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Резюме
Легочное кровотечение (ЛК), распространенность которого достигает 9,1 %, является серьезным осложнением при муковисцидо-
зе (МВ). По данным Регистра пациентов с МВ Российской Федерации (2020), распространенность ЛК составила 1,5 %, а среди 
пациентов старше 18 лет – 6,5 %. Несмотря на актуальность данной проблемы, в настоящее время систематизированная информа-
ция о ЛК при МВ отсутствует. Целью работы явился обзор актуальных данных о патогенезе, факторах риска и подходах к лечению 
ЛК у пациентов с МВ. Поиск информации проводился по электронным базам данных еLibrary и PubMed. Результаты. По результа-
там анализа литературных источников обобщены и систематизированы накопленные научные данные в отношении ЛК при МВ. 
Установлено, что основой патогенеза ЛК является хроническое воспаление в стенке бронхов, которое сопровождается повышенной 
продукцией факторов ангиогенеза и приводит к образованию извилистых тонкостенных сосудов. Обострение воспалительного 
процесса в стенке бронхов и механические нагрузки способствуют эрозии и повреждению хрупких сосудов и становятся причиной 
развития ЛК. Основными факторами риска данного осложнения являются колонизация Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus, наличие сахарного диабета, снижение объема форсированного выдоха в 1-ю секунду < 70 %. При комплексной терапии ЛК 
применяются антибактериальные и антифибринолитические препараты; также опубликованы схемы использования β-блокаторов, 
VII фактора свертывания крови. Данные об эффективности витамина К неоднозначны, однако указанный препарат также исполь-
зуется в составе комплексной терапии данного осложнения. При массивных ЛК (МЛК) рекомендуется временно прекратить инга-
ляции гипертонического раствора и кинезиотерапевтические приемы с положительным давлением на выдохе. При рецидивирую-
щих МЛК выполняется эмболизация бронхиальных артерий, в исключительных случаях проводится резекция легкого. Заключение. 
Кровохарканье при МВ представляет собой сложную клиническую проблему, при решении которой требуется мультидисциплинар-
ный подход. В настоящее время важные аспекты патогенеза ЛК остаются недостаточно изученными. Учитывая увеличение продол-
жительности жизни пациентов с МВ и связанное с возрастом повышение риска развития ЛК, актуальным является изучение раз-
личных патогенетических аспектов данного осложнения для последующей разработки эффективных и обоснованных алгоритмов 
лечения.
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Abstract
Pulmonary hemorrhage is a serious complication of cystic fibrosis (CF) with a prevalence up to 9.1%. According to the Registry of Patients with 
Cystic Fibrosis of the Russian Federation for 2020, the prevalence of pulmonary hemorrhage was 1.5% in the general population, and 6.5% in 
patients over 18 years of age. Despite the importance of this problem, there is no systematic information on pulmonary hemorrhage in CF. 
Aim. The purpose of this study was to review current data on the pathogenesis, risk factors, and approaches to the treatment of pulmonary 
hemorrhage in patients with CF. Information was searched in еLibrary and PubMed databases. Results. During the literature review, we 
summarized and systematized the collected scientific data on pulmonary hemorrhage in CF. The pathogenesis of pulmonary hemorrhage is 
chronic inflammation in the bronchial wall accompanied by increased angiogenesis factors that promote neovascularization with development 
of many tortuous, thin-walled vessels. Exacerbation of bronchial inflammation and mechanical strain contribute to erosion and damage of fragile 
vessels and cause the bleeding. The main risk factors for pulmonary hemorrhage were colonization with Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 
aureus, diabetes mellitus, and FEV1 < 70%. Complex therapy for pulmonary hemorrhage includes the use of antibiotics and antifibrinolytic 
agents. Some of the published regimens use β-blockers and blood coagulation factor VII. Data on the efficacy of vitamin K are unclear, but it is 
also used in the treatment of pulmonary hemorrhage. In cases of massive bleeding, temporarily discontinuation of inhalations of hypertonic 
solution and kinesiotherapy is recommended. In case of recurrent massive bleedings, bronchial artery embolization is performed and lung 
resection can be done in extreme cases. Conclusion. Hemoptysis in CF is a complex clinical problem that requires a multidisciplinary approach. 
Currently, important aspects of the pathogenesis of pulmonary hemorrhage remain unclear. Given the increasing life expectancy of CF patients 
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Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз, – на-
следственное аутосомно-рецессивное заболевание, 
сопровождающееся нарушением клиренса слизи 
из дыхательных путей [1–4]. Легочное кровотече-
ние (ЛК) является одним из серьезных осложнений 
при МВ, которое наблюдается примерно у 0,87 % 
пациентов ежегодно, при этом у 1 из 100 больных ре-
гистрируется эпизод массивного ЛК (МЛК) [5]. Даже 
незначительное кровохарканье является тревожным 
симптомом как для пациента, так и для врача. МЛК 
может представлять угрозу для жизни пациента, в от-
сутствие лечения данное осложнение приводит к ле-
тальному исходу в 75 % случаев [6]. Показано, что ЛК 
послужило причиной смерти 8,5 % пациентов с МВ, 
у которых трансплантация легких не проводилась [7]. 
Появление МЛК сопряжено с ухудшением прогноза 
заболевания в связи со снижением функции легких, 
а также сопровождается повышением 2-летнего ри-
ска смерти с 5,8 до 16 % по сравнению с таковым 
при аналогичных показателях объема форсирован-
ного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) у пациентов без 
ЛК [5].

