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РОЛЬ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРИНФЛЯЦИИ В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ. РОЛЬ ПОДДЕРЖИВАЮЩЕЙ 

ТЕРАПИИ В УМЕНЬШЕНИИ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРИНФЛЯЦИИ

НИИ пульмонологии М3 и СР РФ, Москва

Наиболее важными и серьезными клиническими 
проблемами для больных хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) являются одышка и невоз
можность выполнения привычных физических нагру
зок [1]. Данные симптомы, в свою очередь, приводят 
к снижению качества жизни больных [2]. Так как ог
раничение воздушного потока — это основная пато
физиологическая характеристика ХОБЛ, логично бы
ло бы предположить, что по мере прогрессирования 
обструктивных нарушений происходит и нарастание 
выраженности клинических симптомов. На самом де

ле, хотя взаимосвязь между выраженностью ограни
чения воздушного потока и симптомами заболевания 
(одышкой) существует, степень корреляции между 
ними весьма невысока [3]. Например, классический 
маркер бронхиальной обструкции — объем форсиро
ванного выдоха за 1-ю с (РЕУ^) — имеет очень низ
кую корреляцию с выраженностью одышки, перено
симостью физических нагрузок и качеством жизни 
больных ХОБЛ [4-6]. Более того, видимое на прак
тике улучшение показателей, достигаемое при помо
щи бронхорасширяющих препаратов, у больных
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Объемы (л )

Р и с . 1. С т р у к т у р а  л е г о ч н ы х  о б ъ е м о в  в  н о р м е  и  у  б о л ь н ы х  Х О Б Л  

RV —  резервный объем, ERV —  резервный объем выдоха, Vt —  дыхательный 

объем, IRV —  резервный объем вдоха, FRC —  функциональная остаточная ем

кость, IC —  инспираторная емкость, TLC —  общая емкость легких

ХОБЛ часто не сопровождается какими-либо измене
ниями показателя FEV, [7-9].

Оказывается, при лечении больных ХОБЛ, кроме 
бронхиальной обструкции, необходимо обращать 
внимание и на другое важное патофизиологическое 
нарушение — легочную гиперинфляцию (т. е. повы
шенную воздушность легких) [10, 11]. В основе ле
гочной гиперинфляции (ЛГИ) лежит воздушная 
ловушка, которая развивается из-за неполного опо
рожнения альвеол во время выдоха вследствие поте
ри эластической тяги легких (статическая ЛГИ) или 
вследствие недостаточного времени выдоха в услови
ях выраженного ограничения экспираторного воз
душного потока (динамическая ЛГИ) [10]. Наруше
ние эластической поддержки альвеол обусловливает 
динамическую компрессию малых дыхательных пу
тей во время фазы выдоха и замедление эвакуации 
воздуха из альвеол. Потеря эластической отдачи лег
ких приводит к снижению движущего давления для 
экспираторного потока, который также может быть 
снижен по причине увеличения бронхиального со
противления вследствие повышенного бронхомотор
ного тонуса, воспалительных изменений стенки брон
хов и наличия секрета в просвете дыхательных путей. 
Ассоциация 1) снижения движущего давления, 2) ди
намической компрессии малых дыхательных путей и 
3) уменьшения просвета дыхательных путей приводит 
у больных ХОБЛ к ограничению воздушного потока 
даже во время спокойного дыхания [12].

Отражением ЛГИ является повышение легочных 
объемов — функциональной остаточной емкости 
(FRC), остаточного объема (RV), общей емкости лег
ких (TLC) — и снижение инспираторной емкости 
(IC = TLC -  FRC) (рис. 1). Нарастание динамической 
ЛГИ происходит во время выполнения больным фи
зической нагрузки, т. к. во время нагрузки происхо
дит учащение частоты дыхания, а значит, и укорачи

вается время выдоха, и еще большая часть легочно
го объема задерживается на уровне альвеол.

