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только эффективно купировать каждое обостре-
ние, но и выбирать антибактериальные препа-
раты с высокой способностью к достижению 
двух главных целей терапии – эрадикации воз-
будителя и обеспечение максимально длитель-
ного безрецидивного периода. Наиболее опти-
мальными антимикробными препаратами при 
лечении обострений ХБ/ХОБЛ можно считать 
респираторные фторхинолоны, в первую оче-
редь – левофлоксацин.
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) является тяжелым хроническим забо-
леванием, характеризующимся периодически-
ми обострениями. Следствием патологического 
процесса является прогрессирование заболе-
вания, выражающееся в развитии дыхательной 
недостаточности, которая резко нарушает каче-
ство жизни больных и  нередко может приводить 
к летальному исходу. В статье рассматриваются 
вопросы диагностики хронического бронхита/
ХОБЛ. Приводятся данные зарубежных и рос-
сийских исследований о различных подходах к 
лечению обострений хронического бронхита/
ХОБЛ. При выборе терапии особенно важно не 
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(«подъем») микробной флоры. Когда же количе-
ство микроорганизмов достигает определенного 
уровня (порог микробной нагрузки), заболевание 
приобретает новое качество в виде клинической 
манифестации обострения ХБ/ХОБЛ. На фоне АТ 
количество микроорганизмов бронхиальной сли-
зистой уменьшается («падение») в зависимости от 
эрадикационной способности назначенного  анти-
бактериального препарата (АБП).

Алгоритм ведения больного инфекционным 
обострением ХБ/ХОБЛ может быть представлен 
в виде нескольких этапов, на каждом из которых 
решаются конкретные задачи, направленные на 
достижение конечной цели – эрадикации микро-
организмов, вызвавших обострение заболевания 
(рис. 1).

Оценка эффективности  
антибактериальной терапии

При оценке эффективности назначенного АБП 
следует оценивать не только ближайший (непо-
средственный) эффект, но и отдаленный резуль-
тат лечения. Непосредственный эффект включа-
ет темпы регрессии клинических симптомов обо-
стрения (интенсивность кашля, характер и объем 
выделяемой мокроты, выраженность одышки) и 
положительную динамику степени бронхиальной 
обструкции. Однако наиболее важным результатом 
АТ является не столько наступление ремиссии, 
которая при обострениях ХБ/ХОБЛ может наблю-
даться  и спонтанно, сколько ее полноценность 
и продолжительность, обеспечивающие качество 
жизни пациента. Поэтому  истинная эффектив-
ность того или иного АБП при обострении ХБ/
ХОБЛ, в конечном итоге, должна определяться 
на основании длительного мониторинга больных 
после купирования обострения заболевания. При 
этом основными критериями эффективности АБП 
считаются следующие:

- сроки наступления и частота последующих 
обострений ХБ/ХОБЛ;

- тяжесть последующих обострений (деком-
пенсация сопутствующей патологии, дыхательная 
недостаточность, необходимость госпитализации 
и т.д.);

- потребность в назначении  АБП при повтор-
ных обострениях;

- качество жизни больных после купирования 
обострения;

- затраты на лечение, связанные с наступившим 
обострением заболевания.

Основным критерием эффективности АБП 
у  больного с обострением ХБ/ХОБЛ следует 
считать длительность безрецидивного периода. 

Особенностью течения хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ), как и любой другой 
хронической патологии, является развитие обо-
стрений заболевания, каждое из которых не толь-
ко нарушает качество жизни больных, но и спо-
собствует прогрессированию ХОБЛ, ускоряя тем 
самым возникновение дыхательной недостаточно-
сти и инвалидизацию больного. Повторяющиеся 
тяжелые обострения заболевания представляют 
угрозу для жизни и нередко являются причиной 
летальных исходов. Очевидно, что своевременная 
диагностика, купирование обострений ХОБЛ и их 
профилактика должны считаться практически важ-
ной задачей ведения данной категории пациентов.