По данным Регистра пациентов с МВ Российской 
Федерации (2011–2020), распространенность ЛК 
в общей популяции пациентов составляет 0,9–2,6 % 
(табл. 1) [8].

Таким образом, проблема ЛК при МВ, несомненно 
актуальна для клинической практики, однако в на-
стоящее время систематизированная информация 
о данном осложнении при МВ отсутствует.

Целью данной работы явились изучение и анализ 
накопленных данных о патогенезе, распространен-
ности, факторах риска и подходах к лечению ЛК при 
МВ.

Этиология и патогенез легочного кровотечения 
при муковисцидозе

В контексте этиологии ЛК важно напомнить о двой-
ном кровоснабжении легких: легочные вены и артерии 
малого круга кровообращения обеспечивают оксиге-
нацию крови, а питание собственно бронхиального 
дерева осуществляется артериями большого круга 
кровоснабжения. Необходимо отметить, что ЛК при 
МВ в подавляющем большинстве случаев происходит 
из артерий большого круга кровообращения [6].

Патофизиология и механизмы кровохарканья при 
МВ до конца не изучены. Известно, что хроническое 
воспаление слизистой респираторного тракта приво-
дит к ремоделированию бронхиального дерева и раз-
витию бронхоэктазов. Персистирующее воспаление 
в сочетании с гипоксией стимулируют продукцию 

and the age-related risk of pulmonary hemorrhage, it is important to investigate the pathogenetic aspects of this complication for the subsequent 
development of effective and justified treatment algorithms.
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Таблица 1
Распространенность легочного кровотечения при муковисцидозе по данным Регистра пациентов 

с муковисцидозом Российской Федерации за 2011–2020 гг. [8]
Table 1

The prevalence of pulmonary hemorrhage according to the Register of patients with cystic fibrosis of the Russian Federation 
for 2011 – 2020 [8]

Год
Показатели распространенности, %

общая группа дети взрослые

2020 1,5 0,5 6,1

2019 1 0,47 2,4

2018 0,91 0,6 1,84

2017 1,46 0,76 3,93

2016 1,65 0,71 4,73

2015 1,4 0,8 3,1

2014 1,3 0,5 3,2

2013 1,8 0,4 5,2

2012 2,1 0,6 6,0

2011 2,6 1,5 6,5
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факторов роста, способствующих активному ангио-
генезу, в связи с этим в стенках бронхиального дерева 
формируется сеть извилистых, увеличенных, тонко-
стенных патологических сосудов, что сопровождает-
ся значительным увеличением кровотока [6, 9–11]. 
Бронхиальные артерии, кровоснабжающие дыхатель-
ные пути, отходят от грудной аорты и представля-
ют собой сосуды малого калибра, объем кровотока 
в которых составляет ≤ 1 % сердечного выброса [6, 
12]. Однако при развитии бронхоэктазов с сетью из-
вилистых патологических сосудов емкость бассейна 
бронхиальных артерий значительно возрастает и мо-
жет достигать 35 % от общего сердечного выброса [6, 
13]. Развитие ЛК предполагает сочетание воспалитель-
ных и механических нагрузок, ослабляющих стенки 
кровеносных сосудов, при этом гипертрофирован-
ные и рыхлые подслизистые артерии разрушаются 
и кровоточат в дыхательные пути [5, 6, 11]. ЛК потен-
циально является источником железа для потребле-
ния и развития биопленок бактериями Pseudomonas 
aeruginosa в дыхательных путях, усугубляя воспаление 
и создавая условия для обострений, ведущих к сниже-
нию функции легких [14].

Известно также, что на фоне обострения МВ мо-
жет изменяться агрегационная функция тромбоцитов, 
что может выражаться, с одной стороны, активацией 
тромбоцитов с последующей гиперагрегацией и тром-
бообразованием, а с другой – развитием геморраги-
ческих осложнений. Однако влияние агрегационных 
свойств тромбоцитов на развитие ЛК в настоящее 
время изучено недостаточно, требуются дальнейшие 
исследования [15, 16].

Роль витамина К в патогенезе легочных кровотечений

Одним из проявлений синдрома мальабсорбции 
у больных МВ является дефицит витамина К, обес-
печивающего образование плазменных факторов 
свертывания крови. В контексте ЛК, безусловно, воз-
никает вопрос о связи данного осложнения с недо-
статочностью витамина К [17]. Однако накопленные 
научные данные по этому вопросу неоднозначны. 
С одной стороны, по данным ряда исследований по-
казано изменение коагуляционного гемостаза у па-
циентов, не получающих витамин К, либо получа-
ющих небольшие дозы [18, 19]. С другой стороны, 
клинические проявления кровоточивости, обуслов-
ленные дефицитом витамина К, встречаются крайне 
редко: описанные в литературе единичные случаи 
обычно регистрировались у детей раннего возраста, 
преимущественно в виде геморрагической болезни 
новорожденных [17, 20, 21]. При изучении факторов 
риска ЛК у пациентов с МВ не показано ассоциации 
дефицита витамина К с развитием данного осложне-
ния (табл. 2). В частности, по данным израильского 
исследования отмечено, что у пациентов с МВ с сим-
птомами ЛК и без таковых показатели коагулограм-
мы не различались [22]. Таким образом, в настоящее 
время нет убедительных данных о влиянии дефицита 
витамина К, а также дефицита витамин К-зависимых 
факторов свертывания на развитие ЛК.

Распространенность и факторы риска

Исследования, посвященные изучению распростра-
ненности и факторов риска ЛК у пациентов с МВ, 
немногочисленны и очень разнородны по дизайну, 
составу выборки и методам статистического анализа 
(см. табл. 2).

