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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –

заболевание, характеризующееся ограничением воз�

душного потока с развитием не полностью обратимой

бронхиальной обструкции. Ограничение воздушного

потока прогрессирует и связано с патологическим

воспалительным ответом дыхательных путей на по�

вреждающие частицы или газы [1]. Развитие обостре�

ний заболевания (увеличение выраженности симп�

томов) является характерной чертой течения ХОБЛ,

их частота прогрессивно увеличивается с нарастани�

ем тяжести заболевания [2].

В настоящее время обострение ХОБЛ определя�

ется как "событие в течение заболевания, характе�

ризующееся острым изменением имеющихся у па�

циента больного одышки, кашля и / или отделения

мокроты по сравнению с обычным уровнем, которое

выходит за рамки ежедневных колебаний, что явля�

ется основанием для изменения плановой терапии

по поводу ХОБЛ" [3, 4].

Обострение ХОБЛ является одной из лидирую�

щих причин обращения больных за медицинской

помощью [4]. Частое развитие обострений у больных

ХОБЛ приводит к длительному ухудшению (до не�

сколько недель) показателей функции дыхания и га�

зообмена [5], более быстрому прогрессированию

заболевания [6], к значимому снижению качеству

жизни больных [7] и сопряжено с существенными

экономическими расходами на лечение [4, 8]. Более

того, респираторные инфекции у больных ХОБЛ

приводят к декомпенсации сопутствующих хрони�

ческих заболеваний [9]. Тяжелое обострение заболе�

вания является основной причиной смерти больных

ХОБЛ [10, 11].

Традиционная терапия обострений ХОБЛ вклю�

чает в себя бронхорасширяющие препараты, глю�

кокортикостероиды и кислород и антибиотики [1].

Итак, попробуем ответить на следующие вопросы:

почему и когда назначаются антибиотики при обост�

рении ХОБЛ, какие препараты предпочтительны,

и как долго они должны применяться?

Почему назначаются антибиотики 
при обострении ХОБЛ?

Основанием для назначения антибактериальных

препаратов у больных с обострением ХОБЛ является

ведущая роль бактериального фактора в генезе раз�

вития обострения.

Наиболее часто провоцируют обострение ХОБЛ

инфекции трахеобронхиального дерева и атмосфер�

ные поллютанты [12, 13], однако примерно в 20–

30 % случаев причину установить не удается. Иссле�

дования с использованием бронхоскопических ме�

тодов забора материала показали, что не менее чем

у 50 % больных с обострением можно выявить бак�

терии в нижних дыхательных путях в высокой кон�

центрации [14, 15].

При обострении ХОБЛ наибольшую активность

проявляют 3 микроорганизма: нетипируемые Hae�
mophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae и Mora�
xella catarrhalis (таблица) [12, 13, 16].

Исследования, в которых участвовали больные

с тяжелым обострением ХОБЛ, показали, что у та�

ких пациентов чаще могут встречаться грамотрица�

тельные энтеробактерии и Pseudomonas aeruginosa
(таблица) [17, 18]. Факторами риска инфицирования

P. aeruginosa являются недавняя госпитализация, час�

тое назначение антибиотиков (≥ 4 за последний год),

тяжелые обострения ХОБЛ и выделение P. aeruginosa
в период предшествующего обострения или колони�

зация микроорганизма в стабильной фазе заболева�

ния [19, 20].

Значение атипичных микроорганизмов (Myco�
plasma pneumonia и Chlamydia pneumonia) в развитии

обострения ХОБЛ, по�видимому, невелико (табли�

ца). В ряде исследований острая инфекция C. pneu�
moniae была выявлена у 7–22 % больных с обостре�

нием ХОБЛ [21, 22], а в некоторых – атипичные

микроорганизмы вообще не были обнаружены [23].

Вирусные инфекции могут быть причиной 25–

30 % всех случаев обострения ХОБЛ [24, 25]. Чаще все�
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го выделяют риновирусы, вирусы гриппа, парагрип�

па и респираторно�синцитиальный вирус (табли�

ца) [17, 26].

Рациональность использования антибиотиков

при обострении ХОБЛ является предметом дискус�

сий [28]. Основной аргумент противников антибак�

териальной терапии (АБТ) – возможность спонтан�

ного разрешения обострения: в процесс воспаления

вовлекается только слизистая бронхов, и поэтому

часто наступает спонтанная ремиссия обострения

даже без этиотропной терапии [28]. Действительно,

в некоторых исследованиях не было отмечено значи�

тельных различий в терапии антибиотиками и плаце�

бо [29].

В одном из недавно выполненных метаанализов,

включавшем в себя 13 рандомизированных контро�

лируемых исследований (РКИ), было показано, что

АБТ, по сравнению с плацебо, приводила к меньше�

му числу неудач терапии (отношение шансов (ОШ) –

0,25) и была связана с более низкой летальностью

(ОШ – 0,20) в группе больных с тяжелым обост�

рением ХОБЛ, нуждавшихся в госпитализации в ста�

ционар [30]. Однако АБТ не снижала число неудач

терапии у амбулаторных больных с легкими и сред�

нетяжелыми обострениями ХОБЛ (ОШ – 1,09) [30].

