительные�анализы�Су�и�коллег�по-
казали,� что� у� пациентов� с� эмфиземой,� страдающих�
остеопорозом,� были� самые� высокие� уровни� адипо-
нектина�[34].�Это�исследование�также�показало,�что�
поправка� на� Т-кадгерин,� рецептор� адипонектина,�
усилила� статистическую� связь.� Другие� плазменные�
биомаркеры� ХОБЛ� и� эмфиземы� включают� sICAM1�
(растворимая�внутриклеточная�молекула�адгезии�1),�
кадгерин�1,�кадгерин�13�[35],�CРБ�(С-реактивный�бе-
лок),�SP-D�(белок�сурфактанта�D)�и�CC16�(секретор-
ный�белок�клубочковых�клеток�16)�[36].

Хотя� sRAGE� в� настоящее� время� является� луч-
шим� биомаркером� эмфиземы,� маркеры� воспаления�
в�крови�также�связаны�с�тяжестью�и�прогрессирова-
нием�ХОБЛ.�Например,�в�исследовании�2123�субъек-
тов� из�COPDGene� и� 1117� субъектов� из�SPIROMICS�
Брэдфорд� и� коллеги� обнаружили,� что� плазменные�
IL-6� и� IL-8� были�положительно� связаны� с� прогрес-
сированием�эмфиземы�независимо�от�тяжести�ХОБЛ�
и�статуса�курения�[37].�IL-6�также�был�связан�с�про-
грессирующим�снижением�ОФВ1�в�течение�5�лет.

Феномен,� редко� упоминаемый� в� литературе� по�
биомаркерам,� заключается� в� том,� что� исследования�
биомаркеров� часто� используют� сотни� или� тысячи�
субъектов�для�достижения�статистической� значимо-
сти.� Такие� большие� размеры� выборки� необходимы,�
поскольку� дополнительная�фенотипическая� диспер-
сия,� объясняемая� одним� биомаркером� ХОБЛ,� часто�
составляет� всего� 2–3%� при� включении� в� модели� с�
клиническими� предикторами� [38].� Стратегия,� кото-
рая,�вероятно,�будет�более�успешной,�заключается�в�
использовании�панели�биомаркеров,�а�не�отдельных�
биомаркеров.� В� исследовании� Земанса� и� его� коллег�
с�участием�1465�субъектов�COPDGene�и�2746�субъ-
ектов� ECLIPSE� комбинация� пяти� плазменных� био-
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маркеров� (CC16,�CРБ,�фибриноген,�SP-D�и� sRAGE)�
объяснила�13%�дисперсии�ОФВ1�в�COPDGene�и�24%�
дисперсии�в�ECLIPSE,�что�было�существенно�выше,�
чем�у�отдельных�биомаркеров�(1–11%)�[36].