Наиболее часто отмечаются симптомы ЛК легкой 
или средней степени тяжести, в то время как эпизо-
ды МЛК регистрируются значительно реже [23, 24]. 
Манифестация симптомов, как правило, происходит 
у молодых людей до 25 лет, при этом риск развития 
ЛК увеличивается с возрастом: у взрослых пациен-
тов вероятность возникновения данного осложнения 
почти в 4 раза выше, чем у детей [23]. Так, отмечен 
более поздний дебют симптомов у лиц мужского пола 
по сравнению с таковым у женщин, хотя по данным 
других исследований указанная закономерность 
не прослеживается [25].

До 90 % случаев ЛК возникают на фоне обостре-
ния. При этом отмечено, что ЛК примерно у 1 из 
100 пациентов относится к категории МЛК [5, 23, 
27–29]. По данным ряда исследований отмечается 
ассоциация ЛК со снижением ОФВ1 < 70 % и нали-
чием P. aeruginosa в посевах мокроты при сравнении 
с пациентами без данных симптомов (см. табл. 2).

Важно отметить, что развитие ЛК сопряжено с на-
личием МВ-ассоциированного сахарного диабета (см. 
табл. 2), что, очевидно, обусловлено специфичными 
диабетическими изменениями сосудистой стенки [22, 
26]. O.Efrati также показано, что в анамнезе у пациен-
тов с ЛК цирроз печени встречается чаще по сравне-
нию с лицами без данного осложнения [22]. Печень, 
являясь органом синтеза всех факторов свертывания, 
играет ключевую роль в реализации первичного и вто-
ричного гемостаза. Цирроз печени приводит к ком-
плексным нарушениям в системе гемостаза, одна-
ко при этом не всегда развиваются спонтанные ЛК, 
поскольку сохраняется баланс между свертывающей 
и противосвертывающей системами со сниженным 
резервом. Обострение инфекции является одним 
из факторов, смещающих баланс в сторону гипоко-
агуляции, при этом значительно ухудшается процесс 
свертывания крови [29–31].

Интересно, что при анализе факторов риска толь-
ко для МЛК статистически значимой ассоциации 
с синегнойной инфекцией не выявлено, а в качестве 
факторов риска отмечаются колонизация S. aureus 
и наличие сахарного диабета (см. табл. 2). Более того, 
по результатам масштабного ретроспективного иссле-
дования с использованием данных Американского 
национального регистра пациентов с МВ показано, 
что колонизация P. aeruginosa и B. cepacia статистиче-
ски значимо ассоциирована с более низким риском 
МЛК [5]. Таким образом, предрасположенность 
к проявлениям ЛК тяжелой степени связана не с си-
негнойной инфекцией, а с другими факторами, в част-
ности изменением состояния сосудистой стенки при 
сахарном диабете. Предполагается, что ассоциация 
колонизации S. aureus с риском МЛК определяется 
особенностями патофизиологии микроорганизма – 
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Таблица 2
Распространенность и факторы риска легочного кровотечения при муковисцидозе

Table 2
Prevalence and risk factors for pulmonary hemorrhage in cystic fibrosis

Автор, год, 
страна

Участники, число пациентов, 
дизайн исследования Распространенность ЛК

Возраст 
манифестации, 

годы
Исследование факторов риска

O.Efrati (2008), 
Израиль [22]

Дети, взрослые (n = 440) 9,1 %, из них: 18,4 ± 7,4 Наличие ассоциированных заболеваний (СД, портальная 
гипертензия): 57,5 % vs 5,2 % в контрольной группе;  
р < 0,001 (критерий Фишера)
Цирроз печени: 12,5 % vs 1,7 %; р = 0,04 (критерий Фишера)

Ретроспективный обзор 
по данным регистра пациентов 
с МВ (2001–2005)

42,5 % – незначительное ОФВ1: 65,4 % vs 62,4 %; р > 0,05 (t-критерий Стьюдента)

32,5 % – умеренное P. аeruginosa: 100 % vs 93 %; р > 0,05 (критерий Фишера)
22,5 % – МЛК Частичное протромбиновое время: 28,1 с vs 26,2 с;  

р > 0,05 (t-критерий Стьюдента)
V.Thompson 
(2015), США [23]

Дети, взрослые (n = 1 008) 8 %, из них: – Возраст > 18 лет: RR – 9,44; ДИ – 5,5–15,96; р < 0,001

15 % – легкой степени ОФВ1 < 70 %: RR 5,89; ДИ – 3,46–10,16; р < 0,001

76 % – средней степени P. aeruginosa: RR – 11,23; ДИ – 4,41–31,80; р < 0,001

Ретроспективное когортное 
исследование по данным 
клинических исследований 
у пациентов с МВ (2000–2012)

9 % – МЛК S. aureus: RR – 0,48; ДИ – 0,21–1,07; р = 0,072

И.В.Филинов 
(2019), Россия 
[24]

Дети (n = 219) 6,4 %, из них: 14

–
35,7 % – скудное 
и незначительное

Ретроспективный обзор меди-
цинских записей пациентов 
с МВ (2008–2019)

28,6 % – умеренное
35,7 % – МЛК

J.U.Barben 
(2003), 
Австралия [25]

Дети < 18 лет (n = 750) 6 % – МЛК Пол:

–
16,2 – мужской

Ретроспективный обзор меди-
цинских записей пациентов 
с МВ (1980–1999)

13,5 – женский

Исследования массивных легочных кровотечений
P.A.Flume 
(2005), США [5]