В наиболее часто цитируемом рандомизированном

плацебо�контролированном исследовании N.R.An�
thonisen et al. также было показано, что благоприят�

ный эффект АБТ при обострении ХОБЛ зависит,

в первую очередь, от тяжести заболевания [31]. В дан�

ном исследовании у больных ХОБЛ с I типом обост�

рения (наличие всех 3 кардинальных признаков

обострения – усиления одышки, увеличения объема

мокроты и повышения ее гнойности) терапия была

успешной в 63 % в группе больных, получавших ан�

тибиотики, и в 43 % – в группе плацебо (p < 0,05).

В то же время обострения разрешилось успешно

примерно с одинаковой частотой у больных с менее

тяжелыми обострениями: при II типе обострения

(наличие 2 кардинальных признаков) – 70 % и 60 %

в группах терапии антибиотиками и плацебо, а так�

же при III типе обострения (наличие 1 кардинально�

го признака) – 74 % и 70 % соответственно (различия

недостоверны).

Важные данные были получены в РКИ S.Noiura
et al. [32]. В нем участвовали 93 больных ХОБЛ с ост�

рой дыхательной недостаточностью (ОДН), полу�

чавших респираторную поддержку. Оказалось, что

10�дневный курс терапии офлоксацином приводил

к снижению летальности больных (4 % vs 22 %

в группе плацебо; р = 0,01), длительности госпита�

лизации (14,9 vs 24,5 дня; р = 0,01) и количества до�

полнительно назначенных антибиотиков (6 % vs
35 % в группе плацебо; р = 0,0006).

Более того, в нескольких исследованиях было про�

демонстрировано, что АБТ при обострении ХОБЛ

может уменьшить дальнейшую потребность в их на�

значении после выписки больных из стационара

и увеличить время до следующего развития обостре�

ния у части больных ХОБЛ [33, 34].

В ретроспективном исследовании, в котором

анализировались 363 обострения ХОБЛ в течение

18 мес., АБТ, по сравнению с отсутствием терапии

антибиотиками, приводила к снижению числа реци�

дивов обострений в последующие 2 нед. (32 % vs 19 %;

p < 0,001) [35].

В недавно опубликованном исследовании B.M.Ro�
ede et al. проанализированы те же самые эффекты

АБТ у амбулаторных больных с обострением ХОБЛ

(n = 842) [36]. АБТ в период обострения приводила

Таблица 
Причины инфекционных обострений ХОБЛ [27]

Доля среди причин Возбудители Доля среди патогенов, %

обострений, %

Бактерии

40–50 Нетипируемые Haemophilus influenzae 20–30

Streptococcus pneumoniae 10–15

Moraxella catarrhalis 10–15

Pseudomonas spp. 5–10, выделяют при тяжелом течении ХОБЛ, сопутствующих бронхоэктазах 

и частых обострениях

Enterobacteriaceae 5–10, выделяют при тяжелом течении ХОБЛ и частых обострениях

Haemophilus parainfluenzae Выделяют часто, патогенетическое значение неясно

Haemophilus hemolyticus Выделяют часто, патогенетическое значение неясно

Staphylococcus aureus Выделяют нечасто, патогенетическое значение неясно

Вирусы

30–40 Риновирус 20–25

Вирус парагриппа 5–10

Вирус гриппа 5–10

Респираторно�синцитиальный вирус 5–10

Коронавирус 5–10

Аденовирус 3–5

Атипичные бактерии

5–10 Chlamydia pneumoniae 3–5

Mycoplasma pneumoniae 1–2
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к удлинению интервала между обострениями: 189 vs
258 дней (p < 0,01). Долгосрочная летальность была

существенно ниже в группе больных ХОБЛ, полу�

чавших АТБ во время обострения: 14 % vs 20 % (p =

0,02). Выводы данного исследования имеют важное

значение, т. к. впервые было продемонстрировано,

что АБТ оказывает благоприятный эффект не только

при тяжелом обострении ХОБЛ, но и при более лег�

ком – в тех случаях, когда антибиотики назначаются

больным в амбулаторных условиях.

Таким образом, АБТ не только ускоряет разреше�

ние обострения ХОБЛ и улучшает функциональные

показатели, но и улучшает прогноз при тяжелой его

форме.

Когда при обострении ХОБЛ назначать антибиотики?

