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Summary

Background.Increased oxidative stress and inflammation has a role in the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Drugs
with antioxidant and anti-inflammatory properties, such as N-acetylcysteine, might provide a useful therapeutic approach for COPD. We aimed to
assess whether N-acetylcysteine could reduce the rate of exacerbations in patients with COPD.
Methods. In our prospective, randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study, we enrolled patients aged 40–80 years with mod-
erate-to-severe COPD (post-bronchodilator forced expiratory volume in 1 s (FEV1) / forcedvital capacity < 0.7 and FEV1 of 30–70 % of predicted)
at 34 hospitals in China. We stratified patients according to use of inhaled corticosteroids (regular use or not) at baseline and randomly allocated
them to receive N-acetylcysteine (one 600 mg tablet, twice daily) or matched placebo for 1 year. The primary endpoint was the annual exacerbation
rate in patients who received at least one dose of study drug and had at least one assessment visit after randomisation. This study is registered with
the Chinese Clinical Trials Registry, ChiCTR-TRC-09000460.
Findings.Between June 25, 2009, and Dec 29, 2010, we screened 1 297 patients, of whom 1 006 were eligible for randomisation (504 to N-acetyl-
cysteine and 502 to placebo). After 1 year, we noted 497 acute exacerbations in 482 patients in the N-acetylcysteine group who received at least one
dose and had at least one assessment visit (1.16 exacerbations per patient-year) and 641 acute exacerbations in 482 patients in the placebo group
(1.49 exacerbations per patient-year; risk ratio 0.78, 95% CI 0.67–0.90; p = 0.0011). N-acetylcysteine was well tolerated: 146 (29 %) of 495 patients
who received at least one dose of N-acetylcysteine had adverse events (48 serious), as did 130 (26 %) of 495 patients who received at least one dose
of placebo (46 serious). The most common serious adverse event was acute exacerbation of COPD, occurring in 32 (6 %) of 495 patients in the
N-acetylcysteine group and 36 (7 %) of 495 patients in the placebo group.
Interpretation. Our findings show that in Chinese patients with moderate-to-severe COPD, long-term use of N-acetylcysteine 600 mg twice daily can
prevent exacerbations, especially in disease of moderate severity. Future studies are needed to explore efficacy in patients with mild COPD (GOLD I).
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, acute exacerbation, antioxidant therapy, N-acetylcysteine, high dose.

Ðåçþìå

Óñèëåíèå âîñïàëèòåëüíûõ è îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è ãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ
(ÕÎÁË). Ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíî ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâ ñ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíòèî êñèäàíòíîé àêòèâ-
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Îðèãèíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ

íîñòüþ – òàêèõ êàê N-àöåòèëöèñòåèí (NAC). Öåëüþ äàí íîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà âîçìîæíîñòè òåðàïè è ñ ïîìîùüþ NAC
è ñíèæåíèå ÷àñòîòû îáîñòðåíèé ÕÎÁË.
Â äàííîì ïðîñïåêòèâíîì ðàíäîìèçèðîâàííîì äâîéíîì ñë åïîì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâàíèè â ïàðàëëåë üíûõ ãðóïïàõ ïðè-
íèìàëè ó÷àñòèå ïàöèåíòû â âîçðàñòå 40–80 ëåò ñî ñðåäíåòÿæåëîé è òÿæåëîé ÕÎÁË (ïîñòáðîíõîäèëàòàöèîííîå ñîîòíîøåíèå îáúåìà
ôîðñèðîâàííîãî âûäîõà çà 1-þ ñåêóíäó – ÎÔÂ 1 è ôîðñèðîâàííîé æèçíåííîé åìêîñòè ëåãêèõ < 0,7 è ÎÔ Â1 – 30–70%äîëæ.) èç 34 êëèíèê
Êèòàÿ. Áîëüíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû â çàâèñèìîñ òè îò ðåãóëÿðíîãî èñïîëüçîâàíèÿ èíãàëÿöèîííûõ ãëþêî êîðòèêîñòåðîèäîâ ê íà-
÷àëó èññëåäîâàíèÿ. Â ðàíäîìèçèðîâàííîì ïîðÿäêå â òå ÷åíèå 1 ãîäà ó ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëàñü òåðàïèÿ NAC ïî  1 òàáëåòêå (600 ìã) 2 ðà-
çà â äåíü ëèáî ïëàöåáî àíàëîãè÷íîãî âèäà. Îñíîâíûì êîíå÷íûì ïîêàçàòåëåì áûëà ñðåäíåãîäîâàÿ ÷àñòîòà îáî ñòðåíèé ó áîëüíûõ, ïîëó-
÷èâøèõ õîòÿ áû 1 äîçó èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ è ïîñåòè âøèõ êëèíèêó õîòÿ áû 1 ðàç ïîñëå ðàíäîìèçàöèè. Èññë åäîâàíèå çàðåãèñòðèðîâà-
íî â Íàöèîíàëüíîì ðåãèñòðå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé  Êèòàÿ, ChiCTR-TRC-09000460.
Ñ 25 èþíÿ 2009 ïî 29 äåêàáðÿ 2010 ã. ïðîâåäåí ñêðèí èíã ó áîëüíûõ ( n = 1 297), èç êîòîðûõ 1 006 ñîîòâåòñòâîâàëè êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ
è áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â ãðóïïû NAC ( n = 504) è ïëàöåáî ( n = 502). Çà 1 ãîä çàðåãèñòðèðîâàíî 497 îáîñòðåíèé ó 482 áîëüíûõ, ïîëó-
÷èâøèõ õîòÿ áû 1 äîçó NAC è õîòÿ áû 1 ðàç ïîñåòèâøè õ êëèíèêó ïîñëå ðàíäîìèçàöèè (1,16 îáîñòðåíèÿ íà 1 áîëüíîãî â ãîä), è 641 îáîñò-
ðåíèå ó 482 áîëüíûõ ãðóïïû ïëàöåáî (1,49 îáîñòðåíèÿ  íà 1 áîëüíîãî â ãîä; îòíîøåíèå ðèñêîâ – 0,78; 95%- íûé äîâåðèòåëüíûé èíòåð-
âàë 0,67–0,90; ð = 0,011). NAC õîðîøî ïåðåíîñèëñÿ: ïîáî÷íûå ýôôåêòû çàðåãèñòðèðîâàíû ó 146 (29 %) èç 495 ïàöèåíòîâ, ïîë ó÷èâøèõ
õîòÿ áû 1 äîçó ïðåïàðàòà, èç íèõ 48 áûëè îòìå÷åíû ê àê ñåðüåçíûå, ïî ñðàâíåíèþ ñ 130 (26 %) èç 495 áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ õîòÿ áû 1 äî-
çó ïëàöåáî, èç íèõ 46 – ñåðüåçíûõ. Íàèáîëåå ÷àñòûì ñåðüåçíûì ïîáî÷íûì ýôôåêòîì áûëî îáîñòðåíèå ÕÎÁË, ê îòîðîå ðàçâèëîñü ó 32 (6%)
èç 495 ïàöèåíòîâ ãðóïïû NAC è ó 36 (7%) èç 495 – ãðóïïû ïëàöåáî.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ó êèòàéñêèõ áîëüíûõ ñðåäíåòÿæåëîé è òÿæåëîé ÕÎÁË ïðè äëèòåë üíîì ïðèìåíåíèè NAC
â äîçå 600 ìã 2 ðàçà â äåíü âîçìîæíî ïðåäîòâðàùåíèå  îáîñòðåíèÿ, îñîáåííî ïðè ñðåäíåòÿæåëîì òå÷åíèè çàá îëåâàíèÿ. Íåîáõîäèìû
äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òàêîãî ëå÷åíèÿ ó áîëüíûõ ñ ëåãêèì òå÷åíèåì ÕÎÁË (I ñòàäèÿ ïî GOLD).
Êëþ÷åâûå ñëîâà:õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, îáîñòðåíè å, àíòèîêñèäàíòû, N-àöåòèëöèñòåèí, âûñîêèå äîçû.

Õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ (ÕÎÁË) –
çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ñòîéêèì îãðàíè÷å-
íèåì ñêîðîñòè âîçäóøíîãî ïîòîêà è ñîïðîâîæäàþ-
ùååñÿ ÷àñòûìè ðåöèäèâèðóþùèìè îáîñòðåíèÿìè,
óñóãóáëÿþùèìè åãî òÿæåñòü [1]. Ïðè îáîñòðåíèè
ÕÎÁË áûñòðåå ñíèæàþòñÿ ëåãî÷íàÿ ôóíêöèÿ [2], ïå-
ðåíîñèìîñòü ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê, óõóäøàåòñÿ îá-
ùåå ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ ïàöèåíòà [3], çíà÷èòåëüíî
âîçðàñòàåò ÷àñòîòà ãîñïèòàëèçàöèé è ëåòàëüíîñòè,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîâûøàþòñÿ ðàñõîäû íà ëå÷åíèå [4].
Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì GOLD ( Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease– Ãëîáàëüíàÿ èíèöè-
àòèâà ïî ÕÎÁË), ýôôåêòèâíàÿ ïðîôèëàêòèêà è àäå-
êâàòíàÿ òåðàïèÿ îáîñòðåíèé ÿâëÿþòñÿ ïåðâîî÷åðåä-
íîé çàäà÷åé ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ÕÎÁË [1].

Â ïàòîôèçèîëîãèþ ÕÎÁË âîâëå÷åíû ìíîãèå
ôàêòîðû, â ò. ÷. ãèïåðñåêðåöèÿ áðîíõèàëüíîé ñëèçè,
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, âîñïàëåíèå â äûõàòåëüíûõ
ïóòÿõ (ÄÏ) è ëåãî÷íîé òêàíè [1]. Òàêèì îáðàçîì, ëå-
êàðñòâåííûå ñðåäñòâà, îáëàäàþùèå ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûìè, àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè è ìó-
êîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíû
â ëå÷åíèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

N-àöåòèëöèñòåèí (NAC) – øèðîêî èçâåñòíîå ýô-
ôåêòèâíîå ìóêîëèòè÷åñêîå ñðåäñòâî, ïðè èñïîëüçî-
âàíèè êîòîðîãî ñíèæàåòñÿ âÿçêîñòü è ýëàñòè÷íîñòü
ìîêðîòû, óëó÷øàåòñÿ ìóêîöèëèàðíûé êëèðåíñ; âîç-
ìîæíî òàêæå åãî âîçäåéñòâèå íà âîñïàëèòåëüíûé îò-
âåò [5, 6]. Áîëåå òîãî, ïðè èññëåäîâàíèÿõ in vitro è in
vivo ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå ó NAC ïðÿìîãî è íåïðÿ-
ìîãî àíòèîêñèäàíòíîãî ýôôåêòà [7–9], ÷òî ìîæåò
îêàçàòüñÿ âàæíûì ôàêòîðîì äîëãîñðî÷íîãî òåðàïåâ-
òè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðè ëå÷åíèè ÕÎÁË.

Â ïðåäøåñòâóþùèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè NAC â äîçàõ 400–
1 200 ìã â ñóòêè ñíèæàåòñÿ ÷àñòîòà îáîñòðåíèé
ÕÎÁË [10] è ïîâòîðíûõ ãîñïèòàëèçàöèé áîëüíûõ [11].
Îäíàêî ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé ïðèçíàíû

íåäîñòàòî÷íî íàäåæíûìè èç-çà ïîãðåøíîñòåé äè-
çàéíà (ìàëûé ðàçìåð âûáîðêè, îòñóòñòâèå äâîéíîé
ñëåïîé ìåòîäîëîãèè è ïëàöåáî-êîíòðîëÿ, íåäîñòà-
òî÷íàÿ äëèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèé). Íåêîòîðûå ðå-
çóëüòàòû áûëè íåñòàáèëüíûìè. Òàê, â èññëåäîâàíèè
BRONCUS [12] ïàöèåíòû ñî ñðåäíåòÿæåëîé è òÿæå-
ëîé ÕÎÁË ( n = 523) ïîëó÷àëè NAC 600 ìã â ñóòêè
â òå÷åíèå 3 ëåò. Â ðåçóëüòàòå â ãðóïïå àêòèâíîãî ëå-
÷åíèÿ íå áûëî âûÿâëåíî äîñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ
÷èñëà îáîñòðåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, çà èñ-
êëþ÷åíèåì ïàöèåíòîâ, íå ïîëó÷àâøèõ ðåãóëÿðíîãî
ëå÷åíèÿ èíãàëÿöèîííûìè ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäà-
ìè (èÃÊÑ) [12]. Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì
T.Schermer et al., ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË ( n = 286) èëè
õðîíè÷åñêèì áðîíõèòîì, êîòîðûå â òå÷åíèå 3 ëåò
ïîëó÷àëè ôëóòèêàçîíà ïðîïèîíàò èíãàëÿöèîííî
500 ìêã 2 ðàçà â ñóòêè, NAC 600 ìã â ñóòêè ëèáî
ïëàöåáî, ÷àñòîòà îáîñòðåíèé äîñòîâåðíî íå èçìåíè-
ëàñü [13]. Â ñâÿçè ñ ýòèì NAC íå ïîëó÷èë øèðîêîãî
ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ÕÎÁË.

Íàëè÷èå äîêàçàííîãî äîçîçàâèñèìîãî ýôôåêòà
NAC [11, 14] ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè óâå-
ëè÷åíèè äîçû ïðåïàðàòà ïîâûøàåòñÿ êëèíè÷åñêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü îöåíêà
âîçìîæíîñòè ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû îáîñòðåíèé ÕÎÁË
ïðè äëèòåëüíîé òåðàïèè âûñîêèìè äîçàìè NAC
è çàâèñèìîñòè ýòîãî ýôôåêòà îò ñîïóòñòâóþùåé òå-
ðàïèè èÃÊÑ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Äèçàéí è ó÷àñòíèêè èññëåäîâàíèÿ

Îáîñíîâàíèå, äèçàéí è ïëàí àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëè îïóáëèêîâàíû ðàíåå [15]. Â äàí-
íîì ìíîãîöåíòðîâîì ïðîñïåêòèâíîì ðàíäîìèçèðî-
âàííîì äâîéíîì ñëåïîì ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîì
èññëåäîâàíèè â ïàðàëëåëüíûõ ãðóïïàõ PANTHEON
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(The Placebo-Controlled Study on EfficAcy and Safety of
N-AcetylcysTeine High dose In Exacerbations Of Chronic
Obstructive PulmoNary Disease) âñå ó÷àñòíèêè (ïàöè-
åíòû 34 ïóëüìîíîëîãè÷åñêèõ êëèíèê Êèòàÿ) áûëè
ðàçäåëåíû â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàíèÿ èÃÊÑ,
êîòîðîå îïðåäåëÿëîñü êàê ðåãóëÿðíîå ïðèìåíåíèå
áåêëîìåòàçîíà â äîçå 500–2 000 ìêã â ñóòêè èëè äðó-
ãîãî èÃÊÑ â ýêâèâàëåíòíîé äîçå â ïðåäøåñòâóþùèå
3 ìåñ. Ñîîòíîøåíèå ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ èñïîëü-
çîâàëèñü è íå èñïîëüçîâàëèñü èÃÊÑ, áûëî îïðåäåëå-
íî çàðàíåå êàê 4 : 6, â çàâèñèìîñòè îò êëèíè÷åñêîãî
îïûòà àâòîðîâ. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû áîëüíûå
â âîçðàñòå 40–80 ëåò ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì ñðåä-
íåòÿæåëîé èëè òÿæåëîé ÕÎÁË (ïî êëàññèôèêàöèè
GOLD 1), ïîñòáðîíõîäèëàòàöèîííûì (ÏÁÄ) ñîîòíî-
øåíèåì îáúåìà ôîðñèðîâàííîãî âûäîõà çà 1-þ ñå-
êóíäó (ÎÔÂ 1) è ôîðñèðîâàííîé æèçíåííîé åìêîñòè
ëåãêèõ (ÔÆÅË) £ 0,7 è ÎÔÂ 1 30–70 %äîëæ., ïåðåíåñ-
øèå ³ 2 îáîñòðåíèé â ïðåäøåñòâóþùèå 2 ãîäà
è èìåâøèå êëèíè÷åñêè ñòàáèëüíîå ñîñòîÿíèå â òå-
÷åíèå 4 íåä. äî âêëþ÷åíèÿ â äàííîå èññëåäîâàíèå.
Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ áûëè íàëè÷èå
áðîíõèàëüíîé àñòìû, ïîòðåáíîñòü â äëèòåëüíîé
êèñëîðîäîòåðàïèè ( ³ 12 ÷ â ñóòêè), ëåãî÷íàÿ ðåàáè-
ëèòàöèÿ, à òàêæå íåñïîñîáíîñòü ïàöèåíòà âûïîë-
íèòü ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ. Èññëåäîâàíèå áûëî
îäîáðåíî ìåñòíûìè ýòè÷åñêèìè êîìèòåòàìè. Ó âñåõ
ïàöèåíòîâ ïîëó÷åíî ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå
ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.

Ðàíäîìèçàöèÿ è "îñëåïëåíèå"

Ïîñëå 2-íåäåëüíîãî ââîäíîãî ïåðèîäà âêëþ÷åííûå
â èññëåäîâàíèå ïàöèåíòû áûëè ðàñïðåäåëåíû â ñî-
îòíîøåíèè 1 : 1 äëÿ ëå÷åíèÿ ëèáî NAC (ïî 1 òàáëåò-
êå 600 ìã 2 ðàçà â ñóòêè), ëèáî ïëàöåáî (ïî 1 òàáëåò-
êå 2 ðàçà â ñóòêè) â òå÷åíèå 1 ãîäà â äîïîëíåíèå
ê èíäèâèäóàëüíîé òåðàïèè ÕÎÁË ñîãëàñíî GOLD.
Ïîñëå ðàíäîìèçàöèè ïàöèåíòû íàíîñèëè âèçèòû
â êëèíèêó ÷åðåç 1, 3, 6, 9 è 12 ìåñ. Äàëüíåéøåå íà-
áëþäåíèå íå ïëàíèðîâàëîñü.

Ðàíäîìèçàöèÿ áîëüíûõ äëÿ ëå÷åíèÿ NAC ëèáî
ïëàöåáî âûïîëíÿëàñü íåçàâèñèìûì ñòàòèñòèêîì
(êîíòðàêòíî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ îðãàíèçàöèÿ MedKey
Med-Tec Development, Øàíõàé, Êèòàé) â ñîîòâåòñò-
âèè ñ çàðàíåå îïðåäåëåííûìè ãåíåðèðîâàííûìè
êîìïüþòåðîì ðàíäîìèçàöèîííûìè êîäàìè. Â êàæ-
äîì öåíòðå ó÷àñòíèêè èññëåäîâàíèÿ ðàñïðåäåëÿëèñü
ïî ãðóïïàì (NAC èëè ïëàöåáî) ñîãëàñíî ïðèñâîåí-
íûì â ïðîöåññå ðàíäîìèçàöèè íîìåðàì.

Òàáëåòêè NAC è ïëàöåáî áûëè ïðîèçâåäåíû
è ïðåäîñòàâëåíû êîìïàíèåé Hainan Zambon Pharma-
ceutical (Õàéêîó, Êèòàé). Òàáëåòêè ïëàöåáî áûëè
èäåíòè÷íû òàáëåòêàì NAC ïî ôîðìå, öâåòó, ðàçìåðó
è óïàêîâêå, íî íå ñîäåðæàëè íèêàêèõ àêòèâíûõ èí-
ãðåäèåíòîâ. Êàæäûé ïàöèåíò ïîëó÷àë ïðåïàðàòû ñî-
ãëàñíî èäåíòèôèêàöèîííîìó 4-çíà÷íîìó íîìåðó.
Çàïå÷àòàííûé êîíâåðò ñ ðàíäîìèçàöèîííûì êîäîì
äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà õðàíèëñÿ ó èññëåäîâàòåëÿ è íå
âñêðûâàëñÿ â òå÷åíèå âñåãî èññëåäîâàíèÿ çà èñêëþ-

÷åíèåì ñëó÷àåâ ñåðüåçíûõ æèçíåóãðîæàþùèõ íåæå-
ëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ. Âñêðûòèå êîíâåðòà, ïðåäíàìå-
ðåííîå èëè ñëó÷àéíîå, ôèêñèðîâàëîñü â èíäèâèäó-
àëüíîé ðåãèñòðàöèîííîé êàðòå, è ïàöèåíò â ýòîì
ñëó÷àå âûâîäèëñÿ èç èññëåäîâàíèÿ. Ó ïàöèåíòîâ, èñ-
ñëåäîâàòåëåé è ñïåöèàëèñòîâ ïî ñòàòèñòè÷åñêîìó
àíàëèçó íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäîâàíèÿ îòñóò-
ñòâîâàëà èíôîðìàöèÿ î òîì, ê êàêîé ãðóïïå îòíåñåí
òîò èëè èíîé ó÷àñòíèê.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè

Îñíîâíûì êîíå÷íûì ïîêàçàòåëåì áûëà ÷àñòîòà
îáîñòðåíèé ÕÎÁË â òå÷åíèå 1 ãîäà. Íàëè÷èå è òèï
îáîñòðåíèÿ îïðåäåëÿëèñü ñîãëàñíî êðèòåðèÿì Antho-
nisen[16]: îáîñòðåíèå äèàãíîñòèðîâàëîñü ïðè ñîõðà-
íåíèè ó ïàöèåíòà êàê ìèíèìóì â òå÷åíèå 2 äíåé
2 (2-é òèï, ñðåäíåòÿæåëîå îáîñòðåíèå) èëè 3 (3-é
òèï, òÿæåëîå îáîñòðåíèå) îñíîâíûõ êðèòåðèåâ (óñè-
ëåíèå îäûøêè, óâåëè÷åíèå ãíîéíîñòè èëè îáúåìà
ìîêðîòû) èëè ëþáîãî 1 îñíîâíîãî êðèòåðèÿ â ñî÷å-
òàíèè ñ 1 è íåñêîëüêèìè ìàëûìè êðèòåðèÿìè – èí-
ôåêöèÿ âåðõíèõ ÄÏ, ëèõîðàäêà, íàðàñòàíèå õðèïîâ
(1-é òèï, ëåãêîå îáîñòðåíèå). Îáîñòðåíèÿ îöåíè-
âàëèñü ïî äíåâíèêàì ïàöèåíòîâ [17] èëè ìåäèöèí-
ñêèì çàïèñÿì ïðè îáðàùåíèè â êëèíèêó â ñâÿçè
ñ ðåñïèðàòîðíûìè ïðè÷èíàìè, à çàòåì âåðèôèöè-
ðîâàëèñü èññëåäîâàòåëåì íà îñíîâàíèè êðèòåðèåâ
Anthonisen [16].