Функциональные последствия легочной 
гиперинфляции

С позиций патофизиологии, ЛГИ можно рассмат
ривать как адаптационный механизм: ЛГИ приводит 
к снижению сопротивления дыхательных путей, к 
улучшению распределения вентиляции и повышению 
минутной вентиляции в покое [10]. Однако, к сожа
лению, ЛГИ сопровождается и неблагоприятными 
функциональными последствиями [3, 11, 13]:
• слабостью дыхательных мышц;
• ограничением нарастания дыхательного объема во 

время физической нагрузки;
• гиперкапнией при физической нагрузке;
• созданием внутреннего положительного давления 

в конце выдоха (PEEPi);
• повышением эластической нагрузки на аппарат 

дыхания.

Функциональная слабость дыхательных мышц 
ЛГИ неблагоприятно влияет на дыхательную мус

кулатуру, в первую очередь на диафрагму, приводя к 
снижению ее функции генератора давления в дыха
тельных путях (pressure-generating capacity) [14]. В

Р и с .  2 .  Т р е х м е р н а я  р е к о н с т р у к ц и я  д и а ф р а г м ы  у  з д о р о в о г о  д о б р о 
в о л ь ц а  (А ) и  б о л ь н о г о  Х О Б Л  (Б ) п р и  о б ъ е м е  н а  у р о в н е  Б И С  ( с п и р а л ь 
н а я  к о м п ь ю т е р н а я  т о м о г р а ф и я ) :  з н а ч и т е л ь н о е  у п л о щ е н и е  д и а ф р а г м ы  
и  у в е л и ч е н и е  е е  р а д и у с а  п р и  Х О Б Л  (СазБаН  е1 а / . ,  1 9 9 7 )
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исследовании Similowski et al. было показано, что 
причиной слабости диафрагмы у больных ХОБЛ яв
ляются не изменения самой мышечной ткани, а 
именно ЛГИ, т. к. в условиях приближения к нор
мальным легочным объемам сократительная способ
ность диафрагмы при ХОБЛ может быть полностью 
сохранена [15].

При ЛГИ диафрагма поставлена в невыгодные ус
ловия: во-первых, происходит укорочение длины диа
фрагмы и ее смещение в менее выгодную позицию на 
кривой длина — напряжение; во-вторых, ЛГИ меня
ет геометрию диафрагмы: происходит ее уплощение, 
а следовательно, увеличение радиуса кривизны диа
фрагмы и снижение ее силы сокращения (рис. 2) [16, 
171. В-третьих, при гиперинфляции уменьшается или 
даже практически исчезает зона аппозиции — та 
часть диафрагмы, которая прилегает к внутренней 
поверхности грудной клетки и играет важную роль в 
экспансии диафрагмой грудной клетки [18]. В-четвер
тых, неблагоприятным последствием ЛГИ является 
нарушение параллельной ориентации костальных и 
круральных волокон диафрагмы относительно друг 
друга, при которой достигается максимальная сила 
сокращения диафрагмы [10].

Ограничение нарастания дыхательного объема 
во время физической нагрузки

ЛГИ во время физической нагрузки приводит к ог
раничению нарастания дыхательного объема (VT). 
Во время физической нагрузки здоровые люди в от
вет на возросшие метаболические потребности орга
низма повышают минутную вентиляцию легких за 
счет как учащения ритма дыхания, так и увеличения 
глубины дыхания (повышения VT). У больных ХОБЛ 
повышение частоты дыхания во время физической 
нагрузки приводит к сокращению времени выдоха, а 
значит, и к снижению эвакуации всей порции возду
ха из альвеол, т. е. происходит дальнейшее увеличе
ние воздушной ловушки (отношение FRC /  TLC да
же при умеренных физических нагрузках достигает

0  1 0  2 0  3 0  4 0  5 0

З д о р о в ы е Х О Б Л

Р и с . 3 . Л е г о ч н ы е  о б ъ е м ы  в о  в р е м я  ф и з и ч е с к о й  н а г р у з к и  у  з д о р о в ы х  
и  б о л ь н ы х  Х О Б Л  ( O 'D onnell e ta l., 2 0 0 1 )

По оси абсцисс —  вентиляция, л /  мин; по оси ординат —  общая емкость легких, 

% от должного; IRV —  резервный объем вдоха, VT —  дыхательный объем, FRC —  

функциональная остаточная емкость, IC —  инспираторная емкость

90 %) [19, 20]. В свою очередь, нарастание ЛГИ пре
пятствует углублению дыхания, или повышению УТ, 
т. е. основным способом повысить минутную венти
ляцию для больного является опять же учащение ды
хания, что приводит к развитию "порочного круга" 
(рис. 3). Подобная рестрикция дыхательного объема 
в условиях повышенного респираторного усилия во 
время нагрузки отражает нейромеханическую диссо
циацию респираторного аппарата, что, в свою оче
редь, и играет основную роль для качества и интен
сивности одышки у больных ХОБЛ во время 
физической нагрузки [20].