Среди причин обострения ХОБЛ основное место 
(до 80%) занимают инфекционные агенты (аэроб-
ные бактерии, вирусы) и только около 20% всех 
случаев обострений не связаны с инфекцией  [1]. 
В связи с этим целесообразно выделять инфек-
ционные и неинфекционные обострения ХОБЛ. 
Инфекционное обострение ХОБЛ может быть 
определено как декомпенсация респираторного 
статуса вследствие превышения порога микробной 
нагрузки бронхиальной слизистой, проявляюща-
яся усилением кашля, одышки, увеличением объ-
ема отделяемой мокроты и ее гнойности. Данный 
вариант определения инфекционного обострения 
ХОБЛ имеет практическое значение, поскольку 
ориентирует врача не только в понимании сущно-
сти данной патологии (роль инфекции в развитии 
обострения ХОБЛ), но и позволяет обосновать 
назначение антибактериальной терапии (АТ), 
а также подходы к оценке проводимого лечения.

В литературе, посвященной проблеме инфекций 
нижних дыхательных путей, принято использо-
вать следующие термины: обострение хроническо-
го бронхита (acute exacerbation of chronic bronchitis) 
или обострение ХОБЛ (acute exacerbation of chronic 
obstructive pulmonary disease). В каждой из этих 
ситуаций, независимо от нозологической формы, 
речь идет о развитии (или усилении) воспали-
тельного процесса, обусловленного инфекцией, что 
является фактором, объединяющим оба заболева-
ния в период обострения и определяющим терапев-
тическую тактику. С учетом этого в дальнейшем 
будет использоваться аббревиатура ХБ/ХОБЛ.

Согласно концепции «подъема и падения» [2], 
бронхиальная слизистая у больных ХБ/ХОБЛ 
в отличие от нормальных условий колонизирована 
микроорганизмами, количество которых контроли-
руется местной иммунной защитой, сдерживающей 
микробный рост. В случае нарушений в системе 
местной защиты легких, как это имеет место при 
ХБ/ХОБЛ, происходит неконтролируемый рост 
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пами пациентов, получавших макролиды и фтор-
хинолоны, амоксициллин/клавуланат и фторхи-
нолоны, амоксициллин/клавуланат и макролиды. 
Однако микробиологическая эффективность ока-
залась достоверно ниже у больных, принимавших 
макролиды, по сравнению с больными, получав-
шими фторхинолоны: отношение шансов (ОШ) 
0,47; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,31–0,69. 
Кроме того, у больных, принимавших фторхиноло-
ны (левофлоксацин, моксифлоксацин, гемифлок-
сацин), по сравнению с пациентами, получавшими 
макролиды (азитромицин, кларитромицин), реже 
наблюдались обострения в течение 26  недель и 
более после АТ [5]. Несмотря на данные метаанали-
за о более высокой бактериологической эффектив-
ности левофлоксацина и более продолжительном 
безрецидивном периоде у больных, получавших 
этот АБП, авторы подчеркивают необходимость 
исследований с более корректным подбором срав-
ниваемых групп в отношении факторов риска пло-
хого ответа на АТ и уровня антибиотикорезистен-
тности  респираторных патогенов.

В одном из открытых рандомизированных 
исследований [6] оценивали эффективность лече-
ния кларитромицином (500 мг 2 раза в сутки), 

В  открытом рандомизированном клиническом 
исследовании проводилось сравнение долгосроч-
ных эффектов терапии левофлоксацином в дозе 
500 мг/сут в течение 10 дней и стандартной тера-
пии (кларитромицин, цефуроксим, амоксицил-
лин/клавуланат) в течение 10 дней у 116 больных 
с обострением ХОБЛ, госпитализированных в 
отделение неотложной терапии [3]. Группы боль-
ных не различались между собой по летальности, 
числу повторных обострений, функциональным 
показателям, качеству жизни и продолжительно-
сти безрецидивного периода. Однако потребность 
в стационарном лечении при наступлении ново-
го обострения заболевания у больных, леченных 
левофлоксацином, была достоверно меньше, чем 
при стандартной терапии. В другом исследова-
нии  [4] также было показано, что потребность в 
госпитализации у больных ХОБЛ была досто-
верно ниже в случае терапии левофлоксацином 
(у 33,6% больных) в сравнении со стандартной 
терапией (65,8%).