Учитывая имеющиеся в настоящее время доказа�

тельства [37], антибиотики следует назначать:

• пациентам с обострением ХОБЛ, имеющим 3

кардинальных признака Anthonisen – усиление

одышки, увеличение объема мокроты и усиление

гнойного характера мокроты;

• пациентам с обострением ХОБЛ, имеющим 2

кардинальных признака обострения, если один

из этих 2 симптомов – усиление гнойного харак�

тера мокроты;

• пациентам с тяжелым обострением ХОБЛ, нуж�

дающимся в инвазивной или неинвазивной вен�

тиляции легких.

Значение усиления продукции гнойной мокроты 
при обострении ХОБЛ 

Одним из наиболее важных исследований, где была

показана высокая диагностическая ценность такого

признака, как усиление гнойного характера мокро�

ты, явилась работа R.A.Stockley et al. [38]. У 121 амбу�

латорного больного ХОБЛ проводилось изучение

мокроты (внешний вид, окраска по грамму, микрос�

копия, посев) как во время обострения, так и через

2 мес. после него. Положительный рост бактерий

был выявлен у 84 % больных с гнойной мокротой

и у 38 % пациентов – со слизистой (p < 0,0001). Кро�

ме того, в гнойной мокроте, по сравнению со сли�

зистой, была более выражена нейтрофилия, чаще бы�

ли получены положительные результаты при окрас�

ке по Граму и была более высокой бактериальная на�

грузка (рис. 1). Наличие гнойной мокроты отражало

высокую бактериальную нагрузку в дыхательных пу�

тях больных с чувствительностью 94,4 % и специ�

фичностью 77,0 % и позволяло выявить больных,

подходящих для проведения АБТ.

N.Soler et al. провели исследование, в котором

у 40 больных с обострением ХОБЛ, госпитализиро�

ванных в отделение интенсивной терапии, изучали

клинические маркеры бактериальной природы дан�

ного состояния, используя метод количественного

культурального исследования материала, получен�

ного во время бронхоскопии с помощью защищен�

ной щеточной биопсии (ЗЩБ) [39]. У всех больных

ХОБЛ были также взяты для микробиологического

исследования образцы спонтанно откашливаемой

мокроты. У 77 % пациентов, сообщивших о наличии

гнойной мокроты, были обнаружены бактериальные

патогены в материале, полученном при ЗЩБ. Чув�

ствительность жалоб пациента на наличие гнойной

мокроты составила 89,5 %, специфичность – 76,2 %.

Наличие гнойной мокроты, о котором сообщают

больные, является значимым предиктором бактери�

альной природы обострения.

По данным исследования, в котором участвовали

больные с обострением ХОБЛ, нуждающиеся в ин�

вазивной или неинвазивной вентиляции легких, от�

каз от терапии антибиотиками сопровождался рос�

том смертности и более высокой частотой развития

вторичной внутрибольничной пневмонии [32].

С учетом непосредственной угрозы жизни при раз�

витии ОДН на фоне ХОБЛ такие пациенты должны

получать антибиотики, т. к. устранение причинного

фактора ОДН помогает улучшить прогноз [40].

Опасения относительно недостаточной аккурат�

ности существующих подходов к диагностике бакте�

риальных инфекций и невозможность при исполь�

зовании такой стратегии избежать чрезмерного

назначения антибактериальных препаратов привело

к более широкому использованию биомаркеров, что

может позволить улучшить диагностику и подходы

к терапии обострений ХОБЛ. К числу таких биомар�

керов относятся С�реактивный белок (СРБ) и про�

кальцитонин (ПКТ) [41].

У больных с бактериальной легочной инфекцией

происходит быстрое повышение концентрации в сы�

воротке крови предшественника гормона кальцито�

нина – ПКТ [42], который высвобождается из ней�

роэндокинных клеток бронхиального эпителия и /

или мононуклеарных клеток [43, 44]. У здоровых лю�

дей концентрация сывороточного ПКТ очень низка

и составляет ~ 0,01 нг/мл. При вирусных инфекци�

ях уровень ПКТ повышается мало, редко достигая

1 нг/мл [45].

В основу исследования D.Stolz et al. была положе�

на гипотеза о том, что концентрация ПКТ в сыво�

ротке крови может использоваться для определения

показаний к назначению АБТ при обострении

ХОБЛ [46]. Для проверки этой гипотезы было прове�

дено проспективное рандомизированное исследова�
Рис. 1. Распределение больных с обострением ХОБЛ в зависимо�

сти от типа мокроты [38]
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ние по сравнению лечения обострения ХОБЛ, осно�

ванного на существующих руководствах, и терапии,

определяемой уровнем ПКТ.

В исследование были включены госпитализиро�

ванные пациенты с обострением ХОБЛ. При по�

ступлении они рандомизировались на 2 группы:

1) группу стандартной терапии, в которой лечащий

врач на основании существующих руководств опре�

делял показания к АБТ; 2) группу РСТ, в которой по�

казания к АБТ определялись на основании концент�

рации ПКТ. Уровень ПКТ < 0,1 нг/мл исключал

наличие бактериальной инфекции и назначение

антибиотиков, уровень РСТ от 0,10 до 0,25 нг/мл

свидетельствовал о возможной бактериальной ин�

фекции (назначение антибиотиков зависело от со�

стояния пациента), концентрация РСТ > 0,25 нг/мл

расценивалась как бактериальная инфекция, и на�

значение антибиотиков считалось обоснованным.