Гиперкапния при физической нагрузке 
В нескольких недавних исследованиях было пока

зано, что у больных ХОБЛ с выраженным ограниче
нием воздушного потока динамическая ЛГИ являет
ся причиной повышения РаС02 во время физической 
нагрузки, даже в тех случаях, когда в покое гипер
капнии нет [21, 22]. В данной ситуации в основе на
грузочной гиперкапнии лежит не снижение минут
ной вентиляции, не повышение продукции С 02, а 
увеличение соотношения мертвого пространства к 
дыхательному объему (УБ /  УТ). Повышение РаС02 
во время нагрузки хорошо коррелирует с повышени
ем конечно-экспираторного легочного объема [22], 
т. е. ограничение нарастания УТ, связанное с дина
мической ЛГИ, приводит к относительно малому УТ 
для данного уровня нагрузки, а следовательно, к по
вышению УЭ /  УТ и РаС02.

Внутреннее положительное давление 
в конце выдоха (РЕЕК)

Еще одним из основных неблагоприятных послед
ствий динамической гиперинфляции легких является

К

Р и с . 4 .  И н с п и р а т о р н а я  р а б о т а  д ы х а н и я  в у с л о в и я х  г и п е р и н ф л я ц и и

В норме (вверху) в конце выдоха эластические силы легких и грудной клетки урав

новешены, альвеолярное давление (Palv) равно атмосферному (Patm), и все уси

лие сокращения дыхательных мышц (Pes) затрачивается на продукцию дыхатель

ного объема (Vt ). В условиях гиперинфляции (внизу) в конце выдоха Palv выше 

Patm (на величину PEEPi), сокращение дыхательных мышц приводит к продукции 

Vt только  после преодоления PEEPi. Заштрихованная зона показывает избыточ

ную работу дыхания, затраченную на преодоление пороговой нагрузки (Similowski 
etal., 1999).
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Заштрихованная зона —  работа дыхания в норме (А) и при ХОБЛ (В), VC —  жиз

ненная емкость легких (МШс-ЕтШ, 1990).

создание "внутреннего" положительного давления в 
конце выдоха (intrinsic positive end-expiratory pres
sure или PEEPi) — давления эластической отдачи ре
спираторной системы вследствие неполного опорож
нения легких в фазу выдоха [11, 23]. В норме PEEPi 
отсутствует, т. е. равно нулю, у тяжелых больных 
ХОБЛ вне обострения уровень PEEPi не превышает 
7-9  см вод. ст. [24], а при острой дыхательной недо
статочности максимальные значения PEEPi достига
ют 20-22 см вод. ст. [25]. Наличие PEEPi приводит 
к увеличению нагрузки на респираторный аппарат и 
повышению работы дыхания. В условиях PEEPi ини
циация сокращения дыхательных мышц не совпадает 
с началом инспираторного потока; инспираторный 
поток начинается только тогда, когда давление, раз
виваемое инспираторными мышцами, превышает 
PEEPi, так как только в этом случае альвеолярное 
давление становится отрицательным (рис. 4) [26]. Та
ким образом, PEEPi является инспираторной порого
вой нагрузкой ( threshold load), которая увеличива
ет эластическую работу дыхания [27]. Выраженное 
повышение PEEPi приводит к значительному гемоди
намическому нарушению: к снижению венозного воз
врата и сердечного выброса [28].