Äîïîëíèòåëüíûìè êîíå÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè áû-
ëè âðåìÿ äî 1-ãî è ïîâòîðíîãî îáîñòðåíèé, ÷èñëî ïà-
öèåíòîâ ñ îáîñòðåíèÿìè, òðåáóþùèìè íàçíà÷åíèÿ
ñèñòåìíûõ ÃÊÑ, àíòèáèîòèêîâ èëè êîðîòêîäåéñòâó-
þùèõ b2-àãîíèñòîâ (ÊÄÁÀ) â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ
íåîòëîæíîé ïîìîùè. Ïðè êàæäîì âèçèòå â êëèíèêó
îöåíèâàëèñü êà÷åñòâî æèçíè ïî âàëèäèçèðîâàííîé
êèòàéñêîé âåðñèè Ðåñïèðàòîðíîãî âîïðîñíèêà ãîñ-
ïèòàëÿ Ñâ. Ãåîðãà (St. George's Respiratory Questionna-
ire – SGRQ); èñõîäíî, ÷åðåç 6 è 12 ìåñ. âûïîëíÿëèñü
ÏÁÄ-ñïèðîìåòðèÿ ñ èçìåðåíèåì ÎÔÂ 1, ÔÆÅË
è îáúåìà ôîðñèðîâàííîãî âûäîõà çà 6 ñ (ÎÔÂ 6).
Êðîìå òîãî, ðåãèñòðèðîâàëèñü âñå íåæåëàòåëüíûå
ýôôåêòû, âêëþ÷àÿ îòêëîíåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ ïîêà-
çàòåëåé.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

Ðàçìåð âûáîðêè ðàññ÷èòûâàëñÿ, èñõîäÿ èç îñíîâíî-
ãî êîíå÷íîãî ïîêàçàòåëÿ. Ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ èñ-
ñëåäîâàíèÿ PEACE [18] áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëî-
æåíèå, ÷òî äëÿ âûÿâëåíèÿ ñíèæåíèÿ ñðåäíåãîäîâîé
÷àñòîòû îáîñòðåíèé õîòÿ áû íà 20 % ñî ñòàíäàðòíûì
îòêëîíåíèåì » 85 % â ãðóïïå ïëàöåáî êðèòåðèé ñóì-
ìû ðàíãîâ Óèëêîêñîíà–Ìàííà–Óèòíè îáåñïå÷èò
95 % ìîùíîñòè ïðè 5%-íîì 2-ñòîðîííåì óðîâíå
äîñòîâåðíîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî, â èññëåäîâàíèå
äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû 1 250 áîëüíûõ.

Îöåíêà ïåðâè÷íîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèëàñü
â ïîïóëÿöèè áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ õîòÿ áû 1 äîçó
èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà è íàíåñøèõ õîòÿ áû 1 êîíò-
ðîëüíûé âèçèò ïîñëå ðàíäîìèçàöèè. Àíàëèç åæåãîä-

1 Çäåñü è äàëåå: ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ïðèâîäÿòñÿ ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè GOLD (åñëè íå óêàçàíî èíîå).



íîé ÷àñòîòû îáîñòðåíèé ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì îòðè-
öàòåëüíîé áèíîìèàëüíîé ðåãðåññèè. Ïîìèìî ïðèå-
ìà èÃÊÑ, â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíûõ êîâàðèàíòîâ
âêëþ÷àëèñü ñòåïåíü òÿæåñòè ÕÎÁË, êóðåíèå, âîç-
ðàñò, ïîë, èíäåêñ ìàññû òåëà (ÈÌÒ) è ñîïóòñòâóþ-
ùàÿ òåðàïèÿ. Áûëî ðàññ÷èòàíî îòíîøåíèå ðèñêîâ
(ÎÐ) ñ 95%-íûì äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì (ÄÈ)
äëÿ ãðóïïû NAC ïî îòíîøåíèþ ê ïëàöåáî. Âðåìÿ äî
1-ãî è ïîâòîðíîãî îáîñòðåíèé àíàëèçèðîâàëèñü íà
ìîäåëè ïðîïîðöèîíàëüíûõ ðèñêîâ Êîêñà. Äëÿ îöåí-
êè âåðîÿòíîñòè îòñóòñòâèÿ îáîñòðåíèé áûëè ïîñòðî-
åíû êðèâûå Êàïëàíà–Ìåéåðà.

Ïðîâîäèëèñü ýêñïëîðàòîðíûé ôàêòîðíûé àíà-
ëèç îáîñòðåíèé, òðåáîâàâøèõ íàçíà÷åíèÿ ñèñòåì-
íûõ ÃÊÑ èëè àíòèáèîòèêîâ, è äîïîëíèòåëüíûé post-
hoc-àíàëèç ÷àñòîòû îáîñòðåíèé â çàâèñèìîñòè îò
äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ (3, 6 è 9 ìåñ.). Èçìåíåíèÿ êà-
÷åñòâà æèçíè îò èñõîäíîãî óðîâíÿ îöåíèâàëèñü êàê
ïî îáùåìó áàëëó SGRQ, òàê è ïî ðàçäåëàì âîïðîñ-
íèêà â ñìåøàííîé ìîäåëè äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðå-
íèé, òîãäà êàê äèíàìèêà ñïèðîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé àíàëèçèðîâàëàñü íà ìîäåëè ANCOVA.

Ñðàâíåíèå ÷èñëà áîëüíûõ ìåæäó ãðóïïàìè, ó êî-
òîðûõ èñïîëüçîâàëèñü ñèñòåìíûå ÃÊÑ, àíòèáèîòè-
êè èëè ÊÄÁÀ ïî ïîòðåáíîñòè, ïðîâîäèëîñü ïî òî÷-
íîìó êðèòåðèþ Ôèøåðà.

×àñòîòà íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ è àíàëèç áåç-
îïàñíîñòè âûïîëíÿëèñü âî âñåé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ,
ïîëó÷èâøèõ õîòÿ áû 1 äîçó èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà.
Ïîáî÷íûå ýôôåêòû êîäèðîâàëèñü â ñîîòâåòñòâèè
ñ Ìåäèöèíñêèì ñëîâàðåì äëÿ çàêîíîäàòåëüíîé äåÿ-
òåëüíîñòè MedDRA ( Medical Dictionary for Regulatory
Activities). Ïðîâåðêà âñåõ ãèïîòåç áûëà 2-ñòîðîííåé,
óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè p < 0,05. Ïðîìåæóòî÷íûé
àíàëèç ðåçóëüòàòîâ íå ïëàíèðîâàëñÿ.

Èññëåäîâàíèå PANTHEON áûëî çàðåãèñòðèðî-
âàíî â Íàöèîíàëüíîì ðåãèñòðå êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé Êèòàÿ, ChiCTR-TRC-09000460.

Îòâåòñòâåííîñòü çà ñáîð äàííûõ, êîíòðîëü êà÷å-
ñòâà è ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âîçëîæåíà íà íåçàâè-
ñèìóþ êîíòðàêòíî-èññëåäîâàòåëüñêóþ îðãàíèçàöèþ
MedKey Med-Tec Development(Øàíõàé, Êèòàé). Ñòà-
òèñòè÷åñêèé àíàëèç áûë ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïàêåòà SAS (âåðñèÿ 9.2).

Èñòî÷íèê ôèíàíñèðîâàíèÿ

Ñïîíñîðîì äàííîãî èññëåäîâàíèÿ âûñòóïèëà êîì-
ïàíèÿ Hainan Zambon Pharmaceutical.Ñïîíñîð íå
ïðèíèìàë ó÷àñòèÿ â ðàçðàáîòêå äèçàéíà èññëåäîâà-
íèÿ, ñáîðå è àíàëèçå ïîëó÷åííûõ äàííûõ, à òàêæå
èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ. Ïîäãîòîâêà îò÷åòà îá
èññëåäîâàíèè ïðîâåäåíà â ñîòðóäíè÷åñòâå ñî ñïîí-
ñîðîì. Ó àâòîðîâ èìåëñÿ ïîëíûé äîñòóï êî âñåì äàí-
íûì; íà íèõ æå âîçëîæåíà ïîëíàÿ îòâåòñòâåííîñòü
çà îêîí÷àòåëüíîå ðåøåíèå î ïóáëèêàöèè.

Ðåçóëüòàòû

C 25 èþíÿ 2009 ã. ïî 29 äåêàáðÿ 2010 ã. ó ïàöèåíòîâ
(n = 1 297) áûë ïðîâåäåí ñêðèíèíã, â ðåçóëüòàòå êîòî-
ðîãî áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû 1 006 ÷åëîâåê (ðèñ. 1).

Ïðè÷èíû èñêëþ÷åíèÿ áîëüíûõ ïðè ñêðèíèíãå â öå-
ëîì áûëè îäèíàêîâûìè ìåæäó ãðóïïàìè (òàáë. S1
Ïðèëîæåíèÿ). Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè è ïîêà-
çàòåëè ëåãî÷íîé ôóíêöèè äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷à-
ëèñü â ãðóïïàõ áîëüíûõ, çàâåðøèâøèõ èññëåäîâàíèå
è âûáûâøèõ èç íåãî, çà èñêëþ÷åíèåì èñõîäíîé
ÔÆÅË, êîòîðàÿ áûëà íåñêîëüêî âûøå â ãðóïïå çà-
êîí÷èâøèõ èññëåäîâàíèå (òàáë. S2 Ïðèëîæåíèÿ).

Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 319,0 ±
102,3 äíÿ â ãðóïïå NAC è 319,1 ± 105,2 äíÿ – â ãðóï-
ïå ïëàöåáî ( M ± SD). Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè íå
ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ãðóïïàìè (òàáë. 1, 2). Ñðåäíèé
ÏÁÄ ÎÔÂ 1 èñõîäíî ñîñòàâèë » 49 %äîëæ.. Ó » 50 %
áîëüíûõ îòìå÷åíà ÕÎÁË II ñòàäèè (ñðåäíåé òÿæåñ-
òè), ó îñòàëüíûõ – III ñòàäèè (òÿæåëàÿ). Ðàíåå ïîëó-
÷àëè ëå÷åíèå ïî ïîâîäó ýòîãî çàáîëåâàíèÿ 756 (75 %)
èç 1 006 áîëüíûõ.