Метаанализ 19 рандомизированных контроли-
руемых исследований показал, что клиническая 
эффективность АТ больных с обострением ХБ/
ХОБЛ практически не различалась между груп-
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Обострение Без обострения

Признаки 
инфекционного обострения

Ведение больных в соответствии 
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Уточнить причину обострения Выбор оптимального АБП
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* ФР: частота обострений более 4 в год, АТ в предшествующие 3 месяца, сопутствующая патология, наличие бронхиальной обструкции,
возраст >65 лет, госпитализация в предшествующие 12 месяцев, лечение системными глюкокортикоидами в предшествующие 3 месяца
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Рис. 1. Алгоритм ведения больных с инфекционным обострением ХБ/ХОБЛ.
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неосложненных обострениях в качестве препарата 
выбора как альтернатива макролидам, то с учетом 
клинического и микробиологического преимуще-
ства левофлоксацина перед азитромицином авторы 
полагают, что левофлоксацин может занять свое 
место в клинических рекомендациях по лечению 
неосложненных инфекционных обострений ХБ/
ХОБЛ [8].

Представляет интерес изучение сравнительной 
эффективности левофлоксацина и других респи-
раторных фторхинолонов. В рандомизированном 
двойном слепом исследовании в параллельных 
группах (360 больных с обострением ХБ старше 40 
лет) эффективность левофлоксацина (7-дневный 
курс 500 мг ежедневно) была сравнима с таковой 
гемифлоксацина (5-дневный курс 320 мг ежеднев-
но). Однако продолжительность наблюдения за 
пациентами составляла не более 28–35 дней после 
окончания лечения, что не позволяло судить о дли-
тельности безрецидивного периода в исследуемых 
группах [9].

При оценке эффективности АБП у больных с 
инфекционным обострением ХБ/ХОБЛ следует 
ориентироваться не только на его непосредствен-
ный эффект, но в значительно большей степени 
на длительность безрецидивного периода заболе-
вания. В  попытках оценить эффективность АБП 
с  позиций отдаленных эффектов было проведено 
два  рандомизированных двойных слепых исследо-
вания – GLOBE и МOSAIC.

В исследовании GLOBE [10] изучали клиниче-
скую и бактериологическую эффективность гемиф-
локсацина (320 мг/сут в течение 5 дней) и  клари-
тромицина (1000 мг/сут в течение 7 дней) у боль-
ных с инфекционным обострением ХБ/ХОБЛ. 
Непосредственный эффект АТ был одинаковым, в 
то время как количество больных без рецидива  на 
протяжении 26 недель после окончания АТ было 
больше при лечении гемифлоксацином, чем при 
лечении кларитромицином  (71 и 58,5% соответст-
венно; р=0,016). В другом исследовании (МOSAIC) 
оценивали сравнительную эффективность моксиф-
локсацина (400 мг/сут в течение 5 дней) и стандар-
тных АБП (амоксициллин – 500 мг 3 раза в сутки  
7 дней, цефуроксим аксетил – 250 мг 2 раза в сутки 
7 дней и кларитромицин  – 500 мг 2 раза в сутки 
7  дней) при обострении хронического бронхита 
[11]. В данном исследовании моксифлоксацин ока-
зывал более выраженный непосредственный кли-
нический эффект, в том числе у больных с неблаго-
приятными прогностическими факторами, а также 
бактериологический эффект (более эффективная 
эрадикация). Однако существенными оказались 
большая продолжительность и качество ремис-

левофлоксацином (500 мг 1 раз в сутки) и цефурок-
симом аксетилом (250 мг 2 раза в сутки) в течение 
10 дней у 283 пациентов с обострением ХБ/ХОБЛ, 
а также последующую необходимость в госпита-
лизации. Клиническое выздоровление или улуч-
шение отмечено при лечении кларитромицином, 
левофлоксацином и цефуроксимом аксетилом в 
87,9, 87,4 и 79,8%  случаев соответственно. Не было 
необходимости изменять АТ для достижения кли-
нического излечения/улучшения в исследуемых 
группах больных.