Повышение эластической нагрузки 
на аппарат дыхания

Еще одним механизмом повышения работы дыха
ния при динамической ЛГИ является повышение эла
стической работы дыхания вследствие смещения ды

хательного объема в сторону высоких легочных объе
мов; таким образом, дыхание происходит на плоской 
части кривой давление-объем, где комплайенс легких 
значительно снижен. Так, смещение дыхательного 
объема от FRC, равного 34 % от VC, к FRC, равному 
67 % от VC, приводит к 5-кратному увеличению эла
стической работы дыхания (рис. 5) [11]. Кроме того, 
парадоксальное движение вовнутрь нижних отделов 
грудной клетки во время вдоха также существенно 
повышает эластическую работу дыхания [10].

Все перечисленные последствия ЛГИ способству
ют возникновению одышки при физической нагрузке 
у больных ХОБЛ [3, 12, 19].

Оценка легочной гиперинфляции 
у больных ХОБЛ

Для оценки ЛГИ необходимо измерение легочных 
объемов, причем на основании измерения величины 
FRC возможно вычисление всех остальных объемов 
— TLC и RV. Впервые успешное измерение FRC бы
ло проведено в 1800 г., когда Davy измерил свой соб
ственный остаточный объем при помощи повторного 
вдыхания водорода [30]. В настоящее время для 
оценки объемов наиболее широко используются та
кие методы как бодиплетизмография и метод разве
дения гелия, более редко — метод.вымывания азота 
во время множественных вдохов, рентгенологический 
метод [31] и оптоэлектронная плетизмография [32]. 
Все методы имеют свои достоинства и недостатки; 
например, метод разведения гелия, как правило, за
нижает истинные значения FRC [33], а бодиплетиз
мография при тяжелой бронхиальной обструкции — 
завышает истинные объемы [34]. Все данные методы 
очень мало пригодны для частой и динамической 
оценки легочных объемов у больных в ответ на на
грузку или терапию; кроме того, из-за своей высокой 
стоимости и сложности методики оценки легочных 
объемов по-прежнему не являются рутинными для 
большинства отделений поликлиник и стационаров.

Одним из наиболее доступных методов оценки 
ЛГИ является измерение показателя инспираторной 
емкости 1C, которое может быть выполнено при по
мощи простой аппаратуры — спирометрии. Как было 
отмечено ранее, 1C представляет собой разницу меж
ду TLC и FRC, и при условии, если TLC не меняет
ся, увеличение 1C означает уменьшение FRC пример
но на такую же величину (рис. 1). Действительно, в 
нескольких работах с помощью бодиплетизмографии 
было продемонстрировано, что у больных ХОБЛ ве
личина TLC остается практически постоянной, как 
при выполнении физических нагрузок, так и после 
приема бронходилататоров [35-37]. Исследование 
Duranti et al., в котором для оценки легочных объе
мов использовался более совершенный метод — оп
тоэлектронная плетизмография, также подтвердило, 
что прием бронходилататоров не сопровождается 
снижением TLC, а изменение величины 1C, измерен
ной при помощи спирометрии, вполне точно отража-
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ет уменьшение FRC [38]. Достоинством показателя 
1C для оценки ЛГИ является не только его относи
тельная простота, но и хорошая воспроизводимость 
[39], а также возможность оценки 1C при выполне
нии физических нагрузок, что позволяет измерять 
выраженность динамической ЛГИ [40]. По данным 
Pellegrino et al., клинически значимым может счи
таться изменение 1C на 9 % и 220 мл [41]. В насто
ящее время многие эксперты при проведении пробы 
с бронходилататорами у больных ХОБЛ отдают 
предпочтение оценке изменения 1C, а не изменения 
FEVj [3, 42, 43].

Взаимосвязь ЛГИ с одышкой и толерантностью
к физическим нагрузкам у больных ХОБЛ

Функциональные параметры, отражающие ЛГИ, в 
частности 1C, обладают очень высокой степенью кор
реляции с одышкой и толерантностью больных к фи
зическим нагрузкам [8, 9, 19, 44-46].