В исследовании участвовали 208 пациентов, все

они находились под наблюдением в течение 6 мес.

или до момента смерти. При поступлении концент�

рация ПКТ < 0,1 нг/мл была обнаружена у 51 % боль�

ных, от 0,10 до 0,25 нг/мл – у 29 % и > 0,25 нг/мл –

у 20 % пациентов. Назначение лечения на основа�

нии концентрации ПКТ значимо уменьшило часто�

ту применения антибактериальных препаратов (40 %

vs 72 %), относительный риск (ОР) приема антибак�

териальных препаратов в группе ПКТ составил 0,56.

Частота курсов антибиотиков в следующие 6 мес.

значимо не различалась между группами (46 vs 43

курсов). Между группами ПКТ и стандартного лече�

ния не было различий в частоте клинического успе�

ха терапии обострения (82,4 % vs 83,9 %), частоте

обострений (0,62 vs 0,64) и частоте госпитализаций

по поводу ХОБЛ (0,21 vs 0,24) и летальности (5 vs 9

больных; p = 0,409) в течение 6 мес.

Таким образом, данное исследование показало,

что при обострении ХОБЛ использование стратегии

АБТ на основе уровня ПКТ ведет к снижению числа

назначений антибактериальных препаратов без

ущерба для клинического успеха лечения и времени

до развития следующего обострения, а также без по�

вышения необходимости повторного назначения

антибиотиков в последующие 6 мес.

СРБ относится к семейству плазменных белков

пентаксина и является α2�глобулином [47]. В услови�

ях воспаления, инфекции либо повреждения тканей

плазменный СРБ синтезируется преимущественно

гепатоцитами под контролем провоспалительных ци�

токинов, главным образом интерлейкина�6 и, в мень�

шей степени, интерлейкина�1 и фактора некроза

опухоли�α [48–50]. У практически здоровых лиц

содержание СРБ в сыворотке крови не превышает

10 мг/л [51, 52].

О ценности СРБ как биомаркера обострения

ХОБЛ свидетельствуют результаты исследования

J.R.Hurst et al., в котором сравнивались чувствитель�

ность и специфичность 36 различных биомаркеров

у 90 больных с обострением ХОБЛ [53]. Оказалось,

что, по сравнению со всеми изученными маркерами,

наибольшей диагностической ценностью обладал

хорошо известный СРБ, для него площадь под ROC�

кривой составила 0,73.

В работе D.Dev et al. уровень СРБ > 10 мг/л был

зарегистрирован у всех больных с доказанным

инфекционным обострением ХОБЛ (среднее значе�

ние – 103 ± 98 мг/л). Сывороточный уровень СРБ

коррелировал с лейкоцитозом периферической кро�

ви (r = 0,44; p < 0,01) и снижался на фоне лечения ан�

тибиотиками [54].

В исследовании, проведенном в НИИ пульмоно�

логии (Москва), приняли участие 123 пациента, гос�

питализированных в стационар с обострением

ХОБЛ [55, 56]. Концентрация СРБ сыворотки крови

у пациентов с ХОБЛ и пневмонией была значитель�

но выше, чем у больных с обострением ХОБЛ

и гнойной и слизистой мокротой (105,8 ± 66,1 vs
34,5 ± 18,8 vs 12,1 ± 7,0 мг/л соответственно; p <

0,001; рис. 2). У 42,3 % пациентов без увеличения

гнойности мокроты уровень СРБ был нормальным,

у больных с продукцией гнойной мокроты нормаль�

ное значение СРБ встречалось лишь в 5,4 % случаев.

Пороговый уровень СРБ ≥ 16,5 мг/л при обострении

ХОБЛ для диагностики бактериальной инфекции

имел чувствительность 93 %, специфичность – 93 %.

Какие антибиотики назначать 
при обострении ХОБЛ? 

В подавляющем большинстве случаев АБТ при обо�

стрении ХОБЛ является эмпирической [57] и долж�

на основываться на местных эпидемиологических

данных о структуре возбудителей и их чувствитель�

ности к антимикробным препаратам. На основании

факторов риска, возраста, функциональных особен�

ностей больных было предложено несколько клас�

сификационных схем обострения ХОБЛ, позволяю�

щих рекомендовать несколько режимов терапии

(рис. 3) [57]. С помощью данной классификации

можно оптимально предположить причинный фак�

тор и значительно снизить шанс неуспешной тера�

пии обострения ХОБЛ.
Рис. 2. Уровни СРБ при обострении ХОБЛ у больных со слизис�

той, гнойной мокротой и с пневмонией [55]
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К факторам риска развития тяжелых обострений

ХОБЛ относятся выраженность бронхиальной

обструкции, возраст больных, сопутствующие забо�

левания и тяжесть симптомов при развитии обостре�

ния [31, 32, 58–60]. Однако большинство из них

были выявлены в различных ретроспективных ис�

следованиях и не были валидизированы в проспек�

тивных рандомизированных исследованиях.