Важным представляется исследование, в кото-
ром оценивали эффективность АБП (левофлок-
сацин и цефуроксим аксетил) у больных ХБ/
ХОБЛ с факторами риска плохого ответа на АТ. 
Клиническая эффективность левофлоксацина и 
цефуроксима составляла 82,4 и 74% соответст-
венно. При наличии 1 фактора риска плохого 
ответа клиническая эффективность АТ состав-
ляла 78,9 и 73,1%, а у пациентов с 2 факторами 
риска плохого ответа - 75 и 58,3% соответственно. 
Бактериологическая эффективность в указанных 
группах была 77,2, 81 и 75% для левофлокса-
цина и 59,8, 54,2 и 31,6% - для цефуроксима. 
Исследователи подчеркивают более высокую 
эффективность левофлоксацина, особенно у боль-
ных с одним фактором риска и более [7].

В попытке использовать более высокую дозу 
левофлоксацина для лечения инфекционных обо-
стрений ХБ/ХОБЛ с наличием факторов плохого 
ответа на АТ пациенты были рандомизированы 
в две группы – первая получала левофлоксацин 
(750  мг 1 раз в сутки в течение 5 дней), вторая – 
амоксициллин/клавуланат (875 мг 2 раза в сутки 
в течение 10 дней). Клиническая и микробиологи-
ческая эффективность левофлоксацина и амокси-
циллина/клавуланата была сравнима (79,2 и 81,4; 
81,4 и 79,8% соответственно). Однако темпы рег-
рессии симптомов обострения заболевания были 
более быстрые у больных,  получавших левоф-
локсацин. Кроме того, была оценена  клиническая 
эффективность 3-дневного курса левофлоксацина  
в суточной дозе 750 мг  в сравнении с 5-дневным 
курсом азитромицина (500 мг в первый день и 
250 мг в последующие 4 дня) у больных с обостре-
нием ХБ/ХОБЛ без факторов риска плохого ответа 
(менее 4 обострений в год,  ОФВ1 более 50% от 
должного, отсутствие сопутствующей патологии). 
Оказалось, что клиническая эффективность левоф-
локсацина и азитромицина составляла 93,0 и 90,1% 
соответственно (ДИ 95% – 9,6–3,8), а микробиоло-
гическая эффективность – 93,8 и 82,8% соответст-
венно (ДИ 95% – 21,2–0,8). Если в прежних руко-
водствах левофлоксацин не рекомендовался при 
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соответственно. Такой эффект левофлок-
сацина обусловлен его выраженной эра-
дикационной способностью в отношении 
этиологически значимых возбудителей 
обострений ХБ/ХОБЛ (рис. 3) и особен-
но H. influenzae – ключевого респиратор-
ного патогена у данной категории пациен-
тов (рис. 4).

Результаты проведенного нами иссле-
дования свидетельствуют о большей эра-
дикационной способности левофлокса-
цина по сравнению с макролидами и о 
более продолжительном безрецидивном 
периоде у больных, получавших по пово-
ду обострения ХБ/ХОБЛ левофлокса-
цин. Продолжительность безрецидивного 

периода определяется степенью эрадикации этио-
логически значимых микроорганизмов, т. е. эради-
кационной способностью АБП. Согласно гипотезе 
«падения и подъема» [2], при полной эрадикации 
возбудителя на фоне АТ требуется больше времени 
для достижения в последующем количества микро-
организмов, превышающего порог клинической 
манифестации, что обеспечивает более продолжи-
тельный безрецидивный период. В случаях непол-
ной эрадикации микроорганизмов назначение АБП 
лишь уменьшает микробную нагрузку, существен-
но не влияя на порог клинической манифестации, 
в связи с чем ремиссии в этих случаях нестойкие 
и непродолжительные.

О роли микробной эрадикации в длительности 
безрецидивного периода свидетельствуют данные 
бактериологического исследования мокроты боль-
ных с обострением ХБ/ХОБЛ на фоне АТ [12]. Так, 
среди больных, у которых очередное обострение 

сии после лечения моксифлоксацином, меньшая 
потребность в назначении АБП при последующих 
обострениях по сравнению с препаратами сравне-
ния. Дизайн исследований MOSAIC и GLOBE, 
использованные критерии оценки эффективно-
сти АБП, с  учетом различных факторов, влияю-
щих на результаты лечения, длительный пери-
од наблюдения за больными позволяют считать  
данный подход  к оценке эффективности АБП 
у больных с  обострением ХБ/ХОБЛ наиболее 
адекватным.