В исследовании Mirariu et al. при изучении влия
ния показателей функции внешнего дыхания и газо
обмена в покое на физическую работоспособность 
больных ХОБЛ (п = 25, FEVj 68 ± 21 %) было по
казано, что величина 1C в покое является наиболее 
сильным предиктором физической работоспособнос
ти больных (г2 = 0,66, р < 0,001) [44]. O'Donnell et 
al. показали, что среди всех изменений функциональ
ных параметров на фоне терапии ипратропиумом у 
больных 29 ХОБЛ (FEV! 40 ± 2 %), только повыше
ние 1C хорошо коррелировало (р < 0,02) с уменьше
нием одышки и повышением времени выполнения 
физической нагрузки [8]. В данном исследовании 
увеличение 1C на 14 % приводило к удлинению вре
мени нагрузки на 32 %.

В исследовании Черняка и соавт. у 33 больных с 
ХОБЛ крайне тяжелого течения (FEV] 27,2 ± 1,9 %) 
изучались изменения функциональных показателей, 
одышки и толерантности к физической нагрузке до и 
после ингаляции 200 мкг сальбутамола [9]. После

Р и с . 7 .  П о с л е д с т в и я  о г р а н и ч е н и я  в о з д у ш н о г о  п о т о к а  и  в о з д у ш н о й  
л о в у ш к и  п р и  Х О Б Л

приема бронхолитика наблюдались прирост IC от 
1,77 ± 0,10 л до 2,05 ± 0,10 л (р < 0,001), уменьше
ние одышки по визуальной аналоговой шкале от 
49 ± 5 мм до 39 ± 5 мм (р = 0,001) и увеличение 
расстояния, которое пациенты проходили в течение 
6 мин, от 373 ± 33 м до 388 ± 33 м (р -  0,011). Ока
залось, что повышение показателя IC хорошо корре
лировало с изменением одышки (г = -0,47, р = 0,028) 
и изменением толерантности к физической нагрузке 
(г = 0,64, р = 0,002). Martin et al. оценивали дина
мику функциональных показателей и одышки в ходе 
выполнения больными ХОБЛ теста с 6-минутной 
ходьбой, в исследование были включены 72 больных 
(FEV! 45 ± 13,3 %) [45]. В ходе нагрузки IC снизи
лась от 28,9 ± 6,7 % TLC до 24,1 ± 6,8 % TLC 
(р < 0,001), при этом IC в покое и IC в конце нагруз-

6M W D ( т )

Р и с . 6 . К о р р е л я ц и я  м е ж д у  д и с т а н ц и е й  в т е с т е  с  6 - м и н у т н о й  х о д ь б о й  
( 6 M W D ) и  и н с п и р а т о р н о й  е м к о с т ь ю  в  к о н ц е  х о д ь б ы  ( IC d y n ) ,  в ы р а ж е н 
н о й  в  %  о т  T L C  (M arin  e t a l., 2 0 0 1  )

Р и с .  8 . А н а л и з  К а п л а н а - М е й е р а :  В ы ж и в а е м о с т ь  б о л ь н ы х  Х О Б Л  в з а в и 
с и м о с т и  о т  п о к а з а т е л я  IC  /  T L C  (<  2 5  %  и  >  2 5  % ) (C asanova e ta !., 2 0 0 4 )
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Различие (Тио-П па) на 2 8 -й  день (м л)ки хорошо коррелировали с дистанцией, пройденной 
больными за 6 мин (г = 0,41 и г = 0,52 соответствен
но, р < 0,001) (рис. 6). Также была отмечена статис
тически значимая взаимосвязь между изменениями IC 
и изменениями одышки (Borg) (г = -0,49, р < 0,001).

Нарастание одышки при физической нагрузке 
вынуждает больного ХОБЛ сократить физическую 
активность. В повседневных условиях пациенты, 
стремясь избежать тяжелой одышки, уменьшают 
свою физическую активность, что ведет к детрениро
ванности, ухудшению качества жизни и еще больше
му утяжелению течения ХОБЛ (рис. 7).