В работе N.R.Anthonisen et al. использовались не�

сколько антибиотиков (триметоприм / сульфаметок�

сазол, амоксициллин и доксициклин), причем счи�

талось, что выбор препарата не имеет большого

значения, т. к. все выбранные средства примерно

равноценны [31]. Кроме того, большинство прове�

денных исследований, посвященных сравнению

антибактериальных препаратов при обострении

ХОБЛ, имели цель показать эквивалентность нового

препарата старому, но выбор препарата сравнения

также не считался важным. Однако, поскольку

спектр активности в отношении основных респира�

торных возбудителей и картина антибактериальной

резистентности при использовании разных препа�

ратов отличаются, выбор антибиотика может иметь

важное значение для успешной терапии обострения

ХОБЛ.

В метаанализе G.Dimopoulos et al., основанном

на 12 РКИ, изучалось сравнение эффективности

и безопасности традиционных или "старых" антиби�

отиков (амоксициллина, ампициллина, пивампи�

циллина, триметоприма / сульфаметоксазола и док�

сициклина) и современных, "новых" препаратов

(макролидов, фторхинолонов, амоксициллина / кла�

вуланата и цефалоспоринов II и III генераций)

у больных с обострением ХОБЛ [61]. Оказалось, что

терапия "старыми" антибиотиками была менее эф�

фективна в клиническом отношении, по сравнению

с "новыми" препаратами (OШ – 0,51; 95%�ный дове�

рительный интервал (ДИ) – 0,34–0,75), однако не

было выявлено достоверных различий в летальности

(OШ – 0,64; 95%�ный ДИ – 0,25–1,66) или количе�

стве побочных эффектов (ОШ – 0,75; 95%�ный

ДИ – 0,39–1,45) [61].

В настоящее время основное значение для тера�

пии обострений ХОБЛ имеют 3 группы антибакте�

риальных препаратов: макролиды, фторхинолоны,

и амоксициллин / клавуланат.

Метаанализ I.I.Siempos et al., основанный на 19

РКИ (7 405 больных), был посвящен сравнению эф�

фективности и безопасности макролидов, хиноло�

нов и амоксициллина / клавуланата при лечении

больных с бактериальным обострением ХОБЛ / хро�

нического бронхита (ХБ) [62]. Данный анализ пока�

зал, что клиническая эффективность АБТ практи�

чески не различалась между группами пациентов,

получавшими макролиды и хинолоны (ОШ – 0,94;

95%�ный ДИ – 0,73–1,21), амоксициллин / клаву�

ланат и хинолоны (ОШ – 0,86; 95%�ный ДИ –

0,55–1,34), амоксициллин / клавуланат и макролиды

(ОШ – 1,70; 95%�ный ДИ – 0,72–4,03). Однако бак�

териологическая эффективность оказалась досто�

верно ниже у больных, принимавших макролиды, по

сравнению с больными, получавшими хинолоны

(ОШ – 0,47; 95%�ный ДИ – 0,31–0,69). У больных,

принимавших хинолоны, по сравнению с пациента�

ми, получавшими макролиды, реже наблюдались ре�

цидивы обострения ХОБЛ в течение 26 нед. после

окончания АБТ.

Макролиды

Эффективность и безопасность макролидов при ин�

фекциях нижних дыхательных путей подтверждается

результатами многочисленных клинических иссле�

дований и метаанализов [63]. Они хорошо проника�

ют в бронхиальный секрет, слизистую и легочную

ткань, создавая в них концентрацию, значительно

превышающую таковую в сыворотке крови. К досто�

Обострение ХОБЛ без факторов риска
(простое)

Обострение ХОБЛ с факторами риска
(осложненное)

Обострение ХОБЛ, риск P. aeruginosa
(осложненное)

Возраст ≤ 65 лет
ОФВ1 > 50 %

< 4 обострений / год
Нет сопутствующих заболеваний

Возраст > 65 лет
ОФВ1 < 50 %

> 4 обострений / год
Сопутствующие заболевания

АБ в последние 3 мес.

ОФВ1 < 35 %
Частые курсы АБ

Частые курсы сГКС
Бронхоэктазы

H. influenzae
M. catarrhalis

S. pneumoniae
C. pneumoniae
M. pneumoniae

Вирусы 

Группа I +
Klebsiella spp. +

другие грамотрицательные бактерии
↑ резистентности к β�лактамам

Группа II +
P. аeruginosa и мультирезистентные

Enterobacteriaceae

• Макролиды II поколения
• Амоксициллин / клавуланат

• Цефалоспорины II–III поколения

• Амоксициллин / клавуланат
• Респираторные фторхинолоны

• АБ с антисинегнойной активностью

Рис. 3. Антибактериальная терапия при обострении ХОБЛ
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Обзоры

инствам современных макролидов относятся низкая

токсичность и хорошая переносимость, включая не�

высокий аллергогенный потенциал [64]. В России

уровень устойчивости к макролидам S. pneumoniae
составляет < 7 % [65].