Çà 1 ãîä ëå÷åíèÿ â ãðóïïå NAC ó 482 áîëüíûõ çà-
ðåãèñòðèðîâàíî 497 îáîñòðåíèé, â ãðóïïå ïëàöåáî
ó 482 ïàöèåíòîâ – 641 îáîñòðåíèå, ÷òî ñîîòâåòñòâî-
âàëî 1,16 îáîñòðåíèÿ íà 1 áîëüíîãî â ãîä â ãðóïïå
NAC è 1,49 îáîñòðåíèÿ – â ãðóïïå ïëàöåáî (ÎÐ –
0,78; 95%-íûé ÄÈ – 0,67–0,90; ð = 0,0011). Ñðåäíÿÿ
äëèòåëüíîñòü îáîñòðåíèé ñîñòàâèëà 14,8 ± 13,9 äíÿ
â ãðóïïå NAC ïî ñðàâíåíèþ ñ 19,2 ± 21,1 äíÿ –
â ãðóïïå ïëàöåáî ( p = 0,003). Ïðåäøåñòâóþùåå ëå-
÷åíèå èÃÊÑ áûëî åäèíñòâåííûì ïîêàçàòåëåì, äî-
ñòîâåðíî âëèÿþùèì íà ÷àñòîòó îáîñòðåíèé ÕÎÁË
(p < 0,0001), îäíàêî íå áûëî ïîëó÷åíî äîñòîâåðíîãî
âçàèìîâëèÿíèÿ ìåæäó ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ è èñïîëü-
çîâàíèåì èÃÊÑ ( p = 0,27), àíàìíåçîì êóðåíèÿ
(p = 0,35) èëè òÿæåñòüþ ÕÎÁË è èñïîëüçîâàíèåì
èÃÊÑ (p = 0,34).
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Ïðîøëè ñêðèíèíã 
1 297 ïàöèåíòîâ

Ðàíäîìèçèðîâàíû 
è ïðîøëè 

ñêðèíèíã – 1 006

Ðàíäîìèçèðîâàíû
äëÿ ëå÷åíèÿ NAC 600 ìã 

2 ðàçà â äåíü – 504

Ðàíäîìèçèðîâàíû 
â ãðóïïó ïëàöåáî – 502

Çàâåðøèëè 
èññëåäîâàíèå –

380

Çàâåðøèëè 
èññëåäîâàíèå –

383

Äîñðî÷íî ïðåðâàëè
èññëåäîâàíèå – 124:
âûïàëè èç íàáëþäåíèÿ – 48;
èç-çà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ – 32;
îòîçâàëè ñîãëàñèå – 23;
èç-çà îòñóòñòâèÿ ýôôåêòà – 17;
óåõàëè â äðóãóþ ñòðàíó – 2;
èç-çà ïëîõîãî êîìïëàåíñà – 2

Äîñðî÷íî ïðåðâàëè
èññëåäîâàíèå – 119:
âûïàëè èç íàáëþäåíèÿ – 56;
èç-çà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ – 24;
èç-çà îòñóòñòâèÿ ýôôåêòà – 21;
îòîçâàëè ñîãëàñèå – 15;
óåõàëè â äðóãóþ ñòðàíó – 2;
èç-çà ïëîõîãî êîìïëàåíñà – 1

Èñêëþ÷åíû 
èç èññëåäîâàíèÿ –

291

Ðèñ. 1. Ñõåìà èññëåäîâàíèÿ (áîëåå ïîäðîáíî ñì. òàáë . S1
Ïðèëîæåíèÿ)
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Ëå÷åíèå NAC áûëî áîëåå ýôôåêòèâíûì ó áîëü-
íûõ ÕÎÁË II ñòàäèè (ñðåäíåòÿæåëîé) ïî ñðàâíåíèþ
ñ áîëüíûìè ÕÎÁË III ñòàäèè (òÿæåëîé) ( ð = 0,0077),
ðèñ. 2.

Ñðåäíåãîäîâàÿ ÷àñòîòà îáîñòðåíèé 2-ãî òèïà
ïî Anthonisenáûëà íèæå â ãðóïïå NAC, ÷åì â ãðóï-
ïå ïëàöåáî (ÎÐ – 0,73; 95%-íûé ÄÈ – 0,55–0,96;
ð = 0,0231) (òàáë. S6 Ïðèëîæåíèÿ). Îäíàêî ó áîëü-
íûõ ñ ëåãêèìè (1-é òèï ïî Anthonisen) îáîñòðåíèÿ-
ìè (ÎÐ – 0,70; 95%-íûé ÄÈ – 0,48–1,01; ð = 0,0550)
è òÿæåëûìè îáîñòðåíèÿìè (3-é òèï ïî Anthonisen;
ÎÐ – 0,83; 95%-íûé ÄÈ – 0,68–1,01; ð = 0,0650) òà-
êèõ ðàçëè÷èé íå ïîëó÷åíî.

Âðåìÿ äî ðàçâèòèÿ 1-ãî îáîñòðåíèÿ íå ðàçëè÷à-
ëîñü ìåæäó ãðóïïàìè, íî ïåðèîä äî 2-ãî è 3-ãî îá-
îñòðåíèé â ãðóïïå ïëàöåáî áûë êîðî÷å, ÷åì â ãðóïïå

NAC (ðèñ. 3). Ëå÷åíèå NAC ïðîäëåâàëî âðåìÿ äî
1-ãî îáîñòðåíèÿ ó áîëüíûõ ÕÎÁË II ñòàäèè (ñðåäíåé
òÿæåñòè) (ð= 0,0126), â îòëè÷èå îò áîëüíûõ ÕÎÁË III
ñòàäèè (òÿæåëîé) (ð = 0,76). Ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå
îáîñòðåíèé â 2 ãðóïïàõ ñòàëè äîñòîâåðíûìè òîëüêî
÷åðåç 6 ìåñ. ëå÷åíèÿ (ÎÐ – 0,83; 95%-íûé ÄÈ – 0,70–
0,99; ð = 0,0375 ÷åðåç 6 ìåñ. è ÎÐ – 0,81; 95%-íûé
ÄÈ – 0,69–0,95; ð = 0,0105 ÷åðåç 9 ìåñ.).

Ó áîëüíûõ ñ îáîñòðåíèåì ÕÎÁË, íóæäàâøèõñÿ
â íàçíà÷åíèè ñèñòåìíûõ ÃÊÑ èëè àíòèáèîòèêîâ,
ñðåäíåãîäîâàÿ ÷àñòîòà îáîñòðåíèé áûëà íèæå â ãðóï-
ïå NAC, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî (ÎÐ – 0,83; 95%-íûé
ÄÈ – 0,69–0,99; ð = 0,0427). Áûëè ãîñïèòàëèçèðîâà-
íû áîëüíûå â ãðóïïàõ NAC ( n = 33) è ïëàöåáî ( n = 36)
(ÎÐ – 0,92; 95%-íûé ÄÈ – 0,58–1,45; ð = 0,80).

Â ãðóïïå NAÑ 114 (24 %) èç 482  áîëüíûõ è 137
(28 %) èç 482 – â ãðóïïå ïëàöåáî íóæäàëèñü â ïðåïà-
ðàòàõ äëÿ áûñòðîãî îáëåã÷åíèÿ ñèìïòîìîâ (ÎÐ –
0,83; 95%-íûé ÄÈ – 0,67–1,03, ð = 0,11). Îäíàêî

Òàáëèöà 1
Èñõîäíûå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ, n (%) èëè ñðåäíåå

(ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå)

Õàðàêòåðèñòèêà Ãðóïïà NAC Ãðóïïà ïëàöåáî, 
1 200 ìã â ñóòêè, n = 504 n = 502

Ïîë:

ìóæ÷èíû 415 (82) 409 (81)

æåíùèíû 89 (18) 93 (19)

Âîçðàñò, ãîäû 66,15 (8,72) 66,38 (8,80)

ÈÌÒ, êã/ì 2 23,10 (3,74) 22,82 (3,54)

ÈÌÒ, íóòðèòèâíûé ñòàòóñ:

äåôèöèò ìàññû òåëà 
(< 18,5 êã / ì 2) 51 (10) 54 (11)

íîðìàëüíàÿ ìàññà òåëà 
(18,5–24 êã / ì 2) 251 (50) 265 (53)

èçáûòî÷íàÿ ìàññà òåëà 
(> 24 êã / ì 2) 202 (40) 183 (36)

Ñòàòóñ êóðåíèÿ:

àêòèâíûé êóðèëüùèê 95 (19) 84 (17)

áûâøèé êóðèëüùèê 285 (57) 303 (60)

íåêóðÿùèé 124 (25) 115 (23)

Àíàìíåç êóðåíèÿ, ïà÷êî-ëåò:

àêòèâíûé êóðèëüùèê 35,75 (24,67) 34,20 (25,86)

áûâøèé êóðèëüùèê 38,05 (23,14) 36,88 (25,26)

Ñòàäèÿ ÕÎÁË:

II 230 (46) 230 (46)

III 268 (53) 263 (52)

IV 6 (1) 9 (2)

Èñïîëüçîâàíèå èÃÊÑ:

íåò 282 (56) 280 (56)

äà 222 (44) 222 (44)

×àñòîòà îáîñòðåíèé çà 
ïðåäøåñòâóþùèå 2 ãîäà 3,47 (2,01) 3,53 (1,95)

Òàáëèöà 2
Èñõîäíûå ïîêàçàòåëè ëåãî÷íîé ôóíêöèè, ñîñòîÿíèÿ

çäîðîâüÿ è èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÎÁË, n (%) èëè ñðåäíåå 

(ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå)

Ïîêàçàòåëü Ãðóïïà NAC Ãðóïïà ïëàöåáî, 
1 200 ìã â ñóòêè, n = 504 n = 502

Èñõîäíàÿ ÏÁÄ ñïèðîìåòðèÿ:

ÎÔÂ 1, ë 1,22 (0,37) 1,20 (0,38)

ÎÔÂ 1, % äîëæ. 49,08 % (11,88) 48,81 % (11,72)

ÔÆÅË, ë 2,47 (0,62) 2,47 (0,67)

ÎÔÂ 1 / ÔÆÅË, % 50,03 % (9,98) 49,01 % (9,84)

Áàëëû ïî âîïðîñíèêó SGRQ:

îáùèé 39,98 (19,01) 41,53 (19,55)

ñèìïòîìû 43,31 (21,33) 44,45 (22,60)

àêòèâíîñòü 50,72 (20,85) 52,11 (21,39)

âëèÿíèå 32,73 (22,24) 34,45 (22,36)

Èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ 
äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÎÁË äî âêëþ-
÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå:

ìîíîòåðàïèÿ èÃÊÑ 22 (4) 21 (4)

ÄÄÁÀ 11 (2) 13 (3)

èÃÊÑ + ÄÄÁÀ 236 (47) 243 (48)

ÊÄÁÀ 54 (11) 60 (12)

ÊÄÀÕ 77 (15) 81 (16)

ÄÄÀÕ 48 (10) 50 (10)

òåîôèëëèí 135 (27) 134 (27)

Ïðèìå÷àíèå: èñïîëüçîâàíèå èÃÊÑ âêëþ÷àåò ðåãóëÿðíîå è íåðåãóëÿðíîå ïðèìåíåíèå;
ÄÄÁÀ – äëèòåëüíî äåéñòâóþùèå b2-àãîíèñòû; ÊÄÀÕ – àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ïðåïàðàòû
êîðîòêîãî äåéñòâèÿ; ÄÄÀÕ – àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ïðåï àðàòû äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ.