Представляется более важным, что показатели, от
ражающие ЛГИ, могут являться сильными предикто
рами летальности больных ХОБЛ. В крупном когорт- 
ном исследовании, недавно проведенном в США и 
Испании, в течение 3 лет проводилось наблюдение за 
689 больными ХОБЛ (средний FEV, 1,17 л) [47]. 
Одним из наиболее сильных и независимых предик
торов летальности больных ХОБЛ оказался индекс 
IC /  TLC, который, по аналогии с показателем 
"фракция выброса" у больных с сердечной недоста
точностью, авторы предложили называть "инспира- 
торной фракцией". Анализ Каплана-Мейера показал, 
что при IC /  TLC < 25 % выживаемость больных бы
ла значительно короче, по сравнению с больными, у 
которых IC /  TLC был > 25 % (32 мес. против 
36 мес., р < 0,001) (рис. 8). В регрессионной модели 
Коха "инспираторная фракция" IC /  TLC < 25 % яв
лялась предиктором летальности больных ХОБЛ от 
всех причин смерти — отношение риска 1,97 (95 % 
ДИ: 1,36-2,85) и предиктором летальности больных 
ХОБЛ от дыхательной недостаточности — отноше
ние риска 2,04 (95 % ДИ: 1,26-3,32).

Роль поддерживающей терапии ХОБЛ 
в уменьшении ЛГИ

Уменьшение ЛГИ у больных ХОБЛ может быть 
достигнуто при помощи краевой резекции легких (хи
рургическая редукция легочных объемов) [47] и при 
помощи бронходилататоров (фармакологическая 
редукция легочных объемов). В нескольких исследо
ваниях в "острых пробах" продемонстрирована эф
фективная фармакологическая редукция легочных 
объемов при назначении р2-агонистов короткого и 
длительного действия, антихолинергических препа
ратов и ксантинов [7-9, 37, 38, 43, 46, 49]. Совсем 
недавно были выполнены исследования, продемон
стрировавшие, что продолжительное и стабильное 
уменьшение феномена ЛГИ и связанное с ним улуч
шение показателей одышки и физической работоспо
собности у больных ХОБЛ может быть достигнуто 
при длительной регулярной терапии [50, 51]. Антихо- 
линергический препарат длительного действия тиот- 
ропий оказался первым препаратом с доказанными 
положительными эффектами на ЛГИ.

Celli et al. в своем рандомизированном двойном 
слепом, плацебо-контролируемом исследовании изуча-
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ли влияние длительной регулярной терапии тиотропи- 
ем на выраженность легочной гиперинфляции [50]. 
Исследование продолжалось 4 нед., в него были 
включены 81 больной ХОБЛ (средний БЕУ! 43 %). 
Определение легочных объемов проводилось при по
мощи бодиплетизмографии за 60 и 15 мин до приема 
препарата и через 30, 60, 120 и 180 мин после его 
приема, измерения выполняли каждые 2 нед. (0,2 и 
4 нед). В конце 4-й нед. было отмечено существенное 
улучшение скоростных и объемных показателей у 
больных группы тиотропия по сравнению с больными 
группы плацебо. Различия между группами больных 
по показателю ЕЕУ[ до приема препарата, через 1 ч 
и через 3 ч (точнее площадь под кривой за 3 ч — 
АИСО-З) составили 0,16, 0,22 и 0,22 л соответствен
но (р < 0,01 для всех сравнений), по показателю 1С — 
0,22, 0,35 и 0,30 л (р < 0,01 для всех сравнений), по 
показателю БИС — -0,54, -0,60 и -0,70 л (р < 0,01

Время нагрузки (м ин)

А
И с х о д н о

— *—  П л а ц е б о  (л  =  9 1 )  - - - А - -  Т и о т р о п и й  (л  =  9 6 )

Р и с .  1 0 . В р е м я  в ы п о л н е н и я  ф и з и ч е с к о й  н а г р у з к и  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  
т и о т р о п и я  и  п л а ц е б о  (O ’D onne ll e t a l., 2 0 0 4 )

* —  Р <  0, 05; ** -  Р <  0, 01.
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для всех сравнений) (рис. 9). Таким образом, в данном 
исследовании впервые было показано, что регулярная 
терапия бронходилататором длительного действия ти- 
отропием позволяет уменьшить выраженность легоч
ной гиперинфляции, и данный эффект поддерживает
ся на протяжении 24 ч в сутки.