Слабым местом макролидов при лечении обост�

рения ХОБЛ является их низкая активность по отно�

шению к H. influenzae. Несмотря на то, что во многих

сравнительных исследованиях была показана непло�

хая клиническая и бактериологическая эффектив�

ность макролидов, в т. ч. II поколения (азитроми�

цина и кларитромицина), при обострении ХОБЛ

и ХБ [66–69], следует помнить, что в основном это

были больные с нетяжелым обострением, у которых

высока вероятность спонтанного улучшения [31], а

доля H. influenzae среди патогенов, вызвавших обост�

рение ХОБЛ, относительно мала [70]. Кроме того,

определенный вклад в клиническую эффективность

макролидов могут вносить их противовоспалитель�

ные и иммуномодулирующие свойства [71].

По данным последней версии "Экспертных пра�

вил по тестированию антимикробной чувствитель�

ности" (2008), разработанных European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, H. influenzae облада�

ет природной резистентностью к макролидам [72].

Респираторные фторхинолоны 

К современным перспективным препаратам для

терапии больных с обострением ХОБЛ относятся

респираторные фторхинолоны (левофлоксацин, мо�

ксифлоксацин, гемифлоксацин). В отличие от лека�

рственных средств более ранних генераций (офлок�

сацина, ципрофлоксацина), они обладают высокой

активностью по отношению к S. pneumoniae, вклю�

чая и мультирезистентные штаммы [73]. При этом

респираторные фторхинолоны сохраняют высокую

активность и по отношению к грамотрицательным

микроорганизмам (в т. ч. H. influenzae и M. catarrhalis)

и внутриклеточным патогенам [74]. Установлено,

что левофлоксацин в дозе 750 мг/с достаточно эф�

фективен против синегнойной палочки [75].

Респираторные фторхинолоны имеют привлека�

тельные фармакокинетические свойства: способ�

ность к высокой концентрации в слизистой бронхов

и мокроте, высокую биодоступность (70–95 %) [74].

Наличие пероральной и парентеральной лекарствен�

ных форм у левофлоксацина и моксифлоксацина

позволяет использовать их в ступенчатой терапии.

По данным многоцентрового проспективного

исследования ПеГАС�II, проведенного в России

в 2003–2005 гг., все исследованные штаммы S. pneu�
moniae были чувствительны к левофлоксацину и мо�

ксифлоксацину, независимо от резистентности к дру�

гим антимикробным препаратам [76].

Амоксициллин / клавуланат

В качестве препаратов выбора при обострении мно�

гие современные руководства рассматривают ами�

нопенициллины, в т. ч. защищенные ингибиторами

β�лактамаз [1, 37, 77]. Наиболее изученный препарат

из группы защищенных пенициллинов – комбина�

ция амоксициллина и клавулановой кислоты (амок�

сициллин / клавуланат). Он характеризуется высо�

кой биодоступностью при приеме внутрь, хорошим

проникновением в различные ткани и жидкости ор�

ганизма, что позволяет достигать в них концентра�

ций антибиотика, многократно превосходящих зна�

чения минимальной подавляющей концентрации

для чувствительных микроорганизмов.

Добавление к амоксициллину ингибитора β�лак�

тамаз клавулановой кислоты привело к значитель�

ному расширению спектра антибактериальной ак�

тивности препарата за счет грамотрицательных

возбудителей, способных к продукции β�лактамаз

(H. influenzae, M. catarrhalis), некоторых энтеробакте�

рий (K. pneumoniae и др.), метициллино�чувствитель�

ных штаммов S. aureus и неспорообразующих ана�

эробов [78].

Российские мультицентровые исследования Пе�

ГАС�I и �II показали, что в РФ в 1999–2005 гг. доля

штаммов S. pneumoniae, устойчивых к аминопени�

циллинам, составляла всего 0,1 %, а уровень резис�

тентности к ампициллину штаммов H. influenzae –

5 %. При этом не было выявлено штаммов, резис�

тентных к амоксициллину / клавуланату [65].