Курение� приводит� к� повышению� уровня� нико-
тина�и�его�метаболитов,�но�также�оказывает�сильное�
влияние�на�системный�метаболизм�аминокислот,�ли-
пидов�и�других�малых�молекул� [39].�Бар�и�коллеги,�
используя� 211� субъектов� COPDGene,� обнаружили,�
что� экспрессия� ферментов� сфинголипидного� пути�
мононуклеарных� клеток� периферической� крови� и�
малые�молекулы�плазмы,�такие�как�церамиды,�явля-
ются�биомаркерами�ХОБЛ�и�эмфиземы,�даже�после�
поправки� на� курение� [40].� Последующее� целевое�
исследование� метаболизма� плазмы� 129� субъектов�
COPDGene� дополнительно� идентифицировало� пять�
сфингомиелинов,� которые� были� связаны� с� эмфи-
земой,� а� также� четыре� тригексозилцерамида� и� три�
дигексозилцерамида,� которые� были� связаны� с� обо-
стрениями� ХОБЛ� [41].� Сиск� и� коллеги� объединили�
данные�по�экспрессии�генов�и�сфинголипидам,�чтобы�
показать,�что�у�пациентов�с�ХОБЛ�наблюдались�про-
тиворечивые� отношения� между� экспрессией� генов�
сфинголипидов�и�метаболитами�сфинголипидов,�что�
позволяет�предположить,� что�измененная�регуляция�
сфинголипидов� при� ХОБЛ� была� вызвана� не� только�
измененной� экспрессией� генов� [42].� Также� сфинго-
липидные�пути�были�успешно�исследованы�в�экспе-
риментальных�моделях�ХОБЛ�[43].�Результаты�этих�
исследований�подтверждают,�что�сфинголипиды�яв-
ляются� потенциальными� новыми� терапевтическими�
мишенями�для�лечения�эмфиземы.�Кроме�этого,�сле-
дует�отметить,�что�COPDGene�был�использован�для�
установления�перекрытия�между�метаболомом�плаз-
мы�и�метаболомом�жидкости�БАЛ�(БАЛ)�[44].�В�ис-
следовании�пяти� субъектов�COPDGene�Круикшанк-
Куинн� и� коллеги� обнаружили,� что� большинство� из�
298� аннотированных� метаболитов� в� БАЛ� и� плазме�
имели�положительную�корреляцию�[45].�Примерами�
являются�l�-гомоцистеиновая�кислота,�октадеканоил-
карнитин,� N-ундеканоилглицин,� LysoPE� (лизофос-
фатидилэтаноламин)� (18:0),� LysoPC� (лизофосфати-
дилхолин)� (20:4),� MG� (моногилцериды)� (18:0),� PC�
(фосфотидилхолины)�(32:0),�PC�(34:0),�PE�(фосфоти-
дилхолины)�(40:7)�и�PI�(фосфотидилинозитол)�(38:5).�
Это�говорит�о�том,�что�плазма�может�служить�заме-
нителем�БАЛ.

Также,� воспалительные� биомаркеры,� такие� как�
СРБ,�фибриноген�и�количество�лейкоцитов,�отража-
ют�системное�воспаление�и�связаны�с�тяжестью�забо-
левания�и�рисками�обострения�[46].�Дополнительные�
биомаркеры�окислительного�стресса,�включая�мало-
новый� диальдегид� (МДА)� и� окисленные� продукты�
ДНК/РНК,� дают� представление� о� системных� окис-
лительно-восстановительных� дисбалансах,� наблю-
даемых�при�ХОБЛ�[47].�Кроме�того,�циркулирующие�
биомаркеры,�указывающие�на�ремоделирование�вне-
клеточного�матрикса�(например,�ММП,�ТИМП)�и�эн-

дотелиальную�дисфункцию�(например,�эндотелин-1,�
фактор�фон�Виллебранда),�могут�предоставить�про-
гностические�индикаторы�прогрессирования�заболе-
вания� и� сопутствующих� сердечно-сосудистых� забо-
леваний�у�пациентов�с�ХОБЛ�[48].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким� образом,� ХОБЛ� –� это� сложный� процесс�

взаимодействия�окружающей�среды,� генетики�и� хо-
зяина,� который� развивается� с� течением� времени,�
проявляясь� как� системное� хроническое� воспаление.�
С�течением�времени�происходит�сужение�и�исчезно-
вение�мелких�дыхательных�путей,�причем�даже�тер-
минальные� и� респираторные� бронхиолы� подверга-
ются�риску�и�утрачиваются�до�того,�как�постепенное�
снижение�функции�легких�становится�очевидным�на�
ранней�стадии�ХОБЛ.�Это�приводит�к�необратимому�
повреждению,� фиксированной� обструкции� воздуш-
ного�потока�и�хроническим�респираторным�симпто-
мам.�С�продвижением�области�исследований�ранней�
ХОБЛ� произошел� сдвиг� в� парадигме� профилактики�
и�лечения�ХОБЛ�в�сторону�профилактики�и�раннего�
вмешательства.�Однако,�все�еще�требуется�значитель-
ное� количество� исследований� и� проверок,� прежде�
чем�биомаркеры�для�выявления�ранней�ХОБЛ�могут�
быть�внедрены�в�клиническую�практику.�
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