Исследование O'Donnell et al. было посвящено 
изучению влияния длительной терапии тиотропием 
на легочные объемы и толерантность больных к 
физическим нагрузкам [51]. Данное исследование 
имело рандомизированный двойной слепой, плацебо- 
контролируемый дизайн: на протяжении 6 нед. про
водилось сравнение эффектов тиотропия и плацебо у 
197 больных ХОБЛ (средний FEV! — 44 ± 13 %). 
Физическая работоспособность больных (основанная 
на эргоспирометрическом исследовании с уровнем 
нагрузки 75 % от максимального потребления кисло
рода (V '02max), легочные объемы и диспноэ оцени
вались за 5 дней до начала терапии, в день начала те
рапии и на 21-й и 42-й дни.

Уже после приема 1-й дозы препаратов значитель
ное улучшение легочных объемов (снижение RV и 
FRC, повышение 1C) было отмечено у больных, при
нимавших тиотропий, по сравнению с больными 
группы плацебо. Улучшение объемов в группе тиот
ропия было отмечено также на 21-й и 42-й дни тера
пии, до приема тиотропия, и еще более выраженное 
— после. Примечательно, что на 42-й день наблюда
лось небольшое, но статистически значимое умень
шение TLC (приблизительно на 200 мл). Улучшение 
легочных объемов сопровождалось улучшением фи
зической работоспособности больных: на 21-й день 
время выполнения нагрузки у больных группы тиот
ропия превышало время больных, принимавших пла
цебо, на 1 мин 7 с (13,6 % по сравнению с исходны
ми данными), а на 42-й день — 1 мин 45 с (21,4 % 
по сравнению с исходными данными) (рис. 10).

Во время эргоспирометрического теста продолжали 
нагрузку до появления непереносимого диспноэ (6-7 
баллов по шкале Borg). Однако на отрезке "изо-вре- 
мени" (стандартизованная временная точка, опреде
ляемая как минимальное время выполнения физиче
ской нагрузки данным больным на протяжении всего 
периода исследования) выраженность одышки бцла 
значительно меньше выражена у больных, принимав
ших тиотропий (-0,9 ± 0,3, р < 0,01). Это означает, 
что уменьшение диспноэ во время физической на
грузки позволяло больным более длительно ее пере
носить. Наиболее вероятным объяснением данного 
положительного эффекта является уменьшение выра
женности ЛГИ, в результате чего больные ХОБЛ на 
фоне приема тиотропия могли увеличить свой дыха
тельный объем (например, дыхательный объем в точ
ке "изо-времени" на 21-й день превышал таковой у 
пациентов группы плацебо на 0,15 ± 0,3, р < 0,001).

В то время как улучшение легочных объемов до
стигло своего максимума уже после 1-й дозы тиотро
пия (кроме TLC) и поддерживалось на таком уровне 
на протяжении всего исследования, повышение пере

носимости физических нагрузок имело тенденцию к 
дальнейшему, улучшению в течение 6 нед. приема 
препарата. Данный эффект не был отмечен в группе 
плацебо, следовательно, он' не был результатом про
стого тренировочного эффекта вследствие выполне
ния повторных нагрузочных тестов. Скорее всего, 
данный феномен является отражением тренировоч
ного эффекта у больного, ведущего более активный 
образ повседневной жизни [52].

З а к л ю ч е н и е

В картине ХОБЛ, кроме бронхиальной обструк
ции, важное значение имеет и другое патофизиологи
ческое нарушение — легочная гиперинфляция. В 
основе ЛГИ лежит воздушная ловушка, которая раз
вивается из-за неполного опорожнения альвеол во 
время выдоха вследствие потери эластической тяги 
легких или вследствие недостаточного времени выдо
ха в условиях выраженного ограничения экспиратор
ного воздушного потока. Отражением ЛГИ является 
повышение легочных объемов — FRC, RV, TLC — и 
снижение 1C. ЛГИ приводит к неблагоприятным 
функциональным последствиям: к слабости дыхатель
ных мышц, к ограничению нарастания дыхательного 
объема и к гиперкапнии при физической нагрузке, к 
созданию внутреннего положительного давления в 
конце выдоха и к повышению эластической нагрузки 
на аппарат дыхания. Все перечисленные последствия 
ЛГИ способствуют возникновению у больных одыш
ки при физической нагрузке. В клинической практи
ке наиболее доступным методом оценки ЛГИ являет
ся измерение показателя 1C, которое может быть 
выполнено при помощи простого спирометра. Для 1C 
показана очень высокая степень корреляции с одыш
кой и толерантностью больных ХОБЛ к физическим 
нагрузкам. Кроме того, показатель ЛГИ — индекс 
1C /  TLC — является одним из наиболее сильных 
и независимых предикторов летальности больных 
ХОБЛ. Недавно показана возможность стабильного 
уменьшения ЛГИ и улучшения показателей одышки и 
физической работоспособности у больных ХОБЛ во 
время длительной регулярной терапии тиотропием.
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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ФТОРХИНОЛОНОВ В ПУЛЬМОНОЛОГИИ