В исследовании Л.И.Дворецкого проводилось

сравнение микробиологической и клинической эф�

фективности амоксициллина / клавуланата и макро�

лидов (азитромицина и кларитромицина) у 40 боль�

ных с обострением ХОБЛ. Бактериологическую

оценку выполняли через 3–5 дней после окончания

терапии, а клиническую эффективность препаратов

определяли на основании темпов регрессии симпто�

мов обострения ХОБЛ и длительности безрецидив�

ного периода на протяжении 12�месячного срока

наблюдения [79]. Эрадикация бактериальных пато�

генов после окончания терапии амоксициллином /

клавуланатом была достигнута у 92 % больных, после

терапии макролидами – у 30 %, персистенция возбу�

дителей регистрировалась у 8 % и 70 % пациентов со�

ответственно. На фоне терапии амоксициллином /

клавуланатом быстрее регрессировали симптомы

обострения, по сравнению с лечением макролидами.

Очередное обострение ХОБЛ после отмены АБТ

наступало на протяжении 12 мес. наблюдения у 57,9

и 88,9 % (р ≤ 0,05) больных, получавших во время

обострения амоксициллин / клавуланат или макро�

лиды соответственно. Средняя продолжительность

ремиссии у больных, принимавших амоксициллин /

клавуланат и макролиды, составляла 263 ± 107 и 165 ±

112 дней соответственно.

Недостатком амоксициллина / клавуланата явля�

ется относительно высокий риск развития нежела�

тельных лекарственных реакций (НЛР) [62]. Наибо�

лее частый побочный эффект данного препарата –

неблагоприятное действие клавулановой кислоты на

слизистую оболочку органов пищеварения, что мо�

жет привести к развитию диареи и стать причиной

преждевременного прекращения АБТ (в 9 % случа�

ев) [80]. Показано, что частота диареи зависит и от

вариабельности всасывания препарата. Чем больше

клавулановой кислоты усваивается в кишечнике,
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тем меньше ее остаточное токсическое действие на

слизистую оболочку [81].

Одним из возможных путей снижения потенциа�

ла НЛР при приеме амоксициллина / клавуланата

может быть использование лекарственных форм,

обеспечивающих более полное всасывание актив�

ных ингредиентов препарата из желудочно�кишеч�

ного тракта – диспергируемых таблеток (технология

Солютаб) [82]. При использовании диспергируемых

таблеток отмечена более быстрая и полная абсорб�

ция клавулановой кислоты в кишечнике по сравне�

нию с традиционной формой амоксициллина / кла�

вуланата (таблетки, покрытые оболочкой) [83].

Более быстрое всасывание препарата обеспечивает не

только меньшее раздражающее действие на слизис�

тую желудочно�кишечного тракта и проявление наи�

более благоприятного антибиотического эффекта, но

и значительное уменьшение времени нахождения

амоксициллина в кишечнике, а следовательно, сво�

дит к минимуму его негативное действие на кишеч�

ную микрофлору [81].

В открытом проспективном рандомизированном

исследовании И.А.Гучева и Р.С.Козлова у взрослых

больных с инфекциями нижних дыхательных путей

проводилось сравнение безопасности и эффектив�

ности различных лекарственных форм амоксицил�

лина / клавуланата – диспергируемых таблеток

(Флемоклава) и обычных таблеток, покрытых обо�

лочкой (Аугментина) [84]. Оба препарата назнача�

лись внутрь в дозе 500 / 125 мг 3 раза в день в течение

5–12 дней. В исследование были включены 200

больных с нетяжелой внебольничной пневмонией

и обострением ХОБЛ I и II типа по Anthonisen. Паци�

енты в группах терапии были сопоставимы по своим

демографическим данным, тяжести и характеру те�

чения заболевания.

Средняя длительность АБТ не различалась между

группами Флемоклава и Аугментина и составляла

7,1 ± 1,5 сут. и 7,2 ± 1,4 сут. соответственно. Кли�

ническая эффективность среди больных, получав�

ших разные режимы АБТ, оказалась очень высокой,

и в конце курса (5–12�й дни) составила 97 % и 97 %,

через 30–40 дней – 96 % и 97 % в группах Флемоклава

и Аугментина соответственно. Однако значительные

различия между группами терапии были выявлены

по общему числу нежелательных лекарственных ре�

акций: 15 % vs 31 % в группах приема амоксицилли�

на / клавуланата в виде диспергируемых и обычных

таблеток соответственно (p = 0,01; рис. 4). У боль�

ных, получавших диспергируемые таблетки амокси�

циллина / клавуланата, выявлена меньшая частота

развития диареи – 6 % vs 17 % (p = 0,027). Преждев�

ременная отмена исследуемого препарата вследствие

развития нежелательных лекарственных реакций

также была в 2 раза реже у пациентов данной груп�

пы – 2 % vs 4 % (p > 0,05).

Таким образом, несмотря на то, что оба препара�

та амоксициллина / клавуланата продемонстрирова�

ли высокую и эквивалентную клиническую эффек�

тивность при нетяжелых инфекциях нижних

дыхательных путей, лекарственная форма в виде

диспергируемых таблеток характеризовалась луч�

шим профилем безопасности по сравнению с ориги�

нальным амоксициллином / клавуланатом, что про�

являлось уменьшением частоты встречаемости

нежелательных явлений, особенно диареи.