Дети, взрослые (n = 28 858) 4,1 % – МЛК 24,2 ± 8,7 S. aureus: OR – 1,29; ДИ – 1,204–1,396; р < 0,001

СД: OR – 1,15; ДИ – 1,017–1,297; р = 0,03

P. aeruginosa: OR – 0,42; ДИ – 0,393–0,459; р < 0,001

Burkholderia cepaciа: OR – 0,49; ДИ – 0,433–0,566; р < 0,001

Дорназа альфа: OR – 0,67; ДИ – 0,51–0,89; р = 0,007

Ретроспективное когортное 
исследование по данным 
Национального регистра 
пациентов с МВ (1990–1999)

Среднегодовая 
частота – 0,87 %

Тобрамицин (ингаляционная форма): OR – 0,57;  
ДИ – 0,43–0,74; р < 0,001

G.Pavaut (2020), 
Франция [26]

Взрослые > 18 лет 
с симптомами ЛК (n = 62)

24,2 % – МЛК 19,0 (16,0–22,0) Аллергический бронхолегочный аспергилез: HR – 6,03; 
ДИ – 1,97–18,45; р = 0,002
СД: HR – 5,66; ДИ – 1,84–17,42; р = 0,002

ОФВ1 < 70 %: HR – 1,01; ДИ – 0,98–1,03; р = 0,55

P. аeruginosa: HR – 0,46; ДИ – 0,15–1,38; р = 0,17

MSSA: HR – 1,53; ДИ – 0,53–4,42; р = 0,43

MRSA: HR – 1,17; ДИ – 0,14–9,41; р = 0,88

Aspergillus: HR – 0,88; ДИ – 0,20–3,96; р = 0,87

Дорназа альфа: HR – 2,19; ДИ – 0,28–16,85; р = 0,45

Тобрамицин: HR – 1,26; ДИ – 0,34–4,71; р = 0,73

Ретроспективный анализ 
данных пациентов с МВ 
с симптомами ЛК (2008–2018)

Колистиметат: HR – 1,05; ДИ – 0,33–3,36; р = 0,93

Примечание: МВ – муковисцидоз; СД – сахарный диабет; ЛК – легочное кровотечение; МЛК – массивное легочное кровотечение; OR (odds ratio) – отношение шансов; HR (hazard ratio) – 
отношение рисков; RR (relative risk) – относительный риск; ДИ – доверительный интервал; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; MSSA (Methicillin-sensitive 
Staphylococcus aureus) – метициллин-чувствительный золотистый стафилококк; MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) – метициллин-резистентный золотистый стафилококк.
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выработкой экзотоксинов и способностью вызы-
вать легочную деструкцию [5, 32]. Снижение риска 
МЛК, ассоциированное с колонизацией P. aeruginosa 
и B. cepacia, возможно, обусловлено интенсивной ан-
тибактериальной терапией (АБТ), при которой эф-
фективно контролируется хроническое воспаление 
слизистой бронхиального дерева.

По результатам ряда исследований отмечается 
более высокий риск развития МЛК у лиц с аллерги-
ческим бронхолегочным аспергиллезом (АБЛА) [26, 
33]. Патогенез АБЛА включает в себя разрушение эпи-
телиального покрова и нарушение мукоцилиарного 
клиренса в связи с прорастанием в эпителий спор 
грибов Aspergillus fumigatus. В ответ на повреждение 
формируется мощный провоспалительный ответ, что 
приводит к развитию прогрессирующего фиброза 
и бронхоэктатической болезни [34]. В целом присо-
единение АБЛА сопровождается прогрессирующим 
ухудшением клинического течения МВ и, в частности, 
повышается риск развития ЛК за счет разрушения 
эпителия и усиления активности хронического вос-
паления в ткани легких.

Показано, что вероятность развития ЛК не зависит 
от вида мутации, этнической принадлежности и пола 
пациентов [5, 22, 23, 26]. Имеются также убедительные 
доказательства того, что при применении ингаляци-
онных препаратов дорназы альфа, тобрамицина, ко-
листина риск развития ЛК не повышается [5, 26], что 
свидетельствует в пользу возможности продолжения 
ингаляционной терапии на фоне данного обострения.

Классификация и диагностика

В соответствии с действующими зарубежными реко-
мендациями по лечению ЛК при МВ выделяются ЛК 
легкой (до 5 мл), средней (5–240 мл) степени и МЛК 
(> 240 мл крови за 24 ч) [11, 27]. С целью диагностики 
источника ЛК рекомендуется проведение спиральной 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
с внутривенным контрастным усилением, а также 
ангиографии бронхиальных артерий [6, 11, 27, 35]. 
Бронхоскопия, по мнению экспертов, не является 
достаточно информативным методом для установле-
ния локализации источника кровопотери [6, 11, 27].

Лечение

Существующие подходы к лечению ЛК у пациентов 
с МВ, представленные как в отечественных, так и в за-
рубежных клинических рекомендациях, обладают сла-
бой доказательной базой и основаны на экспертном 
мнении ключевых специалистов [3, 11, 27, 28]. Такая 
ситуация связана с отсутствием достаточного количе-
ства клинических исследований, по результатам кото-
рых оценивалась эффективность того или иного вида 
терапии при кровохарканьи у пациентов с МВ. Не-
многочисленные исследования по изучению различ-
ных методов медикаментозного лечения выполнены 
на малочисленных выборках без группы сравнения, 
необходимой для получения обоснованных выводов 
об эффективности или неэффективности терапии.