НИИ антимикробной химиотерапии 
Смоленской государственной медицинской академии

В настоящее время фторхинолоны являются одним 
из ведущих классов антимикробных препаратов, пока
зания к применению которых постоянно расширяют
ся. Когда появились первые хинолоны, никто не пред
полагал, что их ждет такое блестящее будущее — из 
небольшой группы препаратов, использовавшихся для 
лечения инфекций мочевыводящих путей (МВП), они 
превратились в один из ведущих классов антибиоти
ков, применяющихся для лечения самых различных 
инфекций, включая инфекции дыхательных путей.

Парадоксально, что в последнее время разработчи
ки вновь вернулись к нефторированным соединениям, 
одним из представителей которых является гаренок- 
сацин, находящийся на 3-й фазе клинических иссле
дований. Для простоты изложения в дальнейшем в 
статье мы будем использовать термин фторхинолоны 
для обозначения всех препаратов этого класса.

Эволюция фторхинолонов

Первыми представителями данного класса были 
налидиксовая кислота и ее производные, которые из- 
за узкого спектра активности и плохого проникнове
ния в органы и ткани, за исключением мочеполовой 
системы, длительное время использовались только 
для лечения инфекций МВП.

Добавление атома фтора в молекулу позволило 
значительно повысить активность в отношении широ
кого спектра грамотрицательных микроорганизмов, 
некоторых грамположительных возбудителей (Sta
phylococcus aureus). Препараты 2-го поколения 
(табл. 1) характеризовались улучшенной фармакоки
нетикой, наличием форм как для перорального, так и 
для парентерального введения. "Золотым стандар
том" фторхинолонов 2-го поколения стал ципрофлок-

сацин, который с большим успехом используется до 
настоящего времени для лечения многих инфекций. 
К недостаткам этого поколения следует отнести низ
кую активность в отношении основных возбудителей 
респираторных инфекций: Streptococcus pneumoniae, 
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, 
а также анаэробов. Кроме того, в России частое при
менение дешевых генериков ципрофлоксацина, зачас
тую без учета показаний (например, для лечения вне- 
больничных инфекций дыхательных путей), создает 
предпосылки для роста резистентности к нему.

Дальнейшие модификации химической структуры 
привели к разработке препаратов с улучшенной ак
тивностью в отношении грамположительных и внут
риклеточных возбудителей без ухудшения активнос
ти против грамотрицательных микроорганизмов — 
т. н. фторхинолонов 3-го поколения. Основным пред
ставителем этой группы препаратов является лево- 
флоксацин: разработка других препаратов (темафлок- 
сацин, клинафлоксацин и др.) была приостановлена 
из-за развития тяжелых нежелательных реакций. 
Спарфлоксацин в мире практически не используется 
вследствие частого развития реакций фототоксично
сти и удлинения интервала QT.

Последующее изменение структуры, в частности 
добавление метокси-группы, привело к созданию пре
паратов с антианаэробной активностью — фторхино
лонов 4-го поколения. Первым представителем этой 
группы, разрешенным к применению, стал моксиф- 
локсацин. Вследствие высокой антипневмококковой 
активности действия на внутриклеточные возбудите
ли респираторных инфекций фторхинолоны 3-4-го 
поколений называют "респираторными фторхиноло- 
нами". Их отличительной особенностью является 
действие на полирезистентные пневмококки1.

1 — Полирезистентные пневмококки — пневмококки, устойчивые к двум и более из следующих антибиотиков: пенициллин, цефа- 
лоспорины 2-го поколения, макролиды, тетрациклины, ко-тримоксазол.
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