Какова оптимальная продолжительность АБТ 
при обострении ХОБЛ?

Согласно последней версии рекомендаций GOLD,

на основании результатов проведенных исследова�

ний при обострении ХОБЛ следует применять анти�

биотики в течение 3–7 дней [1].

Возможность использования 5�дневных курсов

АБТ была продемонстрирована в РКИ для таких

препаратов, как амоксициллин / клавуланат (2 000 /

125 мг) [85], цефдиторен [86], левофлоксацин [69],

моксифлоксацин [33, 87], гемифлоксацин [88, 88],

азитромицин [69] и телитромицин [90].

Короткие курсы (3–5 дней) АБТ, по сравнению

с "традиционными" продолжительными, гаранти�

руют более высокий комплаенс больных, особенно

в амбулаторных условиях [91, 92]. Для пациентов,

принимающих антибиотики, пропуск их приема или

незапланированное прерывание курса означают не

только снижение эффективности терапии, но повы�

шение вероятности "селекции" резистентных микро�

организмов [91].

R. El Moussaoui et al. выполнили метаанализ 21

РКИ (10 698 больных) для оценки эффективности

коротких курсов антибиотиков (≤ 5 дней) по сравне�

нию с длительными (> 5 дней) у пациентов с обост�

рением ХОБЛ / ХБ I–II типа, по N.R.Anthonisen [93].

Средняя длительность лечения при коротких курсах

составила 4,9 дня, при длительных – 8,3 дня. Крат�

ковременное наблюдение за больными продолжа�

лось в среднем 15 дней, долговременное – 31 день.

Клиническое разрешение обострений в ранние

и поздние сроки не различалось между сравнивае�

мыми группами. Суммарное ОШ для клинического

разрешения обострения в ранние сроки составило

0,99 (95%�ный ДИ – 0,90–1,08), при длительном

наблюдении – 1,0 (95%�ный ДИ – 0,91–1,10). Также

Рис. 4. Побочные эффекты при использовании препаратов амок�

сициллина / клавуланата при инфекциях нижних дыхательных

путей [84]
NS – различия недостоверны.
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не было получено различий между группами в бак�

териологическом разрешении обострения (суммар�

ное ОШ – 1,05; 95%�ный ДИ – 0,87–1,26).

Таким образом, данный метаанализ продемон�

стрировал, что при лечении легкого и среднетяжелого

обострения ХОБЛ / ХБ короткие курсы антибиотиков

столь же эффективны, как и более длительные [93].

Возможность проведения коротких курсов АБТ

при обострении ХОБЛ была показана не только для

фторхинолонов или макролидов, но и для амокси�

циллина / клавуланата. В РКИ B.M.Roede et al.,
включавшем в себя 56 госпитализированных боль�

ных с обострением ХОБЛ I типа, по Anthonisen, срав�

нивалась эффективность терапии амоксициллином /

клавуланатом в течение 3 и 10 дней [94]. Исходно все

больные в течение 3 сут. получали амоксициллин /

клавуланат, а затем, при условии клинического улуч�

шения, были рандомизированы на 2 группы:

1) амоксициллин / клавуланат 625 мг в сутки per os;

2) плацебо в течение 7 дней. Клиническое излечение

через 3 нед. от начала терапии было сходным в обеих

группах: 76 % vs 80 % соответственно при терапии

в течение 3 и 10 дней (различие – 3,8 %; 95%�ный

ДИ – 28–20). Не было различий между группами по

клиническому излечению и через 3 мес. – 62 % vs
56 % соответственно (различие – 5,9 %; 95%�ный

ДИ – 23–34 %; рис. 5). Бактериологическое излече�

ние, улучшение симптомов, использование глюко�

кортикостероидов, длительность кислородотерапии

и госпитализации также оказались сходными в обе�

их группах. Таким образом, данное исследование по�

казало, что 3�дневная терапия амоксициллином /

клавуланатом может быть эффективной у больных

с обострением ХОБЛ I типа, по Anthonisen, если

начальная терапия приводит к клиническому улуч�

шению.

Результаты исследований эффективности курсов

АБТ продолжительностью 3–5 дней следует с осто�

рожностью экстраполировать на больных, госпита�

лизированных в стационар с тяжелым обострением

ХОБЛ. Точного на ответа на вопрос о длительности

АБТ при тяжелом обострении ХОБЛ сегодня пока

нет. Определить ее можно с помощью мониторинга

уровня биомаркеров воспаления. Стратегия инициа�

ции и отмены АБТ, основанная на динамике сыворо�

точной концентрации ПКТ, как в уже упомянутом

исследовании D.Stolz et al., позволила сократить сро�

ки АБТ у пациентов с тяжелыми респираторными

инфекциями (пневмонией) и сепсисом в среднем на

3 дня, без дополнительного риска неудач терапии

или осложнений [46, 95, 96].
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