Обращение за медицинской помощью и госпитали-
зация. При незначительном кровохарканьи (мокрота 
с прожилками крови < 5 мл) обычно не требуется 
специального лечения, рекомендуется обращаться 
за медицинской помощью, если речь идет об эпи-
зоде, впервые возникшем в жизни, либо если сим-
птомы продолжаются и становятся регулярными. 
Госпитализация при скудном ЛК необязательна [11, 
27, 28].

В случае симптомов ЛК ≥ 5 мл рекомендуется об-
ращаться за медицинской помощью всегда, однако 
эксперты не пришли к единому мнению относительно 
необходимости госпитализации, конкретный порого-
вый объем ЛК для госпитализации таких пациентов 
не определен. Необходима индивидуальная оценка 
рисков в каждом конкретном случае, в отдельных слу-
чаях допускается лечение пациента в амбулаторных 
условиях [11, 27, 28]. При МЛК (240 мл за 1 стуки) 
всегда рекомендуется госпитализация [11, 27, 28].

Продолжение регулярной терапии. Вопрос о про-
должении ингаляционной терапии и кинезиотерапии 
на фоне ЛК при МВ является дискутабельным, од-
нозначного заключения коллегии экспертов по дан-
ной проблеме нет, что отражено в опубликованных 
материалах [27, 28]. С одной стороны, прекращение 
мероприятий по очищению дыхательных путей спо-
собствует поддержанию воспалительного процесса 
в легких, а с другой – кашель и интенсивное отхо-
ждение мокроты препятствуют укреплению тромба 
в месте кровотечения. Рекомендации ключевых экс-
пертов по данному вопросу, изложенные в согласи-
тельных документах «Стандарты помощи и качест-
венной клинической практики для проведения физи-
отерапии при муковисцидозе» и «Руководство по ле-
чению легочных осложнений муковисцидоза: крово-
харканье и пневмоторакс», обобщены в табл. 3 [28, 
36]. Вопрос о коррекции кинезиотерапии в связи 
с кровохарканьем должен решаться в зависимости 
от интенсивности кровотечения с учетом индиви-
дуальных особенностей и потребностей пациента. 
При кровотечении небольшого объема, как прави-
ло, не требуется изменения объема кинезиотерапии, 
снижения физической активности и отмены инга-
ляционной терапии. При умеренном кровотечении 
можно продолжать использование ингаляционных 
препаратов при тщательном контроле над состоя-
нием пациента, также рекомендуется применение 
методов активного цикла дыхания и аутогенного дре-
нажа (см. табл. 3), однако нет данных о том, что при 
использовании этих техник наносится меньший вред 
по сравнению с другими дренажными упражнения-
ми [36]. В случае массивного кровохарканья следует 
прекратить ингаляции гипертонического раствора, 
однако единое мнение относительно других препа-
ратов отсутствует [27, 28]. Активные приемы кине-
зиотерапии (дыхание с постоянным и переменным 
положительным дыханием на выдохе, аутогенный 
дренаж), а также использование виброжилета и фи-
зические упражнения следует прекратить до оста-
новки кровотечения / или проведения эмболизации 
бронхиальных артерий (ЭБА) [27, 28].
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Рекомендуется прекратить прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов, антикоагулянтов 
или антиаггрегантов независимо от интенсивности 
ЛК [28].

Причинами рецидивирующих ЛК могут быть сле-
дующие факторы, сопровождающиеcя увеличением 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) [36]:
• применение сальбутамола;
• физическая нагрузка;
• употребление напитков на основе кофеина;
• эмоциональные переживания;
• тревога.

Предполагается, что в результате повышения ЧСС 
происходит увеличение кровотока в бронхиальных 
артериях, что вызывает прорывное ЛК в мелких сосу-

дах вокруг очагов инфекции, при этом рекомендует-
ся исключить факторы, провоцирующие увеличение 
ЧСС. Если тахикардия, вызванная сальбутамолом, 
является причиной кровохарканья, необходимо рас-
смотреть возможность снижения дозы препарата или 
подобрать альтернативный бронходилататор. В случа-
ях четкой связи ингаляционной терапии и ЛК необхо-
димо рассмотреть преимущества и риски отмены ин-
галяционной терапии. Также рекомендуется исклю-
чить употребление кофеин-содержащих напитков. 
В том случае, если триггером кровохарканья является 
физическая нагрузка, рекомендуется избегать увели-
чения ЧСС более чем на 20–30 в минуту по сравнению 
с ЧСС в покое, при этом максимальные значения ЧСС 
должны быть < 120–130 в минуту. При ЧСС в покое 

Таблица 3
Рекомендации по лечению пациентов в зависимости от интенсивности легочного кровотечения [28, 36]

Table 3
Guidelines for pulmonary hemorrhage treatment in accordance with severity of the symptoms [28, 36]

Объем ЛК Кинезиотерапия (физические упражнения) Ингаляционная терапия АБТ НПВП

Скудное кровохарканье 
(< 5 мл, прожилки 
в мокроте)

В обычном объеме с тщательным мониторингом симптомов Не рекомендуется, 
если нет других 
признаков 
обострения

Обязательная 
отмена

Легкое ЛК (5–50 мл 
в течение 24 ч)

В обычном объеме с тщательным мониторингом симптомов Рекомендуется

Умеренное ЛК (50–250 мл 
в течение 24 ч)

• Приостановить использование методов 
с постоянным или переменным положительным 
давлением на выдохе в течение 24–48 ч

• Продолжение всех видов 
ингаляционной терапии

Рекомендуется

• Допустимо использование техник активного дыха-
тельного цикла, аутогенного дренажа, при которых 
используется контролируемый кашель (необходимо 
свести к минимуму сильный или чрезмерный 
кашель)