Нами проведено исследование, целью которо-
го была оценка клинической и бактериологиче-
ской эффективности левофлоксацина (Таваник®) 
и макролидов (Сумамед® и Клацид®) у  больных 
с инфекционным обострением ХБ/ХОБЛ на осно-
вании клинического мониторинга больных на про-
тяжении одного года [12]. При длительном монито-
ринге средняя продолжительность безрецидивного 
периода у больных, леченных левофлоксацином 
или макролидами, составляла 289,1 и 164,9 дней 
соответственно (р<0,05). На рис.  2 представле-
ны результаты длительного мониторинга больных 
после купирования инфекционного обострения 
ХБ/ХОБЛ [13].

Как видно из рис. 2, к концу мониторинга, про-
должавшегося на протяжении года, более половины 
больных, леченных левофлоксацином, находились 
в фазе ремиссии, в то время как среди получав-
ших по поводу обострения ХБ/ХОБЛ макролиды 
ремиссия сохранялась менее, чем у 20% пациентов. 
Кроме того, последующие обострения у больных, 
леченных левофлоксацином, были менее тяжелые, 
протекали без декомпенсации сопутствующей пато-
логии и практически не требовали госпитализации. 
Так, 1 тип обострений (по N.R. Anthonisen и соавт. 
[14]) среди больных, леченных левофлоксацином и 
макролидами, регистрировался в 7,1 и 43% случаях 

Рис. 2. Результаты клинического мониторинга больных с инфек-
ционным обострением ХБ/ХОБЛ после лечения левофлоксацином 
и макролидами.
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ты с  оценкой «излечение» + пациенты с оценкой 
«улучшение») составила 96,6% в группе левофлок-
сацина и 95% в группе защищенного пенициллина. 
При этом по окончании лечения в группе левоф-
локсацина у 100% пациентов было зафиксировано 
«выздоровление», в то время как во второй группе 
«выздоровление» было отмечено у 75% пациен-
тов [13].

Важно отметить, что с точки зрения достижения 
одной из важных целей терапии у  больных с инфек-
ционным обострением ХБ/ХОБЛ – максимально 
длительного безрецидивного периода, пациенты, 
получавшие левофлоксацин, имели более длитель-
ный минимальный срок наступления  очередного 
обострения – 120 дней, в сравнении с 90 днями во 

регистрировалось на протяжении первых 6 месяцев 
после окончания АТ, эрадикация и персистенция 
микроорганизмов отмечались у 61,5 и 38,5% боль-
ных соответственно. В то же время, если очередное 
обострение возникало в сроки от 6 до 12 месяцев, 
т.  е. при более продолжительном безрецидивном 
периоде, то персистенция респираторных патогенов  
наблюдалась всего лишь у 6,2% пациентов (рис. 5).

Также в этом длительном исследовании нами 
была проведена оценка сравнительной клиниче-
ской эффективности, бактериологической эффек-
тивности и длительности безрицидивного перио-
да у пациентов, получавших левофлоксацин (1-я 
группа) и защищенный пенициллин (2-я группа). 
Клиническая эффективность терапии (пациен-
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дикационная способность левофлокса-
цина дает основание использовать его 
в качестве эмпирической терапии боль-
ных с инфекционным обострением ХБ/
ХОБЛ [13].

В ретроспективном анализе 12 
исследований с  использованием 16 
антибиотиков, применяемых в  26 раз-
личных режимах, показана тесная кор-
реляция между частотой отсутствия 
микробной эрадикации и клинической 
неэфективностью АТ [15].