Ðèñ. 2. ×àñòîòà îáîñòðåíèé
âî âñåé ãðóïïå áîëüíûõ
ÕÎÁË è ó ïàöèåíòîâ 
ñî ñðåäíåòÿæåëîé 
è òÿæåëîé ÕÎÁË
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ðàçíèöà â ýòîì ïîêàçàòåëå îòìå÷åíà äëÿ áîëüíûõ
ÕÎÁË II ñòàäèè (ñðåäíåé òÿæåñòè): â ïðåïàðàòàõ äëÿ
áûñòðîãî îáëåã÷åíèÿ ñèìïòîìîâ íóæäàëèñü 57 (26 %)
èç 221 ïàöèåíòà â ãðóïïå ïëàöåáî è 37 (17 %) èç 218–
â ãðóïïå NAC (ÎÐ – 0,66; 95%-íûé ÄÈ – 0,46–0,95;
ð = 0,0272).

×åðåç 1 ãîä ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ NAC, îòìå÷à-
ëèñü áîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ áàëëîâ â ðàçäåëå
ñèìïòîìîâ SGRQ îò èñõîäíîãî óðîâíÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé ïëàöåáî (–8,87 áàëëà è –4,79 áàëëà
ñîîòâåòñòâåííî; ðàçíèöà â ñìåøàííîé ìîäåëè –3,37
áàëëà; 95%-íûé ÄÈ – 6,64–0,11; ð = 0,0430). Îáùèé
áàëë SGRQ è áàëëû â äðóãèõ ðàçäåëàõ íå ðàçëè÷àëèñü
ìåæäó ãðóïïàìè (òàáë. S3 Ïðèëîæåíèÿ).

Èçìåíåíèÿ ÎÔÂ 1, ÔÆÅË è ÎÔÂ 6 äî è ïîñëå
ÏÁÄ íå ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ãðóïïàìè (ñì. òàáë. S3
Ïðèëîæåíèÿ).

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû çàðåãèñòðèðîâàíû ó 146 (29 %)
èç 495 áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ õîòÿ áû 1 äîçó NAC,
è ó 130 (26 %) èç 495 ïîëó÷èâøèõ õîòÿ áû 1 äîçó ïëà-
öåáî (òàáë. 3). Ïîáî÷íûå ýôôåêòû áûëè ïðèçíà-
íû ñâÿçàííûìè ñ èçó÷àåìûì ïðåïàðàòîì ó 44 (9 %)
è 34 (7 %) ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî ( ð = 0,29).
Ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû âûÿâëåíû ó 48 (10 %)
áîëüíûõ ãðóïïû NAC è 46 (9 %) áîëüíûõ ãðóïïû
ïëàöåáî. Çà âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ óìåðëè 5 ïàöèåí-
òîâ: 4 – èç ãðóïïû NAC (2 – îò îáîñòðåíèÿ ÕÎÁË,
1 – îò èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà, 1 – îò ïíåâìî-
íèè) è 1 – èç ãðóïïû ïëàöåáî (âíåçàïíàÿ ñìåðòü ïî
íåèçâåñòíîé ïðè÷èíå). Íè îäèí ëåòàëüíûé èñõîä
íå ïðèçíàí ñâÿçàííûì ñ èçó÷àåìûìè ïðåïàðàòàìè;
íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî çíà÷èìûõ ëàáîðàòîðíûõ
îòêëîíåíèé.

Îáñóæäåíèå

Â èññëåäîâàíèè PANTHEON áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ïðè òåðàïèè NAC â äîçå 600 ìã 2 ðàçà â ñóòêè ó êè-
òàéñêèõ áîëüíûõ ÕÎÁË ñíèæàëàñü ÷àñòîòà îáîñò-
ðåíèé çàáîëåâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî. Ýòè
ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè äîëãîñðî÷-
íîãî èññëåäîâàíèÿ PEACE (êàðáîöèñòåèí 1 500 ìã
â ñóòêè) [18] è êðóïíûõ èññëåäîâàíèé TORCH [19]
è UPLIFT [20], â êîòîðûå áûëè âêëþ÷åíû ïîïóëÿ-
öèè áîëüíûõ ñ òàêèìè æå èñõîäíûìè õàðàêòåðèñ-
òèêàìè, ÷òî è â äàííîì èññëåäîâàíèè (òàáë. S4 Ïðè-
ëîæåíèÿ). Â èññëåäîâàíèè PANTHEON ÷àñòîòà

Òàáëèöà 3
Íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû, n (%)

Íåæåëàòåëüíûé ýôôåêò Ãðóïïà NAC Ãðóïïà ïëàöåáî, 
1 200 ìã â ñóòêè, n = 495 n = 495

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû 
(çàðåãèñòðèðîâàííûå – –
ó > 1 % áîëüíûõ)

Èíôåêöèè ÄÏ:

âåðõíèõ 42 (8) 40 (8)

íèæíèõ 10 (2) 6 (1)

Áîëü â æèâîòå 9 (2)  7 (1)

Äèñêîìôîðò â ýïèãàñòðèè 6 (1) 10 (2)

Êîæíûå âûñûïàíèÿ 6 (1) 1 (< 1)

Ãîëîâîêðóæåíèå 4 (1) 9 (2)

Äèàðåÿ 5 (1) 3 (1)

Ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè 5 (1) 0

Ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå
ýôôåêòû ( ³ 2 ýïèçîäà 
â öåëîì)*:

ÕÎÁË 32 (6) 36 (7)

èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà 3 (1) 0

èíôàðêò ìîçãà 2 (< 1) 0

èíôåêöèè íèæíèõ ÄÏ 1 (< 1) 2 (< 1)

èíôåêöèè âåðõíèõ ÄÏ 2 (< 1) 1 (< 1)

îñòåîàðòðîïàòèÿ 2 (< 1) 0

Ïðèìå÷àíèå: * – òàáë. S7 Ïðèëîæåíèÿ.

À

Á

Â

Ðèñ. 3. Âðåìÿ äî ñëåäóþùåãî îáîñòðåíèÿ ó áîëüíûõ, ï îëó÷àâøèõ
NAÑ èëè ïëàöåáî: À – äî 1-ãî; Á – äî 2-ãî; Â – äî 3 -ãî (öèôðû îç-
íà÷àþò ÷èñëî áîëüíûõ ïðè ðàíäîìèçàöèè è ÷åðåç 30, 9 0, 180, 270
è 360 äíåé ëå÷åíèÿ)
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îáîñòðåíèé â ãðóïïå ïëàöåáî ñîñòàâèëà 1,49 íà 1 ïà-
öèåíòà â ãîä, ÷òî òàêæå ñîîòâåòñòâóåò äàííûì ïðåä-
øåñòâóþùèõ 1-ãîäè÷íûõ èññëåäîâàíèé ÕÎÁË (1,35
íà 1 ïàöèåíòà â ãîä â èññëåäîâàíèè PEACE [18]
è 1,70 – íà 1 ïàöèåíòà â ãîä â èññëåäîâàíèè ïî ïðè-
ìåíåíèþ òåîôèëëèíà) [21]. Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ PANTHEON îòëè÷àþòñÿ îò ðåçóëüòà-
òîâ èññëåäîâàíèÿ BRONCUS [12], â êîòîðîì íå áû-
ëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå îáîñòðåíèé ÕÎÁË
ìåæäó áîëüíûìè, ïðèíèìàâøèìè NAC 600 ìã â ñóò-
êè è ïëàöåáî, çà èñêëþ÷åíèåì ïîäãðóïïû ïàöèåí-
òîâ, ó êîòîðûõ íå èñïîëüçîâàëèñü èÃÊÑ 2.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ èÃÊÑ âñå âêëþ÷åííûå â èñ-
ñëåäîâàíèå ïàöèåíòû äî ðàíäîìèçàöèè áûëè ðàçäåëå-
íû íà ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò ðåãóëÿðíîãî ïðèìåíå-
íèÿ èÃÊÑ. Ñîîòíîøåíèå ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ðàíåå
èñïîëüçîâàëèñü è íå èñïîëüçîâàëèñü èÃÊÑ, â íàñòîÿ-
ùåì èññëåäîâàíèè ñîñòàâèëî 1 : 1, ò. å. áûëî áîëåå
ðàâíîìåðíûì, ÷åì â èññëåäîâàíèè BRONCUS (7 : 3),
÷òî ïîçâîëèëî ïðîâåñòè áîëåå òî÷íûé àíàëèç ýôôåê-
òèâíîñòè NAC ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå, ñíè-
æàþùåå ÷àñòîòó îáîñòðåíèé ÕÎÁË. Â îòëè÷èå îò èñ-
ñëåäîâàíèÿ BRONCUS, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè
íå íàáëþäàëîñü âçàèìîñâÿçè ìåæäó ýôôåêòèâíîñòüþ
NAC è èñïîëüçîâàíèåì èÃÊÑ. Â ñâÿçè ñ ýòèì îòäåëü-
íûé àíàëèç â ïîäãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ è íå
ïîëó÷àâøèõ èÃÊÑ, íå ïðîâîäèëñÿ.

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé
òîãî, ÷òî ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îòëè÷àþòñÿ îò ðå-
çóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ BRONCUS. Âî-ïåðâûõ,
âûáðàííàÿ äîçà NAC (1 200 ìã â ñóòêè) áûëà â 2 ðàçà
âûøå ïðèìåíÿâøåéñÿ â èññëåäîâàíèè BRONCUS
(600 ìã â ñóòêè). Èçâåñòíî î äîçîçàâèñèìîì ýôôåêòå
NAC [11, 14], ïîýòîìó ìîæíî áûëî îæèäàòü, ÷òî óâå-
ëè÷åíèå äîçû ïðèâåäåò ê óñèëåíèþ êëèíè÷åñêîãî
ýôôåêòà. Âî-âòîðûõ, â äàííîå èññëåäîâàíèå áûëî
âêëþ÷åíî á • ëüøåå ÷èñëî áîëüíûõ, ÷åì â èññëåäîâà-
íèå BRONCUS, ÷òî îáåñïå÷èëî á • ëüøóþ ñòàòèñòè-
÷åñêóþ ìîùíîñòü èññëåäîâàíèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ äî-
ñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè. Â èññëåäîâàíèè
BRONCUS ðàçìåð âûáîðêè ( n = 523) áûë ðàññ÷èòàí
ñ ó÷åòîì îñíîâíîãî êîíå÷íîãî ïîêàçàòåëÿ – ñíèæå-
íèÿ ÎÔÂ 1, òîãäà êàê â èññëåäîâàíèè PANTHEON
ðàçìåð âûáîðêè ðàññ÷èòûâàëñÿ ïî ÷àñòîòå îáîñòðå-
íèé ÕÎÁË, êàê è â èññëåäîâàíèè PEACE. Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû ïî ñíèæåíèþ ÷àñòîòû îáîñòðåíèé
ÕÎÁË íàõîäÿòñÿ â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè
äîëãîñðî÷íîãî èññëåäîâàíèÿ HIACE [22], â êîòîðîì
òà æå äîçà NAC èñïîëüçîâàëàñü ó êèòàéñêèõ ïàöèåí-
òîâ (n = 120; 93 % ìóæ÷èí; ñðåäíèé âîçðàñò – 71 ãîä)
ñî ñòàáèëüíîé ñðåäíåòÿæåëîé è òÿæåëîé ÕÎÁË.
Â èññëåäîâàíèè HIACE â ðåçóëüòàòå òåðàïèè NAC
äîñòîâåðíî ñíèæàëàñü ÷àñòîòà îáîñòðåíèé ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïëàöåáî (0,96 è 1,71 îáîñòðåíèÿ íà 1 áîëü-
íîãî â ãîä ñîîòâåòñòâåííî; p = 0,019).