• Если ингаляции каких-либо препа-
ратов являются триггером некон-
тролируемого кашля или дальней-
шего ЛК, рассмотреть вопрос об их 
прекращении до остановки ЛК, 
взвесив потенциальные риск 
и пользу• Прекращение физических упражнений в течение 

24–48 ч

• Постельный режим не показан, необходимо 
поддержание умеренной физической активности 
с тщательным контролем над состояния пациента

• Временное прекращение неинвазивной вентиляции 
легких, однако если это является нежелательным 
для конкретного пациента, рекомендуется рассмот-
реть возможность временного снижения давления 
на вдохе до остановки ЛК

Выраженное ЛК  
(> 250 мл за 24 ч)

• Прекратить кинезиотерапию и физические 
упражнения до остановки ЛК

• Прекратить ингаляцию 
гипертонического раствора 
до остановки ЛК

Рекомендуется

• Временное прекращение неинвазивной вентиляции 
легких, однако если это является нежелательным 
для конкретного пациента, рассмотреть возможность 
временного снижения давления на вдохе 
до остановки ЛК

• Если ингаляции каких-либо препа-
ратов являются триггером некон-
тролируемого кашля или дальней-
шего ЛК, рассмотреть вопрос об их 
прекращении до остановки ЛК, 
взвесив потенциальные риск 
и пользу• Рекомендуется положение на боку, на стороне 

поражения

• Постепенно возобновить процедуры по очистке 
дыхательных путей после остановки ЛК / ЭБА

• Если боль в груди ограничивает эффективную 
очистку дыхательных путей, необходимо обеспечить 
адекватную аналгезию

Примечание: АБТ – антибактериальная терапия; ЛК – легочное кровотечение; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; ЭБА – эмболизация бронхиальных артерий.
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> 100 в минуту рекомендуется ограничивать физиче-
скую активность для сохранения минимальных зна-
чений ЧСС во время острой фазы рецидивирующего 
кровохарканья [36].

Применение антибактериальных препаратов. 
По мнению специалистов экспертной группы, еди-
ничный эпизод скудного ЛК не является достаточ-
ным основанием для назначения антибактериальных 
препаратов (АБП) [28]. Инициация курса АБТ умест-
на в случае продолжающихся и стойких симптомов 
кровохарканья (при переходе в другую категорию тя-
жести кровотечения), при наличии в анамнезе реци-
дивирующих ЛК у пациента, а также при сочетании 
с другими признаками обострения воспалительного 
процесса в легких.

В случае средних по интенсивности и МЛК в ком-
плексную терапию должны быть включены АБП, по-
скольку данный вид осложнения связан с обострением 
воспалительного процесса в легких [28, 37]. Учитывая 
ассоциацию колонизации S. aureus с высоким риском 
развития МЛК, высказывалось мнение о целесообраз-
ности назначения противостафилококковых препа-
ратов [5, 11, 27]. Однако в целом выбор АБП должен 
проводиться в соответствии с рекомендациями по ле-
чению обострения, изложенными в действующем 
консенсусе по МВ, с учетом микробного профиля 
пациента и результатов посевов, предшествующих 
обострению / кровотечению [4, 11, 37].

Витамин К. Применение витамина К является рас-
пространенным методом лечения кровохарканья у па-
циентов с МВ. Однако в действующих согласительных 
документах отсутствуют однозначные данные в отно-
шении эффективности витамина К при ЛК, равно как 
и информация о дозировках и схемах применения пре-
парата [3, 28, 37]. В одном из исследований описано 
использование 10 мг витамина К при кровохарканье 
легкой и средней степени ежедневно перорально, либо 
в виде внутривенной инъекции в течение 5 дней (табл. 
4), после чего доза препарата снижалась с последую-
щей отменой. На фоне описанной схемы отмечалось 
клиническое улучшение в виде уменьшения или пре-
кращения ЛК в течение 5 дней [38]. Важно отметить, 
что при проведении данного исследования не пред-
усматривалось наличие группы сравнения, пациенты 
которой получали бы плацебо, либо другое вмеша-
тельство, поэтому оценить эффективность предло-
женного лечения сложно. Также авторы отмечают, что 
не проводилось исследование специфичных маркеров 
дефицита витамина К, и подчеркивают необходимость 
разработки обоснованных схем лечения легочного 
кровотечения у пациентов с муковисцидозом [38].

Антифибринолитическая терапия. Применение ан-
тифибринолитических препаратов (транексамовой 
(ТК) или аминокапроновой (АКК) кислоты) явля-
ется распространенным методом купирования ЛК 
различной локализации с доказанной эффективно-
стью [39, 40]. Однако данные об использовании ука-
занных препаратов для лечения ЛК у пациентов с МВ 
немногочисленны. Пульмонологами и гематолога-
ми гарвардской медицинской школы, работающими 
с пациентами с МВ, разработан алгоритм лечения ЛК 

для взрослых пациентов [41], согласно которому на-
значался антифибринолитический препарат (ТК или 
АКК) коротким курсом в дозировке, соответствующей 
интенсивности ЛК (см. табл. 4). При первых призна-
ках повторного ЛК пациенту рекомендовалось возоб-
новление приема препарата в выбранной дозировке 
сроком до 5 дней. Согласно опубликованным дан-
ным, предложенный алгоритм позволяет эффективно 
контролировать ЛК даже в амбулаторных условиях. 
При последующем длительном наблюдении (54 мес.) 
у пациентов данной группы показано значительное 
снижение частоты госпитализаций по причине реци-
дивирующего ЛК [41].