Представляют интерес данные, 
полученные при динамическом микро-
биологическом исследовании образцов 
мокроты и фенотипировании выделен-
ных штаммов у больных ХБ/ХОБЛ в 
различные фазы заболевания и позво-
ляющие по-новому взглянуть на про-
блему «инфекция и обострения хрони-
ческого бронхита» [16]. Авторы провели 
наблюдение за 81 больным ХБ/ХОБЛ 
на протяжении 56  месяцев. Единицей 

наблюдения считался визит к врачу, количество 
которых достигало 1975, причем 374 визита были 
сделаны во время обострения (в среднем 2,1 обо-
стрения в год). При выявлении новых штаммов (по 
данным молекулярного типирования выделенных 
микроорганизмов) обострения были зарегистриро-
ваны в 33% визитов, в то время как при отсутствии 
новых штаммов обострения  отмечались почти в 
два раза меньше (15,4%). Неожиданным оказался 

2-й группе. Средняя длительность периода ремис-
сии составила 289 и 263 дня для 1-й и 2-й групп 
соответственно (рис. 6), что, по всей видимости, 
связано с хорошей бактериологической эффектив-
ностью, отражающей высокую эрадикационную 
способность левофлоксацина, оцененную на 3–5-й 
день после окончания терапии и составившую соот-
ветственно 100% случаев для левофлоксацина и 
92% для защищенного пенициллина. Высокая эра-
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Рис. 7. Патогенез инфекционных обострений ХБ/ХОБЛ [17].

Адекватный антибиотик 
при обострении ХБ/ХОБЛ

Эрадикация микроорганизма

Длительность безрецидивного периода ХОБЛ

Сокращение 
числа визитов к врачу

Уменьшение 
числа госпитализаций

Снижение риска 
побочных эффектов

Снижение риска 
госпитальных ятрогений

Снижение затрат на лечение и ведение больного ХБ/ХОБЛ

Снижение 
летальности

Улучшение 
качества жизни

Снижение потребности 
в АБП

Рис. 8. Преимущества назначения адекватного АБП при обострениях ХБ/ХОБЛ.



191

Клин микробиол антимикроб химиотер        2013, Том 15, № 3

Болезни и возбудители
Л.И. Дворецкий, Н.В. Дубровская. Антибиотикотерапия инфекционных обострений хронического бронхита

ХОБЛ. Появление нового штамма, к которому еще 
не выработан иммунитет, приводит к обострению 
заболевания (см. рис. 7). В то же время эти  данные 
позволяют объяснить возможные причины неэф-
фективности АТ у ряда больных с обострением 
ХБ/ХОБЛ и решать клиническую проблему не 
столько в обосновании АТ, сколько в выборе опти-
мального АБП у данной категории пациентов [18].

С учетом вышеприведенных данных левофлок-
сацин можно считать оптимальным АБП при лече-
нии обострений ХБ/ХОБЛ, поскольку он обла-
дает выраженной эрадикационной способностью. 
Основной целью АТ у данной категории пациен-
тов является эрадикация этиологически значимых 
микроорганизмов. Длительный безрецидивный 
период обеспечивает низкую потребность в АБП, 
уменьшает число визитов к врачу, а также частоту 
госпитализаций, что, в свою очередь, улучшает 
качество жизни и снижает затраты на лечение боль-
ного (рис. 8).

тот факт, что риск развития обострения не был свя-
зан с наличием или отсутствием в мокроте H. influ-
enzae – наиболее частого респираторного патогена 
при ХБ/ХОБЛ, а обусловлен  новым штаммом 
данного микроорганизма. Авторы полагают, что 
новые штаммы способны преодолевать местные 
защитные механизмы, колонизировать слизистую 
дыхательных путей и вызывать инфекционное вос-
паление (рис. 7). Полученные данные позволя-
ют по-новому подойти к факту наличия одних и 
тех же микроорганизмов в мокроте больных ХБ/
ХОБЛ, как при обострении, так и при наступлении 
ремиссии. В случаях проведения обычного микро-
биологического исследования, не позволяющего 
дифференцировать различные штаммы, выявляе-
мые микроорганизмы одного и того же вида расце-
ниваются как идентичные. Между тем микробная 
популяция  при ХБ/ХОБЛ является генетически 
гетерогенной, что косвенно подтверждается спе-
цифичностью иммунного ответа на один и тот 
же бактериальный патоген при обострении ХБ/
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