Åùå îäíèì êëþ÷åâûì ðåçóëüòàòîì äàííîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ áîëåå âûðàæåííûé ïðåâåíòèâ-
íûé ýôôåêò â îòíîøåíèè îáîñòðåíèé ÕÎÁË ó ïàöè-
åíòîâ ñî ñðåäíåòÿæåëûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ

(II ñòàäèÿ) ïî ñðàâíåíèþ ñ òÿæåëûì òå÷åíèåì (III ñòà -
äèÿ). Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òåðàïèÿ NAC
áîëåå âàæíà íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ. Ðåçóëü-
òàòû àíàëèçà çàâèñèìîñòè êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà
òåðàïèè îò òÿæåñòè ÕÎÁË â äàííîì èññëåäîâàíèè
îòëè÷àþòñÿ îò ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ PEACE [18],
â êîòîðîì íå áûëî óñòàâëåíî âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñòà-
äèåé è ýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ. Âìåñòå ñ òåì ðå-
çóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïîëíîñòüþ ñîîò-
âåòñòâóþò äàííûì, ïîëó÷åííûì â èññëåäîâàíèÿõ
TORCH [23] è UPLIFT [24], â êîòîðûõ, õîòÿ è èçó÷à-
ëîñü âëèÿíèå äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ÷àñ-
òîòà îáîñòðåíèé ÕÎÁË ñíèæàëàñü â áîëüøåé ñòåïå-
íè ïðè íà÷àëå ëå÷åíèÿ ïðè áîëåå ëåãêîé ñòàäèè
çàáîëåâàíèÿ. Ðàííåå íà÷àëî òåðàïèè ÕÎÁË ñïîñîá-
íî îáåñïå÷èòü ëó÷øèé êîíòðîëü ñèìïòîìîâ, çàìåä-
ëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ è óëó÷øèòü ðå-
çóëüòàòû ëå÷åíèÿ.

×òî êàñàåòñÿ äîïîëíèòåëüíûõ êîíå÷íûõ ïîêàçà-
òåëåé, òî âðåìÿ äî 1-ãî îáîñòðåíèÿ íå ðàçëè÷àëîñü
äîñòîâåðíî ìåæäó ãðóïïàìè, îäíàêî ïåðèîä äî ïîâ-
òîðíîãî îáîñòðåíèÿ áûë äîëüøå â ãðóïïå NAC, ÷åì
â ãðóïïå ïëàöåáî, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ðåçóëüòàòàìè
èññëåäîâàíèÿ PEACE [25]. Ñíèæåíèå ÷àñòîòû îáîñò-
ðåíèé áåç èçìåíåíèÿ âðåìåíè äî ðàçâèòèÿ 1-ãî
îáîñòðåíèÿ òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ. Ïî-
ñêîëüêó ïîâòîðíûå îáîñòðåíèÿ ÷àùå âîçíèêàþò
ó áîëüíûõ, óæå ïåðåíîñèâøèõ îáîñòðåíèÿ ðàíåå, òî
ïðåäîòâðàùåíèå íîâûõ îáîñòðåíèé ñ ïîìîùüþ àí-
òèîêñèäàíòîâ â îñíîâíîì ñôîêóñèðîâàíî èìåííî íà
ýòèõ íîâûõ îáîñòðåíèÿõ. Òàêîé ðåçóëüòàò, âåðîÿòíî,
îáóñëîâëåí ìåäëåííûì è ïðîãðåññèâíûì íàñòóïëå-
íèåì ýôôåêòîâ àíòèîêñèäàíòîâ. Êàê áûëî ïðîäåìî-
íñòðèðîâàíî â èññëåäîâàíèè ECLIPSE, ó ïàöèåíòîâ,
ïåðåíîñÿùèõ > 2 îáîñòðåíèé â ãîä, ðèñê ïîñëåäóþ-
ùèõ îáîñòðåíèé ïîâûøàåòñÿ â 5,72 ðàçà [26]. Ïðè
àíàëèçå ýòèõ äàííûõ ïîêàçàíî, ÷òî âíèìàíèå äîëæ-
íî áûòü ñîñðåäîòî÷åíî íå òîëüêî íà îáùåé ÷àñòîòå
îáîñòðåíèé, íî òàêæå è íà ÷àñòîòå ðåöèäèâîâ îáîñò-
ðåíèé, ÷òî ìîæåò èìåòü áîëüøåå êëèíè÷åñêîå çíà÷å-
íèå.

Â èññëåäîâàíèÿõ PANTHEON è PEACE ýôôåêò
ïðåäîòâðàùåíèÿ îáîñòðåíèé óñèëèâàëñÿ ïîñëå 6 ìåñ.
òåðàïèè, ò. å. ïðåâåíòèâíûé ýôôåêò NAC ðàçâèâàåò-
ñÿ ìåäëåííî, íî ïðîãðåññèâíî, ïîýòîìó íåîáõîäèìà
äëèòåëüíàÿ ðåãóëÿðíàÿ òåðàïèÿ ýòèì ïðåïàðàòîì.

Â èññëåäîâàíèÿ PANTHEON, PEACE [18] è SFC
[27] áûëè âêëþ÷åíû êàê êóðÿùèå, òàê è íåêóðÿùèå
áîëüíûå ÕÎÁË. Â ýòèõ âûáîðêàõ îòðàæåíà ðåàëüíàÿ
ïîïóëÿöèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË â Êèòàå è, âåðîÿòíî,
âî âñåì ìèðå. Ïî äàííûì êèòàéñêîãî îáùåíàöèî-
íàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ [28], íåêóðÿùèå ñîñòàâëÿþò
38,6 % âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ýòèì çàáîëåâàíèåì. Íåñìîò-
ðÿ íà òî, ÷òî êóðåíèå ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âàæíûì
ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÕÎÁË, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü
è ðîëü äðóãèõ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð, çàãðÿçíåíèÿ âîç-
äóõà áèîòîïëèâîì è ðåöèäèâèðóþùèå ðåñïèðàòîð-
íûå èíôåêöèè â äåòñêîì âîçðàñòå. Ïîýòîìó â ýòè èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëè âêëþ÷åíû è íåêóðÿùèå áîëüíûå,

2 Èññëåäîâàíèå â êîíòåêñòå èìåþùåéñÿ èíôîðìàöèè.
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â îòëè÷èå îò äðóãèõ êðóïíîìàñøòàáíûõ èññëåäî-
âàíèé ÕÎÁË, òàêèõ êàê TRISTAN [29], TORCH
è UPLIFT. Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ó êóðÿùèõ è íå-
êóðÿùèõ áîëüíûõ ÕÎÁË ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ. Â èñ-
ñëåäîâàíèè SFC (ñàëüìåòåðîë 50 ìêã è ôëóòèêàçîíà
ïðîïèîíàò 500 ìêã) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äèíàìèêà
äîáðîíõîäèëàòàöèîííîé ÎÔÂ 1 íà ôîíå ëå÷åíèÿ áûëà
áîëåå âûðàæåíà ó íåêóðÿùèõ ïàöèåíòîâ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ áûâøèìè è íàñòîÿùèìè êóðèëüùèêàìè [27].
M.Thomsen et al. [30] óñòàíîâëåíî, ÷òî ó íèêîãäà íå
êóðèâøèõ áîëüíûõ ÕÎÁË îòìå÷àþòñÿ äðóãèå õàðàê-
òåðèñòèêè è áîëåå ëåãêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, ÷åì
ó àêòèâíûõ è áûâøèõ êóðèëüùèêîâ. Â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè íå áûëî âûÿâëåíî âçàèìîñâÿçè ìåæäó
ýôôåêòîì ëå÷åíèÿ è ñòàòóñîì êóðåíèÿ.

Â ðàçäåëå ñèìïòîìîâ SGRQ â ãðóïïå NAC ñðåä-
íèé áàëë ñíèçèëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, îäíàêî
îáùèé áàëë è áàëëû â äðóãèõ ðàçäåëàõ ýòîãî âîïðîñ-
íèêà íå ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ãðóïïàìè. Ýòî ìîæåò
áûòü ñâÿçàíî ñ áîëåå íèçêèì îáùèì áàëëîì SGRQ
â äàííîì èññëåäîâàíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåêîòîðû-
ìè äðóãèìè êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè ñ ó÷àñ-
òèåì êèòàéñêèõ áîëüíûõ ÕÎÁË, òàêèõ êàê BUD /
FORM [31] è SFC [27] (òàáë. S5 Ïðèëîæåíèÿ). Â òî
æå âðåìÿ ýòîò ðåçóëüòàò ñîâïàäàåò ñ ðåçóëüòàòàìè èñ-
ñëåäîâàíèÿ PEACE [18] (ñì. òàáë. S4 Ïðèëîæåíèÿ).
Íèçêèé áàëë SGRQ, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåí áîëåå ëåã-
êèìè ñïèðîìåòðè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè ó ýòèõ
áîëüíûõ.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ðåçóëüòàòû ñïèðî-
ìåòðèè íå ðàçëè÷àëèñü â ãðóïïàõ NAC è ïëàöåáî,
÷òî ïîäòâåðæäàåò ïîëó÷åííûå ðàíåå ðåçóëüòàòû àí-
òèîêñèäàíòíîé òåðàïèè ïðè ÕÎÁË (PEACE [18]
è HIACE [22]). Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè àíòèîêñèäà-
íòíûõ ïðåïàðàòîâ ïî ÎÔÂ 1 íåöåëåñîîáðàçíà, ïîñ-
êîëüêó îíè íå ÿâëÿþòñÿ áðîíõîäèëàòàòîðàìè.

Íåñìîòðÿ íà ôàêò, ÷òî ñèìïòîìû, â ÷àñòíîñòè
îäûøêà, ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé îáðàùåíèÿ
ïàöèåíòîâ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ, ó áîëüøèí-
ñòâà áîëüíûõ ñðåäíåòÿæåëîé ÕÎÁË îíè ðàçâèâàþòñÿ
çàäîëãî äî òîãî ìîìåíòà, êîãäà ïàöèåíò íà÷èíàåò
îùóùàòü èõ âëèÿíèå íà ïîâñåäíåâíóþ æèçíü. Ýòèì
ìîæíî îáúÿñíÿòü íèçêóþ ïîòðåáíîñòü â ïðåïàðàòàõ
äëÿ îáëåã÷åíèÿ ñèìïòîìîâ â äàííîì èññëåäîâàíèè.
Îäíàêî ó áîëüíûõ ÕÎÁË II ñòàäèè â ãðóïïå NAC
çíà÷èòåëüíî ðåæå èñïîëüçîâàëèñü òàêèå ïðåïàðàòû
ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè ãðóïïû ïëàöåáî. Óìåíü-
øåíèå âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ ó ïàöèåíòîâ ñî ñòà-
áèëüíîé ñðåäíåòÿæåëîé è òÿæåëîé ÕÎÁË, ïîëó÷àâ-
øèõ NAC 600 ìã 2 ðàçà â ñóòêè, ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ñ óìåíüøåíèåì "âîçäóøíûõ ëîâóøåê" [32] è óëó÷øå-
íèåì ôóíêöèè ìåëêèõ ÄÏ [22].