Также доступны результаты исследования с приме-
нением ингаляционной формы ТК для купирования 
ЛК [42]. Так, предложена схема лечения с примене-
нием витамина К и ТК в ингаляционной или пер-
оральной форме в зависимости от степени тяжести 
ЛК (см. табл. 4) [43].

β-Блокаторы. Хроническое воспаление при МВ 
сопровождается развитием бронхоэктазов и ак-
тивным ангиогенезом, что приводит к увеличению 
кровотока в бронхиальных артериях [6, 12, 13]. 
J. Moua et al. предположили, что при назначении 
β-блокаторов при МВ снижается среднее артериаль-
ное давление, уменьшая кровоток и давление в брон-
хиальных артериях и бронхолегочных коллатералях, 
что приводит к уменьшению частоты и объема ЛК. 
В ходе интервенционного исследования эффектив-
ности β-блокаторов для лечения рецидивирующего 
ЛК у пациентов с МВ (см. табл. 4) пациентам назна-
чался атенолол в стартовой дозе 12,5 мг 1 раз в день 
в течение первых 24 ч после начала ЛК [44]. Доза 
препарата постепенно повышалась до прекращения 
ЛК. Согласно опубликованным данным, на фоне 
предложенного метода лечения наблюдалось прекра-
щение либо значительное уменьшение объема ЛК, 
а также отмечено статистически значимое снижение 
частоты госпитализаций [44].

Помимо этого, известен значительный эффект 
β-блокаторов в отношении лечения гемангиом, свя-
занный со способностью вызывать вазоконстрикцию, 
ингибировать ангиогенез и индуцировать апоптоз эн-
дотелиальных клеток [45, 46]. Подчеркивается необ-
ходимость экспериментальных и клинических иссле-
дований эффективности препаратов данной группы 
в отношении лечения ЛК [44].

Несмотря на ряд ограничений данного исследо-
вания, таких как маленькая выборка, непродолжи-
тельный период наблюдения, предложенный метод 
лечения можно применять в составе комплексного 
лечения в случае стойких эпизодов ЛК, в т. ч. после 
ЭБА [44].

Рекомбинантный активированный VII фактор свер-
тывания крови. Для лечения стойкого кровохарканья 
может быть использован рекомбинантный активи-
рованный VII фактор свертывания крови (rFVIIa). 
Данный препарат показан для лечения кровотече-
ний у больных гемофилией, однако он широко ис-
пользуется при кровотечениях другой этиологии [47]. 
E.M.T.Lau et al. сообщается о пациентах (n = 4), по-
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лучавших успешное лечение rFVIIa по причине про-
должающегося ЛК после ЭБА. Использование rFVIIa 
может быть рассмотрено у пациентов с рефрактерным 
кровотечением, а также в качестве экстренной тера-
пии при МЛК, когда немедленное проведение ЭБА 
невозможно [48].

Эмболизация бронхиальных артерий. В соответствии 
с зарубежными рекомендациями по лечению легоч-
ных осложнений МВ, ЭБА является рекомендуемой 
процедурой для клинически нестабильных пациентов 
с МЛК [28]. По данным ряда исследований показано, 
что по сравнению с консервативной терапией у паци-
ентов с МВ, перенесших ЭБА, отмечается увеличе-
ние продолжительности и улучшение качества жизни, 
снижается количество легочных обострений [49–54]. 
Немедленная эффективность ЭБА (в течение 24 ч) 
при лечении МЛК составляет 73–100 % [51–54], од-

нако в долгосрочной перспективе риск повторных 
ЛК после ЭБА достигает 46–67 % и сопоставим с ча-
стотой рецидивов при консервативном лечении [24, 
50, 53]. Более низкая частота рецидивов отмечается 
при непродолжительном периоде наблюдения [51]. 
Причиной повторных ЛК является наличие большого 
количества анастомозов вдоль стенки бронха и аор-
тобронхиальных коллатеральных сосудов, которые 
позволяют быстро обходить обтурированную брон-
хиальную артерию. Кроме того, некоторые эмболи-
зирующие агенты (например, на основе желатина) 
склонны к реканализации, что становится причиной 
недолговечности окклюзии [52–54].

ЭБА также может рассматриваться как метод лече-
ния необильных, но повторяющихся ЛК, устойчивых 
к консервативной терапии. По результатам ретроспек-
тивного исследования с участием пациентов, перенес-

Таблица 4
Схемы медикаментозного лечения кровотечения, используемые разными центрами лечения муковисцидоза

Table 4
Treatment regimens for pulmonary hemorrhage used by various cystic fibrosis treatment centers

Автор, год, страна Число участников, 
возраст Схема медикаментозного лечения кровохарканья Результаты лечения

E.M.Gavioli (2021), 
США [38]

n = 38 Витамин К 10 мг 1 раз в день в течение 5 дней перорально 
или внутривенно

Средняя продолжительность 
ЛК – 5 дней

> 18 лет

H.Al-Samkari (2019), 
США [41]

n = 21 Легкое ЛК ТК 650–1 300 мг перорально  
3 раза в день 5 дней

Повторить 
5-дневный курс 
амбулаторно 
при первых 
признаках 
повторного ЛК

Средняя продолжительность 
ЛК – 2 дня

> 18 лет Частота госпитализаций 
снизилась с 2,44 до 1,23 раза 
в год (р = 0,0024)Наблюдение: 54 мес. или

АКК 500–1 000 мг перорально  
4 раза в день 5 дней

Умеренное ЛК ТК 1 300 мг перорально 3 раза в день  
5 дней

или

АКК 1 000 мг перорально 4 раза в день 
5 дней

МЛК АКК 4 000–5 000 мг внутривенно 
каждые 4–6 ч до контроля

затем

ТК 1 300 мг перорально 3 раза в день  
5 дней

или

АКК 1 000 мг перорально 4 раза в день 
5 дней

J.Moua (2013),  
США [44]

n = 12 Атенолол 12,5 мг 1 раз в день 
до остановки ЛК

Средняя продолжительность 
ЛК – 3 дня

13–40 лет Снизились частота (р = 0,02) 
и интенсивность кровохарканья 
(р = 0,004)Наблюдение: 3 мес.