Â öåëîì ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè â äàííîì èññëå-
äîâàíèè ñîîòâåòñòâîâàë èçâåñòíîé áåçîïàñíîñòè ëå-
÷åíèÿ NAC â äîçå 600 ìã â ñóòêè.

Â äàííîì èññëåäîâàíèè PANTHEON è èññëåäî-
âàíèè PEACE ïîäòâåðæäåíà ñòðàòåãèÿ äëèòåëüíîé
àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè NAC äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ
îáîñòðåíèé ÕÎÁË ó êèòàéñêèõ áîëüíûõ. Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû îáóñëîâëåíû ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íûìè è àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè ýòîãî êëàññà

ïðåïàðàòîâ [7–9]. NAC è êàðáîöèñòåèí îòíîñÿòñÿ
ê êëàññó àíòèîêñèäàíòîâ, îäíàêî êàðáîöèñòåèí, â îò-
ëè÷èå îò NAC, ñîäåðæèò áëîêèðîâàííóþ ñóëüôãèä-
ðèëüíóþ ãðóïïó. Â NAC ñîäåðæèòñÿ ñâîáîäíàÿ òèî-
ëîâàÿ ãðóïïà, êîòîðàÿ äåéñòâóåò êàê ëîâóøêà äëÿ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è êàê íåïðÿìîé àíòèîê-
ñèäàíò çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ öèñòåèíà (íåïîñðåä-
ñòâåííûé ïðåäøåñòâåííèê ñèíòåçà âíóòðèêëåòî÷-
íîãî ãëóòàòèîíà). Êëèíè÷åñêèé ýôôåêò NAC òàêæå
ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ è äðóãèìè ôàêòîðàìè, â ÷àñòíî-
ñòè ñïîñîáíîñòüþ ïðåïàðàòà ñíèæàòü àäãåçèþ áàê-
òåðèé ê ýïèòåëèàëüíûì êëåòêàì è ïîäàâëÿòü ðåïëè-
êàöèþ ðåñïèðàòîðíîãî ñèíöèòèàëüíîãî âèðóñà [33].
Áîëüøèíñòâî ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÎÁË íàçíà-
÷àþòñÿ â âèäå èíãàëÿöèé, òîãäà êàê ïåðîðàëüíûé
ïóòü ââåäåíèÿ NAC ìîæåò áûòü áîëåå óäîáíûì äëÿ
ïàöèåíòîâ.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü PANTHEON ÿâëÿåòñÿ ñà-
ìûì êðóïíûì äîêàçàòåëüíûì èññëåäîâàíèåì NAC
è 1-ì èññëåäîâàíèåì, â êîòîðîì ñðàâíèâàåòñÿ ëå÷åá-
íûé ýôôåêò NAC ó áîëüíûõ ñðåäíåòÿæåëîé è òÿæå-
ëîé ÕÎÁË; îäíàêî â íåì èìååòñÿ ðÿä îãðàíè÷åíèé.
Ðàññ÷èòàííûé ðàçìåð âûáîðêè ñîñòàâèë 1 250 áîëü-
íûõ, íî íàáîð â èññëåäîâàíèå áûë îñòàíîâëåí ïîñëå
ðàíäîìèçàöèè ïàöèåíòîâ ( n = 1 006) â ñâÿçè ñ ìåä-
ëåííîé ñêîðîñòüþ íàáîðà. Ïîñëå îáñóæäåíèÿ ýòîãî
âîïðîñà ðóêîâîäÿùèì êîìèòåòîì ïîëó÷åííûé ðàç-
ìåð âûáîðêè áûë ïðèçíàí äîñòàòî÷íûì äëÿ âûÿâëå-
íèÿ ðàçëè÷èé ïî îñíîâíîìó êîíå÷íîìó ïîêàçàòåëþ.
Äðóãèì îãðàíè÷åíèåì ÿâëÿëàñü äèàãíîñòèêà îáîñò-
ðåíèé ïî îïèñàíèþ áîëüíûõ. Áîëåå òî÷íûì ïðèçíà-
êîì îáîñòðåíèé ìîãëà ñëóæèòü íåîáõîäèìîñòü íà-
çíà÷åíèÿ ñèñòåìíûõ ÃÊÑ èëè àíòèáèîòèêîâ, îäíàêî
òàêîé ïîäõîä ñîïðîâîæäàåòñÿ ðèñêîì ãèïîäèàãíîñ-
òèêè, ïîñêîëüêó íåêîòîðûå ïàöèåíòû íå ïðèíèìàëè
äàííûå ïðåïàðàòû ïî ýêîíîìè÷åñêèì, ëîãèñòè÷åñ-
êèì è èíûì ïðè÷èíàì. Â èññëåäîâàíèè PANTHEON
ïðèíèìàëè ó÷àñòèå òîëüêî êèòàéñêèå áîëüíûå. Ñî-
ñòîÿíèå ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË ëåãêîãî òå÷åíèÿ (I ñòà-
äèÿ) òàêæå ìîæåò óëó÷øèòüñÿ ïðè ëå÷åíèè NAC, è ýòà
ãðóïïà áîëüíûõ äîëæíà ñòàòü ïðåäìåòîì áóäóùèõ
èññëåäîâàíèé. Â áóäóùèå èññëåäîâàíèÿ òàêæå íåîá-
õîäèìî âêëþ÷èòü ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèé àíàëèç.

Ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð

Â áàçå äàííûõ Medlineïðîâåäåí ïîèñê ñòàòåé, îïóá-
ëèêîâàííûõ íà ëþáîì ÿçûêå, ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì
"N-àöåòèëöèñòåèí", "õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ
áîëåçíü ëåãêèõ", "õðîíè÷åñêèé áðîíõèò" è "ðàíäî-
ìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå" äëÿ àíàëèçà ïóáëèêà-
öèé, â êîòîðûõ èìåëèñü ñîîáùåíèÿ î êëèíè÷åñêèõ
ýôôåêòàõ NAC ó áîëüíûõ ÕÎÁË èëè õðîíè÷åñêèì
áðîíõèòîì. Ïîñëåäíèé ïîèñê áûë âûïîëíåí 26.11.13.
Îòîáðàíî 25 ñòàòåé ñ ðåçóëüòàòàìè ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé. Îäíàêî äëè-
òåëüíîñòü òîëüêî 4 èññëåäîâàíèé ñîñòàâèëà ³ 1 ãîä
è òîëüêî â 3 èññëåäîâàíèÿ áûëè âêëþ÷åíû > 100
áîëüíûõ. Â èññëåäîâàíèè BRONCUS [12] áîëüíûå
ÕÎÁË ( n = 523) ïîëó÷àëè NAC èëè ïëàöåáî â òå÷å-
íèå 3 ëåò; ÷àñòîòà îáîñòðåíèé íà ôîíå ëå÷åíèÿ
äîñòîâåðíî íå èçìåíèëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî,
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çà èñêëþ÷åíèåì ïàöèåíåòîâ, ó êîòîðûõ òåðàïèÿ
èÃÊÑ íå ïðîâîäèëàñü. Â èññëåäîâàíèè Ò.Schermer
et al. [13] ó áîëüíûõ ÕÎÁË ( n = 286) èëè õðîíè÷åñ-
êèì áðîíõèòîì â òå÷åíèå 3 ëåò ïðîâîäèëàñü òåðàïèÿ
èíãàëÿöèîííûì ôëóòèêàçîíà ïðîïèîíàòîì, ïåð-
îðàëüíûì NAC èëè ïëàöåáî. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ÷àñòî-
òû îáîñòðåíèé, êà÷åñòâà æèçíè è ñêîðîñòè åæåãîä-
íîãî ñíèæåíèÿ ÎÔÂ 1 íå ïîëó÷åíî ïðåèìóùåñòâ íè
îäíîãî âàðèàíòà òåðàïèè ïåðåä äðóãèìè. Äîçû NAC
â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ ñîñòàâëÿëè 600 ìã â ñóòêè. Îä-
íàêî â èññëåäîâàíèè HIACE [22], â êîòîðîì áîëüíûå
ÕÎÁË ( n = 120) ëå÷èëèñü NAC â äîçå 600 ìã 2 ðàçà
â äåíü ëèáî ïëàöåáî, ïîëó÷åíî äîñòîâåðíîå óëó÷-
øåíèå ôóíêöèè ìåëêèõ ÄÏ, à ÷àñòîòà îáîñòðåíèé
â ãðóïïå NAC äîñòîâåðíî ñíèçèëàñü ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïëàöåáî.

Èíòåðïðåòàöèÿ

Â ðåçóëüòàòå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäåíà
âàæíîñòü ñòðàòåãèè àíòèîêñèäàíòíîé òåðàïèè (âûñî-
êèìè äîçàìè NAC) äëÿ ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû îáîñòðå-
íèé ÕÎÁË è óìåíüøåíèÿ âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ.
Òåðàïèÿ àíòèîêñèäàíòàìè äîëæíà áûòü äëèòåëüíîé
è ðåãóëÿðíîé. Âåðîÿòíî, äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïðîã-
ðåññèðîâàíèÿ ÕÎÁË ñ òî÷êè çðåíèÿ ÷àñòîòû îáîñòðå-
íèé íåîáõîäèìî ðàííåå íà÷àëî ëå÷åíèÿ. Òðåáóþòñÿ
äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ñ ó÷àñòèåì áîëüíûõ ëåã-
êîé ÕÎÁË (I ñòàäèè).

Äåêëàðàöèÿ êîíôëèêòà èíòåðåñîâ 

Àâòîðû ïðèçíàþò, ÷òî ôèíàíñèðîâàíèå, ëåêàðñòâåí-
íûå ïðåïàðàòû, à òàêæå îïëàòà ïðîåçäà è ãîñòèíèöû
äëÿ ó÷àñòíèêîâ âñòðå÷ èññëåäîâàòåëåé áûëè ïðåäî-
ñòàâëåíû Hainan Zambon Pharmaceutical Co., Ltd.
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Ïðèëîæåíèå
Òàáëèöà S1

Ïðè÷èíû èñêëþ÷åíèÿ áîëüíûõ ïðè ñêðèíèíãå

Ïðè÷èíà ×èñëî áîëüíûõ

Îòêàç îò ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè 58

Íåñîîòâåòñòâèå ëåãî÷íîé ôóíêöèè êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ 198

Íåñîîòâåòñòâèå êðèòåðèÿì âêëþ÷åíèÿ ïî âîçðàñòó 4

Íàëè÷èå êðèòåðèåâ èñêëþ÷åíèÿ (ïíåâìîíèÿ, òÿæåëîå íà ðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê èëè ïå÷åíè è ò. ä.) 24

Íåñïîñîáíîñòü ïàöèåíòà âûïîëíèòü ïðîòîêîë èññëåäîâà íèÿ 5

Âûáûâàíèå èç-ïîä íàáëþäåíèÿ 2

Âñåãî 291

Òàáëèöà S2
Ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé ó âûáûâøèõ è çàêîí÷èâøèõ èññëåäîâàíèå áîëüíûõ

Ïîêàçàòåëü Âûáûâøèå, n = 243 Çàêîí÷èâøèå èññëåäîâàíèå, n = 763 Ñòàòèñòè÷åñêèé ïîêàçàòåëü ð

Ìóæ÷èíû, % 196 (80,66%) 628 (82,31%) Äàííûå îòñóòñòâóþò 0,5666

Âîçðàñò, ãîäû 66,94 ± 8,78 66,05 ± 8,74 1,38 0,1672

ÈÌÒ, êã / ì 2 22,86 ± 3,67 22,99 ± 3,63 –0,47 0,6364

Äëèòåëüíîñòü ÕÎÁË, ìåñ. 96,54 ± 106,49 91,44 ± 91,35 0 ,67 0,5020

×èñëî îáîñòðåíèé 
â ïðåäøåñòâóþùèå 2 ãîäà 3,60 ± 2,10 3,47 ± 1,94 0,88 0, 3767

Ñïèðîìåòðèÿ:

ÔÆÅË èñõ. , ë 2,24 ± 0,64 2,34 ± 0,64 –2,12 0,0344

ÔÆÅË ÏÁÄ , ë 2,39 ± 0,65 2,50 ± 0,65 –2,26 0,0239

ÎÔÂ 1èñõ. , ë 1,09 ± 0,36 1,13 ± 0,37 –1,41 0,1585

ÎÔÂ 1ÏÁÄ , ë 1,18 ± 0,37 1,22 ± 0,37 –1,27 0,2042

ÎÔÂ 1 / ÔÆÅË èñõ. , % 49,27 ± 9,87 48,85 ± 10,32 0,55 0,5834

ÎÔÂ 1 / ÔÆÅË ÏÁÄ , % 49,92 ± 9,59 49,39 ± 10,02 0,71 0,4759

ÎÔÂ 1èñõ. , % äîëæ. 45,35 ± 11,49 45,31 ± 11,88 0,04 0,9664

ÎÔÂ 1ÏÁÄ , % äîëæ. 49,07 ± 11,70 48,91 ±11,84 0,18 0,8549
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Òàáëèöà S3
Èçìåíåíèå ëåãî÷íîé ôóíêöèè è áàëëîâ âîïðîñíèêà SGRQ  çà ïåðèîä èññëåäîâàíèÿ

NAC 1 200 ìã ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî ð Ïîêàçàòåëü

SGRQ, áàëëû:

ñèìïòîìû 0,0430 –3,37 ( –6,64; –0,11)

àêòèâíîñòü 0,5414 –0,86 ( –3,64; 1,91)

âëèÿíèå 0,5703 –0,77 ( –3,44; 1,89)

îáùèé 0,3125 –1,22 ( –3,60; 1,15)

Ëåãî÷íàÿ ôóíêöèÿ:

ÔÆÅË ÏÁÄ , ë 0,8317 0,01 ( –0,07; 0,09)

ÎÔÂ 1ÏÁÄ , ë 0,4476 –0,02 ( –0,06; 0,03)

ÎÔÂ 1 / ÔÆÅË ÏÁÄ , % 0,2141 –1,25 ( –3,23; 0,72)

ÎÔÂ 6ÏÁÄ 0,4768 –0,05 ( –0,18; 0,08)

Òàáëèöà S4
Ñðàâíåíèå äåìîãðàôè÷åñêèõ è èñõîäíûõ êëèíè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ áîëüíûõ â êðóïíûõ èññëåäîâàíèÿõ ÕÎÁË

Êëèíè÷åñêèé ïàðàìåòð PANTHEON, n = 1 006 PEACE, n = 354 [18] TORCH, n = 6 112 [19 –23] UPLIFT, n = 5 992 [20, 24]
áîëüíûõ ÕÎÁË

Ìóæ÷èíû, % 81,91 79,7 76 74,6

Âîçðàñò, ãîäû (ñðåäíåå ± SD) 66,27 ± 8,76 64,95 ± 8,58 65,0 ± 8,3 64,5 ± 8,5

ÈÌÒ, êã/ì 2 (ñðåäíåå ± SD) 22,96 ± 3,64 Äàííûå îòñóòñòâóþò 25,4 ± 5,2 26,0 ± 5,1

Êóðèëüùèêè, % 76,2 74,0 100 100

Ñòàäèÿ ïî GOLD, %:

II 45,73 50,0 35,3 46

III 52,78 39,6 49,4 44

IV 1,49 11,4 15,3 9

Ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ÕÎÁË 
äî èññëåäîâàíèÿ, %: 75,15 Äàííûå îòñóòñòâóþò Äàííûå îò ñóòñòâóþò 93,3

ìîíîòåðàïèÿ èÃÊÑ 4,27 15,25 Òî æå 61,7

èÃÊÑ + ÄÄÁÀ 47,61 – " – 29,5

ÄÄÁÀ 2,39 17,23 – " – 60,1

ÊÄÁÀ 11,33 – " – 68,3

ÊÄÀÕ 15,71 10,17) – " – 44,5

ÄÄÀÕ 9,74 – " – 1,8

òåîôèëëèí 26,74 26,84 – " – 28,5

SGRQ, áàëëû (ñðåäíåå ± SD):

îáùèé 40,75 ± 19,29 42,83 ± 19,34 49,3 ± 17,1 45,9±17,1

ñèìïòîìû 43,88 ± 21,97 49,19 ± 23,25 62,9 ± 19,9 Äàííûå  îòñóòñòâóþò

àêòèâíîñòü 51,41 ± 21,12 50,24 ± 22,04 63,0 ± 20,0 Òî æ å

âëèÿíèå 33,59 ± 22,30 35,25 ± 21,70 37,1 ± 19,3 – " –

ÎÔÂ 1ÏÁÄ , % äîëæ. (ñðåäíåå ± SD) 48,95 ± 11,80 45,1 ± 15,23 44,3 ± 13,4 47,6 ± 12,7

Òàáëèöà S5
Îáùèé áàëë ïî SGRQ â íåêîòîðûõ êèòàéñêèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ÕÎÁË

Èñòî÷íèê Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò Îáùèé áàëë ïî SGRQ Äîá ðîíõîäèëàòàöèîííûé ÎÔÂ 1, % äîëæ.

ëå÷åíèå êîíòðîëü ëå÷åíèå êîíòðîëü

[1] Ôëóòèêàçîí / ñàëüìåòåðîë ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî 4 4,8 44,5 47,0 47,0

[2] Êàðáîöèñòåèí ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî 41,6 42,8 43,9 4 5,1

[3] Áóäåñîíèä / ôîðìîòåðîë ïî ñðàâíåíèþ ñ áóäåñîíèäî ì 49,8 48,2 32,4 32,9

[4] NAC ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî 40,0 41,5 45,5 45,1

Ïðèìå÷àíèå:
1. Zheng J.P., Yang L., Wu Y.M. et al. The efficacy and safety of combination salmeterol ( 50 µg) / fluticasone propionate (500 µg) inhalation  twice daily via Accuhaler in Chinese patients with
COPD. Chest. 2007; 132: 1756–1763.
2. Zheng J.P., Kang J., Huang S.G. et al. Effect of carbocisteine on acute exacerbation of ch ronic obstructive pulmonary disease (PEACE Study): a randomized placebo controlled study.
Lancet. 2008; 371: 2013–2018.
3. Nanshan Zhong, Jinping Zheng et al. Efficacy and safety of budesonide/formoterol via a dry powder inhaler in Chinese patients with chronic  obstructive pulmonary disease. Cur. Med. Res.
Opin. 2012; 28 (2): 1–9.
4. Jin-Ping Zheng, Fu-Qiang Wen, Chun-Xue Bai et al. High-Dose N-Acetylcysteine in the Prevention of COP D Exacerbations: Rationale and Design of the PANTHEON Study. COPD. 2013; 10:
164–171.



Òàáëèöà S6
×àñòîòà îáîñòðåíèé ðàçíûõ òèïîâ ïî Anthonisen

Òèï ïî Anthonisen ×èñëî îáîñòðåíèé ×àñòîòà îáîñòðåíèé

NAC ïëàöåáî NAC ïëàöåáî

I 83 117 0,20 0,27

II 135 186 0,32 0,44

III 279 337 0,72 0,82

Òàáëèöà S7
Ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû, n (%)

Ïîáî÷íûé ýôôåêò NAC 1 200 ìã, n = 495 Ïëàöåáî, n = 495

Óùåìëåíèå àáäîìèíàëüíîé ãðûæè 1 (0,20) 0 (0,00)

Îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì 1 (0,20) 1 (0,20)

Áðîíõîïíåâìîíèÿ 1 (0,20) 0 (0,00)

Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 0 (0,00) 1 (0,20)

Êàòàðàêòà 0 (0,00) 1 (0,20)

Öåðåáðàëüíûé èíôàðêò 2 (0,40) 0 (0,00)

Öåðåáðàëüíàÿ èøåìèÿ 1 (0,20) 0 (0,00)

Öåðåáðàëüíûé òðîìáîç 0 (0,00) 1 (0,20)

Öåðåáðîâàñêóëÿðíûå ýïèçîäû 0 (0,00) 1 (0,20)

ÕÎÁË 32 (6,46) 36 (7,27)

Ïîëèï òîëñòîãî êèøå÷íèêà 0 (0,00) 1 (0,20)

Ñòåíòèðîâàíèå êîðîíàðíûõ àðòåðèé 1 (0,20) 0 (0,00)

Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà 3 (0,61) 0 (0,00)

Ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà 1 (0,20) 0 (0,00)

Ýêòîïèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû 0 (0,00) 1 (0,20)

Ïåðåëîìû 1 (0,20) 0 (0,00)

Îïóõîëè ïå÷åíè 0 (0,00) 1 (0,20)

Ãèäðîïíåâìîòîðàêñ 1 (0,20) 0 (0,00)

Èíôåêöèè íèæíèõ îòäåëîâ ÄÏ 1 (0,20) 2 (0,40)

Ëåãî÷íàÿ èíôåêöèÿ 1 (0,20) 0 (0,00)

Íåìåëêîêëåòî÷íûé ðàê ëåãêîãî 1 (0,20) 1 (0,20)

Îòêðûòîóãîëüíàÿ ãëàóêîìà 0 (0,00) 1 (0,20)

Îñòåîàðòðîïàòèÿ 2 (0,40) 0 (0,00)

Ñïîíòàííûé íàïðÿæåííûé ïíåâìîòîðàêñ 1 (0,20) 1 (0,20)

Ðàê ïðÿìîé êèøêè 1 (0,20) 1 (0,20)

Èíôåêöèè ÄÏ 1 (0,20) 0 (0,00)

Âíåçàïíàÿ ñìåðòü 0 (0,00) 1 (0,20)

Ñèíêîïàëüíûå ñîñòîÿíèÿ 0 (0,00) 1 (0,20)

Èíôåêöèè âåðõíèõ îòäåëîâ ÄÏ 2 (0,40) 1 (0,20)

Îïóõîëè ãîëîñîâûõ ñâÿçîê 1 (0,20) 0 (0,00)

Ãåìàíãèîìà ìîçæå÷êà 0 (0,00) 1 (0,20)
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