E.M.Gavioli (2020), 
США [43]

–

Легкое ЛК Витамин К внутривенно10 мг в день Повторить 
5-дневный курс 
при первых 
признаках 
повторного ЛК

Умеренное ЛК Витамин К внутривенно 10 мг в день + 
ТК ингаляционно 550 мг 3 раза в день

МЛК Витамин К внутривенно 10 мг в день + 
ТК перорально 1 300 мг 3 раза в день  
5 дней + ЭБА

Примечание: ТК – транексамовая кислота; АКК – аминокапроновая кислота; ЛК – легочное кровотечение; МЛК – массивное легочное кровотечение; ЭБА – эмболизация бронхиальных 
артерий.
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ших ЭБА по поводу немассивного рецидивирующего 
кровохарканья, отмечено меньшее количество кро-
вотечений и легочных обострений, лучшее качество 
жизни по сравнению с лицами, получавшими только 
консервативное лечение [55].

В редких случаях, когда ЛК невозможно конт-
ролировать с помощью консервативных мер или ЭБА, 
единственным эффективным методом лечения может 
быть резекция легкого [24, 28].

Легочные кровотечения, сопряженные с периодом 
менструаций у женщин. Отдельного внимания заслу-
живает доступная в научной литературе информация 
об эпизодах ЛК, совпадающих с менструальным ци-
клом (МЦ) у женщин. Данный вариант осложнения 
в настоящее время описан у 4 женщин с МВ [56]. 
Согласно опубликованным данным, ЛК умеренной 
и выраженной интенсивности возникали у женщин 
с МВ ежемесячно в соответствии с МЦ в течение не-
скольких лет. При этом геморрагические проявления 
были устойчивы к консервативной терапии (витамин 
К, антифибринолитические препараты) и инвазив-
ным мероприятиям (ЭБА и резекции легкого) [56]. 
Предполагаемой причиной ЛК в описанных случаях 
является эктопия эндометрия – легочный эндомет-
риоз, однако допускается также наличие других при-
чин ЛК. На основании полученных недавно данных 
о том, что содержание провоспалительных маркеров 
в мокроте у женщин с МВ меняется в соответствии 
с фазами МЦ, можно предположить, что цикличное 
кровохарканье было связано с изменением интен-
сивности воспаления дыхательных путей, вызванным 
гормональными колебаниями [57].

Для лечения ЛК, ассоциированного с МЦ, эф-
фективно применение оральных контрацептивов, 
назначенных назначенных по схеме, подавляющей 
наступление менструации, а также препаратов для 
лечения эндометриоза [56]. Отмечено, что длительный 
прием оральных контрацептивов сопряжен с риском 
тромбозов, при котором требуются контроль над по-
казателями свертываемости крови и при необходи-
мости – назначение антикоагулянтов. Значительное 
улучшение в отношении кровохарканья отмечалось 
после начала терапии регулятором трансмембранной 
проводимости [56]. Пошаговая стратегия лечения ЛК, 
ассоциированных с МЦ, включает в себя оптимиза-
цию приема витамина К с ТК или без таковой, при-
менение препаратов для лечения эндометриоза или 
гормональных контрацептивов, введение регуляторов 
трансмембранной проводимости, когда это возможно, 
ЭБА, когда ЛК не контролируется, в крайнем случае – 
хирургическая резекция.

В настоящее время ЛК, ассоциированные с МЦ, 
описаны только у 4 пациенток с МВ и они представ-
ляют собой тяжелые клинические случаи. Не исклю-
чено, что при целенаправленном сборе анамнеза будет 
выявлено большее количество таких случаев с менее 
выраженными клиническими проявлениями. При-
мечательно, что по данным одного из исследований, 
менструальный период как триггерный фактор кро-
вохарканья указан у 16 % респондентов с симптомами 
ЛК [29].

Заключение

ЛК при МВ представляет собой сложную клини-
ческую проблему, при решении которой требуется 
мультидисциплинарный подход. С одной стороны, 
алгоритмы купирования ЛК при МВ сходны с таковы-
ми при других заболеваниях: необходимы коррекция 
гиповолемии, применение антифибринолитических 
препаратов, факторов свертывания крови, ЭБА и др. 
С другой стороны, при лечении ЛК при МВ требует-
ся специфичный подход, при котором необходима 
АБТ и в отдельных случаях – коррекция комплекса 
ингаляционных и кинезиотерапевтических процедур.

Отмечено, что важные аспекты патогенеза ЛК 
остаются не до конца изученными. Учитывая наблю-
даемое в последние десятилетия увеличение продол-
жительности жизни пациентов с МВ, следует ожидать 
повышения распространенности различных осложне-
ний, ассоциированных с прогрессированием заболе-
вания, поэтому актуальным является исследование па-
тогенетических основ ЛК для дальнейшей разработки 
эффективных и обоснованных алгоритмов лечения.
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